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ABSTRACT
Introduction and purpose: Oxidative stress during sports activities, apart from 
muscle injuries and reduced performance in athletes, stimulates the production 
of cytokines from numerous cells. To counteract this stress, the body activates 
antioxidant defense and other protective factors in response to oxidative stress. 
Therefore, the present study aimed to investigate the effect of 8 weeks of strenuous 
endurance training on Heme oxygenase-1 (HO-1)and Tumor necrosis factor-
alpha (TNFα) in gastrocnemius and soleus muscle tissue of male Wistar rats. 
Methods: A number of 16 adult male Wistar rats were randomly assigned to 
two groups (control and endurance training). The strenuous endurance training 
protocol included running on the treadmill for 8 weeks (5 sessions per week). 
The subjects were provided with the standard meal and water. 24 h after the last 
session of training and 4 h of overnight fasting, tissue samples were collected 
and HO-1 and TNF-α levels were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) method. The independent t-test was used for data analysis.   
Results: As evidenced by the obtained results, 8 weeks of strenuous endurance 
training did not have a significant effect on the amount of HO-1 enzyme 
in gastrocnemius and soleus muscles (P˃0/05). Furthermore, it had no 
significant effect on TNF-α in the soleus and gastrocnemius muscle 
(P˃0/05).
Conclusion: Since exercise exerted no effect on the levels of HO-1 and 
TNF-α, it can be claimed that regular exercise has resulted in a useful adaptation.
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مقاله پژوهشی 	

تأثیر هشت هفته تمرين استقامتی شديد بر میزان هم‌‌اکسیژناز و TNF-α در بافت عضله نعلی و دوقلو 
در موش‌های صحرايی نر ويستار

کاهش  و  عضلانی  آسیب  ایجاد  ضمن  ورزشی  فعالیت‌های  از  ناشی  اکسایشی  فشار  و هدف:  مقدمه 
عملکرد در ورزشکاران، موجب تحریک تولید سایتوکین‌ها از سلول‌های متعددی می‌شود. برای مقابله با 
این استرس‌ها، بدن با فعال‌کردن دفاع آنتی‌اکسیدانی‌ و دیگر دستگاه‌های محافظت‌کننده به فشار اکسایشی 
پاسخ می‌دهد؛ بنابراین، هدف از پژوهش حاضر بررسی تأثیر یک دوره تمرین استقامتی شدید بر میزان 

هم‌‌اکسیژناز-1 و TNF-α در بافت عضله دوقلو و نعلی موش‌های صحرایی بالغ نر ویستار است.
روش کار: در این پژوهش 16 سر موش صحرایی بالغ نر ویستار به‌صورت تصادفی به دو گروه )کنترل و 
تمرین استقامتی شدید( تقسیم شدند. برنامه تمرین استقامتی شدید شامل دویدن روی نوار گردان به مدت 
هشت هفته )5 جلسه در هفته( بود. آب و غذای استاندارد به‌صورت آزاد در اختیار آزمودنی‌ها قرار گرفت. 
48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و 4 ساعت ناشتایی شبانه، آزمودنی‌ها تشریح شدند و نمونه‌های 
 TNFα: Tumor necrosis( بافتی جمع‌آوری و میزان آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 وفاکتور نکروز توموری آلفا
factor alpha( به روش الایزا اندازه‌گیری شد. برای تجزیه‌وتحلیل داده‌ها از آزمون تی مستقل استفاده شد.

یافته‌ها: نتایج نشان داد هشت هفته تمرین استقامتی شدید تأثیر معنی‌داری بر میزان آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 
بر  تأثیر معنی‌داری  (P˃0/05). همچنین هشت هفته تمرین استقامتی شدید  نعلی نداشت  عضله دوقلو و 

.)P˃0/05( عضله دوقلو و نعلی نداشت TNF-α
نتيجه‌گيري: با توجه به تأثیرنداشتن تمرین بر مقادیر آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 و TNF-α، شاید بتوان بااحتیاط 

گفت که تمرينات ورزشي منظم، موجب ایجاد سازگاری مفید شده است.

TNF-α ،کلمات کلیدی: آنتی‌اکسیدان، استرس اکسایشی، تمرین استقامتی، هم‌‌اکسیژناز
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مقدمه

افزایش توان  انجام فعالیت‌های هوازی نسبتاً شدید در  استرس‌های اگرچه  بروز  به  می‌تواند  دارد،  مثبت  اثر  ورزشکاران  هوازی 
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فعالیت‌ها  این نوع  فیزیولوژیک منجر شود ]1،2[. درواقع، اجرای 
ممکن است با رهایش بیش‌ازحد رادیکال‌های آزاد و تخلیه منابع 
و  درون‌زا  آنتی‌اکسیدان  ظرفیت  تضعیف  باعث  آنتی‌اکسیدانی 
تعادل  برهم‌خوردن  با  همچنین   .]3[ شود  اکسایشی  فشار  افزایش 
خستگی  و  می‌یابد  کاهش  عملکردی  ظرفیت‌های  اسیدی-بازی، 
زیاد  شدت  با  ورزشی  فعالیت‌های  اجرای  بنابراین،  می‌کند؛  بروز 

می‌تواند زیان‌بار باشد ]3[. 
عضله اسکلتی هم به‌عنوان بافت بسیار تخصصی، در پاسخ به 
محرک‌های خارجی نظیر تمرین و ورزش به‌شدت منعطف است و 
انقباضات عضلانی تکراری در طول تمرینات استقامتی به پاسخ‌دهی 
مختلف فنوتیپی و فیزیولوژیک در آن منجر می‌شود ]4[. با القای 
خستگی ناشی از تمرین در عضلات اسکلتی، تغییرات گونه‌های فعال 
به وجود خواهد   )ROS: Reactive Oxygen Species( اکسیژن 
آمد و باعث آسیب عضلانی خواهد شد ]5،6[. در بدن سیستم‌های 
رادیکال‌هاي  از  حاصل  آسیب‌هاي  برابر  در  دفاع  برای  ویژه‌ای 
آزاد وجود دارد که به نام سیستم‌های دفاع آنتی‌اکسیدانی معروف 
است ]7[. دراین‌بین علاوه بر آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی اولیه مانند 
سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز وگلوتاتیون‌پراکسیداز در سلول‌های 
پستانداران، آنزیم‌هایی هستند که مرحله دوم دفاع آنتی‌اکسیدانی 
را در سلول‌های عضلانی اسکلتی پوشش می‌دهند که ازجمله آن‌ها 
می‌توان به هم‌‌اکسیژناز-HO-1( 1( و گاماگلوتامیل سیستئین سنتتاز 
)GCS: Gamma-glutamyl Cysteine Synthetase( اشاره کرد. 
این آنزیم‌ها اگرچه در کاهش مستقیم ROS دخیل نیستند، مسئول 
اسکلتی  عضلات  در  موجود  غیرآنزیمی  آنتی‌اکسیدان‌های  سنتز 

به‌وسیله بیلی‌وردین و بیلی‌روبین هستند ]6[.  
مانند  التهابی  سایتوکین‌های  طولانی‌مدت،  ورزش‌های  در 
اینترلوکین 6، اینترلوکین 8 و TNF-α افزایش می‌یابند و بالاترین 
سطح این سایتوکین‌ها بیشترین آسیب عضلانی را در ورزشکاران 
می‌تواند  سایتوکین‌ها  تولید  کنترل   .]8،9[ است  داشته  دنبال  به 
شده  گزارش   .]10[ باشد  هم‌‌اکسیژناز-1  برای  مهمی  سازوکار 

احتمالی  واسطه  یک  به‌عنوان   )CO( کربن  مونوکسید  که  است 
از  ناشی  آپوپتوز  برابر  در  حفاظتی  اثر  هم‌‌اکسیژناز-1،  از  ناشی 
واکنش  در  هم‌‌اکسیژناز-1  است  ممکن  بنابراین،  دارد؛   TNF-α

عضلات  درون‌سلولی  آسیب  کاهش  به  کمک  برای  ورزش  به 
حفاظتی هم‌‌اکسیژناز-1  نقش  به  شبیه  آزاد  رادیکال‌های  توسط 

در دیگر بافت‌ها عمل کند ]11،12[. 
و  ورزش  بین  رابطه  که  پژوهش‌هایی  رابطه  این  در 
برخی  است.  اندک  بسیار  بدهد،  نشان  را  هم‌‌اکسیژناز-1 
انسانی  لکوسیت  در  بیان هم‌‌اکسیژناز-1  داده‌اند  نشان  پژوهش‌ها 
است؛  یافته  افزایش  )نیمه‌ماراتن(  شدید  استقامتی  تمرین  از  بعد 
طولانی‌مدت  فعالیتهای  در  که  دارد  وجود  احتمال  این  بنابراین، 
در  اختلال  ایجاد  و  اکسایشی  فشار  افزایش  بر  علاوه  شدید  و 
ROS قادر به تحریک  عملکرد طبیعی سلول‌های ایمنی، افزایش 
به   .]13-16[ شود  متعددی  سلول‌های  از  سایتوکین‌ها  تولید 
عبارتی دیگر، ROS ضمن اختلال در عملکرد انقباضی و افزایش 
آبشاری  ترشح  عضلانی، موجب  آتروفی  و  پروتئینی  تحلیل 
سایتوکین‌هایی نظیر IL-6 ،IL-β ،TNF-α و آنتاگونیست گیرنده 
حال   .]4،5،17،18[ می‌شود   IL-10 و   TNF گیرنده‌های   ،IL-1

سؤال این است که آیا تمرین استقامتی شدید قادر به تغییر مقادیر 
نعلی  در سطح عضله اسکلتی دوقلو و   TNF-α هم‌‌اکسیژناز-1 و 
هم‌‌اکسیژناز-1  مقادیر  پاسخ  بررسی  پژوهش  این  هدف  است. 
دوره  یک  به  نعلی  و  دوقلو  اسکلتی  عضله  سطح  در   TNF-α و 

تمرین استقامتی در رت‌های نر است.

روش کار

آزمودنی‌ها
آزمایشگاه  در   1397 سال  در  تجربی  روش  به  پژوهش  این 
این  در  گرفت.  انجام  زنجان  دانشگاه  فیزیولوژی  گروه  حیوانات 
از  )بالغ(  هفته   8 سن  با  ویستار  نر  صحرایی  رت  سر   16 پژوهش 
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انستیتو پاستور ایران خریداری و به آزمایشگاه فیزیولوژی ورزشی 
کاربردی دانشگاه زنجان منتقل شد. پس از یک هفته آشناسازی با 
برنامه تمرینی، رت‌ها بر اساس وزن به‌صورت تصادفی در دو گروه 
کنترل )8 سر( و تمرین استقامتی شدید )8 سر( قرار گرفتند. موش‌ها 
در قفس‌های پلی‌کربنات به‌صورت مجزا )هر قفس 4 سر( در دمای 
2±23 درجه سانتی‌گراد و چرخه 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت 
به‌صورت  و  نگهداری شدند  درصد   55 تا   45 رطوبت  و  تاریکی 
آزاد به آب و غذا دسترسی داشتند. برنامه تمرینی شامل هشت هفته 
و هر هفته پنج جلسه دویدن روی نوار گردان بود. برنامه تمرینی 
در ساعات مشابهی از عصر )15 تا 18( در روزهای شنبه، یکشنبه، 
دوشنبه، چهارشنبه و پنج‌شنبه روی نوار گردان جوندگان انجام شد 
و طی  بود  درجه  مراحل صفر  تمام  در  تردمیل  1(. شیب  )جدول 
این مدت گروه کنترل بدون فعالیت بود. به‌منظور بررسی تغییرات 
ابتدا و پایان هفته هشتم وزن رت‌ها اندازه‌گیری  وزنی رت‌ها، در 
شد ]19[. در این پژوهش زمانی که آزمودنی‌ها به سطح واماندگی 
می‌رسیدند، به‌منظور جلوگیری از آثار احتمالی استفاده از شوک 
نتایج پژوهش، پژوهشگر سعی کرد از شرطی‌سازی‌هایی نظیر  در 

استفاده از صدا هنگام نشستن و استراحت آزمودنی استفاده کند.

TNF-α تعیین میزان غلظت هم‌‌اکسیژناز-1 و
 پس از تشریح و نمونه‌برداری، نمونه‌های بافت عضله اسکلتی 
گاز  از  استفاده  با  خشک‌کردن  و  آب‌مقطر  با  شست‌وشو  از  پس 
برای  و  فریز  مایع  ازت  قرار گرفتند و در  میکروتیوب  استریل در 
نگهداری  درجه   -80 دمای  با  یخچال  در  آزمایشگاهی  کارهای 
از  هموژن‌کردن  زمان  در  شدند.  هموژن  بافت‌ها  سپس  شدند. 

با  برابر   pH با   EDTA نانومول  میلی‌مول حاوی 5   0/1( PBS بافر 
7/4( استفاده شد. بافت‌های عضله دوقلو و نعلی پس از سانتریفیوژ 
)3000 دور در دقیقه به مدت 15 دقیقه( تجزیه‌وتحلیل شدند و دو 
بخش محلول فوقانی )سوپرناتانت( و رسوب پلیت آن‌ها از هم جدا 
شدند. میزان TNF-α در بافتهای عضله دوقلو و نعلی با استفاده از 
کیت Bioassay Technology Laboratory ساخت کشور چین و 
با میزان حساسیت 2/51 نانوگرم بر ‌لیتر، با استفاده از روش الایزای 
ساندویچی اندازه‌گیری شد ]20[. غلظت هم‌‌اکسیژناز-1 بافت‌های 
 Bioassay Technology عضله دوقلو و نعلی نیز با اسـتفاده از کیت
Laboratory ساخت کشور چین با میزان حساسیت 0/023 نانوگرم 

بر میلی‌لیتر و بر اساس دستور شرکت سازنده صورت پذیرفت.

تجزیه‌وتحلیل
نسخه   SPSS نرم‌افزار  با  داده‌ها  اطلاعات،  جمع‌آوری  از  پس 
23 تجزیه‌وتحلیل و از آزمون آماری شاپیروویلک برای اطمینان از 
طبیعی‌بودن داده‌ها استفاده شد. برای تجزیه‌وتحلیل داده‌ها از آزمون 
برای  تی،  آزمون  اجرای  هنگام  همچنین  شد.  استفاده  مستقل  تی 
سنجش برابری واریانس‌ها از آزمون لون استفاده شد. با توجه به برابری 
واریانس دو گروه، در جدول Independent sample test خروجی 

SPSS از سطر اول نتایج برای گزارش نتایج آزمون تی استفاده شد.

یافته‌ها

میزان آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 عضله دوقلو و نعلی
نشان  مستقل  تی  آزمون  از  استفاده  با  داده‌ها  تجزیه‌وتحلیل 

8 7 6 5 4 3 2 1 هفته

70 70 60 40 50 45 40 30 زمان )دقیقه(

35 30 30 15 25 20 20 10 سرعت )متر بر دقیقه(

جدول 1: برنامه تمرین استقامتی شدید
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موش‌های  دوقلو  عضله  در  هم‌‌اکسیژناز-1  آنزیم  میزان  داد 
صحرایی نر در گروه تمرین )0/08±0/44( نسبت به گروه کنترل 
 ،P= 0/27  ،r= 0/36( نداشت  معنی‌داری  تفاوت   )0/7±0/54(
t= 4/94(. همبستگی پیرسون نیز نشان‌دهنده اندازه اثر متوسط نوع 
گروه‌ها بود )جدول 2(. همچنین میزان آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 در 
عضله نعلی موش‌های صحرایی نر در گروه تمرین )0/53±0/16( 
نداشت  معنی‌داری  تفاوت   )0/7±0/29( کنترل  گروه  به  نسبت 
نشان‌دهنده  نیز  پیرسون  همبستگی   .)t= 2/37  ،P= 0/24،r= 0/37(

اندازه اثر متوسط نوع گروه‌ها بود )جدول 2 و نمودار 1(.

میزان TNF-α عضله دوقلو و نعلی
)جدول  مستقل  تی  آزمون  از  استفاده  با  داده‌ها  تجزیه‌وتحلیل 
4-1( نشان داد در میزان TNF-α عضله دوقلو موش‌های صحرایی نر 
در گروه تمرین )85/19±55( نسبت به گروه کنترل )34/52±88/21( 
 .)t= 0/203  ،P= 0/83  ،r= 0/07( نداشت  وجود  معنی‌داری  تفاوت 
نوع گروه‌ها  اثر ضعیف  اندازه  نشان‌دهنده  نیز  پیرسون  همبستگی 
بود )جدول 2(. همچنین در میزان TNF-α عضله نعلی موش‌های 
گروه  به  نسبت   )66/45±23/5( تمرین  گروه  در  نر  صحرایی 
 ،r= 0/22( تفاوت معنی‌داری وجود نداشت )کنترل )11/9±58/52

سطح 
معناداری اندازه اثر آماره درجه 

آزادی
همگنی واریانس

شاپیروویلیک گروه متغیر
P آزمون لون آماره آزمون لون

0/27 0/36 1/17 9 0/053 4/94
0/092 کنترل

میزان هم‌‌اکسیژناز-1 عضله دوقلو
0/53)نانوگرم بر میلی‌لیتر( تمرین استقامتی شدید

0/19 کنترل میزان هم‌‌اکسیژناز-1 عضله نعلی
0/24)نانوگرم بر میلی‌لیتر( 0/37 1/23 9 0/15 2/37 0/54 تمرین استقامتی شدید

جدول 2: نتایج آزمون تی مستقل برای میزان آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 عضله دوقلو و نعلی

نمودار 1: سطوح آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 در عضله دوقلو و نعلی موش‌های صحرایی نر ویستار در گروه‌های پژوهش
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اثر  اندازه  نشان‌دهنده  نیز  پیرسون  همبستگی   .)t= 1/004  ،P= 0/51
ضعیف نوع گروه‌ها بود )جدول 3 و نمودار 2(.

نتیجه‌گیری بحث و 
 
تمرین  درمجموع نتایج پژوهش حاضر نشان داد هشت هفته 
در   TNF-α و  هم‌‌اکسیژناز-1  آنزیم  میزان  بر  شدید  استقامتی 
عضله دوقلو و نعلی موش‌های صحرایی نر ویستار تأثیر معنی‌داری 

نداشته است.

تمرین استقامتی شدید و میزان TNF-α در عضله دوقلو و نعلی
تمرین  هفته  هشت  داد  نشان  پژوهش  این  نتایج  به‌طورکلی 
نعلی  و  دوقلو  اسکلتی  عضله   TNF-α میزان  بر  شدید  استقامتی 
با  همسو  است.  نداشته  تأثیر  ویستار  نر  صحرایی  موش‌های  در 
نتایج پژوهش حاضر، Conraad و همکاران نشان دادند چهار ماه 
تمرین ترکیبی استقامتی و مقاومتی سطح TNF-α و IL-6 را تغییر 
نشان دادند 12 هفته  نیز  و همکاران )1996(   Rall نمی‌دهد ]21[. 
سالمند  آزمودنی‌های   IL-6 و   TNF-α در  کاهشی  قدرتی  تمرین 
ایجاد نکرد ]22[. نتایج پژوهش Rall و همکاران با نتایج پژوهش 

سطح 
معناداری

اندازه 
اثر آماره

درجه 
آزادی

همگنی واریانس
شاپیروویلیک گروه متغیر

P آزمون لون آماره آزمون لون

0/83 0/07 -0/211 9 0/66 0/203
0/2 کنترل میزان TNF-α عضله دوقلو

0/67)نانوگرم بر لیتر( تمرین استقامتی شدید

0/51 0/22 -0/681 9 0/34 1/004
0/19 کنترل میزان TNF-α عضله نعلی

0/84)نانوگرم بر لیتر( تمرین استقامتی شدید

جدول 3: نتایج آزمون تی مستقل برای میزان TNF-α عضله دوقلو و نعلی

نمودار 2: سطوح TNF-α در عضله دوقلو و نعلی موش‌های صحرایی نر ویستار در گروه‌های پژوهش
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حاضر همسو است. 
و   Zanchi حاضر،  پژوهش  نتایج  با  ناهمسو  پژوهشی  در 
همکاران )2010( در رابطه با تمرین مقاومتی 12 هفته‌ای و میزان 
کاهش  ماده،  موش‌های  در  اسکلتی  عضله  التهابی  سایتوکین‌های 
کنترل  گروه  با  مقایسه  در  عضله  در  را   TNF-α درصدی   40
پلانتاریس  عضله  و IL-10 در   IL-6 میزان  طرفی  از  دادند.  نشان 
این   .]23[ داد  نشان  کنترل  به گروه  نسبت  را  غیرمعنی‌داری  تغییر 
ورزش  به‌ویژه  منظم  بدنی  فعالیت  که  کردند  عنوان  پژوهشگران 
و  پلاسما  در  ضدالتهابی  سایتوکین‌های  کاهش  باعث  هوازی، 
تولید  از طریق  انقباضی  فعالیت  به  اثراتی  بافت‌ها می‌شود و چنین 
اینترلوکین-6  که  شد  عنوان  همچنین  است.  وابسته  اینترلوکین-6 
سایتوکینی است که اثرات مهاری روی چندین سایتوکین التهابی 
در  هم   )2011( همکاران  و   Jorge  .]23[ دارد   TNF-α ازجمله 
را  موازی  تمرین  مختلف  روش  سه  اثرات  تجربی  مطالعه  یک 
به‌دنبال  دادند  نشان  کردند. آن‌ها  مقایسه  التهابی  شاخص‌های  بر 
تفاوتی در سطوح  موازی،  و  استقامتی  قدرتی،  تمرینی  مداخلات 
IL-6 و TNF-α وجود ندارد ]24[. نتایج Jorge و همکاران با نتایج 

پژوهش حاضر همسو است.
اثرات  با  مزمن  ورزش  داده‌اند  نشان  دیگر  مطالعات  همچنین 
و   TNF-α مانند  التهابی  نشانگرهای  نظیر  سیستمیک  ضدالتهابی 
IL-1ẞ همراه است ]25[. این نوع یافته‌هابا پژوهش حاضر ناهمسو 

حاضر،  پژوهش  با  ناهمسو  نیز   )2009( همکاران  و   Fábio است. 
کاهش غلظت 41 درصدی TNF-α را در عضله نعلی در موش‌های 
تمرین‌کرده گزارش دادند. در پژوهش Fábio به‌دنبال هشت هفته 
ضدالتهابی  و  التهابی  سایتوکین‌های  ارزیابی  با  و  استقامتی  تمرین 
 41 نعلی  عضله  در   TNF-α غلظت‌های  داد  نشان  پژوهش  نتایج 
درصد و در عضله بازکننده درازانگشتان 32 درصد در موش‌های 

تمرین‌کرده نسبت به گروه کنترل کاهش یافته است ]25[. 
تمرینات  تأثیر  زمینه  در   )2004( همکاران  و   Timmerman

به  منظم  ورزشی  تمرینات  دادند  نشان  ایمنی  سیستم  بر  ورزشی 

و   TNF-α سایتوکین‌های  تولید  کاهش  موجب  هفته   12 مدت 
IL-6 می‌شود که با نتیجه این پژوهش ناهمسو است. البته ذکر اين 

نکته مهم خواهد بود که افراد فعال به دليل اينکه در مقايسه با افراد 
کم‌تحرک، با شدت و مدت بيشتري جلسه آزمون تمريني را ادامه 
فعاليت  جلسه  يک  اثر  در  التهابي  شاخص‌هاي  افزايش  مي‌دهند، 
ورزشي شديد در آن‌ها در مقايسه با گروه کم‌تحرک بيشتر خواهد 
دليل آمادگي جسماني کم،  به  ازاین‌رو اشخاص کم‌تحرک  بود. 
قادر به ادامه فعاليت در شدت و مدت‌زمان بيشتري نيستند؛ بنابراين، 
حجم توليد راديکال‌هاي آزاد و شاخص‌هاي التهابي در آن‌ها در 

مقايسه با افراد فعال کمتر است ]26[. 
پژوهش حاضر، جهرمی و همکاران )2014(  نتایج  با  ناهمسو 
در پی بررسی تأثیر ورزش کم‌شدت با مدت اندک بر سطح سرمی 
 )IFN-ý( و اینترفرون گاما TNF-α سایتوکین‌های التهابی ازجمله
مشاهده کردند که برنامه تمرینی استقامتی هشت هفته‌ای می‌تواند 

به کاهش معنی‌دار TNF-α منجر شود ]27[.
اپی‌نفرین  بیشتر  رهایش  طریق  از  ورزشی  فعالیت  همچنین 
سمپاتیک،  اعصاب  انتهای  از  نوراپی‌نفرین  و  فوق‌کلیوی  غدد  از 
دیگر،  عبارتی  به  می‌دهد.  افزایش  را  چربی  بافت  لیپولیز  سرعت 
اپی‌نفرین و نوراپی‌نفرین به گیرنده‌های بتا آدرژنیک واقع در غشای 
درنتیجه  و   cAMP آبشار  باعث  و  متصل  آدیپوسیت  پلاسمایی 
فعال‌سازی پروتئین کیناز )PKA( و درنتیجه لیپولیز می‌شود ]28[. 
مهارکننده‌های مسیر بیوسنتز TNF-α برخی از مولکول‌هایی هستند 
که در مسیر بیوسنتز آن درگیر هستند. با مهار آنزیم فسفودی استراز 
)PDE4( به‌طور غیرمستقیم تولید TNF-α کاهش می‌یابد؛ چراکه 
افزایش در سطح cAMP باعث بلوکه‌شدن سنتز آن می‌شود. به‌طور 
 AMP به   cAMP تبدیل  باعث  استراز-4  فسفودی  آنزیم  طبیعی 
میشود. سپس در حضور مهارکننده‌های PDE4، سطح cAMP در 
کیناز  پروتئین  فعال‌شدن  باعث  هم  آن  که  می‌یابد  افزایش  سلول 
PKA( A( می‌شود. PAK فعال مانع از رونویسی فاکتورهایی مثل 
TNF-α کاهش  فاکتور، سنتز  این  با مهار  می‌شود. سپس   NF-rB
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 nuclear(  NF-rB می‌یابد ]29[. جالب اینکه عدم افزایش بیان ژن
 )factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

در پژوهش McKenzie و همکاران )2011( در عضلات دوقلو 
به نظر می‌رسد یکی از سازوکارهای  و نعلی گزارش شد ]30[. 
رونویسی  بر  بدنی  فعالیت  تأثیر   TNF-α کاهش  در  درگیر 
سنتز  فاکتور،  این  مهار  با  که  است   NF-rB مثل  فاکتورهایی 
 Fallon کاهش می‌یابد ]29[. همچنین در پژوهشی که   TNF-α

موجب  منظم  ورزش  که  شد  مشخص  دادند  انجام  همکاران  و 
التهاب سیستمیک در افراد سالم و ورزشکاران با درجه  کاهش 
بیماری‌های مزمن و همچنین ورزش منظم موجب  بروز  با  پایین 
کاهش سطح  و  سایتوکین‌های ضدالتهابی  برخی  میزان  بالارفتن 
TNF-α می‌شود ]31[. نتایج  سایتوکین‌های پیش‌التهابی همچون 
برخی  است.  ناهمسو  حاضر  پژوهش  یافته‌های  با  پژوهش  این 
فعالیت  به‌خصوص  ورزشی  فعالیت  که  معتقدند  محققان  از 
ورزشی شدید باعث آسیب عضله می‌شود و در آزادکردن مواد 
نقش  سایتوکین‌ها  و  درون‌سلولی  پروتئین‌های  همانند  گوناگون 

مؤثری دارد ]32[.
در رابطه با پژوهش‌های حاد نیز نتایج متفاوتی در دسترس است. 
Moldoveanu و همکاران در سال 2000 افزایش غلظت پلاسمایی 

 TNF-α و   IL-1b  ،IL-6 طولانی‌مدت ورزش  جلسه  یک  در  را 
دوچرخه‌سواری و دویدن نشان دادند ]33[. فرضیه‌هایی وجود دارد 
که افزایش ناشی از ورزش در سایتوکین‌ها نتیجه‌ای از پاسخ ایمنی 
به دلیل آسیب موضعی در عضلات در حال کار است ]34[. در این 
افزایش  منبع  دادند  نشان   )2002( همکاران  و   Steensberg راستا 
TNF-α پلاسما در طول ورزش، ورزش نیست. در این راستا آن‌ها 
پژوهش خود را روی آزمودنی‌های مرد سالم آموزش‌دیده انجام 
دادند و بعد از انجام یک جلسه فعالیت حاد 180 دقیقه‌ای اکستنشن 
پهن  عضله  بایوپسی  و  خون  نمونه‌گیری  آزمودنی‌ها،  روی  زانو 
جانبی انجام شد و نتایج نشان داد میزان TNF-α تمایل به افزایش 
دارد، ولی در مقایسه با میزان TNF-α قبل و بعد از فعالیت تفاوت 

معنی‌دار نبود ]34[. همچنین McKenzie و همکاران )2011( عدم 
درنتیجه  دوقلو  و  نعلی  عضلات  در  را   TNF-α معنی‌دار  افزایش 
فعالیت دویدن حاد گزارش کرده بودند ]30[. هرچند در پژوهش 
کنترل  گروه  با  مقایسه  در  معنی‌داری  تغییر   TNF-α میزان  حاضر 
نداشته است، افزایش غیرمعنی‌داری TNF-α در عضله نعلی )13/5 
درصد( و عضله دوقلو )5/09 درصد( نشان داده است. شاید بتوان 
طولانی‌مدت  سازگاری  ایجاد  اثر  در  را   TNF-α اندک  افزایش 
فعالیت ورزشی توجیه کرد. Park و همکارانش نشان دادند افزایش 
ماکروفاژها  توسط   TNF-α بیان  تقویت  به  منجر   TNF-α ترشح 
انتقال Nf-Kẞ می‌شود و این افزایش  از مسیر سیگنالینگ فاکتور 
این  البته  می‌شود.  التهابی  سایتوکین‌های  افزایشی  تغییر  موجب 
پاسخ در اثر تحریک طولانی‌مدت با ورزش کاهش می‌یابد ]25[. 
پیچیده  ورزش  به  سایتوکین‌ها  پاسخ  می‌رسد  نظر  به  درمجموع 
محل  تمرین،  شرایط  ورزشی،  فعالیت  به ‌شدت  عمدتاً  و  است 
اندازه‌گیری سایتوکین‌ها )مانند بافت، پلاسما یا ادرار( و حساسیت 
نیز  حاضر  پژوهش  نتایج   .]31[ دارد  بستگی  اندازه‌گیری  روش 
به  دقیق‌تر  نتیجه‌گیری  برای  بنابراین،  نیست؛  مستثنا  قاعده  این  از 

پژوهش‌های بیشتری نیاز است.

تمرین استقامتی شدید و میزان هم‌اکسیژناز-1 در عضله دوقلو 
و نعلی

تمرین  هفته  هشت  داد  نشان  پژوهش  این  نتایج  به‌طورکلی 
استقامتی شدید بر میزان آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 عضله دوقلو و نعلی 
در موش‌های صحرایی نر ویستار تأثیر نداشت. بر اساس یافته‌های 
پژوهشگران، ورزش و فعالیت بدنی می‌تواند بیان هم‌‌اکسیژناز-1 
نوتروفیل‌ها  در  همچنین  و  اسکلتی  عضله  و  قلب  در عضلات  را 
تمرین  داد  نشان  حاضر  پژوهش  اما  کند؛  ایجاد  لنفوسیت‌ها  یا 
هم‌‌اکسیژناز-1  میزان  تغییر  بر  معنی‌داری  تأثیر  شدید  استقامتی 
پژوهش  با  ناهمسو  همکاران  و   Essig  .]35،36[ است  نداشته 
حاضر، شاهد افزایش القای آنزیم هم‌‌اکسیژناز در عضلات اسکلتی 
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در پی انقباضات تکراری بودند ]37[. در پژوهش دیگری به‌‌دنبال 
دوی تداومی و با استفاده از تحریک عصبی عصب پرونئال، آنزیم 
معنی‌دار  افزایش  نشان‌دهنده  نتایج  و  شد  ارزیابی  هم‌‌اکسیژناز-1 
نیز  همکاران  و   Vesely  .]37[ بود  هم‌‌اکسیژناز-1   mRNA القای 
تعدادی از موش‌های صحرایی نر را تحت مکمل‌دهی صفاقی هِم 
آنان  یافته‌های  دادند.  قرار  کیلوگرم(  در  میلی‌گرم   10(  )Heme(
ناهمسو با پژوهش حاضر، نشان‌دهنده افزایش قابل‌توجهی در بیان 
که  بود  موش‌ها  اسکلتی  عضله  در  هم‌‌اکسیژناز-1  القایی  ایزوفرم 
انگشتان  دراز  بازکننده  عضله  به  نسبت  نعلی  عضله  در  پاسخ  این 
البته  پا )EDL: Extensor Digitorum Longus( بیشتر بود ]38[. 
موش‌ها  در  هم‌‌اکسیژناز-1  بیان  افزایش  برای  پژوهش  این  نتیجه 
بیان  قوی  محرک  عامل  یک   Heme زیرا  نیست؛  تعجب‌آور 

هم‌‌اکسیژناز-1 در تمام بافت‌های بررسی‌شده است ]38[. 
همکاران  و   Niss پژوهش  یافته‌های  با  پژوهش  این  نتایج 
در  نیمه‌ماراتن  رسمی  رقابت  اتمام  از  پس  آنان  است.  ناهمسو 
و  معنی‌دار  افزایش  بی‌تحرک،  افراد  و  استقامتی  ورزشکاران 
از  نمونه‌برداری‌شده  لکوسیت‌های  در  را  هم‌‌اکسیژناز-1  مثبت 
در  استقامتی  ورزشکاران  کردند.  مشاهده  را  سیاه‌رگی  خون 
افراد  گروه  به  نسبت  کمتری  هم‌‌اکسیژناز-1  بیان  استراحت  زمان 
در  هم‌‌اکسیژناز-1  بیان  تنظیم  این کاهش  البته  داشتند.  بی‌تحرک 
سطح پایه در تمرینات اختصاصی ممکن است بازتابی از مکانیزم 

سازگاری مناسب در تمرین استقامتی منظم باشد ]13[. 
شاهد  حاضر  پژوهش  با  ناهمسو  نیز  همکاران  و   Pilegaard

دو  هم‌‌اکسیژناز-1،  ژن   mRNA سطوح  برابری  چهار  افزایش 
حاد  تمرین  انجام‌دهنده  گروه  در  ورزشی  فعالیت  از  بعد  ساعت 
اکستنشن زانو و بلافاصله بعد از تمرین در گروه دوچرخه‌سواری 

در عضله پهن جانبی بودند ]12[. 
و  اکسنتریک  تمرین  همکاران  و   Fehrenbach پژوهش  در 
هم‌‌اکسیژناز  بیان  در  تغییرات  به  منجر  کوتاه‌مدت  شدید  دویدن 
افزایش  ولی  نشد،  انسانی  لکوسیت  در  نمونهبرداری  نقاط  در 

بیان هم‌‌اکسیژناز در لکوسیت سیتوپلاسمی بلافاصله و 24 ساعت 
استقرار   .]39[ بود  معنی‌دار  نیمه‌ماراتن  دوندگان  تمرین  از  بعد 
سایتوکین‌های التهابی مانند TNF-α و IL-1 باعث فعالیت ایمنی 
و  ضدالتهابی  مدولاتورهای  تولید  بازسازی،  بافت،  آسیب  بدن، 
تأثیر  جالب‌توجه،  نکته   .]40[ می‌شود  ایمنی  سرکوب‌کننده‌های 
 mRNA افزایشی التهاب بر آنزیم هم‌‌اکسیژناز-1 است ]40[. القای
هم‌‌اکسیژناز-1 به غلظت سایتوکین‌ها وابسته است و القای حداکثر 
mRNA هم‌‌اکسیژناز-1 در غلظت بین 50 تا 100 واحد بر میلی‌لیتر 

برای  میلی‌لیتر  بر  واحد   1000 تا   500 غلظت  در  و   IL-1α برای 
TNF-α رخ می‌دهد. حتی در پژوهش Christi و همکاران القای 

بیان  افزایش  موجب  مکمل‌دهی کورکومین  با   IL-1α و   TNF-α

بنابراین،  شد؛  انسان  بدن  اندوتلیال  سلولهای  در  هم‌‌اکسیژناز  ژن 
نظر  به   ،TNF-α غلظت  و  هم‌‌اکسیژناز  آنزیم  ارتباط  به  توجه  با 
تغییر آنزیم هم‌‌اکسیژناز در پژوهش  از عوامل عدم  می‌رسد یکی 
حاضر ناشی از عدم تغییر سایتوکین TNF-α بوده باشد ]41[. نکته 
مهم دیگر این است که یکی از اثرت ضدالتهابی هم‌‌اکسیژناز-1 
سرکوب‌کننده   HO-1/CO و  می‌شود  انجام   CO توسط  عمدتاً 
و   IL-1E و   TNF-α نظیر  پیش‌التهابی  سایتوکین‌های  تولید 
ضدالتهابی  سایتوکین‌های  بیان  با  ضدالتهابی  پاسخ‌های  فزاینده 
IL-10 است؛ بنابراین، شاید بتوان گفت که یکی از دلایل عدم 

پیش‌التهابی  سایتوکین‌های  روی  بر   CO اثرات   TNF-α افزایش 
البته این توجیه هم قابل رد خواهد بود؛ چراکه  باشد ]42[.  بوده 
عدم افزایش هم‌‌اکسیژناز-1، عدم تولید CO ناشی از کاتابولیسم 
فعالیت چندین سیستم  افزایش  البته  نیز توجیه می‌کند.  را   Heme

آنتی‌اکسیدانی مانند SOD، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز ناشی 
از تمرین ورزشی منظم می‌تواند به کاهش مقیاس هم‌‌اکسیژناز-1 
گلوتاتیون  محتوای  که  دارد  وجود  نیز  شواهدی  کند.  کمک 
است  شده  دیده  حتی  دارد.  تأثیر  هم‌‌اکسیژناز-1  بیان  در  سلولی 
سطح  سرکوب  به  قادر  اسکوربیک  اسید  با  موش‌ها  تغذیه  که 

mRNA هم‌‌اکسیژناز-1 شده است ]13[. 
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آقاعلی قاسم‌نیان و همکاران /45

افزایش  موجب  ورزش  که  نیست  پوشیده  کسی  بر  به‌هرحال 
انسان  اسکلتی  عضله  در  متابولیک  ژن‌های  رونویسی  در  گذرا 
با  مرتبط  سلولی  سازگاری  برای  اصلی  نتیجه  احتمالاً  و  می‌شود 
تمرینات ورزشی باشد ]12[. بااین‌حال چالش‌های فیزیولوژیکی بر 
است  نشده  هنوز مشخص   ROS تشکیل  و  متابولیک  کنترل کلی 
برابر  در  هم‌‌اکسیژناز-1  حفاظتی  اثر  به  مربوط  کامل  سازوکار  و 
تنش‌های اکسیداتیو نیز هنوز ناشناخته است و ممکن است چندین 
سازوکار درگیر باشد و در این میان سازوکار اصلی ممکن است 

حذف هم‌آزاد باشد ]12،43[. 
در  هم‌‌اکسیژناز-1  آنزیم  معنی‌دار  تغییر  عدم  وجود  با 
آنزیم  میزان  داد  نشان  درصدی  تغییرات  بررسی  حاضر،  پژوهش 
استقامتی  تمرین  گروه  در  دوقلوی  و  نعلی  عضله  هم‌‌اکسیژناز-1 
و   24/29 غیرمعنی‌دار  کاهش  کنترل  گروه  به  نسبت  شدید 
آنزیم  میزان  علت کاهش  بنابراین،  است؛  داشته  درصدی   37/14
احتمالي  را می‌توان با چند عامل  تمرین  در گروه  هم‌‌اکسیژناز-1 
در  مدت  و  شدت  ازنظر  انجام‌شده  تمرين  احتمالاً  توجيه كرد. 
كه ميزان توليد گونه‌هاي اكسيژن فعال را در  است  حدي نبوده 
بافت عضله افزايش بدهد. همچنین اين احتمال نیز وجود دارد كه 
سازگاري  ايجاد  برای  لازم  فرصت  شدت،  انجام تمرينات با این 
عنوان  چون  است؛  کرده  فراهم  در سيستم ضداكسايشي بدن را 
و  سازگاري به‌دنبال تمرينات منظم  با پيدايش  که  است  شده 
طولانی‌مدت، نياز بدن به رهاسازي آنزيم‌هاي آنتي‌اكسيداني كمتر 
خواهد شد و مقادیر كمتر آنزيم‌هاي آنتي‌اكسيداني كفايت لازم 
را پيدا خواهند كرد و به‌نوعی  براي كاتاليز واكنش‌هاي مربوطه 
تنظيم مثبت دست خواهند یافت؛ بنابراین، مقادیر طبيعي آنزيم‌هاي 
آنتي‌اكسيداني پاسخگوي مقابله با رادكيال‌هاي تولیدشده به دنبال 

اين نوع تمرين بوده است ]44[. 
عدم  نظیر  بود؛  روبه‌رو  محدودیت‌هایی  با  حاضر  مطالعه 
گلوتاتیون،  نظیر  آنتی‌اکسیدانی  سیستم  آنزیم‌های  دیگر  سنجش 

دقیق‌تر  نتیجه‌گیری  برای  بنابراین،  کاتالاز؛  و  سوپراسیددیسموتاز 
سیستم  آنزیم‌های  دیگر  مشابه  پژوهشی  در  می‌شود  پیشنهاد 
کاتالاز  و  سوپراسیددیسموتاز  گلوتاتیون،  نظیر  آنتی‌اکسیدانی 
شود.  سنجیده  ضدالتهابی  و  پیش‌التهابی  های  سایتوکین  همراه  به 
به‌طورکلی نتایج این پژوهش نشان داد هشت هفته تمرین استقامتی 
شدید بر میزان هم‌‌اکسیژناز-1 و TNF-α در عضله اسکلتی دوقلو 
و نعلی موش‌های صحرایی نر ویستار تأثیر معنی‌داری نداشته است. 
 37/14 و   24/29 غیرمعنی‌دار  کاهش  به  توجه  با  دیگر،  طرفی  از 
شاید  دوقلو  و  نعلی  عضله  هم‌‌اکسیژناز-1  آنزیم  میزان  درصدی 
هفته  هشت  مدت  در  استقامتی  شدید  تمرینات  که  گفت  بتوان 
سازگاري در سيستم ضداكسايشي بدن  ايجاد  برای  لازم  فرصت 
را ایجاد کرده است و با پيدايش سازگاري، نياز بدن به رهاسازي 
آنزيم‌هاي آنتي‌اكسيداني كمتر شده است و مقادیر كمتر آنزيم‌هاي 
را  آنتي‌اكسيداني، كفايت لازم براي كاتاليز واكنش‌هاي مربوطه 
به  بااین‌حال،  است.  پيدا کرده و به‌نوعی تنظيم مثبت دست یافته 
علت مشاهده‌نکردن تغییرات معنی‌دار، همه این احتمالات در حد 
حدس و گمان است و به بررسی‌های بیشتری نیاز است تا بتوان با 

قاطعیت این نتیجه را بیان کرد.
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