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Background Aging is associated with metabolic disorders. Although the beneficial effects of exercise and 
resveratrol consumption in the health of the elderly has been reported, the combined effect of intermit-
tent swimming and resveratrol consumption on the antioxidant system in liver tissue is not clear yet. 
Objective This study aims to investigate the combined effect of intermittent swimming and resveratrol 
consumption on the expression of superoxide dismutases (SOD), glutathione peroxidase (GPx), and 
Malondialdehyde (MDA) in the liver tissue of older rats.
Methods In this experimental study, 32 elder rats were divided into four groups: control, swimming, 
resveratrol and swimming+resveratrol. The resveratrol (100 mg) dissolved in 1% methylcellulose was 
administrated daily by gavage. The swimming was performed at three sessions per week. The GPx and 
SOD expression levels were measured by real-time polymerase chain reaction method, and the MDA 
level was measured by ELISA method.
Results The GPx level in the swimming+resveratrol group were significantly higher than in the control 
(P=0.001), resveratrol (P=0.04) and swimming (P=0.002) groups. MDA levels in the resveratrol (P=0.001), 
swimming  (P=0.001) and swimming+resveratrol (P=0.001) groups were significantly lower than in 
the control group; in the swimming+resveratrol group, it was significantly lower than the resveratrol 
(P=0.001) and swimming (P=0.009) groups.
Conclusion It seems that intermittent swimming and resveratrol consumption have favorable effects on 
improving the antioxidant defense system and lipid peroxidation in liver tissue. Therefore, it is recom-
mended to use intermittent swimming and resveratrol to prevent liver damage in the elderly.
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T
Extended Abstract

Introduction

he elderly population is increasing with an 
increasing mortality rate due to liver dis-
eases [1]. Aging causes impairments in 
mitochondrial respiration and lipid profile. 
These conditions can ultimately increase 

the risks of metabolic syndromes [2], oxidative/anti-
oxidant imbalances in the body, and liver disorders [3]. 
By enhancing hematological factors and cellular redox, 
physical exercises can increase mitochondrial biogenesis 
and transcription factors of genes in liver tissues [5, 6-8]. 

It has been recommended to use antioxidants such as 
resveratrol for the treatment of many diseases due to its 
antioxidant, anti-inflammatory, anti-apoptotic properties, 
which can enhance the metabolism of fats and glucose 
[11]. Since there is scant research on the combined effects 
of training and resveratrol use on expression of antioxi-
dant genes, the present study aims to examine the com-
bined effects of high-intensity intermittent swimming and 
resveratrol use on antioxidant markers and lipid peroxida-
tion index in the liver tissue of older rats.

Methods 

In this experimental study, 32 elder male rats (Age: 18–20 
months, weight: 350-70 grams) were randomly divided 
into four groups of control (methylcellulose use only), res-
veratrol, swimming, and swimming+resveratrol. During 6 
weeks of intervention, the control group received only the 
inert solvent of resveratrol (based on previous studies). The 
swimming was performed at three sessions lasted 14-20 
seconds with a 10-second interval between sets. The weight 
attached to the rats in the first week was equal to 9% of their 
weights, and 1% was added to their weights every week to 
apply the overload principle. The added weight in the last 
week reached 15% of their body weights [15]. Resveratrol 
was administrated by gavage daily as 100 mg/kg dissolved 
in 1% methylcellulose [16]. The rats were anesthetized 48 
hours after the last training session and resveratrol con-
sumption, and their liver tissues were carefully extracted. 

To measure the gene expression levels of superoxide dis-
mutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx), real-time 
polymerase chain reaction method was used. The Malondial-
dehyde (MDA) level was measured by the sandwich ELISA 
method using a special MDA kit (ZellBio Co.). One-way 
analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s post 
hoc test was used to compare the means between different 

groups. Data analysis was carried out in SPSS version 22 
software (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results

The GPx, MDA and SOD levels are compared in 
Figure 1. The results of one-way ANOVA showed no 
significant differences in SOD level among the study 
groups (P=0.92), but there were significant differences in 
GPx (P=0.001) and MDA (P=0.001) levels. The results 
of Tukey’s post-hoc test showed that GPx level in the 
swimming+resveratrol group were significantly higher 
than in the control (P=0.001), resveratrol (P=0.04), and 
swimming (P=0.002) groups. Moreover, the MDA level 
in the resveratrol (P=0.001), swimming (P=0.001), and 
swimming+resveratrol (P=0.001) groups were signifi-
cantly lower than in the control group. Furthermore, MDA 
level in the swimming+resveratrol group were significant-
ly lower than in the resveratrol (P=0.001) and swimming 
(P=0.009) groups (Figure 1).

Discussion

This study results indicated that high-intensity intermit-
tent swimming and resveratrol supplementation simulta-
neously increased expression level of GPx and reduced 
expression level of MDA gene in the liver tissues of 
older rats. The swimming alone also increased GPx and 
reduced MDA levels. Hence, high-intensity training can 
increase catecholamines (epinephrine and norepineph-
rine), activate adenylate cyclase, improve cyclic adenos-
ine monophosphate (AMP), and cause phosphorylation 
of protein kinase A and AMP-activated protein kinase, 
leading to the activation of the nuclear factor erythroid 
2-related factor 1 and 2 and an increase in the intracellu-
lar expression of antioxidant enzymes in the liver tissues 
by the peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha [7]. 

Studies have shown that endurance training (continuous 
and intermittent) depending on the type, intensity, and 
number of sessions per week at different ages can have 
various effects on oxidative stress. However, performing 
these exercises, especially high-intensity training, can 
boost the antioxidant capacity and strengthen the enzy-
matic and non-enzymatic antioxidant defense systems. In 
the present study, resveratrol supplementation alone in-
creased GPx and reduced MDA expression levels in the 
liver tissues of older rats. Its consumption can improve the 
liver function and reduce oxidative stress through differ-
ent mechanisms. In addition to the enzymatic antioxidant 
defense system, resveratrol can improve the enzymatic 
antioxidant system due to its flavonoids and ingredients.
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Figure 1. The levels of GPx (A), SOD (B) and MDA (C) in the study groups. Data are presented as mean (95% CI). 
*** Significant decrease compared to control group (P<0.001); ### significant decrease compared to the resveratrol group (P<0.01); $$ significant 
decrease compared to the swimming group (P<0.01); &&& significant increase compared to the control group (P<0.001);  significant increase 
compared to the resveratrol group (P<0.001); ¥¥¥ significant increase compared to the swimming group (P<0.001)

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0
0/2
0/4
0/6
0/8

1
1/2
1/4
1/6
1/8

SO
D

 

B
&&&


¥¥¥

0
0/5

1
1/5

2
2/5

3
3/5

4
4/5

G
Px

 

A

***

***
***
###
$$

0

5

10

15

20

25

30

M
D

A
 

C

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0
0/2
0/4
0/6
0/8

1
1/2
1/4
1/6
1/8

SO
D

 

B
&&&


¥¥¥

0
0/5

1
1/5

2
2/5

3
3/5

4
4/5

G
Px

 

A

***

***
***
###
$$

0

5

10

15

20

25

30

M
D

A
 

C

Mehboodi M, et al. The Interactive Effect of Exercise and Resveratrol on the Expression of Antioxidant Markers. J Guil Uni Med Sci. 2023; 31(4):286-299

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
https://marvdasht.iau.ir/fa
https://aliabad.iau.ir/en
https://aliabad.iau.ir/en
https://aliabad.iau.ir/fa
https://aliabad.iau.ir/fa


289

زمستان 1401. دوره 31. شماره 4

مقاله پژوهشی

اثر شنا و رزوراترول بر بیان نشانگر‌های آنتی‌اکسیدانی و شاخص پراکسیداسیون لیپیدی در بافت کبد

زمینه سالمندی با پدیده اختلالات متابولیک همراه است. اگرچه نقش مفید ورزش و رزوراترول بر سلامت سالمندان گزارش شده، اما اثر 
تعاملی آزمایش تناوبی شنا و رزوراترول بر سیستم آنتی‌اکسیدانی در بافت کبد متعاقب سالمندی هنوز شناخته نشده ‌است.

هدف هدف از مطالعه حاضر، بررسی اثر تعاملی آزمایش تناوبی شنا و رزوراترول بر بیان سوپر اکسید دیسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز و 
مالون‌دی‌آلدئید در بافت کبد موش‌های صحرایی سالمند بود.

روش‌ها در این مطالعه تجربی 32 سر موش صحرایی نر سالمند 18 تا 20 ماهه با وزن تقریبی 350 تا 370 گرم در 4 گروه 8 سری 
شامل کنترل، آزمایش تناوبی شنا، رزوراترول و آزمایش تناوبی شنا+رزوراترول قرار گرفتند. در مدت 6 هفته گروه‌های 3 و 4 روزانه 100 
میلی‌گرم مكمل رزوراترول محلول در 1 درصد متيل سلولز به‌صورت گاواژ دریافت کرده و گروه‌های 2 و 4 به میزان 3 جلسه در هفته 
تمرینات شنا را انجام دادند. در انتها مقادیر بیان ژنی گلوتاتیون پراکسیداز و ‌سوپر اکسید دیسموتاز با روش Real Time PCR و مقادیر 

مالون‌دی‌آلدئید با استفاده از کیت الایزا اندازه‌گیری شدند. 
 ،)P=0/001( یافته‌ها مقادیر گلوتاتیون پراکسیداز در گروه آزمایش تناوبی شنا+رزوراترول به‌طور معناداری بالاتر از گروه‌های کنترل
رزوراترول )P=0/04( و ‌آزمایش تناوبی شنا )P=0/002( بود. مقادیر مالون‌دی‌آلدئید در گروه‌های رزوراترول )P=0/001(، آزمایش تناوبی 
شنا )P=0/001( و آزمایش تناوبی شنا+رزوراترول )P =0/001( به‌طور معنا‌داری کمتر از گروه کنترل بود و در گروه آزمایش تناوبی 

شنا+رزوراترول به‌طور معناداری کمتر از گروه‌های رزوراترول )P=0/001(  و ‌‌آزمایش تناوبی شنا )P=0/009( بود.
نتیجه‌گیری به‌نظر می‌رسد آزمایش تناوبی شنا و رزوراترول هر‌کدام به‌تنهایی اثرات مطلوبی بر بهبود سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی و 
پراکسیداسیون لیپیدی در بافت کبد دارند. از‌این‌رو، پیشنهاد می‌شود جهت پیشگیری از آسیب‌های کبد سالمندی از آزمایش تناوبی شنا 

و رزوراترول استفاده شود.

کلیدواژه‌ها: 
ورزش، رزوراترول، 

آنتی‌اکسیدان، استرس 
اکسیداتیو، کبد، 
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مقدمه 

در حال حاضر، جمعیت سالمندی رو به افزایش است ]1[؛ 
و  بدنی  فعالیت  میزان  کاهش  بشری،  جوامع  شدن  صنعتی 
تغییر سبک زندگی موجب بروز بیماری‌هایی در اقشار مختلف 
جامعه به‌ویژه در سالمندان شده ‌است. گزارش‌ها نشان می‌دهند 
سیروز کبدی رتبه پانزدهم بیماری‌های جهان و یازدهمین علت 
مرگ‌و‌میر در جهان را به خود اختصاص داده‌ است. با اینکه روند 
مرگ‌و‌میر بر اثر بیماری‌های کبدی در سالمندان رو به کاهش 
است، اما هنوز سالمندان زیادی بر اثر ابتلا به این بیماری‌ها جان 

خود را از دست می‌دهند ]2[. 

افزایش سن موجب اختلال در تنفس میتوکندریایی، کاهش 
ذخایر سلول‌های بنیادی و کاهش سیستم ترمیم ژنی می‌شود 
متابولیسم  چربی،  نیمرخ  در  اختلال  موجب  اتفاقات  این  که 
قندها و پروتئین‌ها و در‌نهایت، موجب کاهش توان حرکتی، 
آن موجب  و درپی  کارایی عضلات شده  و  آمادگی جسمانی 
مانند  متابولیک،  سندروم  بیماری‌های  به  ابتلا  خطر  افزایش 

بیماری‌های کبدی می‌شود ]3، 4[. 

در‌واقع برهم خوردن تعادل اکسیدان/آنتی‌اکسیدانی در بدن 
اکسیژن/ فعال  گونه‌های  سطوح  افزایش  و  سالمندی  متعاقب 

نیتروژن1 به‌دنبال کاهش کارایی سیستم آنتی‌اکسیدانی آنزیمی 
ترمیم  توان  با کاهش  به‌وجود می‌آید. سالمندی  و غیرآنزیمی 
ژنی موجب کاهش توان سلول سالمند در رونویسی از ژن‌های 
آنتی‌اکسیدانی می‌شود و اختلال در آنزیم‌های متابولیکی زنجیره 
به  لیپوپروتئینی  آنزیم‌های گیرنده  الکترون، اختلال در  انتقال 
بیشتر شدن نسبت استرس اکسیداتیو نسبت به آنتی‌اکسیدان‌ها 
شده که این عوامل موجب شروع التهاب، آپوپتوز و در‌نهایت، ابتلا 

به بیماری‌های کبدی می‌شود ]5[. 

از سویی، سازمان‌های بهداشتی و پژوهشگران درپی ارائه بهترین 
سالمندی  از  ناشی  اختلالات  درمان  یا  پیشگیری  برای  راهکار 
هستند. از‌این‌رو، تمرینات ورزشی منظم و طولانی مدت به‌عنوان 
شده‌است  معرفی  سالمندان  سلامت  بهبود  برای  مؤثری  روش 
]6[. به‌عبارتی، تمرینات ورزشی با بهبود سوخت‌و‌ساز بدن، بهبود 
متابولیسم چربی و کربوهیدرات که به‌دنبال نیاز بافت عضلانی به 

انرژی اتفاق می‌افتد، به سلامت افراد منجر می‌شود ]7[.

هماتولوژی،  عوامل  بهبود  با  ورزشی  فعالیت‌های  همچنین 
ردوکس سلولی به افزایش بیوژنز میتوکندریایی و عوامل رونویسی 
کارایی  افزایش  درنتیجه،   .]8[ می‌شود  کبد  بافت  در  ژن‌ها  از 
میتوکندریایی موجب افزایش رونویسی از ژن‌های آنتی‌اکسیدانی 
در سلول و میتوکندری می‌شوند ]9[. با‌این‌حال، پژوهشگران نتایج 
ضد و نقیضی در ارتباط با اثر تمرینات ورزشی با شدت‌های مختلف 

1. Reactive Oxygen/Nitrogen Specie‌s (RO/NS) 

بر سازگاری آنتی‌اکسیدانی اشاره کرده‌اند. برای مثال، در مطالعه‌ای 
گزارش شد اگرچه 8 هفته تمرینات هوازی با شدت 60 درصد 
سرعت دویدن در موش‌های آزمایشگاهی دچار نقص ژنتیکی لپتین 
موجب بهبود نشانگرهای بیوژنز میتوکندریایی شد، اما اثر معناداری 
بر آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی مانند سوپر اکسید دیسموتاز2، کاتالاز3 

و گلوتاتیون پراکسیداز4 در بافت کبد مشاهده نشد ]9[. 

همچنین 6 هفته تمرین هوازی با شدت 65 درصد حداکثر 
سرعت دویدن در موش‌های صحرایی موجب بهبود آنزیم‌های 
کبدی آسپارتات آمینوترانسفراز و آلانین آمینوترانسفراز شد ]6[.

در مطالعه دیگری 8 هفته آزمایش تناوبی شدید موجب افزایش 
سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز در بافت کبد موش‌های صحرایی 
سطوح  بر  معناداری  اثر  اما  شد،  دوکسوروبیسین  معرض  در 
مالون‌دی‌آلدئید5 به‌عنوان یک شاخص پراکسیداسیون لیپیدی 
نداشت ]10[. در مطالعه قبلی ما ]11[ نیز نتایج نشان داد 6 
هفته آزمایش تناوبی شنا اثر معناداری بر نشانگرهای آپوپتوزی 

در بافت کبد موش‌های صحرایی سالمند نداشت.

باتوجه‌به نتایج ضد و نقیض در مطالعات به‌نظر می‌رسد هنوز به‌طور 
به طول دوره  تناوبی شدید که  تمرینات  کامل سازوکار سازگاری 

تمرین و شدت تمرین وابسته است، به خوبی شناخته نشده ‌است. 

آزمایشات تناوبی شدید احتمالاً بیش از تمرینات تداومی با 
را  اکسیداتیو  استرس  می‌توانند  متوسط  تا  پایین  شدت‌های 
تحریک کنند. به‌تازگی برای پیشگیری از بر هم خوردن تعادل 
استرس اکسیداتیو آنتی‌اکسیدان‌ها استفاده از آنتی‌اکسیدان‌های 
طبیعی و مواد تشکیل‌دهنده گیاهان دارویی پیشنهاد شده ‌است 
]12، 13[. از بین این مواد آنتی‌اکسیدانی، فیتواستروژن رزوراترول 
به‌دلیل خاصیت آنتی‌اکسیدانی، ضد‌التهابی و ضد‌آپوپتوزی برای 
بهبود متابولیسم چربی‌ها و قندها در درمان بسیاری از بیماری‌ها 
استفاده می‌شود ]14[. رزوراترول با افزایش متابولیسم چربی‌ها، 
کاهنده لیپوپروتئین‌های کم چگال، کلسترول و افزایش فعال‌سازی 
مسیرهای بیولوژیکی از‌طریق فسفریلاسیون پروتئین کینازها، به 
افزایش رونویسی از پروتئین‌ها، کاهش پروتئین واکنشگر6 و بهبود 
چرب  کبد  مبتلابه  بیماران  کبد  در  آنتی‌اکسیدانی  آنزیم‌های 

غیر‌الکلی می‌شود ]15[. 

در این راستا، گزارش شده است که رزوراترول موجب افزایش 
ظرفیت آنتی‌اکسیدانی تام7، افزایش آنتی‌اکسیدان‌های آنزیمی 
و  کاتالاز  پراکسیداز،  گلوتاتیون  دیسموتاز،  اکسید  سوپر  مانند 

2. Superoxide Dismutase (SOD)
3. Catalas‌e (Cat)
4. Glutathione Peroxidas‌e (GPx)
5. Malondialdehyde (MDA)

6. C-Reactive Protein (CRP)
7. Total Antioxidant Capacity (TAC)
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بهبود عملکرد  احیاء8 و همچنین  مانند گلوتاتیون  غیرآنزیمی 
ویتامین‌های C و D می‌شود ]14[، گزارش شده ‌است که مصرف 
10 هفته رزوراترول موجب کاهش عوامل التهابی، کاهش برخی 
قلب  بافت  در  آنتی‌اکسیدان‌ها  بهبود  و  آپوپتوزی  نشانگرهای 

موش‌های صحرایی سالمند می‌شود ]16[.

و  ورزشی  تمرینات  تعاملی  اثر  درباره  انجام‌شده  بررسی‌های 
مکمل‌دهی رزوراترول به‌عنوان ایده‌ای تازه و جالب مطرح شده 
‌است. در این زمینه، پژوهشگران به مطالعه‌ای پرداختند که در 
آن استفاده از 4 روز، روزانه 480 میلی‌گرم رزوراترول و پس از 
آن یک جلسه تمرین شدید ورزشی با 80 درصد حداکثر اکسیژن 
مصرفی را بررسی کردند. نتایج این پژوهشگران نشان داد در گروه 
رزوراترول سطوح اینترلوکین-69 سرمی کاهش یافت، اما تغییر 
معناداری در آنتی‌اکسیدان‌های سرمی در گروه مکمل و دارونما 

در مردان بالغ مشاهده نشد ]16[.

همچنین در مطالعه قبلی ما ]11[ اثر ضد‌آپوپتوزی تمرین 
به‌تنهایی  اثر ورزش  از  رزوراترول مطلوب‌تر  با مصرف  هم‌زمان 
بود. بررسی‌ها نشان می‌دهد درباره اثر تعاملی تمرین شدید و 
رزوراترول بر بیان ژن‌های آنتی‌اکسیدانی به‌ویژه در کبد اطلاعات 
مزیت  از  استفاده  به  توجه  همچنین  دارد.  وجود  محدودی 
آنتی‌اکسیدانی رزوراترول برای خنثی‌سازی استرس اکسیداتیو 
مناسبی  راهکار  ارائه  به  می‌تواند  ورزشی  فعالیت‌های  از  ناشی 
در اختلالات متابولیکی به‌ویژه اختلالات کبدی ختم شود و به 
با  مطالعه حاضر  از‌این‌رو،  کند.  افراد کمک  این  بهبود سلامت 
هدف بررسی اثر تعاملی آزمایش تناوبی شنا و رزوراترول بر بیان 
نشانگرهای آنتی‌اکسیدانی و شاخص پراکسیداسیون لیپیدی در 

بافت کبد موش‌های صحرایی سالمند انجام شد.

روش‌ها 

نگهداری از حیوانات و گروه‌بندی 

در این پژوهش تجربی 32 سر موش صحرایی نر سالمند )18 
تا 20 ماهه( با وزن تقریبی 350 تا 370 گرم از مرکز تحقیقات 
علوم اعصاب دانشگاه علوم‌پزشکی کرمان خریداری و به محل 
آزمایشگاه انتقال داده شد. یک‌هفته موش‌های صحرایی جهت 
سازگاری با محیط جدید در آزمایشگاه نگهداری شدند. طی دوره 
استاندارد شامل دمای  تحقیق، موش‌های صحرایی در شرایط 
22 تا 24 درجه سانتی‌گراد، رطوبت نسبی 55 درصد، چرخه 
روشنایی‌/تاریکی 12 ساعته، دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری 
شدند. در روز هشتم، موش‌های صحرایی سالمند به‌طور تصادفی 
رزوراترول،  سلولز(،  متیل  دریافت  )فقط  کنترل  گروه‌های  در 
تقسیم  شنا+رزوراترول  تناوبی  آزمایش  و  شنا  تناوبی  آزمایش 

8. GSH
9. Interleukin 6 (IL-6)

شدند. گروه شم در طول دوره تحقیق تنها حلال بی‌اثر رزوراترول 
)بر‌اساس مطالعات پیشین( دریافت کردند. 

تمرین تناوبی شنا 

 Terada انجام تمرین در این تحقیق بر‌اساس پروتکل تمرین
انجام شد. بدین صورت که موش‌های صحرایی 6 هفته، 3 جلسه 
و در هر جلسه 14 سِت ‌20 ثانیه‌ای شنا کردند و بین سِت‌های 
فعالیت، 10 ثانیه استراحت در‌نظر گرفته شد. جهت رعایت اصل 
اضافه‌بار در هفته اول وزنه‌ای به موش‌های صحرایی بسته شد که 
معادل 9 درصد از وزن آن‌ها بود و هر هفته 1 درصد به وزن آن 
اضافه شد. همچنین در هفته آخر میزان وزنه اضافه‌شده به 15 

درصد وزن بدن موش‌های صحرایی رسید ]15[.

مکمل‌دهی رزوراترول 

در مدت دوره تحقیق گروه‌های دریافت رزوراترول روزانه 100 
میلی‌گرم ‌به‌ازای یک کیلوگرم وزن از مكمل رزوراترول محلول در 

1 درصد متيل سلولز را از طريق گاواژ دریافت کردند ]17[. 

نمونه‌برداری 

در پایان 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و مصرف 
رزوراترول موش‌های صحرایی در حالت 16 ساعت ناشتایی به 
وسیله ترکیب کتامین و زایلوزین )نسبت 3 به 1( بیهوش شدند.

جهت اطمینان از بیهوشی کامل ابتدا با استفاده از آزمون فشار به 
دُم و پای موش استفاده شد و پس از اطمینان از بیهوشی کامل 
و شکافتن حفره شکمی، بافت کبد موش‌های صحرایی به دقت 
استخراج شد و بلافاصله در تانک ازت غوطه‌ور شد. همچنین 
پس از آن تا زمان انتقال به آزمایشگاه سلولی‌مولکولی در دمای 

70- نگهداری شد.  

روش اندازه‌گیری متغیرها 

دیسموتاز  اکسید  سوپر  ژنی  بیان  سطوح  اندازه‌گیری  برای 
لیپیدی  پراکسیداسیون  شاخص  و  پراکسیداز  گلوتاتیون  و 
مالون‌دی‌آلدئید ابتدا بافت کبد با استفاده از هاون و سانترفیوژ 
هموژن شد. در ادامه براساس دستورالعمل کیت ستونی استخراج 
RNA 10، ساخت کشور هنگ‌کنگ RNA استخراج شد. همچنین 
برای اطمینان از کیفیت RNA با استفاده از ژل آگارز الکتروفورز 
و با استفاده از خاصیت جذب نوری در طول موج 260 نانومتر با 
دستگاه پیکودراپ شرکت سیگما )ساخت ایالات متحده آمریکا( 

استفاده شد. 
C(μg/( فرمول  از   RNA کیفیت  بررسی  برای  علاوه‌بر‌این، 
 cDNA استفاده شد. پس از آن سنتز )μl)=A260×ε×d/1000

10. (FavorPrep™ Tissue Total RNA Mini Kit) 
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شد.  استفاده   )K1621( فرمنتاز  کیت  دستورالعمل  بر‌اساس 
cDNA سنتز‌شده جهت انجام واکنش رونویسی معکوس از آنزیم 
استفاده   RevertAid™M-MuLV Reverse transcriptase
شد. برای انجام واکنش رونویسی معکوس و رونویسی از ژن‌های 
سوپر اکسید دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز پرایمرها با نرم‌افزار 
Allele IDv نسخه 7/8 طراحی و برای بررسی اختصاصی بودن و 
کارایی پرایمرها از نرم‌افزار موجود در سایت مرکز ملی اطلاعات 

زیست‌فناوری11 اطمینان حاصل شد )جدول شماره 1(. 
 Real سپس برای بررسی بیان ژنی متغیرها نمونه‌ها در دستگاه
Time PCR با نام Step One ساخت کشور ایتالیا قرار داده شدند. 
پس از اتمام فعالیت دستگاه و مشاهده نمودارهای آستانه بیان، 
مبنی‌بر افزایش تعداد قطعه مورد‌نظر و میزان نشر فلورسانس با 
محاسبه ΔΔCt میزان تغییر در بیان ژن مورد‌نظر نسبت به ژن 

کنترل داخلی و‌ گروه کنترل با فرمول شماره 1 محاسبه شد. 

1. ΔΔCt-2 

شد.  استفاده   1 شماره  فرمول  از  متغیرها  کمّی‌سازی  جهت 
همچنین برای اندازه‌گیری سطوح مالون‌دی‌آلدئید از روش ساندویچ 
الایزا و با استفاده از کیت ویژه اندازه‌گیری مالون‌دی‌آلدئید ساخت 
 CAT No. ZB-MDA-96A با کد اقتصادی ZellBio شرکت تجاری

با حساسیت µM0/1 استفاده شد. 

روش تجزیه‌و‌تحلیل داده‌ها

به‌صورت  کمّی  متغیرهای  مقادیر  حاضر،  مطالعه  در 
میانگین±‌‌انحراف‌معیار نشان داده شد. جهت بررسی نرمال ‌بودن 
به‌منظور  شد.  استفاده  ویلک12  شاپیرو  آزمون  از  داده‌ها  توزیع 
مقایسه میانگین متغیرهای بررسی‌شده بین گروه‌های تحقیق از 

11. National Center for Biotechnology Information (NCBI)
12. Shapiro-Wilk Test

تحلیل واریانس یک‌طرفه13 )و آزمون تعقیبی توکی14( استفاده 
شد. داده‌ها با نرم‌افزار SPSS نسخه 22 تجزیه ‌و ‌تحلیل شد و 

سطح معنا‌داری 0/05 در‌نظر گرفته شد.

یافته‌ها 

در  دیسموتاز  اکسید  سوپر  مقادیر  در  معناداری  Wتفاوت 
)تصویر شماره 2(.   )P=0/92( نداشت  وجود  تحقیق  گروه‌های 
 ،)P=0/001( رزوراترول  گروه‌های  در  مالون‌دی‌آلدئید  مقادیر 
آزمایش تناوبی شنا )P=0/001( و آزمایش تناوبی شنا+رزوراترول  
)P=0/001( به طور معناداری کمتر از گروه کنترل بود. همچنین 
در گروه آزمایش ‌تناوبی شنا+رزوراترول به‌طور معناداری کمتر 
شنا  تناوبی  آزمایش  و   )P=0/001( رزوراترول  گروه‌های  از 

)P=0/009( بود )تصویر شماره 3(.

بحث و نتیجه‌گیری

موجب  شنا  تناوبی  آزمایش  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج 
افزایش مقادیر بیان ژنی گلوتاتیون پراکسیداز و کاهش مقادیر 
مالون‌دی‌آلدئید در بافت کبد موش‌های صحرایی سالمند شد. 
با‌این‌حال، اثرِ معناداری بر مقادیر بیان ژنی سوپر اکسید دیسموتاز 
با  می‌تواند  ورزشی  تمرینات  می‌دهد  نشان  بررسی‌ها  نداشت. 
افزایش کاتکولامین‌ها )اپی‌نفرین و نوراپی‌نفرین(، موجب فعال 
شدن آدنیلات سیکلاز، افزایش آدنوزین مونوفسفات حلقوی15، 
توسط  فعال‌شونده  کیناز  و   A کیناز  پروتئین  فسفریلاسیون 
پروتئین  شدن  فعال  موجب  که  شود  مونوفسفات16  آدنوزین 
تنفسی 1 و NRF1/2( 2( 17 می‌شود. NRFها در هسته سلول 
موجب شروع رونویسی از بیان ژن‌های هسته‌ای می‌کنند و با 

13. one-way ANOVA
14. Tukey
15. Cyclic Adenosine Monophosphate (AMP)
16. (AMP- activated protein kinase ) AMPK
17. Nuclear Factor Erythroid-1/2Related Factor (NRF1/2)

جدول 1. توالی پرایمر متغیرهای تحقیق

اندازه )جفت باز(توالی پرایمرژن

گلوتاتیون پراکسیداز 
Forward: 5’- CATTGAGAATGTCGCGTCCC-3’

141
Reverse: 5’- TTGCCATTCTCCTGATGTCCG-3’

سوپر اکسید دیسموتاز 
Forward:  5’- CAAGGAACCACAGGCCTTAT -3’

133
Reverse:   5’- GGCTAACATTCTCCCAGTTGA -3’

بتا-۲ میکروگلوبولین
Forward:  5’- CGTGCTTGCCATTCAGAAA -3’

244
Reverse:   5’-ATATACATCGGTCTCGGTGG -3’
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 کمک عامل گیرنده پروکسی زوم گامای فعال‌شده با کواکتیویتور 
آلفا-PGC1α( 18‌1( موجب افزایش بیان آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی 

در میتوکندری و دی‌ان‌ای سلول در بافت کبد می‌شوند ]18[.

با‌این‌حال، این تغییرات به میزان بیان پروتئین‌های وابسته به 
ردوکس سلولی مانند سیرتوئین P53 ،3 ،1 و عامل هسته‌ای 
با  تناوبی  اثر آزمایش  به‌گونه‌ای که  کاپا-بی19 وابستگی دارد؛ 
شدت بالا متعاقب 8 هفته آزمایش تناوبی مطلوب‌تر از تمرین 
تداومی بود ]18[. از‌این‌رو، به ‌نظر می‌رسد تمرین‌های با شدت 

18. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 
19.Alpha (PGC1-α)
19. Nuclear Factor Kappa B (NFκB)

افزایش  موجب  بالا  با شدت‌های  و  حاد  نوع  در  اگرچه  بالاتر 
استرس اکسیداتیو می‌شود، اما پس از سازگاری می‌توانند اثر 
همچنین  و   PGC1-α مسیرهای  فعال‌سازی  در  مطلوب‌تری 
آنزیم‌های  و  پروتئین‌ها  از  رونویسی  افزایش  در  سیرتوئین‌ها 

آنتی‌اکسیدانی داشته باشند ]19[. 

انجام  به‌دنبال  داده‌اند  نشان  پژوهشگران  همچنین 
سازگاری‌های  موجب  متفاوتی  مسیرهای  ورزشی،  تمرینات 
افزایش  موجب  هم  ورزشی  می‌شوند.تمرینات  آنتی‌اکسیدانی 
فعالیت  افزایش  میتوکندریایی،  افزایش ظرفیت  حجم عضله، 
و  شده  لیپولیز  افزایش  الکترون،  انتقال  زنجیره  آنزیم‌های 

موجب افزایش توان سلول در تأمین انرژی می‌شود ]19[. 

تصویر 2. مقادیر سوپر اکسید دیسموتاز در گروه‌های مختلف مطالعه‌شده
مقادیر به‌صورت میانگین همراه با فاصله اطمینان 95 درصد نشان داده شده ‌است.

تصویر 1. مقادیر گلوتاتیون پراکسیداز در گروه‌های مختلف مطالعه‌شده
مقادیر به صورت میانگین همراه با فاصله اطمینان 95 درصد نشان داده شده‌ است.

&&& )P>0/001( افزایش نسبت به گروه کنترل
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همسو با مطالعه حاضر گزارش شد 6 هفته تمرینات تناوبی 
اکسید دیسموتاز و  افزایش سوپر  بر  و مقاومتی  بالا20  با شدت 
گلوتاتیون پراکسیداز اثر معناداری نداشت، اما تمرینات تناوبی 
و  تام  آنتی‌اکسیدانی  ظرفیت  افزایش  موجب  بالا  شدت  با 
مالون‌دی‌آلدئید در مقایسه با گروه تمرین مقاومتی و کنترل شد 
با میزان افزایش  ]20[. به‌نظر می‌رسد تفاوت در شدت تمرین 
گونه‌های فعال اکسیژن ارتباط دارد. همین امر در شرایط مطلوب 
و  فعال‌سازی  در  می‌تواند  آنتی‌اکسیدانی  ظرفیت  افزایش  با 
برقراری ردوکس مؤثر باشد. تمرینات الاستیک مقاومتی موجب 
و  دیسموتاز  اکسید  سوپر  تام،  آنتی‌اکسیدانی  ظرفیت  افزایش 
در  معناداری  تفاوت  با‌این‌حال،  شد.  مالون‌دی‌آلدئید  کاهش 

مقادیر گلوتاتیون پراکسیداز مشاهده نشد ]21[. 

تناوبی  تمرینات  هفته   6 شد  گزارش  دیگر  مطالعه‌ای  در 
اکسید  سوپر  مالون‌دی‌آلدئید،  افزایش  موجب  بالا  شدت  با 
می‌رسد  نظر  به‌  بنابراین   .]22[ شد  گلوتاتیون  و  دیسموتاز 
درنتیجه  و  آزاد  رادیکال‌های  افزایش  موجب  تمرینات شدید 
با  هم‌زمان  اما  می‌شوند،  لیپیدی  پراکسیداسیون  افزایش 
مسیرهای رونویسی هسته‌ای بیان آنتی‌اکسیدان‌های آنزیمی 
را بهبود می‌بخشند. بررسی مطالعات نشان می‌دهند تمرینات 
تعداد  و  نوع، شدت  به  وابسته  تناوبی(  و  )تداومی  استقامتی 
گوناگونی  اثرات  می‌تواند  مختلف  سنین  در  هفته  در  تمرین 
انواع  انجام  با‌این‌حال،  باشد.  داشته  اکسیداتیو  استرس  بر 
بالا مشاهده شده  با شدت  تمرینات  به‌ویژه در  تمرینات  این 
‌است که ظرفیت آنتی‌اکسیدانی، سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی 

آنزیمی و غیر‌آنزیمی نیز بهبود می‌یابد. 

20. High Intensity Interval Training (HIIT)

افزایش  موجب  رزوراترول  مکمل‌دهی  داد  نشان  نتایج 
مقادیر  کاهش  و  پراکسیداز  گلوتاتیون  ژنی  بیان  مقادیر 
سالمند  صحرایی  موش‌های  کبد  بافت  در  مالون‌دی‌آلدئید 
شد. با‌این‌حال، اثر معناداری بر مقادیر بیان ژنی سوپر اکسید 
است  طبیعی  آنتی‌اکسیدان  رزوراترول،  نداشت.  دیسموتاز 
موجب  خود  مولکولی  سلولی  عملکرد  ماهیت  به‌دلیل  که 
فعال‌سازی مسیر AMPK می‌شود و با فعال کردن SIRT1 در 
رونویسی از ژن‌های آنتی‌اکسیدانی اثرگذار است. علاوه‌بر‌این، 
مسیر نیتریک اکسید نیز متعاقب مصرف رزوراترول می‌تواند 
چربی‌ها،  متابولیسم  افزایش  آنژیوژنز،  فعال‌سازی  افزایش  به 
آترواسکلروزیس،  نشانگر‌های  کاهش  چربی،  نیمرخ  بهبود 
در‌نهایت،  و  التهابی  عوامل  کاهش  کبدی،  آنزیم‌های  بهبود 
افزایش بیان آنتی‌اکسیدان‌ها و کاهش پراکسیداسیون لیپیدی 

شود ]23[.

التهابی،  اصلی  عوامل  بیان  مهار  موجب  رزوراترول  مصرف 
همچنین  می‌شود.  مالون‌دی‌آلدئید  و   INF-γ، TNF-α، PC
هم  و  اکسید  نیتریک  بهبود  موجب  می‌تواند  رزوراترول 
شود  سالمند  صحرایی  موش‌های  قلب  بافت  در  اکسیژناز-1 
]16[ همچنین مصرف رزوراترول موجب افزایش پاراکسوناز، 
 HbA1c و کاهش APOA ،HDL ،ظرفیت آنتی‌اکسیدانی تام
در   .]24[ شد   2 نوع  دیابتی  بیماران  ردوکتاز  گلوتاتيون  و 
و   ALT کاهش  موجب  رزوراترول  مصرف  دیگر،  مطالعه‌ای 
نشانگر التهابی hs-CRP و کاهش درصد استئاتوز در بیماران 

مبتلابه کبد چرب شد ]25[. 

با  رزوراترول  مصرف  انجام‌شده  مطالعات  باتوجه‌به 
سازوکارهای متفاوتی به بهبود عملکرد کبد و کاهش استرس 
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تصویر 3. مقادیر مالون‌دی‌آلدئید در گروه‌های مختلف مطالعه‌شده.
مقادیر به‌صورت میانگین همراه با فاصله اطمینان 95 درصد نشان داده شده ‌است.
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می‌دهند  نشان  بررسی‌ها  علاوه‌بر‌این،  دارد.  تأثیر  اکسیداتیو 
آنزیمی،  آنتی‌اکسیدانی  دفاع  سیستم  علاوه‌بر  رزوراترول 
سیستم آنتی‌اکسیدانی غیرآنزیمی را هم به خاطر فلاونوئیدها 

و مواد تشکیل‌دهنده خود بهبود می‌بخشد. 

همچنین نتایج نشان داد آزمایش تناوبی شنا و مکمل‌دهی 
رزوراترول به‌طور هم‌زمان موجب افزایش بیان ژنی گلوتاتیون 
پراکسیداز و کاهش مالون‌دی‌آلدئید در بافت کبد موش‌های 
صحرایی سالمند شد. باتوجه‌به بررسی‌های انجام‌شده ‌به ‌نظر 
می‌رسد تمرینات تناوبی با شدت بالا در این مطالعه با سازوکار 
مونوفسفات  آدنوزین  افزایش  سیکلاز،  آدنیلات  فعال‌سازی 
بیان  افزایش  موجب   PGC1α و   NRF1/2 AMPK حلقوی، 
در  سلول   DNA و  میتوکندری  در  آنتی‌اکسیدانی  آنزیم‌های 

بافت کبد می‌شوند ]18، 26[. 

موجب   AMPK ، SIRT1 سازوکار  با  رزوراترول  همچنین 
و  متابولیکی  نشانگرهای  بهبود  آنژیوژنز،  فعال‌سازی  افزایش 
بهبود آنزیم‌های کبدی موجب افزایش بیان آنتی‌اکسیدان‌ها در 
کبد می‌شود ]23[ که می‌تواند با افزایش دفاع آنتی‌اکسیدانی 
اکسیداتیو  استرس  افزایش  اگرچه  بکاهد.  کبدی  عوارض  از 
متعاقب فعالیت ورزشی شدید در سالمندی امری اجتناب‌ناپذیر 
ناگزیر  تمرین  مزایای  از  استفاده  جهت  سالمندان  اما  است، 
می‌تواند  رزوراترول  مصرف  در‌حالی‌که  هستند،  آن  انجام  به 
با  تناوبی  تمرینات  از  ناشی  آزاد  رادیکال‌های  مهار  موجب 

شدت بالا شود. 

در این زمینه، مطالعه مهری و همکاران نشان داد تمرین 
از  توانستند  تنهایی  به  هر‌کدام  رزوراترول  مکمل  و  هوازی 
موش‌های  قلب  بافت  در  آپوپتوزی  شاخص‌های  افزایش 
صحرایی دیابتی‌شده با استروپتوزتوسین جلوگیری کنند، اما 
اثر تعاملی این 2 آزمایش بر برخی از این پروتئین‌ها معنادار 

نبود ]27[.

با  تناوبی  تمرینات  و  رزوراترول  هم‌زمان  مصرف  همچنین 
شدت بالا موجب بهبود مولکول‌های چسبان بین سلولی-‌1 و 
پروتئین جاذب شیمیایی مونوسیت21 در موش‌های صحرایی 
شد و اثر تعاملی تمرین و مکمل به مراتب مطلوب‌تر از هر‌کدام 
به تنهایی بود. به‌نظر می‌رسد باید مسیرهای متنوعی درباره 
اثر تعاملی ارزیابی شود. باتوجه‌به نقش پروتئین‌های مسئول 
عدم  می‌رسد  به‌نظر  سلولی  پیامبرهای  به  وابسته  رونویسی 
سازوکارها  دیگر  cAMP ‌و  کالمودولین،  کلسیم  اندازه‌گیری 
مانند SIRT1 و PGC1- α از محدودیت‌های این مطالعه باشد. 

پیشنهاد  آتی  مطالعات  در  متغیرها  این  ارزیابی  از‌این‌رو، 
دفاع  سیستم  گستردگی  باتوجه‌به  همچنین  می‌شود. 

21. Monocyte chemotactic protein-1(MCP1)

آنتی‌اکسیدانی  نشانگرهای  اندازه‌گیری  عدم  آنتی‌اکسیدانی، 
از محدودیت‌های دیگر است.  این مطالعه  نیز در  غیرآنزیمی 
از‌این‌رو پیشنهاد می‌شود در مطالعات آتی ارزیابی گسترده‌تری 

از سیستم آنتیاکسیدانی به‌عمل آید. 

به‌نظر می‌رسد تمرینات شنای تناوبی و رزوراترول هر‌کدام 
به‌تنهایی اثرات مطلوبی بر بهبود سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی 
متعاقب  کبد  بافت  در  لیپیدی  پراکسیداسیون  کاهش  و 
سالمندی دارد. با‌این‌حال، تعامل این 2 آزمایش در سالمندی 
رونویسی  فعال‌سازی  مانند  متفاوتی  سازوکارهای  به  وابسته 
باتوجه‌به  است.  غیرآنزیمی  آنتی‌اکسیدانی  فعالیت  و   سلولی 
و  تمرین  هم‌زمان  تجویز  پیشنهاد  حاضر،  تحقیق  نتایج 

مکمل‌دهی رزوراترول نیاز به بررسی‌های بیشتری دارد. 

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله با شناسه IR.IAU.M.REC.1399.036 در کمیته 
اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرودشت تأیید شده ‌‌است 

حامي مالي

مهبودی  مریم  دکتری  پایان‌نامه  از  برگرفته  پژوهش  این 
رشته تربیت بدنی گرایش فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت 
این  است.  کتول  علی‌آباد  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  بدنی 
تحقیق هیچ کمک مالی خاصی از هیچ سازمان تأمین مالی در 

بخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نویسندگان

تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش‌های 
پژوهش حاضر مشارکت داشتند.

تعارض منافع

بنابر اظهار نويسندگان، اين مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

نویسندگان از معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
علی‌آباد کتول تقدیر و تشکر می‌کنند. 
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