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 خلاصه 

 که با التهابرسان است  رونده و آسیبسالمندی فرایندی جهاني، ذاتي، پیش: مقدمه

، تنظیم کننده منفي التهاب است که  نشان داده شده  mir146a سیستمیک در ارتباط است.

هدف از مطالعه حاضربررسي تاثیر هشت  است که سطوح آن با افزایش سن کاهش مي یابد.

، قند خون، انسولین و مقاومت به انسولین،  mir146aهفته تمرین تناوبي شدید بر بیان 

 های نر سالمند است.درهیپوکامپ رت

با میانگین  ویستاری نژاد ماهه 18-21سر موش صحرایي نر 20در این مطالعه،  کار:روش

،  HIIT))تمرین:: 1گروه ،  2به روش تصادفي به  . سپسشدندگرم انتخاب  280±20 وزن 

روز در هفته مطابق با  5تمرین گروهشدند. تقسیم سر رت(، 10: کنترل )2سر رت(  10) 

 . میزان بیانهفته به تمرین ورزشي پرداختند 8مدت به  شدیدتناوبي  تمریني برنامه

mir146a قند خون، انسولین و مقاومت به انسولین اندازه گیری شد. در تحلیل داده ها از ،

 GraphPad Prismبا استفاده از نرم افزار  داده ها   مستقل استفاده شد وtآزمون آماری 

 تحلیل شد.تجزیه و  />05pمعناداری  سطح در 8نسخه

درگروه   mir146aهشت هفته تمرین تناوبي شدید باعث افزایش بیان داد نتایج نشان نتایج:

میزان قند خون ، انسولین و مقاومت به انسولین  (.(p</001تمرین نسبت به گروه کنترل شد

 (.p</001)، کاهش معني داری نسبت به کنترل داشت گروه تمریندر 

تواند مي  mir146a افزایش بیان با HIIT  هفته تمرین هشت رسدمينظر به  گیری:نتیجه

درماني  غیرتواند سازوکار مي HIIT. احتمالا تمریناتجلوگیری کند هیپوکامپاز آتروفي 

 .باشد شناختيجهت جلوگیری یا کاهش عوارض سالمند مناسبي برای افراد 

 mir146aسالمندی ، التهاب ،  تمرین تناوبي شدید،  کلیدی: کلمات
 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پي نوشت:
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مقدمه

ان رس رونده و آسیبجهاني، ذاتي، پیشسالمندی فرایندی 

 های مختلف و کاهشکه با انباشت تدریجي آسیب (1)است

ها، در گذر ها و بافتي عملكردی و هموستاز سلولکارای

گری و این فرایند، حس پرسش .(2،1)زمان همراه است

هیچان بشر را برانگیخته است. سالمندی با یک وضعیت 

ایش در ارتباط است که با افز التهاب سیستمیک خفیف مزمن

سطوح سرمي برخي از نشانگرهای التهابي مانند اینتر لوکین 

فاکتور نكروز و  C (CRP )و پروتئین واکنشي (  IL-6)شش

 احتمالي های مكانیسم . (3)شود( مشخص مي TNFα) ورتوم

 دیگر همانند  . دارند دخالت سالمندی التهاب در متعددی

 عملكرد در توجه قابل کاهش های فیزیولوژیكيسیستم

  حال، این با  دهد،مي توسعه را التهاب سن،  افزایش با ایمني

 بیماری مشخص پیامد سالمندی در پایین درجه مزمن التهاب

 شیوع  سن، افزایش با. (4)باشدمي هم  سن  با مرتبط مزمن

 چاقي، مانند  شوند،مي التهاب افزایش باعث که شرایطي

 بیماری  عروقي،  دیابت، قلبي هایبیماری بدني، فعالیت عدم

و  شودمي بیشتر آلزایمر و استئوآرتریت  کلیوی، مزمن

 پیش را دیابت بعدی موثری توسعه طور به التهابي مارکرهای

 ارتباط التهابي بیومارکرهای سطوح افزایش . کنند مي بیني

 افزایش. (5)دارد خطر دیابت و انسولین به مقاومت با مثبتي

 در توسعه تواندمي هم سالمندی با همراه اکسیدایتو استرس

 نشان خوبي به . باشد داشته دخالت بیماری و مزمن التهاب

 در و بافتي سطوح افزایش با سالمندی که است شده داده

 طور همین  و ( ROSاکسیژن) واکنشي هایگونه گردش

 . (6)است همراه اکسایشي ضد ظرفیت کاهش

ها، موضوع  microRNAجدا از شاخص های التهابي، 

پژوهشي مهمي هستند که ابزار حساس تری برای غربال گری 

از  شواهد حاکي یند.آهای فیزیولوژکي به حساب مي فرایند

ها، به احتمال زیاد در التهاب دوران  microRNAآن است که 

د مطالعات نشان داده اند که عملكر . (7)سالمندی نقش دارند

                                                             
1- nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 

2- Toll-like receptors  

همراه با افزایش سن دچار ،  ها microRNA اکثریت تنظیمي

گردد و فراواني  برخي ازآنها نسبت به افراد جوان اختلال مي

 . (8)یابدکاهش  مي

هـاى غیـر  RNA هـا زیـر گـروه بزرگـى از RNA میكـرو

نوکلئوتیــدى هســتند کــه از نظــر  18-25کــد کننــده 

. ــندباششــده مي یوکاریوتــي حفاظتتكاملــى در ژنــوم 

هـا بیـان ژن را پـس از رونویسـي از طریـق ایـن مولكول

-یــا القــا تجزیــه آن کنتــرل مي mRNA مهــار ترجمــه

کننــد و ایــن کار را بیشــتر از طریــق اتصــال بــه ناحیــه 

هــا انجــام  mRNA انتهــاى ( UTR3’)ترجمــه نشــدني

 . (9)دهنــديم

miR-146a  میكرواز جمله RNA مهمي نقش که است هایي 

-مي اایف گوناگون هایسرطان و التهابي هایبیماری بروز در

- یستمس گرتنظیم یک عنوانبه بارنخستین 146a-miR. کند

 ردید.گ شناسایي میكروبي هایعفونت به پاسخ در ایمني

 وابسته مسیر در miR146a/bکه  داد نشان بیشتر هایبررسي

 این گردد.مي القاTLR 2توسط و داشته قرار Kb-NF1به

 رمسی ضروری در پروتئین دو دادن هدف قرار با RNAمیكرو

 مسیر IRAK4 و TRAF63های نام به التهابيپیش پیام انتقال

NF-KB (11،10)نمایدرا مهار مي . 

 التهابي، پیش های سایتوکاین که است شده داده نشان 

  NFκBکنند. مي القا را مختلفي کینازهای فسفریلاسیون

 و کرده گیری جهت را التهابي های سایتوکاین از رونویسي

 کمک چاقي و پرچرب رژیم انسولین در مقاومت فرایند به

 هابالت سالمندی و افزایش،  پستانداراندر بدن . (12)کند مي

گردد و مي mir146aسیستمیک، موجب سرکوب بیان 

کاهش بیان آن با افزایش سایتوکاین های پیش التهابي در 

  .(13)افراد سالمند مرتبط مي باشد

 بیو ورزشي تمرینات که دارد وجود متعددی تحقیقي شواهد

 همبستگي بر دهد. مطالعاتمي کاهش را التهابي مارکرهای

1- TNF receptor–associated factor6  

2- interleukin-1 receptor (IL-1R) associated kinase 
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 ارتباط ، )سال 66 از بیشتر سن میانگین ( سالمند افراد روی

 را سیستماتیک التهاب مارکرهای و بدني فعالیت سطح بین

 معكوس رابطه ثباتي با صورت به نتایج .اند نموده ارزیابي

 را التهابي بیومارکرهای و بدني فعالیت بین ، دوز به وابسته

  .(14)اند داده نشان متوسط بدني فعالیت شرایط در حتي

ها، را   microRNAفعالیت ورزشي هم چنین ، تنظیم و بیان 

در سلول های مختلف و متعاقبا در گردش خون را تحت تاثیر 

 که نده اداد نشان اخیر مطالعات . (15 -16)قرار مي دهد

 کوتاه بتاًنس تكراری جلسات که شامل شدید تناوبي تمرینات

 کم شدت با فعالیت با دوره های همراه بالا شدت با متناوب و

 از تمرینات مداوم به ،  نسبت(17)است استراحت یا

 شده باعث عامل این و است برخوردار کمتری یكنواختي

 مریناتت نوع این انجام برای شرکت کنندگان تمایل است که

 . (18)یابد افزایش

رخي ب. دهندتناقضاتي را نشان مي  ،نتایج حاصل از مطالعات 

از پژوهش ها که تاثیر تمرینات هوازی بر بیان سطوح 

mir146a  در آزمودني های سالمند مورد بررسي قرار داده ،

در گردش  mir146aاند، برنامه تمریني تغییری در سطوح 

افزایش بیان این  ایمطالعه  . (19-20)خون ایجاد نكرده است

miRNA  ه گزارش کردرا در شرایط دیابتیک در پانكراس

طرح  این عنوان مداخله دره ورزش بدر مطالعه مذکور   است.

ر د فعالیت ورزشي هوازی تداومي است و نظر قرار گرفته مد

را نسبت به گروه  miR-146aشرایط دیابتیک میزان بیان 

در یک مطالعه مقطعي در طي  . (21)داده است دیابتي کاهش

میان آزمودني های در ،  mir146aده سال ، سطوح سرمي 

سالمندی که زمان دویدن و فعالیت بیشتری داشتند نسبت به 

 به نظر نیبنابرا . (22)سالمندان تمرین نكرده،  بیشتر بوده است

های بیشتری در این زمینه مورد نیاز است.. رسدپژوهشمي

تا این تاریخ،  محقق یجووجست اساس بر حاضر پژوهش

 یرو بر و سالمند یهارت یرو بر کهي است پژوهش نیاول

انجام شده است.   پوکامپیبافت ه در mir-146aبیان  شاخص

طبیعي  در اعمالعصب تخریب اختلالات  اهمیت بهبا توجه 

                                                             
1- Bedford  

در عملكرد هیپوکامپ  شده گزارش مغز و همچنین اختلالات

ارتباط اثر که  سالمندان، در پژوهش حاضر سعي بر آن است

صورت  بهورزشي  فعالیتو ضد اکسایشي ضد التهابي 

، قند خون، mir-146aتناوبي شدید بر تغییر بیان  تمرینات

  های سالمنددر رت میزان انسولین و مقاومت به انسولین

 بررسي شود.

 روش کار

ای است.  توسعهتجربي و بنیادی ـ از نوع  حاضر پژوهش 

ماهه با  18 -21بیست سر رت صحرایي نر نژاد ویستار  تعداد

به عنوان نمونه پژوهش از مرکز ،  280±20وزن تقریبي

نگهداری حیوانات موسسه انستیتو پاستور کرج خریداری 

نا آش دو هفته تمریني برنامةاز اجرای در ابتدا و قبل  . شد

،  پروتكل تمرین در نظر گرفته شد داری ونگهمحیط با سازی 

ن تمری هایبه گروه هارتآشنا سازی  از دو هفتهسپس بعد 

ا سازی شدند.  بعد از آشن تقسیم کنترل تناوبي شدید ، گروه 

ت مد بهها،  حیوانات تمرینانجام و نحوة داری نگهمحیط  با

د انجام وبي شدیتناو هر هفته پنج جلسه تمرینات هشت هفته 

های تمرین، گروه ( و در روز1دادند)مطابق با جدول شمارة 

 خانهحیوان در هارت کنترل هیچ تمریني را انجام ندادند.

 درجه ی 22±2با شرایط استاندارد، دمای شیراز دانشگاه

ی روشنایي،  -چرخه و درصد 50-40رطوبت گراد،سانتي

 به حیوانات غذای ترکیب  شدند. نگهداری 12-12تاریكي 

 حیوانات مخصوص استاندارد و آزادانه صورت

 شد. تهیه شیراز پزشكي علوم از دانشگاه آزمایشگاهي

 

 آزمون جهت تعیین حداکثر سرعت بیشینه
-فزایندة از آزمون حداکثر سرعت بیشینه تعیین جهت 

، که (23)شد ( استفاده 1979و همكاران)  1بیدفورداستاندارد 

 نژاد های( جهت رت2007همكاران)  و  2ریندلووسیلة به

- آزمون.  (24)شده است گردیده ویستار استانداردسازی

 یرو بر یيصحرا هایموش کهاست  صورتنیا به ندهیفزآ

2- Leandro 



 

   همکاران و همن شمشادیب                        های سالمند، در هیپوکامپ و سطح قند خون، انسولین و مقاومت به انسولین در رتmir146a تاثیر هشت هفته تمرین تناوبی شدید بر بیان ژن -1238

  .کنندمي دنیشروع به دو متر بر دقیقه 5، تسرع با لیتردم

 بد.ایيم شیافزامتر بر دقیقه  5یل سرعت تردم قهیدق  3هر

 مهاداي واماندگ بهیي صحرا هایموش دنیرسة لحظ تا آزمون

 سرعت عنوانبهیي صحراهای موش یينها سرعتبد. ایيم

 جهت يمصرف ژنیکسا حداکثر به دنیرس انزم در نهیشیب

 د. ش استفادهیي صحرا هایموش ينیتمر هایشدت ةمحاسب

 

  شدیدپروتکل تمرین تناوبی 

 ينپروتكل تمریدر این پژوهش پیش بیني شده بود که از 

استفاده شود، اما در روند اجرای  (25)همكاران  و رضایي 

های سالمند این پروتكل پژوهش به دلیل عدم توانایي موش

 سهامل ش شدیدتناوبي  پروتكل تمرینتمریني تعدیل شد. 

 های اینتروال و سردتمرین شامل تكرار ،گرم کردن ،قسمت

تر حداکدرصد سي تا چهلبا شدت ها در ابتدا رت بود.کردن 

ه بر روی دقیق پنجبه مدت  سرعت بیشینه)نه متر بر دقیقه(،

حیوانات  پس از آن دادند.را انجام مينوارگردان گرم کردن 

 سي تا چهلپس با شدت سو  اجرا کردهتمرین تناوبي را 

کردن را  سرد تر سرعت بیشینه)نه متر بر دقیقه(،حداکدرصد

ای هتكرار ي ازتمرین تناوبي شامل ترکیب  .ددادنانجام 

آن  بود.که اطلاعات دقیقاینتروال با شدت بالا و شدت پایین 

 در جدول شماره یک آمده است

 

 پروتكل تمرین تناوبي شدید در این مطالعه. 1جدول 

 سرعت هر تناوب)متر بر دقیقه( زمان هر تناوب )دقیقه( تناوبتعداد  نوع تمرین هفته

 اینتروال با شدت بالا اول

 نپاییاینتروال با شدت 

2 

1 

2 

2 

24 

12 

 اینتروال با شدت بالا دوم

 اینتروال با شدت پایین

4 

3 

2 

2 

24  

12 

 اینتروال با شدت بالا سوم

 اینتروال با شدت پایین

6 

5 

2  

2 

25  

12 

 اینتروال با شدت بالا چهارم

 اینتروال با شدت پایین

8  

7 

2  

2 

27  

9 

 اینتروال با شدت بالا پنجم

 اینتروال با شدت پایین

8  

7 

2  

2 

27  

9 

 اینتروال با شدت بالا ششم

 اینتروال با شدت پایین
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 اخلاقی ملاحظات
 با کد سبزواری حكیم دانشگاه اخلاق کمیته در مطالعه این

IR.HSU.REC.1399.020 در اخلاقي اصول شد.  تصویب 

 دسترس در جمله از آزمایشگاهي حیوانات با نحوه کار مورد

 نگهداری شرایط و استاندارد)پلت( غذای آب آزادانه بودن

 40 رطوبت با گراد سانتي درجه 22دمای تنظیم مانند مناسب

 و خواب ساعت 12 چرخه گرفتن نظر در درصد و 50تا 
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 خط اساس بر آزمایشات همه همچنین  شد.  بیداری، رعایت

 شد.  اجرا قرارداد هلسینكي مشي های

اندازه گیری قند خون و انسولین و مقاومت به 

 انسولین 
ها بیهوش شدند هفته تمرین ،  رت 8ساعت پس از پایان  24

ستقیماً با سرنگ و به میـزان کـافي مو قفسه سینه شكافته شد، 

 هـایگیری به عمل آمـد. نمونـهاز بطـن چـپ قلب آنها خون

 15مدت  ریفیوژ بهخـون بـه منظـور تهیه سرم با دستگاه سانت

دور در دقیقه سانتریفیوژ شده و سرم آنها جـدا  3000دقیقه با 

های بیوشیمیایي حاصل تا زمان آزمایش سـپس سـرم.  شـد

 گراد نگهداری شد. سانتي(-80) در یخچال و در دمـای 

کیت پارس ) سطح سرمي گلوکز به روش آنزیماتیک

ون الایزر )تكنیكدستگاه اتوآن( توسط آزمون، تهران، ایران

1000RA -   غلظت   .اندازه گیری شد( نیویورك، آمریكا

سرمي انسولین نیز با روش الایزا و با استفاده از کیت انسولین 

اندازه گیری  (ساخت کشور آلمان zelbio )مخصوص موش

شاخص مقاومت انسولیني با استفاده از معادله زیر   .شد

  (. 26)محاسبه شد

  μU/mLانسولین ناشتا)( × mmol/Lناشتا)گلوکز    22.5/

)HOMA-IR= 

 هیپوکامپ

 24 تمریني، برنامة هفته 8 پایان درهیپوکامپ  بافت استخراج

تزریق  توسط هارت تمرین، جلسة آخرین از پس ساعت

زایلازین  و (75mg/kg) کتامین ترکیب صفاقي درون

(5mg/kg) جهت بررسي میزان بیانندشد هوشبي .mir146a 

 ستریلا شرایط تحت و گیوتین توسط سر کردن پس از جدا، 

 درجة -80فریزر  به جداشده، بلافاصله هیپوکمپ بافت

 گراد منتقل شدند.سانتي

 تمام Real-time PCR از استفاده با هاژن بیان بررسي جهت

 ژن از شد و طراحي Allele IDv7.8 افزار نرم توسط پرایمرها

β2m  ستفادها داخلي کنترل به عنوانمیكروگلوبولین(  2)بتا 

 اگزون -اگزون اتصال صورت به هاپرایمر تمام. گردید

 25 از ژنومي DNA تكثیر عدم از اطمینان جهت . شد طراحي

 جداگانه هایتیوب در RNA نانوگرم 25 و cDNA نانوگرم

 استفاده % 5/1 آگاروز ژل از کارگیری به و PCR  واکنش از

 پرایمر توسط انتظار مورد باند مشاهده و cDNA تكثیر. شد

 نمایانگر PCR واکنش از پس RNA تكثیر عدم و  اختصاصي

 . باشد مي ژنومي DNA تكثیر عدم

 cDNAو سنتز   RNAاستخراج

 RNAابتدا با استفاده از کیت ستوني استخراج 

(FavorPrep™ Tissue Total RNA Mini Kit ) ساخت

کشور هنگ کنگ طبق دستورالعمل زیر، کل محتویات 

RNA  سلول(total RNA) منظور این استخراج شد. برای 

با نیتروژن مایع منجمد و پس از ان با روش  حاصل های بافت

 رایب مرحله اولین های مكانیكي بافت خرد و هموژنایز شد.

 دیواره بردن بین حیواني،  از های سلول از RNA استخراج 

 RB Buffer  کننده به نام لیز بافر یک کمک با ها سلول ی

 سلولي رسوب) نمونه به  RB Buffer از 350µlباشد.   مي

میلي  1 هر ازای به قبل از) شد اضافه( سانتریفیوژ از حاصل

 شده اضافه بافر به  mercaptoethanol –β میكرولیتر 10 لیتر

 شد. در داده قرار اتاق دمای در دقیقه 5 مدت به و( است

 قرار Collection Tube درون Filter Column بعد مرحله

 و شد داده انتقال  Filter Column به نمونه مخلوط  و گرفت

 از بعد .سانتریفیوژگردید دقیقه 2 مدت به rpm 14000 دور با

 تیوپ یک به Collection Tube از روشن محلول سانترفیوژ

  یعني آن حجم هم سپس  .یافت انتقال جدید میكروسانترفیوژ

350µl  خوبي به سپس گردید.  اضافه آن به ٪70 اتانول 

 Collection درون   RB Mini Column .شد ورتكس

Tube بود هشد اضافه ان به اتانول که نمونه ای و گرفت قرار 

 14000  سرعت  با و یافت انتقال  RB Mini Columnبه

rpmدرون محلول و گردید سانترفیوژ دقیقه 1 مدت به 

Collection Tube  500بعد مرحله در  .شد ریخته دورµl  از 

Wash Buffer1 به RB Mini Column با و گردید اضافه 

 و گردید سانترفیوژ دقیقه 1 مدت به  rpm 14000سرعت 

 ادامه در  .دور ریخته شد Collection Tube درون محلول

RB Mini Column 750 باµl از Wash Buffer2 سرعت  با 
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14000 rpm درون محلول و شد سانترفیوژ دقیقه 1 مدت به 

Collection Tube تكرار دوبار مرحله این . شد ریخته دور 

 سانترفیوژ rpm 14000 سرعت با دقیقه 3 مدت به سپس . شد

 Elution Tube درون  RB Mini Column سپس  .شد انجام

 RB Mini به RNase-free ddH2O از 50µl و شد داده قرار

Column   و سپس شد داده زمان آن به دقیقه 1 و شد اضافه 

 . سانترفیوژگردید rpm 14000 سرعت  با دقیقه 2 مدت به

 شده استخراج های  Elution Tube  ،RNA درون محلول

 شدند.   نگهداری -70 در که بود

 فرمنتاز کیت در موجود دستورالعمل ، طبقcDNAسنتز 

(K1621) استفاده با معكوس رونویسي واکنش. گردید تهیه 

 RevertAid™M-MuLVReversetranscriptaseازآنزیم

  ،Cdna تهیه هنگام. گرفتصورت

10 شامل حجمي جذب، قرائت از پس شده تخلیص ازنمونه

 0.5µL Random سپس  برداشته،  RNA نانوگرم 00

Hexamers ، 0.5µL پرایمر oligodT ( ریبو الیگودئوکسي 

 cDNA زسنت شروع برای پرایمر یک عنوان به که نوکلئوتید

 میكرولیتر 12 حجم تا سپس و شود( به آن افزوده  مي استفاده

 5 مدت به درجه 65 دمای به و گردید اضافه DEPC آب

 قرار یخ روی بر دقیقه 2 مدت به سپس . گردید منتقل دقیقه

 از هم باز شوند. RNAگرفت تا ساختار های ثانویه 

و  2µLdNTPو 4µL5XR eaction Buffe rمرحله بعد در

1µL RiboLock RNase Inhibitor 1وµLRevertAid RT 

 بود گرفته قرار 65 دمای در دقیقه 5 برای که قبل ترکیب به

 دمای در دقیقه 5 مدت به ابتدا ترکیب گردید. سپس اضافه

 قرار 42 دمای در دقیقه 60 مدت به آن از بعد. گرفت قرار 25

 های تیوب ،RT آنزیم افتادن کار از منظور به آخر در. گرفت

 سانتي گراد درجه 70 دمای در دقیقه 5 مدت به را واکنش

  RT- PCR  انجام جهت شده آماده cDNAسپس  .دادیم قرار

  Cº 20-فریز به نگهداری جهت یا گرفت قرار استفاده مورد

  .گردید منتقل

 Real-time PCR واکنش جهت  mir146aژن  برگشت و رفت پرایمرها توالي.   2 دولج
miR-146a Forward: CTGCCGCTGAGAACTGAATT 

 Reverse: CAGAAGCAGGGTCCGAGGTA 

U6 Forward: CTCGCTTCGGCAGCACA 

 Reverse: AACGCTTCACGAATTTGCGT 

 Real-time دستگاه از استفاده با هاژن بیان بررسي جهت

PCR   ، ارافز نرم توسط پرایمرها تمامساخت کشور آلمان 

Allele IDv7.8 ژن از شد و طراحي β2m  2)بتا 

 تمام ردید. گ استفاده داخلي کنترل به عنوانمیكروگلوبولین( 

 جهت. شد طراحي اگزون -اگزون اتصال صورت به هاپرایمر

 و cDNA نانوگرم 25 از ژنومي DNA تكثیر عدم از اطمینان

 و PCR  واکنش از جداگانه هایتیوب در RNA نانوگرم 25

 cDNA تكثیر. شد استفاده % 5/1 آگاروز ژل از کارگیری به

 دمع و  اختصاصي پرایمر توسط انتظار مورد باند مشاهده و

 DNA تكثیر عدم نمایانگر PCR واکنش از پس RNA تكثیر

 کارایي هاپرایمر از یک هر برای  سپس. باشد مي ژنومي

PCR رسم آن ها برای استاندارد منحني و گیریاندازه 

 زا سلولي های گروه برای هاژن بیان بررسي جهت  .گردید

 PCR ،RealQ 2x Master mix Green Dye مخلوط

 کیت دستورالعمل طبق( آلمان AMPLQON)ساخت 

 مودارهان مشاهده و دستگاه فعالیت اتمام از پس . شد استفاده

 سانسنشرفلور میزان و نظر مورد قطعه تعداد افزایش بر مبني

ه ب نسبت نظر مورد ژن بیان در تغییر میزان  tΔΔC محاسبه با

2mB از فاداست با سپس و. سنجیممي را استگروه کنترل   و 

 .گردید محاسبه آن بیان میزان ΔΔCt-2 فرمول

 آماری تحلیل و تجزیه

 جهت ویلک  - شاپیرو آزمون از نتایج ،  استخراج از پس

 هاواریانس که زماني شد.  استفاده بودن داده ها نرمال بررسي
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 از میانگین دو گروه تفاوت بررسي برای بودند، همگن

 عملیات تمام استفاده شد.  همچنین مستقل tآماری آزمون

 8نسخه  GraphPad Prism افزار نرم از استفاده با آماری

 در نظر گرفته شد.  >P/ 05انجام شد و سطح معني داری 

 

 تایجن

 ،  تفاوتmir146aکه میزان بیان  داد نشان مستقل t آزمون

 دارد دربین گروه های کنترل  و تمرین داری معني

(p</00160 میزان بیان  .)mir146a  در گروه تمرین نسبت ،

  . (p</0016)داردبه گروه کنترل،  افزایش معني داری وجود 

 

 
 تمرین** ، افزایش معني داری با گروه کنترل گروه ،های سالمنددر هیپوکامپ رت  mir146a،  سطح بیان  1شكل 

 

 معني که میزان قند خون،  تفاوت داد نشان مستقل tآزمون 

(.  p</00010) دارد دربین گروه های کنترل  و تمرین داری

میزان قند خون ، در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل،  

 . (p</0001) داردکاهش معني داری 

 

 تمرین ****، کاهش معني داری با گروه کنترل گروههای سالمند، ،   میزان قند خون در رت2شكل
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 معني که میزان انسولین،  تفاوت داد نشان  مستقل t آزمون 

(.  p</00200)دارددربین گروه های کنترل  و تمرین  داری

میزان انسولین ، در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل،  

    .(p</0020) داردکاهش معني داری 

 

 
 های سالمند،  تمرین **، کاهش معني داری با گروه کنترل،   میزان انسولین در رت3شكل

 

که میزان مقاومت به انسولین،   داد نشان مستقل tآزمون 

 دارددربین گروه های کنترل  و تمرین  داری معني تفاوت

(p</00780میزان  .) انسولین ، در گروه تمرین  مقاومت به

  .(p</0078) داردنسبت به گروه کنترل،  کاهش معني داری 

 

 

 

 
 های سالمند،  تمرین **، کاهش معني داری با گروه کنترلمیزان  مقاومت به انسولین در رت   .4شكل
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 بحث

 شدید تناوبي تمرین هفته هشت تأثیر بررسي به حاضر مطالعه

در هیپوکامپ  و  سطوح قند خون، انسولین  mir146aبیان بر 

و  مقاومت به انسولین،  رت های سالمند پرداخت.   بر اساس 

نتایج بدست آمده ،  هشت هفته تمرین تناوبي شدید میزان 

  .در هیپوکامپ رت های سالمند را افزایش داد  mir146aبیان 

 2کانگاس ،(72)(، 2018همكاران) و  1امپورتادر تحقیقات، 

(، 2017همكاران)و اوقباعي  ،(22)(، 2017همكاران) و 

، افزایش بیان (29)(، 2021همكاران) و ساری صراف  ،(28)

mir146a  را به دنبال تمرین ورزشي گزارش کرده اند که

نتایج تحقیق حاضر با نتایج تحقیقات ذکر شده در یک راستا 

(، 2020و همكاران)علیپور  قرار دارد.  درحالي که در تحقیق 

و  4دی گونزالو ، (30)(، 2013)همكاران  و 3سوودا  ،  (21)

 ، (20)(،  2017و همكاران) 5زانگ ، (19)(،  2015همكاران)

 دنبال هب را  miR-146a ژن بیان معني دار تغییر عدم یا کاهش

که با نتایج تحقیق حاضر  اند کرده گزارش ورزشي تمرین

و همكاران، نوع تمرین،  نوع علیپور  در تحقیق .ناهمسو است

های تحقیق و همچنین نوع بافت با آزمودني، شرایط نمونه

یي با ودلایل ناهمستواند تحقیق حاضر متفاوت است که مي

 مرینت همكاران، تاثیر و سوددا  تحقیق حاضر باشد.در تحقیق

 متفاوت تأثیر مكانیسم و شده بررسي ژن بیان بر مقاومتي

 با آن بودن همراه و تناوبي شدید تمرین با مقاومتي تمرین

 التهاب افزایش بر خود که جزئِي هایآسیب و کوفتگي

توان دلیل احتمالي این ناهسویي تأثیرگذاراست،  را مي

و  زانگ  همكاران و ودی گونزالو  دانست.  در تحقیق 

های نوع تمرین، نوع آزمودني، شرایط نمونه همكاران ، 

لیل تواند را  دتحقیق با تحقیق حاضر متفاوت است که مي

 احتمالي این ناهسویي دانست. 

 بین قوی رابطه که دهد نشان مي به وضوح مطالعات نتایج

 که هایي دارد. پاسخ وجود التهاب و اکسیداتیو استرس

                                                             
1 Improta 
2 Kangas 
3 Sawada 

 آیند، مي بوجود Toll-like (TLRs) هایگیرنده توسط

 تنظیم کننده یک که ، NF-KB شدن فعال توسط عمدتاً

 تنظیم این نیز و شوند، مي تحریک است، التهاب اصلي

 را ذاتي ایمني های در پاسخ درگیر ژن صدها بیان کننده

 ای هسته فاکتور یک  NF-KB کند. همچنین مي کنترل

 فرآیندهای از بسیاری کنترل در که بوده حساس ردوکس

 دارای NF-KBبنابراین  است.  درگیر طبیعي سلولي و بافتي

 و اکسیداتیو استرس بین سطح در استراتژیک موقعیت

 . (31)است التهاب

NF-KB  پروتئین به متصل و سیتوپلاسم در پنهاني شكل به 

 ناشي محرك که هنگامي دارد.  وجود IKB6 کنند مهار های

را  IKB که)  را، کیناز IKB  کمپلكس ، NF-KB از

 (یوبیكیوتینه به منجر امر این کند، فعال ،(کند مي فسفوریله

IKB سوبسترا پروتئین به یک یوبیكیوتین کردن اضافه 

 از بسیاری یوبیكیوتینیشن شود. مي نامیده یوبیكیوتینیشن

 را آنها توانند مي و دهد مي قرار تحت تاثیر را ها پروتئین

 کنند، محل گذاری علامت پروتئازوم طریق از تخریب برای

 قرار تاثیر تحت را آنها فعالیت و دهد تغییر را آنها سلولي

 شود.  NF-KB مسیر فعالیت تخریب آن متعاقب  و  دهد(

 در را ای هسته توالي و DNA های رشته IKB تخریب

 و هسته به آن انتقال اجازه و دهد مي قرار NF-KB معرض

-NF . بنابراین،(32)دهد مي آن به را هدف های ژن تنظیم

KB زیادی شمار رونویسي باعث و شده هسته وارد شده فعال 

 مانند گوناگوني سلولي فرآیندهای یواسطه که ها،ژن از

 هستند، پیری سلولي و سلولي مرگ ، تكثیر التهاب،  ایمني،

 . (33)شودمي

4 de Gonzalo 
5 Zhang 
6 IkappaB kinase 
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ها و  miRNAهای هدف نشان داده شده است که اغلب ژن

وابسته  ژن های تغییر یافته در اثر تمرین در مسیر پروتئولیزی

یوبیكوئیتین در گیر مي شوند. اگر چه اجزای عملكردی  به

این مسیر در این مطالعه مورد بررسي قرار نگرفته است،  اما 

یوبیكوئیتین، جانوس  مسیرگزارش ها حاکي از آن است که 

، نقش کلیدی نظارتي در عملكرد التهاب دارند و از کیناز

ایه پ گیرند. برای مثال برطریق تمرین تحت تاثیر قرار مي

های های متعدد و پیجیده آشكار شده است که ژنروش

شوند مي  NF KBحاضر در این مسیرها موجب تغییر تنظیم 

 . (34)که در کنترل عملكرد ایمني و التهاب نقش دارند

 Mir146aیک عنوان به miRNA شودمي معرفي ضدالتهابي 

  مسیر و IL-1ß ،TNF-α مانند هایيسایتوکاین توسط که

NF-κB مسیر اجزای سرکوب  با تواندو مي شده فعالNF-

KB (IRAK1  وTRAF6 و ) ژ بیان سرکوب  نتیجه، در 

 اثر التهاب کاهش بر  ، IL1 ،  α-TNF2 ، 6-IL  4-8 هاین

اگر چه در مطالعه ی حاضر این شاخص ها  . (35)بگذارد

 بیان این ژن مي تواند ناشي از کاهش افزایشبررسي نشد ولي 

فعالیت مسیرهای بالادستي و کاهش ترشح احتمالي 

 های التهابي تلقي شود. سایتوکاین

هشت هفته تمرین تناوبي شدید، موجب کاهش قند خون و  

مقاومت به انسولین  و  میزان انسولین در رت های سالمند 

، (63)(،  2018و همكاران) 3گردید. در تحقیقات ، سوگارد

(، 2011و همكاران) 5لیتل، (73)(، 2016)و همكاران 4هوانگ

،  کاهش قند خون و مقاومت انسولین را به دنبال تمرین (38)

ورزشي گزارش کرده اند که نتایج تحقیق جاضر با نتایج 

تحقیقات ذکر شده در یک راستا قرار دارد.  در حالي که در 

سان ،  و  (93)(، 2016همكاران )و  عباسي دولایي  تحقیق

،  افزایش قند خون و (40)(، 2011همكاران) و  6هوانگ
                                                             

 

          

1- Sogaard 

2- Hwang 

3- Little 

4 - Sunghwan 

5- inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase 

subunit beta 

 کرده گزارش ورزشي تمرین مقاومت به انسولین را به دنبال

که با نتایج تحقیق حاضر ناهمسو است.  دراین تحقیقات  اند

های تحقیق با ، نوع تمرین،  نوع آزمودني، شرایط نمونه

ا تواند دلایل ناهمسویي بمتفاوت است  که ميتحقیق حاضر 

 سازگارهای به منجر شدید تناوبي تحقیق حاضر باشد. تمرین

 محتوای افزایش  اکسیژن، جذب از جمله متابولیكي

 های افزایش پروتئین  اسكلتي، عضلات در میتوکندری

بتا   و میتوکندری های آنزیم  و عضله در چرب اسید حامل

شود. مي منظم استقامتي تمرینات با مقایسه در اکسیداسیون

 عضله اکسیداسیون ظرفیت یک افزایش این بر علاوه

 محتوای کربوهیدرات،  افزایش متابولیسم در تغییر  اسكلتي،

 از گلیكولیزی هایآنزیم  و GLUT4 استراحتي، گلیكوژن

است. انقباضات  شدید تناوبي تمرینات هایسازگاری دیگر

باعث  انقباضات دارند. این انسولیني شبه اثر یک عضلاني

 به نسبت غشا نفوذپذیری افزایش ، وGLUT4افزایش تعداد 

 . (41)گرددگلوکز و در نتیجه کاهش قند مي

 هایبافت در ناکافي یک پاسخ عنوان به انسولین به مقاومت

 به  )چربي و بافت اسكلتي عضلات کبد،( انسولین به حساس

 همچنین کاهش شود. مي تعریف انسولین گردش در سطوح

انسولین  به مقاومت به منجر انسولین گیرنده پروتئین تعداد

 را انسولین به مقاومت احتمالي مكانیزم گردد.  محققانمي

 مهارکننده ها در و انسولین در گیرنده عملكردی مشكلات

 آن عملكرد در انسولین  گیرنده با پیوند از پس تواندمي که

 شده داده .  نشان(42)نموده اند تعریف آورد وجود به تداخل

 فسفریلاسیون التهابي، پیش های سایتوکاین که است

 از رونویسي  NFκB  کنند. مي القا را مختلفي کینازهای

 فرایند به و کرده گیری جهت را التهابي های سایتوکاین

 مي کمک چاقي و پرچرب رژیم انسولین در مقاومت
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 رونویسي فاکتور این با که است کینازی  IKKB .(12)کند

 بر علاوه که است شده داده نشان و باشد مي در ارتباط

 سوبستراهای واسطه فسفریلاسیون به ، NFκB فعالیت افزایش

 مي تداخل انسولین رساني پیام با ( IRS-1 ) انسولین گیرنده

 را  κB-NF فعالیت،  IKKB1 از بیش بیان  . (12،  34)کند

 حالي دهد، در مي کاهش را انسولین رساني پیام و افزایش

 خواهد افزایش را انسولین به حساسیت ، IKKB کمبود که

  و عملكرد افزایش موجب به بدني فعالیت  .(41)داد

 از گلوکز دهنده های افزایش انتقال  انسولین، سیگنالینگ

  گلوکز، سرعت برداشت افزایش  سلول، غشای به درون

-فعالیت پروتئین یا ژن بیان افزایش  مویرگي، چگالي افزایش

فعالیت  افزایش  انسولین، رساني پیام در درگیر مختلف های

  گلیكوژن، سازی ذخیره افزایش نهایت در و سنتتاز گلیكوژن

 به حساسیت افزایش و گلوکز هموستاز تاثیر بر موجب

 . (44)گرددمي انسولین

 هندهد نشان حاضر تحقیق نتایج مجموع،  نتیجه گیری: در

 بیان کاهش قند خون و مقاومت به انسولین و افزایش

mir146a،  هیپوکامپ در شدید تناوبي تمرین متعاقب 

 غییراتت احتمالاً بنابراین . باشدمي سالمند صحرایي هایموش

 شده در قند خون و  مقاومت به انسولین و  بیان ایجاد

mir146aدر است ممكن های سالمندموش هیپوکامپ ، در 

 پیش عوامل و اکسایشي استرس عوامل کاهش با ارتباط

 رزشيو تمرینات باشد. احتمالا تمرینات این از ناشي التهابي

 و هابيالت پیش عوامل تعدیل طریق از تواندمي شدید تناوبي

 سیستم تحلیل از mir146a بیان افزایش نتیجه در و التهابي

 کند. جلوگیری سالمندی از ناشي عصبي

 و تشکرقدیر ت
از  را خود قدرداني و سپاس مراتب پژوهش این نویسندگان

 دانشكده ی پژوهشي و آموزشي هایمعاونت همكاری

 دانشگاه ) ورزشي علوم بخش (و روانشناسي تربیتي علوم

  .دارندمي ابراز شیراز و دانشگاه حكیم سبزواری ، 

 منافع تعارض

 .ندارد وجود منافع تعارض
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Original Article 

A period of intense intermittent exercise increases the expression of the 

mir146a gene in the hippocampus and decreases the levels of blood sugar, 

insulin and insulin resistance in elderly rats  
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 Abstract 
Introduction 

Aging is a universal, inherent, progressive and damaging process that is 

related to systemic inflammation. mir146a is a negative regulator of 

inflammation whose levels have been shown to decrease with age. The aim of 

the present study is to investigate the effect of eight weeks of intense 

intermittent exercise on the expression of mir146a, blood sugar, insulin and 

insulin resistance in the hippocampus of aged male rats. 

Material and Method 
In this study, 20 Wistar male rats aged 18-21 months with an average weight 

of 280±20 grams were selected. Then they were randomly divided into 2 

groups, 1: HIIT training (10 rats) 2: control (10 rats). The training group 

trained 5 days a week according to the intense interval training program for 8 

weeks. did sports. The expression levels of mir146a, blood sugar, insulin and 

insulin resistance were measured. In data analysis, independent t-test was used 

and the data were analyzed using GraphPad Prism version 8 software at a 

significance level of P <0.05 

Results 

The results showed that eight weeks of intense intermittent training increased 

the expression of miR146a in the training group compared to the control group 

(p<001). The level of blood sugar, insulin and insulin resistance in the 
exercise group had a significant decrease compared to the control (p<001). 

Conclusion 

It seems that eight weeks of HIIT training can prevent hippocampal atrophy 

by increasing the expression of mir146a. Probably, HIIT exercises can be a 

suitable non-therapeutic mechanism for elderly people to prevent or reduce 

cognitive complications. 
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