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کلیه موش   برتعدیل فشار اکسایشی وعملکردوبدون شیب   مقایسه تأثیر دونوع تمرین هوازی باهدف از پژوهش    مقدمه:

  گرم   2۵±2۶/1دوماهه با وزن  C57bl6سر موش ماده نژاد    24تعداد ها:  روشمواد وبوده است.    CKDمبتلابه بیماری

وتمرین    CKDو تمرین هوازی بدون شیب و  CKD  ،CKDموش های مبتلا به ،کنترل سالم  :تصادفی به چهارگروه

هفته دریافت   4درصد میلی گرم بر کیلوگرم به مدت2/0پودرآدنین  CKDتقسیم شدند. به منظور القای  هوازی با شیب

تردمیل)  گروه  .کردند تمرین  هفته  هشت  شیب  ۵تمرین  با  گروه  یک  درهفته(  با20جلسه  دیگر  وگروه  شیب   درجه 

غلظت  منظوراندازه گیری نیتروژن اوره خون، اوره واز آخرین جلسه تمرین، خون گیری به   پساجرا کردند.   صفردرجه

ندازه گیری  ا  qPCR-Real Timeبا تکنیک    SIRT1,NRF1,TNF-αهای  بیان ژنگلوتاتیون به روش الایزا انجام شد.  

 استفاده شد.  P≤0۵/0  وآزمون تعقیبی توکی و سطح معنی داری  آنوا یک طرفه  وتحلیل آمارازآزمونشد. برای تجزیه

نیتروژن اوره خون واوره و کاهش معنی دار    درمقادیر  موجب افزایش معنی دار  CKDالقاینتایج نشان داد  ها: یافته 

(.از سویی در گروه تمرین با شیب غلظت گلوتاتیون افزایش  P<0۵/0نسبت به گروه کنترل سالم شد)غلظت گلوتاتیون  

در    NRF1و SIRT1بیانمیزان    (. P<0۵/0)وجود دارداوره کاهش معنی دار   نیتروژن اوره خون و  معنی دار ومقادیر 

تمرینات با گیری:  نتیجه  .(P<0۵/0 دار داشت)کاهش معنی α -TNFگروه تمرین باشیب افزایش معنی دار و میزان بیان

و بهبود دهنده غلظت گلوتاتیون و    TNFα/SIRT1/NRF1ازطریق مسیرانتقال پیام  شیب سبب تعدیل فشار اکسایشی

اثر تمرین با شیب نسبت به بدون  مقادیر نیتروژن اوره خون و اوره در موش مبتلا به بیماری مزمن کلیوی می شود و

 باشد. شیب بهتر می

مسیرانتقال   ، فشار اکسایشی، تمرین هوازی بدون شیب، تمرین هوازی با شیب،(CKD)مزمن کلیویری  بیما  :یواژگان کلید

 TNFα/SIRT1/NRF1پیام 
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Modulation of oxidative stress through TNFα/SIRT1/NRF1 signaling pathway and 

kidney function by aerobic exercise with different slopes in chronic kidney disease 

(CKD) mice. 

 

 

Abstract 

Introduction: The purpose of the research was to compare the effect of two types of raeobic 

exercise—with and without incline—on the modulation of oxidative stress and kidney function in 

chronic kidney disease (CKD) mice. Methods: A total of 24 two-month-old female C57b16 mice 

weighing 25±26.1 grams, were randomly divided into four groups: healthy control, CKD-affected 

mice, CKD mice undergoing aerobic exercise without incline, and CKD mice undergoing aerobic 

exercise with incline. To induce CKD, they received adenine powder at a concentration of 0.2% 

mg/kg for four weeks. The training groups performed eight weeks of treadmill training (five 

sessions per week), whit one group exercising on a 20-degree incline and the other on a zero-

degree incline. After the last training session, blood samples were collected to measure blood urea 

nitrogen, urea and glutathione concentration using the ELISA method. The expression levels of 

the SIRT1, NRF1 and TNF-α genes were measured using qPCR (Real-Time PCR) technique. For 

statistical analysis, a one-way ANOVA test and Tukey's post hoc test were employed, with a 

significance level set at P≤0.05. Findings: The results showed that the induction of CKD caused 

a significant increase in blood urea nitrogen and a significant decrease in glutathione concentration 

compared to the healthy control group (P<0.05). Conversely, in the exercise groups, there was a 

significant increase in glutathione concentration and a significant decrease in blood urea nitrogen 

(P<0.05).The expression level of SIRT1 and NRF1 in the slope training group increased 

significantly, while the expression level of TNF-α decreased significantly (P<0.05). Conclusion: 

Exercises performed on an incline moderates oxidative stress through the TNFα/SIRT1/NRF1 

signaling pathway, improving glutathione concentration and blood urea nitrogen levels in mice 

with chronic kidney disease. Furthermore, the effects of incline exercise were found to be superior 

to those of exercise without incline. 

Keywords: chronic kidney disease(CKD), oxidative stress, non-inclined aerobic exercise, aerobic 

exercise with incline, TNFα/SIRT1/NRF1 signaling pathway. 
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 مقدمه 

را کاهش   GFR)2(زند ومیزان فیلتراسیون گلومرولیبه کلیه آسیب می یک بیماری کاتابولیک، (1CKD)بیماری مزمن کلیه

فاکتورشناساییفیلتراسیون  [1].دهدمی کلیه  گلومرولی  مزمن  خونی،آتروفی  کم  CKDازعوارض  [ 2،3]  است.بیماری 

 [ ۶] است. [۵] ، اسیدوزمتابولیک[4]عضلانی

های  باعث تولید گونه فشار اکسایشی  [ ۶]شود. می 3ROSوچرخه معیوب تولید  فشار اکسایشیهمودیالیزباعث افزایش  

فعال(ROS)فعال اکسیژن عملکرد[  ۷،8]  شودمیRNS)4(ونیتروژن  وکاهش اختلال  آنزیم میتوکندری  های سطح 

[  10] سموم اورمیک به دلیل وجودCKD اختلال عملکردعضلات در[  9]شود.می ROS تولید باعث افزایش اکسیدانیآنتی

است.ROSوتولید عضلانی  بالای[  11]داخل  سیتوکینROS سطوح   (TNF-α)فاکتورنکروزتومور التهابی،هایبیان 

افزایش کندالقامی  فعال می وافزایش تولیدگونه  IL6باعث  اکسیژن   کند.را مختل می 5ECMهموستازسنتز  [ ۶]شوندهای 

 [ 13] کند.والتهاب کمک می فشار اکسایشیبه  NRF2در همودیالیزکاهش بیان[  12]

بیماران  مطالعه   رفتن  CKD روی  تحلیل  منجربه  تحرک  دادعدم  میعضلات  نشان  ورزش  تحمل  [  14]  شود.وکاهش 

دیگر   پروتئین21ازسویی  متابولیسم  استقامتی  تمرین  مدت تمرین [  1۵]  بخشد.بهبودمی را هفته  تمرین  هوازی  زمان 

که  کند  آزاد میهایی  در پاسخ به ورزش عضله میوکین  بخشد.بهبود می وکارایی دیالیز را افزایش وکیفیت زندگی را

می شود ، با این    ROS، انقباضات در حین ورزش نیز باعث تشکیل   در عضله    [1۶]  اثرات فیزیولوژیکی مثبتی دارند.

آنزیم های آنتی اکسیدان و باعث تحریک    ، که منجر به فعالیت بارزتر امر فعالیت فاکتورهای رونویسی  را تنظیم می کند

شود. می  اکسیداتیو  استرس  افزایش  های  دوره  برابر  در  آن  از  محافظت  و  سازگاری  و   ایفاکتورهسته عضلات 

با  در بیماری مزمن کلیهNRF2سیستم شدن فعال کند.( ازسلول دربرابرآسیب اکسیداتیومحافظت میNRF2)2اریتروئید

مرتبط  التهاب، ومتابولیک  میتوکندریایی  واثرات  تولید[  1۷]  .است فیبروزکلیه  که  ازحد  هنگامی  میROSبیش    دهد، رخ 

 
1 Chronic kidney disease 
2 Glomerular filtration rate 
3 reactive oxygen species 
4 Active nitrogen species 
5 Extra cellular matrix 
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های آنتی  فعال کردن فاکتورهای رونویسی متمایزهستند که رونویسی آنزیم ها قادربه حفظ حالت ردوکس باسلول

می راتحریک  وازآن کننداکسیدانی  هموستازبرگردانند  به  را  تعادل  دربرابراسترستا  کنند.ها  یکی    اکسیداتیومحافظت 

است یک پروتئین درهمه جا حاضر که سیستم    2NRFمربوط به اریتروئید2ازعوامل رونویسی مهم فاکتورهسته ای

را مشاهده    NRF2افزایش بیان  هفته تمرین تردمیل انجام دادند 12های پیری کهمطالعه روی موش. کندعامل راتعدیل می

  شود. به کاهش طول سارکومرمنجرمی  کهکند  مثبت انقباض کانسنتریک ایجاد میشیب،تغییرات شیب تردمیل [۶]  کردند. 

 روی تردمیل با شیب مثبت درمقایسه بازمانی که روی شیب منفی  هازمانی که موش  مورگان مشاهده کرد[  181،]

کننده اصلی دفاع  تنظیم  و   کاتالاز  1Gpx،2SODافزایش تمرینات ورزشی با  [ 18]است.سارکومرکمترشدهمحتوای    دوند،می

 ورزشی،منجربه درتمرینات آزادهایرادیکال افزایش[  19]  دهد. می افزایش را  ROS زداییمسیرسم NRF2  اکسیدانیآنتی

در   استراتژی یک  ومقاومتیهوازیتمرین[  ۶]شود. اکسیداتیومیاسترس کاهش CKD بهبود  باعث  است 

آنتی  ،التهاب،اکسیداتیواسترس وضعیت  وبهبود  مقاومت  ف[  21]  اکسیدانیافزایش  وبهبودت منجربه  کیفیت   واکسیداتیو 

زا اصلی است که بازسازی عضلات اسکلتی وسازگاری متابولیک   ورزش عامل استرس[  22]  شود.زندگی دربیماران می

هابرای حفظ هموستاز،با آمادگی برای  اکسیدانهای آزاد وتحریک تولیدآنتیرادیکال آورد.برای تولیدرابه حرکت درمی

بعدی،سازگاراست یابد  اکسیداتیو  استرس  CKDبیماران  در .استرس  می  از  رادیکالوافزایش  افزایش  ناشی  آزاد  های 

که درآن  OTS)3(بروز سندرم بیش تمرینی[  ۶]   دهد.تغییرمی  ورزش، وضعیت ردوکس نامتعادل را به حالت پرواکسیدانی

واسترس تمرین  دلیل  به  مزمن  ازتمرین اکسیداتیو  پس  ناکافی  فیزیکی   ریکاوری  عملکرد  وکاهش  خستگی  منجربه 

شیب  [ 23]شود.می هوازی  سازگاری  درتمرینات  تاثیرمیگذارد.مطالعه  فیزیولوژیکی  برتقاضای  تردمیل  وسرعت 

پروتکل براساس  انقباضات  به  درپاسخ  تعیین  فیزیولوژیکی عضله  به شیب  نسبت  تمرین  درآن شدت  که  است  هایی 

 [ 28] شود.می

 
1Glutathione peroxidase 
2 Superoxide dismutase 
3Over training syndrome 
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انجام  تحقیقات  به  توجه  درزمینهبا  پیامومسیرCKDشده  مقایسه  استرس  انتقال  بررسی  به  اندکی  اکسیداتیو،تحقیقات 

شده  شده است وبا توجه به نتایج مقالات انجام دار وبدون شیب پرداختهدونوع تمرین هوازی شیبتفاوتهای مکانیسمی 

  ،کندوشیب متفاوت تردمیل انقباضات متفاوتی ایجادمیشود  می  ROSدرعضله انقباضات در حین ورزش باعث تشکیل 

  و   اکسیداتیو هدف بررسی مقایسه تأثیردونوع تمرین هوازی باوبدون شیب تردمیل برتعدیل استرس  حاضر باپژوهش  

 های مبتلابه بیماری مزمن کلیوی انجام شد.عملکردکلیه موش

 ها مواد و روش

آزاد اسلامی واحد اصفهان )خوراسگان( با    دردانشگاه صورت تجربیبوده که به  دسته تحقیقات بنیادی  این مطالعه از

دانشگاه آزاد اسلامی   IR.IAU.KHUISF.REC.1402.279رعایت حقوق حیوانات آزمایشگاهی و دریافت کد کمیته اخلاق  

واحد اصفهان )خوراسگان( انجام گرفت. در تمام مراحل تحقیق طبق پروتکل استاندارد کار با حیوانات آزمایشگاهی 

 آزمون آزمایشی با گروه کنترل بود. تحقیق از نوع پسطرح  انجام شد.

حیوان   عنوانگرم به 2۵±1/ 2۶دوماهه بالغ با وزنC57b16 ماده نژاد سرموش24نمونه پژوهش شاملدر این بررسی 

آزمایشگاهی از پژوهشگاه رویان خریداری و استفاده شد. حیوانات یک هفته در شرایط آزمایشگاهی نگهداری شدند  

تمامی حیوانات در شرایط آزمایشگاهی  تقسیم شدند.   گروه  4طور تصادفی به  س ازآشناسازی با محیط آزمایشگاه، بهوپ

مناسب    % و تهویه۵0با رطوبت نسبی  گراد( درجه سانتی23± ۵ساعت تاریکی در دمای محیط )12ساعت روشنایی و  12

 استفاده گردید.  هوا تهویه و مطبوع تهویه از سیستم تهویه براینگهداری شدند. 

گروه   4به   تصادفی طوربه ، CKDالقا بیماری شرایط و آزمایشگاه محیط با آشنا سازی از پس هاموش  :روش اجرا

و تمرین هوازی بدون شیب و مبتلا به    CKDمبتلا به  ،  CKDموش های مبتلا به   ،سالمکنترل    سرشامل:  ۶در هر گروه

CKD    جلسه درهفته( یک گروه تمرین    ۵های تمرینی هشت هفته تمرین)گروهبا شیب تقسیم شدند.  وتمرین هوازی

های کنترل به مدت هشت هفته در قفس نگهداری  و یک گروه تمرین با شیب را اجرا کردند. گروه تردمیل بدون شیب

 شدند و در تمرین شرکت داده نشدند.
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 CKD القا بیمارینحوه  .1

درصد میلی گرم بر   2/0ها یک رژیم غذایی پودری حاوی آدنینموشطبق مقالات   CKD نحوه ایجاد شرایط بیماری

طور مداوم به  هفته دریافت کردند. مصرف آدنین به 4گرم خوراک پودری( در طی  100گرم آدنین/   2/0کیلوگرم )یعنی 

مای آدنین از شرکت    [24].انجام شد CKD منظور جلوگیری از برگشتتمرین هوازی، به هفته، به دنبال پروتکل  8مدت  

 خریداری شد. بایوسورس، کانادا

میزان طبیعی    . اندازه گیری شددر این مطالعه میزان نیتروژن اوره خون واوره به روش الایزا    CKDجهت تایید القا  

میلی گرم در دسی لیتر بود که افزایش نیتروژن اوره    3۵/ ۵میلی گرم در دسی لیتر و اوره  ۵/1۷نیتروژن اوره خون  

 است.   CKDلی گرم بر دسی لیتر نشان دهنده اثر القا می4۵میلی گرم بردسی لیتر و اوره بیش از 20خون بیش از 

شدید می شود. مکمل رژیم غذایی آدنین یک مدل تثبیت شده    CKDمطالعات نشان داده است که آدنین باعث ایجاد  

دی هیدروکسی آدنین است که در لوله های کلیوی  -2,8در حیوانات است که ناشی از افزایش تولید    CKDبرای مطالعه  

 [ 24] وباعث آسیب لوله ای و فیبروز می شود. متبلور  

 پروتکل تمرین هوازی تردمیل با شیب .2

  20هفته تمرین هوازی با شدت متوسط بر روی تردمیل با شیب 8پس از القا آسیب کلیوی و گذشت دوهفته ریکاوری، 

طی   و  8درجه،  به  ۵هفته  تمرین  شدت  شد.  انجام  درهفته  که    ای گونهروز  شد  سرعت  ۶0تعیین  حداکثر  از  درصد 

کیلومتر    3/0شده روی تردمیل، که شامل دویدن روی تردمیل، با افزایش  بندیآمده در طول پروتکل تمرین درجهدستبه

،شده توسط مجموع دویدن  شود. ظرفیت ورزش تخمین زدهدقیقه، تا زمان خستگی حیوان است، تعیین می 3درساعت هر  

شروع در  هفته  10مسافت،  از  پس  و  عمل،  از  پس  موشروز  تمام  شد.  ارزیابی  پروتکل  هشتم  و  چهارم  های  های 

عادت   جابجاییدقیقه قرار گرفتند تا به پروتکل تمرین و  ۵دیده سه بار در هفته در معرض تمرین روی تردمیل  آموزش

 (1)جدول [ 22] کنند.

 پروتکل تمرین هوازی تردمیل بدون شیب  .3
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است فقط    باشیب زمان فعالیت یکسان با همان پروتکل تردمیلسرعت و مدت  ، شیب برنامه تمرین  در گروه تمرین بدون 

 ( 1)جدول  [22] عنوان متغیر شدت تمرین متفاوت در نظر گرفته شد و با شیب صفر انجام شد.شیب تردمیل به

 

 گیری بیوشیمی از خونبررسی عملکرد کلیه اندازه .4

با روش    BUNگیری شد.اندازهو اوره     (BUN)آوری شد و غلظت نیتروژن اوره خونهای خون از شریان دم جمعنمونه

 [ 22]گیری شد.ایندوفنول اندازه-اوره آز

و میزان نیتروژن   (mybiosource , Catalog# MBS2602062, ure elisa kit)با استفاده از کیت الایزا    میزان اوره

 اندازه گیری شد.  (mybiosource, Catalog# MBS2611085, BUN elisa kit)اوره خون با استفاده از کیت الایزا  

 خون  اندازه گیری غلظت گلوتاتیون .5

با     )kit elisa GSH ,MBS267424 ,Catalog# mybiosource(با استفاده از کیت مای بایوسورس، کانادا  گلوتاتیون  سطح

 میلی مول بر لیتر انجام شد.  ۵/0میزان حساسیت 

 

 و سنجش تغییرات بیان ژن (qRT-PCR) کمی در زمان واقعی PCR و RNA استخراج .6

 پروتکل تمرینات هوازی تردمیل  -۱جدول  

تعداد جلسات تمرین   مدت تمرین

 هفتهدر 

 شیب تردمیل شدت تمرین  مدت تمرین هر جلسه 

 درجه  ۲۰ درصد  ۶۰ دقیقه  ۳۰ جلسه  ۵ هفته ۸

 درجه  ۰ درصد  ۶۰ دقیقه  ۳۰ جلسه  ۵ هفته ۸
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،انگلستان(   1کردن بافت با استفاده از دستگاه هموژنایزر )هرکو ون لب سیستم  یکنواختبافت کلیه پس از  RNAهاینمونه

بافت را برداشته و روی آن معرف ترایزول   2/0انجام شد. از  گراد به کمک  سانتیدرجه   4ریخته و در دمای    2گرم 

، آمریکا(. کیفیت   3بر اساس روش ترایزول جدا شد )ترموساینتیفیک  RNAدستگاه هموژنایز، هموژن شده و پس از آن

 ۵روش سازنده انجام شد )تا کا را  بر اساس  cDNAگیری شد. سنتزاندازه  4با اسپکتروفتومتری نانودراپ   RNAو کمیت  

 (.  2طراحی شدند)جدول  ۷6افزارهای اولیگوهای توالی پرایمرها در نرمیان ژن، ژاپن(. برای ارزیابی میزان ب 

  توالی پرایمر  - ۲جدول  

PRODUC

T 

LENGTH 

TEMPERATUR

E (°C) 
REVERSE PRIMER 

(5`-3`) 
FORWARD PRIMER 

(5`-3`) NCBI ID GENE 

110 58 CTCTCCGTATCATCTTCCAA GGCAGTAACAGTGACAGT NM_019812 SIRT

1 

106 52 GCCATAGAACTGATGAGAGGGA
G GGTGCCTATGTCTCAGCCTCTT NM_013693 TNFα 

138 62 CATCTCCGTTGCCAGGAAACAC CCATAGATGTGTGGAGCTGGT

G 
NM_001164226.

2 NRF1 

138 60 TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAA

G 
ACAGTTCCACCCGCCTCACAT

T NM_009735 B2M 

 

ای   زنجیره  واکنش  این،  بر  کمی علاوه  روتورجین  PCR) -(qRTپلیمراز  دستگاه  از  استفاده  لایف    ۶000۷با  )کوربت 

ها استفاده شد.  سازی بیان ژنبه عنوان ژن مرجع برای نرمال   B2M، استرالیا( انجام شد. در این مطالعه از  8ساینس 

با منحنی تکثیر ژن    PCRهر واکنش  تکثیر انجام شد. منحنی(CT) ها براساس مقایسه چرخه آستانهتجزیه و تحلیل داده

این مطالعه، اختلاف های مرجع  های مورد آزمایش و نمونهبه دست آمده ازنمونهCT مرجع مربوطه نرمالیز شد. در 

 گیری شد. اندازه نسبت ژن هدف به ژن مرجع ΔΔct2- محاسبه و با استفاد ه از فرمول

 

 
1 Hercuvan Lab Systems 
2 Trizol 
3 Thermo Scientific 
4 NanoDrop 
5 TaKaRa 
6 Oligo 7 
7 Rotor-Gene 6000 
8 Corbett Life Science 
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 وتحلیل آماریتجزیه  .7

همچنین در این مطالعه از آزمون شاپیرو    ( انجام شد.9تجزیه و تحلیل واریانس توسط نرم افزار گراف پد پریزم )نسخه

، داده های مربوط به بیان ژن ها طبیعی بوده  استفاده شد. براین اساس  داده ها  توزیع   بودننرمال  بررسی  ویلک برای  

. تمامی داده ها با استفاده از تجزیه وتحلیل واریانس یک طرفه )آنوا( با آزمون تعقیبی توکی محاسبه گردید. نتایج  اند

نشان دهنده معنی داری درتمام تحلیل    P<0۵/0نشان داده شد. تفاوت در    (SD)انحراف استاندارد±  به عنوان میانگین

 ها بود. 

 ها یافته 

گیری شد.  و اوره اندازه  (BUN)در این مطالعه برای بررسی عملکرد کلیه میزان نیتروژن اوره خون    3با توجه به جدول  

علاوه   (.P<0۵/0)  اوره خون و اوره نسبت به گروه کنترل سالم افزایش یافت  در گروه بیماری مزمن کلیوی نیتروژن 

(. در تمرینات هوازی تردمیل  P<0۵/0)بر این مشاهده شد که این میزان تغییرات در شرایط تمرینات هوازی کاهش یافت

 (.P<0۵/0) اوره بیشتر بود با شیب نسبت به بدون شیب کاهش میزان نیتروژن اوره خون و

 

 

 میزان تغییرات عملکرد کلیوی -۳جدول 

  (mg/dl)اوره  (mg/dl)نیتروژن اوره خون 

 کنترل  ۰.۷±۳۵.۵ ±۱۷.۵ ۰.۳۶
 بیماری مزمن کلیوی  ۰.۵۲±۱۰۵.۷ ! ۰.۲۹±۴۸.۴۷ !

!@±۱۹.۵ 

 

بیماری مزمن کلیوی+ تمرین   ۰.۸۶±۵۲.۶@!

 ورزشی بدون شیب 

کلیوی + تمرین  بیماری مزمن  #۰.۶۷±۴۱.۲@! #۰.۶۳±۱۵.۰۵@!

 ورزشی با شیب 

! نشانگر تفاوت معنی دار بین گروه کنترل با سایر گروه ها می باشد. @ نشانگر تفاوت معنی دار بین گروه بیمار  

مزمن کلیوی  با سایر گروه ها می باشد. # نشانگر تفاوت معنی دار بین گروه تمرین هوازی با شیب با تمرین هوازی  

 باشد.بدون شیب می 
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غلظت گلوتاتیون    الف(   -1)شکل  میزان غلظت گلوتاتیون کاهش یافت.   CKDاندازه گیری غلظت گلوتاتیون نشان داد در

 (.P<0۵/0با شیب نسبت به بدون شیب افزایش بیشتری داشت)تمرین در تمرینات هوازی تردمیل افزایش یافت که در  

نمودار)شکل به  توجه  آمده مشخص 1با  نتایج بدست  از  بیان ژن(  میزان  که  است  در گروه     NRF1وSIRT1های  شده 

در این مطالعه مشاهده شد که  (.  P<0۵/0داری کاهش یافت )طور معنیها بهبیماری مزمن کلیوی نسبت به سایر گروه

افزایش یافت. که در    ،ت تمرینات هوازی تردمیلدرگروه بیماری مزمن کلیوی تح  NRF1وSIRT1های  میزان بیان ژن

  TNF-αاز سویی دیگر میزان بیان ژن  (.  P<0۵/0)تمرینات با شیب نسبت به بدون شیب این افزایش بیشتر بوده است

در گروه تمرینات   TNF-αمیزان بیان  (.  P<0۵/0ها افزایش یافت)در گروه بیماری مزمن کلیوی نسبت به سایر گروه

 . (P<0۵/0هوازی تردمیل با شیب نسبت به بدون شیب کاهش بیشتری داشت)

 

 

الف        
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                                         د                                                            

  

 

  

 .SIRT1تغییرات میزان بیان نسبی ژن   -میانگین تغییرات غلظت گلوتاتیون. ب -ها. الفمیزان تغییرات بیان ژن -۱شکل 

 . TNF-αتغییرات میزان بیان نسبی ژن  -. دNRF1تغییرات میزان بیان نسبی ژن  -ج 

کلیوی  با ! نشانگر تفاوت معنی دار بین گروه کنترل با سایر گروه ها می باشد. @ نشانگر تفاوت معنی دار بین گروه بیمار مزمن 

 سایر گروه ها می باشد. # نشانگر تفاوت معنی دار بین گروه تمرین هوازی با شیب با تمرین هوازی بدون شیب می باشد. 
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 بحث

 SIRT1،NRF1های  درجه بر میزان بیان نسبی ژن  20نتایج پژوهش حاضر نشان داد تمرین هوازی تردمیل با شیب

،TNF-α هایدر موش  C57B16  تحت شرایط بیماری مزمن کلیوی تأثیر دارد و بین دو نوع تمرین با وبدون شیب تفاوت

ورزش بر  و همکاران انجام شد نشان داد   جوائو آل. ویانا18سارا مندز و  1۷  های پژوهشی که توسطوجود دارد. یافته

های اسکلتی، قلب، ریه غنی  ار زیادی به ماهیچهکند، بنابراین خون باید به مقدهای بدن فشار وارد میساختارها و اندام

زا منجر به عرضه اکسیژن ناکافی برای  حال، این عامل استرساز اکسیژن و مواد مغذی برای جبران آن برسد. با این

بافت نیازهای بدن می علاوه بر    کنند.گونه های اکسیژن فعال تولید می هاشود و سپس در پاسخ به آن، بسیاری از 

در شرایط عادی و سالم،   [۶]سیستمیک درسیتوکین ها مرتبط است.با یک فعالیت میوکین نامنظم و افزایش     CKDاین،

نرمال، رادیکال اکسیداتیو در محدوده  نیروی عضلانی و حفظ  با سطوح  تولید  اتساع عروق،  باعث  آزاد موجود  های 

در عضله، انقباضات در حین ورزش همچنین باعث    [ 2۶]شوند.میهای مرتبط  محتوای آن، انتقال سیگنال و سایر فعالیت 

 کند، که منجررا تنظیم میNRF 2شود، با این امر فعالیت فاکتورهای رونویسی مانندگونه های اکسیژن فعال می تشکیل

  12ری که  های پیای روی موشمطالعه  کند.شود و عضله را تحریک میاکسیدان میهای آنتیبه فعالیت بارزتر آنزیم

ای که در مردان فعال  علاوه بر این، مطالعه .را مشاهده کردند NRF2 هفته تمرین روی تردمیل انجام دادند، افزایش بیان

ساعت انقباضات خارج از مرکز اکستانسورهای زانو مشاهده    3ناشی از ورزش تا  NRF2 تفریحی انجام شد، افزایش  

  ستم یفعال شدن س  کند.  یم میرا تنظ (CKD) هیمزمن کل  یمار یالتهاب در ب (Nrf2) 2  دیتروئیار  یفاکتور هسته ا  [ 1۷]شد.

کند و باعث    یرا فعال م  Nrf2  نیهمچن  ROSاز حد    شیب  دی تول   دهد.  یم  شیرا افزا  ROS  دی تول (RAS) ن یوتانسیآنژ-نیرن

  فاکتور   میتوکندری است زیرا محرکبیوژنز   مربوطبه کا هشNrf 2بر این، کا هش   علاوه شود.  یآن م  یانتقال هسته ا

اتصالNRF) 1(1تنفسی هسته ای ژن محل  است، حاوی حداقل چهار  فرآیند  این  کننده  القاء  که   است Nrf2 برای که 

کند. می  شرکت  اکسیدانی  آنتی  در  درپاسخ  هش  کا  طریق    2Nrfبنابراین،  از  میتوکندری  می    1NRFبربیوژنز  تأثیر 

تحت شرایط بیماری مزمن کلیوی کاهش یافت و در شرایط    NRF1در پژوهش حاضر میزان بیان نسبی    ]19.[گذارد

 
17 Sara Mendes 
18 Diogo V. Leal 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

3-
31

 ]
 

                            15 / 24

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-6377-en.html


 

16 

 

بر  توجهی نسبت به حالت تمرین بدون شیب داشت.  تمرین هوازی تردمیل با شیب این میزان تغییر کرد و افزایش قابل

، سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و  سیدازگلوتاتیون پراکشده است که ورزش با افزایش فعالیت،   این اساس، نشان داده

آنتیتنظیم افزایش می زدایمسیرهای سم  NRF2اکسیدانی،کننده اصلی دفاع  فعال را  اکسیژن  نظر  گونه های  به  دهد. 

زدایی  عامل، تنظیم این مسیرهای سمبرابر اثرات مضرسیستم یافته برای کاردررسد که برای حفاظت تطبیقی توسعهمی

به سطوح   کند،لازم برای انقباض عضلانی را آزاد می2Ca+شبکه سارکوپلاسمی، که   مثال،عنوانبه  [ 19]ضروری است.

گونه های اکسیژن فعال که حساسیت میوفیبریل ها را   افزایش نامنظم با  گونه های اکسیژن فعال بسیار حساس است،

های آزاد، به دلیل ورزش شدید، ممکن  افزایش رادیکال  [2۷] گذارد.میانقباض عضلانی تأثیر   بنابراین بر دهد وکاهش می

را در معرض خطر تغییرات اکسیداتیو  DNA) ها )یعنی پروتئین، لیپیدها وشود و مولکول  فشار اکسایشی است منجربه

پروتئین اکسیداتیو حساسقراردهد.  تغییرات  به  نسبت  رایج ترین،ها  اکسیداسیون  با  نوع اصلاح  کربونیلاسیون  ترین 

شود. تغییرات سودمند مشاهده  دهد منجر به غیرفعال شدن جزئی یا کامل میهستند، که ترکیب پروتئین را تغییر می

که ورزش  درحالی دهد،مدت، منظم و متوسط به دلیل انطباق عضلانی رخ می شده در عضله در پاسخ به تمرینات طولانی

شود و بر سلامت بدن  عامل میشود که باعث آسیب و خستگی سیستمزاد میهای آباعث افزایش رادیکال حاد و شدید

گونه   سطوحشده است که  دادهنشان   طورکلی، هردو تمرین مقاومتی و استقامتیبه گذارد.و ظرفیت ورزش تأثیر می

سیستم   سرکوب گذرا، افزایش سطح کورتیزول و  فشار اکسایشیرا توسط عضله اسکلتی که منجربه   های اکسیژن فعال

های دویدن روی تردمیل در  و همکاران تست19شده توسط هیدال طبق پژوهش انجام  [ ۶]دهند.شود، افزایش میایمنی می

ها  ها ابزارارزشمندی برای بررسی اختلالات ناشی از تجربی یا پاتولوژیک عملکرد ورزش هستند ودر طی این تستموش

شیب و هم سرعت شیب یا هردو تغییر داد. در شرایط دویدن درشیب مثبت هم عت،تغییر سر با توان شدت تمرین رامی

باتوجه به    [28]شود.گذارد که اغلب از طریق مصرف اکسیژن ارزیابی میتردمیل بر تقاضای فیزیولوژیکی تأثیر می

رسی شد و نتایج  تحقیقات انجام شده در پژوهش حاضر تأثیر دو نوع تمرین هوازی تردمیل با شیب و بدون شیب بر 

 دارد.  TNF-αو کاهش بیان ژن  NRF1وSIRT1های نشان داد که تمرینات با شیب تاثیری بیشتری بر افزایش بیان ژن
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وهمکاران نشان داد که در شرایط بیماری مزمن کلیوی تمرین هوازی تردمیل با    20های پژوهش ویلسون مکسیافته

افزایش    CKDدر  فشار اکسایشیشده است که  خوبی شناخته را کاهش داد. به  فشار اکسایشیدرجه میزان    20شیب  

افزایش دهد. این  اکسیدانی را برای کاهش آسیب اکسیداتیو  های دفاعی آنتییابد و تمرین هوازی قادر است سیستممی

طور  را به  CKDطور مؤثر آسیب اکسیداتیو در عضله اسکلتی مرتبط با  تواند بهدهد که تمرین هوازی میها نشان می داده

فشار  در پژوهش حاضر در بررسی تغییرات   [22] اکسیدانی کاهش دهدهای آنتیبالقوه از طریق افزایش فعالیت آنزیم

افزایش یافت و تمرین  TNF-α کاهش و  NRF1و SIRT1های  کلیوی میزان بیان ژن  تحت شرایط بیماری مزمن  اکسایشی

ها تغییرات معکوس کرد و نسبت به شیب صفراین  درجه انجام شدو بیان این ژن  20هوازی باتوجه به مقالات با شیب  

 تغییرات بیشتر بود. 

انجام پژوهش  ایرازابل در  ماریا  توسط  و سیستم  21شده  فعال  اکسیژن  های  گونه  اصلی  منابع  همکاران  آنتی  و  های 

 پیشرفت ردوکس را که منجربه التهاب وفیبروز، عملکرد غیرطبیعی کلیه و  انتقال پیاماکسیدانی در کلیه و مسیرهای  

CKD  های فعال  سلولی گونهدهد که سطوح بالای درونشود را موردبحث قرارداده است. شواهد انباشته نشان می می

تواند منجر به  سلولی گونه های اکسیژن فعال میسطح درون کند. افزایشایفا می  CKDای در پاتوژنزنقش عمده اکسیژن

سلولی کمک کند. از سوی دیگر،گونه های اکسیژن فعال نیز  شود و به آسیب هاو پروتئین  DNAاکسیداسیون لیپیدها،  

های کلیه به مقدارگونه های  سلول سلولی هستند. درنتیجه، عملکرد طبیعی یده ثانویه مهمی در سیگنال هایرسانپیام

 [ 29].اکسیژن فعال متکی است

بالایی ازگونه های اکسیژن فعال  سطوح های حیوانی آسیب کلیویو مدل  CKDبسیاری از مطالعات دربیماران مبتلابه

های آنزیمی  سیستم ها و همچنینپراکسی زوم و (ER) های متعددی ازجمله شبکه آندوپلاسمیاند. اندامکرا نشان داده

به اکسیداز  ونیتریک  اکسیدسنتاز  نیتریک  لیپوکسیژناز،  اکسیداز،  منابعمانندگزانتین  فعال عنوان  اکسیژن  های    گونه 

گونه های اکسیژن فعال     نیتریک اکسیداز منابع اصلی   و خانواده در کلیه اند.شدهشناخته پستانداران درسلول های
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سوکسینات دهیدروژناز   کتوگلوتارات دهیدروژناز،α-پیروات دهیدروژناز،   های میتوکندریپروتئین  [29]زا هستند.درون

نه های  گو   تولید کنند. نکته مهم این است که نرختولید می  اند که گونه های اکسیژن فعال میتوکندریشدهنیز گزارش

آنزیم هر  از  فعال  انرژی شدتبه اکسیژن  گونه به وضعیت  غلظت  ردوکس  سلولی،  حالت  درنتیجه  و  احیاکننده  های 

نیتروژن   گونه های اکسیژن فعال و   اکسیدانی برای مقابله با اثرات مخرب وابسته است. چندین سیستم آنتی میتوکندری

های آنزیمی و غیر  توان به دو طرح اصلی تقسیم کرد: سیستما میاکسیدانی رسیستم آنتی  .فعال در کلیه وجود دارد

،  (GR)، گلوتاتیون ردوکتاز(GPx)کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز  ،(SOD)سیستم آنزیمی ازسوپراکسید دیسموتاز   .آنزیمی

 [ 30]شده است.تشکیل (TRX)و تیوردوکسین  (PRX) ، پراکسیردوکسین(GST)ترانسفراز-Sگلوتاتیون 

که معمولاً     1SOD ،SOD2 ،SOD3فرد وبخش بندی شده وجود دارد:  سه ایزوفرم منحصربهسوپراکسیددیسموتاز ها   

کلیه می در  درونSOD1 شود.  بیان  و  2SODسلولی،  تقریباً  میتوکندری  خارج  3SODدر  فضاهای  یافت  سلولی در 

های حیوانی و انسانی کاهش  می دهد و مطالعات در مدلتشکیل   را٪80پستانداران از در کلیهSOD شود. بیشتر فعالیتمی

باواسطه   اکسیدانیپاسخ آنتی  شدن فعال  .اندتقریباً دخیل دانسته است که  1SODرا در آسیب کلیه ازطریق    1SODفعالیت  

2NRF  شواهد  .کندگونه های اکسیژن فعال ایجادمی    زداییسم تری را از طریق فرآیندیافتهسلولی کاهشمحیط درون

آنتیتغییر سیستم دهد کهتوجهی نشان می قابل نقش عمده اکسیدانیهای  فعال  اکسیژن  های  ای در بیماریگونه های 

می ایفا  کلیوی  ازآنجایی بااین کند.مزمن  مولکولحال،  فرآیندهای  که  از  بخشی  نیز  فعال  اکسیژن  های  گونه  های 

  فشار اکسایشیتعدیل    درپژوهش حاضر  [29].زا دشوار استریهای بیماتعیین دقیق مکانیسم فیزیولوژیکی هستند،

بررسی شد وطبق مقالات انجام شده  در سیستم آنتی اکسیدانی    TNFα/SIRT1/NRF1  انتقال پیام  ازطریق مسیر

 کاهش معنی داری نشان داد.  CKDغلظت گلوتاتیون اندازه گیری شد که در شرایط 

های و همکاران نشان دادند که تمرین هوازی آسیب کلیه در موش 22ملیساپتری شده توسط دبورا  مطابق پژوهش انجام

ها را  اکسیدانی در ریهبخشد و دفاع آنتیدهد و عملکرد فیزیکی را بهبود میناشی از آدنین را کاهش می   CKDمبتلابه  

ایی و هیستوپاتولوژیک ریوی،  ناشی از آدنین منجر به تغییرات بیوشیمی CKD کهدهد. این مطالعه نشان داد افزایش می
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تمرین هوازی آسیب کلیوی را ضعیف  .شودای، و رسوب کلاژن میهستههای تکسلول ازجمله آسیب اکسیداتیو، نفوذ

گلوتاتیون   را بهبود بخشید. در این مطالعه، تمرین هوازی فعالیت کاتالاز و سطوحCKD کرد و عملکرد فیزیکی موش

ناشی از    CKDهای مبتلابه  در پژوهش حاضر موش[ 31].قایسه با گروه کنترل افزایش داد ها در مرا در ریه پراکسیداز

توجهی در میزان غلظت گلوتاتیون پراکسیداز را نسبت به گروه کنترل نشان دادند که در تمرینات آدنین کاهش قابل

های مکرر  ه ویژگی مشترک چرخهدلایل متعددی دارند ک (CKD) های مزمن کلیهبیماریهوازی این میزان افزایش یافت.  

شدن فرآیندهای التهابی،  سلولی و همچنین فعال ای است که با تغییر در تکثیر وترمیمیا لوله به اپیتلیوم گلومرولی آسیب

بیماری   ها و فیبروز همراه است. منجر به از دست دادن نفرون، کاهش عملکرد کلیه و درنهایت مرحله نهایی  فیبروبلاست

ساز بسیاری از این فرآیندها است و نقش مهمی در آسیب  زمینه فشار اکسایشیشده است که شود. نشان دادهمی کلیه

با توجه به نتایج اکثر مطالعات و نتایج پژوهش    .دهدبرای مداخله درمانی ارائه می بالقوه کند و یک هدفکلیوی ایفا می

تحت شرایط بیماری مزمن کلیوی مؤثر است و همچنین در    فشار اکسایشیحاضر تمرین هوازی بر میزان تغییرات  

تأثیر بیشتری نسبت به تمرین هوازی تردمیل با شیب صفر    درجه  20  پژوهش حاضر تمرین هوازی تردمیل با شیب

 درجه داشت. 

 C57B16هایپژوهش حاضر نشان داد تمرین هوازی با بدون شیب بر میزان غلظت گلوتاتیون و عملکرد کلیه موش

دارد.   تفاوت وجود  نوع تمرین  بین دو  و  تأثیر دارد  بررسی  تحت شرایط بیماری مزمن کلیوی  این مطالعه برای  در 

شد. در گروه بیماری مزمن کلیوی نیتروژن اوره  گیری  و اوره اندازه  (BUN)عملکرد کلیه میزان نیتروژن اوره خون  

تمرین هوازی منظم  و همکاران انجام شد نشان داد    23های پژوهشی که توسط کیرویی یافته  خون و اوره افزایش یافت.

 ساعته و نیتروژن اوره خون دربیماران  24بر میزان تخمینی فیلتراسیون گلومرولی، کراتینین سرم، میزان پروتئین ادرار  

CKD  توجهی بر میزان تخمینی  دقیقه تأثیر قابل  30تر از  داری دارد. تمرینات هوازی با یک تمرین طولانیتأثیر معنی

طور مؤثرتری کراتینین سرم را در بیماران  تواند بهروی یا دویدن مید و تمرین هوازی با پیادهفیلتراسیون گلومرولی دار

CKD  .در متاآنالیز مربوطه نشان داده است که بروز بیماری مزمن کلیه در افرادی که سطح فعالیت   [32] بهبود بخشد
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کمتر است بالاتری دارند  آن   [ 33]بدنی  افراد  یجها تمرین هوازی را که در میان  تمرینی مورداستفاده در  ترین روش 

های مرتبط و ساختار کلیه تأثیر  سال و مسن است. تمرین هوازی درنهایت بر عملکرد کلیه ، از طریق بهبود پروتئینمیان 

اکسیدانی  بخشد و ظرفیت آنتیکلیه را بهبود می فشار اکسایشیشده است که تمرین هوازی سطح گذارد. نشان دادهمی

شود. همچنین ذخایر  های کلیوی با شدت متوسط بیشتر مشخص میدهد. تغییرات تطبیقی در بافته را افزایش میکلی

دهد و از آسیب به عملکرد فیلتراسیون  بخشد، لیپیدهای بدن را کاهش مینیتروژن بدن و سطح پروتئین سرم را بهبود می

وه بر این، ورزش هوازی ممکن است فیبروز کلیه را مهار کند  کند. علا کلیه ناشی ازپراکسیداسیون لیپیدی جلوگیری می

  [ 34]بخشد.بهبود می بهبود بخشد، بنابراین عملکرد کلیه را  Smad1/β-  TGF  انتقال پیامو ساختار کلیه را با تعدیل مسیر

توجهی  ، بهبود قابلدر مقایسه با گروه شاهد  CKDبیماران مبتلابه  متاآنالیز مقالات موجود نشان داد که تمرین هوازی در

در این   ساعته و نیتروژن اوره خون داشت.  24پروتئین ادرار   در میزان تخمینی فیلتراسیون گلومرولی، کراتینین سرم،

به  BUN مطالعه برای شاخص بیماران را  BUNتوجهی سطوحطور قابلنشان داد که تمرینات هوازی  بهبود    CKDدر 

انجامآزمایش  [ 32]بخشد.می حیوانی  توسطهای  به  24دوآن   شده  هوازی  ورزش  آن  در  که  همکاران  مؤثر  و  طور 

تواند نقش مؤثری در  خود کاهش داد. درنتیجه، ورزش هوازی میهای با فشارخون خودبهرا در موش  BUNسطوح

اضرطبق مقالات میزان در پژوهش ح  [3۵].داشته باشد  CKDهای عملکرد کلیه در خون بیماران  بهبود تمامی شاخص 

که در   اندازه گیری شد  واوره  اوره خون  اوره  CKDنیتروژن  اوره خون و  نیتروژن  یافت و درگروه   میزان    افزایش 

و همکاران    2۵پژوهشی که توسط ویلسون مکس تمرینات هوازی باعث کاهش میزان نیتروژن اوره خون و اوره شد.  

های مبتلابه بیماری مزمن کلیوی  درجه در موش  20تردمیل با شیب  شده نشان داد که تمرین هوازی بر روی  انجام 

قابل نشانکاهش  که  داشت  کراتینین  پروتئین:  نسبت  سطح  و  ادراری  پروتئین  در  کلیه  توجهی  عملکرد  بهبود  دهنده 

که    CKDهای  درجه درموش  20در پژوهش حاضر باتوجه با نتایج پژوهش ها تمرین هوازی تردمیل با شیب[3۶]است.

قابل پارامترهای  افزایش  بیشتری در  باعث کاهش  داشتند  اوره  و  اوره خون  نیتروژن  کلیوی  پارامترهای  توجهی در 

های گلوتاتیون  اکسیدانکاهش میزان آنتی  2۶کلیوی نسبت به تمرین در حالت بدون شیب شد. پژوهش ویلسون مکس

 
24 Duan 
25 Wilson Max 
26 Wilson Max 
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درجه افزایش    20که پس از تمرین تردمیل با شیب    پراکسیداز و کاتالاز را در شرایط بیماری مزمن کلیوی نشان داد 

در پژوهش حاضر    [3۶]گیری میزان فعالیت کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز را ثابت کرد.اکسیدان با اندازهظرفیت آنتی

های مبتلابه بیماری مزمن کلیوی کاهش غلظت میزان گلوتاتیون را نشان دادند و در شرایط تحت تمرین هوازی  موش

درجه افزایش بیشتری نسبت به شیب صفر را داشت. با توجه به نتایج مطالعات   20دمیل این میزان غلظت درشیبتر

بر عملکرد کلیه تحت شرایط بیماری مزمن  شده و پژوهش حاضر تمرین هوازی تردمیل با شیب و بدون شیب  انجام 

دهد و همچنین تمرین  لوتاتیون را افزایش می کلیوی مؤثر است و فاکتورهای عملکرد کلیه را کاهش و میزان غلظت گ

 هوازی تردمیل با شیب تأثیری بیشتری دارد. 

 

 گیری نتیجه 

طورکلی در این پژوهش مشاهده شد که کاهش میزان نیتروژن اوره خون و اوره و افزایش میزان غلظت گلوتاتیون  به

فعالیت تمرین هوازی بر عملکرد کلیه در شرایط بیماری    تواند گواه براثردرجه می  20در تمرینات هوازی تردمیل با شیب

بیان ژن افزایش  باشد. همچنین  کلیوی  بیان    NRF1وSIRT1های  مزمن  کاهش  هوازی    TNF-αو  تمرینات  در شرایط 

دهد که تمرین هوازی تردمیل با شیب تأثیر  درجه نشان می   20تردمیل با شیب صفر درجه و افزایش بیشتر درشیب  

در شرایط بیماری مزمن کلیوی دارد. با توجه به نتایج حاصل تمرین هوازی تردمیل    فشار اکسایشییزان  بیشتری بر م

دارد. بر اساس نتایج   فشار اکسایشیهای دخیل در    انتقال پیامدرجه اثر بهتری بر عملکرد کلیوی و میزان    20با شیب  

عنوان رویکردی مؤثر بربهبود عملکرد کلیه در بیماران  توان بهآمده فعالیت بدنی هوازی تردمیل با شیب را میدستبه

 پیشنهاد کرد.  CKDمبتلابه  
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