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  چکیده

هاي در حال ریه رت HIF-1αهفته تمرین اینتروال فزاینده بر سطوح  6هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیر

، ریه HIF-1αبراي بررسی اثر یک دوره تمرین اینتروال فزاینده بر پروتئین ، در پژوهش حاضر. بالیدگی بود

به طور هفته آشنایی  دوبعد از ، گرم 68±9اي با میانگین وزنی سه هفته سر موش صحرائی ویستار نر 30

براي گروه تمرین  ي تمرینیبرنامه. تمرین اینتروال فزاینده و کنترل تقسیم شدند، ه پایهتصادفی به سه گرو

اي انجام قهدقی 2استراحت فعال  اي ودقیقه 1تکرار  10 تناوبی با هفته به صورت 6اینتروال فزاینده به مدت 

نتایج مطالعه حاضر نشان داد . انجام شد ELISAبا استفاده از کیت به روش  HIF-1αگیري اندازه. شد

درصد  02/42و  8/17ها به ترتیب و وزن تر ریه رت یوزن بدن ارادمعن تمرین اینتروال فزاینده سبب کاهش

اینتروال فزاینده در مقایسه با گروه گروه تمرین  HIF-1αبین سطوح  چنینهم. نسبت به گروه کنترل شد

ریه به دنبال  HIF-1αافزایش رسد به نظر می .) مشاهده شدP<0. 001( دارياپایه و کنترل افزایش معن

ایجاد کننده شرایط پاتوفیزیولوژیکی است که بر پارانشیم ریه و در نتیجه میزان ، تمرینات اینتروال فزاینده

بیشتري به  هايپژوهشضمناً روشن شدن نتایج و دلایل آن به . گذارداي میها تاثیرات منفی بر جتهویه رت

  . هاي انسانی نیاز داردویژه بر روي نمونه

  

  . بالیدگی، HIF-1α، هایپوکسی، تمرین اینتروال فزاینده کلیدي: واژگان
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  مقدمه

ي حفظ تنش کمتر از سطح لازم برا، دسترسی و تحویل اکسیژن در آن هایپوکسی حالتی است که

تنظیم  HIF(1-1( 1-فاکتور القایی هایپوکسی. )1(فیزیولوژیکی اکسیژن براي یک بافت ویژه است 

وجود دارد و از زیر  2دایمرهترو شکلهاي مولکولی به هایپوکسی بوده و به ي کلیدي پاسخکننده

که در  علاوه بر ایندر شرایط هایپوکسی بیان و  αواحد  زیر. شودتشکیل می βو  αهاي واحد

متابولیسم انرژي و زنده ماندن سلول ضروري است ، رسانیخون، تنظیم بیان ژن هدف در آنژیوژنز

، آترواسکلروزیس، دیابت، هاي ایسکمییماريتواند تاثیرات مضر پاتوفیزیولوژیکی در بمی، )2(

. )3(اختلالات التهابی و سرطان بر جاي گذارد ، بیماري مزمن انسدادي ریه، بیماري آلزایمر

را در شرایط هایپوکسی ناشی از تمرین ورزشی مورد  HIF-1αمتعددي بیان پروتئین  هايپژوهش

طولانی شدن مدت و شدت تمرینات ورزشی  کهاست نشان داده شده . )5،4( اندبررسی قرار داده

این نوع تمرینات ورزشی . ممکن است به عنوان یک عامل در آسیب سیستم بدنی محسوب شود

هاي فیزیکی نظیر ساز طریق استر، سیستم ایمنی گرسرکوبتواند به عنوان یک مدل موقت می

که  HIFاخیراً روشن شده است که مسیر . )6( نقش داشته باشد، دهدهایپوکسی که در آن رخ می

  . )7( نقش کلیدي در تنظیم ایمنی و التهاب دارد، شودایپوکسی تنظیم میبا ه

براي سلامتی بدنی ، تحرکی مطلقدر مقایسه با حالت بی، تمرینات ورزشی منظم و با شدت متوسط 

شدید و طولانی در مقابل تمرینات ورزشی . داراي فواید بسیار حیاتی است، ورزشکاران و افراد عادي

- افزایش استرس اکسایشی و یا سندروم بیش، مدت سبب ایجاد اختلال موقت در سیستم ایمنی

لات ایمنی ناشی از به بیان دیگر اختلا. )8- 10( شودتمرینی براي ورزشکاران در سطوح بالاتر می

شدت از متوسط به ، ساعت) 5/1بیش از ( شود که مدت زمان تمرین افزایشزمانی بارزتر می، ورزش

. ) و یا تمرین ورزشی بدون تغذیه مناسب انجام شودVo2maxدرصد  75تا  55( صعودبالا 

ورزشی ها به دنبال تمرینات هاي عملکردي لکوسیتمشخص شده که تعداد و ظرفیت چنینهم

تمرینات اینتروال نیز اگر به صورت فزاینده و به مدت . )8( یابدمدت کاهش میشدید و طولانی

 که میزان دهندشواهد زیادي نشان می. آثار مشابهی داشته باشد ممکن است، طولانی اجرا شود

تواند از دلایل یابد که میطولانی کاهش می بعد از تمرینات اینتروال Mو  A هايایمونوگلوبین

 )2006( و همکاران 3زاورسکی )21،11( ایجاد عفونت مجاري تنفسی فوقانی در ورزشکاران باشد

. )13( شودمینشان دادند تمرینات اینتروال شدید سبب ایجاد ادم ریوي ملایم در تعدادي از زنان 

                                                             
1. Hypoxi Induce Factor-1 
2. Heterodimer 
3. Zavorsky 



 1α-HIF...                                                                               127هفته تمرین اینتروال بر سطوح  6تاثیر 

 

 

تواند تاثیرات فیزیولوژیک و پاتوفیزیولوژیک گوناگونی در میناشی از این نوع تمرینات نیز هایپوکسی 

 . )14( بافت ریه بر جاي گذارد

در بررسی ) 2012( 1سمنزا. )15( علت اصلی آسیب ریوي است ان نشان دادند هایپوکسیگرپژوهش

که هایپوکسی طولانی مدت  گزارش کرد نقش فیزیولوژیکی و پزشکی فاکتور القایی هایپوکسی

در  HIF-1αبیان پروتئین . )16( هاي ریوي شوداند منجر به پرفشارخونی در شریانتوآلوئولار می

هایپوکسی . )17( شودهاي موجود در ریه بزرگسالان با تحریک هایپوکسی ایجاد میتمام انواع سلول

هی و . )18( کندکمک می HIF-1αآلوئولار از طریق  IIهاي نوع در بافت ریه به القاء آپوپتوز سلول

دهد که منجر به تغییرات مخربی رخ می، در مراحل اولیه هایپوکسی بیان کردند) 2012( 2همکاران

. )15( شودو ادم ریوي می IIتلیال آلوئولار نوع هاي اپیآپوپتوز سلول، ي پوششی آلوئولارآسیب لایه

ایجاد هایپوکسی در ریه ممکن است به علت آسیب حاد ریوي باشد که منجر به ناهنجاري در 

تمرینات ورزشی شدید و  تواند به دنبالمی چنینهم. )19( عملکرد ریه و اختلال در بهبود آن شود

معرض را در تلیال آلوئولار ریه هاي اپیشرایط محیطی مانند صعود به ارتفاع رخ دهد که سلول

در بافت  HIF-1α) به بررسی نقش 2013( میردار و همکاران. )20( دهدمیکمبود اکسیژن قرار 

دار سطوح فاکتور القایی هایپوکسی اریه پرداختند و نشان دادند که تمرین شنا موجب افزایش معن

در بررسی نوع تمرین و ایجاد . )21( شودمیریه نوزادان گروه تمرین در مقایسه با گروه کنترل 

در  دهد؛می را کاهش HIF-1αسطح  ،تمرینات استقامتیهایپوکسی هم نشان داده شده است که 

 )2004( 3رول و همکاران. )4( بردحالی که افزایش ناگهانی شدت تمرین در مدت کم آن را بالا می

هفته  7حتی بعد از ، رسد هایپوکسی تناوبی توسط تمرین اینترواله به نظر میبیان کردند ک نیز

، تحریک کافی براي افزایش انتقال اکسیژن جریان خون با یک افزایش بیشتر در عملکرد دنتوان

  . )22( بت به تمرین نورموکسی ایجاد کندنس

هایپوکسی بافت ریه و ، میزان تهویهشدید افزایش تمرین اینتروال فزاینده بر  تاثیربا توجه به 

 پژوهش حاضر کوشیده است تا به بررسی چگونگی اثربخشی، پارانشیم ریويمجاري استرس بر 

هاي در ریه رت HIF-1αبر سطوح تمرین اینتروال فزاینده هفته  6شامل پژوهش  متغیر مستقل

  . یدگی بپردازدحال بال

  

                                                             
1. Semanza  
2. He et al 
3. Roels 
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  روش پژوهش

در این پژوهش  ايسر موش صحرائی ویستار نر سه هفته 30. پژوهش حاضر پژوهشی تجربی بود

کربنات شفاف هاي پلیتایی در قفس 5هاي به صورت گروهشرکت داشتند که در محیط استاندارد 

اریکی به روشنایی درصد و چرخه ت 55تا  45رطوبت ، درجه سانتیگراد 23±2در محیطی با دماي 

در طی پژوهش غذاي استاندارد پلت و آب به صورت آزاد در اختیار . ساعته نگهداري شدند 12:12

به ، ي فعالیت روي نوارگردان و سازگاري با محیط جدیدهفته آشنایی با نحوه دوپس از . قرار گرفت

به نحوي که . بندي شدندتمرین اینتروال فزاینده و کنترل دسته، صورت تصادفی به سه گروه پایه

هاي تمرین اینتروال ابتداي پژوهش و گروه تاگروه پایه . بود سر موش صحرایی 10هر گروه شامل 

  . هفته پروتکل را ادامه دادند 6فزاینده و کنترل به مدت 

متر بر  25تا  10روز برنامه تمرینی اینتروال با سرعت  4مرحله آشناسازي براي گروه تمرین شامل 

برنامه تمرینی اینتروال فزاینده به . ي تمرینی اینتروال فزاینده اجرا شدقه مطابق الگوي برنامهدقی

اي که سرعت استراحت به گونه. اي انجام شددقیقه 2اي و استراحت فعال دقیقه 1تکرار  10صورت 

- رت. کشیددقیقه طول می 30 سر موشکل زمان تمرین روزانه براي هر  نصف سرعت دویدن بود و

متر بر دقیقه به  70متر بر دقیقه شروع و با سرعت  20برنامه تمرین اینتروال فزاینده را با سرعت  ها

 جلسه اجرا شد 6در ، به جز هفته اول هفته و هر هفته نیز 6این برنامه به مدت . پایان رساندند

دقیقه  5، عالیت اصلیبه غیر از زمان ف. )گزارش شده است 1جدول جزئیات بیشتر برنامه تمرینی در(

   .)23( دقیقه براي سرد کردن در نظرگرفته شد 5براي گرم کردن و 

  

  سرعت بر حسب متر بر دقیقه)( کل تمرین اینتروال فزایندهپروت - 1جدول

به  روزهاي هفته
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  دامنه سرعت در هفته  

  25- 10  *  25  20  15  10  *  *  آشنایی

  30- 20  *  30  30  *  25  25  20  هفته اول

  45- 30  *  45  40  35  40  40  30  هفته دوم

  55- 45  *  55  50  45  50  45  45  هفته سوم

  65- 50  *  65  60  55  50  55  55  هفته چهارم

  70-60  *  70  70  70  65  60  65  هفته پنجم

  70-65  *  70  70  65  70  70  65  هفته ششم
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هاي کنترل و تمرین اینتروال فزاینده در انتهاي هفته ششم پایه در ابتداي پژوهش و گروه گروه

با یکسان  به صورت کاملاً )ی براي گروه تمرینیساعت پس از آخرین جلسه تمرین 24( پروتکل

میلی  3- 5( 2میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم) و زایلازین 30- 50( 1واحد محلول کتامین 3تزریق 

سپس با استفاده از تیغ جراحی بافت ریه . و با گیوتین کشته شدندگرم به ازاي هر کیلوگرم) بیهوش 

تعیین سطوح . وزن شد 001/0با دقت  15003بی ال  با استفاده از ترازوي سارتوریوس خارج و

HIF-1α ابتدا بافت ریه با ، براي این منظور. با استفاده از کیت ویژه به روش الایزا انجام شد

دقیقه و سرعت  15استفاده از مایع نیتروژن پودر و سپس در محلول بافر هموژنیزه و به مدت 

g3000 راي سنجش شاخص مورد نظر با استفاده از یخ محلول به دست آمده ب. سانتریفیوژ شد

  . خشک به آزمایشگاه منتقل شد

طرفه و آزمون آنالیز واریانس یک، کولموگروف اسمیرنوفها با استفاده از آزمون تجزیه و تحلیل داده

ها مقدار در این بررسی. گروهی استفاده شدهاي بینبه منظور بررسی تفاوت LSDآزمون تعقیبی 

P≤0. 05 ه منظور رد فرض صفر در نظر گرفته شدب .  

  

  نتایج

میانگین . دهدها را نشان میخطاي معیار) وزن بدنی و وزن تر ریه آزمودنی ±( میانگین 2و  1شکل

هفته بالیدگی نسبت به گروه پایه به  6و کنترل پس از هاي تمرین اینتروال فزاینده وزن بدنی رت

 فزاینده که گروه تمرین اینتروالبود حالی  این در ؛شتنددا درصد افزایش59/126و  34/92 ترتیب

تمرین اینتروال فزاینده سبب کاهش  چنینهم. داشتنددرصد کاهش  8/17نسبت به گروه کنترل 

  . ها در مقایسه با گروه کنترل شددرصدي وزن تر ریه رت 02/42

  

                                                             
1. Ketamine  
2. Xylazine 
3. Sartorius:BI 1500 



  1393، پاییز 23فیزیولوژي ورزشی شماره                                                                                               130

0

20

40

60

80

100

120

140

160

پایه تمرین اینتروال فزاینده کنترل

ن 
د

ن ب
وز

)
رم

گ
(

  
  هابدنی رتخطاي معیار) وزن  ±( میانگین - 1شکل

  

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

پایه تمرین اینتروال فزاینده کنترل

 
ه 

ری
ر 

ن ت
وز

)
رم

گ
(

  
  هاخطاي معیار) وزن تر ریه رت ±( میانگین -2شکل

  

 دار بین سطوحامبین تفاوت معن، ) از آزمون آنالیز واریانس یکطرفه368/9( بدست آمده Fارزش 

HIF-1α 0.001( است اینتروال فزایندههفته تمرین  6پس از اجراي تمرینی  هگرو ریه=P( .به 

باعث  تمرینات اینتروال فزایندهدهد قرارگیري در معرض نشان می 3شکلهاي طوري که داده

 است گروه پایه و کنترل شدهدر مقایسه با  گروه تمرین HIF-1αمعنادار سطوح  افزایش

)0.05≤P( .  
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  وهشهاي پژگروه HIF-1αهاي دادهخطاي معیار)  ±( میانگین. 3شکل

 نسبت به گروه پایه و کنترل داريمعناي نشانه * 

  

  گیريو نتیجه بحث

هاي ناشی از و سایر آسیب چالش در هموستازعلاوه بر ایجاد افزایش شدت و مدت تمرین ورزشی 

میزان اکسیژن رسانی تواند برده و میتنفسی بدن را نیز بالا  دستگاهبر  هاسترس وارد، تمرینیبیش

هفته تمرین اینتروال  ششبررسی تاثیر ، در نتیجه هدف پژوهش حاضر. قرار دهد را تحت تاثیر

که  در مطالعه حاضر مشخص شد. هاي در حال بالیدگی بودرتریه  HIF-1αفزاینده بر تغییرات 

. ها نسبت به گروه کنترل شددرصدي وزن بدن رت 08/17تمرین اینتروال فزاینده سبب کاهش 

اند هرسی تاثیرات متابولیسمی تمرینات اینتروال شدید پرداخته و بیان کردمختلف به بر هايپژوهش

هاي تواند باعث تحریک اکسیداسیون اسیدهاي چرب از طریق افزایش آنزیمکه این نوع تمرینات می

در نتیجه از این نوع . کلیدي مسیر اکسیداسیون چربی به ویژه بتااکسیداسیون و سیکل کربس شود

 اندان یک روش موثر براي کاهش وزن و یا افزایش ظرفیت استقامتی بهره بردهتمرینات به عنو

متعددي به بررسی نقش  هايپژوهش، در مورد تاثیر تمرین اینتروال بر سیستم تنفسی. )25,24(

که تمرینات اینتروال اند ه) پرداخته و نشان دادCOPD( این تمرینات در بیماري انسداد حاد ریوي

ان از تمرینات گرپژوهش ،هادر این پژوهش. )26-29(  تواند مفید باشدبراي این بیماران می
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 عضلات تنفسی در عملکرداینتروال با شدت مناسب براي این بیماران استفاده کردند و اغلب بهبود 

ر معرض هایی که درتپژوهش حاضر مشاهده شد این در حالی است که در . اندرا ملاك قرار داده

 نسبت بهوزن تر ریه  در را درصدي 02/42 دارامعن کاهش وزنیک تمرین اینتروال فزاینده بودند 

جریان تهویه در  افزایش شدید اهش حاضر ممکن است بکاهش وزن ریه در پژو. نشان دادندکنترل 

که ورزش  ان نشان دادندگرپژوهشهمسو با این نتایج . طول تمرین اینتروال فزاینده مرتبط باشد

لیتر در دقیقه براي ورزشکاران سرعتی و توانی  200ممکن است سبب افزایش میزان تهویه بیش از 

که  بیان شده است چنینهم. )31,30( هاي طولانی شوددوندگان و شناگران مسافت چنینهمو 

که هایپوکسی ناشی از این  )32( تلیال برونش ممکن است در طی ورزش شدید رخ دهدآسیب اپی

  . اي داشته باشدتواند نقش تعیین کنندهنوع تمرینات می

درصدي  63/326در پژوهش حاضر مشخص شد تمرینات ورزشی اینتروال فزاینده باعث افزایش 

ي هایپوکسی شدید این بافت که نشان دهنده شودریه نسبت به گروه کنترل می HIF-1αسطوح 

هایی است که به بررسی همسو با سایر پژوهشاین نتایج . تروال فزاینده استدر طی تمرین این

 پژوهشها به از جمله این پژوهش. )34,33( اندسطوح این پروتئین در بافت عضلانی تمرکز داشته

و  mRNA HIF-1αها بیان کردند که سطوح آن. توان اشاره کرد) می2006( لاندبی و همکاران

HIF-2α این . )5( یابدزایش میدر عضلات اسکلتی افراد تمرین نکرده در پاسخ به ورزش حاد اف

هوازي مهم در عضلات ممکن است جهت سازگاري عضلانی با شرایط بی HIF-1αافزایش در بیان 

یک ان را به دنبال ریه نوزاد HIF-1α) نیز افزایش میزان پروتئین 2013( میردار و همکاران. باشد

و در پایان  ماده نشان دادندهاي نژاد ویستار در دوران بارداري موششنا استقامتی  تمریندوره 

 .)21( کردندي جنین به عنوان عنصر ضروري پیشنهاد را براي رشد ریه HIF-1αسطوح 

رسد که هایپوکسی به نظر می. تکامل جنینی استطبیعی در طول مرحله  پدیده هایپوکسی یک

ها و به عنوان یک سیگنال براي تحریک تشکیل عروق خونی ضروري موضعی هنگام ساخت اندام

و هاي حیاتی مانند قلب نقش تنظیمی در رشد و عملکرد فیزیولوژیکی دستگاه HIF-1αاست و 

تاثیرات مفید فیزیولوژیکی پروتئین  يبیان کننده هایافتهاین . )36,35( تنفس را بر عهده دارد

HIF-1α کی در شرایط پاتوفیزیولوژی. که با نتایج بدست آمده از پژوهش حاضر متفاوت است است

شوند التهاب و ناکافی بودن جریان خون در ها دچار هایپوکسی میترین دلیلی که بافتمعمولاً مهم

آید و شوند هایپوکسی به وجود میدر نواحی که دچار التهاب می. استگردش و یا ترکیبی از این دو 

هاي عفونت. بدیاها فراهم شده و غلظت گلوکز نیز در آن نواحی کاهش میشرایط براي رشد تومور

هایی شوند که به طور عمومی و خطرناك می توانند منجر به مسمومیت و تخریب ساختار و اندام

  . )37( گیرندحاد و یا مزمن در معرض هایپوکسی قرار می
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تواند سبب ایجاد مدت میو طولانی شدیداینتروال تمرینات نتایج پژوهش حاضر نشان داد 

 التهابی و تواند آثاراین نوع هایپوکسی در بافت ریه می. هایپوکسی در دستگاه تنفسی شود

) نشان دادند که هایپوکسی حاد در 2003( مجدپور و همکاران. پاتوفیزیولوژیک بر جاي گذارد

ست که به موجب آن ماکروفاژهاي ي تغییرات التهابی در ریه نشان دهنده آسیب حاد ریوي انتیجه

- اخیراً مشخص شده بافت. )38( تاثیرگذاران اصلی سلول در طول این پاسخ التهابی هستند، آلوئولار

این اختلالات احتمالاً . کنندشوند یک ناحیه هایپوکسی را ایجاد میهایی که دچار التهاب مزمن می

در پی ( به علت ترکیبی از عواملی نظیر اختلال در جریان خون به علت تخریب میکروسکوپی عروق

هاي ساکن در بافت ملتهب و نفوذ فاکتور افزایش فعالیت متابولیکی، آن اختلال در تحویل اکسیژن)

در واقع نشان . )40،39( است هاي باکتریاییهاي ایمنی و مصرف اکسیژن توسط برخی از گونهسلول

. ها براي زنده ماندن استبافت و ارگانیسم، سلول جدي براي يکه هایپوکسی تهدید است داده شده

، Tهاي ایمنی کلیدي در سلول ینقش HIF-1αشرایط حذف در شرایط پاتوفیزیولوژیک معمولاً 

در بافت ریه . )7( کندتلیال بازي میهاي اپیها و سلولنوتروفیل، ماکروفاژها، هاي دندریتیکسلول

تلیال شود و ممکن است باعث تحریک آسیب اپی گذاردهایپوکسی بر هومئوستاز آلوئول تاثیر مینیز 

تلیال هاي اپیتکثیر سلول، هایپوکسی چنینهم. هاي ریوي مانند فیبروز دخیل استکه در بیماري

از طریق فعالیت محور  ) راII )ATIIتلیال آلوئولار نوع هاي اپیرا سرکوب و آپوپتوز سلول آلوئولار

HIF-1a/HRE  و مکانیسم درگیر درBnip-3L هدف قرار دادن . دهدافزایش میHIF-1α 

  . )18( تواند مانع آسیب آلوئولار شودي یک استراتژي جدید باشد که میدهندهممکن است نشان

گیري کرد که تمرینات اینتروال توان نتیجهي حاضر میي مطالعههابر اساس یافته، به طور کلی

پروتئین موجب افزایش  چنینهمهفته موجب کاهش وزن بدنی و وزن تر ریه و  6فزاینده به مدت 

HIF-1α بسیار مهم  ینقش سیستم تنفسیکه  با توجه به این. هاي در حال بالیدگی شدریه در رت

ایجاد این تغییرات در بافت ریه به دنبال ، اي بدنی بر عهده داردهرا در تبادل اکسیژن به بافت

  . تواند تاثیر منفی بر عملکرد ورزشی داشته باشدتمرینات اینتروال فزاینده به مدت طولانی می
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Abstract 
 
The purpose of this study was to investigate the effects of 6-week Incremental Interval 
Training (IIT) on the levels of lung HIF-1α in the maturing rat. In this study, to assess 
the effect of two period IIT on lung HIF-1α protein, 30 Newborn three-week old male 
Wistar rats (68±9 g) after one week familiarization were randomly divided into basic, 
IIT and control groups. Interval training program for IIT group was performed with 10 
reps 1-minute and 2-minute active rest for 6 weeks. Measurement of HIF-1α was 
performed by ELISA kits. The results of this study showed that IIT significantly 
Decreased body weight and lung weight of rats were 17/8 and 42/02 percent respectively 
as compared with the control group. Also significantly increased (P<0.001) observed in 
levels of HIF-1α between IIT group in comparison with baseline and the control group. 
Seems that increase in lung HIF-1α, followed by IIT, causing the pathophysiology of 
the lung parenchyma and thereby a negative effect on the amount of rat ventilation. 
Meanwhile clarify the results and the reasons for its needed more research, particularly 
on human samples. 
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