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 چکیده

 اين پژوهش،هدف عروقي همراه است.  -قلبي هاييماريب ،آن دنبالتغييراتي در کلسترول خون و بهسالمندي با 

هاي هاي مرتبط با انتقال معکوس کلسترول در موشMicroRNA بر يموداتو  تمرين تناوبيثير دو نوع أبررسي ت

صورت به گرم 75/441ميانگين وزني  با( ماه 23نر نژاد ويستار مسن ) صحرايي موشسر  30تعداد  .بود سالمند

)تعداد =  تمرين تناوبي، (10)تعداد =  تمرين تداوميک گروه کنترل شامل گروه ي و يتمرينر دو گروه تصادفي د

 پنجو  روي تردميلتمرين هفته  هشتشامل  يو تناوب تمرين تداوميقرار گرفتند.  (10تعداد = ) و گروه کنترل (10

شروع اول  در هفتةقه يقد 16مدت و به درصد سرعت بيشينه 60 تمرين را باگروه تداومي که  روز در هفته بود

با  تمرين را گروه تناوبيچهارم به بعد ادامه دادند.  از هفتةدقيقه  45بيشينه و مدت سرعت درصد  70 و باکردند 

چهارم  از هفتة بيشينه سرعت درصد 110 تا 30با وکردند اول شروع  تةاز هفبيشينه سرعت درصد  80 تا 40شدت 

 RT –PCRبه روش  ABCA1ژن بيان  و miR-144و  miR-33aبيان  ،ينمرت ةدوربعد از د. دادنبه بعد ادامه 

نشان  نتايج شد. انجام P < 0.05داري ابا سطح معن آنواتحليل آماري با استفاده از آزمون وشد. تجزيه يريگاندازه

اما اين  ؛ندشتداکاهش رل نسبت به گروه کنت تناوبي و تداومي در دو گروه miR-144و  miR-33aکه بيان داد 

ژن  mRNAبيان  .(P < 0.001) بود دارامعن miR-33a موردتنها درنسبت به گروه کنترل کاهش در هر دو گروه 

ABCA1 وجود؛ بااينافزايش داشت نسبت به گروه کنترل تمرين پس از هشت هفتهو تناوبي  تداومي در گروه ،

تمرين ثير أبين ت .(P = 0.002ود )ـبادار ـعنـم رلـنتروه کـبه گبت ـنس روه تناوبيـها در گـش تنـاين افزاي

ژن  mRNA يانبمورد در ؛ اماوجود نداشت داريامعنتفاوت  miR-144و  miR-33aبيان بر  تداوميو  تناوبي

ABCA1 شدمشاهده  تناوبيو  يتداوم در دو گروه يداراتفاوت معن (P = 0.028). اين مطالعه به نتايج با توجه، 

 ،دنبال آنو به miR-33aبيان  کاهش باعث تواننديم يو تداومتناوبي استقامتي  تمرين هر دوکه د سرنظر ميهب

 .بيشتر است نسبت به تمرين تداومي تمرين تناوبيدر  افزايشاين  شوند؛ اما ABCA1ژن  mRNAبيان  افزايش

  

 يوبو تناومي تدااستقامتي  تمرين ،miR-33a  ،miR-144 ، ABCA1 واژگان کلیدي:
 

                                                           
  :md.faramarzi@gmailEmail                                                                           ل  نویسندة مسئو* 
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 دمهقم

عروقی با افزایش  -قلبی هاییماریب .گیردیمهای مربوط به سن قرار یبیمار طبقة در 1آترواسکلروز

 .(1) اسکلروز استمستقلی برای افزایش آترو عاملش سن افزای ،ینبنابرا ؛یابندیم یشافزا سن

ز است نیز ناشی از آترواسکلرو قلبی ی و سکتةقلب حملة ،عروقی -های قلبیبیماریعلل ترین داولمت

عوامل زیادی  . (2) عروق ها در دیوارةونی دراثر تجمع چربیشدن عروق خاست از تنگکه عبارت 

که رول درگردش است. هنگامیترین آن کلستد که مهمنروز نقش داردر بروز و گسترش آترواسکل

های با گونه در ارتباط C)-(LDL 2چگالیلیپوپروتئین کم ،یابدخون افزایش میآن در مقدار

سرعت بهه شدچگالی اکسیداز، لیپوپروتئین کمنتیجهکند؛ درپذیر اکسیژن آن را تعدیل میواکنش

عنوان ین ماکروفاژهای مملو از لیپید بها شود.ة عروق برداشت میوسیلة ماکروفاژهای دیواربه

 هایپژوهش .(5-3) های آترواسکلروز هستندشوند که عامل اصلی پلاکهای فوم شناخته میسلول

دهد و یان ژن رخ میبای متابولیسم چربی کبدی در سطح همظیاند بسیاری از تناخیر نشان داده

 ةکنندعنوان تنظیمکنند، خود را بهترجمه اثر می و mRNAکه بر پایداری  هاMicroRNA ،روازاین

گروه زیر هاMicroRNA .(6، 7) اندت کردهاثباها ویژه متابولیسم چربیکلیدی متابولیسم کبدی و به

ووم یوکاریتی نظر تکاملى در ژننوکلئوتیدى هستند که از 25- 18ة غیرکدکنندهاى RNAبزرگى از 

یا  mRNA ةها بیان ژن را پس از رونویسی ازطریق مهار ترجملکولوم این .هستندشده حفاظت

( UTR’3) نشدنیمهرجت ةحیطریق اتصال به ناکنند و این کار را بیشتر ازآن کنترل مى ةتجزی یالقا

 .(8) دهندنجام مىها اmRNAانتهاى 

ساز وسوخت فمختل در مراحلی کلید ینقش هاMicroRNA که اندزیادی نشان داده هایپژوهش

عنوان به اهMicroRNA به گذشته، ةدهدرطول  .ها دارندمتابولیسم چربیه ملجاز بدن

، جریان کلسترول سلولی و HDL پیدایش جمله، ازRCTهای های اصلی تمام جنبهکنندهتنظیم

نقش مهمی  هاMicroRNAاند که مطالعات زیادی نشان داده .(9)شده است  توجه ترشح صفراوی

های نوپای تولیدشده در کبد و HD جریان کلسترول به و A-Iهای آپولیپوپروتئین ،ABCA1در مهار 

درگیر در این فرایند با افزایش خروج کلسترول از های MicroRNAمهار  ،طرفیروده دارند و از

های سلول .(9، 10) پلاسما همراه بوده است HDLیب افزایش میزان و ترک ،سلول و درنهایت

حذف کلسترول اضافی داخل سلولی  ل اضافی را کاهش دهند؛ بنابراین،وانندکلستروتپستانداران نمی

های در به حذف کلسترول اضافی از سلولکه قا ای هستندسیستم اولیه HDLضروری است. ذرات 

                                                           
1. Atherosclerosis. 

2. Low Density Lipoprotein 
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فرایند  به RCT)( 1کلسترول معکوسانتقال طریق انتقال معکوس کلسترول هستند. محیطی از

سرخرگی و بازگرداندن  پیرامونی ازجمله ماکروفاژهای دیوارة هایآوری کلسترول اضافی از بافتجمع

 ،شود که در این مرحلهسازی ازطریق صفرا و دفع آن ازطریق مدفوع گفته میها به کبد برای پاکآن
2ABCA1 های آترواسکلروتیک ویژه برای ماکروفاژها در پلاکاین فرایند به کند.نقش مهمی ایفا می

یعنی  ؛خارج سلولی آن معکوس کلسترول وابسته به پذیرندة اولین روند انتقال .(4, 3) مهم است

 ABCA1است که این فرایند توسط ناقل از لیپید یا دارای حداقل لیپید  عاری -Aآپولیپوپروتئین 

 .(4, 5)شود. می HDL 3و سبب تشکیل ذرات پری بتا شودمیانجیگری می

 در HDLساز وسوخت کلیدی در ینقش miR-33 ،miR-144 که خاص، نشان داده شده استطوربه

، ABCA1 نقش مهمی در تنظیم miR-33b و miR-33a که کند. گزارش شده استبدن ایفا می

که  است نشان داده شده دارند. (6, 10)و جریان کلسترول  HDLبیوژنز  عامل بسیار مهم در هر دو

miR-144 زیادی باعث تنظیم  ، به میزانایترجمههای رونویسی و پسازطریق مکانیسمmRNA  ژن

شدن باعث فعال LXRهای . گیرندهشودمی 4LXR یهاازطریق تأثیر بر گیرنده 1ABCAپروتین 

 شوند.می ABCG1و  ABCA1جمله درگیر در متابولیسم کلسترول از یابرداری فاکتورهنسخه

صورت ، بهکدگذاری شده است SREBP-2 در اینترون ژنکه miR-33a وسیلة به ABCA1 ،ینهمچن

هوموستاز  تنظیم تا کندمی سرکوب را SREBP-2 خودنوبةبهMiR-33  شود.ای تنظیم میترجمهپس

های اخیر در این نتایج، گزارش همسو با .(7) کند تنظیم بازخورد خودکار حلقه یک با را کلسترول

 HDLبه افزایش سطح سرمی  miR-33مهار درمانی  که اندهای مختلف حیوانی نشان دادهمدل

مطالعات  ،همچنین .(3, 11) مشاهده شد miR-33 های فاقدمشابه در موش هایشود. اثرمنجر می

 HDLپیدایش  ،جریان کلسترول ماکروفاژها و همچنین عث تنظیمبا miR-144اند که نشان داده

باعث کاهش سطوح  miR-144افزایش  که ( نشان دادند12و همکاران ) 5. دی آگوار(7) شودمی

کاهش جریان  باعث miR-144 که نشان دادند ها، آنهمچنین شود.می HDLو  ABCA1کبدی 

باعث افزایش  miR-144کردن خاموش ،مقابلدر شود.های نوپا میHDLکلسترول و کاهش سنتز 

ABCA1  وHDL کاهش  از رسدنظر می، بهبنابراین شد؛miR-144 عنوان یک عامل توان بهمی

 . (12) درمانی بالقوه برای درمان چربی خون و آترواسکلروز استفاده کرد

                                                           
1. Reverse Cholesterol Transport 

2. ATP-Binding Cassette Transporter Protein 

3. Pre Beta-HDL Particles 

4. Liver X Receptor 

5. De Aguiar 
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د بر نتوانهوازی، مقاومتی و ترکیبی می هایمرینتکه اند زیادی نشان داده هایپژوهش، براینافزون

 (14)همکاران  و 1استیون ،مروری ةد. در یک مقالنثیر مثبت داشته باشأسطح و نوع کلسترول ت

 .رددا وجودمستقیمی  ةرابطعروقی  -های قلبیبین افزایش کلسترول و بیماریکه نشان دادند 

زشی باعث ایجاد تمرین ورکه دریافتند  پژوهشی ةمقال 13در بررسی ( 15) 2پدرسن و سالتین

گزارش  (16و همکاران ) 3آداهل شود.و کلسترول تام پلاسما می HDL ، LDLتغییرات مفیدی در

در افراد بین  HDLگلیسرید و ، تری LDL، یت ورزشی و بهبود در کلسترول تامبین فعالکه کردند 

فعالیت ورزشی باعث بهبود که ها بیان کردند البته آن ؛معناداری وجود دارد ةسال رابط 60-30

 ةدر یک مطالع( 17همکاران ) و 4لیمورا .مشاهده شدمردان  تنها در  HDLاما افزایش ؛کلسترول شد

پلاسما  HDLافزایش  ،گلیسرید پلاسما و همچنیندر تری ی راتوجهای کاهش قابلهفته 16

آنکه حجم تمرین بالا شرطمدت بهکوتاه ةمداخلکه نشان داد  هاآنمطالعة . نتایج هده کردندمشا

طور به ( حجم تمرین را18)همکاران  و 5. دانو وانواند در بهبود کلسترول مفید باشدتمی ،باشد

. کنترل کردند دت متوسطدو گروه ورزش با شدت زیاد و ش در ،ارزیابی شدت تمرین برایمستقیم 

شدت  تنها در گروه با (HDLو افزایش  LDLکاهش )در خصوصیات چربی  ی راداربهبود معنا هاآن

ورزش با شدت  نسبت به تواندبالا می شدت با ورزشکه نتیجه گرفتند  هاآن. ندنشان داد بالا

 HDLتوسط  LDL-cتواند اثر مثبتی بر حذف می که اینباشد  ترثرؤم HDLدر افزایش  متوسط

هفته تمرین ورزشی استقامتی با  12 که نشان دادای در مطالعه (19) یاکانینقنبری باشد.  داشته

در  Pre-B-HDL و APO-A و افزایش غلظت پلاسمایی ABCA1بیان  باعث افزایش تردمیل

رین هوازی منظم باعث هفته تم 12 که نشان دادند (20) و همکاران توفیقی های ویستار شد.موش

های سلولی درزمینة مکانیسمشده های ذکربا توجه به پژوهش .شد  APO-Aو  ABCA1افزایش بیان

نشان که اند هایی در سطح بیان ژن انجام شدهپژوهش، مرتبط با اثر ورزش بر متابولیسم کلسترول

 ان ژن همراه هستند و همچنین،ناشی از فعالیت ورزشی با بید تغییرات متابولیسم کلسترول ندهمی

 ایحال، مطالعهبااین ؛شده استانتقال معکوس کلسترول مشخص  بر هاMicroRNAاثرگذاری 

ویژه هب ،مرتبط با این فرایند هایMicroRNAبر  تمرینات استقامتی تناوبی و تداومیدرمورد نقش 

نظر به، گفتهپیش هایپژوهشبنابراین، با توجه به انجام نشده است؛ های سالمند در آزمودنی

 درانتقال معکوس و  کلسترول یسممتابول ییراتبر تغ یورزشهای ثیر فعالیتأت یکلطوربهکه رسد می

                                                           
1. Steven 

2. Pedersen & Saltin 

3. Aadah 

4. LeMura 

5. Donovan 
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افراد  یاسالم  یهایدر آزمودن ذکرشدهمطالعات  یشترب یول ؛نشان داده شده است ژن بیان سطح

 ییراتبر تغ ینمختلف تمر یهاشدت یرثأت یادر کمتر مطالعهو  اندسالمند انجام شدهیرغ یابتید

اثر  ،شدهتوجه به موارد ذکربا ، همچنین است. شدهبررسی  های سالمندودنیی آزمهاوتئینرپیپول

تمرینات ورزشی های شدت ثیرأت ولی ؛یید شده استکلسترول تأ ورزشی بر نوع و مقدارهای تمرین

لکولی انتقال معکوس کلسترول مشخص نشده است و یکی وهای سلولی و مبر تمامی جنبه مختلف

 هاMicroRNAبر سطوح استقامتی  ثیر تمرینات ورزشیأتواند تزمینه میداهای مهم دراینیداناز ک

 باشد.

     معکوسی با آترواسکلروز دارد ةرابط HDLانتقال معکوس کلسترول و افزایش سطح  ،بنابراین

مختلف بر متابولیسم کلسترول و انتقال  یهاMicroRNAمطالعات زیادی به بررسی اثر و  (13, 14)

که مهار  است مجموع نشان داده شدهدر . همچنین،(3, 15)اند پرداخته HDLمعکوس کلسترول و 

، عوامل خطر و حال؛ باایناسته شد HDLباعث افزایش میزان و ترکیب  هاMicroRNAدرمانی این 

سته از بالا هستند و برای آن د ایکنندهطور نگرانهنوز هم به عروقی -های قلبیبیماریبروز 

های درمانی ند، گزینهدهنکردن آن را نشان مییا تحملدرمان دارویی بیمارانی که مقاومت به 

های ورزشی تمرینجمله نقش بررسی عوامل اثرگذار دیگر، از، بنابراین ؛(16) محدود هستند

 ؛رسدنظر میر در متابولیسم کلسترول ضروری بهلکولی درگیومو های سلولی مکانیسمدر  استقامتی

 ی برموداتناوبی و تاستقامتی ثیر دو نوع تمرین أبررسی ت پژوهشاین انجام هدف از ، روازاین

MicroRNA( های مرتبط با انتقال معکوس کلسترولmiR-33a  وmiR-144) های سالمند در موش

 .بود

 

 پژوهش روش
که در  گرم 75/441صحرایی نر نژاد ویستار با میانگین وزنی  موشسر  30تعداد  ،هش حاضرودر پژ

و در شرایط شدند انستیتو پاستور ایران تهیه  ةسسؤاز م ،(17) سن داشتند ماه 23 شروع دوره

و با شدند ساعت تاریکی و روشنایی نگهداری  12: 12گراد در شرایط سانتی ةدرج 22 ± 3دمایی 

رفتار با حیوانات  ةقـوانین و نحو همةو آب تغذیه شدند. هـمچنین،  صحراییموش غذای مخصوص 

المللی انجمن ارزیابی و اعتباربخشی بین اساسبر ،وان(تمرین، بیهوشی و کشتن حی )آشناسازی،

 شهرکرد پــژوهشی و تحصیلات تکمیلی دانشگاهشورای  ییدأبت از حیوانات آزمایشگاهی و با تمراق

صورت ی حیوانات با محیط آزمایشگاه، بهو سازگار کردن. بعد از گذشت یک هفته آشناشدندانجام 

تمرین های تجربی شامل قرار گرفتند. گروه یک گروه کنترل دو گروه تمرینی ودر ها آنتصادفی 
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 موش صحراییسر  10 شامل . گروه کنترلندبود (10)تعداد =  تمرین تناوبیو ( 10)تعداد =  تداومی

مدت ای سه جلسه به، هفتهسازی بیشترو تنها برای شبیه ندخاصی قرار نگرفت خلةمدابود که تحت

تمرین های های تجربی پروتکل. گروهمتر در دقیقه قرار گرفتند دو تعدقیقه روی تردمیل با سر 15

 شرح زیر انجام دادند. را به تداومی

 شدندروی تردمیل آشنا تردمیل و چگونگی دویدن با طول یک هفته در های استقامتیحیوانات گروه

از  ،نریمتهای کردن شدتبرای مشخصآشناسازی،  ةساعت استراحت از آخرین جلس 48از و پس 

 صورتبه مصرفیداکثر اکسیژن ح تخمین برای .(18) شدساز گرفته نات آزمون واماندهحیوا

ها با توجه به سرعت معادل با و موشاستفاده شد ( 25) همکارانو  لیندرو پژوهش از، مستقیم غیر

جلسه در هفته  پنجمدت به، به متر در دقیقه تبدیل شد حداکثر اکسیژن مصرفی مدنظر که درصد

 مجدداز حیوانات آزمون  ،چهارم ةهفتانتهای  درکه  ندرا انجام داد مدت هشت هفته تمریناتبه

 .شد اساس آزمون جدید تعیینتمرین بر سرعتشد و گرفته 

های با تمرین شامل فعالیت -2 ؛کردنرمگ -1بود:  شامل سه قسمتو تداومی  تمرین تناوبیپروتکل 

؛ گروه تداومی مربوط به گروه تناوبی و تمرین تداومی مربوط بهشدت بالا و فعالیت با شدت پایین 

های وشم ،کردنکه پس از گرم بود ایگونهتمرین تناوبی به .(شمارة یک)جدول  سردکردن -3

پس از انجام  .دادندابتدا فعالیت با شدت بالا و پس از آن فعالیت با شدت پایین را انجام  صحرایی

سرعت درصد  40معادل رعت سجای تمرین در به های صحراییموش ،آخرین فعالیت با شدت بالا

 د.کردن را انجام دادنسرد، سرعت بیشینهدرصد  50 سرعت معادلمدت پنج دقیقه با ، بهبیشینه

 ، چهار تکرار فعالیت، در هفتةدوم ، دو تکرار فعالیت، در هفتةاول تعداد فعالیت با شدت بالا در هفتة

بود؛  ا شدت بالاعالیت بف رشش تکرار فعالیت و از ابتدای هفتة چهارم به بعد شامل هشت تکرا ،سوم

کردن و ه گرمهمرادت بالا، فعالیت با شدت پایین بهزمان کل تمرین شامل فعالیت با ش ،روایناز

 و از ابتدای هفتة 32دقیقه، در هفتة سوم  24دقیقه، در هفتة دوم  16سردکردن در هفتة اول 

 روی نوارمدت پنج دقیقه دا بهتبها اموش ،تمرین تداومیگروه  در بود.دقیقه  40چهارم به بعد 

 65 اول، در هفتة سرعت بیشینهدرصد  60 سرعت معادلبا  ،. سپسدویدندکردن برای گرمگردان 

بعد تمرین تداومی را از هفته سوم به  سرعت بیشینهدرصد  70 در هفتة دوم و سرعت بیشینهدرصد 

فت تمرین گروه که با مسا ای بودنهوگها در گروه تمرین تداومی بهدادند. مسافت دویدن موش انجام

  .(19) تناوبی برابر باشد
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 تمرين پروتکل -1جدول 

 فعاليت

 پروتکل تمرين دو گروه تناوبي و تداومي براساس سرعت معادل اکسيژن مصرفي بيشينه

کردنگرم  

دقيقه پنج   
 تمرين تداومي

  تناوبيگروه 

دقيقه( دوهر تکرار )  

 کردنسرد

دقيقه پنج  

اول تةهف  

دقیقه 16  

 
سرعت بیشینه آزمون  

متر در دقیقه( 4/34)میانگین   

 سرعت بیشینه آزمون

 متر در دقیقه( 8/33)میانگین 
 

 40با  دقیقه پنج

 درصد 50تا 
 درصد 60دقیقه با  شش

تکرار  1 و درصد 80 با تکرار دو

 درصد 40 با

 50تا  40

 درصد

دوم هفتة  

دقیقه 24  

 40با  دقیقه پنج

رصدد 05تا   
درصد 65دقیقه با  14  

 3و  درصد 90با  تکرار چهار

 درصد 40تکرار با 

 50تا  40

 درصد

سوم هفتة  

دقیقه 32  

 40با  دقیقه پنج

 درصد 50تا 
درصد 70دقیقه با  22  

 5و  درصد 100با  تکرار شش

 درصد 40تکرار با 

 50تا  40

 درصد

چهارم هفتة  

دقیقه 40  

 40با  دقیقه پنج

درصد 50تا   
رصدد 70ا یقه بدق 30  

 7و  درصد 110با  تکرار هشت

 درصد 30تکرار با 

 50تا  40

 درصد

 پنجم تا هفتة

 هشتم

دقیقه 40  

 
 سرعت بیشینه آزمون

متر در دقیقه( 5/40)میانگین   

سرعت بیشینه آزمون  

متر در دقیقه( 4/39)میانگین   
 

 40با  دقیقه پنج

 درصد 50تا 
درصد 70دقیقه با  30  

 7و  درصد 110با  تکرار هشت

 درصد 30ار با تکر

 50تا  40

 درصد

 

 50تا  30کتامین )صفاقی درون با تزریق های صحراییموشتمرین،  ساعت بعد از آخرین جلسة 72

خونی از هر  ةنمون و هوش شدندگرم در کیلوگرم( بییلیم 10و زایلازین ) (گرم در کیلوگرممیلی

سی آن سی دوکه مقدار  شدوری آب جمعیم از قلستقطور مبه سیسی هشتحدود  صحرایی موش

 استخراج گلبول سفید ریخته شد. برای ETDAهای حاوی در تیوپ

 Cat)شرکت سیناکولون با  RBC Lysis Bufferمحلول  ةوسیلها بهجداسازی لنفوسیت

No:EX6122) هب رابتدا محلول را با آب مقط -1 د:ششده انجام طبق پروتکل گفته زیرشرح  به 

لیتر از محلول را به آن اضافه ماکرو لیتر خون یک میلی 100ی هر ازابه ،سپس م.رساندی 10حجم 

دقیقه  10مدت به -2؛ (کردیمده را به یک حجم از خون اضافه شم از محلول رقیقحج 10) کردیم

 چهارای دقیقه آن را در دم پنجمدت به -3کردیم؛ ته آن را در دمای اتاق اینورت صورت آهسبه

دن محلول رویی، دوباره مراحل کربعد از خالی -4کردیم؛ سانتریفیوز  4000گراد و دور سانتی ةدرج

 ،شوندهای گلبول سفید دیده میرنگ صورتی در اطراف یا داخل پلیت که شده را تا هنگامیذکر
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و  شدند ادج های سفیدگلبول ،نهایتد. درشونجداسازی  های سفید کاملاا تا گلبول کردیمتکرار 

 .منتقل شدندو به آزمایشگاه  نددرجه فریز شد 80منفی در دمای  ،سپس

  به صورت ذیل انجام گرفت: گیری متغیرهاروش اندازه

 :RNAاستخراج -1

-Cat. No:CK)آلمان  Rocheشرکت   RNA کیت استخراج ةوسیلبه RNAاستخراج 

کننده حاوی ر دناتورط یک بافتوس تفباهای نمونه عملکرد کیت: ةانجام شد. نحو (12033674001

ن مئغیرفعال شود و مط RNaseطور آنی شوند تا بهنمکی گواندین شکسته و یکنواخت میجوهر 

به الیاف قرارگرفته در  RNA ،کردن اتانولاز اضافه بعد شود.می سالم ایزوله RNAشویم که 

های دوره یط رود.می نیباز DNase ةوسیلهای موجود بهDNA ود وشها متصل میمیکروتیوب

 .شودها متصل میموجود در دیوپ ةها به فیبرهای دو لایRNAشو و سانتریفیوژ وشست ،درپیپی

سالم  RNAدهد تا شو میومانده در فیبرها را شستیدهای باقیئبافر نمکی اسید نوکلو ،نهایتدر

 .شوداستخراج 

 RT-PC و cDNAرونویسی معکوس، سنتز 

کانادا با شماره تولید  1نورژن کیتو  RNAمیکروگرم از یک ، ABCAوس ژن کعم رونویسی برای

ژن  mRNAاستفاده شد. تعیین سطح نسبی  مربوط ةوبراساس دستورالعمل کارخان 54420

ABCA1   به روشRT-PCR و28323تولید  کانادا با شماره نورژنکمی و با استفاده از کیت نیمه 

 شامل ABCA1 فاده شد. این روش به کمک پرایمرهایتاس طوربم ةدستورالعمل کارخان براساس
ABCA1- Forward: 5´-TCG ATT CAT GGA GTG TGT CAA C -3´ 

ABCA1 – Reverse: ̋´- CTG TGA ACA CGA TAC CAG CC-3´ 

 بتا اکتین شامل ةکنترل تکثیر آن از پرایمرهای ویژانجام شد و برای 
B-actin- Forward:̋´ - CTA TGA GGG TTA CGC GCT CC-3´ 

B-actin –Reverse: ̋´ - ATG TCA CGC ACG ATT TCC CT-3´ 

استفاده از  با RT-PCR روی هر نمونه انجام گرفت. فرایندها دو بار گیریاندازه همةاستفاده شد. 

 شد. انجام 2)کوربت( ژن کیو روتور افزارنرم

             سایبرگرین شامل نای روشبمرفاکتورها ب گیریاندازه برای 3تایم پی سی آر ریل پروتکل

ثانیه  22سیکل مشتمل بر  40 -2 ؛دقیقهدو مدت گراد بهسانتی ةدرج 95دناتوراسیون در دمای  -1

 تگراد( و درنهایسانتی ةدرج 70ثانیه ) 60 ،سانتیگراد( ةدرج 95)ثانیه  22 ،گراد(سانتی ةدرج 95)

 بود. داگرسانتی ةدرج 55-95مرحله ملتینگ در دمای 

                                                           
1. NORGEN 
2. Rotor-Gene Q (Corbett) 

3. Real Time PCR 
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 استفاده شد:های زیر از توالی SNORD47و  mir-33a، mir-144رایمرهای پیشرو طراحی پ برای
mir-33a: TGCAATGCAACTACAATGCAC 
mir-144: TACAGTATAGATGATGTAC 
SNORD47: TAATGATTCTGCCAAATG´ 

ه دافتسا صورت اختصاصی و باهب کنترل داخلی عنوانبه SNORD47 و miRNA برای cDNAسنتز 

 شرکت زیست رویش به روششده توسط طراحیمرهای معکوس ازپیشو پرایاختصاصی  کیت از

 .انجام شد 1حلقه-ساقه 

cDNA واکنش برایترکیبات و طبق دستورالعمل کیت شده با استفاده از های سنتز RT-PCR 

شد.  ش آغازجنس یندفرا RT-PCR نمونه به درون دستگاه هر،بندی تقسیماز اتمام  پس د.شدنآماده 

ژن  روتور افزاراستفاده از نرم با RT-PCR . فرایندشدندها دو بار روی هر نمونه انجام گیریدازهان همة

 شد. انجام )کوربت( کیو

دناتوراسیون  -1مبنای روش سایبرگرین شامل بر اکتورهای فگیربرای اندازه RT- PCRپروتکل 

 ةدرج 95)ثانیه  22شتمل بر سیکل م 40 -2 ؛داگرسانتی ةدرج 95دقیقه در دمای  15 مدتبه

 ةدرج 55-95ملتینگ در دمای  ةمرحل ،نهایتگراد( و درسانتی ةدرج 59)ثانیه  60گراد(، سانتی

 گراد بود.سانتی

نظر با بیان متغیرهای مورد سنجش،  (ct)ههای آستانآمدن چرخهدستپس از اتمام فرایند و به

 داخلی، کنترل از استفاده با نمونه هر CtΔ .(20) صورت گرفت یریاضیات ةمحاسباز  استفاده

B-actin ها و کنترل داخلی،برای ژن  SNORD47 برایmiRNAتفریق )با ندمحاسبه شد ها Ctها از 

گروه  ΔCtاز میانگین  مونهن آن ΔCt کردنکم اب نمونه هر برای مربوط ΔΔCt ،سپس کنترل داخلی(.

ها برای گزارش تغییرات بیان کمی متغیر ریاضیاتی ، از رابطةنهایتدر شد. کنترل محاسبه

 استفاده شد.

ها از آزمون ن توزیع دادهبودطبیعیآزمون لوین و برای بررسی  ها ازبررسی برابری واریانس برای

های فردی نگین و انحراف استاندارد برای توصیف ویژگیمیا از. شداستفاده  2فواسمیرن -فوکلموگر

 برای د.شاستفاده  (21) 3راههواریانس یک مداخلات از آزمون تحلیل  و برای بررسی اثربخشی

 آزموناز  اند،رهای وابسته اثر بیشتری داشتهمتغی بریک از مداخلات مبررسی این موضوع که کدا

                                                           
1. Stem-Loop 

2. Kolmogorov–Smirnov Test 

3. One Way ANOVA 
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انجام شد.  20نسخة  2اس.پی.اس.اس افزارآماری با نرم یلتحل استفاده شد. 1تعقیبی توکی

 د.شمحاسبه  (P ≤ 0.05ها در سطح )های دادهبودن تفاوتدارامعن

 

 نتایج 
ان های مختلف مطالعه نشهسالمند را در گرو یهای صحرایموش وزن غییراتت شمارة دو،جدول 

و  miR-33، miR-144های توصیفی نمرات شاخص شمارة یکو شکل  شمارة سه جدول دهد.می

ABCA1  دهد.حسب مداخله نشان میهای صحرایی سالمند برموشرا در  

های گروه در miR-144 و miR-33شود، میانگین مقدار می مشاهده شمارة دوکه در جدول طورهمان

این کاهش در هر دو گروه  اما ؛نسبت به گروه کنترل کاهش یافته است تداومی و اومیتمرین تد

در  ABCA1ژن  mRNAبیان  میانگین ،. همچنین(P < 0.001است )دار نامع miR-33a موردتنها در

 ،وجودن؛ باایافزایش داشت نسبت به گروه کنترل پس از هشت هفته تمرینو تناوبی  تداومی گروه

ثیر تمرین أبین تدهد که (. نتایج نشان میP < 0.002) تنها در گروه تناوبی معنادار استاین افزایش 

مورد بیان در ؛ امااردداری وجود نداتفاوت معن miR-144و  miR-33aبر بیان تداومیتناوبی و 

mRNA  ژنABCA1 شودمیمشاهده  تناوبیتداومی و  داری در دو گروهاتفاوت معن (P < 0.028). 

نمرات  شود که بین میانگینمی مشاهده شمارة چهاردر جدول شده همحاسب Fجه به ضریب با تو 

miR-33  وABCA1 ی و گروه کنترل(های آزمایشکنندگان برحسب عضویت گروهی )گروهشرکت 

 ABCA1و  miR-33ر ب یک از مداخلاتبررسی این موضوع که کدام برای .تفاوت معنادار وجود دارد

نشان داده ن تعقیبی با توجه به آزمو .از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد اند،داشتهأثیر بیشتری ت

 در مقایسه با تناوبی و تداومی داری بین هر دو گروها، تفاوت معنmiR-33 ةوابست متغیرکه در  شد

تفاوت  تناوبی و یتداوم گروه بین اما ؛(P < 0.001) استو این تفاوت معنادار  استگروه کنترل 

 ةمداخل تأثیر ABCA1 ةدر متغیر وابست ،. همچنینمشاهده نشدها از متغیر کدامناداری در هیچمع

نسبت به هر دو گروه کنترل و و این تفاوت  است تناوبی هر دو گروه کنترل و بیشتر از تمرین تناوبی

نسبت به کنترل  یومدات در گروه  ABCA1ژن mRNAبیان  .(P < 0.05) استمعنادار  تداومی

 .یستر نتفاوت معنادا اما این دارد؛ فزایشا

 
 
 

                                                           
1. Tukey Post Hoc Test 
2. SPSS 
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 (گرم) ات وزنرييتغ نيانگيم - 2 جدول

هاگروه  
گرم()زن اوليه و گرم()چهارم  وزن هفتة  گرم()وزن نهايي    

 انحراف معیار میانگین انحراف معیار میانگین معیار انحراف میانگین

یین تداومتمر  447 09/24  438 62/21  88/434  67/15  

75/432 تمرین تناوبی  46/48  87/422  56/49  12/416  25/42  

50/445 کنترل  07/24  452 93/30  87/441  95/27  

 
 

 

 ABCA1و  miR-33، miR-144 نمرات يفيتوص آمار -3 جدول

هاگروه  
miR-33 miR-144 

 

ABCA1 
رانحراف معیا میانگین معیار انحراف میانگین معیار انحراف میانگین   

ین تداومیتمر  1362/0  06/0  7998/0  37/0  5995/1  81/0  

2423/0 تمرین تناوبی  16/0  6984/0  66/0  6401/2  88/0  

9932/0 کنترل  31/0  0735/1  44/0  1082/1  55/0  

 
 

 ABCA1و  miR-33، miR-144 به مربوط گروه سه در طرفهآزمون تحليل واريانس يک نتايج -4 جدول

غيرمت  منبع تغييرات 
 مجموع

 مجذورات

 درجة

 آزادي

 ميانگين

 مجذورات
F  

سطح 

داريمعنا  

miR-33  
گروهیبین  591/3  2 796/1  14/43  001/0  

گروهیدرون  916/0  22 042/0  - - 

miR-144 
گروهیبین  605/0  2 303/0  181/1  326/0  

گروهیدرون  63/5  22  625/0  - - 

ABCA1 

 
گروهیبین  82/9  2 910/4  344/8  002/0  

گروهیدرون  94/12  22 588/0  - - 
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  نسبي بيان متغيرها در سه گروه ري( مقادانحراف معيار ±)ميانگين  -1شکل 

 داری گروه تمرینی نسبت به گروه کنترلمعنا *

 ت به هر دو گروه دیگرنسب گروه تمرینمعناداری  دهندةشانن **

 

 گیري بحث و نتیجه
نسبت به  تناوبی و تداومی در دو گروه miR-144و  miR-33aشان داد که بیان ن پژوهشنتایج این 

، نتایج این ینبنابرا؛ معنادار بود miR-33aمورد این کاهش تنها در اما؛ گروه کنترل کاهش داشت

 miR-33aبیان اثر بیشتری بر  ،اعم از تداومی و تناوبی متیدهد که تمرین استقاپژوهش نشان می

 دارد. miR-144به نسبت 

، ABCA1نقش مهمی در مهار  miR-144و  miR-33aکه  اندت زیادی نشان دادهمطالعا

یدشده در کبد و روده دارند و های نوپای تولHDL وجریان کلسترول به A-Iآپولیپوپروتئین های 

افزایش میزان و  ،نهایتفزایش خروج کلسترول از سلول و دربا ا هاMicroRNAمهار این  ،طرفیاز

 .(3, 7, 11) استراه بوده هم پلاسما HDLیب ترک

    استفاده از ،(هفته 12)مدت درازداد که در  ( نشان28) و همکاران 1روتلانتوسط  اخیر ةمطالع

anti -miR-33 غلظت  یشباعث افزاHDL  در حیوانات با رژیم و افزایش انتقال معکوس کلسترول

 .توجهی کاهش یافته بودطور قابلآترواسکلروتیک به پلاک ةبراین، اندازلاوهشود. عیی چرب میغذا

باعث  miR-144نشان دادند که  (29) همکاران و 2. رامیرازودرسوب ماکروفاژها کم شده ب ،همچنین

 miR-33aکاهش از ،بنابراین ؛شودمی HDLپیدایش  ،ماکروفاژها و همچنین ولجریان کلسترتنظیم 

                                                           
1. Rotllan 
2. Ramirez 
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عنوان یک عامل درمانی بالقوه برای درمان چربی خون و آترواسکلروز توان بهیم miR-144و  

 استفاده کرد.

و  تداومی در هر دو گروه ABCA1ژن  mRNAنشان داد که بیان  پژوهش حاضرنتایج  براین،افزون

ه زایش تنها در گرواما این اف ؛افزایش داشت پس از هشت هفته تمرین ،بت به گروه کنترلنستناوبی 

داری اتفاوت معن miR-144و  miR-33aبر بیان  تناوبیو  تمرین تناوبیثیر أبین ت بود. رمعنادا یناوبت

و  یتداوم داری در دو گروهاتفاوت معن ABCA1ژن  mRNAمورد بیان حال، دربااین ؛وجود نداشت

 تواندمی شدت تمرین ،شدمرین یکسان باکه حجم توقتی رسدنظر میبه که مشاهده شد تناوبی

تمرین  ،که با یک حجم ثابتنشان داد  این پژوهش ،ینبنابرا؛ باشد ABCA1ثری در بیان عامل مؤ

 ثرتر است.مؤ ABCA1تناوبی نسبت به تمرین تداومی در بیان ژن 

 تنظیم یبسیار ایترجمهپس و رونویسی هایممکانیس طتوس ABCA1 پروتئین  mRNAسطوح

 تابولیسم کلسترولرا بر م miR-144و  miR-33a بررا ورزش  رکه اث یهاینیسماز مکا. شوندمی

 و  (LXR) کبدی X هایقش تنظیمی فعالیت بدنی بر گیرندهتوان به نمی ،کنندمی توجیه

 روتئین پیوندی عنصر تنظیمی استرولپ و (FXR)1ای فارنزوید هسته های گیرندةگیرنده

(SERBP2ا )شاره کرد. miR144 های گیرندهسط توLXR هایو گیرندهFXR  دشوکنترل می     

(23 ,22) .miR-144 مهار با ABCA1 اثرهای به ،کبدی کلسترول مسیر تغییر تسریع و کبدی 

FXR همچنین کند.می کمک، FXR داده  نشان شود. ها ژن از بسیاری بیان کاهش باعث تواندمی

 شودمی miR-144 کبدی سطح افزایش باعث فارنزوید ایهسته گیرندة سازی فعال که است شده

 شدنفعال ،برعکس. شودمی پلاسما HDL و کبدی ABCA1 سطح کاهش باعث خودنوبةبه که

 شودمی عملکردی پروتئین سطح افزایش و ABCA1 ژن رونویسی افزایش باعث LXR کبد گیرند

 و LXR ژن بیان در توجهیقابل زایشاف موجبورزشی  تمرینات کهاست داده شده  نشان .(7)

 ،همچنین .(24) دنشومی سلولی کلسترول کاهش باعث که دنشومی پلاسما HDL-C غلظت

ABCA1 وسیلة بهmiR-33a که در اینترون ژن SREBP-2 صورت ، بهکدگذاری شده است

هوموستاز  تنظیم تا کندمی سرکوب را SREBP-2 خودنوبةبه MiR-33 شود.ای تنظیم میترجمهپس

-miR رتباط با متابولیسم کلسترول،ا در .(7). کند تنظیم بازخورد اردکخو حلقه یک با را کلسترول

لکول مهم برای بارگذاری کلسترول به ذرات د که مودهرار میرا هدف ق ABCA1های لکولوم 33

HDL 33 که ( نشان دادند22همکاران ) و 2رینرکلسترول است. نقل وملو ح-miR ها و در موش

                                                           
1. Farnesoid X Receptor 

2. Rayner 



 1397، پاييز 39فيزيولوژي ورزشي شماره                                                                                               198
 

ها در موش miR-33 د. همچنین،نکرا مهار می Apo-Aو انتقال کلسترول به  ABCA1انسان بیان 

پلاسما HDL و  ABCA1بیان  miR-33هار عکس، مکند. برمینوپا را مهار  HDLانتقال کلسترول به 

، ApoA-1جریان کلسترول به که ( نشان دادند 33و همکاران ) 1را افزایش داد. مارکوآرت

 ؛یابدکاهش می miR-33حد کبدی ازپلاسما، همراه با بیان بیش HDLو  mRNA  ABCA1بیان

( نشان 7ر و همکاران )د. دی آگواکنمی افزایش پیدا miR-33که بعد از خاموشی کبدی درحالی

 هاآن، شود. همچنینمی HDLو  ABCA1باعث کاهش سطوح کبدی  miR-144دادند که افزایش 

 .شودهای نوپا میHDLباعث کاهش جریان کلسترول و کاهش سنتز  miR-144نشان دادند که 

 . شد HDLو  ABCA1باعث افزایش  miR-144کردن خاموش ،مقابلدر

 miR-33میتوکندریایی توسط  ATPمهار سنتز که ( نشان دادند 34) و همکاران 2کارانکارونا

برای عملکرد میتوکندریایی  miR-33دهد و آنتی ن کلسترول ماکروفاژها را کاهش میظرفیت جریا

درمان که ها نتیجه گرفتند آن زم است.لا ،است کلسترول جریان ةکه واسط ABCA1بردن و بالا

 ABCA1افزایش بیان  ،و همچنین ATPمیتوکندریایی و تولید اعث افزایش تنفس ب miR-33آنتی 

( 35همکاران )و  3تاکاهیرو شود.اکروفاژها و کاهش تصلب شرایین میترویج جریان کلسترول م برای

که  ها نشان دادندآن دارای آترواسکلرز پرداختند. یهادر موش miR-33به بررسی کاهش ژنتیکی 

 HDLجریان کلسترول به  ،در گردش و همچنین  HDLافزایش  باعث Apo-Eمهار  و miR-33مهار 

رینر و  های حاوی چربی نیز کاهش یافت.پلاک ةانداز ،د. همچنینشونی از ماکروفاژهای پیرام

ها آن تقال معکوس کلسترول و آترو اسکلروز پرداختند.بر ان miR-33به بررسی آنتی  (36) همکاران

شان داد که درمان آنتی نقرار دادند. نتایج  miR-33درمان آنتی ها را تحته موشهفت چهارمدت به

miR-33  باعث بهبود انتقال معکوس کلسترول پلاسما و کبد و دفع کلسترول توسط مدفوع می

 ،نایبرهش یافت. علاوهای حاوی کلسترول ماکروفاژها کاهدازه و محتوای پلاکنا ،همچنین شود.

 راهبردعنوان به miR-33توان از درمان که می گرفتند ها نتیجهآن .افزایش یافت ABCA1بیان ژن 

 .درمانی تصلب شرایین استفاده کرد

تابولیسم کلسترول مرتبط با م هایMicroRNAتواند بر پژوهش نشان داد تمرین ورزشی میاین 

درمان آنتی که به  مطالعاتی با پژوهشنتایج این  همسویی به این یافته و نیز با توجهثیر بگذارد. أت

miR-33  وmiR-144 جای به ورزشی مثبت تمرینات هایاثر ازتوان رسد که مینظر می، بهپرداختند

ترویج ای بر ABCA1ایش بیان زفکه باعث ااستفاده کرد  هاMicroRNAدرمان دارویی در مهار این 

 شود.اکروفاژها و کاهش تصلب شرایین میجریان کلسترول م
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. Karunakaran2 

3. Takahiro 
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و  miR-144و  miR-33ثیر فعالیت ورزشی بر مبنی بر تأبه نتایج این پژوهش  با توجه: م مقالهپيا

فعالیت  مفید هایتوان از اثررسد مینظر میبه ،در متابولیسم لیپیدها هاMicroRNA این نقش مهم

 .ه گرفتبهرو انتقال معکوس کلسترول مرتبط با متابولیسم چربی های MicroRNAبر مهار ورزشی 

بیشتری ها انجام پژوهش ،زمینه استشده درایناولین پژوهش انجاماین پژوهش که با توجه به این

 رسد.نظر می، ضروری بهگذار بر متابولیسماثر هایMicroRNAروی دیگر  این نتایج یدتأی برای
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Abstract
Aging is associated with changes in blood cholesterol and subsequent cardiovascular
disease. The purpose of this study was to investigate the effect of continuous and interval
endurance training on micro-RNAs associated with reverse cholesterol transport in Wistar
elderly rats. 30 male Wistar rats (23-month-old) With an average weight of 441.75 gram,
were randomly divided into two experiment and one control group including continuous
training (n = 10), Interval training (n = 10) and the control group   (n = 10). Continuous
and interval exercise included 8 weeks of training on treadmill and 5 days a week which
the continuous group started training with 60% maximum speed for 16 minutes in the first
week and continued with 70% maximum speed for 45 minutes from the fourth week to
the end of the eighth week. The interval group started exercise at 40-80% of the maximum
speed from the first week and continued at 30 to 110% of the maximum speed from the
fourth week to the end of the eighth week. After completing training, expression of miR-
33 and miR-144 and mRNA expression of ABCA1 were measured RT-PCR. The
statistical analysis was performed using ANOVA test with significance level (P <0.05).
The expression of miR-33a and miR-144 decreased in both continuous and interval groups
compared to control group, but this decrease was only significance for miR-33a (P
<0.001). After 8 weeks of training, mRNA expression of ABCA1 gene in the continuous
and interval group increased compared to control group. However, this increase was
statistically significance only for the interval group (P=0.002). There was no statistically
significance difference between the effect of interval and continuous exercises on miR-
33a and miR-144 expression. However, there was a significance difference in the mRNA
expression of ABCA1 in both continuous and interval groups (P=0.028). Considering the
results, it appears that both continuous and interval endurance trainings can decrease miR-
33a expression and subsequently increase mRNA expression of the ABCA1, which this
increase is higher in interval training compare continuous training.
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