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Abstract 
 

Background and purpose: MicroRNA-122 (miR-122) is the most abundant liver–specific 
miRNA. It has been reported that miR-122 plays several biological roles such as iron homeostasis, tumor 
suppressor, hepatic fatty acid regulation, and in hepatocyte differentiation. The Purpose of this study was 
to investigate changes in liver miR-122 gene expression and serum levels of alanine aminotransferase 
(ALT) and aspartate aminotransferase (AST) enzymes after resistance training and boldenone 
undecylenate (boldenone) steroid injection in male rats. 

Materials and methods: Twenty male Wistar rats were randomly divided into four groups: 

control (n=5), resistance training (n=5), resistance training+ boldenone injection (n=5), and boldenone 

injection (n=5). Resistance training was performed three sessions a week for eight weeks. Boldenone was 

injected twice per week (2mg/kg). Seventy-two hours after last training, blood and tissue samples were 

collected. Serum levels of ALT and AST were measured via photometric method and miR-122 gene 

expression in the liver was assessed by real-time PCR. Statistical analysis was conducted using SPSS V16. 

Results: Reduced expression of liver miR-122 was found in boldenone group, while the 
expression of miR-122 was higher in resistance training group, however, the difference was not 
significant (P= 0.514). Also, no significant difference was found in serum AST and ALT levels between 
the experimental groups (P= 1.00 and P= 0.527, respectively). 

Conclusion: In this study, liver miR-122 responded differently to resistance training and 
boldenone injection. However, clear understanding of its mechanism requires further studies. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پـۀـلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )13- 25(   1401سال    فروردین    207سی و دوم   شماره دوره 

  1401، فروردین  207شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                               دوره سی و دوم،          14

 پژوهشــی
 

بافت کبد و سطوح سرمی در  miR-122ات بیان ژن بررسی تغییر
پس از تمرین مقاومتی و تزریق بولدنون در  ASTو  ALTهاي  آنزیم

 هاي صحرایی نر موش
  

        1صفیه قنبري ابرقوئی
        2امیر رشیدلمیر

        3ناهید بیژه
  4منی مقدم ومجید م

  چکیده
اختصاصی بافت کبد است. گزارش شده اســت  miRNAرین تفراوان )MicroRNA-122 )miR-122 و هدف: سابقه

هــاي کبــدي ایفــا دي و تمایز سلولبهاي متعددي از جمله تعادل آهن، مهار تومور، تنظیم اسید چرب کنقش miR-122که 
 )ALT(هاي آلانین آمینوترانسفراز کبد و سطوح سرمی آنزیم miR-122، بررسی تغییرات بیان ژن این مطالعه با هدفکند. می

هــاي  پس از تمرین مقاومتی و تزریق استروئید بولدنون آندسیلنات (بولدنون) در مــوش )AST(و آسپارتات آمینوترانسفراز 
  .، انجام پذیرفتصحرایی نر

سر)،  5طور تصادفی به چهارگروه کنترل(سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به 20در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش
سر) تقسیم شدند. تمرین مقــاومتی بــه  5سر) و تزریق بولدنون ( 5( سر)، تمرین مقاومتی + تزریق بولدنون 5ومتی (تمرین مقا

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بــدن اي سه جلسه انجام شد. تزریق بولدنون دو بار در هفته (دو میلی مدت هشت هفته و هفته
گیري ســطوح گیري خــونی و بــافتی انجــام گردیــد. انــدازهینی، نمونهساعت پس از آخرین جلسه تمر 72موش) انجام شد. 

انجــام  Real-Time PCRکبــد بــا اســتفاده از روش  miR-122با روش فتومتریک و بیان ژن  ASTو  ALTهاي سرمی آنزیم
  .گرفت) انجام 16 (نسخه SPSSافزار ها با استفاده از نرم شد. آنالیز داده

که بیــان ایــن ژن در گــروه تمــرین  در گروه تزریق بولدنون یافت شد، در حالی miR-122ن بیان ژکاهشی در  ها:یافته
و  ASTهــاي داري در سطوح سرمی آنــزیم. تفاوت معنی)P=514/0( مقاومتی بالاتر بود، با این وجود تفاوت، معنی دار نبود

ALT 00/1ترتیب؛ (به ها یافت نشدبین گروه=P  527/0و=P.(  
هاي کبد، به تزریق استروئید بولدونون و تمرین مقاومتی پاسخ miR-122که  دهدحاضر نشان می مطالعهایج نت استنتاج:

  تري است.حال، شناخت سازوکار آن نیازمند مطالعات بیش دهد. با اینمختلفی می
  

  تمرین مقاومتی، بولدنون، کبد، MicroRNA-122 واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
بر  ندام حیاتی متابولیکی، علاوهعنوان یک ا کبد به

 زدایی و متابولیسمسازي و تولید مواد مغذي، در سمذخیره
هاي غذایی و صنعتی از ترکیبات دارویی و برخی مکمل

  ی ـآندروژنیک نقش مهم -جمله استروئیدهاي آنابولیک
  

 :rashidlamir@um.ac.ir E-mail       دانشکده علوم ورزشی-هد پردیس دانشگاه فردوسی مش ،میدان آزادي :مشهد - امیر رشیدلمیر مولف مسئول:
 . دانشجوي دکتري فیزیولوژي ورزشی، گروه فیزیولوژي ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایران1
  ورزشی، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایراندانشکده علوم دانشیار، گروه فیزیولوژي ورزشی،  .2
  گروه فیزیولوژي ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایراناستاد، . 3
  گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه حکیم سبزواري، سبزوار، ایران ،. دانشیار4
 : 3/12/1400تاریخ تصویب :           3/10/1400 ع جهت اصلاحات :تاریخ ارجا            22/8/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی ابرقوئ يقنبر هیصف     

  15       1401، فروردین  207م پزشکی مازندران                                                                                دوره سی و دوم، شماره مجله دانشگاه علو              

 پژوهشــی
 

آنــدروژنیک  -استروئیدهاي آنابولیک .)1،2(کندایفا می
صــورت هــاي ورزشــی هســتند کــه بــهاي از مکمــلدسته

ویــژه خوراکی یا تزریقی توسط برخی ورزشکاران و بــه
 هاي قدرتی جهت افزایش قدرت و توده عضلانیدر رشته

ورزشکاران جهــت زیبــایی انــدام،  مچنین توسط غیرو ه
 رغم وجود شــواهد بســیار مبنــیعلی .)3- 5(شوندمصرف می

بر ایجاد مشکلات پزشکی ناشی از مصرف استروئیدهاي 
ــه ایجــاد بیمــاري هــاي کبــدي شــامل آنابولیــک از جمل

خیم کبدي، زردي، سرطان کبــد و کلستاز، آدنوم خوش
آتروفی بیضه، ایجاد آکنه، همچنین بروز مشکلاتی مانند 

ژینکوماســتی و تغییــرات خلــق و خــوي (پرخاشــگري)، 
استفاده از این داروها در بین ورزشکاران، همچنــان  سوء

 آنــدروژنیک - یکی از استروئیدهاي آنابولیک .)6(رایج است
 )Boldenone Undecylenate( پرمصرف، بولــدنون آندســیلنات

ن، آســیب که براساس گزارشات علمی، مصــرف آ است
 هــاي کبــدي را بــههاي مختلف بدن از جمله آسیباندام

در راســتاي درك صــحیح و . )7-10(همــراه داشــته اســت
هاي استروئیدي رسانی این مکملمناسب از میزان آسیب

در بافت کبد و عملکردهاي آن، بسیاري از پژوهشــگران 
هــاي رایــج تشــخیص آســیب فراتــر از بررســی شــاخص

در  ASTو  ALTهــاي کبــدي زیمنآ کبدي یعنی سطوح
پلاسما یا سرم، در پــی دســتیابی بــه نقــش بیومارکرهــاي 

، MicroRNAsبــر مبــانی ژنتیکــی از جملــه  مهم و مبتنی
. )11(هــا هســتندتر این آسیبجهت تشخیص بهتر و دقیق

MirRNAs گــروه بزرگــی از  زیرRNA کــد هــاي غیــر 
اتصــال بــه نوکلئوتیدي هســتند کــه بــا  23تا  21ي کننده

هــدف منجــر بــه  mRNAsنشــدنی انتهــاي  ناحیه ترجمــه
نتیجه  شده و در mRNAسرکوب رونویسی و یا تخریب 

. یکــی از )12(شــوند سازي ژن هدف مــی فعال باعث غیر
شــده در کبــد انســان و شناسایی miRNAsتــرین  فــراوان

هاي صحرایی و  هاي سوري، موشحیواناتی مانند موش
بــر نقــش آن در  کــه عــلاوه اســت miR-122سگ آبی، 

عنــوان بیومــارکر مهــم و  تنظیم مسیرهاي متــابولیکی، بــه
هــاي کبــدي نیــز معرفــی شــده اصلی در تشخیص آسیب

. براساس گزارشــات علمــی، بیــان ســرمی و )13،14(است
 تواند تحــت تــأثیر عوامــل بافتی این بیومارکر تشخیصی می

طوح مختلفــی از جملــه چــاقی و نــوع رژیــم غــذایی، ســ
ها و همچنــین فعالیــت ورزشــی پلاسمایی برخی هورمون

  .)15-11،24(قرار گیرد
طور کلی فعالیت ورزشی از عوامل مؤثر در تنظیم به

 هايو درکنترل پیشرفت بیماري است miRNAsبیولوژي 
ــا مــی ــز نقــش مهمــی ایف ــد نی ــدکب . براســاس )25،26(کن

 شــده، مطالعــات انــدکی بــه بررســی هــاي انجــامبررســی
کبــد  miR-122تأثیرات تمرینــات ورزشــی بــر بیــان ژن 

اند که اغلب این تحقیقات نیز، تمرینات ورزشی پرداخته
 .)20،21،27(اینتروال با شدت بالا را مورد بررســی قــرار دادنــد

ــات انجــام ــان  از طرفــی مطالع ــر همزم ــه اث شــده در زمین
ویــژه بولــدنون، اغلــب  ورزش و مصرف استروئیدها و به

هاي رسی تغییرات پارامترهاي خونی مرتبط با آسیببه بر
کبدي، و ضــایعات هیســتوپاتولوژیک بافــت کبــد اکتفــا 

عنــوان بــه miR-122نظر بــه اهمیــت  .)10،28،29(اندکرده
توجــه بــه شــیوع  بیومارکر جدید آسیب کبــدي و نیــز بــا

هــاي هاي کبدي ناشی از افزایش مصــرف مکمــلآسیب
ویــژه ورزشــکاران  کاران و بــهاستروئیدي در بین ورزشــ

تغییرات  با هدف بررسی حاضرمطالعه هاي قدرتی، رشته
بافــت کبــد و ســطوح ســرمی  miR-122سطوح بیــان ژن 

 متعاقب هشت هفته تمــرین ،ASTو  ALTهاي کبدي آنزیم
  .)14،30(، انجام پذیرفتمقاومتی همراه با تزریق بولدنون

  

  مواد و روش ها
ســر مــوش صــحرایی نــر  20 این مطالعه تجربی،در 

  اي و میــانگین وزن  ده تــا دوازده هفتــه(نــژاد ویســتار 
گرم) از مرکز پرورش حیوانات دانشکده  6/332 ± 8/51

علوم پزشکی دانشگاه فردوسی مشهد، ایران، خریــداري 
ســر)، تمــرین  5طور تصادفی به چهار گروه کنترل ( و به

 5لــدنون (سر)، تمــرین مقــاومتی + داروي بو 5مقاومتی (
هــا  ســر) تقســیم شــدند. مــوش 5سر) و داروي بولدنون (

 12ساعت روشــنایی و  12تحت شرایط کنترل شده نور (
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   ASTو  ALTدر بافت کبد و  miR-122ژن  راتییتغ
 

  1401، فروردین  207دوره سی و دوم، شماره                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                               16

گراد) و رطوبت درجه سانتی 22 ± 1ساعت تاریکی، دما 
داري هاي مخصوص جوندگان نگهدرصدي در قفسه 50

شدند و دسترســی آزاد بــه آب و غــذا داشــتند. پروتکــل 
سط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی حاضر تو مطالعه

مــورد  IR.MUMS.REC.1396.61 اخــلاق مشهد با کد
  تأیید قرار گرفت.

  
  یمقاومت نیپروتکل تمر

ها به مدت قبل از اجراي پروتکل تمرینی، آزمودنی
یک هفته (پنج جلسه) با نحوه انجام فعالیت آشــنا شــدند. 

زنه و بدین نحو که در دو جلسه اول حیوان بدون حمل و
درصد از  20تا  10هایی معادل در سه جلسه بعدي با وزنه
 متصل شده بود، به مدت حیوان وزن بدن حیوان که به دم

سرعت درجه و  15تا  10دقیقه بر روي تردمیل با شیب  5
تمرین از این مرحله، برنامه  کرد. پسمتر در دقیقه فعالیت 5

لســه انجــام اي ســه جمقاومتی به مدت هشت هفته و هفته
 هاهاي بسته شده به دم موششد. در هفته اول، میزان وزنه

 درصدي 10ها بودکه با افزایش درصد از وزن بدن آن 50
اي از طریق صورت که وزنهدر هر هفته ادامه یافت. بدین

  در این حالت، حیوان .ها متصل گردیدیک گیره به دم آن
 متر بــر دقیقــه 10عت درجه و سر 20بر روي تردمیل با شیب 

و  12تا  10ها در هر جلسه تمرین رفت. تعداد ستراه می
 بار در نظــر گرفتــه 14تا  8تعداد تکرارها در هر ست بین 

شد. از زمان شروع حرکــت حیــوان تــا زمــان توقــف آن 
طور معمول ایــن زمــان شد که بهیک تکرار محسوب می

متــر سانتی 40 تا 20جایی حیوان هثانیه و میزان جاب 8تا  6
  بار،ها براساس افزایش اضافهفاصله استراحت بین ست بود.
نظر گرفته شــد. در ایــن مــدت گــروه  ثانیه در 160تا  60

). 1 شــماره گونه تمرینی انجام ندادند (جدولکنترل هیچ
ه علمی پیشین بــود مطالعاتاین شیوه تمرینی برگرفته از 

یلنات بـــه تزریـــق داروي بولـــدنون آندســـ .)8،31(اســـت
صورت دو بار در هفتــه کننده دارو، بههاي دریافتهگرو

گــرم بــه ازاي هــر کیلــوگرم وزن بــدن و بــا دوز دو میلی
صورت تزریق عمیق عضلانی در عضلات پشت  موش به

 1/0. لازم به ذکر است که بولــدنون بــا )10(ران انجام شد
سازي جهت یکسانو  لیتر روغن زیتون رقیق گردیدمیلی

هاي کنترل و تمــرین مقــاومتی نیــز ، گروهمطالعهشرایط 
عنــوان دارونمــا دریافــت  لیتر روغن زیتون را بهمیلی 1/0

  .)9(کردند
  

  یمقاومت نیپروتکل تمر :1جدول شماره 
  

  تعداد  هفته
 جلسه در هفته

  تعداد 
 ست در هر جلسه

  مدت زمان هر ست 
 )قهی(دق

  ها  ست نیاستراحت ب
 )قهی(دق

1 3 10 2 1 
2 3 10 2 1 

3 3 11 2 5/1 
4 3 11 5/2 5/1 

5 3 11 2 2 

6 3 12 5/1 2 

7 3 12 5/1 5/2 

8 3 12 1 5/2 

  
ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، بــا  72ها موش

 گرم به ازاي هــر کیلــوگرممیلی 50تا  30ترکیبی از کتامین (
گرم به ازاي هر از وزن بدن) و زایلازین (سه تا پنج میلی

گیري خونی . نمونه)32(یلوگرم وزن بدن) بیهوش شدندک
 طور مستقیم از بطن چپ حیوان انجام و بــه لولــه آزمــایشبه

هاي خونی به مدت منتقل گردید. پس از نگهداري نمونه
دقیقه در دماي آزمایشــگاه، جهــت جداســازي  15تقریباً 

دور در دقیقه) شد. بافت کبد نیــز  3000سرم سانتریفیوژ (
جدا و بلافاصله پس از شستشو با سرم فیزیولــوژي  سریعاً

گیري شده، با نیتروژن مایع منجمد و تا زمان انــدازه سرد
گــراد منتقــل درجه سانتی -80بیان ژن، به فریزر با دماي 

ــد. ــدازه گردی ــان ژن جهــت ان ــت  miR-122گیري بی   باف
گــرم از میلی 15، ابتــدا Real-Time PCRکبد بــه روش 

ــا ــد براس ــت کب ــتخراج باف ــت اس ــل کی  RNAس پروتک
)Tissue, Cat.  -RNA Isolation Kit TMmiRCURY

No. 40030011, Exiqon, United states ( لیز گردیــد
ـــیص  ـــتخراج و تخل ـــس از اس ـــت آن RNAو پ   ، کیفی

) Thermo Scientific, USA(توسط دستگاه نــانو دراپ 
نیز براساس دستورالعمل و  cDNA. سنتز شدگیري اندازه

مشخص شده در کیت ســنتز  PCRگرمایی -ه زمانیبرنام
)400203301, Exiqon, United states( و بــا اســتفاده ،

، ســاخت کشــور Astec PC818(از دستگاه ترموسایکلر 
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جهت  PCR تایم -انجام شد. در نهایت برنامه ریل )ژاپن
با استفاده از پرایمر ژن  miR-122بررسی سطوح بیان ژن 

miR-122 )UGGAGUGUGACAAUGGUGUUUG،( 
ـــین ـــر ژن  همچن ـــه U6پرایم ـــکیپینگ ب عنوان ژن هاس

(شرکت سکن طب، تهران، ایــران) و طبــق دســتورالعمل 
 ExiLENT SYBR Green master ( کیــت واکــنش

mix,Cat. No. 400203401,Exiqon, United( )states ،
 Corbett Research cDNAدر طی دو مرحله در دســتگاه 

Rotor-Gene 3000) (Universal cDNA Synthesis 

Kit, Cat. No. (مرحله  .ساخت کشور استرالیا، اجرا شد
Hold  گراددرجــه ســانتی 95دقیقه در دماي  10به مدت ،

درجــه  95ثانیــه در دمــاي  10بــه مــدت  Cyclingمرحله 
 گراددرجــه ســانتی 60ثانیه در دماي  60گراد و سپس سانتی

هــاي آنــزیم گیري میــزانانــدازه .، انجام شدسیکل) 40(
ALT  وAST ــا اســتفاده از ــه روش فتومتریــک و ب ــز ب  نی

کیت پارس آزمون (تهران، ایران) و دستگاه اتوآنــالایزر 
Selectra XL  ســاخت کمپــانیVital Scientifc  کشــور

  برابــر بــا  ALTآنــزیم  کیــتهلند انجــام شــد. حساســیت 
IU/L 4 )International Unit/Litr ( و حساســیت کیــت

تجزیه و تحلیــل آمــاري  بود. IU/L 2رابر با ب ASTآنزیم 
انجام شد. با توجــه  16نسخه  SPSSافزار با استفاده از نرم

هاي مربوط بــه ســطوح ســرمی به عدم توزیع طبیعی داده
براســاس آزمــون شــاپیروویلک،  ALT، ASTهاي آنزیم
 ناپارامتریــک گروهی از آزمونهاي بینبررسی تفاوتجهت 

فاده شد. همچنــین پــس از بررســی کروسکال والیس است
، عــدم توزیــع ΔΔCt  -2بــا روش miR-122میزان بیــان ژن 

هاي حاصل با آزمون شاپیروویلک تأییــد و از نرمال داده
هــا، از آزمــون رو جهت مقایسه تفاوت میانگین گروهاین

ــد ــتفاده گردی ــیس اس ــکال وال ــک کروس . )33(ناپارامتری
  تعیین شد. >05/0Pاختلاف معناداري آماري در سطح 

  

  ها افتهی
در  miR-122هــاي مربــوط بــه بیــان ژن تحلیــل داده

بافت کبد، نشان داد که تزریق بولــدنون موجــب کــاهش 
در مقایسه بــا گــروه  mir-122درصدي در بیان ژن  4/22

 در پایان برنامه تمرین مقــاومتی، که در حالی ،کنترل گردید
شــد.  درصــدي ایــن ژن در کبــد مشــاهده 9/28افــزایش 

نتایج همچنین نشان داد که در گروه بولــدنون بــا تمــرین 
مقاومتی عــلاوه بــر بازگردانــدن بیــان ایــن ژن بــه ســطح 

 وجــوددرصدي نیز همراه بود، با ایــن  8/8افزایش  کنترل، با
در بــین بافــت کبــد  miR-122 تغییــرات مقــادیر بیــان ژن

 )Chi-square=795/0و P=514/0دار نبود (ها معنیگروه
  ).1 شمارهنمودار (

  

  
  گروه ها

  

  هاگروهنیکبد در ببافت miR-122ژن  ینسب انیب راتییتغ :1 شماره نمودار
  

داري را نتایج آزمون کروسکال والیس تفاوت معنی
هــاي  در بــین گــروه ALTهــاي در سطوح سرمی آنــزیم

 . اما از لحاظ درصــد تغییــرات،)P=527/0( تحقیق نشان نداد
ترتیــب  به ALTدرصدي سطوح  94/3و  57/31 افزایش

 چنینهاي تزریق بولدنون و تمرین مقاومتی و همدر گروه
درصدي در گروه تمرین مقاومتی بــا تزریــق  5/5کاهش 

همچنــین  بولدنون نسبت به گروه کنترل مشاهده گردیــد.
دار در ســطوح ســرمی نتایج حاکی از عدم تغییرات معنی

یق پس از هشت هفتــه هاي تحقدر بین گروه ASTآنزیم 
 ) (جــدولP=00/1تمرین مقاومتی و تزریق بولدنون بود (

ــماره ــق 2 ش ــرین و تزری ــه تم ــس از مداخل ــع پ ). در واق
هــاي تحقیــق بولدنون تغییرات بسیار اندکی در بین گروه

درصــدي  7/0و  41/5کــه کــاهش طوريبــه ،مشاهده شد
هاي تزریــق ترتیب در گروهبه ASTسطوح سرمی آنزیم 

ولدنون و تمرین مقاومتی با تزریق بولدنون و نیز افزایش ب
درصدي در گروه تمرین مقاومتی نسبت بــه گــروه  11/6

  کنترل مشاهده شد.
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 و یمقاومت نیتمر هفته هشت از پس نوترانسفرازیآم آسپارتات و نوترانسفرازیآم نیآلان يها میآنز یسطوح سرم راتییتغ یبررس :2جدول شماره 
  ها گروه نیب در ونبولدن قیتزر

 Chi-square يداریسطح معن
  یمقاومت نیتمر
 ) نیانگیم ± معیار(انحراف 

  بولدنون+  یمقاومت نیتمر
 )نیانگیم ± معیار(انحراف 

  بولدنون
 ) نیانگیم ± معیار(انحراف 

  کنترل
 ) نیانگیم ± معیار(انحراف 

 گروه
 ریمتغ

  )U/L( ترانسفراز نویآم نیآلان 20/15 ± 78/1 00/20 ± 53/3 4/14 ± 97/3 8/15 ± 68/2 319/0 572/0
 )U/L( تراتسفراز نویآسپارتات آم ±0/85 91/25 40/80 ± 25/19 4/84 ± 07/41 20/90 ± 49/61 001/0 00/1

  
  بحث

کبد، اندام هدف ترکیبات دارویی مختلف از جمله 
 آندروژنیک است که ایــن داروهــا - استروئیدهاي آنابولیک

دادن متابولیســم کبــد، باعــث  تــأثیر قــرار بر تحت علاوه
رغم . علــی)11(شوندهاي مختلف کبدي میایجاد آسیب

اي دربــاره تــأثیر مصــرف وجود اطلاعات قابــل ملاحظــه
هــاي جمله بولــدنون بــر بافــت استروئیدهاي آنابولیک از

 هاي انجــام شــدهبا بررسیو  ویژه بافت کبدمختلف بدن و به
اي مطالعه حاضر نخستین مطالعــهع مختلف علمی، بدر منا
که تأثیر مصرف بولدنون و نیز اثر همزمــان تمــرین  است

بافت  miR-122مقاومتی و مصرف بولدنون را بر بیان ژن 
   .)10،28،29،34،35(ارزیابی نموده است ،کبد

 تشکیل miR-122کبد را  miRNAsدرصد 70تقریبا 
تمــایز،  عنوان یک عامل کلیدي در رشــد، دهد که بهمی

 .)36(هموستاز و عملکردهــاي متــابولیکی کبــد دخالــت دارد
متعاقب انواع  miR-122در برخی مطالعات تغییرات بیان 

گــزارش شــده  هاي ورزشــیرژیم غذایی و انجام فعالیت
عنوان درمان غیر دارویی . فعالیت ورزشی به)20-24(است

 اتها توصیه شده اســت و یکــی از اثــردر بسیاري از بیماري
 هــايفیزیولوژیک آن در بسیاري از موارد، تغییر در بیــان ژن

نقــش  miRNAs. )37(اســت miRNAsمختلف از جمله 
 تنظیمی مهمی در مسیرهاي سیگنالینگ دخیل در سازگاري

کــه  و پاسخ به ورزش و تمرینات ورزشی دارند، اما ایــن
 هــايرا در بافت miRNAsانواع تمرینات ورزشــی چگونــه 

ــرار مــی مختلــف تحــت ــأثیر ق ــدت ــوز مشــخص  ،دهن هن
. در رابطــه بــا تــأثیر مطلــق ورزش بــر بیــان ژن )38(نیست

miR-122 ،Castano ) ايمطالعــه)، در 2020و همکــاران 
در بافت کبد و عضله اســکلتی  miR-122 کاهش سطوح

متر  22را متعاقب پنج هفته تمرینات تناوبی با شدت بالا (
   .)20(کردنددر دقیقه)، گزارش 

Sansoni ) نیــز کــاهش ســطوح 2018و همکاران ،(
دنبــال تمرینــات مکــرر دوي  را بــه miR-122پلاســمایی 

 .)23(بسیار زیاد مشاهده کردنــد سرعت کوتاه مدت با شدت
ي مطالعــه ا) در 2018و همکاران ( Hakanssonهمچنین 

متعاقــب  miR-122اظهار داشتند کــه ســطوح پلاســمایی 
اي  ســواران حرفــه دوچرخهتمرینات استقامتی شدید در 

نسبت به افراد مبتلا به بیمــاري عــروق محیطــی تغییــرات 
 )2015و همکــاران ( Cui. همچنــین )22(ه استکاهشی داشت

-Mirي خود بیان کردند که سطوح پلاسمایی در مطالعه

  .)21(پس از ورزش حاد با شدت بالا کاهش یافت 122
Kalaki-Jouybari ) بررسی ) نیز با2020و همکاران 
اینتروال با شدت بالا) بر بیان ژن (تأثیر تمرینات ورزشی 

miR-122 ورزشــی هاي دیابتی، اثر مطلوب فعالیتدر موش 
ــزایش بیــان ژن   miR-122بــر بافــت کبــد را از طریــق اف

در  miR-122عنوان کرده و گزارش کردند که بین بیــان 
هاي لیپوژنیک ارتبــاط منفــی وجــود بافت کبد و بیان ژن

. اما گزارشات ضــد و نقیضــی هــم وجــود دارد )27(اردد
طور مستقیم منجــر بــه به miR-122دهد مهار که نشان می

هــاي لیپوژنیــک ماننــد اســید چــرب تنظیم کاهشی آنزیم
 کربوکســیلاز- و استیل کــوآ) Fatty acid synthetase(سنتتاز 

)Acetyl-Coa carboxylase( ــزایش بتااکسیداســیون ، اف
 گلیسریدهاي درونکاهش تجمع تري اسیدهاي چرب و

از ، شــودسلولی و همچنین کاهش ساخت کلسترول مــی
 هايبر ژن miR-122رسد سازوکار تنظیمی نظر می رو بهاین

 اي دارد که شناساییهاي مبهم پیچیدههدف آن، مکانیسم
  .)39،40(تر استتر و دقیقآن نیازمند مطالعات بیش

متعاقــب  miR-122بیــان چنــد،  حاضر هر مطالعهدر 
تزریق استروئید بولدنون روند کاهشــی داشــت و تمــرین 
مقاومتی با افزایش بیان این ژن، مانع کــاهش بیشــتر بیــان 
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miR-122  در گروه تمرین مقاومتی و مصــرف بولــدنون
 مطالعاتدار نبود و لذا با نتایج شد، اما این تغییرات معنی

توان بــه  آن می پیشین همسو نیست که از دلایل احتمالی
تفاوت در نوع پروتکل فعالیت ورزشی، تفــاوت در نــوع 

ها و نمونه مورد بررسی (بافــت یــا ســرم) اشــاره آزمودنی
هاي انســانی و که در مطالعات پیشین آزمودنی چرا ،کرد

یا حیوانی (خرگوش و رت) را متعاقب تمرینات ورزشی 
 هــوازي بــا شــدت بــالا مــورد بررســی قــرارهوازي و بــی

 ها میزان بیان ژن را در نمونــهاکثر بررسی. )20،27- 23(اندداده
گیري کردند که با توجه به اظهارات برخــی سرمی اندازه

 miR-122محققان مبنی بر ارتباط منفی ســطوح بیــان ژن 
دیــده) بــا  در بافت کبد (در هر دو حالت ســالم و آســیب

گیري ممکــن مقــادیر ســرمی ایــن ژن، تفــاوت در نمونــه
  .)41(است نتایج متفاوتی را نشان دهد

ـــان ژن  ـــرات ســـطوح بی در برخـــی  miR-122تغیی
 Trebicka. )42،43(هاي کبدي گزارش شده استبیماري

ــه  ايمطالعــهدر  )2013و همکــاران ( ــتند ک اظهــار داش
 دیده در مقایسه در کبد آسیب miR-122سطوح بیان ژن 

 دلایــل بررســی. از جملــه )41(با کبد سالم روند کاهشی دارد
miR-122 عنــوان یــک بیومــارکر مولکــولی مهــم در بــه

 هاي کبدي ناشی از مصرف استروئیدهاي آنابولیــک،آسیب
عنوان یــک  طور مستقیم به به miR-122تغییرات سطوح 

. در )44(عارضه جانبی ناشی از مصرف این داروها اســت
متعاقب  miR-122دار بیان حاضر عدم تغییر معنی مطالعه
علــت دوز ف اســتروئید بولــدنون ممکــن اســت بــهمصــر

مصرفی پــایین و همچنــین نــوع ســاختار داروي بولــدنون 
از  چرا که ساختار شیمیایی داروي بولدنون ،اندسیلنات باشد

 است و بــه) beta hydroxyl-17( بتاهیدروکسی -17نوع 
 دلیل افزودن استرهاي روغنی به این دسته از استروئیدهاي

طور آهســته از نیک، این نوع داروها بهآندروژ-آنابولیک
طریق سیستم لنفاوي وارد جریان خون شــده و متــابولیزم 

رسد و لــذا اظهــار شــده اســت ها به حداقل میکبدي آن
گرم به ازاي هر کیلــوگرم که در دوزهاي پایین (دو میلی

گرم به ازاي وزن بدن) نسبت به دوزهاي بالاتر (پنج میلی

) باعث آسیب کمتر در بافت کبــد کیلوگرم وزن بدن هر
رغم اثرات فیزیولوژیــک مصــرف علی .)10،45(شوند می

هاي انسانی مدت استروئیدهاي آنابولیک در نمونه کوتاه
 و حیوانی مانند افزایش قدرت و استقامت از طریق افزایش

توده عضلانی اسکلتی، ساخت پروتئین و بهبود در اندازه 
دهد که سوءاســتفاده از ایــن نشان می مطالعاتعضلات، 

جملــه،  هاي مختلف بــدن ازبه بافت داروها باعث آسیب
. در ایــن )46-10،48(شــودمخچه، طحال، کبد و بیضه مــی

عنوان انــدام هــدف و محــل متابولیســم  میان بافت کبد به
 .)49(آسیب جدي قــرار داردداروهاي استروئیدي، درمعرض

رس اکسیداتیو ناشــی از داروهاي استروئیدي با ایجاد است
ــه ــد گون ــزایش تولی پــذیر در هــاي اکســیژن واکنشاف

هــاي که متعاقبا منجر به پاسخ هاي کبد همراه استسلول
 نتیجــه باعــث آســیب در .)50(گرددمیالتهابی و فیبروژنیک 
شود هاي کبد میاز سلول miR-122بافت کبد و رهایش 

 .)34،51(اســت که با کاهش سطوح بافتی بیان این ژن همــراه
از طرفی با توجه به آسیب بافت بیضه و کــاهش ســطوح 
 تستوسترون پلاسمایی متعاقب مصرف برخی اســتروئیدهاي

حاضــر  مطالعــهچند در  آنابولیک و از جمله بولدنون، هر
گیري نشــد، سطوح پلاسمایی تستوسترون و لپتین انــدازه

عکوس پیشین مبنی بر رابطه م مطالعاتاما باتوجه به نتایج 
ـــین ـــون لپت ـــترون و هورم ـــمایی تستوس ـــطوح پلاس  -س

 ، ممکن است بولدنون-سایتوکاین مترشحه از بافت چربی
از طریق کاهش سطوح پلاسمایی تستوســترون، موجــب 
افزایش سطح پلاســمایی هورمــون لپتــین شــده و از ایــن 

 کبدي در فرایند فیبروز miR-122طریق با کاهش بیان ژن 
 مطالعــهاز اهــداف دیگــر  .)52-17،56(کبدي دخالت کند

متعاقب هشــت هفتــه تمــرین مقــاومتی و مصــرف  حاضر
 AST هــايداروي بولدنون، بررسی سطوح سرمی آنــزیم

بود که نتایج نشان داد انجام هشت هفتــه تمــرین  ALTو 
مقاومتی و مصرف داروي بولدنون باعث ایجاد تغییــرات 

ر هــا گردیــد. دناچیزي در سطوح پلاسمایی ایــن آنــزیم
اختلال در ســطوح  ،مختلف گزارش شده است مطالعات

هاي کبدي که یکی از نشــانگرهاي آســیب سرمی آنزیم
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ــدي ــت کب ــی از مصــرف اس ــتروئیدي  ناش ــاي اس داروه
هاي مولکولی دقیق اثرات چند مکانسیم . هر)57،58(است

هاي کبدي استروئیدهاي آنابولیک آندروژنیک بر آنزیم
رسد افزایش نظر می ست، اما بهخوبی شناسایی نشده ا به

 ممکن است ناشی ASTو  ALTهاي کبدي سطوح آنزیم
دیده کبــدي  هاي آسیبها از سلولاز رهایش این آنزیم

 Barakat. در این زمینــه، )59(به درون گردش خون باشد
)، در یک مدل حیوانی (رت) آســیب 2015و همکاران (

 ریق درون عضلانیهفته تز 12بافت کبد را متعاقب مصرف 
گرم به ازاي هر کیلــوگرم (پنج میلی آندسیلناتبولدنون 

ــایج آن ــد کــه از جملــه نت هــا  وزن بــدن) گــزارش کردن
در بافــت کبــد  ASTو  ALTهاي دار آنزیمافزایش معنی

 و همکــاران Al-Desokiدیگــري، د پژوهش. در )28(بود
عضــلانی بولــدنون آندســیلنات  )، با تزریــق درون2019(
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بــدن) در طــول پنج میلی(

روز (یک بار در ابتــدا و یــک بــار در انتهــاي دوره)،  15
 هايهاي کبدي را در آزمودنیافزایش سطوح سرمی آنزیم

 . از علل نــاهمخوانی)29(حیوانی (خرگوش) گزارش کردند
تــوان بــه  حاضــر بــا تحقیقــات مــذکور مــی مطالعهنتایج 

هــا، طــول دوره مصــرف دارو، تفاوت در نــوع آزمــودنی
 ،دفعات تزریق و دوز مصرفی داروي بولدنون اشاره کرد

هاي شدیدتر پیشین آسیب مطالعاتکه در برخی از چنان
 .)10(کبدي در دوزهاي بالاتر بولدنون گــزارش شــده اســت

بر هاي بدنی دهد تأثیر فعالیتها نشان میهمچنین بررسی
چند اغلب مطالعــات  هاي کبدي یکسان نیست. هرآنزیم

نقش تمرینات هوازي را بــر بهبــود عملکــرد کبــد تأییــد 
اند، اما در رابطه با اثر تمرینــات مقــاومتی اخــتلاف کرده

برخی مطالعات عــدم  .)60،61(نظرهاي زیادي وجود دارد
دار تمرینات مقاومتی را بر بهبود عملکرد کبد تأثیر معنی

که مطالعاتی وجود دارد که نقــش  حالی اند دران دادهنش
هــاي کبــدي مثبت تمرینات مقاومتی را بــر بهبــود آنــزیم

 عنوان نمونه، اراضی و همکــاران. به)62- 66(اندگزارش کرده
ــأثیر 2017( ــر  8)، بــه بررســی ت ــه تمــرین مقــاومتی ب هفت

هاي حیوانی هاي کبدي در آزمودنیسطوح سرمی آنزیم

 هــايها عدم تغییر سطوح آنزیمداختند که نتایج آنموش پر
ALT  وAST  متعاقب هشت هفتــه تمــرین مقــاومتی بــود

. )67(حاضر در این بخش همسو اســت مطالعهکه با نتایج 
مطالعــه پرســتش و هاي مطالعــه حاضــر بــا نتــایج اما یافته

هاي سرمی آنزیم ، که کاهش معنادار سطوح)2020(نادي
ALT  وAST هــاي دیــابتی و ســالم، متعاقــب ر موشرا د

هفته تمرین مقاومتی (با اســتفاده از نردبــان) گــزارش  10
از علــل احتمــالی عــدم  .)68(ه اســت، مغــایر بــوددکردنــ

ــایج مــی ــن نت ــوان تفــاوت در طــول دوره همخــوانی ای ت
تمرینی و نیز مدل تمرین مقــاومتی (تمــرین مقــاومتی بــا 

و تمــرین مقــاومتی بــر  ها،استفاده از نردبان در مطالعه آن
که، نــوع،  چرا ،حاضر) را نام برد مطالعهروي تردمیل در 

تواند بر میــزان فعالیــت مدت و شدت فعالیت ورزشی می
  .)69(هاي کبدي تأثیرگذار باشدآنزیم

حاضــر اگرچــه تمــرین  مطالعــهدر مجموع براساس 
داري بــر بیــان و مصرف بولدنون تغییرات معنــی مقاومتی

یــک از مداخلــه  نداشت، با این وجود هــر miR-122ژن 
تمرینی و مصــرف داروي اســتروئیدي بولــدنون، اثــرات 

بافــت کبــد نشــان داد.  miR-122متضادي را بر بیــان ژن 
حاضر، عــدم  مطالعهها و نقاط ضعف یکی از محدودیت

 کبــد متعاقــب مصــرف بررسی تغییرات ســاختاري بافــت
شود پیشنهاد میبولدنون و تمرین مقاومتی بود که  داروي

آینــده جهــت درك بهتــر اثــرات اســتروئید  مطالعاتدر 
زمان بر تغییرات ساختاري بافت کبــد  طور همبولدنون به

کبد، مورد  در miR-122و ارتباط آن با تغییرات بیان ژن 
هــاي عــدم بررســی بیــان ژنتوجه قــرار گیــرد. همچنــین 

از دیگــر  miR-122سطوح سرمی  و نیز miR-122هدف 
حاضر بود که با توجــه بــه قابلیــت  مطالعههاي حدودیتم

عنوان بیومــارکر مهــم گیري بیان این ژن در سرم بهاندازه
 مطالعــاتشــود در تشخیص آسیب کبــدي، پیشــنهاد مــی

هاي هدف آن آینده تغییرات سطوح سرمی این ژن و ژن
 نیز متعاقب انواع تمرینات ورزشی و مصرف استروئیدهاي

گیري بیــان قابلیت اندازهزیرا  .)14(سی شودآنابولیک برر
miR-122  ،کــاربردي  مطالعاتي تواند زمینهمیدر سرم  
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  و همکارانی ابرقوئ يقنبر هیصف     
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 پژوهشــی
 

  
 تر تغییــراتســازوکارهاي دقیــقتري را جهت شناسایی بیش

تر ارتباط احتمــالی آن بــا این بیومارکر و تشخیص سریع
هایی که در در آزمودنی ویژهبههاي کبدي، میزان آسیب

انــد، از داروهاي استروئیدي قــرار گرفتــه معرض استفاده
  پذیر سازد.امکان

  

  يسپاسگزار
  برگرفتــه از رســاله دکتــري مــورد تأییــد  طالعهاین م

در دانشکده علوم ورزشــی دانشــگاه فردوســی مشــهد بــه 
وسیله از حمایــت معاونــت باشد و بدینمی 43086شماره 

ــدردانی  ــکر و ق پژوهشــی دانشــگاه فردوســی مشــهد تش
  د.گردمی
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