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Abstract 

Aging is associated with increased in systemic inflammation and fibrosis in heart tissue. Both regular 

exercise and hawthorn plant are known to modulate these conditions effectively. This study aimed to 

investigate the impact of high-intensity interval training (HIIT) combined with hawthorn extract 

consumption on cardiac fibrosis and inflammatory markers in the heart tissue of elderly rats. In an 

experimental study,36 elderly male rats aged 21±2 months were prepared and randomly divided into 

four equal groups. The exercise intervention consisted of five HIIT training sessions per week, 

coupled with administration of 100 mg/kg hawthorn extract via gavage for eight weeks. Samples were 

collected at the end of the intervention period to measure TNF-α, IL-1β levels, and the extent of 

fibrosis in heart tissue. Data analysis was conducted using analysis of variance (ANOVA), Bonferroni 

post hoc test, and Image J software. The findings showed that there was a significant decrease in the 

tissue concentrations of IL1,TNF and the amount of fibrosis among the research groups. Both 

research interventions (high-intensity interval training and hawthorn extract consumption) led to a 

significant decrease in the tissue concentration of TNF and IL1 in comparison with the control 

group. Additionally, the exercise combined with hawthorn extract group exhibited the most 

pronounced reduction in the amount of fibrosis. However, according to the Bonferroni test results, 

there was a significant difference between the exercise+extract group compared to both the exercise-

only group and the extract-only group in reducing fibrosis. This suggests that combining HIIT training 

with hawthorn consumption has a stronger effect on reducing inflammation and fibrosis in elderly 

rats. 
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Extended Abstract 

Background and Purpose 

Aging is indeed a complex process that impacts tissue and cellular functions, elevating susceptibility 

to various diseases including neurodegenerative, cardiovascular, metabolic, musculoskeletal, and 

immune-related conditions. While advancements in modern medicine have enhanced human health 

and lifespan, chronic illnesses now pose significant challenges, leading to disability and mortality 

among older individuals. Contemporary research on aging strives to elucidate how both internal and 

external factors influence the aging process (1). Aging indeed contributes to degenerative pathologies 

that can impair tissue and cellular functions. In the context of heart health, aging is a significant factor 

in the development of fibrotic heart diseases. Age-related processes such as cellular senescence, 

elevated levels of pro-inflammatory cytokines like IL-1β and TNF-α, dysfunctional autophagy, and 

mitochondrial impairment are interconnected biological mechanisms. These processes collectively 

reduce the regenerative capacity of the aging heart and contribute to the development of cardiac 

fibrosis (2). Recent studies have indeed highlighted the potential benefits of reducing pro-

inflammatory cytokine levels in mitigating fibrosis in heart tissue (3, 4). Therefore, the aim of this 

study was to investigate how high-intensity interval training (HIIT) combined with hawthorn extract 

consumption affects cardiac fibrosis and inflammatory markers in heart tissue of elderly rats. 

 

Materials and Methods 

36 elderly male rats aged 21 ± 2 months were prepared and divided into four groups (9 rats in each 

group): Extract of hawthorn and training, training, extract of hawthorn and control. At the beginning, 

all rats underwent a one-week acclimatization period to run on a treadmill designed for rats. During 

the first week of training, rats were individually placed into a treadmill lane at a 0° incline for a total 

of 10 min.  The exercise protocol included five sessions of HIIT training per week.. Each HIIT 

training session included 4 minutes of low-speed running at 15 m/min (45–55% VO2max), followed 

by 1 minute of high-speed running at 25 m/min (90–95% VO2max) for 9 repetitions, and a cool-down 

period at a constant speed of 10 m/min for 1 minute (5). Hawthorn extract, administered at a dose of 

100 mg/kg, was given via gavage for eight weeks (6). Rats were anesthetized 24 hours after the last 

training session following a 12-hour fast. Anesthesia was induced by intraperitoneal injection of 

ketamine (50-30 mg/kg) and xylazine (3-5 mg/kg). The heart muscle tissue was quickly dissected and 

weighed using a digital scale. After dissection, the findings were immediately transferred to liquid 

nitrogen and subsequently stored in a freezer at -80°C until further analysis in the laboratory. The 

levels of TNFα and IL1β in heart tissue were measured using the ELISA method. Additionally, the 

amount of fibrosis in heart tissue was assessed using Masson's trichrome staining method.The Data 
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were analyzed using Shapiro-Wilk tests, followed by one-way analysis of variance. Post hoc 

comparisons were conducted using the Bonferroni test, with significance set at p < 0.05. 

Results 

The findings showed a significant decrease in the tissue concentrations of IL1,TNF, as well as the 

amount of fibrosis between the research groups. Both research interventions led to a significant 

decrease in the tissue concentration of TNF (P=0/001) and IL1 (P=0/001), as well as the extent of 

fibrosis (P=0/001) compared tothe control group. Additionally, the exercise+extract group exhibited 

the greatest reduction in the amount of fibrosis (P = 0.001). However, the results of the Bonferroni 

test showed a significant difference between the exercise+extract group in comparison with the 

exercise group (P=0/020) and the extract group (P=0/032) in reducing the amount of fibrosis. 

Conclusion 

The results indicated that hawthorn supplementation combined with HIIT training resulted in a 

significant reduction in inflammatory markers, including IL-1β and TNFα, as well as in the amount 

of fibrosis in the heart tissue of rats.It was also observed that both hawthorn extract and HIIT exercise 

individually can modulate the expression levels of inflammatory markers and reduce the amount of 

fibrosis in the heart tissue of aged rats. Furthermore, combining exercise with hawthorn extract 

resulted in more pronounced modulating effects in aged rats. 

The Article Message 

The results of this study demonstrated that HIIT training and hawthorn extract administration reduced 

pro-inflammatory factors (TNFα and IL1β levels) and potentially decreased cardiac fibrosis in aged 

rats. If these positive effects translate to human subjects, HIIT training and hawthorn extract could 

serve as effective non-pharmacological interventions to mitigate aging-related complications. 
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 نوع مقاله: پژوهشی 

و   قلبی میزان فیبروز  بر  تناوبی با شدت بالا در ترکیب با مصرف عصاره زالزالکتمرین  تاثیر

 سالمند  هایرتبافت قلب  در  ی التهابنشانگرهای 
   

 4، افشین نظری3، فرزانه چهلچراغی 2، مهدی کارگر فرد 1میلاد مختبا
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 استادیار،گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، ایران. . 3
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 05/10/1402تاریخ پذیرش:   ،  26/09/1402  تاریخ اصلاح:،  17/07/1402تاریخ دریافت:  
 

 چکیده 

در بافت قلب همراه است. فعالیت ورزشی منظم و گیاه زالزالک می تواند در تعدیل    میزان فیبروزسالمندی با افزایش التهاب سیستمیک و  :  اهداف

( در ترکیب با مصرف عصاره زالزالک بر میزان فیبروز قلبی و  HIITتاثیر تمرین تناوبی با شدت بالا ) هدف این پژوهش .التهاب و فیبروز موثر باشند

تهیه شد و به طور    (ماه  21  ±  2)  سالمند  36در یک مطالعه تجربی تعداد  :  هامواد و روش  بود.های سالمند  نشانگرهای التهابی در بافت قلب رت

-میلی  100در هفته و دادن عصاره زالزالک به میزان    HIITتصادقی به چهار گروه مساوی تقسیم شدند. مداخله تمرینی شامل پنج جلسه تمرین  

و میزان فیبروز انجام    TNF  ،IL1گیری پس از اتمام دوره برای سنجش  هفته بود. نمونهها به مدت هشت  رم/کیلوگرم به روش گاواژ به رتگ

ها نشان داد که  یافته: هایافته  مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.  Image Jها با استفاده از تحلیل واریانس، آزمون بونفرونی و نرم افزار  گرفت. داده

ی تحقیق منجر به کاهش  های تحقیق وجود داشت. هر دو مداخله و میزان فیبروز میان گروه  IL1  ،TNFداری در غلظت های بافتی  کاهش معنی

+عصاره  در مقایسه با گروه کنترل گردید. همچنین، بیشترین کاهش در میزان فیبرزو در گروه تمرین  IL1و  TNFداری در غلظت بافتی  معنی
ه در کاهش  با گروه تمرین و گروه عصار ه ترکیب تمرین+عصاره در مقایسهداری بین گرو مشاهده شد. با این حال، نتایج آزمون بونفرونی تفاوت معنی

و مصرف زالزالک تأثیر بیشتری بر کاهش التهاب و میزان فیبروز در   HIITبه نظر می رسد ترکیب تمرین  :  گیریتیجهن  میزان فیبروز نشان داد.

 افراد سالمند دارد.
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* Corresponding Author: M. Kargarfard, Tel: +98- 9131150612, E-mail:  

 

 

How to Cite: Mokhtaba, M; Kargar Frad, M; Chehelcheragh, F. Nazari, A. (2024).  The Effect of High-Intensity Interval 

Training in Combination with Hawthorn Extract Consumption on Cardiac Fibrosis and Inflammatory Markers in Heart 

Tissue of Elderly Rats. Sport Shysiology, 15(59), 35-54. In Persian. 

 

  فیزیولوژی ورزشی
 

Journal hompage: https://spj.ssrc.ac.ir 

https://spj.ssrc.ac.ir/


                همکاران  و مختبا

 60 شماره ، 15، دوره 1402 زمستان ، ورزشیفیزیولوژی فصلنامه 

 مقدمه 
ارتقاء  با   در قرن حاضر باعث شده    افزایش امید به زندگی و کاهش آهنگ تولد  ،جامعه  سلامت  بهتر شدن شرایط زندگی، 

شمار  بهداشت و سلامت جهانی به های مطرح در عرصهسالمندی یكی از پدیدهیابد.  جمعیت سالمندان تا حد زیادی افزایش

پیشرونده و آسیبکه    درو  می  انباشت تدریجی آسیب  و رسان است  فرایندی جهانی، ذاتی،  کارایی  های مختلف، با    کاهش 

یكی از عوامل خطرساز و اصلی ابتلاء    ، فزایش سنا  . (2,  1)   همراه است  در گذر زمان   ها ها و بافتعملكردی و هموستاز سلول

های قلبی  شود که با افزایش خطر ابتلا به بیماری م باعث ایجاد تغییرات ساختاری در قلبو    عروقی است -  به اختلالات قلبی

اثر تجمع کلاژن در  در اثر فیبروزه شدن بافت قلب در  ،همراه است. این تغییرات ی و اختلال ظرفیت عملكردی قلب  عروق و

آید. شناخت عوامل درگیر و اثرگذار بر آن جهت بالا بردن کیفیت زندگی سالمندان از اهمیت  ماتریكس خارج سلولی پدید می

. علاوه بر این سالمندی به تنهایی تغییرات متعددی را در قلب انسان در سطح مولكولی و عملكردی (3)بالایی برخوردار است  

فیبروز و از دست رفتن اعصاب و وقایع مخربی است  چپ،  آورد. مهمترین تغییرات وابسته به سن در هیپرتروفی بطن پدید می

ها،  های مختلف مانند کلیهی از سالمندی در ارگانامشخصه  1. فیبروز (4)  شودکه منجر به اختلال عملكرد دیاستولیک می

ها و یا نتیجه یک واکنش خارج  یكی از عوامل پیدایش اختلال در عملكرد یک ارگان در اثر بیماریو  کبد، ریه، پانكراس و قلب  

تجمع بیش  اش  نشانه  پاتولوژیک یا غیر پاتولوژیک وممكن است   آنآسیب حاد بافتی می باشد. علت    است که نهایتا  از کنترل  

 . (5) باشدهای وابسته به آن در بافت  و گلیكوپروتئین  1،3از حد اجزاء ماتریكس خارج سلولی به ویژه کلاژن 

عروقی رسوب وابسته به سن و فزاینده کلاژن در دیواره عروق، فضای بینابینی عضله قلب و دور عروق قلبی    -در سیستم قلبی  

رسوب بیش از اندازه ماتریكس خارج سلولی در قلب با خشكی ) سفتی(   . گرددمنجر به کاهش کمپلیانس قلبی و شریانی می

هم به علت افزایش سنتز و هم کاهش تجزیه   ، تواندکند. در حقیقت فیبروز میمیمیوکارد در عملكرد قلبی اختلال ایجاد  

فی فیبروز اهمیت خاصی  بنابراین شناخت عوامل موثر بر فیبروز جهت کاهش آثار من.  (8-6)  اجزاء ماتریكس خارج سلولی باشد 

همیشه با درجاتی از التهاب همراه است. مكانیسم مولكولی منجر به مرگ سلولی در  دارد؛ یكی از این عوامل التهاب است که 

التهاب هرچند که  شود.  « شناخته می  2نكرو التهاب   ای روشن شده و به عنوان »های اخیر به طور فزایندهاثر التهاب در سال 

اینكه  بازسازی بافت است و نه  ی برایدارد، با این حال، التهاب نه پیش نیازهم در بازسازی بافت و هم در ایجاد فیبروز نقش 

تواند اثرات مخربی بر سیستم التهاب می   زیاد و طولانی مدتاما مشخص شده که میزان    .( 9)  شود منجر به فیبروز می  حتما

   ( 12-10) داشته باشد شروع و پیشرفت فیبروز قلبی ، عروقیقلبی

افزایش سایتوکاین با  است که  پایین همراه  التهاب سیستمیک مزمن درجه  با  نفوذ  سالمندی  افزایش  و  التهابی  پیش  های 

بافت  در  بیماری(13)های محیطی مشخص می شود  ماکروفاژها  پیشرفت  ایجاد و  التهاب مزمن در  و    -های قلبی  .  عروقی 

ای فعال شدن فاکتور هستهتحقیقات نشان دادند که . (14)اختلالات متابولیكی قلبی، چاقی و مقاومت به انسولین نقش دارد 
3KB  B)κ-(Nf    در این رابطه  (15)سالمندی است  دوران  در    های التهابیایجاد التهاب و تنظیم شاخصیک عامل مهم در .

مشخص شده  .  (16)تواند منجر به کاهش التهاب در افراد سالمند شود  می   Nf-κBمشخص شده شده که مسدود کردن مسیر  

 
1. Fibrosis 

2. Necroinflammation 

3. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells    
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میزان فعالیت آنها   ( دو تا از فاکتورهای پیش التهابی کهIL1)  2بتا  1( و اینترلوکین  TNF)  1فاکتور نكروز توموری آلفاکه  

 . (18, 17, 15) . توانند فرایندهای منجر به فیبروز را شروع و تشدید کنندمی  شوند تنظیم می Nf-κBتوسط 

فقدان  عروقی موثر باشند.    -های قلبی  توانند بر ایجاد و پیشگیری بیماریعوامل بسیاری می  های تحقیقاتی،بر اساس گزارش

حاکی    ،های مطالعاتی بسیارییافته  . (19)عروقی است   -های قلبی بیماریپذیر فعالیت بدنی از جمله عوامل خطر مهم اصلاح

عروقی هستند. نتایج مطالعات حیوانی هم بر اثرات   -های قلبی  از ابتلاء کمتر افراد فعال نسبت به افراد غیرفعال به بیماری

در عین حال، مداخلات . (20)دارند  مفید فعالیت بدنی بر مسیرهای سیگنالینگ هیپرتروفی میوکارد و فیبروز بافت قلبی دلالت  

و انجام    (22,  21)روند    عروقی به شمار می  -قلبی های  خطری در پیشگیری و درمان بیماریورزشی راهبردی کم هزینه و بی

های عروق کرونر و نارسایی قلبی، افزایش ظرفیت  به بیماریفعالیت ورزشی منظم با افزایش عملكرد قلبی و کاهش خطر ابتلا  

تقویت بطن چپ و عضله قلبی با تمرین مناسب،  .  (24,  23)همراه است  پرفیوژن میوکارد و بهبود متابولیسم سلولی قلب  

داشته ان  بیماراین  تواند اثر مفیدی بر بقاء  بخشد و با کمک به افزایش تحمل ایسكمی میعملكرد قلبی افراد سالم را بهبود می

نه تنها برای کمک به مربیان در تنظیم برنامه)HIIT(  3اخیرا ، تمرینات ورزشی تناوبی با شدت بالا  . (26,  25)باشد   های  ، 

هسو و    . (28)  را هم به خود جلب کرده است ؛ بلكه نظر صاحبنظران پیشگیری  (27)تفریحی  تمرین برای ورزشكاران نخبه و  

  میزان فیبروز در افراد مسن   تواند  می  %80با شدت    HIITتمرینات  بار    3تا    2انجام  ای نشان دادند که  همكاران در مطالعه

   .(29)  کاهش دهد

بررسی انجام  با  سالمندی،    ششدههای  با  مرتبط  بیماری  پیشـرفت  و  شـروع  در  التهاب  و  اکسـیداتیو  اسـترس  نقش  روی 

اسـتفاده از ترکیبات دارای خواص ضد التهابی و ضد استرس اکسایشی جهت پیشگیری یا درمان مورد توجه قرار گرفته است.  

خطرتر و مؤثرتر لازم است. های بیدرمان  همچنین با توجه به عوارض داروهای شیمیایی، مطالعات بیشتری در جهت یافتن

از داروهایی با منشأ گیاهی، که دارای خواص آنتی با عوارض جانبی کمتر،  امـروزه استفاده  التهابی بیشتر  اکسیدانی و ضد 

بهداشت جهانی، در کشورهای   اهمیت بـالینی زیـادی در درمـان و پیشگیری از بیماری پیدا کرده است. طبق برآورد سازمان

های بهداشتی استفاده می کنند  در حال توسعه، نزدیک به چهار میلیارد نفر از داروهای گیاهی به عنوان منبع اصلی مراقبت

. لذا استفاده از این روش درمانی در داروهای مكمل و جایگزین در اغلب کشورها مورد استقبال گسترده قرار گرفته است (30)

در اروپا و چین کاربرد درمـانی    هااین بیماریزالزالک از جمله ترکیبات گیاهی اسـت کـه امـروزه در پیشـگیری و درمان    .(31)

های زالزالک وجود دارد، ساختارهای فلاونوئید و الیگومریک دارد. در بین ترکیبات شیمیایی مختلفی که در میوه، برگ و گل

. حمزه و (35-32)اند که دارای خواص آنتی اکسیدانی و ضد التهابی هستند  شیمیایی  سـیانید از ترکیبات مهم زیستپلی

ای مشخص کردند که زالزالک دارای اثرات محافظت کننده قلبی، آنتی اکسیدانی، ضد التهابی و ضد فشار  همكاران در مطالعه

و    TNFمانند    تواند باعث کاهش در عوامل التهابینشان دادند که عصاره زالزالک می  تحقیقات  . همچنین(36)  خون است

IL1    از جمله  های دخیل در ایجاد التهابو تنظیم واسطه  Nf-kB    گردش  های اندوتلیالبهبود عملكرد سلولو ،NO  ،  گردش

برای سالمندان سودمند است اما   HIITهرچند مشخص شده که تمرینات ورزشی    .(38-36)شود  میو روند فیبروز  کلسیم  

ی تمرینی ممكن است در صورت همراهی با مصرف عصاره زالزالک اثرات سودمندتری داشته باشد. اگر چه هنوز بهترین برنامه

 
1. Tumor Necrosis Factor Alpha 

2. Interleukin-1 Beta 
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  با توجه به موارد فوق الذکر،  . (40,  39,  37)و میزان مصرف عصاره زالزالک نامشخص است و نیاز به تحقیقات بیشتری دارد   

بر فاکتورهای موثر  منظم    یورزش  تمرینبه این سوال است که آیا مصرف عصاره زالزاک به همراه    گوییدنبال پاسخه  محقق ب

زالزالک بر و مصرف عصاره    HIITهشت هفته تمرین    اثرات،  با هدف ارزیابیتحقیق    لامت قلب تاثیر دارد؟ بنابراین اینبر س

التهابی    میزان فیبروز نتایج چنین تحقیقاتی، میشده است.    طراحی  در بافت قلب رت سالمند و نشانگرهای  توان توجه به 

های مزمن ماریراهبردهای مفیدی برای جمعیت بزرگسالان جامعه جهت ارتقاء سطح سلامت و متعاقب آن پیشگیری از بی

 ارائه شود. 

 هامواد و روش

به عنوان نمونه تحقیق از مرکز نگهداری    45 50ماهه با میانگین وزن    21  ±  2سر رت نر نژاد ویستار    36ن پژوهش  در ای

ها، قرار گرفتن در محدوده وزنی مورد  حیوانات انستیتو پاستور ایران تهیه شد. معیار ورود به مطالعه حاضر شامل نر بودن رت

نی و مصرف نكردن نظر، سلامت کامل و عدم استفاده از هرگونه دارو بود. معیار خروج از مطالعه عدم اجرای پروتكل تمری

کربنات در آزمایشگاه  های پلیهای پنج تایی در قفسحیوانات مورد آزمایش در گروه .و آسیب حین اجرای تمرین بود  عصاره

لرستان نگهداری شدند. دمای محیط   - درجه سانتیگراد و چرخه روشنایی  22±2تحقیقات حیوانی دانشگاه علوم پزشكی 

ود. طی دوره پژوهش حیوانات غذا را به صورت پلت )ساخت خوراک دام  درصد ب  55±5ساعت و رطوبت هوا    12:12اریكی  ت

پارس( استفاده می کردند و آب مورد نیاز به صورت آزاد در دسترس حیوانات قرار داده شد. حیوانات پس از انتقال به محیط  

تایی)کنترل، تمرین،    9وه  آزمایشگاه و آشنایی با محیط جدید و نحوه فعالیت روی نوارگردان به طور تصادفی به چهار گر

تق و عصاره(  تمرین  آزمایشعصاره،  اساس  سیم شدند. همه  بر  اجرا شدمشی  خطها  قراداد هلسینكی  های همه شیوه  های 

 . تایید شد .1402.059IR.UI.RECدانشگاه اصفهان با شناسه کد اخلاق  های درمانی و ورزشی توسط کمیته اخلاق مداخله
 

 پروتکل پژوهش 

 برنامه تمرینی

با سرعت    10-15روز در هفته به مدت    5ابتدا در طول مرحله آشناسازی حیوانات   متر در دقیقه بر روی    5- 10دقیقه و 

( در هفته اول بود که  دقیقهمتر بر    12دقیقه دویدن با سرعت    4نوارگردان راه رفتند. برنامه تمرینی شامل دو مرحله شامل:  

با سرعت   تكرار )هر تكرار: یک دقیقه 9( در دقیقه سپس VO2max   %45-55متر ) 15دقیقه با سرعت  4در هفته ششم به 

این روند    .متر بر دقیقه برای سرد کردن ( رسید 10( بدنبال آن یک دقیقه با سرعت  VO2max     %90-95متر بر دقیقه )  25

 . (42, 41)تا پایان هفته هشتم حفظ شد  

 نحوه مصرف و   عصاره زالزالک

های  پودر گل وجوانه  گرم بود.میلی 100گرم/  میلی   15تا    5/14عصاره زالزالک از شرکت دینه دارو تهیه شد. میزان ماده موثر آن  

 . (43)گرم/کیلوگرم به روش گاواژ به هر رت داده شد میلی 100تازه خالص زالزالک به میزان 

 هاتشریح رت

درون صفاقی ماده بیهوشی    ساعت ناشتایی با تزریق  14ها پس از، رتساعت پس از آخرین جلسه تمرین و تیمار با مكمل  24

( بیهوش شدند. پس از تأیید بیهوشی )توسط عدم عقب کشیدن  mg/kg  5 -3( و زایلازین )mg/kg  50-30ترکیبی از کتامین )
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  - 80های مخصوص گردیده و به نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال در دمای  ها جدا سازی شده، وارد تیوبپا(، بافت 

اندازه اندازهدرجه سانتیگراد تا زمان  آنالیز به آزمایشگاه منتقل شدند. برای  گیری گیری نگهداری شد، که در نهایت جهت 

اینترلوکین   تو  1سطوح  نكروز  فاکتور  و  اندازهبتا  برای  و  الایزا  روش  از  آلفا  فیبروز  گیری  موری  رنگ میزان  روش  آمیزی  از 

 استفاده شد.  کروم ماسونتری

 ارزیابی مقدار پروتئین به روش برادفورد

ی هموژن  میكرولیتر نمونه  20ها از روش برادفورد استفاده شد. بدین منظور مقدار  منظور تعیین مقدار پروتئین در نمونهبه

خانه اضافه شد. سپس به    96های پلیت  میكرولیتر آب مقطر )بلانک( به صورت دو بار تكرار در چاهک  20)نمونه( و  بافتی  

ن با استفاده  میكرولیتر آب مقطر اضافه شد و پس از مخلوط نمود  140میكرولیتر معرف برادفورد و    40ها و بلانک مقدار  نمونه

نانومتر قرائت   495ها در طول موج  جذب نمونه  با تكنیک الایزا  آمریكا(  ساخت  Bioteckمدل  )  1از دستگاه خوانشگر صفحه 

،  10،  5،  2های  آلبومین گاوی با غلظت ها از منحنی استاندارد پروتئین سرممنظور تعیین غلظت پروتئین در نمونهگردید. به

های استاندارد در برابر  لیتر استفاده شد. پس از رسم منحنی استاندارد تغییرات جذب نمونهمیكروگرم بر میلی   100و    50،  20

 . ( 44)های مجهول محاسبه گردید ها، فرمول خط، استخراج شد و با استفاده از فرمول خط، غلظت نمونهغلظت آن

 رنگ آمیزی برش های بافتی توسط تری کروم ماسون 

هایی مانند پوست قلب و غیره به کار می رود و براساس تثبیت بافت در های کلاژن در بافتاین روش برای شناسایی رشته

های  های انجمادی با دستگاه فروزن سكشن نیز کارایی دارد. در این رنگ آمیزی رشتهفرمالین و برش قالب پارافینی یا برش

وکاردیومیوسیت یا بنفش  تیره  آبی  با  شوند. برشها سیاه مشاهده میقرمز رنگ و هسته  هاکلاژن  پارافینی بطن چپ  های 

درصد ثابت سازی انجام گرفت.    10یا بوئن    آمیزی تری کروم ماسون با محلول ثبوتی فرمالین در رنگ    میكرون  5ضخامت  

 .(45) رنگ آمیزی می شود طی مراحل تهیه بافت منجر به نتایج بهتری طی کنندهتثبیت استفاده از این

 آنالیز آماری 

انجام    24SPSSافزار آماری  آماری توسط نرم  تجزیه و تحلیلها با استفاده از آزمون شاپیرو ویلک،  پس از تایید نرمال بودن داده

آنالیز واریـانس  گزارش گردید و داده  Mean ± SEMشد. نتایج به صورت     ارزیابی شد. (  ANOVAطرفه ) یک  ها با آزمون 

به ذکر است در تمامی    .ها استفاده شدبرای تعیین اختلاف بین گروه  2بونفرونی   از آزمـون تعقیبی همچنین   عملیات لازم 

 در نظر گرفته شد.  >P 05/0 داریآماری سطح معنـی
 

 نتایج 

 بتا   1اینترلوکین  سطوح  

گروه کنترل مشاهده شد  های مداخله در مقایسه با  گروه  IL1داری در شاخص ر اساس نتایج تحلیل واریانس، کاهش معنیب

(001/0P= )(علاوه بر این، نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی 1 شكل .) در کاهش شاخص تفاوتیIL1   بین گروه تمرین+عصاره با

 
1. Plate Reader 

2. Bonferroni 
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عصاره    بین گروه   IL1داری در کاهش  معنیعلاوه بر این، تفاوت  ( نشان نداد.  =80/0Pعصاره )  ( و =63/0Pگروه های تمرین ) 

 (. =00/1Pو گروه تمرین نیز مشاهده نشد )
 

 
داری  اختلاف معنی **وجود دارد.   ≥ 05/0Pداری در سطح . * اختلاف معنیهابین گروه IL1مقایسه بین میانگین غلظت   -1شکل 

 ، گروه تمرین و عصاره TE ;، گروه عصارهE ;، گروه تمرینT، گروه کنترل؛ C وجود دارد. ≥ P 05/0در سطح 

Figure 1- Comparison between the mean concentration of IL1 between groups. * There is a significant 

difference at the P ≤ 0.05 level. ** There is a significant difference at the P ≤ 0.01 level. C, control 

group; T, training group; E, extract group; TE, exercise group and extract 
 

 فاکتور نکروز توموری آلفا سطوح  
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Figure 2- Comparison between the mean concentration of TNF between groups. * There is a 

significant difference at the P ≤ 0.05 level. ** There is a significant difference at the level of P ≤ 0.01. C, 

control group; T, training group; E, extract group; TE, exercise group and extract 
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های عرضی بافت قلب، بالا سمت راست گروه ورزش و عصاره، بالا سمت چپ گروه تمرین، پایین سمت راست گروه برش  -4شکل 

 کنترل، پایین سمت چپ گروه عصاره 
Figure 4- Transverse sections of the heart tissue, upper right side of the exercise and extract group, 

upper left side of the exercise group, lower right side of the control group, lower left side of the extract 

group 
 

 گیریو نتیجه بحث 
و عصاره زالزالک، به تنهایی یا به صورت ترکیبی، بر میزان سطح پروتئین    HIITپژوهش حاضر با هدف بررسی اثر تمرین  

TNF  ،IL1  که سطح    اصلی مطالعه بیانگر این بود کههای سالمند انجام گردید. نتایج  و میزان فیبروز در بافت قلب رت

داری داشت و  نسبت به گروه کنترل کاهش معنی   مداخلههای در بافت قلب در تمام گروه   TNF  و  IL1های التهابی  شاخص

نسبت   مداخلههای  میزان فیبروز در بافت قلب تمام گروه  علاوه براین،.  عصاره بیشتر بود  + تمرین  ترکیبی  این کاهش در گروه  

گروه تمرین و گروه در گروه تمرین و عصاره نسبت به  نیز  داری داشت. میزان کاهش فیبروز  به گروه کنترل کاهش معنی 

 دار بود. معنی عصاره

خادمی و همكاران   هایحاضر با یافته  تحقیق  در  HIITبدنبال تمرین    IL1و    TNFهای پیش التهابی  شاخصدر  کاهش  

- 46)( همخوانی داشت  2021( و هوشمند مقدم و همكاران )2020(، خلافی و همكاران )2019(، هادیونو و همكاران )2017)

تفاوت در نتایج ممكن است    شاید یكی از دلایل .  (50)( همسو نبود  2015زاده )احمدی  های مطالعهیافتهبا    . در حالی که  (49

در   کهدر حالیباشد. در تحقیق حاضر پروتكل تمرینی پنج روز در هفته اجرا شد  مربوط  اجرای پروتكل تمرینی  و  نوع  به  

های ما، لی سون و همكاران در تحقیقی  راستا با یافتهزاده و همكاران پروتكل سه روز در هفته انجام شد. همتحقیق احمدی

  HIITهای مسن پرداختند. آنها نتیجه گرفتند که تمرینات  به بررسی اثرات تمرینات تناوبی با شدت بالا بر روی التهاب در رت

ای دیگر  . در مطاله(41) تری در فعالیت ضد التهابی نسبت به تمرینات با شدت متوسط نشان دهد  می تواند تنظیم مطلوب

های قلب و کبد رت  در بافت  های پیش التهابیژن  شاهوزهی و همكاران گزارش داد که ورزش با شدت بالا در کاهش بیان

 .  (51)بسیار مفید است 

ناشی از افزایش سن را کاهش    TNFα  و  IL1β  سطوحتواند افزایش  می  یورزشفعالیت  دریافتیم که    علاوه بر این، در این تحقیق

تواند التهاب  می  یورزشفعالیت  دهد. پاسخ التهابی در طول پیری ممكن است از عوامل مهم در افزایش آسیب بافتی قلب باشد.  
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های بافتی ناشی از  ها در برابر آسیبمزمن ناشی از پیری در قلب را کاهش دهد، بنابراین ممكن است به طور موثر از سلول

ای هفته  14  لیزا و همكاران گزارش داد که یک برنامه تمرین هوازی  ، دست آمدهه  پیری محافظت کند. در راستای نتایج ب

و    IL6  ،IFNγو    IL1های مسن شد که از کاهش قابل توجه سطح بیان  منجر به سرکوب قابل توجه التهاب شریانی در رت

TNFα  تمرین. مشخص شده که (52)مشهود است HIIT تواند گیرنده محلول میTNF  و آنتاگونیست گیرندهIL1  را افزایش

کاهش    دهد  به  منجر  نهایت  در  دو  این  افزایش  دیگر  می  TNFαو    IL1βکه  طرف  از  کاهش  می  HIITشود.  باعث  تواند 

غیرفعال کند و از طرف دیگر باعث افزایش   رادخیل هستند   TNFαو   IL1βماکروفاژهای پیش التهابی که در تولید و افزایش 

های سلولی  ماکروفاژهای ضدالتهابی ساکن عضله شود. این فرایند در نهایت منجر به کاهش التهاب می شود. جدا از مكانیسم

می تواند بر بافت چربی اطراف عروق تاثیر بگذارد و تولید فاکتورهای پیش التهابی را    HIITمشخص شده است که تمرین  

 .  (54, 53)کاهش دهد  

با تحقیق بود که  دنبال مصرف عصاره زالزالک  ه  ب  IL1و    TNFهای پیش التهابی  حاضر در مورد کاهش شاخص  از دیگر نتایج

که زالزالک مشخص شده  در تحقیقات  .  (56,  55)( همخوانی داشت  2011(  و چونومی و همكاران )  2020لیو و همكاران )

شود که در نهایت منجر به می  nLRP3و    1این اتفاق باعث کاهش فعالیت کاسپاز    ورا کاهش دهد    Nf-KBتواند واسطه  می

فعالیت ماکروفاژوها،    Nf-KBشود. از طرفی کاهش  ی و در آخر کاهش خود التهاب میکاهش تولید فاکتورهای پیش التهاب

عصاره زالزالک  بیان  ،  شود. از طرف دیگرید فاکتورهای التهابی از آنها میکند که منجر به کاهش تولرا کم می   Tهای  سلول

زالزالک تنظیم   عصارهدهد و به طور کلی مشخص شده که  را کاهش می  های درگیر شروع التهابهای کموکاین و سایتوکینژن

. در همین راستا یک مطالعه آزمایشگاهی بر روی رده سلولی ماکروفاژ موش نشان داد که عصاره  ( 37)دهد  ضد التهابی را می

. علاوه بر این،  (57)کند  را سرکوب می  IL6و    IL1  ،TNFهای التهابی مانند اینترلوکین  آبی میوه زالزالک بیان سایتوکین

به عنوان یک منبع امیدوارکننده    ،کند، از این روایجاد می  TNFو    NOهای زالزالک یک اثر مهاری قوی  دانه  عصاره اتانولی

 . (58)شود های التهاب در نظر گرفته میمهار کننده و قابل اعتماد به عنوان

( همسو با  2021لیو همكاران )در پژوهش حاضر،    IL1و    TNFو عصاره زالزالک با    HIITتمرین  با اثر بخشی  در ارتباط  

ها شود. آنها نشان  توانند باعث کاهش عوامل التهابی در کبد رتدند که تمرین و عصاره زالزالک مییج تحقیق ما نشان دانتا

.  (59)باعث این کاهش شود    SIRT1/AMPK/NF-kBتواند از طریق مسیر سیگنالینگ  دند که تمرین و عصاره زالزالک میدا

های التهابی ممكن است به دلیل هم افزایی تاثیر تمرین وعصاره زالزالک بر غیرفعال کردن عوامل  این کاهش بیشتر در شاخص

و آنتاگونیست    TNFهایی مانند گیرنده محلول  و فعال کردن میانجی   nLRP3و    1دخیل در ایجاد التهاب از جمله کاسپاز  

 . ( 46, 37)باشد  کنندیکه از شروع التهاب جلوگیری م IL1گیرنده 

( همسو بود ولی با  2023با تحقیق چیه هسو و همكاران )  HIITنتایج پژوهش حاضر در مورد کاهش فیبروز به دنبال تمرین  

( همسو نبود. علت مغایرت نتایج پژوهش حاضر با  2020( و یزدانی و همكاران )2015یج تحقیق هولووای و همكاران )انت

پژوهش    ها داده شده است. همسو نبودن نتایج تحقیق یزدانی ممكن است نوع آزمودنی و رژیم غذایی پرچربی باشد که به رت

هایی با فشار خون  تواند به دلیل نوع آزمودنی و پروتكل تمرینی باشد. آنها در تحقیق خود از رتحاضر با تحقیق هولووای می

گیری متفاوتی نسبت به پژوهش  هفته بود که ممكن هست همین باعث نتیجه  4بالا استفاده کردند و پروتكل تمرینی آنها  

 . ( 61, 60, 29)حاضر باشد 
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باعث افزایش سطح    HIITبر روی میزان فیبروز در بافت قلب این است که    HIITیک مكانسیم پیشنهادی برای تاثیر تمرین  

DNA    11متیل ترانسفراز  (DNMT1در فیبروبلاست )های قلبی می( شود و منجر به هیپرمتیلاسیونME  روی ژن زنجیره )

  2شود. خاموش شدن ژن با کاهش بیان آسیل کوآ دهیدروژناز با زنجیره بسیار بلند دهیدروژناز می  CoA-acylبسیار بلند  

(VLCAD)  عملكرد میتوکندری را مختل و آزادسازی سیتوکرومC    کند. این تغییرات جداسازی را در سیتوپلاسم تسهیل می

3ای را با کاهش لامین  رشته اکتین مرتبط با آبشار کاسپاز را فعال و احتمالا  پوشش هسته
B1  ) LMNB(    برای کاهش فیبروز

یک عامل پاتولوژیک     )RAS (4. همچنین مشخص شده فعال شدن سیستم رنین آنژیوتانسین(29)کند  قلبی، نفوذپذیر می

را افزایش دهد.    )Ang II( 5IIتواند تولید آنژیوتانسین می )ACE( ضروری برای فیبروز قلبی است. آنزیم مبدل آنژیوتانسین 

Ang II    26و1گیرنده آنژیوتانسین نوع  به  )AT1R    وAT2R(  که فسفوریلاسیون    شودمتصل میSmad2/3   را با افزایش سنتز

TGF-β  تواند آنتاگونیست بروز قلبی شود. مشخص شده ورزش میتواند منجر به فیکند که میسازی مستقیم تنظیم میو فعال

Ang II    را برای مهار فیبروز قلبی فعال کند و سنتزTGF-β    قیقات نشان دادند که  . از طرف دیگر تح(62) کاهش دهد  را

کاهش دهد که در نهایت    CEBP  تواند پروتئین و بیان ژنرا فعال کند که می   AKT, PI3K, IGF1تواند مسیر  ورزش می

 . ( 63)شود جر به کاهش فیبروز در بافت قلب میمن

( و تحقیق رازینوال و 2020با تحقیق حمزه و همكاران )  عصاره زالزالک بر میزان فیبروزنتایح پژوهش حاضر در مورد تاثیر  

با تحقیق هووانگ و همكاران )(64,  36)( همسو بود  2018همكاران ) اما  ( همسو نبود. علت تفاوت نتایج حاضر با  2008. 

در    اده از عصاره زالزالک باشد. آنهاتحقیق هووانگ و همكاران ممكن است به خاطر نوع آزمودنی، دوز مصرفی و مدت استف

گرم برکیلوگرم عصاره زالزالک در روز به مدت یک  میلی  130تحقیق خود بر روی موش اسپراگ داولی آزمایش کردند و مقدار  

 .  ( 65)ماه به موش خوراندند 

بتا  تواند با کاهش در پروتئین و بیان ژن فاکتور رشد تغییر دهندهدر همین رابطه تحقیقات نشان دادند که زالزاک می ی 

(TGF-β  از روند ایجاد فیبروز جلوگیری کند. مشخص شده که افزایش این فاکتور با ایجاد فیبروز در ارتباط است. علاوه بر )

، ممكن است به عنوان CCl4های  بیش از حد از طریق واسطه  ROSعامل اصلی التهاب است.    ROSاین، تجمع بیش از حد  

و    TNFa، و  COX-2  ،IL-6عمل کند که در نهایت منجر به افزایش تولید سیتوکین، از جمله    NF-kBرسان سیگنال به  پیام

تواند بر سیستم آنتی  ره شد که زالزاک میتواند منجر به فیبروز شود. همانطور که در بالا اشاشود که این فرایند میالتهاب می

کاهش    3تواند فعالیت کاسپازمی. همچنین  ( 36)اکسیدانی و التهابی تاثیرگذار باشد و اثر مثبتی بر کاهش فیبروز داشته باشد   

و متالوپروتئینازها در شروع   3ند که کاسپاز  افزایش را دهد. تحقیقات نشان داد های متالوپروتئینازها  دهد و بیان مهار کننده 

در ادامه در ارتباط با نتایج اثر تمرین ورزشی و عصاره زالزالک بر کاهش میزان   .( 67,  66)فرایند فیبروز و آپوپتوز نقش دارد  

فیبروز در مطالعه حاضر، باید گفت که هر کدام از تمرین ورزشی و عصاره زالزالک توانسته که اثر کاهشی بر میزان فیبروز 
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در بالا توضیح داده شد که ممكن است کاهش    بر کاهش فیبروز  داشته باشد. مكانسیم احتمالی تاثیر هر دوی تمرین و زالزالک

 باشند. افزایی تمرین و عصاره زالزالک اثر همدر گروه تمرین و عصاره بخاطر بیشتر فیبروز 

. علاوه  شودمنجر به کاهش در میزان فیبروز در بافت قلب رت سالمند می  HIITنتایج نشان داد که مكمل زالزالک و تمرین  

همچنین مشخص شد که تمرین ورزشی همراه   سرکوب شد.  نیز  TNFαو    IL1β، سطح بیان نشانگرهای التهابی از جمله  بر این

 کند. های مسن ایجاد می با مكمل زالزالک اثرات تعدیل کننده بارزتری را در رت
 

 پیام مقاله 

فاکتورهای    سطوح  و عصاره زالزالک به عنوان یک روش پیشگیرانه منجر به کاهش   HIITنتایج این مطالعه نشان داد که تمرین  

التهابی )سطح   بالقوههای سالمند  در بافت قلب رت(   IL1و  TNFپیش  اثر  فیبروز قلبی در  میزان  ای در کاهش  شده و 

و عصاره    HIIT  تمرینانسانی،    هایآزمودنیهای پژوهش حاضر در  های مسن دارد. در صورت تكرار اثرات مثبت یافتهموش

 غیردارویی برای کاهش عوارض پیری باشند. زالزالک ممكن است دو مداخله 

 ملاحظات اخلاقی

 انطباق با دستورالعمل های اخلاقی تحقیق 

  (.IR. UI 1402،059 :اخلاقپروتكل مطالعه حیوانات مورد تایید کمیته اخلاق دانشگاه اصفهان قرار گرفت )کد 

 منابع مالی

 تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نكرد. های دولتی، ای از سازماناین مطالعه هیچ بودجه

 مشارکت نویسندگان 

 های پژوهش حاضر مشارکت داشته اند. تمامی نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش تمامی بخش 

 تعارض منافع 

 بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد  

 تشکر و قدردانی 

است. نویسندگان بر خود    فیزیولوژی ورزشی در دانشگاه اصفهان استخراج شدهای  نامه دوره دکتری حرفهاین مقاله از پایان

و همچنین خود را از کارکنان محترم مجموعه آزمایشگاهی تحقیقاتی آوین بنیان ژن  لازم می دانند مراتب تشكر صمیمانه  

 . کیفی این پژوهش یاری دادند، اعلام کنند  انجام و ارتقاء دانشكده تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه اصفهان که ما را در
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