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Introduction: Doxorubicin (DOX) is an effective chemotherapy treatment for 
various cancers, but its use has been restricted due to cardiotoxicity effects. Studies 
about the protective effect of High-Intensity Interval Training (HIIT) against DOX-
induced cardiotoxicity and its mechanisms are rare. This study aimed to investigate 
the protective effect of HIIT against the DOX-induced cardiotoxicity on the level of 
miR-499 expression which is widely expressed under the physiological conditions 
in the cardiomyocytes. 

Methods: Twenty-four male Wistar rats were randomly assigned into four groups 
(n=6/group) including DOX (20 mg/kg body weight), HIIT (eight weeks, and seven 
4-minutes sets of intervals at 80%–90% of VO2max interspersed with 3 minutes 
periods at 65%–75% of VO2max), HIIT+DOX and Control groups. The 
mRNA expression level was determined using the RT-PCR method. One-way 
analysis of variance followed by Tukey's post hoc test was used for statistical 
analysis of data (α<0.05).  
Results: The results showed that DOX-induction significantly increased the MIR-
499 expression in the left ventricular tissue of the rats’ heart (P<0.05). Also, the 
expression level of MIR-499 was increased after exercise, but this difference was 
not statistically significant. Exercise before the DOX-induction also led to a 
significant reduction of MIR-499 expression in the HIIT+ DOX group compared 
with the DOX group (P<0.05). 
Conclusion: Therefore, performing HIIT before DOX induction can reduce the 
changes in MIR-499 expression caused by DOX. Therefore, HIIT could be a proper 
strategy for protecting the heart against DOX-induced cardiotoxicity by reducing 
MIR-499 expression. 
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Extended Abstract 

Introduction 
Doxorubicin (DOX) is an effective chemotherapy treatment 
for various cancers, but its use has been restricted due to 
cardiotoxicity effects. In recent years, extensive attention has 
been paid to the role of physical training, especially common 
endurance training, as a suitable non-pharmacological strategy 
for reducing the cardiotoxicity caused by DOX. Despite the 
greater cardiovascular adaptations of High-Intensity Interval 
Training (HIIT) compared with conventional endurance 
training, Studies on the protective effect of HIIT against DOX-
induced cardiotoxicity and its molecular mechanisms are rare. 
This study aimed to investigate the protective effect of HIIT 
against the DOX-induced cardiotoxicity on the expression 
level of MIR-499 which is widely expressed under the 
physiological conditions in the cardiomyocytes. 
 
Methods 
One week after buying twenty-four male Wistar rats, all 
animals were initially familiarized with the rodent’s treadmill 
(15 minutes, 10 m/min, three sessions/week). Then, the rats 
were randomly divided into 4 groups (n=6/groups) including: 
DOX (20 mg/kg of body weight, intraperitoneally), HIIT, 
HIIT + DOX and Control groups. The mRNA levels were 
determined using the RT-PCR method. HIIT training was 
performed for 60 minutes during 8 weeks, which included 
three stages: 1) 10 minutes of warm-up with the intensity of 
50-55% of VO2max; 2) seven sets of 4-minute HIIT with the 
intensity of 80-90% of VO2max interspersed with 3 minutes 
periods with the intensity of 65%–75% of VO2max; 3) one 
minutes of recovery with the intensity of 50-55% of VO2max. 
Also, 72 hours after DOX injection, the animals were 
anesthetized and then killed, and left ventricle tissue samples 
were quickly taken. The mRNA levels were determined using 
the RT-PCR method. Statistical analysis of data was done 
using the one-way analysis of variance followed by Tukey's 
post hoc test for multiple comparisons (α<0.05). 

Results 
The results showed that DOX treatment significantly increased 
the MIR-499 expression in the left ventricular tissue of rats’ 
hearts (P<0.05). Also, the expression of MIR-499 was 
increased after training, but this difference was not statistically 
significant. Training before the DOX-induction also 
significantly reduced the expression of MIR-499 in the HIIT+ 
DOX group compared with the DOX group (P<0.05). 
Therefore, HIIT could be a proper strategy for protecting the 
heart against DOX-induced cardiotoxicity by reducing MIR-
499 expression. 
 
Conclusion 
 The results of this study showed that the expression level of 
MIR-499 in cardiac cells increased after DOX treatment. 
Therefore, probably MIR-499 can be a suitable clinical marker 
in the early diagnosis of DOX-induced heart damage. 
Nevertheless, HIIT before DOX injection can prevent the 
pathological increase of MIR-499 expression in the heart and 
thereby could reduce cardiotoxicity. Therefore, HIIT can be a 
suitable preventive strategy for protecting the heart against 

DOX-induced cardiotoxicity by reducing the expression of 
MIR-499. 
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mir-499  ي نرهارتدر 
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شده محدود  سمیت قلبیدلیل بهکاربرد آن است، ولی  سرطان درمان انواع در يدوکسوروبیسین داروي مؤثر :مقدمه
هاي آن یسممکانو دوکسوروبیسین  سمیت قلبی ناشی از مقابلدر  شدید یتمرین تناوب محافظتی بارة تأثیردراست. 

بر میزان  دوکسوروبیسینپیش از القاي شدید  یهدف این تحقیق بررسی تأثیر تمرین تناوب وجود دارد. نادري تحقیقات
 است. ي قلبیهادر سلولشود، یشرایط فیزیولوژیکی در قلب بیان م در ياطور گستردهبه، که miR-499بیان 

 ینسال-کنترل -1 :تقسیم شدند )n=6( طور تصادفی به چهار گروهبهسر رت نر ویستار  24روش پژوهش: 
)Controlکیلوگرم وزن بدن/گرمیلیم 20(یسین )؛ درمان با دوکسوروب( )DOX( یدشد یتناوب یناتتمر -2 )؛HIIT( 

 درصد 75–65 ايیقهدقسه يهاا دورهمجزاشده ب max2VOدرصد  90-80اي یقهدق 4ست  7(هشت هفته، 
max2VO (تمرینات تناوبی شدیدجلسۀ  ینپس از اتمام آخر یسینو درمان با دوکسوروب )HIIT+DOX.(  بررسی

وتحلیل واریانس یکطرفه و سپس آزمون تعقیبی یهتجزاز  .انجام گرفت RT-PCRروش  با miR-499میزان بیان 
 ).α>05/0استفاده شد ( هادادهتوکی براي بررسی آماري 

افزایش بافت بطن چپ قلب در  داريمعنا طوربهرا  miR-499دوکسوروبیسین بیان  نتایج نشان داد القاي ها :یافته
 داراین تفاوت از نظر آماري معنا زایش یافت، ولیتمرین افپس از  miR-499میزان بیان  ). همچنینP>05/0( دهدیم

  HIIT+DOXدر گروه miR-499میزان بیان دار معنانیز موجب کاهش  دوکسوروبیسینتمرین پیش از القاي نبود. 
تغییرات  تواندیدوکسوروبیسین م القاياز  پیششدید  یبنابراین انجام تمرین تناوب ).P>05/0( شد DOXگروه  نسبت به

 .ناشی از دوکسوروبیسین را کاهش دهد miR-499بیان 
قلب در برابر سمیت قلبی ناشی از  محافظتتواند روش مناسبی در یم شدید یتمرین تناوبینکه انتیجه  گیري:نتیجه

 باشد. miR-499از طریق کاهش میزان بیان  دوکسوروبیسین

ۀ کاهش واسطبهتأثیر محافظتی تمرین تناوبی شدید بر سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین  زاده، رضا.بدلابراهیمی، خدیجه؛ چوبینه، سیروس؛ سوري، رحمان؛ و  استناد:
 .16-5 :14)2( ؛1401 .نشریه علوم زیستی  ورزشی. ي نرهارتدر  mir-499بیان 
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 مقدمه

. با )2،1( رودکار میبه ياطور گستردهبه 1969سرطان از سال مؤثر براي درمان انواع  درمانی-داروي شیمییک  عنواندوکسوروبیسین به
 هاوابسته به دوز دارو) طی درمان یا حتی بعد ناپذیردلیل سمیت قلبی (آسیب قلبی تجمعی برگشتوجود این، کاربرد آن در درمان سرطان به

هاي مولکولی سمیت قلبی ناشی از سازوکار. )4،3( محدود شده است ،مراه استکه اغلب با اختلال عملکرد بطن چپ و نارسایی قلبی ه
و متعاقب آن اختلال عملکرد  1ذیرپواکنشو ي اکسیداتیهاگونهافزایش تولید با وجود این،  کامل درك نشده است، طوربه دوکسوروبیسین
  .)3( اندشده عمومییرفتهپذهاي احتمالی سازوکارمیتوکندري از 

3’-به ناحیه اتصال اغلب از طریق  نوکلئوتید هستند که 23-21با طول  یرکدکنندهغ 3ياآراني کوچک هامولکول 2هاايیزآرانر
4UTR  تقریباً عملکرد اساسی انواع  آنها. )5( دهندیکاهش م آنها، بیان ژن را و سرکوب ترجمه یبتخر و سپس 5هدف اي پیکآراندر

) هایبروبلاستالتهابی و ف يهاعضلات صاف، سلول اندوتلیال، عضلات قلبی، يهاعروقی (مانند سلول-مرتبط با سیستم قلبی يهاسلول
با بازگرداندن  توانیباشد که م زايماریب تواندیاي مشخص مدر شرایط پاتولوژیکی، کاهش یا افزایش یک ریزآران. )6( کنندیرا کنترل م

عروقی، -قلبی هايیماريپاتوفیزیولوژي بسیاري از بدلیل نقش آنها در بنابراین به.  اي این وضعیت را تصحیح کردسطح طبیعی بیان ریزآران
بالا  يدارا بودن پایدار سببها بهايریزآران احتمالاًهمچنین . )6( اندو درمان مطالعه و بررسی شده آگهییشبراي استفاده در تشخیص، پ

، نشانگرهاي بالینی مناسبی در تشخیص زودهنگام 6هابافت ۀدر هم پذیريیان، حضور در مایعات مختلف بدن و خاصیت بیهر شرایط در
 .)7( هستند دوکسوروبیسینآسیب قلبی ناشی از 

miR-499،  ياطور گستردهبهکه  قلب است  سازهايیشاصلی تکثیر، بقا و تمایز پ کنندةیماختصاصی عضله، تنظ يهاايیزآرانریکی از 
 ةکنندطور مستقیم ژن کدگذاريبه miR-499نشان دادند که  )2016( و همکاران لیو. )8( شودیشرایط فیزیولوژیکی در قلب بیان م در

 miR-499از سوي دیگر، . )9( دهدی، هدف قرار مکندیرا تنظیم م AMPKطور منفی که بهرا ، )71Fnip(متصل به فولیکولین  1پروتئین
گزارش شده . )10( کندیمو شکافت میتوکندري را غیرفعال  81DRPپروتئین  mir-499شود، زیرا یمي قلبی هاسلولموجب مهار آپوپتوز 
، SMB ،cTnI ،cTnTاز سایر نشانگرها مانند  تریعسر انفارکتوس قلبی حاد در پلاسماي بیماران مبتلا به miR-499است که سطح بیان 

CK-MB ،CK  وLDH قلب، میزان بیان  پاتولوژیکمتعاقب هایپرتروفی  همچنین .)11( یابدیافزایش مmiR-499  ي قلبی هاسلولدر
عنوان بخشی از واکنش ناشی قلبی (به يهادر سلول miR-499افزایش بیان  سببجالب توجه اینکه فشار اکسیداتیو . )12( یابدیافزایش م

پس از مصرف  چشمگیريطور پلاسما به miR-499که ه است ) بیان شد2017گر و همکاران (یل تحقیقدر . )13( شودیاز استرس) م
 و نشانگرهاي آسیب قلبی ارتباط مثبتی دارد دارو، که پاسخ این مایومیر با مقدار یابدیافزایش م دوکسوروبیسیناز جمله  هایکلینآنتراس

وجود آورد زیستی به يهاو شاخص دوکسوروبیسینبینشی را در مورد سمیت قلبی ناشی از  تواندیم miR-499. بنابراین ارزیابی بیشتر )14(
 .)14( تا مداخلات زودهنگام براي کاهش سمیت قلبی را تسهیل کند

راهبرد غیردارویی مناسب در کاهش  عنوانبهرایج  استقامتییژه وبهبه  ورزشی ي به نقش فعالیتاگستردهي اخیر، توجه هاسالطی 
را در بافت بطن  miR-499شایان ذکر است که تمرینات استقامتی بیان  )15،1( معطوف شده است دوکسوروبیسینسمیت قلبی ناشی از 

از سوي . )16( ورزشی مرتبط باشدناشی از فعالیت  قلبی هایپرتروفیتواند با یمدهد که افزایش بیان این مایومیر یمافزایش  هارتچپ 

                                                 
1 . Reactive oxygen species (ROS) 
2 . MicroRNAs (miRNAs) 
3 . RNA 
4 . 3’-untranslated region of mRNA 
5 . Target mRNA 
6 . Tissue specificity 
7 . Folliculin interacting protein 1 
8 . Dynamin related protein 1 



 

سطۀ  ...                                               سین به وا سوروبی ر سمیت قلبی ناشی از دوک  9                                  تأثیر محافظتی تمرین تناوبی شدید ب

 

و عملکرد  max2VOنسبت به تمرینات ورزشی رایج استقامتی موجب توسعۀ بیشتر  )1HIIT(شدید  تناوبیتمرین دیگر، بیان شده است که 
تا تمرین با شدت  دهدیبرخلاف تمرینات ورزشی رایج استقامتی، تمرینات تناوبی شدید به بیماران نارسایی قلب اجازه م. )17( شودیمقلبی 

قبل و طی استفاده از  تمرینات تناوبی شدید که در تحقیقی گزارش شده است .)15( طور کامل اجرا کنندکاري کمتر را به ةبیشتر، اما دور
 قلبی قلبی از عوارض جانبی يهادر سلول اکسیدانتییآنت و از طریق افزایش مقادیر کندمیرا حفظ  اکسیدانتییح آنتودوکسوروبیسین سط

 بیشتر تمرینات تناوبی شدید نسبت به فعالیت ورزشی استقامتی رایج، عروقی-قلبی هاييبا وجود سازگار .)18( کاهدیدوکسوروبیسین م
هاي مولکولی آن یسممکانو  دوکسوروبیسینجلوگیري از سمیت قلبی ناشی از  ۀدر زمین فعالیت ورزشیبه نقش این نوع تحقیقات کمی 

از طریق  دوکسوروبیسیندر برابر سمیت قلبی ناشی از تمرینات تناوبی شدید ۀ تأثیر پیشگیرانهدف این تحقیق بررسی  بنابراین. اندپرداخته
ناشی  miR-499از تغییرات  تواندیمتمرینات تناوبی شدید ما فرض کردیم  است. ي قلبیهادر سلول miR-499میزان بیان  یريگاندازه

 را کاهش دهد.دوکسوروبیسین جلوگیري کند و از این طریق سمیت قلبی  از
 

 روش تحقیق

 حیوانات

سازگاري  منظوربه ی تبریز خریداري ونابالغ از مرکز تحقیقات حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشک ياهفتهسهنر نژاد ویستار  رتسر  24
ا دسترسی آزاد به غذا و آب ساعت تاریکی، ب 12ساعت روشنایی و  12 ۀدر چرخ C 2 ± 21 °شده در دماي محیط کنترل با محیط جدید،

متر بر دقیقه  10دقیقه با سرعت  15مدت  ورزشی در نوار گردان به فعالیتبا  ییمنظور آشنابه حیواناتنگهداري شدند. به مدت یک هفته 
؛ درمان (Control) سالین-رل): کنت6ند (هر گروه = گروه تقسیم شد چهاربه  تصادفی طوربهسپس تمرین کردند. طی سه جلسه در هفته 

ورزشی  رین جلسۀ فعالیتاتمام آخو درمان با دوکسوروبیسین پس از ) HIITید (تمرینات تناوبی شدهشت هفته ؛ (DOX)با دوکسوروبیسین 
(HIIT+DOX). س انطباق با ساابرو  یبررس یعلوم ورزش یقاتتحق ۀسسؤم یقاتیاخلاق تحق یتهحیوانی در کم يهاروش تمامی

 شده است. ییدتأ IR.SSRI.REC.1397.311با کد  ي،و فناور یقاتدر وزارت علوم، تحق یاخلاق ياستانداردها
 

   برنامۀ تمرینات تناوبی شدید

ه نوار گردان ب رويکه حیوانات  رتصوین، بد)19(براساس تحقیقات قبلی روي نوار گردان تنظیم شده است  تمرینات تناوبی شدیدبرنامۀ 
 .)1بود (جدول  هفته تمرین کردند که شامل سه مرحله هشت ه مدتدقیقه و ب 60روز در هفته به مدت  پنج مدت

 
 برنامۀ تمرینات تناوبی شدید .1 جدول

 گرم کردن  max2OVدرصد  55-50دقیقه گرم کردن با شدت  10

حل
مرا

 

از  max2VOدرصد  75–65با شدت  ايیقهدق 3 يهاکه با دوره max2OVدرصد  90- 80دقیقه با  4 درپییست پ 7
 اصلی ۀبدن اندهم جدا شده

 ریکاوري max2VOدرصد  55 -50 تدقیقه سرد کردن با شد 1

 
) مبنی بر وجود 2007و همکاران،  پژوهش اخیر (هویدال و با توجه به max2VOتخمین با توجه به دسترسی نداشتن به ابزار مستقیم 

حیوانات براساس ورزشی  فعالیتیرمستقیم شدت طور غبه، )max2VO )20نوار گردان و دویدن روي  ارتباط قوي بین سرعت حرکت
سرعت  متر بر دقیقه، 10سرعت با  دقیقه گرم کردن 10از صورت که پس ین: بدبرآورد شدهفته به شرح زیر دو سرعت حرکت در ابتداي هر 

تا حیوانات دیگر قادر به دویدن نباشند.  یافتیمتر/دقیقه) افزایش م 2تا  8/1متر بر ثانیه ( 03/0نوار گردان هر دو دقیقه یک بار به میزان 

                                                 
1 . High-intensity interval training 
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 عنوانبهدر این مرحله  شدهمشاهدهبود. سرعت  نوار گردانناتوانی حیوانات در ادامه دادن دویدن با افزایش سرعت  max2VOمعیار ارزیابی 
 .)20( ثبت شد max2VOسرعت معادل 

 

 يبرداربافتو  تزریق دوکسوروبیسین

کیلوگرم وزن بدن، /گرمیلیم 20(  دوکسوروبیسین هیدروکلوراید دوز تجمعی ، حیواناتتمرینات تناوبی شدید ۀبلافاصله پس از آخرین جلس
ترتیب تامین و زایلاسین (بهکبا ترکیبی از  حیواناتو ناشتایی شبانه  دوکسوروبیسیناز تزریق  پس ساعت 72. صفاقی) دریافت کردندداخل

کوچکی از  ۀسرعت برداشته شد. بلافاصله پس از برداشت قلب، نمونشدند و قلب به هکشتو سپس  هوشیبگرم) کیلوگرم/میلی 10و  90
در دماي  RNAنتقل و تا زمان استخراج ) مRNase )Qiagen, Cat No. 76104 ةسرعت به محلول مهارکنندانات بهبافت بطن چپ حیو

 دریافت کردند. را ر مشابهی از سالیننیز مقدا دوکسوروبیسین القايبدون  يها. گروه)21( ذخیره شد گرادیسانتۀ درج -80

 

 RNAجداسازي 

براساس دستورالعمل ) Roche روششرکت  محصول( Reagent isolation Tripeها، از محلول ترایزول از بافت RNAراي استخراج کل ب
-ND( نانومتر 280/260 با استفاده از دسـتگاه اسـپکتروفتومتري نانودراپ در RNAشد. عملکرد و خلوص  استفاده یدکنندهشرکت تول

2000C, Thermo Fisher Scientific, USA (روي ژل  ها بـا الکتروفـورز بـر، نمونهسنجییفیتمنظور کبر این، بهتعیین شد. علاوه
 .)21( نگهداري شدند گرادیسانت ۀرجد -80در دماي  cDNAتا زمان انجام سنتز  RNA يها. پس از آن، نمونهشدبررسی  درصد 1آگـارز 

  Real time PCRو  cDNAسنتز 

اول، کیت سنتز  ۀ. در مرحلشداستفاده  يادومرحله miR-499 ،Real time PCRکمی سطح بیان  یريگاندازهمنظور ، بهتحقیقدر این 
cDNA یونیورسال )Exiqon Cat No. 40023301(  پس از آن، شداستفاده .Real time PCR ساییبرگرین  یکسکمی توسط مسترم
براي  .)21( گرفتانجام  )Exiqon, Cat No. 400204481( miR-499و ست پرایمر ویژه ) Exiqon, Cat No. 400203421( اکسلنت

محاسبه و سطح  1هشدیکپ Ct یرمقاد یانگینمسپس . شداستفاده  مرجع عنوان ژنبه 6Uسطح بیان ژن هدف، سطح بیان  يسازنرمال
 .)22( شد یینتع نسبی Ctژن هدف با استفاده از روش  ینسب یانب

 

 تحلیل آماري

انجام گرفت. از آزمون  23نسخۀ  IBM SPSSافزار وتحلیل آماري با نرمیهتجز. اندشدهانحراف معیار بیان  ±میانگین  صورتبه هادادههمۀ 
استفاده  هادادهوتحلیل یهتجزوتحلیل واریانس یکطرفه براي یهتجزاستفاده شد. همچنین از  هادادهشاپیروویلک براي بررسی طبیعی بودن 

 ).α>05/0، آزمون تعقیبی توکی استفاده شد (هاگروهتفاوت بین  هرگونهشد، سپس براي تعیین 

 

 

 

                                                 
1 . Duplicated Ct 
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 نتایج

با  ).P>05/0( شدمنجر  Controlدر مقایسه با گروه  DOXدر گروه  miR-499بیان  دارها به افزایش معنادوکسوروبیسین به رت القاي
همچنین  نبود. دارتفاوت از نظر آماري معنا در مقایسه با گروه کنترل این تمرینات تناوبی شدیدپس از  miR-499وجود افزایش میزان بیان 

از تزریق  پیش ات تناوبی شدیدتمرینبنابراین انجام  ).P>05/0(بود  DOXکمتر از گروه  HIIT+DOXدر گروه  miR-499میزان بیان 
 . )1 (شکل ناشی از دوکسوروبیسین را کاهش دهد miR-499تغییرات بیان  تواندیدوکسوروبیسین م

 

 
 

نسبت به گروه : #. Controlنسبت به گروه *:  ).α>05/0(ي مختلف هاگروهي صحرایی در هاموشدر قلب  miR-499میزان بیان  .1شکل 
DOX. 

 بحث 

با وجود  شود.یساعت منجر م 72از  پسها قلبی رت يهادر سلول miR-499دوکسوروبیسین به افزایش بیان دریافتیم که  تحقیقدر این 
 ناشی از تزریق دوکسوروبیسین بکاهد. miR-499از افزایش بیان  تواندیاز تزریق دوکسوروبیسین م پیش این، انجام تمرینات تناوبی شدید

افزایش داد، ولی این تغییرات از نظر آماري  را در بطن چپ حیوانات miR-499یی بیان تنهابه که تمرینات تناوبی شدیدشایان ذکر است 
 دار نبود.معنا

با بازگرداندن سطح بیان طبیعی  توانیباشد، که م زايماریب تواندیاي مشخص مدر شرایط پاتولوژیکی، کاهش یا افزایش یک ریزآران
-miRبه همین دلیل،  قلب است. سازهايیشاصلی تکثیر، بقا و تمایز پ کنندةیم، تنظmiR-499 اي این وضعیت را تصحیح کرد.ریزآران

در بیماران قلبی  miR-499تحقیقات مختلفی به بررسی نقش  .کندیعروقی ارائه م -قلبی يهايماریهدف درمانی جذابی را در ب 499
دلیل نقش مهمش در بهبودي پلاسما، به miR-499نقش تشخیصی  ۀبه مطالع) 2018و همکاران ( پرداخته است. براي مثال استولو

miR-توجهی از  شایانآنها سطح  ۀمطالع. )23( اندسال پرداخته 60-30در سن  AMI1قلبی، در بیماران انفارکتوس قلبی حاد  يهاسلول
در مقایسه با دیگر نشانگرهاي رایج  miR-499که ند در مقایسه با افراد سالم را نشان داد. آنها نشان داد AMIبیماران سرم در  499

                                                 
1 . Acute myocardial infarction 
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اط مثبتی ارتب CK-MBبا  miR-499بهتر عمل کند. سطح  AMIعنوان نشانگر تشخیص زودرس به تواندیتري دارد و میشحساسیت ب
عنوان انسانی و موش به يپلاسما miR-499-5b) به بررسی ارتباط بین سطوح 2010طور مشابهی، دالساندرا و همکاران (داشت. به

در انسان و حیوان منجر  miR-499-5pبه افزایش سطوح پلاسمایی  AMI. آنها نشان دادند که )24( پرداختند AMIنشانگرهاي زیستی 
) نیز به بررسی توانایی 2014یائو و همکاران ( .نشانگر زیستی جدیدي از آسیب قلبی باشد تواندیم miR-499-5b کهيطوربه شود.یم

499-miR 1(عمل جراحی پیوند عروق کرونر  در بیماران با انفارکتوس میوکارد ۀاولی بینییشما براي پپلاسCABG( پرداختند )25(. 
 دهدینتایج آنها نشان مهمچنین است.  2cTnIداراي حساسیت و ویژگی بالاتري نسبت به  miR-499ها نشان داد که داده وتحلیلیهتجز
ذکر است  شایان. )25( پلاسما نشانگر زیستی سریع جدیدي براي شناسایی انفارکتوس میوکارد طی عمل جراحی قلب است miR-499که 

انتخابی مرتبط با قلب  يهاايلاسمایی ریزآران. آنها ارتباط سطوح پ)26( یافتند) نیز به نتایج مشابهی دست 2010که کارستان و همکاران (
)miR-499 ،-208b 27( کردند) با آسیب میوکاردي را بررسی(. miR-499  208-وb بیماران  يدر پلاسماAMI  در مقایسه با گروه کنترل

ار انتش ةدهندپلاسما همبستگی داشتند که نشان cTnT. هر دو مایومیر با )برابر 100و  1600ترتیب به( افزایش یافت چشمگیريطور به
miR-208b  وmiR-499 بیان  ،به گردش خون است. با توجه به این تحقیقات دیدهیبقلبی آس يهااز سلولmiR-499  در پلاسما

در  miR-499افزایش بیان آن در بافت قلب متعاقب آسیب قلبی افزایش یافته است که با نتایج تحقیق ما مبنی بر افزایش بیان  ۀواسطبه
بافت بطن چپ قلب متعاقب سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین همخوانی دارد. موافق با نتایج قبلی، بیان شده است که متعاقب بیماري 

 .)12( یابدیانسان و موش افزایش مي قلبی هاسلولدر  miR-499، میزان بیان یقلب ۀعضل
قلبی مشتق از  يهامختلف در سلول يهاايرا بر بیان ریزآران دوکسوروبیسیناولیه و تأخیري  تأثیرات) 2016هولمگرن و همکاران (    

 miR ،187-miR ،199-miR ،214-miR-34گزارش کردند که بیان  .  آنها)7( کردندانسانی بررسی  3قلبی بنیادي پلوریپوتنت يهاسلول
 .  یابدیافزایش م دوکسوروبیسینپس از درمان با  miR-424و 

زودهنگام سمیت قلبی ناشی  ها نشانگرهاي بالقوه مناسبی در تشخیصاي)، این ریزآران2016( طبق نتایج تحقیق هولمگرن و همکاران
-miRهاست. بنابراین قلبی رت يهالولدر س miR-499نتایج تحقیق حاضر نیز بیانگر افزایش میزان بیان  .)7( از دوکسوروبیسین هستند

ی ) نیز به بررس2017همکاران ( باشد. لگر و دوکسوروبیسیننشانگر بالقوه در تشخیص زودهنگام سمیت قلبی ناشی از  تواندینیز م 499
طور به .)15( نوجوانان سرطانی پرداختند ودر کودکان  دوکسوروبیسین القايناشی از  بالقوه سمیت قلبینشانگرهاي عنوان به هاايریزآران

مصرف  طور قابل توجهی پس ازپلاسما به miR-29bو  miR-499مشابه با نتایج تحقیق حاضر، نتایج آنها نشان داد که میزان بیان 
در گروه  cTnTدارد. میزان  ارتباط مثبتی cTnTو  دوکسوروبیسین، که پاسخ این مایومیرها با مقدار یابدیافزایش م دوکسوروبیسین

  بود. دوکسوروبیسیننشده با بالاتر از افراد درمان دوکسوروبیسینشده با درمان

فعال شدن و متعاقب آن  Wntنالی موجب مهار مسیر کلسینرون و مسیر سیگ miR-499ند که کرد) بیان 2016اوکاموتا و همکاران (
. آنها )19( در درمان سرطان پرداختند miR-499با  دوکسوروبیسین، بنابراین آنها به بررسی تأثیر ترکیب درمانی شودینز مآنژیوژمسیر 

ر دوکسوروبیسین در بافت تومور از موجب افزایش سرکوب تومور و تجمع بیشت miR-499دریافتند که ترکیب درمانی دوکسوروبیسین با 
 در نتیجه درمانmiR-499 لوژیک بیان ، که نتایج آنها در تناقض با نتایج تحقیقات قبلی مبنی بر افزایش پاتو شودیطریق مهار آنژیوژنز م

       .)19( است دوکسوروبیسینبا 
موجب محافظت قلب در برابر سمیت  دوکسوروبیسیناز درمان با  پیشوجود دارد که تمرینات ورزشی استقامتی رایج  ايیندهشواهد فزا    

، کاهش میزان )28(، افزایش همجوشی میتوکندري، کاهش شکافت میتوکندري  4AMPKاز طریق افزایش فعالیت مسیر سیگنالی  قلبی

                                                 
1 . Coronary artery bypass graft (CABG) 
2 . Cardiac troponin I (cTnI) 
3 . Pluripotent stem cells 
4 . AMP-activated protein kinase (AMPK) 
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ROSموجب افزایش عملکرد قلبی در بیماران قلبی تواند ینیز م تمرینات تناوبی شدید شود.یم )29(اکسیدانتی ، افزایش محتواي آنتـی
 . )17( شودتواند موجب توسعۀ بیشتر عملکرد قلبی یمنسبت به تمرینات رایج استقامتی و حتی  )31،30(شود 

 ییکاهش فعالیت پلاسما ۀواسطبه )1IR(ر آسیب ایسکمی ریپرفیوژن باز قلب در برا تواندیم شدیدتمرینات تناوبی گزارش شده است که 
LDH  2وMB-CK هاييسازگار سبب تمرینات تناوبی شدیدتوجه است که  شایان. )30( انفارکتوس قلبی محافظت کند ةو نیز انداز 

مانند قدرتی و استقامتی هم در افراد سالم و هم بیماران قلبی  رزشیفعالیت ومشابه یا حتی برتر در مقایسه با انواع دیگر عروقی -قلبی
 بررسی شدهاز درمان با دوکسوروبیسین کمتر  پیش تمرینات تناوبی شدیدمحافظتی نقش  ،با وجود این ، )17–34،26،32( شودیمعروقی 
تمرینات دهد ینشان مدر این زمینه انجام گرفته است که ) 2016مطالعه توسط جارت و همکاران (یک تنها براساس اطلاعات ما، است. 

و  31SODرا حفظ کرده و از طریق افزایش مقادیر  اکسیدانتییح آنتوسط هارته قبل و در طی تزریق دوکسوروبیسین ب تناوبی شدید
2SOD 4(کاتالاز  وCAT( کاهدیقلبی از عوارض جانبی دوکسوروبیسین م يهادر سلول )قیق حاضر نیز بیانگر نقش حنتایج ت .)18

      است. miR-499از طریق کاهش تغییرات  دوکسوروبیسیندر برابر سمیت قلبی ناشی از  تمرینات تناوبی شدیدمحافظتی قلبی 

را در بطن  miR-499تواند بیان یم) بیان شد که چهارده هفته تمرینات ورزشی استقامتی 2016خیراً در تحقیق فتحی و همکاران (ا
-miRه در شرایط فیزیولوژیک، . شایان توجه اینک)16( ي سالم افزایش دهد که با هایپرتروفی فیزیولوژیک قلبی مرتبط استهانمونهچپ 
. نتیجۀ تحقیق حاضر نیز )19( ي قلبی شودهاسلولفعال شدن آنژیوزنز  و )10( تواند موجب مهار آپوپتوز و شکافت میتوکندريیم 499

، ولی این تغییرات از نظر آماري دهدیمیش را در بطن چپ حیوانات افزا miR-499یی بیان تنهابه نشان داد که تمرینات تناوبی شدید
 CaMKIIو  Akt یعنی هدفهاي ايیزآرانرت افزایش و فعالی miR-499میزان بیان ی نیز هایپرتروفی پاتولوژیک قلب متعاقبدار نبود. معنا

عضلۀ قلبی باشد. با توجه به نتایج  به نفعتواند ینم  miR-499بنابراین احتمالاً در شرایط پاتولوژیک افزایش بیان  .)12( یابدیمکاهش 
فزایش دهد، در شرایط ارا  mir-499تواند بیان یمیت ورزشی در شرایط فیزیولوژیک توان گفت اگرچه فعالیماین تحقیق و تحقیقات قبلی 

     جلوگیري کند.  دوکسوروبیسینبی توسط القاي ناشی از ایجاد سمیت قل miR-499تواند از افزایش بیان یمپاتولوژیک 

)، DRP1مهار شکافت ( ۀواسطبه تواندیم AMIاز ایجاد  پس تمرینات تناوبی شدیدکه  کردندبیان نیز ) 2014جیانگ و همکاران (
عملکرد  PGC-1αو افزایش بیان  ERK1/2-JNK-P53کردن مسیر سیگنالی  یرفعال)، غOPA1و  mfn2همجوشی میتوکندري (افزایش 

، اکسیدانتییاز طریق افزایش میزان محتواي آنت تواندیم AMIاز  پس تمرینات تناوبی شدید. آنها بیان کردند که )31( قلبی را بهبود بخشد
از اختلال عملکرد قلبی  7K/Akt-3PIو مسیر سیگنالی  63SIRT، فعال کردن AMPK، فسفوریلاسیون 52Nrfبیوژنز میتوکندري، 

و  هااکسیدانتیافزایش و میزان آنت ROSتعاقب درمان با دوکسوروبیسین میزان بیان شده است که ماز سوي دیگر،   .)31( جلوگیري کند
عنوان بخشی قلبی (به يهادر سلول miR-499افزایش بیان  سببجالب توجه اینکه فشار اکسیداتیو  .)36،35( یابدیکاهش م ATPتولید 

است  PGC-1αو  AMPK کنندة منفییمتنظ miR-499 همچنین نشان داده شده است که .)13( شودیاز واکنش ناشی از استرس) م
تمرینات تناوبی مولکولی  هايیسممسئول پویایی و بیوژنز میتوکندري از مکان هايینو پروتئ AMPKنالی بنابراین احتمالاً مسیر سیگ، )9(

 .استبررسی بیشتر  مندکه نیاز تواند باشدیم در تحقیق حاضر دوکسوروبیسیناز تزریق  پس miR-499در کاهش میزان بیان  شدید
 

                                                 
1 . Ischemia reperfusion (IR) 
2 . Plasma lactate dehydrogenase (LDH), Creatine kinase (CK)  
3 . Superoxide dismutase 
4 . Catalase (CAT) 
5 . Nuclear factor-erythroid 2-related factor (Nrf2) 
6 . Anti-oxidative gene sirtuin 3 (SIRT3) 
7 . Phosphatidylinositol-3 kinase (PI3-K)-protein kinase B (Akt) signaling 
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 گیريیجهنت

 miR-499یابد. پس، یافزایش م وبیسیندوکسورقلبی متعاقب درمان با  يهادر سلول miR-499میزان بیان  دادنتایج این پژوهش نشان 
 پیشد این، تمرینات تناوبی شدید وجو با نشانگر بالینی مناسبی در تشخیص زودهنگام آسیب قلبی ناشی از دوکسوروبیسین باشد. تواندیم

. بنابراین از سمیت قلبی بکاهد وسیلهینند و بدکدر قلب جلوگیري  miR-499از افزایش پاتولوژیک بیان  تواندیم دوکسوروبیسیناز تزریق 
 اشد.ب دوکسوروبیسینتواند راهبرد پیشگیرانۀ مناسبی در محافظت قلب در برابر سمیت قلبی ناشی از القاي یمید تمرینات تناوبی شد

 

 تشکر تقدیر و 

همکاران و لطف  پاس زحمات ارس دانشگاه تهران است. نویسندگان به المللییندکتري در پردیس ب ۀحاصل بخشی از رسالتحقیق این 
 .دارندیم این پـژوهش نهایـت تـشکر و قـدردانی را ابـراز يهادانشگاه علوم پزشکی تبریز جهت کمک در انجـام سنجش محترم
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