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      چكيده

 
  دي تول   با  و  هسـتند  يسـلول  خارج  كسيماتر در  تعادل  يبرقرار  و  يقلب  بروزيف جاديا  مسـئول يقلب  يهابروبلاسـتيف  زمينه و هدف:

الوپروتئ ــلول  خـارج  ن يمتـ ديفرآ  نيا  در  يسـ د  دخـالـت  نـ ه  پژوهش  نيا  هـدف.  دارنـ العـ ــت  اثر  مطـ ه  هشـ  ــ  بر  يهواز  نيتمر  هفتـ   ري مسـ
  . بود سالمند يها رت در يقلب بروزيف MMP-2 /miR-21يرساناميپ

ر  18 يش ـيآزما  پژوهش   نيا در :كار روش گاهيآزما ييصـحرا  موش سـ تاريو  نژاد  يشـ   11/511(  وزن  نيانگيم  و) ماه  24( سـن  با  سـ
  هاموش  ط،يمح با  يسـازگار  هفته  دو از  پس.  شـدند  م يتقس ـ)  =9n( يهواز  نيتمر و)  =9n(  كنترل  گروه دو  به  يتصـادف  طور  به)  گرم
نا شـدند .سـپس  قه،يدق 10و هر جلسـه به مدت    قهيمتر بر دق  5با شـدت    ،هفته كيمدت   به  نيتمر جلسـه  پنج كه  نيتمر  وهيش ـ  با   آشـ

  هشـت  مدت به  قهيدق  بر  متر  12 ثابت  سـرعت  با و  درجه  صـفر  ثابت  بيش ـ با  نوارگردان  يرو  را  خود ياصـل  برنامه  يهواز  نيتمر  گروه
  ين ي تمر چيه  مدت نيا  در  كنترل  گروه.  ديرس ــ  هشــتم   هفته در  قهيدق  52 به  اول  هفته  در  قهيدق10  از  نيتمر زمان.  دادند  انجام  هفته
  و  شـد  اسـتفاده هاداده  ليتحل و  سـنجش  يبرا  مسـتقل  يت  آزمون از.  شـد  سـنجش  RT-PCR  روش  با  قيتحق  يهاريمتغ.  نداند  انجام
  . شد نظرگرفته در >p 05/0 يمعنادار سطح

ــان هاداده  :هاافتهي ــلول   نيب  كلاژن  انيب  معنادار  كاهش  و  miR-21ژن  انيب  معنادار  شيافزا  موجب  يهواز  نيتمر داد  نش   و  يس
  موجب  ،PTENرسـان  اميپ  ريمس ـ  از  miR-21  شيافزا با  يهواز  نيتمر  رسـديم  نظر  به. شـد  نيدر گروه تمر  MMP-2ژن  انيب

  . است شده سالمند يها موش چپ بطن يسلول نيب يفضا در كلاژن رسوب مقدار و  MMP-2 انيب كاهش
المند موجب كاهش ف  ييصـحرا  يهادر موش  يهواز  نينشـان داد هشـت هفته تمر  جينتا  :يريگجهينت   يپرتروف يها و يقلب  بروزيسـ
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Abstract    
 
Background & Aim: The concept of survival has changed since the twentieth century to 
guarantee quality of life in the twenty-first century(1).Aging is associated with a certain degree 
of interstitial fibrosis, which progresses to heart failure. Therefore, finding new and practical 
methods is an important and necessary help to reduce heart tissue fibrosis in the 
elderly(2).Providing mechanisms by which exercise can benefit the cardiovascular system may 
provide a picture of a healthy heart, and this process provides new ways to prevent and treat 
heart disease. 
The most common heart disease associated with aging is diastolic dysfunction and is referred 
to as heart failure along with the maintenance of the injection fraction. Heart failure increases 
stiffness and myocardial fibrosis and is associated with poor endothelial function. Fibrosis is 
a complex reactive tissue that occurs due to excessive accumulation of compounds, especially 
collagen, and is one of the biological causes of changes in the heart. The findings show that 
fibrosis occurs in the hearts of older mice and humans(3).In mammals, the structure of the 
extracellular matrix (ECM) of the heart is 85% collagen and 11% collagen. The ability to make 
ECM compounds depends on its cell type. For example, fibroblasts and smooth muscle cells 
make type I and collagen, while myocytes and endothelial cells make type I collagen. Changes 
in ECM protein profiles can affect heart function and shape(4). MicroRNAs (miRNAs) are 
small, non-coding RNAs of 18 to 25 nucleotides that regulate gene expression at the post-
transcriptional level in physiological and pathological conditions(5). MicroRNAs are partially 
and regionally complemented by target mRNA, thereby inhibiting its translation or 
degradation (14). miR-21 is overexpressed during fibrosis and can regulate the fibrogenic 
process in different organs and tissues from different pathways. MiR-21 has been shown to 
directly target phosphate and tensin homologue (PTEN) and It can regulate the fibrosis process 
from the phosphoinositide 3-kinase / AKT pathway by targeting PTEN(6). Matrix 
metalloproteins (MMPs) are zinc-dependent endonucleases (Zn) that are capable of degrading 
various extracellular matrix (ECM) compounds and are made and stored in the form of pre-
enzymes. MMP-2- Collagenase A is a 72 kDa protein whose gene is located on chromosome 
16 in humans and arm 12.2 q and in mice on chromosome 8.Kwak showed 12 weeks of training 
significantly reduced age-induced intercellular space collagen in mice(2). Eight weeks of 
regular swimming in male diabetic rats significantly reduced TGF-β and normalized cardiac 
MMP-2. miR-21has multiple functions related to exercise and heart disease and Significantly, 
miR-21 is highly dependent on the target genes it regulates(7). In the study of SAP et al., Eight 
weeks of high-intensity and endurance training performed on a statistical population and the 
amount of miR-21 in the plasma of 10 pre-test athletes were measured by RT-QPC method. 
After eight weeks and one hour of rest after the test, a decrease in miR-21 was observed in the 
intense exercise group (17). 
Methods: The present study is an experimental and basic study with a post-test design with a 
control group. All stages of the research were carried out in accordance with the ethical 
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principles of working with laboratory animals approved by Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences in accordance with the 2006 Helsinki Protocol. 
 In this experimental study, 18 Wistar rats with age (24 months) and mean weight (537±5 g) 
were randomly divided into control (n = 9) and aerobic exercise (n = 9) groups. After getting 
acquainted with the environment and training method, the training group performed their 
program on a treadmill with a constant slope of zero degrees and a constant speed of 12 meters 
per minute for eight weeks and 5 days a week. Training time increased from 10 minutes in the 
first week to 52 minutes in the eighth week. The control group did not perform any exercises 
during this period. At the end of every session warm up were performed. Research variables 
were measured by RT-PCR. To make the cDNA pattern, miRNA-21 MMP-2 Takara Master 
Mix Kit was used and the instructions were followed. Independent t-test was used to measure 
and analyze the data and a significance level of p <0.05 was considered(8, 9). 
 Results: The results of data analysis using independent t for ventricular collagen percentage 
showed that there was a significant difference between the control and exercise groups (P = 
0.001, t = 506.5), data analysis using independent t for expression of miR-21 gene showed that 
there is a significant difference between the control and exercise groups (P = 0.006, t = 131.3) 
and data analysis using independent t for MMP-2 gene showed that there is a significant 
difference between the control and exercise groups (P = 0.027, t = 441.2). 
Conclusion: Sub-maximal intensity aerobic exercise significantly increased miR-21 followed 
by downstream suppression of MMP-2 and decreased collagen deposition in the left ventricle 
of healthy elderly mice. Collagen is known as one of the markers of fibrosis and physical 
activity can reduce its deposition and formation(2).Suppress collagen production is a way to 
reduce the expression of the MMP-2 gene by the PTEN I. It should be noted that the signal 
pathways for fibrosis are interconnected, for example, the PI3K pathway positively regulates 
Smad3 transcription and increases collagen production(10). One way to reduce collagen 
production is to reduce the expression of the MMP-2 gene, Exercise with moderate intensity 
of FGF-2 expression and downstream uPA / tPA and MMP-2 expression in elderly rats 
significantly reduce and increase collagen expression significantly. It is important to note that 
a decrease in MMP-٢ may also be due to an increase in TIMP-٢ after physical activity. 
Physical activity increases TIMP-٢ and its affinity for MMP-٢ is dramatically high .These 
pathways affect the production of miR-21 and, in contrast to miR-21, regulate these pathways 
by targeting target proteins. In other words, miR-21 plays a key role in this network. Many of 
these proteins have an inhibitory role on metalloproteins: MMP-2 destroys the extracellular 
matrix and suppresses the PTEN pathway in cardiac fibroblasts(6). The results showed that 
aerobic exercise significantly increased miR-21 gene expression and significantly decreased 
intercellular collagen expression and MMP-2 gene expression. It seems that aerobic exercise 
with increased miR-21 decreased the expression of MMP-2 and the amount of collagen 
deposition in the intercellular space. 
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 و همكاران فاطمه قلمبر

  مقدمه
  تي فيك  نيبه تضـم سـتميزنده ماندن از قرن ب مفهوم

  ي ر يپاســـت.  افتهي  رييتغ  كيو ســـتيدر قرن ب  يزندگ
ــت فقط بـه عنوان  مـدت ا اسـ زوال داخـل   دهي ـپـد  كي ـهـ
لول وديمطالعه نم  يسـ ا به علت ب و شـ اسـ ژنوم   يثباتياسـ

  كي ژن  يمناطق اپ  رييو تغ  ليكوتاه شـدن تلومر و تبد  –
  .)1( رديگيمورد مطالعه قرار م

 ــبــا    يعيطب  ي ريپ  ــ  كي خــاصـ ف  يدرجــه    بروزياز 
ابيب ه در  Interstitial fibrosis(ينينـ ) همراه اســـت كـ

. لذا  شـوديم  ليتبد يقلب ييبه نارسـا  شـرفتيصـورت پ
ــرور  يكمك ،يو عمل  ديجد  ي هاروش افتني   ي مهم و ض

  بافت قلب افراد ســالمند اســت  سيبروزيكاهش ف ي برا
المند .)2( برعملكرد قلب اثر    يمتفاوت  ي هابه روش  ي سـ
ذارديم اريب  نيتر  جيرا  .گـ د   يقلب  ي مـ ــالمنـ   ي همراه سـ

ــتولينقص عملكرد د ــا  كياس ــت و با عنوان نارس  يياس
ــر تزر  همراه يقلب ا حفظ كسـ ــوديم  اني ـب  ،يقيبـ . شـ

  وكارديم  بروزيو ف يسـفت  شيموجب افزا يقلب  يينارسـا
ــت  الي ـو بـا كـاركرد بـد انـدوتل  ينيب  شي. پ)3(  همراه اسـ

كه در معرض اختلال    ي سالمند  تيجمعشود تعداد    يم
دو    ندهيسـال آ چهلهسـتند تا    كياسـتوليد  ي عملكرد

را  در   ي متعدد  راتييتغ  ييبه تنها  ي سـالمند. شـودبرابر  
ــطح مولكول ــان در سـ د   ي و عملكرد  يقلـب انسـ  دي ـپـ

مـهـمآورديم ـ در    راتيـي ـتـغ ـ  ني ـتـر.  ــن  سـ بــه  ــتــه  وابسـ
اب    بروزيبطن چپ و ف  يپرتروفيه و از دسـت رفتن اعصـ
ا  و ه اختلال عملكرد    يمخرب  عيوقـ ه منجربـ اســــت كـ
ــتولي ـد ــوديم  كي ـاسـ   ي رخـداد تلاش حـداكثر   نيا  و  شـ

  .)4( كنديسالمندان را محدود م
شــود كه  يم مشــخص ياين موضــوع زمان  اهميت

الها  يزندگ  تيفيك  شيافزا   يزندگ  ي به افزايش تعداد سـ
المند  يم  منجر يو به طبع آن اميد به زندگ ود. سـ   ي شـ

 نيبودن كلاژن ب  يهندسـه سـاختار بافت همبند و خط
 ي ها  بروبلاسـتيدهد. ف يم  رييقلب را تغ  ي ها تيوس ـيم

اس ـ يقلب   مي ترم و در ثبات داربسـت  ي ديو كل ينقش اسـ
 ــ ــلول  نيا .)5(  ندو زخم دار  بيآس در تعادل بافت   هاس

كه با مشــاركت در ســاخت   يقلب نقش دارند به شــكل
 )extracellular matrix  -ECM(يخارج سلول  كسيماتر

  اتيآن (توســـط ترشـــح فعال محتو  بيتخر ايو حذف  
ECM  ي هاميآنز  رييو تغ  ECM(    ي هاسلول  رييبا تغ  ايو 

 و)  هانيتوكايرشـد و س ـ  ي مجاور خود (با ترشـح فاكتورها

ــع  رييتغ  ــ  يالتهـاب  تي ـوضـ ــح سـ و  هـانيكـاتوي( بـا ترشـ
وكــا مـ اهــاني ـكـ م ـ  ي فــاي ـ)  قـش  نــدينـ نـ رخ ـ)6(كـ بـ  ي. 

ــتيف ــتيف ويمبه   تواننديفعال م  ي هابروبلاس   بروبلاس
  ني از برجســته تر يكيكنند.  دايشــوند و بلوغ پ  ليتبد

ــش مكان  زيتما نيا  ي هامحرك ــفت  يكيكش  يتوأم با س
ECM ت   يبافت واكنش ـ  كي )fibrosis(  بروزيف. )7(  اسـ

ــت كه به  دهي ـچيپ   باتياز حد ترك  شيعلـت تجمع ب اسـ
 يكيولوژياز علل ب يكيو   ديآيم  ديخصـوص كلاژن پدبه

و   اتيمحتو  شيشــكل قلب اســت. افزا  رييمؤثر در تغ
ــفت عملكرد قلب  ي و بد يتمركز كلاژن  كه منجر به س

  ،ي ريپ  جهياســت كه در نت يچند عامل  نديشــده و فرآ
. ديآيم  ديپد ابتيقلب و التهاب، هورمون و د يســكميا
ان م  افتهي موش و   ريدر قلب پ  بروزيدهند كه ف يها نشـ

 ECM  اي  يخارج سلول  كسيماتر.  )8(  دهديانسان رخ م
ل صــــد اشــــامـ  و  نيبرونكتياز كلاژن و ف  بي ـترك  هـ

گل  نيكوپروتئيگل انينوگليكوزآميو  د  GAGs(  كـ اننـ مـ  (
ــت. غالباً كلاژن    كانيو پروتئوگل دياسـ ـ  كيالورونيه اس

Ⅰ وⅢ وⅤ ت ا نيدر ا  نيو الاسـ وجود  عيما  ريغ ي فضـ
ــبكـه لانـه زنبور ــك  ي دارد و شـ در    .)9(  دهـديم  لي ـتشـ
  85قلب % يخارج سـلول  كسيپسـتانداران سـاختار ماتر

اسـت.كلاژن بالغ با داشـتن   Ⅲكلاژن    %11و   Ⅰكلاژن
 ــ  لي ـزيل  ي هـاميمتقـابـل بـا آنز  ونـديپ نـامحلول و  دازي ـاكسـ

 يي. توانا)10(اســت  كيمقاوم در برابر شــكســتن و تفك
آن   ي هابه نوع سـلول  يبسـتگ  ECM  باتيسـاخت ترك
صــاف،   چهيماه ي هاو ســلول  هابروبلاســتيدارد مثلاً ف
ازند،يرا م Ⅲو Ⅰكلاژن نوع     هاتيوس ـيم  كهيدر حال سـ
ــلول او سـ دوتل  ي هـ ــازنـد يرام  Ⅳكلاژن نوع    الي ـانـ .  سـ

بر عملكرد و شـكل  ECM  ي هانيپروتئ  مرخين  راتييتغ
ديقلـب م ذارد  توانـ   RNA(miRNA)كرويم.  )11(  اثر بگـ

ــتـه تـا   18كـد كننـده   ريكوچـك غ  ي هـا  RNAاز    ي ادسـ
ژن را در سـطح پس از   انيهسـتند كه ب ي دينوكلئوت  25
 ــيرونو ــرا  يس   مي تنظ  كيو پاتولوژ  كيولوژيزيف طيدر ش

نــديم ـ نـ ط ـ  )microRNAs(  miRNAs.  )12(  كـ  يدر 
در    ي اشـدهتيتكامل به شـدت حفاظت شـده و نقش تثب

لول  ريتكث م،ينمو ، متابول ،يسـ   ي ر يآپوپتوز، تكامل و پ  سـ
ــكل پاتولوژ  ــ  كيو در ش ها مانند    ي مارياز ب  ي اريدر بس

رطان، ب ب   يو عروق يقلب  ي هاي ماريسـ   يو اختلالات عصـ
و   يها به شــكل جزئ  RNA كرويم.  )13(  كننديم ي باز
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 ...در يقلب بروزيف  MMP-2 /miR-21نگيگناليس ريبرمس يهواز نياثر تمر                                                                                                           

اح ا    ي اهي ـنـ ــده و از ا  mRNAبـ راه    نيهـدف مكمـل شـ
  . )14( شونديآن م هيتجز ايمنجر به مهار ترجمه 

ده كوچـك    ريغ  RNA  كي ـ)  miR-21(21ريم كـد كننـ
ژن را در   انيب تواندياســت كه م  دينوكلئوت  22به طول 

ــطح پس از رونو  ــيسـ   ري كنـد. مطـالعـات اخ  ميتنظ  يسـ
ه    نيا  انگري ـب ــت كـ   بروزيف  يدر ط  miR-21مطلـب اسـ
  كي بروژن يتواند پروسـه ف يو م شـوديم انياز حد ب  شيب

  يمتفاوت   ي هاريمختلف از مس  ي ها و بافت هارا در ارگان
ا  مي ـتـنـظ ـ  ــ  RNAكـروي ـم ـ  ني ـكـنــد.    يم ـي ـتـنـظ ـ  RNA  كي

 ــ  يكوچـك ول  ــ  ياتي ـارحي ـبسـ ه در بسـ ــت كـ   ي ار ي ـاسـ
ديازفرآ انـ اتولوژ  كي ـولوژيزيف  ي هـ ــور دارد.    كي ـو پـ حضـ

miR-21  است كه   كيسترونيس  يپل  ي رنايم  كي  يانسان
ازو  17كروموزوم    ي ژن آن رو قرار دارد و   q23.217  ي بـ

شــده   ثابت)  15( شــوديشــناخته م  TMEM49به نام 
ــت ــتق  miR-21اس  ــ  ميبه طور مس ــفات و تنس   ني فس

) وگ  ولـ مـ  -phosphatase and tensin homologueهـ
PTENم ـ قـرار  هــدف  مـورد  را  طـور   دهــدي)  بــه  و 

ــه لاصــ رآ  miR-21خـ روزي ـف ـ  نــدي ـفـ مســ ـ  بـ از    ري ـرا 
ــوا ــف  ــفســ ــوزي  ــن  ــي  ــت  ــ  -3  دي  ــك ــازي    (PI3K/AKن

phosphoinositide 3-  kinase/AKT( دف قرار    و ا هـ بـ
 ذكر اســـت  انيكند. شـــا  ميتنظ توانديم  PTENدادن  

 transforming)شكل دهنده بتا      رييتغ  ي فاكتور رشد
growth factor beta -TGF-β) كننده    ميعنوان تنظ به

ت ناخته شـده اسـت. مس ـ  miR-21 يبالا دسـ -TGF  ريشـ
β- Smad3 ــيدر رونو ينقش مهم  دارند و  miR-21يس

  شي از پ  را  miR-21بلوغ و تكـامـل     Smad  ي هـانيپروتئ
ا ــاز  م  رنــايم  نيســ مــاتر)6(  كننــد  يكنترل    كسي. 
ــتـه بـه   ي انـدونوكلئـازهـا)  MMPs(  هـا نيمتـالوپروتئ وابسـ

تند كه قادر به تخرZn(ي رو گوناگون    باتيترك  بي) هسـ
و به شـكل  باشـندي) مECM(  يخارج سـلول  كسيماتر

ــاخته و ذخ ميآنز  شيپ ــونديم  رهيس   ي ها ميآنز نيا  .ش
دوژنز ا تخر  انـ انيپروتئ  ي و نوســــاز  بي ـبـ   ،ECM  ي هـ

  كي ولوژيزيف  ي هانديدر فرآ ECMشـكل   رييمسـئول تغ
اتولوژ د  كي ـو پـ ــتنـ الوپروتئ  كسياتر. م ـهسـ از يمتـ   2- نـ

)MMP-2(  از    اي ـ وزن    ينيپروتئ  Aكلاژنـ ه   لويك  72بـ
و   16كروموزم    ي دالتون اســت كه ژن آن در انســان رو

ازو رو  12.2q  ي بـ موش  در    قرار دارد  8كروموزوم    ي و 

  TIMP  4و1توسـط   نيمتالوپروتئ نيشـكل فعال ا.  )15(
ــوديمهـار م الوپروتئ  ني. اشـ ــكـل پ  نيمتـ   شي بـه دو شـ

 يو فرم فعال وجود دارد و توال -MMPPRO ايســاخت  
اسـت.  يكي%   97% تا   96آن در انسـان و موش   يكيژنت
2-MMP     9بـه همراه-MMP    ازيژلات  اي ـ ، كلاژن    B  نـ
ل  4 اء پا يرا كه ماده اصـ . كند ياسـت را دناتوره م  هيغشـ

كـلاژن  يم ـ  ني ـهـمـچـن ـ و    Xو    VІІو    V  ي هــاتـوانــد 
  . )8( كند بيرا  تقل نيبرونكتيو ف نيالاست
مانع گســترش   يبدن  تيكه فعال  جذابمفهوم  نيا  از

ها اسـت كه شـود، مدت يم  يو عروق يقلب  ي هاي ماريب
  ي عملكرد   ي رهاي. مشخص است كه مسشوديم  تيحما

ســرشــار از آبشــارها    نيمهم در پاســخ  قلب به تمر
 ــ ــاناميپ  ي هاريومسـ ــتند كه توانا  يرسـ كاهش    ييهسـ

ــان داد    مطالعه.  )16(  را دارند  ي ماريمانه برخ كاوك نش
ا زانيم  نيهفته تمر  12 لول نيب ي كلاژن فضـ  يناش ـ يسـ

  دهديم  كاهش  رها به شـكل معنا دااز سـن را در موش
ان م)8( واهد نشـ دت   ينيتمر برنامه  دهدي. شـ نا با شـ شـ

بر  يمنف  ميسـالمند نر  از راه تنظ  ي متوسـط در رت ها
 ــ  يقلب  بروزيو ف  يعوامل التهاب ــالمند  يناشـ از   ،ي از سـ

شـده/  فعال  نازيوروكي/  2-بروبلاسـتيرشـد ف  رفاكتوريمس ـ
 fibroblast growth factor)(ينوع بافت  نوژنيپلاســـم

2/ urokinase/tissue-type plasminogen activator - 
FGF2/UPA/tPA)  كاهش    ينيگروه تمر  درشـده   جاديا

  جاديبر عوامل ا  ني. درباره اثر تمر)17(  داشـــته اســـت
وجود   يضـ ـيضــد و نق  ي هاگزارش  يقلب  بروزيكننده ف

ــنا)10(  دارد نر   ي هامنظم در موش ي . هشــت هفته ش
 ــد معنــا   يابتي كــاهش  نرمــال    TGF-βدار  موجــب  و 

ــدن ــد  يقلب    MMP-2شـ   عملكرد miR-21.)18(  شـ
  دارد  يقلب ي هـاي مـاريدر رابطـه بـا ورزش و ب ي اچنـدگـانـه

وابسـته   ي اديبه مقدار ز   miR-21معنادار  رفتار  و  )19(
 كي    PTEN.  كنديم  مياست كه تنظ  يهدف  ي هابه ژن

ــت و همچن  miR-21ژن هـدف از    كي ـ  نياسـ اتـ ــفـ فسـ
ت كه دوم  ي پديل  –  ينيپروتئ اناميپ  نياسـ طه   رسـ واسـ

  نيي در پا   Akt  تيكرده و فعال  لهيرا دفسفر  PI3K  يعني
نشـــان   يفراوان  مطالعات.  )20(  كنديدســـت متوقف م

   miR-21شيموجب افزا  ي هواز يبدن  تيدادند كه فعال
ا ب م  يپرتروفيو هـ ــوديقلـ اران    ي . رو)16(  شـ و همكـ
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 انو همكار فاطمه قلمبر

د   كردنـ ــخص  ژن  MMP-2مشـ ب   ژهيو  كي ـترانس  قلـ
ــتق ــانده و موجب   بيآسـ ـ  ي ريپذبه انقباض  مايمس رس

م ـ عمـلـكـرد   ــتوكنــدرينقـص  ــوديم  يياي همچن  شـ   ني و 
MMP-2 نيپروتئ  α-ــ  نينياكت    ي وكارد يم  بيرا در آسـ

و  يعضـلات اسـكلت ECMسـن   شي. با افزاكنديم  هيتجز
كه منجر به   شـــونديم  ي بروزيف  راتييمتحمل تغ يقلب
فت  شيافزا تعد آس ـ  يسـ لات، كاهش قدرت و مسـ   بي عضـ
  نهيمطالعات حاضر در زم  شتري. ب)21(  گردنديم  ي ريپذ
ه ب  بروزيف اريبـ اي مـ ــا  يقلب  ي هـ ارسـ د نـ اننـ و   يقلب  ييمـ

  هاياند و بررس ـاز آن پرداخته  يناش ـ  بروزيآنفاركتوس وف
ــالم و تأث يقلب  بروزيدر حوزه ف ــالمندان س   تي فعال  ريس

 ــيپژوهش آزما  ني.  اباشــديمحدود م يبدن قصــد    يش
ابل ال  ي هواز  نيتمر  تي ـدارد قـ دن  تي ـو فعـ  ي را برو  يبـ

اختار  رييمرتبط با تغ  ي هاژن يبرخ  كيتحر  ECM  ي سـ
  كند.  يدر قلب سالمندان را بررس

  
  كار  روش

ــر از نوع بن نيا ــد كـه بـه  يم ي ادي ـمطـالعـه حـاضـ بـاشـ
ا طرح پس  يروش تجرب ام  بـ ا گروه كنترل انجـ آزمون بـ

ــد.   ــيمراحل  پژوهش آزما  همهش ــول   تيبا رعا  يش اص
مصــوب دانشــگاه    يشــگاهيآزما واناتيكار با ح ياخلاق

 ينكيمطابق با پروتكل هلس يبهشت ديشه  يعلوم پزشـك
ــد  2006ســــــال   كـ ــذ  اخـ ــا  بـ ــلاقو    اخـ

IR.SSRC.REC.1399.098  يبدن  تيپژوهشــگاه ترب  از 
 ــ ــد. در ا  ،يو علوم ورزش  ــيپژوهش آزما  نياجرا ش   يش

  24( يسـن  نيانگيبا م  ،)22(سـتارينر نژاد و  رتسـر  18
گاه    537  ±  5( يو دامنه وزن  )23(ماه) گرم)  از پژوهشـ
ــگـاهيآزمـا  وانـاتيح  ي مركز نگهـدار  بـهو     هي ـته  اني ـرو   شـ
اه علوم و تحق  ي راز ــگـ اتيدانشـ ال    قـ تي ـتهران انتقـ . افـ
ا دار  طيمح  ي دمـ ا    23ي نگهـ ــانت  25تـ ه سـ   گراد،يدرجـ

  يك يتار  -ييدرصـــد، دوره روشـــنا  50  يرطوبت نســـب
  ي ها آزاد به آب و غذا، در قفس  ي، با دســترسـ ـ12:12

شدند. بعد   ي سر رت نگهدار  3و درهر قفس    يلنيات  يپل
ــنـا آشـ مح  يياز  ا  تمر  د،ي ـجـد  طيبـ امـه    نيگروه  برنـ

نا ازآشـ را آغاز و هفته بعد برنامه   ينيتمر با پروتكل  ي سـ
شــروع كردند. آشــنا    ريرا مطابق جدول ز  نيتمر ياصــل
از رعت    قهيدق  10هفته، با زمان  كي  ي سـ متر بر   5و سـ

توان  يابي ـارز  ي جونـدگـان بود. برا  ژهيو لي ـبـا تردم  قـه،يدق
ها  ابتدا به مدت  درصد، رت  75با شدت كمتر از    ي هواز
دت  قهيدق  10 مرحله گرم كردن    قهيمتر در دق  10با شـ

آغاز و   يورزش ـ  ندهي. سـپس آزمون فزادهنديرا انجام م
ــرعـت  تردم  قـهيهر دو دق ان  03/0  لي ـسـ بـه   هي ـمتر بر ثـ

كه رتها قادر به   يتا زمان افتي  شيصـــورت خودكار افزا
 يينباشـند با توجه به سـرعت نها  يورزش ـ  تيادامه فعال

مورد    ســرعت نهيش ــيآزمون ب  ي به دســت آمده در انتها
ه تمر امـ د  ينينظر در برنـ ــت آمـ ه دسـ   نيا  در.   )24(  بـ

ا  ــيپژوهش آزمـ ــوك  چياز ه  يشـ اد  يكيالكتر  يشـ  ي و بـ
  استفاده نشد.

به   ينيتمر  برنامه:  نهيش ــيب  ريز  ي هواز  نيتمر  پروتكل
  شي هفته پ  كيمدت هشـت هفته و پنج روز انجام شـد.  

با نحوه  واناتيح ي آشنا ساز  ي برا يبرنامه اصل  ي از اجرا
سـرعت    ،هفته با پنج جلسـه كي  ل،يتردم  ي حركت رو

هيمتر بر دق  5 دت    قـ ه مـ هيدق  10و بـ ام    نيتمر  قـ انجـ
ــه تمر بـه عنوان گرم كردن،  نيدادنـد. در آغـاز هر جلسـ

 2و سـپس   قهيمتر بردق  8را با سـرعت   قهيدق  3ها نمونه
رعت   قهيدق حركت كردند. بعد از   قهيمتر بر دق  10با سـ

كرد.    دايشـــكل ادامه پ نيبه ا  نيتمر يآن برنامه اصـــل
اول   ه  هيدق  10درهفتـ تمر  قـ دت  مـ ــورت    نيو  صـ ه  بـ

در ه    يجيتـ هيدق  6هر هفتـ ه ر  قـ امـ   ي ز يطبق پروتكـل برنـ
ــده افزوده گرد ــتم بـه  دي ـشـ   قـهيدق  56تـا در هفتـه هشـ

متر    12براساس سرعت نوار گردان    ني. شدت تمرديرس
 ــ  قهيبردق ــتم ثابت ماند. ش  بياز هفته اول تا هفته هش

. در  مانديم يصــفر باق  نينوار گردان در تمام مدت تمر
ه تمر ي انتها رد كردن    نيهر جلسـ  قهيدق  5به منظور سـ

ــرعـت   ــه تمر  قـهيمتر بردق 8بـا سـ بـه   نيحركـت و جلسـ
  .)25 ،24( رسدياتمام م
اعت بعد از آخر  48ها: نمونه  ي آور جمع ه   نيسـ جلسـ

ا تركهمـه موش  نيتمر ام  ي از دارو  يبيهـا بـ -  30  نيكتـ
رميل ـي ـ(م ـ  50 رمي ـك ـ  /گـ وگـ زلـ و  رم    3-5  ني ـلازي ـ)  گـ
فاقلوگرميك  /گرميلي(م شـدند.  هوشيب ي) به صـورت صـ

پس قفسـه س ـ ده و با   نهيسـ كافته، قلب برداشـته شـ شـ
رم ف ته و وزن آن انداز  كيولوژيزيسـ سـ سـ شـد.   ي ريه گشـ

م بــه  و  جــدا  چــپ  گرد  وپيكروتيبطن   ــمنتقــل  و   دي
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  80- ي منجمد و ســپس در دما عيبلافاصــله در ازت ما
  شدند.  ي مراحل بعد نگهدار ي گراد برا يدرجه سانت
ون يتر  يزيامرنگ   ي ز يرنگ آم  ي برا  :كروم ماسـ

  ي ز يروش رنـگ آم وكـارديم  بروزيف لي ـكلاژن و تحل  ژهيو
ــون بـه كـار رفـت. در دمـا  ي تر درجـه    -15  ي كروم مـاسـ

ــانت ابرش  گراديسـ افـت   ي كرومتريم  10(µm)  ي هـ از بـ
ــد و رو لام قرار گرفتنـد.  در   ي بطن چـپ برش داده شـ

را    نيليمحلول هماتوكس ــ قهيدق  15مدت   بهروش   نيا
  مي دهيشـــســـتشـــو م ي و با آب جار  ختهيبافت ر  ي رو

و بعد   ميده  ياسـكارلت قرار م  جيدر ببر قهيدق  5سـپس  
 اي  ك يدفسـفوتنگسـتيمحلول اس ـ  قهيدق 5با آب شـسـته و  

مرحله   ني. در امييشـو يوسـپس م  كيبديدفسـفومولياس ـ
ه مـدت    نيليمحلول آن هيدق  5بلو بـ د   قـ ه و بعـ ــتـ ذاشـ گـ

ــته،اجازه م ــس ــده و آن را    ميدهيش ــك ش تا لام خش
  . ميچسبانيم

دازه ه روش    انيـب  يريگانـ  :Real time PCRژن بـ
RNAو استفاده از   اژنيك تيمطابق دسـتور العمل ك تام

افـت قلـب جمع آور  زوليترا  RNAتي ـد،كمي ـگرد  ي از بـ
ــپكتروفتومتر نانو دراپ    تام ــتگاه اس و خلوص آن با دس

)260nmA(  د. برا  ي ريگاندازه تخراج   ي شـ بعد  miR-21اسـ
درجه    -70  ي شبانه روز در دما  كي  زولياز افزوزدون ترا

انت دند. ي گراد نگهدار يسـ تر م ي برا  شـ نتز مسـ ازيسـ   كسـ
ارا  تي ـك اكـ اده     Cyber greenو رنـگ    يژاپن  ي تـ ــتفـ اسـ

شـد.بر اسـاس جذب خوانده شـده توسـط دسـتگاه نانو 
ادف  مريو پرا  RNAدراپ، حجم    Randomيهگزامر تصـ

Hexamer  ي شــده و در دما  بيو آب فاقد نوكلئاز ترك 
ــال پرا  رديگيدرجـه قرار م  70 بـه   RNAبـه    مريتـا اتصـ
توجه شود كه كه همه مراحل   دي. بارديصورت بگ يخوب

انجام شـود. با   RNaseاز   ي عار  ي هاو محلول  ليبا وسـا
ــاخت  ي از آن برا ،RNAاز غلظت   نانياطم  c-DNAس

اده گرد ــتفـ ه منظور تكثدي ـاسـ  كي ـ  ،يهر قطعـه ژن  ري. بـ

هر ژن انتخاب شــد كه  ي برا  ياختصــاص ــ  مريجفت پرا
 (Reverse) معكوس  و(Forward )ميمستق  مريشامل پرا
  يطراح Allel ID V.6توســط نرم افزار    مرهاياســت. پرا

دند ا ،ي. پس از طراحشـ تفاده از وب سـ  NCBI تيبا اسـ
 ــ  www.blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blastو   ــوالـ  يتـ
ايپرا ــت   يطراح  ي مرهـ ا كـل ژنوم رت، بلاسـ ــده بـ شـ
مكمل خود  ينواح ي برا  مرهايپرا  يژگيو از و شــدنديم

ــل گرد  نـانياطم ــاخـت الگو  ي برا  .دي ـكـامـل حـاصـ  ي سـ
cDNA   ازmiRNA-21  وMMP-2  كسيمسـتر م  تيك  

تاكارا مورد اسـتفاده قرار گرفت و مطابق دسـتور العمل  
 cDNA نهيهر ژن غلظت به  ي آن اقدام شـد. در آغاز برا

ــتفاده از ســـر  ي هاژن  ي هامريو پرا   اليمورد نظر با اسـ
ــد. ــخص شـ ايپرا  غلظـت مشـ ا  ي مرهـ هـدف و   ي ژن هـ

ا  مـري ـپـرا  ني ـهـمـچـن ـ در  كــه  ژن  رفـرنـس  بــه    ني ـمـربـوط 
 ــيپژوهش آزما در نظر    ACTBو   Sno234  ي هاژن  يش

 2در جدول  شـــده    يطراح  ي هامريگرفته شـــدند. پرا
  درج شده اند.

شامل   miR-21ژن  ي برا  RT- PCRدستگاه    ماتيتنظ
ــانت  95 درجـه    95  قـه،يدق  10گراد بـه مـدت    يدرجـه سـ

به   گراديدرجه سـانت 60  ه،يثان  10گراد به مدت  يسـانت
ــانت  72و    هي ـثـان  15مـدت     20گراد بـه مـدت    يدرجـه سـ

ان ه  MMP-2  95ژن    ي و برا  هي ـثـ ــانت  درجـ ه   گراديسـ بـ
ــانت  94  قـه،يدق  10  مـدت   15گراد بـه مـدت    يدرجـه سـ

  مري با پرا هيثان  60گراد به مدت يدرجه سـانت  60و   هيثان
ده بود. برا  يطراح ازيكم ي شـ ها از فرمول  ژن  انيب ي سـ 𝟐ି𝚫𝚫𝐜𝐭  33( شد استفاده.( 
ار   ليـو تحل  هيـتجز ــط نرمداده  :يآمـ ا توسـ افزار  هـ

26SPSS  ــ  ــاپ  ليو تحل يبررس ــدند. از آزمون ش   روي ش
و از آزمون   هاداده  عينرمال بودن توز ي برا نيو لو  لكيو
-MMP  ي ژن ها  انيب  راتييتغ  يبررس ي مستقل برا يت

  ي هواز نيتمر گروه ني تمر وهي ش  -1 جدول
  هفته 
 ن يتمر

  هشتم   هفتم   ششم   پنجم   چهارم   سوم   دوم   اول 

  52  46  40  34  28  22  16  10  در روز)  قهي(دق زمان
  12  12  12  12  12  12  12  12  ) قهي (متر بر دق شدت
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 انو همكار فاطمه قلمبر

و درصـــد كلاژن در بطن چپ با در نظر    miR-21و  2
  استفاده شد. >P 05/0 ي داريگرفتن سطح معن

  
  هاافتهي

مستقل و نرم افزار    tها با استفاده از  داده  ليتحل  جينتا
ImageJ  ــد  ي برا اموشكلاژن در بطن چـپ    درصـ  ي هـ

د   ه تمر  8داد پس از  نشــــانســــالمنـ   ي هواز   نيهفتـ
درصـد رسـوب كلاژن در بطن چپ   نيانگيم  ياسـتقامت

گـروه   و  09/26±  4/3(  ي هـوازدو    ±4/5(  كـنـتـرل) 
ا دار  اختلاف)   18/40 ، P= 001/0وجود دارد (  ي معنـ

506/5t=  ــد كلاژن در ــان دهنده كاهش در ص ) كه نش
ب گروه تمر قلـ ت  افـ اوتاســــت.    ي هواز  نيبـ  نيب  تفـ

  .استداده شده  نشان 1نمودارو  شكل در ها گروه
ــتفـاده از داده لي ـتحل  جينتـا ــتقـل برا   tهـا بـا اسـ   ي مسـ

دو گروه    نيانگي ـم  نينشـــان داد ب   miR-21ژن  اني ـب
ر تـ نـ ر1±34/0(  لكـ مـ تـ و  واز  ني ـ)  )  2/ 99  ±76/0(  ي هـ

  .)=P ،131/3t= 006/0( وجود دارد ي اختلاف معنا دار
  .داده شده است   نشان  2نمودار  درگروه ها    نيب  تفاوت

ا ــان م  جينتـ قلـب بـه    دربـافـت   miR-21اني ـب  دهنـدينشـ
ورت معنادار تريب  ي هواز  نيدر گروه تمر  ي صـ از گروه    شـ

  كنترل بوده است.  
ژن   ي برا  مسـتقلt ها با اسـتفاده از  داده  ليتحل جينتا

MMP-2  داد ب دو گروه كنترل     نيانگي ـم  نينشــــان 
روه  1  27/0±( گـ و  مـر)  واز  ني ـتـ )  0/ 38±12/0(  ي هـ

ادار .  ) =P  ،441/2t= 027/0(  وجود دارد  ي اختلاف معنـ
 MMP-2ژن   انيب  دهديها نشـان محاصـل از داده جينتا

ــكـل معنـادار   ي هواز   نيدر بـافـت قلـب گروه تمر  ي بـه شـ
  ).  3(نمودار بود ترلكمتر از گروه كن

  
  
  

  بحث
ا اف  دانش  مـ اره آن  يكـ ــلامـت قلـب دربـ اعـث سـ ه بـ چـ

  ييهاســميكردن مكان  ميترس ــ  نيبنابرا م،يندار شــوديم
طه تگاه    ي برا يها موجب منافعآن كه ورزش به واسـ دسـ

از قلب سـالم   ي ريقلب وعروق شـود، ممكن اسـت تصـو
و   ي ريشــگيدر پ  نينو  ييهاروند راهكار نيارائه كند و ا

 ــ  تي. اكثركنديفراهم م يقلب  ي ماريدرمان ب   ي ها ريمس

  مرجع  ومورد مطالعه  يژن ها    يمري پرا ي توال  -2 جدول
GENE Forward Reverse 

MIR-21 TGCAGTAGCTTATCAGACTGATG GTGCAGGGTCCGAGGT 
SNO234 GCGGCGGCTTTTGGAACTGAAT GTGCAGGGTCCGAGGT 
MMP-2 AATGCCATCCCTGATAACCTGG TTGATGCTTCCAAACTTCACGC 
ACTB CTTCTTTGCAGCTCCTTCGTT AGCCGGCTTTGCACATG 

 

  
  كنترل  و  نيتمر  دوگروه در كلاژن درصد سهيمقا -1 شكل

  
  

سالمند   يهانسبت درصد رسوب كلاژن در بطن چپ رت   -1 نمودار
  در دوگروه 
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ــده كنون ــناخته ش ــخ قلب به ورزش با  كه يش در پاس
توانند از قلب در برابر فشـــارها و  يهســـتند، م  تياهم

ترس خصمحافظت كنند.   كيپاتولوژ  ي هااسـ ت   مشـ اسـ
  ني مهم در پاسـخ قلب به تمر  ي عملكرد  ي ها  ريكه مس ـ

ارها ار از آبشـ رشـ تند كه توانا  ييسـ مانه كاهش رخ ييهسـ
  .)16( را دارند ي ماريب

  ني هفته تمر 8اثر    ياز مطالعه حاضـــر، بررسـ ــ  هدف
ا  اني ـبر ب  ي هواز دار    MMP-2و   miR-21ي ژن هـ و مقـ

ا  ي هـارت    يقلب  بروزيكلاژن  در ف ــالمنـد بود. نتـ  جيسـ
ــت هفته تمر  ي آمار  ليتحلو    هيتجز ــان داد هش   ني نش
  )،=001/0Pباعث كاهش معنادار مقدار كلاژن  (  ي هواز

MMP-2  )027/0P=زا افـ و  نــادار  شي ـ)  عـ  miR-21 مـ

)006/0P =( نسـبت به گروه كنترل شـد.   نيتمر  درگروه
باعث كاهش مقدار    ي هواز  نيما نشان داد تمر  قاتيتحق

بت به گروه    ي هواز نيكلاژن بطن چپ در گروه تمر نسـ
ت.   ده اسـ   بروزيف  ي نشـانه ها  نياز بارزتر يكيكنترل شـ

ــت،   ــان داد    مطالعهتجمع كلاژن در بافت اس كاوك نش
 يناش ـ  يسـلول نيب  ي كلاژن فضـا  زانيم  نيهفته تمر  12

ها به شكل معنا دار  كاهش و موجب از سن را در موش
د  هاتيوس ـيوميكارد  يپرتروفيها  ائويل  قيدر تحق .)8( شـ
مـقــدار   ي هـواز  ني ـتـمـر  )17( كــاهـش  ــاعــث  ب ــنــا  شـ

 افتهينر شــد، كه با   ي هادرصــدكلاژن در بطن چپ رت
توماس و همكاران    2001سال    درما مطابقت دارد.    ي ها
 ــدر تمر  10  افتنــدي  اني ــب  شيافزا  ل،ي ــتردم  نيهفتــه 

 ــ ــالمند  يمقداركلاژن ناش كاهش را كاهش داد.   ي از س
  ي ها ونديســپتوم بطن چپ و پ وارهيدرصــد كلاژن در د

 ــ   ي بطن چپ به طور معنا دار   وارهيد  نيكلاژن ب  يعرض
  تحركيب  ي هـاكرده كمتر از موش  نيتمر  ي هـادر موش

  .)26( بود
و همكاران مشــخص شــد نوســانات    ي در مطالعه رو 

miR-21  اني ـب  MMP-2  ــ  مسـ از  كنترل    PTEN  ريرا 
اشــاره كردند در بخش مبتلاشــده به   ني. همچنكنديم

 نيو ا شــوديم  دهيد  PTENآنفاكتوس، كاهش معنادار  
افزا ب  اهش موجـ دار    اني ـب  شيكـ  نيدر ا  MMP-2مقـ

ه بود اتوژنز ط    MMP-2ني. پروتئ)20(  منطقـ   في درپـ
ــترده ــطـه    كي ـبـه عنوان    ياز اختلالات قلب  ي اگسـ واسـ

تق اختار بطن و اختلالات س ـ  رييدر تغ  ميمسـ تول يسـ   يسـ
ــناخته م ــوديش ــان م افتهي  .)18( ش در    دهنديها نش

ــتيف ــكل  PTEN انيب   miR-21يقلب  بروبلاس را به ش
-miRتوسط    ييالقا  MMP-2  انيكرده و ب  ميتنظ  يمنف
،  PTENدر پاسـخ به سـركوب   ي معنا دار  زانيبه م  21
  قي تحق  كي) در  1398و همكاران (  ي اكبر.افتي  شيافزا

ــر موش د  21ي رو  يتجرب   ي هواز   نـاتياثر تمر  يابتي ـسـ
  ني هفته تمر  8كردند.    يرا بررس  ديشد  يو تناوب  يتداوم
  وكـارديدر م TIMP-2/ MMP-2 ي ژن هـا اني ـبرب  ي هواز
  TIMP_2اثر داشـــت و نســـبت   ييصـــحرا ي هاموش

ــبـت بـه گروه كنترل و   HIITدر گروه     MMP-2بـه نسـ
داوم  ي هواز ــتريب  يتـ اوب   نيبود. در گروه  تمر  شـ   يتنـ

ــد ه دو گروه د  دي ـشـ ــبـت بـ أث   گرينسـ الاتر  ريتـ بر   ي بـ

 
  

 سالمند  يدر بافت قلب رت ها mir21 ان يب  راتيي تغ  زاني م -2نمودار

  
 

 MMP-2ان يب  ريي تغ زاني م -3نمودار
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  يم يداشته و بدتنظ  TIMP-2شيو افزا  MMP_2كاهش
د  يژن ارد  لي ـرا تعـ الا كـ اتيوميكردو احتمـ و   يابتي ـد  يوپـ
نشـان داد    ي. مطالعه كارملديرا بهبود بخش ـ يقلب  بروزيف

دت تمر ديم MMPsگذار بر   ريعامل تأث  كي نيشـ  باشـ
ــرم     MMP-2از عوامل كاهش يكي  نيهمچن  .)27( س

خ به فعال  mRNA-MMP-2كاهش   ،يورزش ـ  تيدر پاسـ
 باشـديم MMP-2كاهش ترجمه    جهيو در نت باشـديم
ارانش نشــــان داد    ائوي ـل  قيتحق.  )28( از    يكيو همكـ

 ــ  ــ  بروز،يفعال كننده ف  ي هاريمسـ فاكتور رشـــد    ريمسـ
ــتيف ــت كه، FGF-2 (  2  يبروبلاس فعال  /نازيوروكي) اس

ــم را   MMP-2) و uPA/tPA( يبـافت  نوژنيكننـده پلاسـ
  بروزيفعال و باعث ف  وبلاســـتيوميكارد  ي هادر ســـلول

وديم دت   يورزش ـ  تيفعالگزارش،    ني. طبق همشـ با شـ
ــط ب ــكل پا FGF-2  انيمتوس ــت  نييو به ش  انيب  يدس
uPA/tPA    وMMP-2    ــالمنـد   ي را درقلـب رت هـا سـ

اهش و از ف ــگيپ  بروزيكـ . گومپنبرگ  )29(  كرد  ي ريشـ
مرد ســـالم موجب   26در    يمقاومت  نينشـــان داد تمر

 شـوديم  MMP-9 عيو پاسـخ سـر    MMP-2پاسـخ كند  
)  =Ⅰ  )78/0rبا سـنتز كلاژن نوع  كينزد  يهمبسـتگ  يول

 ي كند. و يتر مرابطه برجسـته نيرا در ا  MMP-2نقش
  MMP-2بر مقدار   دنيدو  نيجلسـه تمر  كيكرد   انيب

 انيب ســمينداشــت و مكان  ي ريگقابل اندازه  رييســرم تغ
 .)17( ها دارد يو سن آزمودن نيبه نوع تمر يبستگ

هي ـ  نيا  اافتـ ــو بودنـد. همچن   هـ ا همسـ العـه مـ ا مطـ   ني بـ
اگزارش ا  ييهـ ا نتـ اوت بـ ه   جيمتفـ ه بـ د كـ الا وجود دارنـ بـ

ــت. ل  MMP-2  شيافزا ــاره كرده اسـ در   )21( ائوي ـاشـ
باعث   يورزش ـ  نيعنوان كرده اسـت تمر  ي گريد  قيتحق

 ــ  كي ـپاتولوژ  يپرتروفيكاهش ها ــافه  از    يقلـب ناشـ اضـ
د.   اپ و همكاران هشـت هفته تمر  دربارشـ   ني مطالعه سـ

ــتقامت ــدت بالا و اس   ي جامعه آمار   كي ي كه رو  يبا ش
دار   ــورت گرفـت و مقـ ا  miR-21صـ ــمـ   10  ي در پلاسـ

كار پ   ي ر ي گاندازه  RT-QPCآز آزمون با روش    شيورزشـ
ت هفته و  د. بعد از هشـ تراحت بعد   كيشـ اعت اسـ   ازسـ

اتيآزمون در گروه تمر اهش    دي ـشــــد  نـ   miR-21كـ
  ني كه گفته شـد شـدت تمر  همانطور. )17( مشـاهده شـد

رنوشـت   MMP-2ژن  انيبر بروز ب  miR-21اثر دارد. سـ
  تي وسيوميكارد  اي  يقلب  بروبلاستيكه در ف  نيبسته به ا

  تي وس ـيوميبه شـكل  اگزوزوم وارد كارد ايسـاخته شـود و 
 اي  يپروتروفيدارد كه به شــكل ها يگوناگون جينتاشــود 

ــلول ارد  يمرگ سـ  ــيوميكـ م  تي ـوسـ ديبروز  در    كنـ و 
ــتيف ــركوب    يقلب  بروبلاســ سـ موجــب    PTENبــا 

.  ) 17( شــوديم  بروبلاســتيف  ريو تكث  MMP-2شيافزا
نشـان داده اسـت   MIبا   ييموش صـحرا  درمطالعه   كي

miR-21  انيب MMP-2  ــ  هابروبلاســـتيدرف    ري از مسـ
PTEN  هـا  ميتنظ بـه  منجر  و  ب  يپرتروفيكرده   اني ـو 
 ــ  هيدر ناح  كسيماتر  ي ها  نيپروتئ  شـــده  دهيد  بيآسـ
ت تاو.  )30(  اسـ   يورزش ـ نيتمر  كيو همكاران در    گوسـ

 8روز در هفته و به مدت    5شنا    قهيدق  60نشان دادند  
شــده و  با هدف قرار   miR-21 انيب  شيهفته باعث افزا

ا  PTENدادن   ــده  قلـب موش  يپرتروفيموجـب هـ ا شـ هـ
  . )20( است
تـمـر  شي ـبـگ ـ نـوع  دو  اثـر  هـمـكــاران  و    يقـران ـي ـقــا  ني ـو 

  ي را رو   يبا شـدت بالا تا سـرحد واماندگ  ي سـواردوچرخه
جو كار مطالعه كردند. برنامه قا  انيدانشـ   90 يقرانيورزشـ

ــده بود. نمونه بردار   نييروز در هفته تع  3تا  1روز،     ي ش
  شي افزا  نيســاعت پس از تمر 1از پلاســما بلافاصــله و  

miR-21  ايو چنـد م ــخ   گريد  ي رنـ اسـ ــان داد كـه پـ نشـ
  يفراوان   مطالعات .دبو  نيعروق در پاسخ به تمر  الياندوتل

فعــال كــه  دادنــد  ــان  موجــب   ي هواز  يبــدن  تي ــنشــ
هـا  miR-21شيافزا م  يپرتروفيو  ــوديقلـب    .) 31(  شـ
ان مافتهي تيدر ف  دهنديها نشـ   miR-21 يقلب  بروبلاسـ
كل منف PTEN انيب فو MMP-2 و يرا به شـ  AKtو فسـ

توسـط  ييالقا  MMP-2 انيبو   كنديمثبت م  ميرا تنظ
miR-21  ــركوب    ي معنـا دار  زانيبـه م ــخ بـه سـ در پـاسـ

PTEN ي برا  ريمسـ ــ  نيچنداســـت.   داشـــته  شي، افزا 
  هاريمس ـ  نياز ا يكيشـده اسـت.   فيتعر miR-21  تيفعال
  بروبلاسـتياسـت كه ف  ERK/MAPKرسـان    اميپ  ريمس ـ

ا را تحر ديم  كي ـهـ ار  كنـ  MMPs  دي ـبر تول  ي و اثر مهـ
ان  اميپ  ريمس ـ  گريد  ريدارد. مس ـ ت  PI3K/AKTرسـ  .اسـ

miR-21   تواند آبشار   يمPI3K/AKT كردن    مهاربا   را
  نيي شــكل پا به ،)PTENهمســان (  نيفســفاتاز و تنس ــ

ــت ـ نـظ ـ  يدسـ ف ـ  مي ـتـ نـ ا  يمـ در  نــد  هـم   ري ـمســ ـ  ني ـكـ
  ري . مسـ ــشـــونديكنترل م  بروزيو هم ف  هانيپروتئمتالو

وم اثر   د كه   يم Smad7بر  miR-21سـ   ي ها يانجيمباشـ

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

32
.3

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
26

 ]
 

                            10 / 13

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.32.33
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7127-fa.html


  
 
 

١١ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                  1404 رداد خ  10، 33، شماره پيوسته  32دوره   مجله علوم پزشكي رازي

 ...در يقلب بروزيف  MMP-2 /miR-21نگيگناليس ريبرمس يهواز نياثر تمر                                                                                                           

ــامـل ف  TGF-βT   كي ـبروتيف  ينيپروتئ و   نيبرونكتيشـ
را كه   m-TOR  ريمس ـ  TGF-β. كنديم  ميرا تنظ  كلاژن

ا  نيپروتئ  كي ـ ــت  نييپـ ــت، درجهـت افزا  يدسـ   شي اسـ
ــلول تنظ  يپرتروفيها با  توانديم  ني. همچنكنديم  ميس

دف قرار دادن    ــ  PTENهـ ال    PI3K/AKT  ريمسـ را فعـ
تق  miR-21شـده اسـت  ثابتكند.   PTEN ميبه طور مسـ

ــه    دهـديرا مورد هـدف قرار م ه طور خلاصـ دي فرآو بـ   نـ
 ــ  بروزيف ا هـدف قرار دادن   PI3K/AKT  ريرا از مسـ و بـ

PTEN  العـه    كي ـدر    زوچـا  .)6(  كنـد  ميتنظ  توانـديم مطـ
نانشـان داد  به   21-  ريم انيب  شيدر رت ها باعث افزا  شـ

به  PTENو كاهش   PIK3α  شيدرصـد وافزا  152مقدار  
شـده    PI3K/AKT /mTOR ريدرصـد از مس ـ  37مقدار  

منجر به   نياز تمر يناش ـ  كيولوژيزيف  يپرتروفياسـت وها
ال  شيافزا ــوديم  PI3K  تي ـفعـ ا   نيا    .شـ ــاهـدات بـ مشـ

ركوب كننده    PETNكه   يقبل ي گزارش ها  MMP-2سـ
و همكاران   ي در مطالعه رو  اماباشـد.   ياسـت، همسـو م

 ــ افزا  Aktكـه    ي اهي ـفرضـ    MMP-2اني ـب  شيموجـب 
 انيب  قاتيتوجه به تحق با بحث اســـت.  مورد شـــوديم

ــده كه موافق  پژوهش آزما  ــيش ــت م  يش توان  يما اس
ــدت ز  ي هواز  نـاتيگرفـت تمر  جـهينت  ــيب  ريبـا شـ   نـهيشـ

 PTEN  ريو با مهار مس ـ miR-21معنادار    شيموجب افزا
ــالمند    ي در بطن چپ موش ها  بروزيفكاهش   موجب س

 ي از نشــانه ها  يكيبه عنوان   كلاژن. شــوديســالم  م
ــناخته م  بروزيف ــوديش ــاخت كلاژن   ي برا و  )16( ش س
ابروبلاســــتيف تول  نياول  يلبق  ي هـ ابع   MMPs  دي ـمنـ

تند   ك توانديم يبدن  تيفعال وهسـ وب و تشـ آن را    ليرسـ
د.   اهش دهـ ا  يكيكـ راه هـ اهش تول  ي از  كلاژن،   دي ـكـ

ــت و    MMP-2ژن  انيكاهش ب  ــ تيفعالاسـ با   يورزشـ
  يدسـت   نييو به شـكل پا  FGF-2 انيبشـدت متوسـط 

سالمند    ي هارا درقلب رت     MMP-2و    uPA/tPA  انيب
اهش وافزا ادار   اني ـب  شيكـ ل معنـ ــكـ ه شـ   ي كلاژن را بـ
ــت كـه  كـاهش    نيتوجـه بـه ا  كـاهش دهـد. نكتـه مهم اسـ

MMP-2   ه دل ال  TIMP-2  شيافزا  لي ـبـ د از فعـ   تي ـبعـ
فعـال  توانـديم  زين  يبـدن ــد.  بـاعـث    يبـدن  تي ـبـاشــ
ــده  TIMP-2شيافزا  MMP-2آن به   يبيترك  ليو م  ش

كاهش معنادار    تواندياســت وم  اديز  ي ريبه طور چشــمگ
  ني پروتئ   نياز ا  يبخش  نيهمچن).  32(  كند  هيآن را توج

  هابروبلاســت يدر ف  pro-MMP-2  ميآنز  شيبه شــكل پ
دت تمر تقامت  نيقرار دارد كه  شـ د    ياسـ و مدت آن، رشـ

  مي سالمند تنظ  ي هاقلب رت  يپرتروفيها را در هارگيمو
  جاديا  يگناليس ـ  ي هاريمس ـتوجه داشـت   ديباكند.    يم
تند، مثلاً مس ـ  بروزيف   يس ـيرونو  PI3Kريبه هم وصـل هسـ

Smad3 كل مثبت تنظرا به كلاژن    ديتول  شيو افزا  ميشـ
ال دارد. ا ه دنبـ  ــ  نيرا بـ اريمسـ اثر    miR-21  دي ـبرتول  هـ
را با هدف قرار    هاريمس ـ  نيا miR-21داشـته و درمقابل 

انيدادن پروتئ دف تنظ  ي هـ ديم  ميهـ ارت كننـ ه عبـ   ي. بـ
miR-21 از   ي اريشـبكه دارد و بس ـ نيدر ا  ي دينقش كل

  هان ي بر متالوپروتئ ي شــبكه نقش مهار  ي هانيپروتئ نيا
  ).33دارند (

ارها در بروز ف  هاگنالياز س ـ يعيوس ـ  شـبكه   بروزيو آبشـ
المند يناش ـ يقلب اركت دارند.  مطالعه دق  ي از سـ   قي مشـ

 ــ و اهـداف    هـانيهمـه پروتئ  ي ريانـدازگ  منـدازي ـن  ريهر مسـ
ع  يش ـيپژوهش آزما  نيها، اسـت. در اآن د مانند   يسـ شـ
 يناش ـ  بروزياز ف  ريمس ـ كي  ي ديعوامل كل  تميالگور كي

ــالمنـد   يخروج   ي رو  يبـدن  تي ـانتخـاب و اثر فعـال ي از سـ
  راتييتغ ييبه تنها  ي سـالمندشـود.    يبررس ـ  ريمس ـ نيا

دد ــطح مولكول  ي متعـ ب انســــان در سـ و   يرا  در قلـ
ــته به   راتييتغ  نيتر. مهمآورديم  ديپد  ي عملكرد وابس

از كلاژن   يناش ــ  بروزيبطن چپ و ف  يپرتروفيســن در ه
  ). 6است (

  
  ها تيمحدود
ــنجش    اميپ  ي ها  ريمسـ ـ  مطالعه ــتلزم س ــان مس رس

 ــ  ي هـانيپروتئ و   كي ـدر    ي اري ـبسـ اســــت  ــار  آبشــ
ــتفاده از روش  ي هاتيازمندكين مانند    ييهامتعدد و اسـ

ترن بلات و ژلات ياس ـ  فرازيلوس ـ  ي برا  موگرافيز  نيو وسـ
 ــرد روتـئ ـ  ياب ـي  ــ  ي هــاني ـپـ مسـ در  ــطــه  و   ري ـواسـ بـود 

  . شديمانع آن م يمال ي هاتيمحدود
  
    يريگجهينت
حاضر نشان داد هشت هفته    يشيپژوهش آزما   جينتا 
 انيب  شيبا شـــدت متوســـط موجب افزا  ي هواز  نيتمر

miR-21 د كلاژن و مقدار ب  MMP-2 انيو كاهش درصـ
ــالمند و كاهش    ي هادر بطن چپ رت  يقلب  بروزيفنر س
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ددر بطن چپ   دينظر م به .شـ د مقدار    رسـ كاهش درصـ
هيكلاژن در نت اهش ب  جـ  اني ـب  شيو افزا  MMP-2اني ـكـ

miR-21   اهش ف ــلول  در  بروزيو كـ اسـ بوده   يقلب  ي هـ
باشدت   ي هواز  ناتياز منافع تمر  شوديم  شنهادياست. پ

  بروزيكاهش ف  ي برا  ييدارو  ريمتوسط به عنوان درمان غ
اعضــاء بدن   گريگوناگون قلب و عروق و د  ي هادر بخش

قرار    ي كه در آســتانه ســالمند يدر ســالمندان و كســان
  دارند، استفاده شود.  

  
  ملاحظات اخلاقي

  نيا  در  و بود  ي دكتر رســاله  از  مســتخرج  مقاله نيا
 اصـول و  ياخلاق نكات  تمام شـد يسـع يش ـيآزما  پژوهش

  مراحل  تمام و  گردد  تيرعا  يشـگاهيآزما  واناتيح با  كار
  افراد توســط و  راهنما  اســتاد  دخالت  و نظر  ريز  پروتكل

د  انجام  دهيد آموزش  و  متخصـص با كد   ها  پروتكل و  شـ
اخلاق    تــهيكم  در  IR.SSRC.REC.1399.098اخلاق  
ك گاه  يپزشـ د   دييتا وزارت علوم    يبدن  تيترب  پژوهشـ شـ

انينوو   دگـ ــنـ ه ه  نيا  سـ الـ افع   چيمقـ ارض منـ ه تعـ   يگونـ
د ــتنـ داشـ  ــنـ اران پژوهشـ ام همكـ ل    ي. از تمـ ــنـ و پرسـ

  شود. يو تشكر م ريتقد يشگاهيآزما
  

  مشاركت نويسندگان
  ي اجرا   در  قلمبر فاطمه  اول سـندهينو  مشـاركت  درصـد
 و  درصــد  40  حدود  مقاله و  رســاله  نگارش  و  ها  پروتكل

 مقاله  مسـئول  سـندهينو و  راهنما  اسـتاد  دوم  سـندهينو
تاريو  در  ي نطنز  عابد  نيحس ـ  دكتر اله  ي راسـ  مقاله  و  رسـ

  دكتر  سـوم سـندهينو  و  درصـد  30  حدود  ي آمار  ليتحل و
تاريو  در  يغلام ماندانا اله  ي راسـ  و  درصـد  15 مقاله و  رسـ

ــندهينو ــاد  دكتر  چهارم س ــتار يو  در  انيغزال  فرش   ي راس
  .بود درصد 15  مقاله و رساله
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