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Abstract 
Chlorpyrifos is an organophosphate toxin used to control agricultural pests. These toxins 
cause oxidative stress and apoptosis in various tissues of the body, including the heart. 
SERCA2a and NKX2-5 are genes that regulate contractile function and heart growth. 
Previous studies have shown a positive effect of physical activity on the expression of 
these genes in heart failure, but so far, changes in these genes following the use of physical 
activity in chlorpyrifos poisoning have not been studied. The aim of the present study was 
to investigate the independent and interactive effect of aerobic exercise and eugenol 
supplementation on the expression of SERCA2a and NKX2-5 genes in the heart tissue of 
rats poisoned with chlorpyrifos. Thirty-six Wistar male rats were divided into six groups 
(six in each group) with the names healthy control, sham, poison control, aerobic exercise 
poison, eugenol poison, and toxic + aerobic exercise + eugenol. Aerobic training was 
performed on a rodent treadmill (five sessions per week, each session lasting 20 minutes 
at a speed of 26 meters per minute) for four weeks. Eugenol at a dose of 250 mg/kg body 
weight was fed to the rats of the supplement groups (five days a week for four weeks using 
gavage). Data were analyzed using one-way ANOVA with Tukey post-hoc test and P 
<0.05 was considered as a significant change. The results of the current study showed that 
poisoning significantly reduced the expression of SERCA2a and NKX2-5 genes in cardiac 
tissue. Exercise (no supplementation) increased the SERCA2a and NKX2-5 genes in the 
hearts of poisoned rats. Exercise-eugenol interaction did not cause a synergistic effect. 
Overall, in the present study, exercise seems to be a more important factor than eugenol 
in reducing the effect of chronic intoxication on the heart. Further studies with higher 
doses of eugenol supplementation are needed. 
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Extended Abstract  

Background and Purpose 
Chlorpyrifos is an organophosphate toxin used to control agricultural pests (1). 

These toxins cause oxidative stress and apoptosis in various tissues of the body 

including the heart. SERCA2a and NKX2-5 are genes that regulate contractile 

function and heart growth (2, 3). Previous studies have shown a positive effect of 

physical activity on the expression of these genes in heart failure (4), but so far, 

changes in these genes following the use of physical activity in chlorpyrifos 

poisoning have not been studied. The aim of the present study was to investigate 

the independent and interactive effect of aerobic exercise and eugenol 

supplementation on the expression of SERCA2a and NKX2-5 genes in the heart 

tissue of rats poisoned with chlorpyrifos.  

 

Materials and Method 
Thirty-six Wistar male rats were divided into six groups (six in each group) with 

the names healthy control, sham, poison control, aerobic exercise poison, eugenol 

poison, and toxic + aerobic exercise + eugenol. Aerobic training was performed 

on a rodent treadmill (five sessions per week, each session lasting 20 minutes at a 

speed of 26 meters per minute) for four weeks (Table 1) (5). Eugenol at a dose of 

250 mg/kg body weight was fed to the rats of the supplement groups (five days a 

week for four weeks using gavage) (6). Sampling was taken 48 hours after the last 

intervention with at least eight hours of fasting. After anesthetization, the tissues 

were rapidly isolated and washed with saline phosphate buffer solution (PBS). 

The apex of the heart sample was removed and placed inside the microtube. The 

samples were frozen using liquid nitrogen and stored in a -80 freezer until tissue 

analysis. SERCA2a and NKX2-5 were measured using real-time PCR (7). Data 

were analyzed using one-way ANOVA with Tukey post-hoc test and P <0.05 was 

considered as a significant change. 

 

Table 1. Aerobic exercise training protocol. 

Cool down 
The main body of 

exercise 
Warm-up Week 

- 
20  minutes at a speed of 
9 meters per minute 

- 1st  

- 
20  minutes at a speed of 
9 meters per minute 

- 2nd  

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

20  minutes at a speed of 
16 meters per minute 

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

3rd  

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

20  minutes at a speed of 
20 meters per minute 

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

4th  

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

20  minutes at a speed of 
26 meters per minute 

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

5th  

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

20  minutes at a speed of 
26 meters per minute 

5 minutes at a speed of 
9 meters per minute 

6th  
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Results 
Expression of NKX2-5 gene of cardiac tissue had a significant difference between 
the studied groups (P = 0.001). Pair comparisons obtained from Tukey post hoc 
test showed that due to chlorpyrifos poisoning (comparison of the healthy control 
group with the toxic control group), NKX2-5 gene expression was significantly 
reduced (P = 0.001). Injection (sham) had no significant effect on the expression 
of this gene (P = 0.001). Aerobic exercise increased the expression of this gene 
compared to the poisoned control group (P = 0.038). Eugenol induction had no 
significant effect on the expression of this gene compared to the toxic control 
group (P = 0.637). Simultaneous aerobic exercise and eugenol could significantly 
increase the expression of this gene compared to the poisoned control group (P = 
0.001). Simultaneous aerobic exercise and eugenol significantly increased the 
expression of this gene concerning the eugenol group (P = 0.003), but no 
significant difference was observed between the aerobic exercise group and 
eugenol with the aerobic exercise group alone (P = 0.145). There was no 
significant difference between the aerobic exercise group and the eugenol group 
in the expression of this gene (P = 0.596). Regarding the expression of the 
SERCA2a gene in cardiac tissue, a significant difference was observed between 
the studied groups (P = 0.001). Pair comparisons obtained from Tukey post hoc 
test showed that due to chlorpyrifos poisoning (comparison of the healthy control 
group with the toxic control group), expression of SERCA2a gene was 
significantly reduced (P = 0.001). Injection (sham) had no significant effect on the 
expression of this gene (P = 0.983). Aerobic exercise increased the expression of 
this gene compared to the control group (P = 0.001). Eugenol induction had no 
significant effect on the expression of this gene compared to the toxic control 
group (P = 0.057). Simultaneous aerobic exercise and eugenol could significantly 
increase the expression of this gene compared to the poisoned control group (P = 
0.001). Co-occurrence of aerobic exercise and eugenol significantly increased the 
expression of this gene concerning the eugenol group (P = 0.004), but a significant 
difference was observed between the aerobic exercise group and eugenol with the 
aerobic exercise group alone (P = 0.131). There was no significant difference in 
the expression of this gene between the aerobic exercise group and eugenol. 

 

Conclusion 
The present study showed that poisoning significantly reduced the expression of 
SERCA2a and NKX2-5 genes in cardiac tissue. Exercise (no supplementation) 
increased the SERCA2a and NKX2-5 genes in the hearts of poisoned rats. 
Exercise-eugenol interaction did not cause a synergistic effect. Overall, in the 
present study, exercise seems to be a more important factor than eugenol in 
reducing the effect of chronic intoxication on the heart. Further studies with higher 
doses of eugenol supplementation are needed. 
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Article Massage 
The present study showed the beneficial effect of aerobic exercise on the 
expression of SERCA2a and NKX2-5 genes in the hearts of rats poisoned with 
chlorpyrifos. Considering that there was no significant difference between 
exercise-supplement and exercise groups and due to the lack of significant change 
in these genes in response to eugenol supplementation, exercise seems to be a 
more important factor than eugenol to reduce the effect. Chronic toxicity to the 
heart. However, to express this issue, other studies with higher doses of eugenol 
seem necessary. 

 

Keywords: Oxidative Stress, Apoptosis, Organophosphate Toxins, Physical 

Activity, Poisoning, Eugenol Supplement 
 

References 
 

1. Joko T, Dewanti NAY, and Dangiran HL. Pesticide Poisoning and the Use of Personal 
Protective Equipment (PPE) in Indonesian Farmers. Journal of Environmental and 
Public Health. 2020;  2020: 5379619. DOI: 10.1155/2020/5379619.  

2. Zhihao L, Jingyu N, Lan L, Michael S, Rui G, Xiyun B, Xiaozhi L, and Guanwei F. 
SERCA2a: a key protein in the Ca(2+) cycle of the heart failure. Heart Fail Rev. 2020;  
25(3): 523-535. DOI: 10.1007/s10741-019-09873-3. 

3. Anderson DJ, Kaplan DI, Bell KM, Koutsis K, Haynes JM, Mills RJ, Phelan DG, 
Qian EL, Leitoguinho AR, Arasaratnam D, Labonne T, Ng ES, Davis RP, Casini S, 
Passier R, Hudson JE, Porrello ER, Costa MW, Rafii A, Curl CL, Delbridge LM, 
Harvey RP, Oshlack A, Cheung MM, Mummery CL, Petrou S, Elefanty AG, Stanley 
EG, and Elliott DA. NKX2-5 regulates human cardiomyogenesis via a HEY2 
dependent transcriptional network. Nature Communications. 2018;  9(1): 1373. DOI: 
10.1038/s41467-018-03714-x.  

4. Wisløff U, Loennechen JP, Currie S, Smith GL, and Ellingsen Ø. Aerobic exercise 
reduces cardiomyocyte hypertrophy and increases contractility, Ca2+ sensitivity and 
SERCA2  in rat after myocardial infarction. Cardiovasc Res. 2002;  54(1): 162-74. 
DOI: 10.1016/s0008-6363(01)00565-x.  

5. Nikbin S, Tajik A, Allahyari P, Matin G, Hoseini Roote SS, Barati E, Ayazi M, 
Karimi L, Dayani Yazdi F, Javadinejad N, and Azarbayjani MA. Aerobic exercise 
and eugenol supplementation ameliorated liver injury induced by chlorpyrifos via 
modulation acetylcholinesterase activation and antioxidant defense. Environmental 
Toxicology. 2020;  35(7): 783-793. DOI: 10.1002/tox.22913.  

6. Singh P, Jayaramaiah RH, Agawane SB, Vannuruswamy G, Korwar AM, Anand A, 
Dhaygude VS, Shaikh ML, Joshi RS, Boppana R, Kulkarni MJ, Thulasiram HV, and 
Giri AP. Potential Dual Role of Eugenol in Inhibiting Advanced Glycation End 
Products in Diabetes: Proteomic and Mechanistic Insights. Scientific Reports. 2016;  
6(1): 18798. DOI: 10.1038/srep18798. 

7. Rahmati-Ahmadabad S, Azarbayjani MA, Farzanegi P, and Moradi L. High-intensity 
interval training has a greater effect on reverse cholesterol transport elements 
compared with moderate-intensity continuous training in obese male rats. Eur J Prev 
Cardiol. 2019: 2047487319887828. DOI: 10.1177/2047487319887828 

https://doi.org/10.1155/2020/5379619
https://doi.org/10.1155/2020/5379619
https://doi.org/10.1155/2020/5379619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31701344/#:~:text=The%20sarcoplasmic%2Fendoplasmic%20reticulum%20Ca,the%20rate%20of%20myocardial%20relaxation.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31701344/#:~:text=The%20sarcoplasmic%2Fendoplasmic%20reticulum%20Ca,the%20rate%20of%20myocardial%20relaxation.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31701344/#:~:text=The%20sarcoplasmic%2Fendoplasmic%20reticulum%20Ca,the%20rate%20of%20myocardial%20relaxation.
https://doi.org/10.1038/s41467-018-03714-x
https://doi.org/10.1038/s41467-018-03714-x
https://doi.org/10.1038/s41467-018-03714-x
https://doi.org/10.1038/s41467-018-03714-x
https://doi.org/10.1038/s41467-018-03714-x
https://doi.org/10.1038/s41467-018-03714-x
https://doi.org/10.1038/s41467-018-03714-x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12062372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12062372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12062372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12062372/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/tox.22913
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/tox.22913
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/tox.22913
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/tox.22913
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/tox.22913
https://doi.org/10.1038/srep18798
https://doi.org/10.1038/srep18798
https://doi.org/10.1038/srep18798
https://doi.org/10.1038/srep18798
https://doi.org/10.1038/srep18798
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31718266/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31718266/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31718266/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31718266/


 139-158.صص    1400  پاييز،   51، شماره    13دوره                                                       فيزيولوژي ورزشي  

 مقالة پژوهشي

و   SERCA2a یها ژنبیان   و مکمل اوژنول برهوازی  اثر تمرین

5-NKX2  1کلروپیریفوس  با شده  های مسموم در رت بافت قلب 
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 چکیده 
سموم باعث ايجاد  اين .شودمي استفاده کشاورزي آفات کنترل  براي که است ارگانوفسفره سموم از کلروپيريفوس

از   NKX2-5و    SERCA2aد.  نشو يمهاي مختلف بدن از جمله قلب  بافتاسترس اکسيداتيو و آپوپتوزيس در  

عملکرد انقباضي و رشد قلب هستند. مطالعات پيشين اثر مثبت فعاليت بدني را بر بيان    کنندۀيم تنظکه  اند  ييهاژن

متعاقب استفاده از فعاليت    هاژن ولي تاکنون تغييرات اين    ،انددادهنارسايي قلبي نشان    شده در وضعيترهاي ذکژن

اثر مستقل و   پژوهش حاضر به بررسيدر  رولروپيريفوس بررسي نشده است؛ ازاينکمسموميت با  وضعيتبدني در 

شده  هاي مسمومدر بافت قلب رت  NKX2-5و  SERCA2a هايتمرين هوازي و مکمل اوژنول بر بيان ژن تعاملي

هاي  شش گروه )شش سر در هر گروه( با نام  به   سر رت نر نژاد ويستار  36تعداد    است.  شده  يفوس پرداختهبا کلروپير

کنترل مسموم، مسموم تمرين هوازي، مسموم اوژنول و مسموم + تمرين هوازي + اوژنول تقسيم   کنترل سالم، شم،

متر  26دقيقه و با سرعت  20ته، هر جلسه پنج جلسه در هفتمرين هوازي روي تردميل مخصوص جوندگان )شدند. 

م وزن بدن، پنج روز در هفته ازاي هر کيلوگرگرم بهميلي  250د. اوژنول با دوز  هفته اجرا ش  چهارمدت  ( به بر دقيقه

هاي  ها با استفاده از آزمون دادهي مکمل خورانده شد.  هاگروههاي  به رت  مدت چهار هفته با استفاده از گاواژو به

نتايج  دار در نظر گرفته شد.  تغيير معنا  عنوانبه    P < 0.05تحليل شدند وطرفه و تعقيبي توکي  واريانس يک   ل تحلي

همچنين  را در بافت قلب کاهش داد.    NKX2-5و    SERCA2a  يهاژنداري بيان  امعن  طوربهمسموميت  نشان داد،  

تعامل   ،حالهر بههاي مسموم افزايش داد. را در قلب رت NKX2-5و  SERCA2a يهاژنتمرين )نه مکمل( بيان 

در   ترمهمتمرين عاملي  رسد در مطالعة حاضر  به نظر مي مجموعنشد. در  باعث ايجاد اثر سينرژيکاوژنول  -تمرين

براي اوژنول  با  قلب    مقايسه  بر  اثر مسموميت مزمن  انجامکاهش  البته  آيندهمطالعاتدادن  است؛  در  با دوزهاي    ي 

 دهي اوژنول نياز است. بيشتر مکمل

 .ي، مسموميت، مکمل اوژنولبدن  يتفعال،  ارگانوفسفرهاسترس اکسيداتيو، آپوپتوزيس، سموم    واژگان کلیدی:
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 مقدمه 
تقاضا برای غذا بیشتر شده است.   درپی آن، و  استرو به افزایش  جمعیت توسعهدرحال  یکشورها در

نیاز است کشاورزان  ،کند ین میتأم غذایی افراد جامعه را  مواد ینترعمده کشاورزی با توجه به اینکه

 افزایش برای کشاورزی آفات با مقابله برای منظوربدین . یک تولید کنندارگانیرغ   صورتبهمحصولات را  

 سموم کشاورزی جزو هاارگانوفسفره.  (1،  2)  شوندیم استفاده مختلفی سموم تولید محصول بیشتر،

 پوست،  از طریق کلروپیریفوس است. از این گروه کشحشره یک  که کلروپیریفوس شودمی محسوب

 فعال متابولیت به کلیه و کبد در سرعتبه و شود  یم بدن وارد دستگاه گوارش  و تنفسی مجاری

 . (2، 3)شود یم تبدیل

یر سموم با  تأثیی باشد که تحتها اندامرسد که بافت قلب از  یمبا توجه به مطالعات پیشین به نظر  

نقش اساسی در انقباض و    2یون کلسیم  . چرخۀ(4،  5)  شودیمرو  هروب  1مکانیسم افزایش آپوپتوزیس

شبکۀ  3هااستراحت کاردیومیوسیت برای  به  4سارکوپلاسمی  دارد.  اندامک  کلسیم    ذخیرۀعنوان یک 

دهد.  کند که عمل آزاد شدن و جذب مجدد کلسیم را در انقباض و استراحت قلب انجام میعمل می 

SERCA2a5  تنظیم  ( 6)شود  سارکوپلاسمی/آندوپلاسمی است که در قلب بیان می  زیرگروه شبکۀ .

یر دارد. نشان  تأثکند و بر عملکرد قلب  ، انقباض و استراحت قلب را کنترل میSERCA2a  فعالیت

  NKX2-5.  ( 6،  7)یابد  در نارسایی قلبی کاهش می SERCA2aداده شده است که بیان ژن و فعالیت  

( ژنی است که نقش کلیدی در ساخت یک قلب سالم از نظر  شودی شناخته م   Csx  نام به    ینهمچن)

ها در آزمایشگاه، موجب  ژن از موش  . نشان داده شده است که حذف این(8،  9)شناسی دارد  ریخت

کند  قلب را تنظیم می  رشد عضلۀ  NKX2-5.  (9)شود  نشدن حفرات قلبی میدلیل تشکیلها بهمرگ آن

که این  . نشان داده شده است (10)شود  میقلب    ی هارشد نامتقارن بطن  و اختلال در بیان آن موجب

شود  یقلب م   یمادرزاد  هاییماریب  آن موجب  یهااست و جهش  یقلب ضرور   یعیرشد طب  یبراژن  

(11)  . 

شود. نشان داده  می  ژنتیکی و سلولی صدماتاست و باعث ایجاد    اثرگذار  ها بافت  کلروپیریفوس بر همۀ

.  (12)شود  ی کبد، کلیه، مغز و طحال میهابافتدر    DNAدر  این سم باعث آسیب    شده است که

.  (13)و ضربان قلب استراحتی دارد    فشارخونیر نامطلوبی بر  تأثکلروپیریفوس  معرض  قرارگیری در

باعث کاهش  همچنین قرارگیری در افزایش پراکسیداسیون  اکسیدانیآنتمعرض این سم  های قلب، 

 
1. Apoptosis 

2. Ca2+ 

3. Cardiomyocytes 

4. Sarcoplasmic Reticulum (SR) 

5. Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+ Adenosine Triphosphatase-2a (SERCA2a) 
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  های کبدی و افزایش آنزیم.  (14،  15)شود لیپیدی، افزایش آپوپتوزیس بافت قلب و نارسایی قلبی می

 .  (16) شده است  ین سم گزارشمعرض ااسطۀ قرارگیری دروبه اکسیداتیو

در    را  ها سازی گیاهان دارویی بر تغییر بیان ژنیر فعالیت بدنی منظم و مکملتأثمطالعات پیشین  

لروپیریفوس یرات مثبت تمرین هوازی بر بهبود آثار سم کتأث.  (17-19)  انددادهنشان  های مختلف  بافت

هوازی   هایکه استفاده از تمرین. نشان داده شده است  (20،  21)  بررسی شده استدر برخی مطالعات  

-مکملبه  . امروزه  (20،  21)شود  ها میباعث بهبود تخریب بافتی ناشی از سم کلروپیریفوس در رت

زیادی اثرات   هایتوجه شده است. پژوهشگیاه دارویی میخک به نام اوژنول بسیار    مؤثر  ازی مادۀ س

  اندکردهیید  تأ استرس اکسیداتیو اوژنول را  اکسیدانی و ضدیآنت  سرطانی، ضدآپوپتوزی،، ضدیضدالتهاب

در کبد و بیضه  کلروپیریفوس  ۀواسطبهشده  مطالعاتی کاهش تخریب بافتی ایجادهمچنین   .(24-22)

اوژنول نشان دادهرا متعاقب مکمل بیان ژن.  (20،  21)اند  سازی  بر  اوژنول  های  اثر تمرین و مکمل 

SERCA2a    وNKX2-5    بررسی نشده است. تنها مطالعاتی اثر   کلروپیریفوسمسمومیت با    وضعیتدر

در وضعیت بیماری قلبی    ( 28،  29) را    NKX2-5و    SERCA2a  (25-27)های  مثبت تمرین بر بیان ژن

نشان داده شده    T1اثر بر کانال کلسیمی    اند. همچنین اثر اوژنول در سرکوب درد از طریقنشان داده

 .(30)است 

یر تمرین هوازی و مکمل اوژنول بر تأثپژوهش حاضر به بررسی  در    با توجه به توضیحات ذکرشده، 

بافت قلب رت  NKX2-5و    SERCA2aی  هاژن بیان   با  های مسموم در  پرداخته  کلروپیریفوسشده 

مستقل ممکن است اثراتی را بر بیان   طوربهمل( یک از مداخلات پژوهش )تمرین و مکهراست. شده 

  مکن است باعث تقویت، تعدیل یا نبود مستقل م  داشته باشند، اما تعامل دو مداخلۀ  شده ری ذکهاژن 

پژوهش حاضر اثر تعاملی تمرین هوازی در   ایسه با اثر مستقل یک مداخله شود؛ بنابراینتفاوت در مق

 . شودمینیز بررسی در بافت قلب  NKX2-5و  SERCA2a  یهاژنو مکمل اوژنول بر بیان 

 

 پژوهش  روش

 حيوانات

آزمودنی   عنوانبه  گرم(  220تا    180وزنی    با دامنۀ  سن  رت نر )نژاد ویستار، هشت هفته  36تعداد  

  هیستوژنوتک   آزمایشگاه  پانسیون  به  و  شدند  خریداری  تهران  پاستور  انستیتو  از  ها. رتمطالعه شدند 

استرس در محل جدید نگهداری شدند.    گونهچیهبدون    مدت یک هفتهبه  واناتیحانتقال داده شدند.  

 کلیس،  درصد  55، رطوبت  گرادیسانت  ۀدرج  20-22  یدمااستاندارد بود )  شرایطخانه دارای  حیوان

اتوکلاو   ت یکربنات شفاف با قابلیاز جنس پل  یک قفس در  یی(. هر شش رتروشنا/یکیساعت تار 12

 
1. T-type Ca2+ 
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شفاف و مدرج با    یتریلیلیم  300  ی)بطرها به آب  . رتشدندنگهداری    5/26  ×  42  ×  15  به ابعاد

و غذای کافی    بدون رزوه(   لیاز جنس استنلس است  یمتریسانت  یک  اتوکلاو و همراه با کلاهک  ت یقابل

ا) بهپرور،  آزمایشگاهی مصوب  (  رانیمحصول شرکت  حیوانات  با  کار  اصول  تمام  داشتند.  دسترسی 

از    هیدییتأ همچنین پژوهش حاضر دارای    وزارت بهداشت جمهوری اسلامی در این مطالعه رعایت شد.

 Iriau.iaug.rec1398.008  به شمارۀ  گچساراناخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد    کمیتۀ

 .است

های کنترل سالم، طور مساوی در شش گروه به نامسازی ساده و بهبا استفاده از روش تصادفی  واناتیح

کنترل مسموم، مسموم تمرین هوازی، مسموم اوژنول و مسموم + تمرین هوازی + اوژنول تقسیم   شم،

 شدند. 

 مسموميت   القاي 

مسموم شدند. سم    (1)ساخت شرکت سیگما آلدریچ آمریکا کلروپیریفوسسم  حیوانات با استفاده از  

مدت شش  وزن بدن، پنج وهله در هفته و به ازای هر کیلوگرمگرم بهکلروپیریفوس به مقدار سه میلی 

مال سالین  از نر  سم  و تزریق  کردنرقیق  . برای(31)صفاقی تزریق شد صورت درون ها بههفته به موش

تزریق  و  شدند  کاملاً همگن    2دستگاه سونیکیتور از  استفاده    سم و نرمال سالین با   استفاده شد.نُه درصد  

های گروه شم نرمال سالین  بررسی اثر اقدام به تزریق، به رت  برای  .انجام شد   صفاقیدرون  صورتبه

 تزریق شد.

 دستورالعمل تمرين هوازي 

مدت دو هفته با تردمیل مخصوص جوندگان )شش لاین، ساخت ایران( آشنا شدند  ها بهدر ابتدا رت

سازی، تمرین نُه متر بر دقیقه(. پس از آشنادقیقه و با سرعت    20)پنج جلسه در هفته، هر جلسه  

دت چهار هفته ادامه یافت. هر  مو بهشروع شد  متر بر دقیقه (  16)سرعت  هوازی با شدت متوسط  

دقیقه بدنۀ اصلی تمرین و پنج دقیقه سردکردن بود.   20کردن،  پنج دقیقه گرمجلسۀ تمرینی شامل  

که ایگونهیافت؛ بهو طبق پروتکل هر هفته افزایش    شد  شروعمتر بر دقیقه    16  اول با سرعت  جلسۀ

 .   (21)( )جدول شمارۀ یک متر بر دقیقه رسید 26به  آخر جلسۀ در

 

 

 

 

 
1. Sigma-Aldrich 

2. Sonicator 
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 تمرين هوازي  برنامة -1جدول 

Table 1- Aerobic Exercise Training Protocol 

Cool down The main body of 

exercise 
Warm-up Week 

- 20 minutes at a speed 

of 9 meters per minute 
- 1st  

- 20 minutes at a speed 

of 9 meters per minute 
- 2nd  

5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 
20 minutes at a speed 

of 16 meters per minute 
5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 3rd  

5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 
20 minutes at a speed 

of 20 meters per minute 
5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 4th  

5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 
20 minutes at a speed 

of 26 meters per minute 
5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 5th  

5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 
20 minutes at a speed 

of 26 meters per minute 
5 minutes at a speed of 

9 meters per minute 6th  

 

 القاي اوژنول 

-میلی   250اوژنول با دوز    .(818455کاتالوگ:    )شمارۀ  آلمان تهیه شد   1اوژنول از شرکت مرکمکمل  

های به رت  مدت چهار هفته با استفاده از گاواژم وزن بدن، پنج روز در هفته و به ازای هر کیلوگررم بهگ

 .(32)ی مکمل خورانده شد  هاگروه

 ي برداربافت

ی از روش فرش استفاده شد. برای مولکولمطالعات سلولی و  منظوربهی برداربافتکردن و  برای قربانی

با    48  ها ، رترعایت موازین اخلاقی  ناشتایی  با حداقل هشت ساعت  از آخرین مداخله  ساعت پس 

، با استفاده از سرنگ سینه از بطن چپ قلب  ۀشدند. پس از شکافتن قفسهوش  محلول کلروفورم بی

(  PBSمحلول بافر فسفات سالین ) یلۀوسبهو  ها جدا شدد بافت سرعتبهگیری انجام شد. سپس خون 

  هانمونهآپکس قلب برداشته شد و داخل میکروتیوب قرار گرفت.   وشوی بافتی انجام شد. نمونۀشست 

نگهداری گراد  درجۀ سانتی  - 80با استفاده از نیتروژن مایع فریز شدند و تا زمان آنالیز بافتی در فریزر  

 شدند. 

 

 

 

 

 
1. Merck 
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 NKX2-5و    SERCA2aي  هاژنسنجش بيان    نحوۀ

RNA د. غلظت و خلوص مناسب استخراج ش  1آپکس قلب و کیت مخصوص  با استفاده از نمونۀRNA  

و پرایمر   3مخصوص  ، کیتRNA. سپس با استفاده از  ارزیابی شد  2اسپکتوفتومتر دستگاه  شد با  استخراج 

شده، پنج میکرولیتر آب ساخته  cDNAساخته شد. مقدار یک میکرولیتر از    cDNAغیراختصاصی،  

یتر پرایمر برگشت اختصاصی )جدول شمارۀ مقطر، یک میکرولیتر پرایمر رفت اختصاصی، یک میکرول

قرار   5. آر.سی.با هم پیپت شدند و در دستگاه ریل تایم پی   4از کیت سایبرگرین  ( و یک میکرولیتردو

ها  اساس دستورالعمل شرکت سازنده بود. میزان بیان ژنها بریتک. روش استفاده از تمام  (33)گرفتند  

 یک  GAPDH  . (34) محاسبه شد  6با استفاده از فرمول  GAPDHنسبی با توجه به بیان    صورتبه

-ها بیان می سلولطور مستمر در  هایی هستند که بهژن  های هاسکیپینگژناست.    7ژن   هاسکیپینگ

  CT  8در ابتدا مقدار  .  شودها تعیین میصورت نسبی با توجه به آنها بهبنابراین بیان دیگر ژن  ؛شوند

اصلی  تکثیر(    )آستانۀ از مقدار  دژن  )   ژن  هاسکیپینگ  CTر هر نمونه  (. سپس  ΔCTهمتا کم شد 

مقدار بیان ژن    ،( و با استفاده از فرمولΔΔCT) شد  گروه کنترل تعیین    اختلاف آن نسبت به نمونۀ

 (.  ΔΔCT -^2د )نسبی مشخص ش

 
 آغازگرهاي اختصاصي )رفت و برگشت( مربوط به هر ژن  -2جدول  

Table 2- Specific Primers (Forward and Reverse) for Each Gene 

  نام ژن
Gene 

Name 
 Reverse  برگشت Forward  رفت

NKX2-5 CGAGACTGGTAGGGAAAGGG CTGCGTAAGTGTGGGTGTGA 
SERCA2a AGTGGCTGATGGTGCTGAAA GCACCCGAACACCCTTACAT 
GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG CATACTCAGCACCAGCATCACC 

 

 

 

 
 

1. Cat. No. k3090, Bioneer, Daejeon, Republic of Korea 

2. Absorbance at A260 /A280; Thermo Scientific, Waltham, MA, USA 

3. AccuPower RT PreMix cDNA synthesis kit, Bioneer 

4.. Cat. No. 204052, Qiagen GmbH, Hilden, Germany 

5. Real-Time PCR 

6. 2^- ΔΔCT 

7. Housekeeping Gene 

8. Cycle Threshold 



 149                                                                      ...  يهاژن يانو مکمل اوژنول بر ب يهواز يناثر تمر: رنجبر

 روش آماري 

- . استفاده از آزمون شاپیرومیانگین و انحراف استاندارد استفاده شدی  هاشاخص در بخش توصیفی از 

بررسی تفاوت   راهه برایند. از تحلیل واریانس یکاز توزیع طبیعی برخوردار  هادادهنشان داد    1ویلک

دار، از آزمون تعقیبی توکی استفاده  امعنتفاوت  استفاده شد. در صورت مشاهدۀ  ی مطالعههاگروهبین 

  بود.  80/0از    بیشترمحاسبه شد. میزان توان آماری    2پاور جی  افزارنرمتوان آماری با استفاده از    شد.

 افزار نرمتمام محاسبات با    .شددر نظر گرفته  دار  امعنعنوان تغییر  به  > P  0.05  تمام محاسبات  یبرا

 انجام شد.  20 نسخۀ 3اس.پی.اس.اس.

 

 نتایج 
 ، P  =  0.001)بود  داری برخوردار  شده از تفاوت معنامطالعهی  هاگروهبافت قلب بین    NKX2-5بیان ژن  

17.56  =(5،30)F  .)آمده از آزمون تعقیبی توکی نشان داد، در اثر مسمومیت دستهای جفتی بهسهیمقا

کنترل) کلروپیریفوسبا   گروه  با  سالم  کنترل  گروه  ژن  –مقایسۀ  بیان    طور به   NKX2-5مسموم( 

 0.001)نداشت  یان این ژن  بر بداری  شم( اثر معنا)  یقتزراقدام به    .(P  =  0.001)  معناداری کاهش یافت

= P .) شد گروه کنترل مسموم  موجب افزایش بیان این ژن در مقایسه با  ین هوازیتمر(0.038 = P.)  

  (.P  =  0.637)نداشت  گروه کنترل مسموم    داری بر بیان این ژن در مقایسه باالقای اوژنول اثر معنا

اوژنهم توانست بیان این ژن را در مقایسه با زمانی تمرین هوازی و   طور بهگروه کنترل مسموم    ول 

در مقایسه با  زمانی تمرین هوازی و اوژنول بیان این ژن را  هم  (. P  =  0.001)  دهدداری افزایش  معنا

داری بین گروه تمرین هوازی اما تفاوت معنا    ، (P  =  0.003)داد  داری افزایش  معنا   طوربهگروه اوژنول  

داری بین  همچنین تفاوت معنا  (.P  =  0.145)نشد    مشاهده   ییتنهابهاوژنول با گروه تمرین هوازی  و  

 (. )شکل شمارۀ یک  (.P = 0.596)یان این ژن مشاهده نشد ب گروه تمرین هوازی با گروه اوژنول در

 

 
1. Shapiro-Wilk Test 

2. G*Power 

3. SPSS 
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 شده مطالعه ي هاگروهبافت قلب در  NKX2-5بيان ژن  مقايسة -1شکل 

: ‡مسموم،  -دار در مقايسه با گروه کنترل: افزايش معنا†: کاهش معنادار در مقايسه با گروه کنترل سالم، *

  هادادهدار در نظر گرفته شد. امعنعنوان تغيير به P < 0.05وژنول )گروه ادار در مقايسه با افزايش معنا

 (يانگين و انحراف استاندارد ارائه شده است.ماساس بر
Figure 1- Expression of NKX2-5 Gene in the Studied Groups. *: A Significant 

Decrease Compared to the Healthy Control Group. †: A Significant Increase 

Compared to the Control-Poisoned Group. ‡: A Significant Increase Compared to 

the Eugenol Group (P <0.05 was considered as a significant change. Data are 

presented on the basis of mean and standard deviation.) 

 

  شدمشاهده    شده مطالعهی  هاگروهداری بین  وت معنادر بافت قلب، تفا   SERCA2aبیان ژن  دربارۀ  

(0.001   =  P  ،63.23  =(5،30)F .)  آمده از آزمون تعقیبی توکی نشان داد، در اثر دستهای جفتی بهیسه مقا

 SERCA2aمسموم( بیان ژن  -مقایسۀ گروه کنترل سالم با گروه کنترل) کلروپیریفوسمسمومیت با  

نداشت  یان این ژن  بر بداری  شم( اثر معنا)  یقتزراقدام به    (. P  =  0.001)  داری کاهش یافت معنا  طوربه

(0.983   =  P.)  0.001)شد  گروه کنترل مسموم    موجب افزایش بیان این ژن در مقایسه با  ین هوازیتمر 

=  P.)  0.057)نداشت  گروه کنترل مسموم    داری بر بیان این ژن در مقایسه باالقای اوژنول اثر معنا   =  

P .)  طور بهگروه کنترل مسموم   ول توانست بیان این ژن را در مقایسه باتمرین هوازی و اوژنزمانی هم 

  ازی و اوژنول بیان این ژن را در مقایسه با زمانی تمرین هو. هم(P  =  0.001)  دهد داری افزایش  معنا

و    تمرین هوازیداری بین گروه  ، اما تفاوت معنا(P  =  0.004)داد  داری افزایش  معنا  طوربهگروه اوژنول  
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ان  داری در بیهمچنین تفاوت معنا (.P  =  0.131)مشاهده نشد    ییتنهابه اوژنول با گروه تمرین هوازی  

 (. )شکل شمارۀ دو  (.P = 0.659)اوژنول مشاهده نشد ین گروه تمرین هوازی با گروه این ژن ب

 

 
 

 شدهمطالعهي هاگروهدر  SERCA2aبيان ژن   مقايسة -2شکل 

: ‡مسموم، -دار در مقايسه با گروه کنترل: افزايش معنا†کاهش معنادار در مقايسه با گروه کنترل سالم، : *

  هادادهدار در نظر گرفته شد. امعنعنوان تغيير به P < 0.05) گروه اوژنول. دار در مقايسه باافزايش معنا

 يانگين و انحراف استاندارد ارائه شده است.(مبراساس 

Figure 2 - Expression of SERCA2a Gene in the Studied Groups. *: A Significant 

Decrease Compared to the Healthy Control Group. †: A Significant Increase 

Compared to the Control-Poisoned Group. ‡: A Significant Increase Compared to 

the Eugenol Group. (P <0.05 was considered as a Significant Change. Data are 

Presented on the Basis of Mean and Standard Deviation.) 

 

 گیری بحث و نتیجه
 اثر سمیت کلروپیریفوس  است. دربارۀ  اثرگذار  هابافت  یریفوس سمی است که سمیت آن بر همۀکلروپ 

در مسیر سیگنالینگ هورمونی و متابولیسم  کلروپیریفوساست که    شده   دادهنشان  بر بافت پانکراس  

و سمیت سلولی در   DNAکه با هدف ارزیابی آسیب  ی  امطالعهپژوهشگران در    .(35)کند  یمدخالت  

باعث    ها کشحشرهنشان دادند که تجویز حاد و مزمن    ،انجام شد   هاکشحشرههای مسموم شده با  رت

اثرات مرتبط با قلب و    . دربارۀ (12)شود  ی کبد، کلیه، مغز و طحال میهابافتدر    DNAدر  آسیب  

و    فشارخونیر نامطلوبی بر  تأثمعرض آن  شان داده شده است که قرارگیری درنکلروپیریفوس،  عروق  

دارد   استراحتی  قلب  دربارۀ( 13)ضربان  مطالعه  یک  نتایج  درموش  .  که  قرار  هایی  سم  این  معرض 
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طبیعی قلب    1یوگرافالکتروکاردی مختلف  هاقسمتباعث تداخل در  کلروپیریفوساد  نشان د  ، گرفتند

قطعۀ افزایش  افزایش  ST  )مانند  فشارخون،  افزایش  )مانند آنزیم(،  قلب  بافتی  آسیب  نشانگر  های 

(، افزایش  4های قلب )مانند سوپر اکسید دیسموتاز اکسیدان یآنت(، کاهش  3و تروپونین  2کیناز   کراتین

. نتایج مطالعۀ دیگر نشان داد  (14)شود  یداسیون لیپیدی و افزایش آپوپتوزیس بافت قلب میپراکس

در در خرگوش می کلروپیریفوس  معرضقرارگرفتن  قلبی  نارسایی   کلروپیریفوس.  (15)شود  باعث 

ثیر نامطلوب أ بیشترین ت.  شودمی دوز  به وابسته   اکسیداتیو استرس  و آزاد هایرادیکال تولید  یالقا باعث

آسپارتات  اعم از    اکسیداتیو  های کبدی وبه افزایش آنزیم در کبد است که   کلروپیریفوسمسمومیت با  

ترنسفراز  آم،  5آمینو  اکس  8کاتالاز   ،7آلکالین فسفاتاز،  6ینوترانسفراز آلانین  منجر  یسموتاز  د  یدو سوپر 

ازای هر گرم بهمیلی  30و    15دوزهای  با   کلروپیریفوس  که   است  . مطالعات نشان داده( 16)  شودمی

  .( 36)  داری داشته استاثیر معنأ ت   BCL2و    BAX  ، سه و نُههای کاسپاز  ن بدن، بر بیان ژنکیلوگرم وز

مادۀ  دارای    این  ترکیبات  فسفره آلی ترکیباتسمی  این  که   و هاماکرومولکول با  قادرند  است 

 پژوهشگران  از برخی.  کنند ایجاد ژنتیکی و سلولی صدمات و هندد  واکنش  لسلو  هایمیکرومولکول

 را فسفره  سموم آلی متابولیسم از حاصل آزاد  هایرادیکال تولید و لیپیدها پراکسیداسیون  افزایش

. تاکنون (16)  کنندمی بدن پیشنهاد مختلف هایبافت و سلول در تخریب  اصلی مکانیسم عنوان به

را بررسی نکرده است. قلب    NKX2-5و    SERCA2aهای  بر بیان ژن کلروپیریفوسی اثر سم  امطالعه

ها  در قلب رت  NKX2-5و    SERCA2a  یهاژنحاضر نشان داد سمیت باعث کاهش بیان    نتایج مطالعۀ

معرض  بنابراین قرارگرفتن در؛  ها با اختلال در عملکرد قلب مرتبط استشود. کاهش در بیان این ژنمی

 دهد. کلروپیریفوس همسو با مطالعات پیشین اختلال در عملکرد قلبی را نشان میسم 

بیماری    وضعیتدر    NKX2-5  (29  ،28)و    SERCA2a  (27-25)مطالعاتی به بررسی اثر تمرین بر  

 کلروپیریفوسمسمومیت با    شده در وضعیترهای ذکحال اثر تمرین بر بیان ژنهراند. بهقلبی پرداخته

حاضر نشان داد استفاده از تمرین باعث تعدیل این کاهش    بررسی نشده است. نتایج مطالعۀنون  تاک

( 25و همکاران )  9. ویزلفبود  NKX2-5و    SERCA2aمسمومیت در    واسطۀشده بهکاهش ایجاد  .شد

های دارای در رت SERCA2aپذیری و حساسیت باعث افزایش انقباضنشان دادند که تمرین هوازی 

 
1. Electrocardiograph 

2. Creatine Kinase 

3. Troponin 

4. Superoxide Dismutase 

5. Aspartate transaminase 

6. Alanine Aminotransferase 

7. Alkaline Phosphatase 

8. Catalase 

9. Wisløff 
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فعالیت بدنی باعث افزایش بیان و    که  ( نشان دادند26و همکاران )  1. موریستشودلبی مینارسایی ق

  که  ( نشان دادند 28شود. نادری و همکاران )می  αAMPK2های فاقد  در موش  SERCA2aفعالیت  

  ی بسیاریهامزیمکان.  با نارسایی قلبی شده استهای  در موش  NKX2-5فعالیت بدنی باعث افزایش  

هوازی باعث دفع سموم از طریق   هایهای هوازی وجود دارد. تمریندر ارتباط با اثرات مثبت تمرین

یش  افزا  . همچنین این کار را باد نشویمافزایش دفع سم از بدن    آن   متعاقبافزایش جریان خون و  

،  DNAو ترمیم    (39،  40)اکسیدانی  یآنتیش دفاع  افزا  ،(37،  38)   تحریکات روده برای دفع مدفوع

ها  میتوکندری  یش تعداد و اندازۀافزاهای آزاد و  یکالراد  کاهش   ،(41- 43)  ییزاعصب  زایی وافزایش رگ

به ( 37،  38،  44)  د ندهیم انجام   مربوط  عوامل  و  اکسیداتیو  استرس  باعث کاهش  فعالیت هوازی   .

دادن داده شده است که انجام. نشان  (45،  46)شود  می  2O2Hشده با های مسموم در رت  DNAآسیب  

 .(21) شودیم کلروپیریفوسهای ناشی از سم  یبآسباعث کاهش  هااین تمرین

متعدد   ضدضدالتهابیرات  تأثمطالعات  ضدآپوپتوزی،ی،  فاکتورهای  یآنت  سرطانی،  و  اکسیدانی 

اکسیداتیو  ۀدهند کاهش داده   استرس  نشان  اوژنول  مکمل  که  (22-24) اند  در  مطالعاتی  همچنین   .

اوژنول   کلروپیریفوس بار  یانزکاهش آثار    ۀ دهندنشان از مکمل  ،  21)وجود دارد  ،  اندبودهبا استفاده 

نتایج یک مطالعه نشان  (20 از طریقیم .  اوژنول  بر کانال کلسیمی    دهد  باعث سرکوب درد   Tاثر 

  مطالعۀ  اکنون بررسی نشده است.ت  NKX2-5و    SERCA2a  های. اثر اوژنول بر بیان ژن(30)شود  می

در قلب    NKX2-5و    SERCA2aی  هاژنداری را متعاقب استفاده از اوژنول در بیان  امعنحاضر تغییر  

ی  هاگروه)با توجه به الگوی افزایشی که در    هاژنهای مسموم نشان نداد. ممکن است بیان این  رت

دادن  انجامتر مکمل اوژنول تغییر کند. برای بررسی این موضوع به  مکمل وجود داشته است( با دوز بیش

 .مطالعاتی در آینده نیاز است

 

 مقاله  پیام
بیان ژن  مطالعۀ بر  اثر مفید تمرین هوازی  های  در قلب رترا    NKX2-5و    SERCA2a  هایحاضر 

مکمل  -های تمرینبین گروهداری  امعنتفاوت  نشان داد. با توجه به اینکه   کلروپیریفوسشده با  مسموم 

دهی  شده در پاسخ به مکملری ذکهاژندار  دیده مشاهده نشد و با توجه به نبود تغییر معناو تمرین

در مقایسه با اوژنول برای کاهش اثر سمیت مزمن بر قلب    ترمهمرسد تمرین عاملی  اوژنول، به نظر می

طالعات دیگری با دوزهای بیشتر اوژنول ضروری  دادن مع، انجامبیان قطعی این موضو  البته برای  است؛

 رسد. به نظر می

 
1. Morissette 

2. AMP-Activated Protein Kinase (AMPK) 
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