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Abstract:
The purpose of this study was to investigate effects of high intensity interval training 
(HIIT) and curcumin supplementation on cardiomyocyte miR-208, miR-499 and 
HSP60 expression level in rat model of isoproterenol induced acute myocardial 
infraction (AMI). 40 male rats (200-250 gr, age: 16 weeks old) were randomized 
into four groups of Training, Curcumin, Concomitant (HIIT+ Curcumin) and Control 
following intraperitoneal injection of isoproterenol (100 mg/kg) for two consecutive 
days to induce myocardial infarction. HIIT were done for eight weeks, 5 sessions a 
week for 60 min. Each session was included to 10 intervals (each interval for 4 min) of 
running at 85-90% of v VO2 peak with 2 min of active recovery at 50 to 60% of v VO2 
peak. Curcumin was administrated through oral gavage 15 mg/kg a day. Expression 
levels of miR-208, miR-499 and HSP60 genes was evaluated using Real-Time 
PCR method. All three interventions of training, curcumin and their combination 
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(HIIT+Curcumin) significantly elevated cardiac miR-499, HSP60 expression level 
as well as Vo2max improvement; meanwhile, miR-208 expression was reduced 
(p=0.001 under any circumstances). Moreover, the expression levels of miR-208 
in the concomitant group were significantly lower than HHI (p=0.03) or curcumin 
(p=0.049) either. All three interventions are likely associated with alleviation of MI 
complications e.g. oxidative stress, ischemia/reperfusion injury and tissue remodeling, 
through modifications in microRNAs expression level. Moreover, a further reduction 
in miR-208 expression level in the concomitant group could imply on a lesser mortality 
rate or recurrent AMIs as well as a better cardiac structural remodeling following to 
infraction; emphasizing on better results with curcumin plus HIIT co-prescription. 
However, more investigations are warranted because of no straight measurement of 
many factors and also limitations in this study.  

Key words: Curcumin, High Intensity Interval Training, Myocardial Infraction, 
miRNA

Extended Abstract
Background & purpose
Myocardial infarction (MI) is pathologically defined as myocardial cell death due to 
prolonged ischemia, which is the most severe manifestation of coronary artery disease 
(CAD) and causes over seven million deaths globally every year [1]. The development of 
CAD can be chronic, by the erosion of endothelium and buildup of plaque and progressive 
narrowing of the coronary artery. However, a sudden rupture of plaque and formation 
of thrombus leads to acute MI, which is much more serious. Once the oxygen supply is 
occluded, the onset of MI is initiated as little as 20 min later, and the complete myocardial 
cell necrosis happens in a few hours. Prolonged ischemia leads to the loss of heart 
contractility due to the poor proliferation capability of the myocardial cell. Therefore, the 
timely revascularization of the occluded artery is the key for MI therapy. Antithrombotic 
agents, percutaneous coronary intervention, and bypass surgery are usually applied to 
treat the patients [2]. However, these treatments only reduce the severity of CAD, rather 
than restoration of the contractility of the infarcted heart [3]. Therefore, novel therapeutic 
strategies to reduce the myocardial cell death and/or stimulate heart regeneration are 
highly desirable for the future.
MicroRNAs (miRNAs) are short (19–25 nucleotides) single-stranded noncoding RNA 
molecules that regulate protein expression. In this regard, inhibition of miR-208a 
upregulated the expression of Casp1, Casp3, Casp12. On the other hand, increasing miR-
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499 has been shown to be beneficial for cell survival and decreasing it is associated with 
cell apoptosis [2].
In addition, it is now well established that physical activity alone [4] or in combination 
with other interventions has positive effects on reducing cardiomyocyte apoptosis 
and cardiac structure and function [5]. Also, Studies have shown that curcumin has a 
protective effect on myocardial ischemia-reperfusion injury and can reduce oxidative 
stress injury and cardiomyocyte apoptosis [6]. Therefore, the purpose of this study 
was to investigate effects of high intensity interval training (HIIT) and curcumin 
supplementation on cardiomyocyte miR-208, miR-499 and HSP60 expression level in 
rat model of isoproterenol induced acute myocardial infraction (AMI).

Meteraials and Methods
40 male rats (200-250 gr, age: 16 weeks old) were randomized into four groups 
of Training, Curcumin, Concomitant (HIIT+ Curcumin) and Control following 
intraperitoneal injection of isoproterenol (100 mg/kg) for two consecutive days to induce 
myocardial infarction. HIIT were done for eight weeks, 5 sessions a week for 60 min. 
Each session was included to 10 intervals (each interval for 4 min) of running at 85-90% 
of v VO2 peak with 2 min of active recovery at 50 to 60% of v VO2 peak [7]. Curcumin 
was administrated through oral gavage 15 mg/kg a day [8]. 

Findings
 All three interventions of training, curcumin and their combination (HIIT+Curcumin) 
significantly elevated cardiac miR-499, HSP60 expression level as well as Vo2max 
improvement; meanwhile, miR-208 expression was reduced (p=0.001 under any 
circumstances). Moreover, the expression levels of miR-208 in the concomitant group 
were significantly lower than HHI (p=0.03) or curcumin (p=0.049) either. All three 
interventions are likely associated with alleviation of MI complications e.g. oxidative 
stress, ischemia/reperfusion injury and tissue remodeling, through modifications in 
microRNAs expression level. Moreover, a further reduction in miR-208 expression 
level in the concomitant group could imply on a lesser mortality rate or recurrent AMIs 
as well as a better cardiac structural remodeling following to infraction; emphasizing on 
better results with curcumin plus HIIT co-prescription.
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Table 1: Results of one-way Anova on relative genes expression after intervention

variableANOVATukey post hoc test
FSigComparison between groups (x̅ ± SE)Sig

Relative expression 
miR-499 to U68.060.001 *

Control-Curcumin-0.13±0.040.001 *
Control-Training-0.14±0.040.006 *

Control-Concomitant-0.18±0.040.001 *
Curcumin-Training-0.01±0.040.99

Curcumin-Concomitant-0.05±0.040.48
Training-Concomitant-0.04±0.040.66

Relative expression 
miR-208 to U613.300.001 *

Control-Curcumin0.12±0.030.004 *
Control-Training0.12±0.030.008 *

Control-Concomitant0.22±0.030.001 *
Curcumin-Training0.008±0.030.99

Curcumin-Concomitant0.09±0.030.049 *
Training-Concomitant0.1±0.030.03 *

Relative expression 
HSP60 to U6

8.060.001 *

Control-Curcumin-0.13±0.040.01 *
Control-Training-0.14±0.040.006 *

Control-Concomitant-0.18±0.040.001 *
Curcumin-Training-0.01±0.040.99

Curcumin-Concomitant-0.05±0.00.48
Training-Concomitant-0.04±0.040.66

Body weight
(gr)

4.120.01 *

Control-Curcumin3.75±4.950.87
Control-Training11.08±4.950.008  *

Control-Concomitant15.78±4.950.01 *
Curcumin-Training7.32±4.950.46

Curcumin-Concomitant12.02±4.950.09
Training-Concomitant4.7±4.950.77

*: Significant Difference(P<0.05).

Conclusion
It can be concluded that all three interventions are likely associated with alleviation of MI 
complications e.g. oxidative stress, ischemia/reperfusion injury and tissue remodeling, 
through modifications in microRNAs expression level. Moreover, a further reduction in 
miR-208 expression level in the concomitant group could imply on a lesser mortality rate 
or recurrent AMIs as well as a better cardiac structural remodeling following to infraction; 
emphasizing on better results with curcumin plus HIIT co-prescription. Similarly, an 
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overproduction in rat myocardium miR-499 gene expression level may increase cell 
survival via the inhibition of mitochondrial apoptosis. Moreover, an increased HSP60 
gene expression level following HIIT and/or curcumin supplementation may also have 
likely been associated with down regulation of other factors involved in cardiomyocyte 
apoptosis. However, more investigations are warranted because of no straight 
measurement of many factors and limitations in this study.

Article Message
It seems that the hazardous effects of MI could be partially alleviated by HIIT and/or 
curcumin supplementation via down regulation of the cardiomyocytes apoptosis level 
with more beneficial effect on cardiac miR-208 gene expression, expected from their 
concomitance.
Key words: Curcumin, High Intensity Interval Training, Myocardial Infraction, miRNA
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چکیده
 HSP60 499 و-miR ،208-miR این پژوهش با هدف بررسی تأثیر تمرین هوازی تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن
کاردیومیوسیتهای رت های نر مدل سکتۀ قلبی حاد ناشی از ایزوپروترنول انجام شد. تعداد 40 سر موش صحرایی نر شانزده  هفته ای با 
وزن 200 تا 250 گرم نژاد ویستار با تزریق درون صفاقی ایزوپروترنول )با دوز 100 میلی گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن در دو روز متوالی( 
دچار آنفارکتوس میوکارد )تأیید از طریق شاخص های آسیب قلبی: LDL ،CK و CTnI( شدند. سپس به طور تصادفی به چهار گروه 
HIIT به مدت هشت  )هشت سر موش در هر گروه( تمرین، کورکومین، توأم )تمرین + کورکومین( و کنترل تقسیم شدند. تمرین 
هفته )پنج روز در هفته( شامل 60 دقیقه دویدن تناوبی)چهار دقیقه دویدن با شدت 85-90 درصد VO2max و دو دقیقه ریکاوری 
فعال با شدت 50-60 درصد( انجام شد. کورکومین روزانه 15 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت گاواژ خوراکی استفاده 
شد. بیان ژن های miR-499 ،miR-208 و HSP60 با استفاده از روش Real-Time PCR انجام شد. هر سه مداخله شامل 
تمرین، کورکومین و توام موجب افزایش معنا دار بیان ژنی miR-499 و HSP60 و همچنین بهبود حداکثر اکسیژن مصرفی شدند؛ 
درحالی که بیان ژن miR-208 کاهش یافت )P = 0.001 در همۀ موارد(. همچنین بیان  miR-208در گروه توأم به طور معنا داری 
کمتر از گروه های P = 0.03) HIIT( و کورکومین )P = 0.049( بود. هر سه مداخله احتمالًا با تغییر بیان میکروRNAها با کاهش 
عوارض حاصل از سکتۀ قلبی از جمله استرس اکسایشی، آسیب ایسکمی/تزریق مجدد و بازسازی بافتی مرتبط هستند، ولی شاید 
کاهش بیشتر بیان miR-208 در گروه توأم به وجود خطر کمتر مرگ ومیر یا سکتۀ مجدد یا بازسازی ساختاری بهتر قلب به دنبال 
سکته اشاره دارد و بر کسب نتایج بهتر در تجویز هم زمان کورکومین با تمرینات HIIT تأکید می کند؛ بااین حال به دلیل اندازه گیری 

مستقیم نشدن بسیاری از متغیرها و محدودیت های پژوهش به بررسی های بیشتر نیاز است.  

RNAواژگان کلیدی: کورکومین، تمرین تناوبی شدید، سکتۀ قلبی، میکرو
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مقدمه
که  طولانی  ایسکمی  از  ناشی  قلبی  سلول های  مرگ  به  صورت   )MI( میوکارد  انفارکتوس  پاتولوژیک  نظر  از 
CAD می تواند از طریق  مهم ترین علامت بیماری عروق کرونر )CAD( است، تعریف می شود )1(. توسعۀ 
بااین حال، پارگی ناگهانی پلاک و تشکیل  تخریب اندوتلیوم و ایجاد پلاک و تنگی عروق کرونر مزمن باشد؛ 
ترومبوز )لخته شده( به MI حاد منجر می شود که بسیار جدی تر است. هنگامی که اکسیژن در دسترس نیست، 
اتفاق  ساعت  چند  طی  در  میوکارد  سلول  کامل  نکروز  آن  از  پس  می شود.  شروع  دقیقه   20 از  کمتر  در   MI
می افتد. ایسکمی طولانی مدت موجب ازدست رفتن قدرت انقباض پذیری قلب و تضعیف تکثیر سلول های قلب 
می شود؛ بنابراین پس از انفارکتوس میوکارد، عروق زایی مجدد که کلید درمانی MI است، متوقف می شود. در 
این راستا، عوامل ضدانعقادی، مداخله ی غیر جراحی و جراحی بای پس معمولًا برای درمان بیماران استفاده 
می شود )2-4(؛ بااین حال، این درمان ها تنها شدت CAD را به جای بازتوانی قدرت انقباض پذیری قلب کاهش 
برای کاهش مرگ سلول های قلبی و تحریک  بنابراین شناسایی راهبردهای درمانی جدید  6(؛  می دهند )5, 

بازتوانی قلب  بسیار مطلوب است.
از سویی آپوپتوز در قلب انسان سالم به مقدار بسیار کمی روی می دهد )حدود 0/01 تا 0/001 درصد(، اما 
در وضعیت سکتۀ قلبی افزایش بسیار مختصر آپوپتوز )7( نیز به دلیل سرعت نوسازی بسیار کم در سلول های 
بهبود  و  تغییر  بر  مؤثر  دستکاری  هرگونه  می رسد  نظر  به  بنابراین  است؛  همراه  چشمگیری  عوارض  با  قلبی، 

وضعیت آپوپتوز سلول های قلبی بر کاهش عوارض سکتۀ قلبی بسیار مؤثر باشد. 
بیان  کنترل  با  که  هستند  نوکلئوتیدی   25-18 طول  با  کوچك  RNAهایی  میکروRNAها،  راستا،  این  در 
حدود دوسوم ژن های بدن، در تعداد زیادی از فرایندهای سلولی نظیر تکثیر، متابولیسم، تمایز و آپوپتوز درگیر 
هستند )8(؛ برای مثال، miRNA208 در تکثیرکاردیومیوسیت ها و هیپرتروفی میوکارد )9( نقش مهمی دارد 
کاهش  برابر  در  قلب  از  می تواند   miR-208a ژن  خاموشی   .)11  ,10( می دهد  کاهش  را  سلولی  آپوپتوز  و 
سلول های قلبی و اختلال عملکرد قلب محافظت کند )12(. همچنین کاهش miR-208b با کاهش آسیب 
قلبی  بازسازی  در   RNAمیکرو این  و  است  (13( همراه   (IR( ایسکمی/خون رسانی مجدد  از  ناشی  میوکارد 
التهابی  miRNA208 عمدتاً کاسپازهای  آنفارکتوس )14( درگیر است. گزارش شده است خانوادۀ  متعاقب 
  ،Faslg و Fas شامل Fas ؛ مسیرهای سیگنالینگCasp3 واکنش آبشار کاسپاز ،Casp12 و Casp1 مانند
قرار  تحت تأثیر  را   NFKB1 شامل   NF-KAPPA B سیگنالینگ  مسیر  و   Mapk8ip1 شامل   MAPK
می دهد. همچنین miR-208a بیان Akt1، یک مولکول مهم در مسیر پیام رسانی PI3K/AKT را کاهش 
می دهد و از مرگ کاردیومیوسیت ها جلوگیری می کند )15(. همچنین miR-499 در عملکرد و آسیب شناسی 
بیماری های قلبی نقش دارد )16(، تقسیم میتوکندری های قلب را تسهیل می کند )17( و می تواند با مهار مسیر 
داخلی مرگ سلولی )18( و تمایز سلول های پیش ساز قلب به میوسیت ها )9, 19( بر درمان نارسایی قلبی تأثیر 

پوزش جدیدی: تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن ...



فیزیولوژی ورزشی/ دوره 13، شماره 52، زمستان 1400 92

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Public License

مثبت داشته باشد )20(، اما در وضعیت پاتولوژی قلب و همچنین ایسکمی بیان miR-499 کاهش می یابد 
(17(. از سویی نشان داده شده است که افزایش miR-499 به نفع بقای سلول است و کاهش آن با آپوپتوز 
سلول ها همراه است )miR-499 .(21 توسط هر دو مکانیسم وابسته و غیروابسته به P53 به سرکوب تکثیر 
یا  دائمی  آپوپتوز  به  آن  فعال سازی  و  می کند  تنطیم  را   miR بیان چندین   P53  .(21( منجر می شود  سلولی 
موقت منجر می شود. هچنین miR-499 با مهار بیان ژن های پیش آپوپتوزی Pdcd4 و PACS2 از میوکارد 

محافظت می کند و در نتیجه آپوپتوز کاردیومیوسیت ها را مهار می کند )22).
همچنین miR-499 به همراه miR-208 به هایپرتروفی و ناهنجاری در ریتم قلب و فیبروز قلبی )23( نیز 
کمک می کند و بررسی تغییرات آن ها در وضعیت متعاقب سکتۀ قلبی می تواند از اهمیت کاربردی ویژه ای در 

وضعیت بالینی برخوردار باشد. 
به علاوه، HSP601 از اعضای مهم خانوادۀ پروتئین های شوک گرمایی است )24( که در بیماری های قلبی 
بیان آن  همراه با سیتوکین های پیش التهابی افزایش می یابد )24( و در بیماران عروق کرونری و انفارکتوس 
 Bak با پیوند به پروتئین های HSP60 .(25( میوکارد حاد سطوح گردش خون آن با شدت ضایعه ارتباط دارد
Bax در سیتوزول میوسیت ها موجب کاهش آپوپتوز می شود )26( و افزایش بیان آن به تنهایی یا همراه با  و 
HSP10 از آپوپتوز ناشی از ایسکمی محافظت می کند )27(؛ بنابراین با توجه به نقش HSP60 در آپوپتوز و 
ارتباط آن با انفارکتوس میوکارد به نظر می رسد بررسی این متغیر نیز در پاسخ به تمرینات ورزشی متعاقب سکتۀ 

قلبی ضرورت داشته باشد. 
در سال های اخیر تأثیر انواع مداخلات درمانی بر درمان انفارکتوس میوکارد بررسی شده است که یکی از این 
آن ها، مداخلات تغذیه ای هستند. در این بین، کورکومین دارای خواص ضدالتهابی و آنتی اکسیدانی قوی است 
(28( که اثرات محافظتی برجسته ای بر سیستم قلبی-عروقی دارد )29(. کورکومین آپوپتوز کاردیومیوسیت ها 
را از طریق چندین مسیر سیگنالینگ کاهش می دهد )30(. کاهش سطوح پروتئینیFas/FasL2  به عنوان 
یکی از مسیرهای ایجاد آپوپتوز )31(، جلوگیری از پراکسیداسیون لیپیدی و بیان ژن وابسته به عامل هسته ای 
کاپا بیNF-κB) 3( که کنترل کنندۀ روند بقای سلولی است )32(، اثر مهاری کورکومین بر فعال شدن مسیر 
  5p53 به عنوان فعال کننده های آپوپتوز )33(، تضعیف مسیر c و آزادشدن سیتوکرم JNKs4 پروتئین کینازهای
به عنوان مهارکنندۀ چرخۀ سلولی )34( و اثرات آن بر مسیر پیام دهی PI3K/Akt6 به عنوان تنظیم کنندۀ بقای 
محافظتی  نقش  از سویی  موارد هستند.  این  جملۀ  از   )34( کاسپازها  حد  از  بیش  بیان  توقف  و   )35( سلول 

1. Heat Shock Protein 60
2. Fas Ligand
3. Nuclear Factor Kappa B
4. c-Jun N-terminal kinases
5. Tumor Protein P53
6. Phosphatidylinositol 3-kinase
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کورکومین در برابر سکتۀ قلبی ناشی از ایزوپروترنول تأیید شده است )35(، اما تاکنون اطلاعات زیادی دربارۀ 
نقش کورکومین در بیان انواع میکروRNAها در قلب در وضعیت متعاقب سکتۀ قلبی ارائه نشده است. 

به علاوه امروزه مشخص شده است که فعالیت بدنی به  تنهایی یا در ترکیب با سایر مداخلات دارای اثرات مثبت 
و  متناوب  ماهیت  همچنین   .)38-36( است  قلبی  عملکرد  و  ساختار  و  کاردیومیوسیت ها  آپوپتوز  کاهش  بر 
 (HIIT( غیرکسل کننده و دارابودن فواصل استراحت، حجم کمتر و بهره وری زمانی بهتر تمرینات تناوبی شدید
در مقایسه با تمرینات تداومی سنتی، این نوع تمرینات را به انتخاب بهتری برای برنامه های توان بخشی قلبی 
القای سکتۀ  از  بعد  روز  فقط یک  و  زود  HIIT خیلی  تمرینات  پژوهش ها  برخی  در  است.  کرده  تبدیل   )39)
قلبی در موش ها شروع شده است که بدون افزایش مرگ ومیر با کاهش چشمگیر وسعت ناحیۀ دچار سکته و 
افزایش آنژیوژنز در ناحیۀ مجاور بخش سکته کرده همراه بوده است )40(. در پژوهشی دیگر نیز تأثیر محافظتی 
زودهنگام تمرین HIIT بر ساختار و عملکرد قلب به دنبال یک هفته پس از سکته تأیید شده است )39( که 
 HIIT حاکی از ایمن بودن این نوع تمرینات برای موش های مدل سکتۀ قلبی است. در یک مطالعه تمرینات
در بیماران با نارسایی قلبی به طور درخور توجهی Vo2peak و اختلال عملکرد دیاستولیک بطن چپ را بهبود 
بخشید )41(، ولی در مطالعه ای دیگر تأثیر تمرینات HIIT بر تغییر بازسازی LV و ظرفیت هوازی تأیید نشد 
مکانیسم های  از  کنونی  درک  محدودبودن  بر  عموماً  و  است  زمینه  این  در  تناقض  وجود  از  حاکی  که   )39)

زیربنایی  تأثیر تمرینات HIIT بر موش های مدل سکتۀ قلبی دلالت می کند )42). 
مکمل  و مصرف   HIIT تأثیر  دربارۀ  مستقیم  و  دقیق  کافی،  اطلاعات  هنوز  که  است  ترتیب مشخص  بدین 
متعاقب سکتۀ  در وضعیت   HSP60 و   miR-499  ،miR-208 بیان  بر  آن ها  اثرات هم زمان  و  کورکومین 
قلبی در دسترس نیست؛ بنابراین هدف مطالعۀ حاضر بررسی تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر 
بیان ژن miR-499 ،miR-208 و HSP60 کاردیومیوسیت های موش های نر مدل سکتۀ قلبی مواجهه با 

ایزوپروترنول بود. 

روش پژوهش
کمیتۀ  از    IR.TABRIZU.REC.1399.054 اخلاق  شناسۀ  دارای  و  بود  تجربی  نوع  از  حاضر  پژوهش 
اخلاق دانشگاه تبریز است. تعداد 48 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار شانزده هفته ای با وزن 200 تا 250 
گرم از مرکز انستیتو پاستور ایران خریداری شد. در مدت اجرای مداخله های تمرینی و جراحی، سه سر موش 
بیداری  و  و طبق چرخۀ 12 ساعت خواب  بسته های غذایی  و  به آب  آزاد  با دسترسی  در هر قفس  صحرایی 

نگهداری شدند. 
ابتدا موش ها به طور تصادفی در یک گروه مرجع )تعداد = هشت( و چهار گروه ده تایی شامل HIIT، کورکومین، 
توأم )شامل HIIT + مکمل( و کنترل قرار گرفتند. تمام موش ها طی دو روز متوالی تحت تزریق ایزوپروترنول 

پوزش جدیدی: تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن ...
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با دوز 100 میلی گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقی )43( قرار گرفتند. دو هفته بعد از تزریق، 
دهیدروژناز  و لاکتات   )CK-MB) MB-کینار کراتین  فعالیت  ارزیابی  برای  قلبی  بروز سکتۀ  تأیید  با هدف 
و  بدن(  کیلو وزن  آورتین )0/2 میلی لیتر در هر  با  از بی هوشی  نمونة سرم گروه مرجع )پس  قلبی،   )LDH)
توسط  کنترل  گروه  از  دریافت شده  خونی  نمونۀ  با  مداخله  پایان  از  پس  تا  شد  جمع آوری  قلب(  از  خون گیری 

کیت های شرکت MyBioSource چین مقایسه شود. 
ابتدا آزمون ظرفیت ورزشی برای برآورد VO2max  انجام شد. بدین منظور، هر موش صحرایی ابتدا به مدت 10 
دقیقه و با سرعت 10 متر بر دقیقه و شیب 10 درجه مرحلۀ گرم کردن را سپری کرد. سپس آزمون فزایندۀ 
ورزشی آغاز شد که در آن شیب نوارگردان ثابت و 25 درجه بود و هر دو دقیقه سرعت نوارگردان 0/03 متر 
بر ثانیه )حدود 8/1-2 متر بر دقیقه( افزایش یافت تا زمانی که موش صحرایی قادر به ادامۀ فعالیت ورزشی 
به عنوان  واماندگی  به  رسیدن  سرعت  بود(.  نوارگردان  از  خروج  یا  شوک  روی  افتادن  بار  سه  )ملاک  نباشد 

سرعت v Vo2 peak ثبت شد )44).
روی  هفته  در  جلسه  پنج  و  هفته  هشت  به مدت  پژوهش  این  در  استفاده شده   HIIT پروتکل  تمرین:  روش 
نوارگردان اجرا شد. هر جلسه شامل 10 وهله  فعالیت چهار دقیقه ای با شدت معادل 85-90 درصد VVo2mx و 
با دوره های استراحتی فعال دو دقیقه ای )با شدت  50-60 درصد VVo2mx و دو دقیقه ریکاوری فعال( بود 
که به صورت پیش رونده تا هفتۀ هشتم سرعت نوارگردان افزایش یافت )45(. در هر جلسه قبل شروع فاز اصلی 
تمرین، به مدت پنج دقیقه با سرعت پنج متر در دقیقه گرم کردن انجام شد. سرعت دویدن هر هفته به تدریج 
بود )46).  تمرین صفر درجه  تمام طول دورۀ  تردمیل در  یافت و شیب  افزایش  ثانیه  در  به میزان 0/02 متر 
کورکومین روزانه 15 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت حل شده در چهار میلی لیتر آب مقطر در 
طی دو وهله )در هر وهله نصف دوز( به صورت گاواژ خوراکی مصرف شد )47(. سپس حیوانات پس از بی هوشی 
با آورتین )0/2 میلی لیتر در هر کیلو وزن بدن( کشتار شدند و قلب پس از تزریق سالین سرد، از خون پاک سازی، 
استخراج و وزن شد. برای اندازه گیری مقدار miR ابتدا معرف TRIZOL برای به دست آوردن ریبونوکلئیک 
بر  نانومول  پنج  از بطن چپ( استفاده شد. سپس مقدار  نمونه  بافت قلب )100 میلی گرم  نمونه های  از  اسید 
 applied biosystems,ساخت شرکت )cel-miR-39) Caenorhabditis Elegans miR-39 لیتر از 
برای  نانومتر   260 طیف  در  اسپکتوفتومتری  آنالیز  سپس  شد.  اضافه  قلب  بافت  نمونه های  تمام  به   USA
ارزیابی غلظت نهایی ریبونوکلئیک اسید موجود در هر نمونه انجام شد. پس از آن نمونه های موجود در دمای 
80- درجۀ سانتی گراد فریز شدند. مقدار بیان هریک از انواع miR و HSP60 در زمان تحلیل با استفاده از 
TaqMan miRNA qRT- و پرایمرهای )Applied Biosystems, Foster City, CA, USA(معرف ها

PCR تعیین شد. نمونه های جداسازی شده )RNA( به طور معکوس برای به دست آوردن cDNA با استفاده از 
miRNA-specific stem- و پرایمرهای ویژه TaqMan® miRNA Reverse Transcription Kit L
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 (Applied Biosystems, Foster City, CA,  USA( طبق دستورالعمل شرکت سازنده  loop primers
نسخه برداری شدند. سپس عمل Real-Time PCR با استفاده از پرایمرها و کیت  ویژه انجام شد. پس از آن، 
 miR برای  به دست آمده   Ct ارزش های  اندازه گیری شد.  miR ها طبق جزئیات روش )48(  از  مقدار هریک 
هر نمونه با استفاده از کنترل درونی cat#4373381, Abmion) U6 snRNA( نرمال شدند. به طور ویژه، 
میزان بیان mRNA نسبی از حاصل تفریق ct مربوط به U6 snRNA از Ct مربوط به mRNA مدنظر به 
دست آمد که باز از مقدار به دست آمده در نمونۀ مرجع )کنترل( کسر شد. fold change با استفاده از معادلۀ  

–ΔΔCt 2 محاسبه شد. همۀ اندازه گیری ها سه بار تکرار شدند )49). 

(HIIT( جدول 1- پروتکل تمرین تناوبی شدید
Table 1- High intensity interval training protocol

هفته
مدت 

گرم کردن 
)دقیقه(

تعداد 
تکرار

نسبت کار به 
استراحت

شدت فعالیت زمان 
(vo2max( تمرین

سرعت 
نوارگردان 
(m/min)

شدت فعالیت 
زمان استراحت 

(vo2max)

سرعت 
نوارگردان

(m/min) 

مدت 
سردکردن

مدت 
کل

508560-851760-10104:290اول
509560-851860-10104:290دوم
509560-851960-10104:290سوم

5010560-852060-10104:290چهارم
5010560-852160-10104:290پنجم
5011560-852260-10104:290ششم
5011560-852360-10104:290هفتم
5012560-852460-10104:290هشتم

برای تجزیه و تحلیل داده ها، ابتدا از طبیعی بودن توزیع داده  ها به کمک آزمون شاپیرو-ویلک اطمینان حاصل 
شد. در ادامه برای مقایسۀ بین گروهی داده های پس از پایان مداخله، از تحلیل واریانس عاملی 2 × 2 استفاده 
شد که در صورت معنادارشدن یکی از عامل ها و تأثیر تعاملی آن ها در تحلیل واریانس عاملی )2 × 2(، مقایسۀ 
بین گروهی داده ها با استفاده از تحلیل واریانس تک راهه انجام شد. همچنین در ادامه برای مقایسۀ دوبه دوی 
گروه ها از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. مقایسۀ درون گروهی حداکثر اکسیژن مصرفی گروه ها در طی دورۀ 
مداخله نیز با استفاده از آزمون تی همبسته انجام شد. در تمام آزمون ها سطح اطمینان آماری 95 درصد در 

نظر گرفته شد. 

نتایج
اثر  پایان مداخله مشاهده شد که در  تمام موش های صحرایی دورۀ مداخله را بدون تلفات تکمیل کردند. در 
تزریق ایزوپروترنول فعالیت هر دو آنزیم کراتین کیناز (P= 0.011)  و لاکتات دهیدروژناز ( P=0.008) در گروه 

مرجع به طور معنا داری بیشتر از گروه کنترل بود )جدول شمارۀ دو(. 

پوزش جدیدی: تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن ...
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جدول 2- فعالیت آنزیم های قلبی گروه ها 
Table 2- Cardiac enzyme activity of groups

گروه
group

(U/L( کراتین کیناز
CK-MB (U/L)

(U/L( لاکتات  دهیدروژناز
LDH (U/L)

Reference286.26±18.6247.12±20.02

Control236.4±15.61192±13.83

 826.16 ،P = 0.02( کاردیومیوسیت ها اثر عامل های وضعیت تمرین miR-208 دربارۀ مقدار بیان ژن
= F( و وضعیت مصرف مکمل )F = 199.12 ،P = 0.04( معنا دار بود، اما اثر تعاملی معنا دار نشد )0.88 
اثر عامل های وضعیت تمرین )0.04  miR-499 کاردیومیوسیت ها  F = 0.02(. همچنین دربارۀ   ،  P=
اثر تعاملی  F = 182.96( معنا دار بود، اما   ،P = 0.04( و وضعیت مصرف مکمل )F = 242.15  ،P =
HSP60 کاردیومیوسیت ها اثر  F = 0.84(، ولی دربارۀ   ،P = 0.36( معنا داری بین این دو مشاهده نشد
 (F  = 4.39  ،  P= 0.28( وضعیت مصرف مکمل ،)F = 5.66  ،  P= 0.25( عامل های وضعیت تمرین
به  آماره ها  مقدار  نزدیک بودن  به دلیل  بااین حال،  نبود؛  معنا دار   )F  = 2.18  ،P  = 0.14( آن ها  تعامل  و 
سطح معنا داری، برای اطمینان  بیشتر، در ادامه مقایسۀ بین  گروهی داده ها با استفاده از تحلیل واریانس 

تک راهه نیز انجام شد که نتایج در جدول شمارۀ سه ارائه شده است. 
جدول 3- نتایج تحلیل واریانس  تک راهه دربارۀ مقایسۀ بین گروهی نسبت بیان ژن های بررسی شده پس از اعمال مداخله

Table 3- Results of one-way Anova on relative genes expression after intervention

متغیر

نتایج آزمون تعقیبی توکینتایج تحلیل واریانس

FSigمقایسه بین گروه ها
اختلاف متوسط
 (SE ± x̅)

Sig

U6 به miR-499 نسبت بیان
 Relative expression

miR-499 to U6
8.060.001 *

کنترل با کورکومین
Control-Curcumin

-0.13±0.04 0.001 *

کنترل با تمرین
Control-Training

-0.14±0.040.006 *

کنترل با توأم
Control-Concomitant

-0.18±0.040.001 *

کورکومین با تمرین
Curcumin-Training

-0.01±0.040.99

کورکومین با توأم
Curcumin-Concomitant

-0.05±0.040.48

تمرین با توأم
Training-Concomitant

-0.04±0.040.66
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متغیر

نتایج آزمون تعقیبی توکینتایج تحلیل واریانس

FSigمقایسه بین گروه ها
اختلاف متوسط
 (SE ± x̅)

Sig

U6 به miR-208 نسبت بیان
Relative expression 

miR-208 to U6
13.30

0.001 *

کنترل با کورکومین
Control-Curcumin

0.12±0.030.004 *

کنترل با تمرین
Control-Training

0.12±0.030.008 *

کنترل با توأم
Control-Concomitant

0.22±0.030.001 *

کورکومین با تمرین
Curcumin-Training

0.008±0.030.99

کورکومین با توأم
Curcumin-Concomitant

0.09±0.030.049 *

تمرین با توأم
Training-Concomitant

0.1±0.030.03 *

U6 به HSP60 نسبت بیان ژن
Relative expression 

HSP60 to U6
8.060.001 *

کنترل با کورکومین
Control-Curcumin

-0.13±0.040.01 *

کنترل با تمرین
Control-Training

-0.14±0.040.006 *

کنترل با توأم
Control-Concomitant

-0.18±0.040.001 *

کورکومین با تمرین
Curcumin-Training

-0.01±0.040.99

کورکومین با توأم
Curcumin-Concomitant

-0.05±0.040.48

تمرین با توأم
Training-Concomitant

-0.04±0.040.66

کنترل با کورکومین
Control-Curcumin

3.75±4.950.87

کنترل با تمرین
Control-Training

11.08±4.950.008  *

پوزش جدیدی: تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن ...
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متغیر

نتایج آزمون تعقیبی توکینتایج تحلیل واریانس

FSigمقایسه بین گروه ها
اختلاف متوسط
 (SE ± x̅)

Sig

وزن بدن
)گرم(

4.120.01 *

کنترل با توأم
Control-Concomitant

15.78±4.950.01 *

کورکومین با تمرین
Curcumin-Training

7.32±4.95
0.46

کورکومین با توأم
Curcumin-Concomitant

12.02±4.95
0.09

تمرین با توأم
Training-Concomitant

4.7±4.95
0.77

(P < 0.05( تفاوت معنا دار :*

*: Significant Difference (P< 0.05 )

پس از هر سه مداخله )کورکومین، تمرین و توأم( بیان ژن miR-208 قلب موش های مدل سکتۀ قلبی حاد 
در هر سه   P = 0.001( یافت  افزایش   HSP60 و   miR-499 بیان ژن های   آن،  به جای  و   یافت  کاهش 
وضعیت(، اما تنها دربارۀ بیان ژن miR-208 اثر توأم به هریک از مداخلات به تنهایی مزیت داشت. همچنین 
مداخلۀ توأم و تمرین موجب کاهش معنادار وزن بدن شد، اما مداخلۀ کورکومین تأثی ر معناداری بر کاهش وزن 

بدن نداشت.

شکل 1- بیان miR-499 کاردیومیوسیت ها 

(P < 0.05( تفاوت معنا دار در مقایسه با گروه کنترل :*

Fig 1- Cardiomyocytes miR-499 Expression
*: P < 0.05 versus control group 
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شکل 2- بیان miR-208 کاردیومیوسیت ها 
(P < 0.05( و ‡: به ترتیب نمایانگر تفاوت معنا دار در مقایسه با گروه کنترل، کورکومین و تمرین † ،*

Fig 2- Cardiomyocytes miR-208 Expression
* , †, ‡: P<0.05 versus Control, Curcumin, HIIT  groups respectively

شکل 3- بیان HSP60 کاردیومیوسیت ها 
(P < 0.05( تفاوت معنا دار در مقایسه با گروه کنترل :*

Fig 3- Cardiomyocytes HSP60 Expression
*: P < 0.05 versus control group

پوزش جدیدی: تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن ...
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شکل4- وزن بدن گروه ها 
(P < 0.05( تفاوت معنا دار در مقایسه با گروه کنترل :*

Fig 4- Body weight of groups
*: P < 0.05 versus control group

نتایج مندرج در جدول شمارۀ چهار نشان می دهد حداکثر اکسیژن مصرفی در هر سه گروه تمرین، کورکومین 
و توأم بهبود معنا داری در طول دورۀ مداخله داشته است )P = 0.001 در همۀ موارد(. 

جدول 4- نتایج آزمون تی همبسته دربارۀ حداکثر اکسیژن مصرفی برآوردی پس از اعمال مداخله
Table 4- Results of Paired-Sample t-test on Vo2max after intervention

مقدار معناداری پس آزمونپیش آزمونمتغیرگروه

کنترل
Control

حداکثر اکسیژن مصرفی برآوردی
)میلی لیتر بر کیلوگرم در دقیقه(
Vo2max(mL/kg/min)

38.41±1.8 38.39±1.4 0.9 

تمرین
Training

حداکثر اکسیژن مصرفی برآوردی
)میلی لیتر بر کیلوگرم در دقیقه(
Vo2max(mL/kg/min)

38.38±1.553.48±1.30.001 *

کورکومین
Curcumin

حداکثر اکسیژن مصرفی برآوردی
)میلی لیتر بر کیلوگرم در دقیقه(
Vo2max(mL/kg/min)

38.18±1.243.89±1.90.001 *

توام
Concomitant

حداکثر اکسیژن مصرفی برآوردی
)میلی لیتر بر کیلوگرم در دقیقه(
Vo2max(mL/kg/min)

38.52±1.655.86±2.10.001 *

(P < 0.05( تفاوت معنا دار درون گروهی :*
*: Significant Difference (P > 0.05 (
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بحث و نتیجه گیری
سهولت  با  میوکارد  به  شدید  استرس  واردکردن  با   )ISO) ایزوپروترنول1  که  شود  اشاره  باید  بحث  ابتدای  در 
نکروز  ایجاد  به  اندک )50(،  و خطر مرگ ومیر  زیاد  تکرارپذیری  قابلیت  قلبی،  القاء سکته ی  برای  فوق العاده 
حیوانات  قلب  بافت  متابولیک  و  مورفولوژیک  نارسایی های  از  بسیاری  و   )51( می شود  منجر  شبه سکته 
آزمایشگاهی را مشابه با وضعیت سکتۀ قلبی انسانی نمایش می دهد )35(. مرگ ومیر کم از دلایل مهم  استفاده 

از ایزوپروترنول محسوب می شوند )50). 
اولین یافتۀ  پژوهش نشان داد هم تمرین، هم کورکومین و هم اثر توأم موجب کاهش بیان ژن miR-208 در 
قلب موش های مدل سکتۀ قلبی حاد شدند؛ بااین حال، مقدار کاهش بیان ژنی miR-208 مشاهده شده در 

گروه توأم به طور معناداری بیشتر از گروه کورکومین بود.
گفتنی است miR-208 یک miRNA ویژۀ قلب است که نقش مهمی در عملکرد و آسیب شناسی قلب انسان 
دارد )52( و ویژگی مهمی برای تشخیص بروز سکتۀ قلبی حاد دارد )53(. در بیماران دچار سکتۀ قلبی حاد، 
miR- از میوکارد دچار نکروز نشت می کند و در گردش خون آزاد می شود )54( و مقدار miR-208 سطوح پایه

208 به بالاتر از  مقدار طبیعی آن در افراد سالم می رسد )55(. این افزایش با تشدید آسیب  میوکاردی پس 
از  MI(56(، خطر مرگ یا توسعۀ نارسایی قلبی را افزایش می دهد و همچنین با کاهش عملکرد سیستولیک، 
افزایش کسر تزریقی و افزایش بیان مارکرهای نکروزی کاردیومیوسیت ها در ارتباط است )57(؛ بنابراین به نظر 
می رسد در این پژوهش افزایش بیان ژن miR-208 بر احتمال بروز آسیب بافتی و به ویژه از نوع نکروزی در 
بروز  دربارۀ  پژوهش  این  در  ایزوپروترنول دلالت می کند؛ هرچند  تزریق درون صفاقی  با  قلب موش های  بافت 
دقیق نکروز در نواحی دچار سکتۀ قلبی اطمینان حاصل نشد و فقط بافت مخلوطی از بطن چپ بررسی شد که 

مهم ترین محدودیت پژوهش محسوب می شود. 
به علاوه باید اشاره شود که خانوادۀ miR‐208 )شامل miR‐208a/b( که به طور اختصاصی در قلب بیان 
می شود، به طور درخور توجهی به هایپرتروفی و ناهنجاری در ریتم قلب و فیبروز )23( کمک می کنند؛ بنابراین 
در آریتمی قلبی نیز مشارکت دارند؛ بر این اساس شاید دربارۀ موش های پژوهش حاضر آریتمی قلبی یا فیبروز 
قلبی نیز وجود داشته است که به دلیل بررسی نشدن عملکرد و هیستولوژی قلبی، این امر نیز از محدودیت های 

این پژوهش محسوب می شود. 
 از سویی کاهش miR-208a با افزایش میوفیبرهای سریع قلبی )که به طور معمول در میوکارد تولید نمی شوند(، 
همراه خواهد شد )58, 59(؛ البته در این پژوهش سرنوشت نهایی بیان پروتئین هدف ژن miR-208 در قلب 
از طریق وسترن بلات بررسی نشد و همچنین نوع دقیق )a یا b( ژن مربوط به miR-208 تفکیک نشد، اما 
این نکته می تواند بیان کند که شاید افزایش بیان ژن miR-208 با هدف افزایش میوفیبرهای سریع قلبی که 

1- l-β-)3, 4-Dihydroxyphenyl(-β-Isopropylaminoethanol Hydrochloride

پوزش جدیدی: تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن ...



فیزیولوژی ورزشی/ دوره 13، شماره 52، زمستان 1400 102

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Public License

قدرت انقباضی بیشتری دارند، روی داده است. این موضوع با یافتۀ بسیار جدیدی دربارۀ جبران کاهش سرعت 
انقباض و حتی افزایش کینتیک انقباضی به دنبال تمرین ورزشی در سگ های دچار سکتۀ قلبی ناشی از تزریق 

ایزوپروترنول کاملًا همخوانی دارد )60). 
درهرحال، کاهش بیشتر بیان ژن miR-208 قلب دچار سکته در گروه مداخلۀ توأم فقط در مقایسه با گروه 
کورکومین )و نه در مقایسه با گروه تمرین HIIT( حاکی از آن است که در وضعیت متعاقب سکتۀ قلبی دربارۀ 
آثار مورد انتظار از دستکاری بیان ژن miR-208، بهتر است فقط به مصرف کورکومین به تنهایی اکتفا نشود و 
احتمالًا افزودن برنامۀ تمرین با اثرات مثبت دیگری )61( نیز همراه است. همچنین miR-208 به عنوان یکی 
از شاخص های مرگ ناگهانی در بیماران دچار سکتۀ قلبی )به دلیل افزایش هیپرتروفی مرضی و آریتمی( مطرح 
است و حتی مقدار آن در بیماران دچار سکتۀ قلبی مرخص شده از بیمارستان در مقایسه با همتایان فوت شدۀ 
آن ها کمتر است )62(؛ بنابراین کاهش بیشتر بیان آن در گروه توأم شاید به وجود خطر کمتر مرگ ومیر متعاقب 
سکته در این گروه اشاره می کند. به علاوه، مقدار پلاسمایی این میکروRNA به عنوان شاخص بالقوۀ پیش بینی 
بروز سکتۀ قلبی در آینده نیز مطرح است )63(؛ بنابراین حتی شاید بر وجود خطر کمتر برای سکتۀ مجدد در 
توأم  miR-208 در گروه مداخلۀ  بیان  به نظر می رسد کاهش بیشتر  باشد. حتی  نیز دلالت داشته  توأم  گروه 
نظر می رسد  به  اساس  این  بر  ارتباط است )14(؛  در  بهتر  قلبی  )به دنبال سکته( ساختار  بازسازی  با  احتمالًا 
مداخلۀ توأم در مقایسه با هریک از مداخلات تمرین HIIT یا مکمل کورکومین مزیت دارد، ولی به دلیل کمبود 

شواهد در این زمینه به بررسی های بیشتری در آینده نیاز است. 
همچنین این مطالعه نشان داد هم تمرین، هم کورکومین و هم اثر توأم موجب افزایش معنا دار مقدار بیان ژن 
miR-499 کاردیومیوسیت های موش های نر مدل سکتۀ قلبی مواجهه با ایزوپروترنول شدند؛ بااین حال، اثر 
مداخلۀ توأم در مقایسه با کورکومین و تمرین HIIT مزیت داشت. دربارۀ miR-499 باید اشاره شود که این 
ماده یک ساعت پس از شروع درد قفسۀ سینه در بیماران دچار سکتۀ قلبی حاد در پلاسما تشخیص دادنی است 
(64( و ارزش پیش بینی مثبت زیادی )93 درصد( برای تشخیص بروز سکته در سه ساعت اولیه متعاقب شروع 
درد قفسۀ سینه دارد )65(. همچنین گزارش شده است که miR-499 در بازسازی کاردیومیوسیت ها پس از 
آسیب قلبی نقش محوری دارد )66(؛ بااین حال، miR-499 در وضعیت پاتولوژیک مانند ایسکمی و بازسازی 
قلبی کاهش می یابد )67(؛ بنابراین افزایش آن در این پژوهش می تواند بر رفع شدن وضعیت ایسکمی در قلب 

و بازسازی بافت دچار آسیب نیز دلالت داشته باشد.
همچنین نشان داده شد که miR-499 از سلول های عضلانی قلب در برابر آپوپتوز ناشی از  H2O2)عامل 
قلبی  سلول های  در   miR-499 بیش ازحد  تولید  و   )22( می کند  محافظت  شدید(  اکسایشی  استرس  ایجاد 
موش، بقای سلول را با مهار مکانیسم آپوپتوز میتوکندری افزایش می دهد؛ بدین ترتیب با درنظرگرفتن استرس 
در  ایزوپروترنول  تزریق  از  ناشی  قلبی  سکتۀ  ایجاد  اصلی  مکانیسم های  از  یکی  به عنوان  قلب  در  اکسایشی 
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موش های مطالعۀ حاضر، می توان تصور کرد شاید افزایش بیان miR-499 در هر سه گروه در جهت کاهش 
عوارض حاصل از استرس اکسایشی عمل کرده است. 

بدین ترتیب ما تصور کردیم که کاهش بیان ژن miR-208a و افزایش بیان ژن miR-499 هم در اثر تمرین 
HIIT و هم در اثر مصرف کورکومین می تواند از لحاظ همراه بودن احتمالی با کاهش آریتمی، افزایش تولید 
میوفیبرهای جدید و کاهش هیپرتروفی قلبی مرضی به عنوان تبعات سکته )و پیشرفت به سوی نارسایی قلبی( 
بسیار جالب باشد. همان طورکه اشاره شد، در برخی موارد کاهش بیان ژن miR-208a شاید به معنی تشدید 
مکمل  نقش  دربارۀ  بسیاری  اطلاعات  عموماً  اما  باشد،  نیز  ایزوپروترنول  اثر  وخیم ترشدن  و  موجود  وضعیت 
کورکومین در جلوگیری از آریتمی های قلبی متعاقب سکتۀ قلبی حاد در دسترس نیست و تنها دربارۀ بیماران با 
آنژین ناپایدار، تأثیر کورکومین بر آریتمی های دهلیزی و بطنی تأیید شده است )68(. همچنین در این پژوهش 
بررسی  را  به مداخلات  پاسخ  قلبی موش ها در  به طورکلی شاخص های عملکرد  و   ریتم قلب  از  هیچ متغیری 
miR‐208 در اثر مصرف کورکومین  miR-499 و کاهش بیان ژن  نکردیم، ولی مشاهدۀ افزایش بیان ژن 
می تواند بر کاهش آریتمی متعاقب تزریق ایزوپروترنول به عنوان مدل سکتۀ قلبی حاد نیز دلالت داشته باشد که 

این موضوع به بررسی های بیشتر در آینده نیاز دارد. 
در بخش دیگر نتایج مشاهده شد که هر سه مداخله موجب افزایش بیان ژن HSP60 قلب موش های مدل 
سکتۀ قلبی حاد شدند، اما این مداخلات مزیتی بر هم نداشتند. در طی آسیب ایسکمی ریپرفیوژن قلبی که 
در وضعیت متعاقب سکته روی می دهد، تولید بیش از حد رادیکال های آزاد و افزایش HSP60 گردش خون، 
H در سطوح میتوکندری و التهاب به بازشدن منافذ نفوذپذیر میتوکندری  افزایش کلسیم درون سلولی، نشت 
 DNA و  چربی  پروتئین،  برگشت ناپذیر  اکسیداسیون   ،  ATPکاهش به  می تواند  امر  این  که  می شوند  منجر 
افزایش  آپوپتوز را شروع کند )69(؛ بدین ترتیب بیشتر پژوهشگران،  در کاردیومیوسیت ها منجر شود و فرایند 
HSP60 را عامل خطر و تشدیدکنندۀ آسیب ناشی از سکته قلمداد کرده اند )70(، اما در پژوهشی جدید، وو1 
و همکاران )71( هم از فواید درمانی واکنش های پروتئین-پروتئینی بین انواع پروتئین های شوک گرمایی از 
جمله HSP60 در درمان سکتۀ قلبی و هم از آسیب ناشی از ایسکمی-تزریق مجدد حمایت کرده اند، ولی چون 
در این زمینه قطعیت وجود ندارد و همچنین در پژوهش حاضر عملکرد و فراساختار قلبی بررسی نشده است، 
امکان تفسیر شفاف پیامد حاصل از افزایش بیان ژن HSP60 قلب موش های مدل سکتۀ قلبی به دنبال تمرین 

HIIT، مصرف کورکومین و مداخلۀ توأم امکان پذیر نیست. 
متعاقب  حتماً  می شود  نتیجه گیری  گروه  هر سه  در  اکسیژن مصرفی  حداکثر  افزایش  به  توجه  با  بااین حال، 
اثر تمرین  تمرین بدنی و حتی کورکومین بهبود عملکرد قلبی وجود داشته است، بدین ترتیب به نظر می رسد 
HIIT و کورکومین بر افزایش بیان ژن HSP60 در قلب موش های مدل سکتۀ قلبی القایی جنبۀ مثبت داشته 

1. Wu

پوزش جدیدی: تأثیر تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر بیان ژن ...



فیزیولوژی ورزشی/ دوره 13، شماره 52، زمستان 1400 104

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Public License

است و احتمالًا می تواند بر اهمیت تجویز تمرین و کورکومین متعاقب بروز سکتۀ قلبی دلالت کند، اما چنین 
توصیه هایی مبتنی بر تأیید مستقیم نتایج در نمونه های انسانی هستند. 

c، فعال شدن کاسپاز  انتشار سیتوکروم  آپوپتوز،  بروز  با   HSP60 همچنین گزارش شده است کاهش سطوح 
تصور  ما  بنابراین  72(؛   ,27( است  همراه   Bcl-2 کاهش   و    Bax افزایش   ،DNA قطعه قطعه شدن  سه، 
کردیم شاید افزایش بیان ژن HSP60 متعاقب تمرین HIIT و کورکومین احتمالًا با کاهش عوامل دخیل در 
آپوپتوز  پروتئین های درگیر در مسیر  اندازه گیری نشدن  به دلیل  اما  بوده است،  آپوپتوز کاردیومیوسیت ها همراه 

کاردیومیوسیت ها، این موضوع نیازمند بررسی های بیشتر در آینده است.
گروه  در  اما  داشت،  معنادار  کاهش  تمرین  و  توأم  گروه  در  بدن  وزن  که  شد  مشاهده  نتایج  دیگر  بخش  در 
کورکومین کاهش وزن بدن معنادار نبود. کاهش وزن در اثر تمرین تناوبی شدید با افزایش هزینة انرژی بعد 
از سویی مشخص شده  ارتباط دارد )73(.  فعالیت شدید تحریک می شود(  با تکرار وهله های  فعالیت )که  از 
است میزان اکسیژن مصرفی و هزینة انرژی بعد از تمرین تناوبی شدید در مقایسه با فعالیت استقامتی با شدت 
متوسط بیشتر است و بعد از فعالیت، در سطوح بالا باقی می ماند. در این راستا وایت1 و همکاران )75( نشان 
دادند بهرة تنفسی به مدت 18 تا 22 ساعت بعد از تکرار وهله های کوتاه شدید دوچرخه سواری کمتر از گروه 

کنترل بوده است که نشان دهندة افزایش اکسایش چربی بعد از فعالیت است. 
درمجموع، در این پژوهش با وجود محدودیت های زیاد از قبیل سنجش مستقیم نشدن پروتئین های عملگر 
مورد هدف میکروRNAها، بررسی نشدن شاخص های عملکرد قلب و مقدار جذب کورکومین از لولۀ گوارش، 
ارزیابی نشدن بروز واقعی مرگ سلولی، تفکیک نشدن سلول های دچار سکته از بخش مجاور سکته و بسیاری 
از محدودیت های دیگر، نشان داده شد که روی هم رفته هر سه مداخله پس از سکتۀ قلبی، با اثرات برجسته ای 
در بیان ژنی میکرو RNA ها همراه هستند، ولی به دلیل انتظار موجود از کاهش بیشتر بیان ژن miR-208 در 
منجرشدن به خطر کمتر مرگ ومیر یا سکتۀ مجدد و حتی بازسازی ساختاری بهتر قلب به دنبال سکته، به نظر 
می رسد مداخلۀ توأم مزیت بیشتری برای بیماران فراهم کند، اما به دلیل کمبود شواهد پژوهشی مشابه به ویژه 
انسانی دچار سکته  HSP60 در قلب  miR-499و    ،miR-208 بیان ژن  تغییر  از  آثار نهایی حاصل  دربارۀ 
به دنبال مصرف کورکومین، تمرین HIIT و همچنین وجود محدودیت های پژوهش، انجام دادن بررسی های 
بیشتر در این زمینه نیاز است. پیشنهاد می شود مطالعات بعدی با شدت و مدت های متفاوت تمرین HIIT و با 

دوزهای متفاوت کورکومین در جمعیت انسانی انجام شوند.  

1. Whyte
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پیام مقاله
قلبی  آپوپتوز  بر  میوکارد  انفارکتوس  آثار سوء  برطرف کردن  به  قادر  و کورکومین   HIIT تمرین  نظر می رسد  به 

هستند، ولی عمدتاً اثر توأم اثرگذاری مناسب تری بر بیان ژن miR-208 دارد.

تشکر و قدردانی 
این مقاله مستخرج از رسالۀ دکتری آقای جبرئیل پوزش جدیدی به راهنمایی و مشاورۀ خانم دکتر فرناز سیفی 
اسگ شهر، آقای دکتر لطفعلی بلبلی، آقای دکتر کریم آزالی علمداری و خانم دکتر آمنه پوررحیم قورقچی است. 

از تمامی کسانی که ما را در انجام دادن این پژوهش یاری کردند، سپاس گزاری می کنیم.
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