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چکیده
هدف: سالمندی با اختلالات عمومی در متابولیسم چربی و عوامل التهابی همراه است که به آترواسکروز منجر می شود. 
هدف از این مقاله، بررسی تاثیر دو نوع تمرین مقاومتی شدید و متوسط بر MicroRNA هاي مرتبط با انتقال معکوس 

کلسترول در موش های سالمند است.
براساس وزن موش ها در شروع  نژاد ویستار مسن )23 ماهه(، به صورت تصادفی  نر  سی سر موش صحرایی  روش ها: 
پژوهش در دو گروه تمرینی و یک گروه کنترل، شامل گروه تمرین مقاومتی با شدت متوسط )n=10(، تمرین مقاومتی با 
شدت بالا )n=10( و گروه کنترل )n=10( قرار گرفتند. تمرین مقاومتی، شامل 8 هفته تمرین مقاومتی نردبان با شدت 
زیاد )80% از MVCC( و شدت متوسط )60% از MVCC( و 5 روز در هفته بود. بعد از دوره تمرین بیان miR-33a و 
miR-144 و بیان پروتئین ABCA1 به روش RT–PCR اندازه گیری شد. تجزیه تحلیل آماری با استفاده از آزمون آنوا با 

سطح معنی داری  )P≥0/05( انجام شد.
نتایج: نتایج نشان داد، میزان بیان miR-33a و miR-144 دو گروه مقاومتی شدید و مقاومتی متوسط به طور معنی داری، 
کمتر از گروه کنترل بود و میزان بیان mRNA ژن ABCA1 گروه مقاومتی شدید، پس از هشت هفته تمرین افزایش 
معنی داری داشت )p>0/05(. البته تفاوت میزان بیان miR-33a و miR-144 متعاقب تمرین مقاومتی شدید و متوسط 
معنی دار نبود )p<0/05(. با این  حال، در باره بیان mRNA ژن ABCA1 تفاوت معنی داری در دو گروه مقاومتی شدید و 

متوسط مشاهده شد.
 miR-144 و miR-33a نتیجه گیری: به نظر می رسد، تمرین مقاومتی با شدت متوسط یا شدید می تواند با کاهش بیان

افزایش بیان mRNA ژن ABCA1 در بهبود وضعیت تصلب شرایین افراد سالمند مؤثر واقع شود.

واژه های کلیدی: تمرین مقاومتی، miR-33a، miR-144، ABCA1، آترواسکلروز.
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MicroRNAs تاثیر تمرین مقاومتی بر

مقدمه
ــش  ــن افزای ــش س ــا افزای ــی ب ــی عروق ــای قلب بیماری ه
بــروز و گســترش  می یابنــد )1(. عوامــل زیــادی در 
آترواســکلروز نقــش دارد کــه مهم تریــن آن کلســترول در 
گــردش اســت. هنگامــی کــه مقــدار آن در خــون افزایــش 
ــاط  ــیLDL-C(  1( در ارتب ــد، لیپوپروتئیــن کم چگال می یاب
تعدیــل  را  آن  اکســیژن  واکنش پذیــر  گونه هــای  بــا 
ــیداز  ــی اکس ــن کم چگال ــه لیپوپروتئی ــد. در نتیج می کن
ــروق  ــواره ع ــای دی ــیله ماکروفاژه ــه وس ــریعاً ب ــده س ش
ــد،  ــو از لیپی ــای ممل ــن ماکروفاژه ــود. ای ــت می ش برداش
ــه  ــوند ک ــناخته می ش ــوم ش ــلول های ف ــوان س ــه عن ب
عامــل اصلــی پلاک هــای آترواســکلروز هســتند )2-4(. از 
آنجــا کــه ســلول های پســتانداران نمی تواننــد کلســترول 
اضافــی را کاهــش دهنــد، لــذا حــذف کلســترول اضافــی 
ــه  ــادر ب ــت. ذرات HDL ق ــروری اس ــلولی ض ــل س داخ
حــذف کلســترول اضافــی از ســلول های محیطــی از 
طریــق انتقــال معکــوس کلســترول هســتند. انتقــال 
معکــوس کلســترولRCT(  2( بــه فراینــد جمــع آوری 
کلســترول اضافــي از بافت هــای پیرامونــي از جملــه 
ــا  ــدن آن ه ــی و بازگردان ــرخ رگ ــواره س ــاي دی ماکروفاژه
ــع  ــا دف ــرا و ی ــق صف ــازی از طری ــرای پاک س ــد ب ــه کب ب
آن از طریــق مدفــوع گفتــه می شــود کــه در ایــن مرحلــه 
3ABCA1  نقــش مهمــی ایفــا می کنــد. ایــن فراینــد، بــه 

ــکلروتیک  ــای آترواس ــا در پلاک ه ــرای ماکروفاژه ــژه ب وی
مهــم اســت )2، 3(. اولیــن رونــد انتقــال معکــوس 
کلســترول وابســته بــه پذیرنــده خــارج ســلولي آن یعنــي 
آپولیپوپروتئیــن A عــاري از لیپیــد یــا داراي حداقــل 
 ABCA1 ــل ــط ناق ــد توس ــن فراین ــه ای ــت ک ــد اس لیپی
ــا4  ــري بت ــکیل ذرات پ ــبب تش ــده و س ــري ش میانجیگ
ــل  ــا عم ــد و ب ــه بع ــپس در مرحل ــود )5(. س HDL می ش

ــم لســیتین کلســترول آســیل ترانســفرازLCAT( 5( ا آنزی
 LCAT هــاي کــروي ســاخته می شــوند. عمــل آنزیــمHDL

آن قــدر ادامــه می یابــد، تــا ذرات HDL توســط کســب و 
اســتریفه شــدن بیشــتر کلســترول از لیپوپروتئیــن هــاي 

 HDL دیگــر یــا توســط ترکیــب بــا ذرات کوچک تــر
ــغ  ــر شــکل HDL بال ــه، تغیی ــن مرحل ــغ شــوند. در ای بال
ــد، توســط عمــل کلســتریل  ــه کب ــال کلســترول ب و انتق
ترانســفر  فســفولیپید   )CETP( استرترانســفرپروتئین6 
پروتئیــنPLTP( 7( لیپازکبــدي و گیرنده هــای رفتگــر 
ــد کلســترول  ــوعSR-B1( B1 8( انجــام و ســپس در کب ن
 )CYP7A1( 7 هیدروکســیلازa ــم کلســترول توســط آنزی

ــود )3، 4(.  ــع می ش ــل و دف ــراوی تبدی ــک صف ــه نم ب
تحقیقــات در طــی دهــه اخیــر نشــان داده اند که بســیاری 
از تنظیم هــای متابولیســم چربــی کبــدی در ســطح 
 MicroRNAs تنظیــم بیــان ژن رخ می دهــد و از ایــن  رو
کــه بــر پایــداری mRNA و ترجمــه اثــر می کننــد، خــود 
را بــه عنــوان تنظیم کننــده کلیــدی متابولیســم کبــدی و 
ــد )6, 7(.  ــت کرده ان ــا ثاب ــم چربی ه ــژه، متابولیس ــه وی ب
میکــرو RNA هــا زیــر گــروه بزرگــی از RNA هــای غیــر 
ــر  ــه از نظ ــتند ک ــدی هس ــده 25-18 نوکلئوتی ــد کنن ک
ــند.  ــده می باش ــی حفاظت ش ــوم یوکاریوت ــی در ژن تکامل
ایــن مولکول هــا بیــان ژن را پــس از رونویســي از طریــق 
مهــار ترجمــه mRNA یــا القــا تجزیــه آن کنتــرل 
می کننــد و ایــن کار را بیشــتر از طریــق اتصــال بــه 
ــا  ــای mRNA ه ــدني )UTR’3( انته ــه نش ــه ترجم ناحی

انجــام می دهنــد )8(.
ــش  ــد MicroRNAs نق ــان داده ان ــادی نش ــات زی تحقیق
ــه  ــدن از جمل ــاز ب ــل سوخت و س ــل مخت ــی در مراح اصل
متابولیســم چربی هــا دارنــد )9(. در طــول دهــه گذشــته، 
اصلــی  تنظیم کننده هــای  عنــوان  بــه   MicroRNAs

تمــام جنبه هــای RCT، از جملــه پیدایــش HDL، جریــان 
کلســترول ســلولی و ترشــح صفــراوی مــورد توجــه 
ــد  ــان داده ان ــادی نش ــات زی ــد )10(. مطالع ــرار گرفته ان ق
 ،ABCA1 نقــش مهمــی در مهــار MicroRNAs کــه
HDL ــه ــترول ب ــان کلس ــاي A-I و جری آپولیپوپروتئین ه

هــای نوپــای تولیدشــده در کبــد و روده دارنــد و از طرفــی 
مهــار MicroRNAs درگیــر در ایــن فراینــد، بــا افزایــش 
خــروج کلســترول از ســلول و در نهایــت افزایــش میــزان 
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ــت )10, 11(. ــوده اس ــراه ب ــما هم ــب HDL پلاس و ترکی
miR- ــه ــت ک ــده اس ــان داده ش ــاص، نش ــور خ ــه ط ب
miR- و  mir -  148،mir -23 ،33، miR-144، mir-145

1-128 نقــش اصلــی در سوخت وســاز HDL در بــدن ایفــا 

 miR-33b و miR-33a ــه ــزارش شــده اســت ک ــد. گ می کن
ــم در  ــیار مه ــل بس ــم ABCA1، عام ــی در تنظی ــش مهم نق
ــد.  ــترول )CE()6، 11( دارن ــان کلس ــز HDL و جری بیوژن
ــای  ــر در الگوه ــج، گزارش هــای اخی ــن نتای ــا ای همســو ب
miR- حیوانــی مختلــف نشــان داده انــد کــه مهــار درمانــی

ــود.  ــر می ش ــرمی HDL منج ــطح س ــش س ــه افزای 33 ب

ــاهده  ــد miR-33 مش ــای فاق ــابه در موش ه ــرات مش اث
ــه  ــد ک ــان داده ان ــات نش ــن مطالع ــد )2، 12(. همچنی ش
miR-144 باعــث تنظیــم جریــان کلســترول ماکروفاژهــا 

و همچنیــن پیدایــش HDL می شــود )13(. دی آگــوار9  و 
 miR-144 همــکاران )2013( نشــان دادنــد کــه افزایــش
ــود.  ــدی ABCA1 و HDL می ش ــطوح کب ــش س ــث کاه باع
آن هــا همچنیــن نشــان دادنــد کــه miR-144 باعــث کاهــش 
جریــان کلســترول و کاهــش ســنتز HDL هــای نوپــا می شــود. 
افزایــش  باعــث   miR-144 کــردن خامــوش  مقابــل،  در 
 miR-144 شــد )7(. بنابرایــن، از کاهــش HDL و ABCA1

ــرای  ــوه ب ــی بالق ــل درمان ــک عام ــوان ی ــه عن ــد ب می توان
درمــان چربــی خــون و آترواســکلروز اســتفاده کــرد )14(. 
ــه  ــد ک ــان داده ان ــادی نش ــات زی ــر، تحقیق ــرف دیگ از ط
تمریــن هــوازی، مقاومتــی و ترکیبــی می توانــد بــر 
ســطح و نــوع کلســترول تأثیــر مثبــت داشــته باشــد. در 
یــک مقالــه مــروری کــه توســط اســتیون10  و همــکاران 
)2014(، بــه نــگارش درآمــد، نشــان داده شــد کــه رابطــه 
افزایــش کلســترول و بیماری هــای  مســتقیمی بیــن 
قلبــی ـ عروقــی وجــود دارد )15(. نیبــو11  و همکارانــش 
)2010( گــزارش کردنــد کــه مقــدار HDL بــه عنــوان تنها 
شــاخص از شــاخص های چربــی اســت کــه در اثــر تمریــن 
ــد کــه  ورزشــی بهبــود پیــدا می کنــد. آن هــا بیــان کردن
حجــم تمریــن برخــلاف شــدت تمریــن، بــه عنــوان عامــل 
ــی  ــت و هنگام ــی اس ــاخص های چرب ــر از ش ــی تغیی اصل

ــش  ــن افزای ــدت تمری ــن، ش ــم تمری ــول حج ــه در ط ک
می یابــد، بــه نظــر می رســد کــه پایــداری افزایــش 
و همــکاران  وان12   دانــو  اســت )16(.  بیشــتر    HDL

ــت  ــتقیم جه ــور مس ــه ط ــن را ب ــم تمری )2005(، حج
ــن  حــال،  ــا ای ــد. ب ــرل کردن ــن کنت ــی شــدت تمری ارزیاب
ــی )کاهــش LDL و  بهبــود معنــی دار در خصوصیــات چرب
ــاد نشــان  ــا شــدت زی افزایــش HDL( را تنهــا در گــروه ب
داد. محققیــن نتیجــه گرفتنــد ورزش بــا شــدت متوســط 
ــن  ــر باشــد و ای ــش HDL مؤث ــد در افزای ــالا می توان ــه ب ب
 HDL ــط ــذف LDL-c توس ــر ح ــی ب ــر مثبت ــد اث می توان
ــکاران )2011(، در  ــی13  و هم ــد )17(. وطن ــته باش داش
مــردان ســالم بــه بررســی شــدت های متفــاوت تمرینــات 
ــه  ــد از 6 هفت ــی بع ــر روی شــاخص های چرب ــی ب مقاومت
ــی  ــور تصادف ــه ط ــالم ب ــرد س ــد. 30 م ــن پرداختن تمری
ــا 50  ــن ب ــروه اول شــدت متوســط تمری ــروه )گ در دو گ
ــن  ــروه دوم تمری ــینه و گ ــرار بیش ــک تک ــد ی -45 درص
مقاومتــی شــدید بــا 90-80 درصــد یــک تکــرار بیشــینه( 
قــرار گرفتنــد. هــر دو گــروه، کاهــش معنــی داری بعــد از 
 HDL تمریــن مقاومتــی داشــتند، امــا افزایــش معنــی دار
ــد )18(.  ــاد مشــاهده گردی ــا شــدت زی ــا در گــروه ب تنه
تمرینــات  بررســی  بــه   ،)2009( همــکاران  و  فیــت 
ــه مــدت 12 هفتــه و هــر هفتــه 3  مقاومتــی و هــوازی ب
جلســه پرداختنــد. تمرینــات هــوازی بــا 80 -60 درصــد 
ــا 12-15  ــی ب ــات مقاومت ــره و تمرین ــب ذخی ــان قل ضرب
تکــرار انجــام شــد. هــر دو تمریــن هــوازی و مقاومتــی 30 
دقیقــه در هــر جلســه انجــام می شــد کــه نتایــج کاهــش 
معنــی داری در کلســترول تــام و تــری گلیســیرید را در دو 
گــروه نشــان داد )19(. رشــید لمیــر و همــکاران )2012(، 
بــه بررســی تأثیــر یــک جلســه تمریــن مقاومتــي و هوازي 
بــر بیــان ژن ABCA1 لنفوســیت دختــران تمریــن کــرده 
پرداختنــد. نتایــج تحقیقــات آن هــا بــه روشــنی نشــان داد 
ــال  ــد انتق ــی در فراین ــش اصل ــرد ABCA1 نق ــه عملک ک
ــگیري از  ــري در پیش ــش مؤث ــترول و نق ــوس کلس معک
بیماری هــای قلبــي ـ عروقــي دارد. بــه ایــن منظــور، 
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MicroRNAs تاثیر تمرین مقاومتی بر

24 دختــر ورزشــکار انتخــاب و بــه طــور تصادفــي 
ــي  ــوازي و مقاومت ــرل، ه ــري کنت ــروه 8 نف ــه گ ــه س ب
تقســیم شــدند. نتایــج نشــان داد کــه گروه هــای تمریــن 
قدرتــی و اســتقامتی هــر دو در نتیجــه تمریــن، افزایــش 
معنــی داري را در بیــان m-RNA ژن ABCA1 لنفوســیت 
ــی  ــروه قدرت ــش در گ ــن افزای ــي ای ــد، ول ــه کردن تجرب
بیشــتر از تمریــن اســتقامتی بــود )20(. حاجــی قاســمی 
ــن مقاومتــی  ــر تمری ــه بررســی اث و همــکاران )2018(، ب
ســبک بــر بیــان ژن ABCA1 لنفوســیتی و پروفایل نیم رخ 
خــون بیمــاران عــروق کرونــر قلــب پرداختنــد. 23 نفــر از 
بیمــاران مــرد عــروق کرونــر، بــه طــور هدفمنــد انتخــاب 
و بــه صــورت تصادفــی بــه دو گــروه کنتــرل )11نفــر( و 
تجربــی )12نفــر( تقســیم شــدند. گــروه تجربــی بــه مدت 
ــات  ــاعته تمرین ــه یک س ــه جلس ــه ای س ــه، هفت 8 هفت
مقاومتــی ســبک بــا شــدت 40 تــا60 درصــد یــک تکــرار 
ــزان  ــات می ــد از تمرین ــل و بع ــد. قب بیشــینه انجــام دادن
m-RNA ژن ABCA1 اندازه گیــری شــد. نتایــج نشــان 

ــش  ــب افزای ــبک، موج ــی س ــات مقاومت ــه تمرین داد ک
معنــی دار بیــان ژن ABCA1 و کاهــش معنــی دار نســبت 
 LDL و HDL ــی دار ــرات معن ــدم تغیی ــه HDL و ع LDL ب

بیــن گروه هــا شــد. آن هــا نتیجــه گرفتنــد کــه تمرینــات 
 ABCA1 مقاومتــی ســبک احتمــالاً می توانــد در بیــان ژن
مؤثــر و در نتیجــه در بهبــود انتقــال معکــوس کلســترول 
ــر باشــد  ــوع ایســکمی های بعــدی مؤث و پیشــگیری از وق
ــه  ــی 12 هفت ــه بررس ــی )2010(، ب ــری نیاکان )21(. قنب
ــر روی  ــردان ب ــوار گ ــا ن ــتقامتی ب ــی اس ــن ورزش تمری
بیــان ABCA1 و APO-A و Pre-B-HDL در موش هــای 
صحرایــی ویســتار پرداخــت. او نتیجــه گرفــت کــه 
تمریــن ورزشــی باعــث افزایــش بیــان ABCA1 و افزایــش 
غلظــت پلاســمایی Apo-A و Pre-B-HDL در موش هــای 
صحرایــی ویســتار خواهــد شــد )22(. توفیقــی و همــکاران 
ــوازی منظــم  ــن ه ــه تمری ــه بررســی 12 هفت )2015(، ب
روی انتقــال معکــوس کلســترول زنــان غیــر فعــال 
ــن ورزشــی  ــه تمری ــد ک ــا نتیجــه گرفتن ــد. آن ه پرداختن

باعــث افزایــش بیــان ABCA1 و APO-A  می شــود )23(.
ــد،  ــر می رس ــه نظ ــده ب ــاد ش ــات ی ــه تحقیق ــه ب ــا توج ب
ــرات  ــر تغیی ــی ب ــت ورزش ــر فعالی ــورد تأثی ــه در م اگرچ
متابولیســم کلســترول و انتقــال معکــوس کلســترول توافق 
وجــود دارد، ولــی بیشــتر مطالعــات فــوق در آزمودنی های 
غیــر ســالمند انجــام شــده اســت و در کمتــر مطالعــه ای 
بــر  مقاومتــی  تمریــن  مختلــف  شــدت های  تأثیــر 
ــه  ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس ــا م ــرات لیپوپروتئین ه تغیی
ــر  اســت. همچنیــن، تأثیــر تمرینــات ورزشــی مختلــف ب
ــی انتقــال معکــوس  تمامــی جنبه هــای ســلولی و مولکول
ــده  ــخص نش ــا مش ــه MicroRNA ه ــترول از جمل کلس
ــي  ــه بررس ــادي ب ــات زی ــه مطالع ــن، اگرچ ــت. بنابرای اس
اثــر MicroRNA هــای مختلــف بــر متابولیســم کلســترول 
و انتقــال معکــوس کلســترول و HDL پرداخته انــد )2، 
24(، امــا مطالعــه در خصــوص مکانیســم ها و نقــش 
ــا متابولیســم  ــر MicroRNAs مرتبــط ب ــی ب فعالیــت بدن
کلســترول و انتقــال معکــوس کلســترول پژوهشــی صــورت 
نگرفتــه اســت. بنابرایــن، هــدف ایــن مقالــه، بررســی تأثیــر 
تمــرین ورزشــی روی دو مــورد از MicroRNA هایــی 
اســت ) mir-33و miR-144( کــه در انتقــال معکــوس 
کلســترول و جلوگیــری از آترواســکلروز نقــش مهمــی بــر 

ــد. عهــده دارن

روش پژوهش
نمونه های پژوهش

ــا طــرح پــس آزمــون  پژوهــش حاضــر از نــوع تجربــی، ب
بــه همــراه گــروه کنتــرل و از لحــاظ هــدف از نــوع 
تحقیقــات بنیــادي بــود. در پژوهــش حاضــر، تعــداد 
ــا میانگیــن  ــژاد ویســتار ب ــر ن 30 ســر مــوش صحرایــی ن
وزنــی 437/2 گــرم در ســن 23 ماهگــی از موسســه 
انســتیتو پاســتور ایــران تهیــه و در شــرایط دمایــی 22±3 
ــی  ــاعت تاریک ــرایط 12: 12 س ــانتی گراد در ش ــه س درج
ــوش  ــوص م ــذای مخص ــا غ ــداری و ب ــنایی نگه و روش
صحرایی و آب تغذیه شدند. هـــمچنین، کلیـــه قـــوانین و 
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نحــوه رفتــار بــا حیوانــات )آشناســازی، تمرین، بیهوشــی و 
کشــتن حیــوان(، براســاس انجمــن ارزیابی و اعتباربخشــی 
بین المللــی مراقبــت از حیوانــات آزمایشــگاهی و بــا 
تأییــد شــورای تحصیــلات تکمیلــی دانشــگاه انجــام شــد. 
بعــد از گذشــت یــک هفتــه آشناســازی و ســازگاری 
ــی،  ــه صــورت تصادف ــط آزمایشــگاه، ب ــا محی ــات ب حیوان
براســاس وزن اولیــه موش هــا در دو گــروه تمرینــی و 
ــرار  ــه تایی ق ــبدهای دو و س ــرل در س ــروه کنت ــک گ ی
ــا  گرفتنــد. گروه هــای تجربــی شــامل تمریــن مقاومتــی ب
ــا شــدت  ــی ب ــن مقاومت شــدت متوســط )n=10( و تمری
بــالا )n=10( بــود. گــروه کنتــرل شــامل 10 ســر مــوش 
بــود کــه تحــت مداخلــه خاصــی قــرار نگرفــت. گروه هــای 
تجربــی پروتکل هــای تمریــن مقاومتــی را بــه شــرح زیــر 

ــد.  انجــام دادن
ــدت  ــا ش ــی ب ــن مقاومت ــروه تمری ــر دو گ ــا در ه موش ه
زیــاد و تمریــن مقاومتــی بــا شــدت متوســط، بــه منظــور 
آشــنا ســازی بــا نحــوه اجــرای پروتــکل تمرینــی پنــج روز 
بــدون وزنــه تمریــن بــالا رفتــن از نردبــان را انجــام دادند. 
ــون  ــات آزم ــازگاری، از حیوان ــه س ــن جلس ــس از آخری پ
حداکثــر ظرفیــت حمــل ارادیMVCC(  14( گرفتــه شــد. 
ســپس حداکثــر ظرفیــت حمــل ارادیبــه عنــوان بالاتریــن 
بــار حمــل شــده موفقیت آمیــز تعریــف  شــد )25(. 
ــدت 5  ــه م ــز ب ــی نی ــن قدرت ــروه تمری ــر دو گ ســپس ه
ــات  ــه، تمرین ــت هفت ــدت هش ــه م ــه ب ــه در هفت جلس
ــا شــدت  ــا شــدت متوســط و تمریــن قدرتــی ب قدرتــی ب
بــالا را انجــام دادنــد. بــا توجــه بــه ســازگاری حیوانــات بــا 
تمریــن در انتهــای هــر چهــار هفتــه، از حیوانــات آزمــون 
ــدت  ــد و ش ــه  ش ــل ارادی گرفت ــت حم ــر ظرفی حداکث
تمریــن حیوانــات بــر اســاس آزمــون جدیــد تعییــن شــد 

 .)27 ،26(

پروتکل پژوهش
تمریــن شــامل بــالا رفتــن از یــک نردبــان تمرینــی 
ــه،  ــیب 80 درج ــانتی متر، ش ــول 110 س ــوص )ط مخص

ــامل  ــه(، ش ــر پل ــن ه ــانتی متر فضــای بی ــه و 2 س 26 پل
ــن  ــاد و تمری ــدت زی ــا ش ــی ب ــن مقاومت ــوع تمری دو ن
ــود. در تمریــن مقاومتــی  ــا شــدت متوســط ب مقاومتــی ب
ــن  ــه تمری ــی، 8 هفت ــای تمرین ــاد، گروه ه ــدت زی ــا ش ب
بــالا   9-10 ،MVCC از   %80 را در  نردبــان  مقاومتــی 
ــد.  ــام دادن ــه انج ــه و 5 روز در هفت ــر جلس ــن در ه رفت
در تمریــن مقاومتــی بــا شــدت متوســط، پروتــکل اصلــی 
ــار )MVCC( و 5 روز  ــر ب ــد حداکث ــا 60 درص ــن ب تمری
در هفتــه انجــام شــد و موش هــای صحرایــی 14-20 
ــک  ــود، ی ــر صع ــن ه ــد و بی ــود کردن ــان صع ــار از نردب ب
دقیقــه اســتراحت داشــتند )26, 27(. جهــت تعییــن 
ــد وزن  ــه 75 درص ــل ارادی، وزن ــت حم ــر ظرفی حداکث
بــدن حیــوان بــه دم آن هــا متصــل و حیــوان شــروع بــه 
بــالا رفتــن از نردبــان بــا حمــل ایــن بــار کــرد. ســپس بــه 
ازای هــر تکــرار موفــق 30 گــرم بــه بــار تمرینــی تکــرار 
ــه  ــان، دو دقیق ــالای نردب ــد. در ب ــه ش ــی اضاف ــده قبل ش
اســتراحت بیــن هــر صعــود وجــود داشــت. ایــن روش تــا 
زمانــی کــه مــوش موفــق بــه صعــود کل طــول نردبــان در 
ــری  ــدازه گی ــد. ان ــرار  ش ــد، تک ــی می ش ــلاش متوال 3 ت
ــه اول و  ــروع هفت ــل ارادی در ش ــت حم ــر ظرفی حداکث

ــد )25(. ــام  ش ــتم انج ــه هش ــان هفت ــارم و در پای چه

روش هاي آزمایشگاهي
72 ســاعت بعــد از آخریــن جلســه تمریــن، آزمودنــی هــا 
بــا تزریــق درون صفاقــی کتامیــن )30 تــا 50 میلی گــرم 
ــرم(  ــرم در کیلوگ ــن )10 میلی گ ــرم( و زایلازی در کیلوگ
ــدود  ــوش ح ــر م ــی از ه ــه خون ــدند و نمون ــوش ش بی ه
ــع آوری  ــب جم ــتقیم از قل ــور مس ــه ط ــر ب ــی لیت 8 میل
گردیــد کــه مقــدار 2 میلــی لیتــر آن در تیوب هــای 
ــه  ــفید ریخت ــول س ــتخراج گلب ــت اس ــاوی ETDA جه ح

شــد.
 RBC Lysis ــول ــه وســیله محل جداســازي لنفوســیت ها ب
Buffer شــرکت ســیناکولون )Cat No:EX6122( و کــد 

کالا 1002540052 بــه شــرح ذیــل طبــق پروتــکل 
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گفته شــده انجــام شــد:1- ابتــدا محلــول را بــا آب مقطــر 
بــه حجــم 10 رســانده و ســپس بــه ازای هــر 100 ماکــرو 
ــه  ــه آن اضاف ــول ب ــر از محل ــک میلی لیت ــون، ی ــر خ لیت
شــد )10 حجــم از محلــول رقیق شــده را بــه یــک حجــم 
از خــون(. 2- بــه مــدت 10 دقیقــه بــه صورت آهســته آن 
را در دمــای اتــاق بــه آرامــی تــکان داده شــد. 3- بــه مدت 
ــانتی گراد و دور  ــه س ــای 4 درج ــه، آن را در دم 5 دقیق
4000 ســانتریفیوژ شــد. 4- بعــد از خالــي کــردن محلــول 
رویــي، دوبــاره مراحــل ذکرشــده تــا زمــان مشــاهده رنــگ 
ــول ســفید  ــا داخــل پلت هــای گلب ــی در اطــراف ی صورت
ــفید  ــای س ــت گلبول ه ــرد. در نهای ــی ک ــدا م ــرار پی تک
جــدا شــدند و ســپس در دمــاي منفــي 80 درجــه فریــز 

شــده و بــه آزمایشــگاه انتقــال یافتنــد.
اســتخراج RNA کل )بــرای ABCA1 و MicroRNAs( به 
وســیله کیــت اســتخراج RNA  شــرکت Roche آلمــان 
دســتورالعمل  طبــق   )12033674001-Cat. No:CK(
کیــت انجــام شــد. صحــت RNA هــای استخراج شــده 
ــا  ــا بـ ــذبي نمونه ه ــبت جـ ــت و نس ــا غلظ ــه نمونه ه کلی
اســـتفاده از دســـتگاه اســـپکتروفتومتر جذب 280/ 260 
ــراي  ــذبي ب ــبت جـ ــه نسـ ــد ک ــری ش ــر اندازه گی نانومت

ــود. ــن 1/6 و 1/9 ب ــا بی ــام نمونه ه تم
بــه منظــور رونویســی معکــوس ژن ABCA1، از یــک 
ــماره  ــا ش ــادا ب ــت NORGEN کان ــرم RNA و کی میکروگ
تولیــد 54420 و براســاس دســتورالعمل کارخانــه مربوطه 
اســتفاده شــد. بدیــن منظــور، بــه ازای هــر نمونــه ابتــدا 
مســتر میکســی )مخلــوط اصلــی( حــاوی 10 میکرولیتــر 
 Tru Script Enzym و 2 میکرولیتــر Reaction mix×2

ــس از  ــد. پ ــاخته ش ــر س ــر آب مقط Mix و 6 میکرولیت

ــد  ــیم گردی ــا تقس ــرو تیوب ه ــدن درون میک ــوط ش مخل
)میــزان مســتر میکــس ریختــه شــده در هــر میکروتیــوب 
ــه  ــر نمون ــده ه ــای استخراج ش ــپس از RNA ه µl 19(. س

بــه میــزان µl1 درون میکروتیوب هــای شــماره گذاری 
شــده ریختــه شــد. بنابرایــن، حجــم کلــی هــر میکروتیوب 
ــر رســید. ســپس  ــه 20 میکرولیت ــرای cDNA ســازی ب ب

میکروتیوب هــا درون دســتگاه ترموســایکلر قــرار داده 
شــده و فراینــد  cDNA ســازی آغــاز شــد.

تعییــن ســطح نســبی mRNA ژن ABCA1 بــه روش 
 NORGEN نیمــه کمــی و بــا اســتفاده از کیــت RT-PCR

کانــادا بــا شــماره تولیــد 28323 و براســاس دســتورالعمل 
کارخانــه مربوطــه اســتفاده شــد؛ و بــرای کنتــرل تکثیــر 
ــد.  ــتفاده گردی ــن اس ــا اکتی ــژه بت ــای وی آن از پرایمره
پرایمرهـــــاي ABCA1 و B-actin از شــرکت تــک آزمون 
ــد.  ــه ش ــت 496375 تهی ــماره ثب ــا ش ــدرس ب ــاور م فن
ــکل شــرکت ســازنده  ــه پروت ــا توجــه ب ــن منظــور، ب بدی
ــد و  ــاده ش ــش real-time PCR آم مســتر میکــس واکن
بــه درون دســتگاه real-time PCR منتقــل و فراینــد 
ســنجش آغــاز شــد. در هــر دور کار دســتگاه، بــرای 
شناســایی خطاهــای موجــود از یــک نمونــه کنتــرل فاقــد 
 DNA نمونــه اســتفاده گردیــد کــه در آن بــه جــای نمونــه
آب مقطــر ریختــه شــد. پروتــکل real time- PCR بــرای 
اندازه گیــری عوامــل بــر مبنــای روش ســایبرگرین شــامل: 
دناتوراســیون در دمــای 95 درجــه ســانتی گراد بــه مــدت 
2 دقیقــه، 40 چرخــه مشــتمل بــر 22 ثانیــه )95 درجــه 
ــانتی گراد( و 60  ــه س ــه )95 درج ــانتی گراد( و 22 ثانی س
ثانیــه )70 درجــه ســانتی گراد( و درنهایــت مرحلــه ذوب 
ــای 95-55 درجــه ســانتی گراد  شــدن )ملتینــگ( در دم
بــود. مشــخصات پرایمرهــاي استفاده شــده در جـــدول 1 

اســـت.  آمـــده 
سنتز cDNA برای miRNA و SNORD47 به عنوان کنترل 

داخلی آن به صورت اختصاصی و با
)کد  رویش  زیست  شرکت  اختصاصی  کیت  از  استفاده 
حلقه15   ساقه-  روش  به   )2170448 و  کالا:2170447 
بررسی  مورد  نمونه  هر  ازای  به  منظور  بدین  شد.  انجام 
میکروتیوب  هر  در  و  کرده  تهیه  جداگانه  میکروتیوب  دو 
1 میکرولیتر RNA ریخته شد و در میکروتیوب اول 1/5 
به  و   RT steam –loop miRNA پرایمر  از  میکرولیتر 
RT steam – پرایمر  از  میکرولیتر   1/5 دوم  میکروتیوب 

loop house keeping اضافه شد و سپس حجم هرکدام 
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نام پرایمر NCBI توالی پرایمر از پایگاه طول پرایمر )تعداد نوکلئوتید(

ABCA-1 Forward 5´-TCG ATT CAT GGA GTG TGT CAA C 3-´ 120

ABCA1 – Reverse 5´-CTG TGA ACA CGA TAC CAG CC3-´ 120

B-actin- Forward  5´-CTA TGA GGG TTA CGC GCT CC3-´ 120

B-actin –Reverse 5´-ATG TCA CGC ACG ATT TCC CT3-´ 120

B-Actin و ABCA1 جدول 1. توالی پرایمرهای

با اضافه شدن 12/5 میکرولیتر آب مقطر به 14/5 میکرولیتر 
رسید. سپس درب میکروتیوب ها بسته و به مدت 5 دقیقه در 
دمای 70 درجه سانتیگراد گذاشته شدند. بعد از آن لوله ها 
فوراً اسپین شدند و در کولین باکس گذاشته و به هرکدام 4 
 DNTP و 1 میکرولیتر  RT Reactin Buffer×5 میکرولیتر
اضافه شد و سپس   RT Enzyme MIX و 0/5 میکرولیتر 

با دمای 37 درجه و 5  به مدت 60 دقیقه  طبق پروتکل 
دقیقه با دمای 70 درجه در دستگاه ترموسایکر16  گذاشته 
شد. cDNA های سنتز شده به با 10 میکرولیتر آب مقطر 
 real-time PCR رقیق شد و طبق برنامه زیر جهت واکنش
آماده گردیدند. غلظت پرایمرهای مورد استفاده با توجه به 
دستورالعمل کیت در ابتدا بر روی نمونه ها انجام و نمودار 
 miRNA تکثیر مناسب ارزیابی شد. فرایند سنجش و تکثیر
به صورت کامل آغاز شد. بدین صورت که ابتدا دو میکرو تیوب 
 house keeping برای  دیگری  و   miRNA هر  برای  یکی 
برداشته و سپس به ازای هر نمونه ابتدا مستر میکسی حاوی 
10 میکرولیتر QPCR Master mix SYBR Greenl×2 و 
0/8 میکرولیتر پرایمر فوروارد اختصاصی مربوط به آن ها و 
0/8 میکرولیتر پرایمر Reverse و 6/4 میکرولیتر آب مقطر، 
ساخته شد. پس از اتمام تقسیم بندی مستر میکس، مقدار 
تیوب های  میکرو  به  نمونه  عنوان  به  کل   cDNA از    2µl

مخلوط شدن  از  پس  که  شد،  ریخته  نمونه  همان  مختص 
به درون دستگاه real-time PCR منتقل و فرایند سنجش 

برای شناسایی خطاهای  آغاز شد. در هر دور کار دستگاه، 
موجود از یک نمونه کنترل فاقد نمونه  NTC استفاده شد 
که در آن به جای نمونه DNA آب مقطر ریخته شد. پروتکل 
روش  مبنای  بر  عوامل  اندازه گیری  برای   real time PCR

سایبرگرین شامل: 15 دقیقه در دمای 95 درجه سانتی گراد، 
سانتی گراد(،  درجه   95( ثانیه   22 بر  مشتمل  چرخه   40
ذوب  مرحله  نهایت  در  و  سانتی گراد(  درجه   59( ثانیه   60
شدن در دمای 95-55 درجه سانتی گراد بود. جهت طراحی 
پرایمرهای پیشرو 33a-mir و mir-144 و SNORD47 از 

توالی های جدول 2 استفاده شد.
نمونه  هر  روی  بر  بار  دو  اندازه گیری ها  تمام  همچنین، 
از  استفاده  با   real-time PCR فرایند  گرفت.  انجام 

نرم افزار Rotor- gene Q Corbett  انجام شد.

تحلیل آماري
آستانه  چرخه های  آمدن  دست  به  و  فرایند  اتمام  از  پس 
از  استفاده  با  موردنظر  متغیرهای  بیان  سنجش   )ct(
محاسبه ریاضیاتی ct∆∆-2 صورت گرفت )28(. به منظور 
بررسی  برای  و  لوین  آزمون  از  واریانس ها  برابري  بررسي 
اسمیرنف  ـ  کلموگراف  آزمون  از  داده ها  طبیعی  توزیع 
استفاده شد. از میانگین و انحراف استاندارد برای توصیف 
از  مداخلات  اثربخشی  بررسی  برای  و  فردی  ویژگی های 
شد.  استفاده   )ANOVA( یک راهه  واریانس  تحلیل  آزمون 
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نام پرایمر توالی نوکلئوتیدی پایگاه اطلاعاتی مورد استفاده جهت طراحی پرایمر

33a-mir ´3-TGCAATGCAACTACAATGCAC-´5 miRBase

144-mir ´3-TACAGTATAGATGATGTAC-´5 miRBase

SNORD47 ´3-TAATGATTCTGCCAAATG-´5 NCBI

SNORD47 و mir-144 و mir-33a جدول 2. توالی پرایمرهای پیشرو

بر  مداخلات  از  یک  کدام  که  موضوع  این  بررسی  جهت 
متغیرهای وابسته اثر بیشتری داشته است از آزمون تعقیبی 
توکی استفاده شد. تحلیل آماری با نرم افزار SPSS20  انجام 
 )p>0/05( شد. معنی دار بودن تفاوت های داده ها در سطح

محاسبه گردید.

نتایج 
جدول 3، تغییرات وزن و جدول 4، حداکثر ظرفیت حمل 
ارادی )MVCC( آزمودنی ها را در گروه های مختلف مطالعه 
نشان مي دهند. جدول 5، شاخص هاي توصیفي بیان نسبی 
بر  را  ها  آزمودنی  در  را   ABCA1 و   miR-144 و   mir33

حسب مداخله نشان مي دهد. همان طور که در جدول 5 
مشاهده مي شود، میانگین مقدار mir33 و miR-144 در 
گروه های تمرین مقاومتی متوسط و مقاومتی شدید، کمتر 
از گروه کنترل بود. همچنین، میانگین بیان ژن ABCA1 در 
گروه های تمرین مختلف با توجه شدت تمرین در مقایسه با 

گروه کنترل بیشتر بود.
با توجه به ضریب F، مشاهده مي شود که بین میانگین هاي 
 ABCA1 و   miR-144 و   mir33 نمرات  تعدیل شده 

)گروه های  گروهي  عضویت  حسب  بر  شرکت کنندگان 
دارد  وجود  معنی دار  تفاوت  کنترل(  گروه  و  آزمایشي 
)p>0/01(. به منظور بررسی این موضوع که کدام یک از 
مداخلات بر mir33 و miR-144 و ABCA1 تأثیر بیشتری 

داشته است، از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد.
جدول 7، نتایج آزمون تعقیبی توکی برای مقایسه میانگین 
نمرات متغیرهای وابسته در سه گروه را نشان می دهد. با 
توجه به جدول آزمون تعقیبی، می توان گفت که در هر دو 
متغیر وابسته miR-144 و mir33، تفاوت معنی داری بین 
هر دو گروه مقاومتی شدید و مقاومتی متوسط در مقایسه 
 ،)p>0/05( با گروه کنترل بوده و این تفاوت معنی دار است
تفاوت  متوسط  مقاومتی  و  شدید  مقاومتی  گروه  بین  اما 
 .)p<0/05( معنی داری در هیچ کدام از متغیرها نمی باشد
همچنین، در متغیر وابسته ABCA1 تأثیر مداخله تمرین 
مقاومتی  و  کنترل  گروه  دو  هر  از  بیشتر  شدید  مقاومتی 
اما   ،)p>0/05( است  معنی دار  تفاوت  این  و  بوده  متوسط 
هر چند میزان ABCA1 در گروه مقاومتی متوسط بیشتر از 
کنترل بود، ولی بین گروه تمرین مقاومتی متوسط و گروه 

.)p<0/05( کنترل تفاوت معنی داری مشاهده نشد
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وزن نهایی )گرم( وزن هفته چهارم )گرم( وزن اولیه )گرم(

گروه ها

میانگین                        انحراف معیار میانگین                        انحراف معیار میانگین                        انحراف معیار

35 424/6 39/2 434/37 37/8 434/1 تمرین مقاومتی شدید

38/7 426 38/9 425 37/9 432 تمرین مقاومتی متوسط

33/9 441/87 36/92 452 33/19 445/50 کنترل

جدول 3. میانگین تغییرات وزن )گرم( گروه های تمرین مقاومتی شدید ، مقاومتی متوسط و کنترل

جدول 4. میانگین تغییرات MVCC )گرم( گروه های تمرین مقاومتی شدید ، مقاومتی متوسط و کنترل

mvcc )نهایی )گرم mvcc )هفته چهارم )گرم mvcc )اولیه )گرم

گروه ها

میانگین                        انحراف معیار میانگین                        انحراف معیار میانگین                        انحراف معیار

79/6 563/5 165/7 421/8 35/4 325 تمرین مقاومتی شدید

73/6 474/7 81/9 425/2 41/6 340/8 تمرین مقاومتی متوسط

109/9 343/2 109/3 343 34/6 340/7 کنترل

mir33 144-miR ABCA1

گروه ها

میانگین                        انحراف معیار میانگین                        انحراف معیار میانگین                        انحراف معیار

1/50 4/4567 0/20 0/4355 0/15 0/2551 تمرین مقاومتی شدید

0/59 1/2847 0/31 0/5872 0/17 0/2579 تمرین مقاومتی متوسط

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

جدول 5 -آمار توصیفی نمرات mir33 و miR-144 و ABCA1 گروه های تمرین مقاومتی شدید ، مقاومتی متوسط و کنترل
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ABCA1 و miR-144 و mir33 جدول 6. نتایج آنوا در گروه های تمرین مقاومتی شدید ، مقاومتی متوسط و کنترل مربوط به

سطح معني داري F
میانگین

مجذورات
درجه آزادي مجموع مجذورات منبع تغییرات متغیر

0/001 29/14 1/476 2 2/951 درون گروهی

mir33

- - 0/051 22 1/114 بین گروهی

0/002 7/972 0/895 2 1/789 درون گروهی

miR- 144

- - 0/112 22 2/469 بین گروهی

0/001 30/523 28/884 2 57/769 درون گروهی

ABCA1

- - 0/946 22 20/819 بین گروهی

بحث و نتیجه گیری 
ــی  ــن مقاومت ــه تمری ــان داد ک ــق نش ــن تحقی ــج ای نتای
ــش  ــان 33a-miR و miR-144 و افزای ــش بی ــث کاه باع
بیــان ژن ABCA1 لنفوســیتی می شــود. تحقیقــات قبلــی 
ــث  ــد باع ــی می توان ــن ورزش ــه تمری ــد ک ــان داده ان نش
بهبــود عوامــل مرتبــط بــا انتقــال معکــوس کلســترول در 
ســطح بیان ژن شــوند. رشــید لمیــر و همــکاران )2012(، 
بــه بررســی تأثیــر یــک جلســه تمریــن مقاومتــي و هوازي 
بــر بیــان ژن ABCA1 لنفوســیت دختــران تمریــن کــرده 
پرداختنــد. نتایــج آن هــا نشــان داد کــه گروه هــای تمریــن 
قدرتــی و اســتقامتی، هــر دو در نتیجــه تمریــن افزایــش 
معنــی داري را در بیــان m-RNA ژن ABCA1 لنفوســیت 
ــی  ــروه قدرت ــش، در گ ــن افزای ــي ای ــد، ول ــه کردن تجرب
بیشــتر از تمریــن اســتقامتی بــود. نتایــج تحقیقــات 
 ABCA1 ــرد ــه عملک ــان داد ک ــني نش ــه روش ــا ب آن ه
ــترول  ــوس کلس ــال معک ــد انتق ــی در فراین ــش اصل نق
و نقــش مؤثــري در پیشــگیري از بیماری هــای قلبــي 
ـ عروقــي دارد. حاجــی قاســمی و همــکاران )2018(، 

ــان ژن  ــر بی ــی ســبک ب ــن مقاومت ــر تمری ــه بررســی اث ب
ــاران  ــون بیم ــدی خ ــم رخ لیپی ــیتی و نی ABCA1 لنفوس

ــر قلــب پرداختنــد. نتایــج آنهــا نشــان  مــرد عــروق کرون
ــش  ــب افزای ــبک موج ــی س ــات مقاومت ــه تمرین داد ک
معنــی دار بیــان ژن ABCA1 و کاهــش معنــی دار نســبت 
 LDL و HDL ــی دار ــرات معن ــدم تغیی ــه HDL و ع LDL ب

بیــن گروه هــا می شــود. براســاس یافته هــای تحقیــق 
ــد در  ــالاً می توان ــبک احتم ــی س ــات مقاومت ــا، تمرین آنه
ــال  ــود انتق ــه در بهب ــر و در نتیج ــان ژن ABCA1 مؤث بی
معکــوس کلســترول و پیشــگیری از وقــوع ایســکمی های 
بعــدی مؤثــر باشــد. قنبــری نیاکانــی )2010(، بــه 
بــا  اســتقامتی  تمریــن ورزشــی  بررســی 12 هفتــه 
Pre-B- و APO-A وABCA1  ــان ــر روی بی ــل ب تردمی

HDL در موش هــای ویســتار پرداخــت. او نتیجــه گرفــت 

ــان ABCA1 و  ــش بی ــث افزای ــی باع ــن ورزش ــه تمری ک
افزایــش غلظــت پلاســمایی Apo-A و Pre-B-HDL در 
ــی و  ــی ویســتار می شــود )22(. توفیق ــای صحرای موش ه
همــکاران )2015(، بــه بررســی 12 هفتــه تمریــن هــوازی 
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سطح معنی داری خطای استاندارد )تفاوت میانگین ها( متغیر

1 0/109 -0/0027 مقاومتی متوسط
مقاومتی شدید

mir33

0/001 0/1125 0/7380 کنترل

1 0/109 -0/0027 مقاومتی شدید
مقاومتی متوسط

0/001 0/109 -0/7352 کنترل

0/001 0/1125 0/7380 مقاومتی شدید
کنترل

0/001 0/109 0/7352 مقاومتی متوسط

0/627 0/162 -0/1516 مقاومتی متوسط
مقاومتی شدید

miR- 144

0/003 0/167 -0/6379 کنترل

0/627 0/162 0/1516 مقاومتی شدید
مقاومتی متوسط

0/018 0/162 -0/4863 کنترل

0/003 0/167 0/6379 مقاومتی شدید
کنترل

0/018 0/162 0/4863 مقاومتی متوسط

0/001 0/47 3/17 مقاومتی متوسط
مقاومتی شدید

ABCA1

0/001 0/48 3/34 کنترل

0/001 0/47 -3/17 مقاومتی شدید
مقاومتی متوسط

0/926 0/47 0/1765 کنترل

0/001 0/48 -3/34 مقاومتی شدید
کنترل

0/926 0/47 -0/1765 مقاومتی متوسط

ــن  ــای تمری ــته در گروه ه ــای وابس ــرات متغیره ــن نم ــه میانگی ــرای مقایس ــی ب ــی توک ــون تعقیب ــج آزم ــدول 7. نتای ج
ــرل ــط و کنت ــی متوس ــدید ، مقاومت ــی ش مقاومت

منظــم روی انتقــال معکــوس کلســترول زنــان غیــر فعــال 
پرداختنــد. آن هــا نتیجــه گرفتنــد کــه تمریــن ورزشــی، 
باعــث افزایــش بیــان ABCA1 وAPO-A  می شــود )23(.

ــد،  ــات ذکــر شــده نشــان می دهن همان طــور کــه تحقیق
اثــر تمریــن ورزشــی بــر روی بیــان ژن ABCA1 و بعضــی 
از عوامــل مهــم درگیــر در فراینــد انتقــال معکــوس 
کلســترول بــه خوبــی نشــان داده شــده اســت، هــر 

ــی  ــج متناقض ــم نتای ــا ه ــی از پژوهش ه ــه بعض ــد ک چن
را بیــان کرده انــد. بــرای نمونــه، تقی پــور اســرمی و 
همــکاران )2016(، بــه بررســي تأثیــر 12 هفتــه تمریــن 
اســتقامتي شدید با مصـــرف گـــرده گـــل زنبورعسل بـــر 
انتقـــال معکـــوس کلســترول در موش هــای صحرایــي نــر 
ــدید  ــن ش ــه تمری ــد ک ــه گرفتن ــا نتیج ــد. آن ه پرداختن
ــود.  ــان ژن ABCA1 می ش ــش بی ــث کاه ــتقامتي باع اس
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ــث  ــل باع ــور عسـ ــرده گل زنبـ ــرف گ ــه مص درحالی ک
ــای  ــو موش ه ــه دوقل ــان ژن ABCA1 در عضل ــش بی افزای

ــود )5(. ــر می ش ــي ن صحرای
ــان  ــه بی ــان داد ک ــق نش ــن تحقی ــج ای ــی، نتای از طرف
ــدید  ــی ش ــروه مقاومت ــر دو گ mRNA ژن ABCA1 در ه

و متوســط پــس از هشــت هفتــه تمریــن افزایــش داشــت؛ 
امــا ایــن افزایــش تنهــا در گــروه مقاومتــی شــدید 
معنــی دار بــود )0P/05≥(. بیــن تاثیــر تمریــن مقاومتــی 
 miR-144 و miR-33a بیــان  بــر  شــدید و متوســط 
 mRNA ــان ــورد بی ــال، در م ــن ح ــا ای ــود. ب ــی دار ب معن
ــی  ــروه مقاومت ــی داری در دو گ ــاوت معن ژن ABCA1 تف

ــد. ــاهده ش ــط مش ــدید و متوس ش
 miR-33 رینــر و همــکاران )2010(، نشــان داده انــد که
در مــوش هــا و انســان بیــان ABCA1 و انتقــال کلســترول 
ــد. همچنیــن، در موش هــا  ــه Apo-A را مهــار مــی کن ب
ــر  ــد. ب ــار می کن ــا را مه ــه HDL نوپ ــترول ب ــال کلس انتق
ــما  ــان ABCA1 و HDL پلاس ــار miR-33 بی ــس، مه عک
را افزایــش داد )24(. مارکــوآرت17  و همــکاران )2010(، 
 ،1-ApoA ــه ــترول ب ــان کلس ــه جری ــد ک ــان داده ان نش
بیــان mRNA ی ABCA1 و HDL پلاســما، همــراه بــا 
ــد.  ــش می یاب ــدی miR-33 کاه ــد کب ــش از ح ــان بی بی
در حالــی کــه بعــد از خاموشــی کبــدی miR-33 افزایــش 
ــکاران )2013(،  ــوار و هم ــد )29(. دی آگ ــدا می کنن پی
نیــز نشــان داده انــد کــه افزایــش miR-144 باعــث 
کاهــش ســطوح کبــدی ABCA1 و HDL می شــود. آن هــا 
ــد کــه miR-144 باعــث کاهــش  همچنیــن نشــان داده ان
جریــان کلســترول و کاهــش ســنتز HDL هــای نوپــا 
ــث  ــردن miR-144 باع ــوش ک ــل خام ــود. در مقاب می ش

ــد )13(.  ــش ABCA1 و HDL ش افزای
مطالعــه اخیــر توســط روتــلان و همــکاران )2013( هــم 
 anti نشــان داد کــه در دراز مــدت )12 هفتــه( اســتفاده از
miR-33 باعــث افزایــش غلظــت HDL و افزایــش انتقــال 

معکــوس کلســترول در حیوانــات بــا رژیــم غذایــی چــرب 
می شــود. عــلاوه بــر ایــن، انــدازه پــلاک آترواســکلروتیک، 

بــه طــور قابــل توجهــی کاهــش یافتــه و همچنیــن 
ــراز18  و  ــود )30(. رامی ــده ب ــم ش ــا ک ــوب ماکروفاژه رس
 miR-144 ــه ــد ک ــان داده ان ــز نش ــکاران )2013( نی هم
ــا  ــان کلســترول ماکروفاژه ــر دوی جری ــم ه ــث تنظی باع
ــن، از  ــود )31(. بنابرای ــش HDL می ش ــن پیدای و همچنی
کاهــش miR-33a  و miR-144 می توانــد بــه عنــوان 
ــی خــون  ــرای درمــان چرب ــی بالقــوه ب یــک عامــل درمان
و آترواســکلروز اســتفاده کــرد. کارونــاکاران19  و همــکاران 
ــار  ــه مه ــد ک ــان داده ان ــه ای نش ــم در مطالع )2015( ه
ســنتز ATP میتوکندریایــی توســط miR-33 ظرفیــت 
جریــان کلســترول ماکروفاژهــا را کاهــش می دهــد و 
آنتــی miR-33 بــرای عملکــرد میتوکندریایــی و بــالا 
ــان کلســترول اســت  ــه واســطه جری ــردن ABCA1 ـ ک ب
ــی  ــان آنت ــه درم ــد ک ــه گرفتن ــا نتیج ــت. آنه ـ لازم اس
miR-33 باعــث افزایــش تنفــس میتوکندریایــی و تولیــد 

ــج  ــان ABCA1 جهــت تروی ATP و همچنیــن افزایــش بی

جریــان کلســترول ماکروفاژهــا و کاهــش تصلــب شــرایین 
 .)32( می شــود 

در مــورد بررســی اجــزای دیگــر درگیــر در فراینــد انتقــال 
معکــوس کلســترول از جملــه MicroRNA هــای مرتبــط با 
ABCA1 کــه نقــش مهمــی در ایــن فراینــد دارد، مطالعات 

زیــادی نشــان داده انــد کــه miR-33a و miR-144 نقــش 
مهمــی در مهــار ABCA1، آپولیپوپروتئین هــاي A-I و 
جریــان کلســترول بــه HDL هــای نوپــای تولیــد شــده در 
 MicroRNAs کبــد و روده دارنــد و از طرفــی مهــار ایــن
بــا افزایــش خــروج کلســترول از ســلول و در نهایــت 
ــوده  ــراه ب ــما هم ــب HDL پلاس ــزان و ترکی ــش می افزای
اســت )2، 12، 13(. ســازوکارهای ورزشــی درگیــر در 
ــه  ــوان ب ــا می ت ــوز مشــخص نیســت، ام ــد هن ــن فراین ای
 )RXR) Liver X Receptor ــدی ــای کب ــش گیرنده ه نق
ــرا از یکســو،  ــرد. زی ــد اشــاره ک ــن فراین و20SREBP در ای
اســت   144-miR و   33a-miR تاثیــر ABCA1 تحــت 
ــن  ــیله ای ــه وس ــن MicroRNAs ب ــر، ای ــوی دیگ و از س

گیرنده هــای کبــدی تنظیــم می شــوند )9(.
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پی نوشت ها

1 Low Density Lipoprotein 

2 Reverse cholesterol transport

3 ATP-Binding cassette transporter protein

4 Pre b-HDL particles

5 Lecithin-cholesterol acyl transferase

6 Cholesteryl ester transfer protein

7 Phospholipid transfer protein

8 The scavenger receptor class B type 1 

9 De Aguiar

10 Steven

11 Nybo

12 Donovan

13 Vatani

14 Maximum voluntary carrying capacity

15 Steam-Loop

16 Thermocycler

17 Marquart

18 Ramirez

19 Karunakaran

20 Sterol regulatory element binding protein )SREBP).

منابع

1. Seres I, Paragh G, Deschene E, Fulop T, Khalil 

A. Study of factors influencing the decreased 

HDL associated PON1 activity with aging. Ex-

perimental Gerontology. 2004;39)1):59-66.

2. Rotllan N, Price N, Pati P, Goedeke L, Fer-

nandez-Hernando C. microRNAs in lipoprotein 

metabolism and cardiometabolic disorders. 

Atherosclerosis. 2016;246:352-60.

3. Ono K, Horie T, Nishino T, Baba O, Kuwabara 

Y, Kimura T. Micrornas and high-density lipo-

protein cholesterol metabolism. International 

heart journal. 2015;56)4):365-71.

4. Ono K, Horie T, Nishino T, Baba O, Kuwabara 

Y, Yokode M, et al. MicroRNA-33a/b in lipid 

metabolism - novel "thrifty" models. Circ J. 

2015;79)2):278-84.

5. Taghipoor Asramy A, Ghanbari-Niaki A, 

Naghizadeh Qomi M, Bashi M, Mehdi M. The 

effect of running with bee pollen on muscle 

ــان داد  ــش نش ــن پژوه ــج ای ــه نتای ــه اینک ــه ب ــا توج ب
ــدید در  ــط و ش ــدت متوس ــا ش ــی ب ــن مقاومت ــه تمری ک
ــش  ــث کاه ــد باع ــالمند می توان ــی س ــای صحرای موش ه
و  شــود   ABCA1 افزایــش  و   144-miR و   33-miR

ــه  ــی کــه ب ــا تحقیقات ــج ب ــن نتای همچنیــن همســویی ای
درمــان آنتــی miR-33 و miR-144 پرداختنــد، بــه نظــر 
ــت  ــرات مثب ــالمند از اث ــراد س ــوان در اف ــد می ت می رس
ــی در مهــار  ــه جــای درمــان داروی ــات مقاومتــی ب تمرین
 ABCA1 ــان ــش بی ــث افزای ــه باع ــن MicroRNAs ک ای
ــا و کاهــش  ــان کلســترول ماکروفاژه ــج جری جهــت تروی
ــا  تصلــب شــرایین می شــود، اســتفاده کــرد. هــر چنــد ب
توجــه بــه محدودیت هــای ایــن مطالعــه و اینکــه در ایــن 
تحقیــق مقــدار پروتئیــن ABCA1 انــدازه گیــری نشــد و 
از آنجــا کــه بیــان ژن همــواره بــه ســنتز پروتئیــن هــدف 
ــرد  ــا رویک ــتر و ب ــات بیش ــه تحقیق ــاز ب ــد، نی نمی انجام

ــود دارد. ــن ABCA1 وج ــدار پروتئی ــری مق ــدازه گی ان

تشکر و قدردانی
ــت  ــا حمای ــری، ب ــاله دکت ــتخرج از رس ــه مس ــن مقال ای
ــی تحصیــلات تکمیلــی دانشــگاه شــهرکرد می باشــد.  مال
ــرم راهنمــا و مشــاور  همچنیــن از زحمــات اســاتید محت

ــود. ــراوان می ش ــی ف ــدر دان ــر و ق تقدی



132

دوفصلنامه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی، دوره دوازدهم، شماره 2، پاییز و زمستان1398

MicroRNAs تاثیر تمرین مقاومتی بر

ABCA1 and APOA-1 mRNA expression in rats: 

brief report. Tehran University Medical Journal 

TUMS Publications. 2016;74(7):530-4.

6. Abente EJ, Subramanian M, Ramachandran 

V, Najafi-Shoushtari SH. MicroRNAs in obe-

sity-associated disorders. Arch Biochem Bio-

phys. 2016;589:108-19.

7. de Aguiar Vallim TQ, Tarling EJ, Kim T, Cive-

lek M, Baldán Á, Esau C, et al. MicroRNA-144 

Regulates Hepatic ATP Binding Cassette Trans-

porter A1 and Plasma High-Density Lipopro-

tein After Activation of the Nuclear Receptor 

Farnesoid X ReceptorNovelty and Significance. 

Circulation research. 2013;112(12):1602-12.

8. Filipowicz W, Bhattacharyya SN, Sonenberg 

N. Mechanisms of post-transcriptional regula-

tion by microRNAs: are the answers in sight? 

Nature Reviews Genetics. 2008;9(2):102-14.

9. Novák J, Bienertová-Vašků J, Kára T, Novák 

M. MicroRNAs involved in the lipid metabo-

lism and their possible implications for athero-

sclerosis development and treatment. Media-

tors of inflammation. 2014;2014.

10. Rottiers V, Näär AM. MicroRNAs in metab-

olism and metabolic disorders. Nature reviews 

Molecular cell biology. 2012;13)4):239-50.

11. Horie T, Baba O, Kuwabara Y, Chujo Y, 

Watanabe S, Kinoshita M, et al. MicroR-

NA-33 deficiency reduces the progression 

of atherosclerotic plaque in ApoE−/− mice. 

Journal of the American Heart Association. 

2012;1)6):e003376.

12. Rayner KJ, Sheedy FJ, Esau CC, Hussain FN, 

Temel RE, Parathath S, et al. Antagonism of 

miR-33 in mice promotes reverse cholesterol 

transport and regression of atherosclerosis. J 

Clin Invest. 2011;121)7):2921-31.

13. de Aguiar Vallim T, Tarling E, Kim T, Civelek 

M, Baldan A, Esau C, et al. MicroRNA-144 regu-

lates hepatic ABCA1 and plasma HDL following 

activation of the nuclear receptor FXR. Circula-

tion research. 2013:CIRCRESAHA. 112.300648.

14. Ramírez CM, Rotllan N, Vlassov AV, 

Dávalos A, Li M, Goedeke L, et al. Con-

trol of Cholesterol Metabolism and Plasma 

High-Density Lipoprotein Levels by microR-

NA-144Novelty and Significance. Circulation 

research. 2013;112)12):1592-601.

15. Mann S, Beedie C, Jimenez A. Differential 

effects of aerobic exercise, resistance training 

and combined exercise modalities on cho-

lesterol and the lipid profile: review, synthe-

sis and recommendations. Sports Medicine. 

2014;44)2):211-21.

16. Nybo L, Sundstrup E, Jakobsen MD, Mohr 

M, Hornstrup T, Simonsen L, et al. High-inten-

sity training versus traditional exercise inter-

ventions for promoting health. Medicine & Sci-

ence in Sports & Exercise. 2010;42(10):1951-8.

17. O'Donovan G, Owen A, Bird SR, Kear-

ney EM, Nevill AM, Jones DW, et al. Chang-

es in cardiorespiratory fitness and coronary 

heart disease risk factors following 24 wk of 

moderate-or high-intensity exercise of equal 

energy cost. Journal of applied physiology. 

2005;98)5):1619-25.

18. Vatani DS, Ahmadi S, Dehrashid KA, Ghari-

bi F. MINERVA MEDICA COPYRIGHT®. The Jour-



133 طاهری گندمانی و همکاران

دوفصلنامه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی، دوره دوازدهم، شماره 2، پاییز و زمستان1398

nal of sports medicine and physical fitness. 

2011;51:695-700.

19. Fett C FW, Marchini J. Circuit weight train-

ing vs jogging in metabolic risk factors of 

overweight/obese women. . Arq Bras Cardiol 

2009;93)5):519–25.

20. Rashid Lamir  A, Dorody S, Ebrahimi Atri A. 

The effect of a session of resistance and aero-

bic exercise on the expression of ABCA1 gene  

in trained girls. Journal of  sport  and Biological  

Sciences. 2012;4)12):5-22.

21. Haji Hasani A, Ravasi A, kordy MR, Rashid 

lLamir A. The Effect of Moderate Resistance 

Training on Lymphocyte Cells ABCA1 Gene Ex-

pression, HDL and LDL in male with Coronary 

Artery Disease. Journal of  sport  and Biological  

Sciences. 2018:[in press].

22. Ghanbari-Niaki A. Treadmill exercise train-

ing enhances ATP-binding cassette protein-A1 

(ABCA1) expression in male rats’ heart and 

gastrocnemius muscles. Int J Endocrinol Me-

tab. 2010;8)4):206-10.

23. Tofighi A, Rahmani F, Qarakhanlou BJ, Ba-

baei S. The effect of regular aerobic exercise 

on reverse cholesterol transport A1 and apo 

lipoprotein aI gene expression in inactive 

women. Iranian Red Crescent Medical Journal. 

2015;17)4).

24. Rayner KJ, Suarez Y, Davalos A, Parathath S, 

Fitzgerald ML, Tamehiro N, et al. MiR-33 con-

tributes to the regulation of cholesterol home-

ostasis. Science. 2010;328)5985):1570-3.

25. de Cassia Marqueti R, Almeida JA, Nakaga-

ki WR, Guzzoni V, Boghi F, Renner A, et al. Re-

sistance training minimizes the biomechanical 

effects of aging in three different rat tendons. 

J Biomech. 2017;53:29-35.

26. Krug AL, Macedo AG, Zago AS, Rush 

JW, Santos CF, Amaral SL. High-intensity re-

sistance training attenuates dexametha-

sone-induced muscle atrophy. Muscle Nerve. 

2016;53)5):779-88.

27. Macedo AG, Krug AL, Herrera NA, Zago AS, 

Rush JW, Amaral SL. Low-intensity resistance 

training attenuates dexamethasone-induced 

atrophy in the flexor hallucis longus muscle. J 

Steroid Biochem Mol Biol. 2014;143:357-64.

28. Kim SH, Kim GJ, Umemura T, Lee SG, Cho 

KJ. Aberrant expression of plasma microR-

NA-33a in an atherosclerosis-risk group. Mol 

Biol Rep. 2017;44)1):79-88.

29. Marquart TJ, Allen RM, Ory DS, Baldán Á. 

miR-33 links SREBP-2 induction to repression of 

sterol transporters. Proceedings of the Nation-

al Academy of Sciences. 2010;107)27):12228-

32.

30. Rotllan N, Ramirez CM, Aryal B, Esau CC, 

Fernandez-Hernando C. Therapeutic silencing 

of microRNA-33 inhibits the progression of ath-

erosclerosis in Ldlr-/- mice--brief report. Arte-

rioscler Thromb Vasc Biol. 2013;33)8):1973-7.

31. Ramirez CM, Rotllan N, Vlassov AV, Dava-

los A, Li M, Goedeke L, et al. Control of cho-

lesterol metabolism and plasma high-density 

lipoprotein levels by microRNA-144. Circ Res. 

2013;112)12):1592-601.

32. Karunakaran D, Thrush AB, Nguyen MA, 

Richards L, Geoffrion M, Singaravelu R, et al. 



134

دوفصلنامه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی، دوره دوازدهم، شماره 2، پاییز و زمستان1398

MicroRNAs تاثیر تمرین مقاومتی بر

Macrophage Mitochondrial Energy Status 

Regulates Cholesterol Efflux and Is Enhanced 

by Anti-miR33 in Atherosclerosis. Circ Res. 

2015;117)3):266-78.



Autumn and winter 2019/ No.2/ Vol. 12/ Pages:119-135

The effect of eight weeks of moderate aerobic training on hypertension, 
serum levels of nitric oxide and apelin in middle-aged women with pre-

hypertension
Mehdi Taheri Gandomany1, Mohammad Faramarzi*1, Ebrahim Banitalebi1, Roohullah 

Hemmati2

1Department of Exercise Physiology, Shahrekord University, Shahrekord. Iran.
2Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord University, Shahrekord, Iran.

Received:  2018/03/17          Revised: 2018/09/11          Accepted: 2018/09/23    

Abstract

Purpose: Aging is associated with systemic dysfunctions in lipid metabolism and chronic 

inflammatory state which contribute to atherosclerotic. The purpose of this study was to 

investigate the effect of moderate and high intensity resistance training on micro-RNAs Associated 

with reverse cholesterol transport in Wistar elderly rats.

Methods: Thirty male Wistar rats )23 months old) were randomly, based on the weight of rats 

at the start of the study, divided into two experiment and one control group including moderate 

intensity resistance training )n = 10), high intensity resistance training )n = 10) and the control 

group )n = 10). Resistance training included 8 weeks of climbing a ladder with high intensity )80% 

MVCC) and moderate intensity (60% of MVCC) and 5 days a week. After completing training, 

expression of mir-33 and miR-144 and ABCA1 were measured RT-PCR technique. The statistical 

analysis was performed using ANOVA test with significance level of (P ≥0.05). 

Results: There was significance decrease in expression of miR-33a and miR-144 and increase 

in expression of ABCA1 in both high and moderate resistance groups (P ≥0.05). Also, there was 

significant difference between the mRNA expression of ABCA1 levels in high and moderate 

resistance training (P>0.05). However, there was no significant difference expression of miR-33a 

and miR-144 level between groups. 

Conclusion: It seems that moderate and high intensity resistance training can cause decrease the 

expression of miR-33a and miR-144 result to increase in mRNA expression of ABCA1.

Keywords: Resistance Training, miR-33a, miR-144, ABCA1, Atherosclerosis.   
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