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 1405 شهریورچهارم  یهفته/872ی شماره/چهارمچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 30/06/1405تاریخ چاپ:  22/06/1405تاریخ پذیرش:  04/1405/ 06تاریخ دریافت: 

  
  هیدر بافت کل -miR  21و  3کاسپاز   راتییبر تغ دیاس کیهمراه با مصرف گال  ی هواز نیاثر هشت هفته تمر

  ومیدر معرض کادم یی صحرا یهاموش

 
 3، عباس مهرانپور2ی بهرام عابد، 1ی ناصر نظر

 
 

 چکیده

عنوان  Cd (Cadmium)  ومی کادم  مقدمه:  به  سنگ  کی،  سم  نیفلز  اثرات  بافت   یریناپذجبران  یو  کلبر  بافت  جمله  از  و    هی ها  ورزش  مطلوب  نقش  اگرچه  دارد. 

اثر   یحاضر، بررس  یمطالعههدف    نیشناخته نشده است. بنابرا   یگزارش شده است. اما اثر همزمان آنها هنوز به خوب  یویاز بروز اختلالات کل  یری شگیدر پ  هادانیاکس یآنت
 . بود Cdدر معرض  ییصحرا یهاموش هی در بافت کل miR-21و  3کاسپاز   راتیی( بر تغ GA)  دیاس کی ( همراه با مصرف گالAT) یهواز نیهشت هفته تمر

 Cd (mg/kg/day،  (HC)کنترل سالم    یهابه گروه  ی گرم به طور تصادف  270-250ماه و وزن    9-8با سن    یداول-نر نژاد اسپراگو  ییسر موش صحرا   42تعداد    ها: روش

حل شده در طعم دهنده غذا و آب   mg/kg20  GAمصرف مکمل روزانه    یها شدند. گروه  میتقس  Cd+HIIT+GAو    Cd+GA  ،Cd+HIIT،  (Sham)، شم  (5
 ی. برا دندیدرجه دو  15  بی در ش  قهیمتر بر دق  15با سرعت    قهیدق  30  یال   15به مدت هشت هفته، سه جلسه در هفته و هر جلسه    زین  نیتمر  یهانمودند. گروه  مصرف

 . استفاده شد Bonferoni یبیبا آزمون تعق مراهدو راهه ه انسیوار زی، آزمون آنالTukey یبیهمراه با آزمون تعق  راههکی انسیوار زیها از آزمون آنالداده لیو تحل هیتجز

اثر    P  ،15/435F=    001/0(. عامل تمرین )P=    0/ 001بود )  Cکمتر از گروه    miR-21به طور معنی داری بیشتر و    3، بیان کاسپاز  Cdدر گروه    ها: یافته و اندازه 

داشتند. همچنین تعامل تمرین و گالیک اسید در کاهش    3داری در کاهش بیان کاسپاز  ( اثر معنی0/ 954و اندازه اثر    P  ،37 /415    =F=    0/ 001( و گالیک اسید )956/0
  001/0( و گالیک اسید )0/ 88و اندازه اثر  P ،83/151  =F=  0/ 001(. علاوه بر این عامل تمرین )837/0و اندازه اثر  P ،2/102F=  001/0دار بود )معنی 3بیان کاسپاز 

  =P  ،63/171    =F    اثر معنی داری بر افزایش بیان  0/ 89و اندازه اثر )miR-21    داشتند. همچنین تعامل تمرین و گالیک اسید دارای بر افزایش بیان ژنیmiR-21   معنی
 (. 58/0و اندازه اثر  P ،40 /28  =F=  001/0دار می باشند )

کنند، اما ترکیب تمرین و گالیک اسید تعدیل می  miR21و افزایش    3رسد اگرچه تمرین و گالیک اسید تا حدی اثر یکدیگر را در کاهش کاسپاز  به نظر می  گیری: نتیجه

 . باشندهنوز دارای اثر تعاملی بر مهار این دو نشانگر آپوپتوزی در بافت کلیه می

   ومیکادم ه؛ی آپوپتوز؛ کل د؛ی اس  کیگال ؛یهواز نیتمر  واژگان کلیدی: 

 

در   -miR 21و  3کاسپاز  راتییبر تغ دیاس کیهمراه با مصرف گال  یهواز نیاثر هشت هفته تمر .عباس بهرام، مهرانپور یناصر، عابد ینظر ارجاع: 

 . 1383 -1375  (:872) 44؛ 1405مجله دانشکده پزشکی اصفهان . وم یدر معرض کادم ییصحرا یها موش هیبافت کل

 

 مقدمه

یک فلز سنگیی  ییضرنضی ا تسنه کز ت  ، Cd( Cadmium)  کادمیوم

)هنز  طضیق  ییژ، دید سنننیینا  ی لوود    موتد یناتی  لوود،، ل،، ووت 

لاض  یسنی     غنود ی هز لله ییازصنگتی ( ی ماا  غنیل  یت د ه م م 

کگ ؛ تی  مجاع ها  وا مجاع پی ت م وا سنا(( د  هافههسنیا  طونی  )د،

واا مخیلف ت  جالز کب ،  د  ت  ام   تی لسیب پیام واا سا   سیضد،

موتی  وم  م   Cdسنایه   (. 1)  ییژ، کلیز واضت، تسنه یز، تسنیخوتم ی هز

  تی  کز کلیز هز غنن ح داد ی وم مزم  هضی  کگ  ی ملاوتان ینننام دتد،

 فلز تی   و ف مضی پضی زیاا( دسنا   وووز  تپییلیا(  وااسنلو(  ییژ،هز

  دنایا   ونااپضیمئی   هنز  لان مناً  کنادمیوم  ی ید،  ت   پس  وسنننیگن ؛

موسنن     Cdغننود،  میصننح م   میاوومیویئی   ا میو( مایگ وامای ،هاق 

من  جننا،  تینن یسنننینینو   طنضینق  ت   پنضی نزیناننا(  د  تپنینینلنینوم  ی   نضدد 
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  Cdسنن س  غننود؛  ل تد م  Cd+2 مجزیز ی یوم  میاوومیویئی  واویزی یم

هافی   ل تد موجب لسیب مسیقیم مییوکگ  ا ی توقاا تسیض  تکسی تمیو  

 Reactive oxygen)  وناا فتنا( تکسنننیژممووین   وینز(.  2) غنننودم 

spaces  )ROS تکسنی تم سنلوو  هال   واا لیی ی تخیلا( د  سنیسنیم

غنود کز د  تدتمز  م   DNAپضتکسنی تسنیوم وی ی وا، لسنیب پضیمئیگ  ی

غن م کاسن ا وا فتا( ، c هز یقص لال ضد مییوکگ  ا، یننه سنییضیکضم

   ضدد مگجض م   لپوپیو  فتا( سننا ا  ی مسننیضواا( 3)ت  جالز کاسنن ا  

یقش تجضتی  د  لپوپیو  کلیوا دت د ی   3-للای، هض تی ، کاسننن نا . (3)

تسنه؛ تما    موهوو   تپییلیا(غن ،   یزاینناییض مض  هضیامز غن م لم  فتا(

miR-21   کاوش  موتی  مگجض هز م  واا پضیلپ یومیک ات ا ژمو فها

(. تطلالان یننام م  دو   4ی د  یهایه لپوپیو  غنود ) 3کاسن ا     هیام

A (Protein kinase A  )ها فتا( سننا ا پضیمئی  کیگا     miR-21کز 

AKT   تی نا کگن  ی مگجض هنز  م موتین  یقش مانافیی  د  هضتهض لپوپیو  

   (.5موقف لپوپیو  غود )

ا  تو ا واا د مای  ی پینییضا  ت  سوی  ها موجز هز ییا  هز ت تئز

واا ه ی   واا جسنا ، تلیقاد هض تی  تسنه کز تیجام فتاویهت  لسنیب

تا کز موتی  تثضتن مللوه  هض سننلامه دتغننیز هاغنن . هز  ویزمگیم م 

ونا غنننود. تلیقناد هض  موتین  مگجض هنز ههبود لال ضد کلینزی  ش مگیم م 

سنننا ا  ییویسننن  ت  وناا ی  غننن  هنا فتنا(تسنننه کنز فتناوینهتی  

موتی   تکسننی تی  مام م واا لیزیا ، تفزتیش ظضفیه لیی تکسننی تملیی 

 د ( هز طو ا کز 6د  مها  لپوپیو  کلیوا یقش مها  دتغننیز هاغنن  )

ا هز م ن وننه و یز مگجض  تیجام ی  ش ووت   دتدی ،  یننام  اتملاوتز

هنز کناوش هینام پضیمئی  وناا لپوپیو ا هنافنه کلینز میتناقنب قضت   ضفی   

  (.6د  متضض دیکسو یهیسی   ضدی  )

تغنا ، غن ، تسنه کز ی  ش مگیم ی ها غن ن میوسن  م  موتی  ها  

 Nuclear respiratory) 2فتا( سنا ا پضیمئی  وسنیز تا  ییویسن   

factor 2  )NRF2  تکسنننی تی   واا لیی مگجض هز  ییویسننن  ت  لیزیم

، SOD( Superoxide dismutaseسننوپضتکسننی  دیسنناوما  )مایگ   

کامان  ی  لومامیوم پضتکسنی ت  غنود ی ت  تی  مسنیض د  مها  ی کاوش  

غنود  8ی  3هز کاسن ا  واا  یض دسنه مایگ  کاسن ا   9مب یح کاسن ا  

و ینز ماضی  ووت ا هنا   7(. د  تی   میگنز ماققی  یننننام دتدین  کنز  7)

واا  لایسنایک، لیزیم کضتمیگی ،  غن ن میوسن  مگجض هز ههبود غناخص

، کناوش BUN(  Blood Urea Nitrogenههبود تی ، یییضیژم خوم )

واا ل ماینیاو  مبیلا هز  د  هافه کلیز موش SOD، تفزتیش  3کاسن ا  

 (. 7دیاهه  ضدی  )

تا دییض ماققی  یننام دتدی  کز ی  ش ووت ا ها غن ن د  ملاوتز 

، تفزتیش  3د صن  سنضله هیننیگز مگجض هز کاوش هیام کاسن ا     55ما   50

وننگنن ننوم   خننایننوتد،  لپننوپننیننو ا  رنننن    B   (B-cellپننضیمننئننینن  

leukemia/lymphoma 2 protein  )BCL-2    ی کناوش پضیمئی  وگ وم

B     میصننح هز پضیمئیX   (BCL2 Associated X )Bax    د  هافه کلیز

تا ییز ماققی   (. د  ملاوتز 8موش واا صاضتی  مبیلا هز دیاهه  ضدی  ) 

  27یننام دتدی  کز تیجام فتاویه ی  غن  هز م ن وننه و یز ها سنضله  

د     miR-21دقیقنز مگجض هنز تفزتیش هینام    16میض هض دقیقنز هنا من ن  منام  

 (. 9 ضدی  )   Cdواا صاضتی  د  متضض  هافه کلیز موش 

واا ی  غن ، تلیقاد هض تی  تسنه کز تسنی اد، ت  للای، هض فتاویه

واا طبیت  د   ژیم یاتی  م  موتی  یقش ییژ، ی دیام   تکسنی تملیی 

 ت دتغنننیز هاغننن ؛ ت  هی   د  د ظ سنننلامه ی مقاهلز ها لوتمح هیاا ا

  GA( Gallic Acidتکسننی تم واا یاتی  موجود،  اویک تسننی  )لیی 

کز هز یفو  د   یاوای  واچوم  ضدی، سنناا ، هض  یاا ی پوسننه  

غنننود؛ موجز ماققی   ت هز خوتو خود جلنب  د خه هلوط یافه م 

هز دویح دت ت هودم خوتو لیی     GA سن  (. هز ییض م 10کضد، تسنه )

وناا فتنا( تکسنننیژم، کناوش لوتمنح تویهناه ،  تکسنننین تی ، کناوش  وینز

یقش مها  د    Baxی کاوش   BCL-2سنننا ا تموفاژا، تفزتیش  فتنا(

ها    GA سننن  د ظ واوسنننیا  سنننلو( دت د. للای، هض تی  هز ییض م 

واا ل تد  سنا ا  تدی ا(واا فتا( تکسنیژم ی خگی م اییسنم مها   ویز

-miR، تفزتیش هیام  3موتی  مگجض هز مها  کاسنن ا   هز طو  مسننیقیم م 

125b  ( 11غننود .)) تی  کز د،واا دیوتی  ینننام دتملاوتان  یا م

کادمیوم  ت ت  طضیق مها  تسننیض    سننا موتی  تثضتن   اویک تسننی  م 

تسنیض    وااتکسنی تمیو، کاوش ینناییضواا تویهاه  ی مینتیف غناخص

ت  وانا  منیثیض هض لپوپیو ،  (. 12)   ناوش دون تکسنننین تمیو تین یپلاسنننای

، کاوش  Bax/Bcl-2 ها مت یح یسننبه GA دو  کزغننوتو  ینننام م 

فتا(، مض    3کاسننن ا    ی کاوش سنننل C   ل تدسنننا ا سنننییوکضیم

  ماافیی   یقش  مضمیب ه ی   ی  کگ م  مها   ت سنلوو غن ،    یزاهضیامز

 (. 13دت د )  کلیز  هافه د 

واا کلیوا  ت میییض  RNAقاد  تسه پضیفایح می ضی GA واچگی 

 ت  ت واا هیاا اRNAهیام می ضی دیاهی د  م (   GA دو ؛ هضتا میا(

  میثیض د اظی  تلاا( کضد، تسنه miR–Nrf2  طضیق مسنیضمت یح ی ت  

د  هافه مومو  کنه غ ،   GAتطلالان داک  ت  تی  تسه کز  (.  14)

تکسنی تم ها توقا لپوپیو   موتی  می این لاح کگ  ی تی  لیی د  سنیگز م 

ی کاوش   3سنا ا تسنیض  تکسنی تمیو، تفزتیش کاسن ا  ت  مسنیض فتا(

Bcl-2   منوشمن د   منومنو   هننز  لپنوپنینو   تونقننا  هننز  منگنجنض  ونناا  منوتینن  

 (.15ل ماینیاو  مبیلا هز سضطام سیگز غود )

ا  تو نا   ونا هنا موجنز هنز یینا   ی تفزیم هنز ت تئنزهنا یجود هض سننن 

واا یاغن  واا کوما، مض ت  هضی  هیاا اد مای  مؤثض کز هیوتی  د   مام

واا  یسننه مایل  پینننییضا یاای  رننضی ا هز ییض م  ت  لوود  

وا ملانن ما یدا د  ت مباط ها یقش مضکیب    سن . لل   یم هض سن 

هض سنننلامه کلیوا د  غنننضتی  موتجهز ها    GAماضیگان ی  غننن  ی 

تا کز د  ت مباط ها  واا  یسنه مایل  یجود دتغنه. هز  ویزلوود  
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تی  کز متامح  ماققی  ینام دتد،  GAتثض وازمام ماضی  مگایه  غ ی  ی 

وناا  تی  دی مگجض هنز ههبود ینننناییضوناا تموفناژا د  هنافنه کلینز موش

(. ونات هنا موجنز هنز تواینه ت تئنز  10 ضدد )م  Cdصننناضتی  د  متضض  

واا پینننییضا کا ت هضتا د ظ سننلامه کلیز ملاوتز دارننض ها   یش

و ف هض سن  تثض وننه و یز ماضی  ووت ا واضت، ها مصنضف  اویک  

وناا  د  هنافنه کلینز موش  miR-21ی    3تسنننین  هض میییضتن کناسننن نا   

 صاضتی  د  متضض کادمیوم تیجام غ . 

 

 هاروش

 تهیه و نگهداری حیوانات

ل موم واضت، ها  ضی، کگیض(  صنننو ن مجضه  ی ها طضس پس تی  ملاوتز هز 

سنننض موش صننناضتی  یض ت  یژتد   42تجضت غننن . هضتا تیجنام پژیوش،  

 ضم ی س  د ید ونه ما یز   270ما    250  مقضیب    ی م  ها   دتیو  – تس ضت  

ما، ت  مضکز دیوتیان ل مایننیاو  تیسنیییو پاسنیو  مهیز غن ی . تییخا،  

منناهز تیجام   ا مت تد یاویز هض تسنا  غنوتو  ملاوتان پیننی  د  دو ، 

وا هضتا وض  ضی، و ه دیوتم تسنی اد، غن ، هود؛ هگاهضتی    ضفه کز د  لم 

دیوتم یت د ملاوتز غن ی . پس ت     42هضتا منن یح غنش  ضی، ل ماینن ،  

تییقا( دیوتیان هز ل مایننیا، فیزیوووژا ی  غن  مضکز ماقیقان هییا تم،  

وا د  ییض  ضفیز غنن .  ی ، سننا  ا ا ها مای  هضتا لم یک دی ، و ه 

توالل  تخلا   یسنی  ی ماام  مضتدح کا  ها دیوتیان ملاهق ها تصنو( هی  

دتینننیا، ل تد    پزغنن  واا  یسننه ماه ییا ن کاییز تخلا  پژیوش 

تیجام    IR.IAU.ARAK.1404.103 ها ک  مصنو، تسنلام  یتد  ت ت   

–سنالیز  یغنگای   12  ا غن . دیوتیان د  غنضتی  تسنیای ت د غنامح یضخز 

  اد جنز  24منا   22د صننن ، دمناا    55  ،  طوهنه یسنننب  دن ید  منا ی 

یغنو ها دسنیضسن  ل تد کضهگام  قاهح غنسنه واا پل   ضتد ی د  ق س سنایی  

 . هز ل، ی یاتا ییژ، ییه ت ا غ ی  

 بندی حیواناتگروه

صنننو ن مصنننادف  هز غنننش  ضی،  د   ی  وننننیم، دیوتیان هز

  کادمیوم   اکگگ ،،  ضی، د یافه(C) مخصنیص یافیگ    ضی، کگیض( سناوم

(Cd)  دلا(  ناوینک تسنننین +  ،  ضی، د ینافنه کنادمیوم  (Sham) ،ضی  ،

،  ضی، موتجهنز هنا (Cd+GA)  د ینافنه کنادمیوم واضت، هنا  ناوینک تسنننین 

 منام ی  ضی، د ینافنه وم (Cd+AT) ووت اکنادمیوم واضت، هنا ماضی   

د  وض  ضی،  (Cd+AT+GA) ی  اویک تسننی   ووت اکادمیوم، ماضی   

 .دیوتم قضت   ضفیگ  7

 سازی محلول کادمیومآماده

ت  غنننضکنه –Sigma یانک کنادمیوم کلضتین  مو د یینا  ملناوتنز 

Aldrich  ،35لمضی ا مهیز غنن . هض تسننا  ی م دیوتیان ی دی  و ف 

وا دح غن  ما  ضم ت  مضکیب د  دجم ل، لغنامی ی   ی تیز  ضی،میل 

صنننو ن خو تک  ی د  قناونب ل، مصنننضف  دیوتینان، کنادمیوم  ت هنز

 ضم  میل   5غننن ، ملناهق ملناوتنان متیبض،  د ینافنه کگگن . دی  تییخنا،

 (.16)  ه م هود ت تا وض کیلو ضم ی مهز

 سازی و تجویز گالیک اسیدآماده

مهیز غن .   Sigma–Aldrich ت  غنضکه 27645 اویک تسنی  ها ک  

ت تا وض کیلو ضم   ضم هزمیل   20م اح مو د ییا   ی تیز هض تسنا  دی   

دوگ ، یات ی ل، لغننامی ی  دح  ه م مااسننبز ی د  مالو( طتم ی م

 (.17) صو ن خو تک  هز دیوتیان دتد، غ غ  ی هز

 هوازی پروتکل تمرین 

تهی ت موش واا صناضتی  مبیلا هز سنضطام پضیسنیان هز م ن یک 

و یز ها یوت   ضدتم ییژ، موش واا صناضتی  ی ماضیگان ی  غن  لغنگا  

غن ی . لغنگا سنا ا ه ی  صنو ن خوتو  هود کز موش واا صناضتی  د   

میض هض دقیقز هض   8دقیقز ها سنننضله    10م ن  مام تی  یک و یز،  ی تیز  

هض   یا یوت  ضدتم هن یم غنننین ملناوتنز    تسنننا  ب دیین ین . د  تدتمنز 

McCullough   دقیقنز هنا   60ا صننناضتی   ی تینز  ونا موش   ، وا نا تم   ی

د جز دیی ی . تی  ی یز قاهح ذکض   15میض هض دقیقز د  غننیب   15سننضله 

تا سز جلسز تیجام غ . تسه کز ماضیگان هضتا م ن ونه و یز ی و یز 

  30و یز تی( ما یها م  واچگی  هضتا  لایه تصح ترافز ها  ماضیگان د  

 . ( 18دقیقز  سی  )   60دقیقز هود ی ت  و یز یها م ما ونیم  مام هز 

 هاتشریح  نمونه 

دو ، دیوتیان پس  دی  ی  پس ت  لخضی  جلسننز ماضی  ی م اح

 ی  تیلا ی  (mg/kg  70) سننناله یاغنننیای  ها مضکیب کیامی  12ت  

(mg/kg20)  ووغن  ها ل موم  فل س د د ی واس ووش غن ی . ه ه

د دا، غ م دیوتم ها  ی کلیز  تسه  ت  یاه  غ . پس ت  تطایگام ت  ه 

وا غنسنیز غن ،،  واا تطضتف هضدتغنه غن . یاویزپس ت  ج تسنا ا هافه

د  می ضیمیو، مگیقنح ی هلافناصنننلنز د  ت ن منایع مگجان  ی منا  منام  

 .د جز ذخیض، غ ی  -70سگجش د  دماا 

 گیری متغیرهای مولکولی اندازه

مام ت  هافه کلیز ملاهق دسننیو توتاح    RNAهضتا تی  مگیو  تهی ت

ج تسنا ا غن  ی یلیه ی تیضتم  غنضکه سنیگاژم   RNA کیه تسنیخضت 

یایومیض متیی  غن .   260سنگج  د  طو( مو  وا ها جا،خلوو یاویز

هض تسنا  پضیم ح کیه مضهوطز تیجام  ضفه. هیام   cDNA سن س سنگیز

-qRT) کا  PCR مایمها  یش  یحmiR-21 ی    3کاسننن ا   وااژم

PCR) ، واا هیام ژم ت  طضیق متادوز   یضا غن . مالیح دتد،تی تCTΔΔ 

 .لم ، تسه 1صو ن  ضفه. موتو  پضتیاضوا د  ج ی(   2

 های آماریروش

هودم مو یع دتد، هنا ل موم  یضمنا(    وایگ    ی  Shapiro-Wilkونا 

هض س  تثض مز یق دلا(    هضتا. غ  هض س   Leven ل موم ها  وایت یایس

ت  ل موم لیاویز   Shamی   C ،Cdواا   اویک تسننی  ی مز یق هی   ضی،

 تسنی اد، غن . واچگی  د    Tukeyیت یایس یک  توز ی ل موم متقیب   
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 ی حاضر توالی پرایمرهای مورد استفاده در مطالعه . 1جدول 

 (bp) اندازه های آغازگرتوالی ها ژن

Caspase 3 
Forward:  5’- AGCTTGGAACGCGAAGAA -3’ 

98 
Reverse:   5’- GCTTCCATGGATAGTCTTTGTTTC-3’ 

TBP 
Forward:  5’- GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 147 

Reverse:   5’- AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’  

miR-21 
Forward: GCCGCGTAGCTTATCAGACT  

Reverse: CTCAACTGGTGTCGTGGA  

U6 
Forward: CTCGCTTCGGCAGCACA  

Reverse: AACGCTTCACGAATTTGCGT  

 

  متامل  تدتمز هضتا هض سن  تثض تصنل  ماضی ، مصنضف  اویک تسنی  ی تثض  

لیها ت  ل موم لیاویز یت یایس دی  توز تسننی اد، غنن . للای، هض تی  هضتا  

مسنننیقنح هض یتهسنننینز ت  ل موم متقیب    هض سننن  یوث تثض میییضوناا 

Bonferoni   . تفزت وا ها یضممالیحتسننی اد، غنن  SPSS  20 ایسننخز 

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY )  ی د  سنننل

 .تیجام  ضفه 05/0دت ا   متگ

 

 هاافته ی

دت ا د  یینای  ل موم لیاویز یت یایس یک  توز یننننام دتد م این متگ 

 miR-21  (001/0  =P( ی F=   48/66ی  P=   001/0) 3مقادیض کاس ا   

وناا مو د ملناوتنز یجود دت د. هنز لبنا م  ( د   ضی،F=    08/451ی  

( هز 001/0   =P)  Sham( ی 001/0    =P)  Cdد   ضی،   3مقادیض کاس ا  

هود. د  تدتمنز یینای  ل موم لیناویز    Cطو  متگ  دت ا هیننننیض ت   ضی،  

ی   P  ،15/435F=    001/0یت ینایس دی  تونز یننننام دتد لنامنح ماضی  )

ی  P ،37/415   =F=   001/0( ی م اح  اویک تسننی  956/0تی ت ، تثض  

دتغنننه.    3دت ا د  کناوش هینام کناسننن نا   ( تثض متگ 954/0تین ت ، تثض  

( یسنننبنه هنز ماضی  68/1واچگی  ماضی  ی  ناوینک تسنننین  هنا تین ت ، )

( دت تا تثض متامل  د  کاوش هیام کاسن ا   98/1( ی  اویک تسنی  )97/1)

(. هنز لبنا م  هنا موجنز 837/0ی تین ت ، تثض    P  ،2/102F=    001/0هود )  3

هز ییای  تسنی   اویک ما د یدا موتیسنه مگجض هز مت یح تثض ماضی  د  

موتیگ  دت تا تثض  غننود تما د  یهایه تی  دی م   3کاوش هیام کاسنن ا   

 (. 1غوی  )غ ح  3متامل  د  کاوش هیام ژی  کاس ا  

=  Cd  (001/0د   ضی،    miR-21یینای  یننننام دتد مقنادیض مقنادیض 

P  ی )Sham  (001/0    =P هنز طو  متگ )  ،دت ا کایض ت   ضیC   .هود

( ی 88/0ی تین ت ، تثض    P  ،83/151   =F= 001/0واچگی  لنامنح ماضی  )

( تثض  89/0ی تی ت ، تثض   P ،63/171    =F=   001/0م اح  اویک تسننی  )

هناغنننگن . واچگی  ماضی  ی م   miR-21متگ  دت ا هض تفزتیش هینام  

هاغنگ   م   miR-21 اویک تسنی  دت تا تثض متامل  د  تفزتیش هیام ژی   

(001/0  =P  ،40/28  =F    للای، هض تی  هنا موجنز هنز 58/0ی تین ت ، تثض .)

تیگ ز  ضی، مضکیب  ماضی   اویک تسنی  دت تا هیننیضی  مق ت  هیام ژی  

miR-21  (67/0(  یسبه هز  ضی،  اویک تسی )36/0( ی ماضی  )37/0 )

هاغن ؛ هگاهضتی  ت ضیز ماضی  ماد ا مگجض هز مها  تثض  اویک تسنی   م 

تثض  م  غنننود، تمنا تی  دی من تخلنز وگو  دت تا    miR-21د  تفزتیش  

 (. 2م  هاغگ  )غ ح  miR-21متامل  د  تفزتیش هیام ژی  

 

 
 های مورد مطالعه های صحرایی در گروه در بافت کلیه در موش  3. مقادیر بیان ژنی کاسپاز 1شکل 

 ***     (001 /0   =  P  تفزتیش متگ )  ،دت  یسبه هز  ضیC  ؛###     (0/ 001   =  P  کاوش )  ل  ماضی  ی ل م د یافه م اح؛ +++   دت  یسبه هز  ضی،  متگ (0/ 001   =  P  کاوش متگ )  ،دت  یسبه هز  ضی

Cd+GA    یCd+AT   غوی .   3موتیگ  دت تا تثض متامل  د  کاوش هیام ژی  کاس ا   غود تما د  یهایه تی  دی م    3. تسی   اویک ما د یدا موتیسه مگجض هز مت یح تثض ماضی  د  کاوش هیام کاس ا 

C Cd Sham Cd+GA Cd+AT Cd+AT+GA

Series1 1/0013 2/8317 2/9567 1/9833 1/97 1/685

***

***
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 های مورد مطالعه های صحرایی در گروه در بافت کلیه در موش  miR-21. مقادیر بیان ژنی 2شکل 

 ***     (001 /0   =  P  کاوش متگ )  ،دت  یسبه هز  ضیC  ؛###     (0/ 001   =  P  تفزتیش متگ ) ،واا ل م ماضی  ی ل م مصضف م اح؛ دت  یسبه هز  ضی    +++   (0/ 001   =P   تفزتیش متگ )  دت  یسبه هز

 هاغگ . م    miR-21غود، تما تی  دی م تخلز وگو  دت تا تثض متامل  د  تفزتیش هیام ژی   م    miR-21. ت ضیز ماضی  ما د ا مگجض هز مها  تثض  اویک تسی  د  تفزتیش  Cd+ATی    Cd+GA ضی،  

 

 بحث 

هز طو   3مقادیض کاسن ا     Cdا دارنض یننام دتد د   ضی،  ملاوتزییای  

دت ا کایض ت   ضی، هز طو  متگ   miR-21دت ا هیننننیض ی مقادیض متگ 

C     هنز طو    3هود. تمنا د   ضی، وناا ماضی  مقنادیض مقنادیض کناسننن نا

دت ا هیننننیض ت   ضی، هز طو  متگ   miR-21دت ا کایض ی مقادیض متگ 

هنز دوینح پنایضین ، هودم   Cdلن م ماضی  هود. تلیقناد هض تی  تسنننه کنز  

غننود کز دت تا ماایح  تو یضیم هز لگوتم یک  تدی ا( ل تد غننگاخیز م 

موتی  هز لگوتم یک واا ساخیا ا تسه ی م پیوی  ها وی ی وا ی پضیمئی 

واا مسننئو( لپوپیو  ت  سننا ا پضیمئی لامح تکسننایننن  مگجض هز فتا(

سا ا فس امی یح تیگو ییو(  ها فتا(  Cdا م  جالز کاس ا وا غود؛ هز لب

مگجض هنز مجزینز    PI3K(   Phosphatidylinositol 3-kinaseکیگنا  ) 3

غنننود ی ت  تی  طضیق مگجض هنز  م   3هنز کناسننن نا  تجضتی     9کناسننن نا   

 (. 19غود )تی ت ا لپوپیو  ت  مسیض خا   مییوکگ  یای  م  ت،

للای، هض تی  ت  لیجا کز د  هضخ  ت  ملاوتان تغا ، غ ، تسه کز  

miR-21    3مضا فسن ان -3،4،5ها و ف قضت  دتدم مسنیض فسن امی یح-

واا لپوپیو ا  موتی  مسیض هیام ژی  پضیمئی م   Akt (/PTENس اما  )ف

یتکگننن  تسننه کز ها تفزتیش  یسننک   miR-21 ت مها  کگ ؛ کاوش 

ا  (. تی  د  داو  تسنه کز ملاوتز 20لپوپیو  د  سنلو( واضت، تسنه )

دی  ت   ضی،   miR-21مقادیض    Cdدارننض ینننام دتد، تسننه د   ضی، 

HC  واا دییض ینننام  دت ا کایض تسننه. تما هض سنن ییز هز طو  متگ

موتی   د  غضتی  هیاا ا ییز م   miRدوگ  کز هیام هیش ت  تی ت ، تی   م 

هضتی  هنافنه ون ف ی تین ت ، میییض  (. هگنا21 یین  لپوپیو   ت تفزتیش دون  )

واا کگیض( ت  دنیح تدیااو  م این د  ییای  ملاوتان  یسننبه هز  ضی،

ی تفزتیش   3 سنن  کاوش مقادیض کاسنن ا  تسننه. ت  سننوی  هز ییض م 

واا ماضی  واا ل م ماضی  د   ضی،یسننبه هز  ضی،  miR-21مقادیض  

واا کلیوا  ا تثضتن مها  سنننییگاویگپ لپوپیو  سنننلو(یننننام دوگ ،

ماققی  یننام دتدی  کز وننه و یز   ا دارنضهاغن ؛ واسنو ها ملاوتزم 

د    8ی   3کاسن ا     فتاویهها غن ن میوسن  مگجض هز کاوش  ATماضی  

واا صناضتی  مبیلا هز  د  موشکلیز غن  ی لسنیب تکسنی تمیو ی تویها،  

 (. 7دیاهه  ضدی  )

قبح ت  تیسن ا   ی ضفیوژم    ATتا یننام دتد ماضی  واچگی  ملاوتز 

فتا(، کاوش لسنیب موهوو  ی ههبود    3کاسن ا   ینناییض مگجض هز کاوش  

تا یننام  واچگی  ملاوتز (.  22واا صناضتی  غن  ) د  موش   لال ضد کلیز 

د   تسنننیناا    miR-21موتین  هنز متن ینح ی مگییم  دتد کنز ماضی  مگیم م  

(. یاواسننو ها 23ههبود مسننیض هقا سننلوو  ی کاوش لپوپیو  مگجض غننود ) 

 هودد  غننضتیل  کز غنن ن یا دجم ماضی  هسننیا  هان  ا دارننض ملاوتز 

تسننیض  تکسننی تمیو، تفزتیش  ، ی  ش هال  تفزتیش  هود، تسننه می این  

وا غن . تما ماضی  م تیم  ها غن ن میوس   تکسنی تم ، کاوش لیی  3کاسن ا  

تی  د  داو  تسنه ( 24تثض می این ی میینادا هض تی  ینناییضوا دتغنه ) 

هنا میییض   ی کناوش هینام لم میتناقنب ماضیگنان   miR-21کنز د  ت مبناط 

 سن  ی  غن  غنوتو   یادا د  دسنیض  ییسنه. هز طو  کل  هز ییض م  

مگجض هز تفزتیش  تکسننی تی   مگییم واوسننیا  لیی  موتی  ها ی  ش مگیم م  

واا فتا(  د  یییجز کاوش  ویز غننود؛   تکسننی تی  اا لیی  و فتاویه لیزیم 

، مها  مجزیز  ت  مییوکگ  ا  C سننییوکضیم تکسننیژم مگجض هز مها   وایش 

للای، هض ( 25غنود ) ی د  یهایه کاوش لپوپیو  م    3هز کاسن ا    9کاسن ا  

وا ی  سنن  ی  ش ها ماضیک ی کاک هز  ییویسنن  ت  ژم تی  هز ییض م  

C Cd Sham Cd+GA Cd+AT Cd+AT+GA

Series1 1/0067 0/2417 0/2333 0/3717 0/3633 0/6717

*** ***
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miR سا ا مسیض  ا سلو( موجب فتا( واا دخیح د  میاهوویسم ی یضخز

PI3K/AKT   غننود ی تی  تمض ها مت یح ی مگییم تفزتیننن   مmiR-21  

 (.  26، 25،  20غود ) مگجض هز مها  مسیض پاا پیش لپوپیو ا م  

هز طو    3واا مصنضف تسنی   اویک مقادیض کاسن ا  واچگی  د   ضی، 

دت ا هیننننیض ت   ضی، هنز طو  متگ    miR-21دت ا کایض ی مقنادیض  متگ  

 هودغنوتو  ل مایننیاو  ی دیوتی  داک  ت  لم ل م مصنضف م اح هود. 

تکسنی تی  قاد  تسنه لگوتم یک فگوویک ق  ماگ  لیی  کز  اویک تسنی  هز 

د     واا مخیلف واا لال ضدا ی مو فوووژیک کلیز  ت د  م ( غنناخص 

لگوتم یاویز، د  م ( سنننایه یاغننن  ت   ههبود دو ؛ هز  متضض سننناوم 

پلامی ،  اویک تسننی  موجب کاوش یننناییضواا لسننیب کلیوا،  سننیس 

 (. 27)   ضدی   3کاس ا   کاوش پضتکسی تسیوم وی ی ا ی مت یح هیام 

واضت، ها    اویک تسننی  م ( سننایه لوومیگیوم ییزیک د    واچگی 

غن   3ی کاوش کاسن ا    ATPaseموجب تفزتیش فتاویه    وسن ضی ی 

واا مضهوط هز سننایه کادمیوم ی لسننیب  تفزیم هض تی ، د  م ((. 28)

تسننیض   ها سننضکو،   اویک تسننی  دو  کزکب ا، غننوتو  ینننام م 

 3ی کاوش کاسنن ا     Bax/Bcl-2 کاوش یسننبهتکسننی تمیو مگجض هز  

  اویک تی  کز میثیض  سنوا دییض، یگ  ملاوتز یننام دتد،(. ت12 ضدی  )

ونا پیچین ، تسنننه؛ هضتا مینا( د  من ( فیبضی  کبن ا،  RNAهض می ضی

لامح     ت کاوش دتد ی ت  طضیق مها  مسنیض miR-21  اویک تسنی  هیام

 3ها  یض یتد     SMADواا خایوتد،  پس مضجاز تا  غنن  هیا/پضیمئی 

(TGF-β1/Smad  ) د  دناو  کنز (؛  29)  تلانا( کضد  فیبضی ا  تثض رننن

وا  miRNA  هض  تثضتن می ایم موتی   م   اویک تسننی   واا می ایندی

واا سنضطای  هز لگوتم  دتغنیز هاغنگ  ی دی  د  م (  miR-21هز ییژ، 

وناا  خوتی هگناهضتی  یناوم(.  30پیش لپوپیو ا لانح کگن  )  miRینک  

م ناین د  هنافنه ون ف، م ناین د  موتم هنز  ظناوضا مینام ملناوتنان  ت م 

سناوم  یسنه م ن موتجهز ها   دی  مصنضف   اویک تسنی  ی م این د 

 اویک تسنی   مایل  تغنا ، یسنبه دتد. تما هز طو  کل  هز ییض م   سن   

وا هز  تکسننی تمسننا ا مسننیض  ییویسنن  ت  لیی ت  طضیق مقویه ی فتا(

هینام   تفزتیش  لیزیم  NRF2یتسنننلنز  هینام  تفزتیش  یییجنز  وناا  ی د  

واچگی  هز  غوی . تکسی تی  یسبه دتد کز مگجض هز مها  لپوپیو  م لیی 

سنننا ا  تکسنننین تم هنا موتینای  هناقو، د  خگی  سننن  تی  لیی ییض م 

ت    C–موتین  مگجض هنز مهنا   ونایش سنننییوکضیم  وناا ل تد م  تدی نا(

ییوکگ  ا غنود ی د  یهایه لپوپیو   ت مها  کگ . للای، هض تی  دیوت ، م

 اویک تسنی  ها کاوش تسنیض  تکسنی تمیو هضیم سنلوو  ی مها  ماو  

GRP78/ATF6/IRE1    کناوش 9ی    3مگجض هنز مهنا  کناسننن نا وناا ،

(. للای، هض تی   اویک تسنی  ت  29، 12غنود )م   Bax/BCL-2یسنبه  

هض ماو    هنز مهنا      TGF-β/NF-κB/Smadطضیق تثض  نات ا  مگجض 

مگجض هز مها     miR-21غن ، ی د  یییجز ها مت یح   PTEN/AKTمسنیض  

 (. 29-27، 12غود )لپوپیو  م 

واچگی  ییای  یننام دتد ماضی  ی تسنی   اویک دت تا تثض متامل  د   

تا کز هاغنننگ . هز  ویز م    miR-21ی تفزتیش مقادیض    3کاوش کاسننن ا  

کگگ  تما ت ضیز ماضی  ی  اویک تسنننی  ما د ا تثض ی  ییض  ت مت یح م  

وگو  تی  دی )مضکیب ماضی  ی تسنی   اویک( دت تا تثض متامل  د  کاوش 

 سن  ماضی  ی  اویک  هز ییض م  هاغنگ .  م    miR21ی تفزتیش    3کاسن ا  

تکسننی تی  ی ماافیی  میقاهح  موتی  تثضتن لیی   مام م  وم  تسننی  هز طو  

تین  کنز وناا دیوتی  یننننام دتد، تیجناد کگن ؛ هضتا مینا( ملناوتنام  د  من ( 

 ی سنضم   تکسنی تی  لیی    ظضفیه   ههبود   هال    ماضیگ    ا ی هضیامز  GA مضکیب 

ی ههبود    MDA(  Malondialdehydeکناوش مناووم دا لون ئین  )   هنافنه، 

 (. 32، 31)    ضدی  لال ضد  فیا ا/لصب   

موجنب کناوش هینام ینننناییضوناا   GA مضکینب ی  ش ی   واچگی  

د  هافه قلب موش واا صنناضتی   ضدی    3کاسنن ا   لپوپیو  ت  جالز 

موتیگن  ت  مسنننیضوناا کناوش  سننن  تی  دی من تخلنز م  ( هنز ییض م  32) 

ROS )فنتننا منانو   ،  هنیننام  PI3K/AKT/NRF2سننننا ا  تفنزتینش   ،

غننود ی د  یهایه مگجض هز PTEN  سننضکو، واا لیزیا ، تکسننی تم لیی  

،  23، 20د  هافه کلیز غنوی  )  miR-21ی مت یح هیام   9، 3مها  کاسن ا  

موتی   تسنی   اویک م  (. ت  سنوی  غنوتو  داک  ت  تی  تسنه کز  29،  28

 ت   caspase-3 مسنیضواا لپوپیو ا یتهسنیز هز مییوکگ  ا  ت فتا( ی هیام 

یقش مسنیقیم لم د     ا دوگ ، ماه غنضتی  سنلوو  تفزتیش دو  کز یننام 

طو  مسننیقح  ییز هز ( تما ماضی  33)   غنن ، تسننه    یزا مگییم مض  هضیامز 

هاغن  ی ت  طضیق کاوش تسنیض  تکسنی تمیو   miR-21 کگگ ، موتی  مگییم م  

(، 34)   دو  ژی  تثضتن هیوووژیک یننام دو  ی مگییم مسنیضواا سنییگا( 

ما   تسه ها مت یح مسیضواا لپوپیو ا تثض ماضی  هگاهضتی  تسی   اویک 

مقویه کگ ، ی ماضی  ییز ها مگییم پاسن  سنلوو   caspase-3  ت د  کاوش 

مت یح    miR-21   تثضتن  اویک تسنی   ت د  تفزتیش  miRNA مسنیضواا 

تفزت د  کگیض( هینام ژی   موتیگن  وم کگن ، تمنا د  مجاوث تی  دی من تخلنز م  

هنز تواینه مسنننیضوناا  .  هناغنننگن   ، GRP78/ATF6/IRE1هنا موجنز 

PTEN/AKT  یNRF2   )سننا ا مسننیض واا لپوپیو ا،  د  مها  یا فتا

واا ملاوتز دارننض هود. هگاهضتی   ل م ت  یاه  تی  مسننیضوا ت  ما یدیه 

 ضدد د  ملاوتان لم  مسنیض واا پایی  دسنه ی هان دسنی  پیننگهاد م  

فی  هضتا تطایگام ت   هیننیضا ت  یاه  غنوی . ها موجز هز توایه هض سن  ها 

ت    دینینض  ین ن   مننایننح  هننز  یش  لپنوپنینو   منینزتم  ت  ینناهن   لنن م  ینینناین ، 

 ضدد د   ا دنارنننض هود. هگناهضتی  پیننننگهناد م  وناا ملناوتنز مان یدینه 

وناا هض سننن  هنافی  مخیلف جهنه تطایگنام ت  یینای  ملناوتنان لم   یش 

 مو د تسی اد، قضت   یضد. 

 

 گیری نتیجه 

موتیگ  هز طو  ماضی ،  اویک تسننی  ی مضکیب لیها م  سنن  هز ییض م 

د  کاوش لپوپیو     miR-21ی مت یح    3مننخص ها کاوش هیام کاسن ا  

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار یناصر نظر miR21 شیو افزا 3کاهش کاسپاز  دیاس کیو گال نیتمراثر 

 1381 1405 وریم شهرچهار یهفته/872 یشماره/  44سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

  miR-21واا می این  هافی  تثض ات  هاغنننگ . وض یگ  ها موجز هز یقش

 واا هینیضا مو د ییا  تسه.  هض س 
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The Effect of Eight Weeks of Aerobic Training Combined with Gallic Acid 

Consumption on Changes in Caspase 3 and miR-21 in Kidney Tissue of Rats 

Exposed to Cadmium 

 

Nase Nazari1, Bahram Abedi 2, Abbas Mehranpour 3 

 

Abstract 

Background: Cadmium (Cd) is a toxic heavy metal that can cause irreversible tissue damage, particularly in the 

kidneys. Although exercise and antioxidants have been reported to exert protective effects against renal disorders, the 

combined effects of aerobic training (AT) and gallic acid (GA) remain unclear. Therefore, this study investigated the 

effects of eight weeks of AT combined with GA supplementation on caspase-3 and miR-21 expression in the kidney 

tissue of Cd-exposed rats.  

Methods: Forty-two male Sprague–Dawley rats (8–9 months old, 250–270 g) were randomly assigned to healthy 

control (HC), Cd, sham, Cd+GA, Cd+AT, and Cd+AT+GA groups. GA was administered orally at 20 mg/kg/day. 

The exercise groups performed treadmill running for eight weeks, three sessions/week, at 15 m/min and a 15° incline, 

with session duration progressively increased from 15 to 60 min. Data were analyzed using One-way ANOVA with 

Tukey’s post hoc test and two-way ANOVA with Bonferroni correction. 

Findings: Compared with HC, the Cd group showed higher caspase-3 and lower miR-21 expression (P = 0.001). 

Exercise and GA significantly reduced caspase-3 expression (P = 0.001), with a significant exercise×GA interaction 

(P = 0.001). Both exercise and GA significantly increased miR-21 expression (P = 0.001), with a significant 

interaction effect (P = 0.001). 

Conclusion: Exercise and GA were associated with reduced caspase-3 and increased miR-21 expression in Cd-

exposed rats, suggesting potential modulation of apoptotic responses. 
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