
 

 

The effect of eight weeks of high-intensity interval training and gallic acid 

consumption on Sirtuin-1 and miR-9-5P expression in kidney tissue of rats exposed 

to cadmium 

Maryam Zarei,1 Ahmad Hematfar2*,Seyed Ali Hosseini3,Arash Sameni4 

1. Ph.D in Exercise Physiology, Department of Physical Education, Bo.C., Islamic Azad University, Borujerd, Iran 

2. Assistant Professor at Department of Physical Education, Bo.C., Islamic Azad University, Borujerd, Iran.  

3. Professor at Department of Sport Physiology, Marv.C., Islamic Azad University, Marvdasht, Iran. 

4. Assistant Professor at Department of Physical Education, Za.C., Islamic Azad University, Zanjan, Iran.  

 

Corresponding author Address: Department of Physical Education, Bo.C., Islamic Azad University, Borujerd, Iran. 

Email: ahematfar@iau.ac.ir 

 

 

Extended Abstract 

Background and Aim: Damage to kidney tissue following cadmium (Cd) toxicity is a major problem in 

human societies. On the other hand, data indicate the favorable effect of exercise on kidney health, such 

that regular exercise can lead to improved protein absorption and reabsorption, as well as improved iron 

and urea homeostasis in kidney tissue. In addition to exercise, data indicate that the use of natural 

antioxidants found in foods can have favorable effects on the function of body organs. Among these 

antioxidants, gallic acid (GA), also known as 3, 4, 5-trihydroxybenzoic acid, is found in many fruits and 

vegetables, including walnuts, sumac, hazelnuts, tea leaves, and oak. Although the role of exercise and 

antioxidants in kidney tissue has been investigated, the simultaneous effect of eight weeks of high-

intensity interval training (HIIT) and GA consumption on SIRT1 and miR-9-5P in kidney tissue of rats 

exposed to cadmium was the aim of this study.  

Materials and Methods: In this experimental study with a post-test design with a control group, initially 

42 male Sprague-Dawley rats, approximately eight to nine months old and weighing 250- 270 grams, 

were purchased from the Pasteur Laboratory Animal Breeding and Reproduction Center. It is worth 

noting that, given the existence of six groups based on previous studies that had placed 7 rats in each 

group in similar studies to this study, the sample size was 42 rats. Subsequently, the samples were 

transferred to the Exercise Physiology Laboratory of Bitaran Research Center and kept for one week to 

adaptation to the new environment. Then, the rats were randomly divided into healthy control (HC), Cd, 

Sham, Cd+GA, Cd+HIIT, and Cd+HIIT+GA groups. In the present study, pure Cd was obtained from 

Sigma-Aldrich, USA. Then, according to the number and weight of rats, 35 mg of Cd was first dissolved in 

the daily water consumption of the Cd-receiving groups. In this way, the rats received the desired Cd 

daily in their drinking water. It is worth noting that the dose was equivalent to 5 mg/kg. GA was obtained 

from Sigma-Aldrich, USA, with economic code 27645. Then, 20 mg/kg GA was dissolved in food and 

water flavoring daily and fed to the rats. For HIIT, first, rats ran on a treadmill for five sessions at a speed 



 

 

of 8 m/min for 5 minutes for one week to familiarize them with the treadmill. Then, in this study, HIIT 

consisted of three weekly sessions of running on a treadmill with a specified intensity and duration. To 

implement the HIIT protocol, the rats' maximum running speed was initially measured. To determine 

maximum running speed, the standard incremental test of Bedford et al. (1979) was used, which was 

standardized by Lindro et al, The exercise groups performed HIIT at an intensity of 80-110% of Vo2max for 

eight weeks and three sessions per week. One-way ANOVA with Tukey's post- hoc test was used to 

analyze the data.  

Results:  

The results of the Shapiro-Wilk test showed that the distribution of the research variables was normal. 

The results of the one-way analysis of variance test showed that there was a significant difference in the 

expression of miR-9-5P (p=0.001 and F=261.31) and SIRT1 (p=0.001 and F=272.97) genes between the 

groups. The results of the Tukey post- hoc test also showed that there was no significant difference in 

miR-9-5p gene expression in HC and Sham groups (p=0.47 and MD=-0.05). Also, in Cd group it was 

significantly lower than HC control group (p=0.001 and MD=0.61). However, in Cd+GA (p=0.001 and 

MD=-0.54), Cd+HIIT (p=0.001 and MD=-0.48) and Cd+HIIT+GA (p=0.001 and MD=-1.15) groups it was 

significantly higher than Cd group. No significant difference was observed between Cd+GA and Cd+HIIT 

groups (p=0.51 and MD=-0.05); However, in the Cd+HIIT+GA group, it was significantly higher than the 

Cd+GA (p=0.001 and MD=-0.60) and Cd+HIIT (p=0.001 and MD=-0.66) groups (Figure 1). 

There was no significant difference in SIRT1 gene expression in the HC control group and the Sham 

group (p=0.42 and MD=-0.05). Also, in the Cd group, it was significantly higher than HC group (p=0.001 

and MD=-0.91). However, in the Cd+GA (p=0.001 and MD=-0.69), Cd+HIIT (p=0.001 and MD=-0.63) and 

Cd+HIIT+GA (p=0.001 and MD=-0.72) groups it was significantly lower than the Cd group. No significant 

difference was observed between Cd+GA (p=0.31, MD=-0.05) and Cd+HIIT (p=0.83, MD=0.03) 

compared to the Cd+HIIT+GA group; however, it was significantly lower in the Cd+HIIT+GA group than 

Cd+HIIT group (p=0.02, MD=0.09) (Figure 1). 

Conclusion: It seems that exercise by increasing the expression of NRF2 can lead to the expression of 

endogenous antioxidant enzymes such as SOD, GPx, and GSH, as well as exercise by modulating 

macrophages can lead to the inhibition of TLR2, NF-κB, and reduce inflammatory factors. Also GA can 

also inhibit NF-κb, myeloperoxidase, NADPH oxidase, reduce thiobarbituric acids, nitric oxide, IL-6, 

increase deacetylation, and increase the expression of SIRT1 and 3 in mitochondrial biogenesis under 

conditions of exposure to Cd. Therefore, these two interventions have protective effects through similar 

pathways. However, according to the results of this study, it seems that the interaction of HIIT and GA 

consumption in modulating SIRT1 and miR-9-5p gene expression is much more effective than the effect 

of each alone. 

Keywords: Exercise, Gallic Acid, SIRT1, miR-9-5p, Kidney, Cadmium. 
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Figure 1: Gene expression levels of Sirtuin 1 and miR-9-5p in kidney tissue in rats in the studied groups. HC: Healthy 

control group; Cd: Cadmium-exposed control group; Cd+GA: Cadmium + Gallic acid group; Cd+HIIT: Cadmium + HIIT 

group, Cd+HIIT+GA: Cadmium + HIIT + Gallic acid group. *** (p=0.001) significant change compared to the HC group; ### 

(p=0.001) significant change compared to the Cd group; $$$ (p=0.001) significant change compared to the Cd+GA group; 

^^^ (p=0.001) and ^ (p=0.05) significant change compared to the Cd+HIIT group. 
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 کیده  چ

  تمرین یت ناشی از کادمیوم از مشکلات اساسی جوامع بشری است. اگرچه نقش  به بافت کلیه متعاقب سمآسیب  :  زمینه و هدف

و مصرف  (  HIIT)  با شدت بالادر بافت کلیه بررسی شده است، اما اثر همزمان هشت هفته تمرین تناوبی  ها  اکسیدانو آنتی  یورزش

اسید  م  miR-9-5Pو    (SIRT1)  1سیرتوئین  بر    (GA)  گالیک  کلیه  بافت  معرض کادمیوم  وشدر  این    ( Cd)های صحرایی در  هدف 

گرم به    270تا    250ماه و وزن  هشت تا نه  داولی با سن  -سر موش صحرایی نر نژاد اسپراگو  42تعداد  :  تحقیق  روشبود.    تحقیق

تقسیم شدند.    Cd+HIIT+GAو    Cd+GA  ،Cd+HIIT  ،(Sham)  شم،  Cdدریافت    ،کنترل  (، HCهای کنترل سالم )طور تصادفی به گروه

های مصرف  گروهرا در آب آشامیدنی دریافت نمودند.    Cd  پنج میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن   روزانه  Cdهای مصرف  گروه

نیز به مدت هشت هفته، سه  حل شده در طعم دهنده غذا و آب مصرف نمودند. گروه  mg/kg  20  GAمکمل روزانه   های تمرین 

-miRسطوح بیان ژنی  انجام دادند.  حداکثر اکسیژن مصرفی    درصد  110تا    80را با شدت    HIITجلسه در هفته و هر جلسه تمرینات  

9-5p    وSIRT1    .راهه همراه  واریانس یک  تحلیلها از آزمون  برای تجزیه و تحلیل دادهبه روش ریل تایم پی سی آر اندازه گیری شد

توکی  تعقیبی  آزمون  داری    با  معنی  سطح  شد.  05/0در  ها  استفاده  ژن  :  یافته  گروه    SIRT1و    miR-9-5pبیان   Cd+GAدر 

(001/0=p  ،)Cd+HIIT  (001/0=p  و  )Cd+HIIT+GA  (001/0=pبه طور معنی از گروه  (  بیشتر  دو  بود  Cdداری  این  آن که  ؛ ضمن 

از گروهر معنیبه طو  Cd+HIIT+GAدر گروه  متغیر   بیشتر  از طرف  ( بود001/0=p)  Cd+HIIT( و  001/0=p)  Cd+GAهای  داری  ند. 

بیان ژن   از گروه  به طورر معنی  Cd+HIIT+GAدر گروه    SIRT1دیگر،  به نظر  :  گیری نتیجه  .بود  Cd+HIIT   (02/0=p)داری کمتر 

شوند که در    miR-9-5pو    SIRT1  هاینژبیان  توانند در نعدیل  می  ،هم به تنهایی و هم به طور همزمان  GAو مصرف    HIITرسد  یم

آپوپتوز  یسبیوژنز و کاهش  آن که    یس میتوکندریایی  دارند؛ ضمن  در   تناوبی شدید   تمرین رکیب  ت  نقش  اسید  گالیک  و مصرف 

 .  می باشد تر از اثر هر کدام به تنهاییبه مراتب موثرها  بیان این ژنتعدیل  

 ، کادمیوم miR-9-5p، 1سیرتوئین ، گالیک اسید، ورزشی : تمرینی کلیدی هاواژه
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Abstract 

Background and Aim: Damage to kidney tissue following cadmium (Cd) toxicity is a major problem in human societies. 

Although the role of exercise and antioxidants in kidney tissue has been investigated, the simultaneous effect of eight 

weeks of high-intensity interval training (HIIT) and gallic acid (GA) consumption on SIRT1 and miR-9-5P in kidney tissue of 

rats exposed to cadmium was the aim of this study.  Materials and Methods: Forty- two male Sprague-Dawley rats, 

8-9   months old and weighing 250-270 g were randomly divided into healthy control (HC), Cd, Sham, Cd+GA, Cd+HIIT, 

and Cd+HIIT+GA groups. The Cd groups received 5 mg/kg/day of Cd in drinking water daily. The GA groups received 20 

mg/kg of GA dissolved in food and water flavoring daily. The exercise groups also performed HIIT at an intensity of 80-

110% of Vo2max for eight weeks and three sessions per week. One-way ANOVA with Tukey's post- hoc test was used to 

analyze the data. Results: The gene expression of miR-9-5p and SIRT1 in the Cd+GA (P=0.001), Cd+HIIT (P=0.001) and 

Cd+HIIT+GA (P=0.001) groups were significantly higher than Cd group also these variables in the Cd+HIIT+GA group 

were significantly higher than Cd+GA (P=0.001) and Cd+HIIT (P=0.001) groups. On the other hand the gene expression of 

SIRT1 in the Cd+HIIT+GA group were significantly lower than Cd+HIIT group (P=0.02). Conclusion: It seems that both 

HIIT and GA consumption can play a role in modulating genes related to mitochondrial biogenesis and reducing apoptosis. 

However, according to the results of this study, it seems that the interaction of HIIT and GA consumption in modulating 

SIRT1 and miR-9-5p gene expression is much more effective than the effect of each alone. 

Keywords: Exercise, Gallic Acid, SIRT1, miR-9-5p, Kidney, Cadmium 
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 مقدمه 

یک آلاینده طبیعی و یک فلز سنگین است که به عنوان تهدیدی جدی علیه سلامت مواد غذایی، سیستم ایمنی و  (  Cd)  1کادمیوم 

زنده   موجودات  کلی  استسلامت  می(.  1)  معرفی شده  نشان  که  اطلاعات  مواد  می   Cdدهند  تنفس،  مانند  مختلف  از طرق  تواند 

آ راهغذایی، آب  از حد آن موجب شامیدنی، کشیدن سیگار و دیگر  افزایش بیش  بدن و  به  به بدن وارد شود و به محض ورود  ها 

اعتقاد بر این است که با ورود بیش از حد (.  2  ،1ها شود )ها، قلب، کبد و همچنین کلیههای بدن مانند ریهعملکرد ارگان  اختلال در

از آنجا  .  بایدافزایش می   در این بافت  استرس اکسیداتیوشده و  اختلال    دچار    های کلیوی عملکرد کلیهها و توبولبه نفرون  Cdمجاز  

ا به عملکرد صحیح کلیهکه هموستاز آهن به طور  الکترونبه عنوان    Cd  بنابراین  ها است؛ساسی وابسته  به  ،  پذیرنده  هنگام ورود 

ها در بازسازی  نقش کلیهبا توجه به  .  کندمیرا مختل  به  عنوان عامل مهم برای تشکیل هموگلوبین،    آهنهموستاز  جریان خون  

مسیرموجب    Cd  عنصر  ،هموگلوبین در  وسیعی  پاسخاختلالات  مانند  آپوپ هایی  اتوفاژی،  اختلال  التهابی،  اکسیداتیو،  و  های  توز 

مانند کاسپاز    هاییژنمنجر به القا اختلال در  در بافت کلیه    Cd  همچنین(.  2  ،1شوند )میهای کلیوی  اختلالات اپی ژنیک در سلول

اولیگومراز متصل به نوکلئوتید  -  3، گیرنده خانواده  12   4(، فعال شدن آپوپتوز وابسته به پروتئین شبه اسپکNLRP3)  3سیگمنت 

(ASCش )5ای کاپا  ده و در نتیجه عامل رونویسی هستهB  (Bκ-NFعامل نکروز دهنده تومور آلفا ،)6  (αTNF   اینترلوکین ،)7بتا  1  (-IL

1β  و  )IL-8    این به  خلاصه  طور  به  کند.  آزاد  کاهش   کارازوسرا  و  میتوکندری  اختلال  وابسته  ها  که  ویژه(  SIRT)  سیرتئین   به 

غیر    RNAیک  )  5P-9-miRای با نام  RNAمیکرو  این  علاوه بر  (.  3نامند )می  9باشد را پیروپتوزمی  SIRT3و    (SIRT1)  18سیرتوئین  

کند؛ در عین حال اطلاعات  تواند مسیر اتوفاژی را فعال  که می  شودشناخته می  SIRT1بط با  به عنوان یک کاتالیزور مرت  (کد شونده 

های جبران ناپذیری بر بافت کلیه بر جای  ر را مختل نماید و در نهایت آسیبتواند این محومی  Cdدهند که مواجهه با  نشان می

 (.  4بگذارد )

تاثیر مطلوب   از  توانند  منظم می  تمرین ورزشیای که  به گونه،  ها استیهبر سلامت کل  ورزشی  اتتمریناز سویی اطلاعات حاکی 

دهند که  د. علاوه بر این اطلاعات نشان میها شونهموستاز آهن و اوره در بافت کلیهمنجر به بهبود جذب و بازجذب پروتئین، بهبود 

  ،Bκ-NF( منجر به مهار  TLR2)  210ه گیرنده شبه تول  ها به ویژمهار عامل گیرنده شبه تول  کارسازوتواند با  می  ورزشی  اتتمرین

اریتروئید  سازی عامل رونویسی هسته(، فعالHO-1)  112، هموکسیژناز  311کاسپاز   به  با  ( شده و در  NRF2)  213ای متصل  نتیجه 

ناشی از  آپوپتوزی    مسیرهای ضد آپوپتوزی و بهبود اتوفاژی در معکوس کردن  افزایش پروتئین  اهاکسیدانافزایش رونویسی از آنتی

 
1 Cadmium 
2 Caspase 1 
3 Nucleotide-binding oligomerization segment-like receptor family 3 
4 Apoptosis-associated speck-like protein 

5 nuclear factor κB 

6 Tumor necrosis factor α 
7 Interleukin 1 beta  
8 Sirtuin 1  
9 Pyroptosis 
10 Toll-like receptor 2 
11 caspase-3 
12 Hem oxygenase 1 
13 Nuclear factor erythroid 2–related factor 2 



 

 

Cd  ( در این زمینه محققین نشان دادند که  5عمل کند .)  طولانی مدت هم قبل و هم در دوره مواجهه با    ورزشیتمرینCd   توانست

عوا به کاهش  التهابی، مهار  منجر  آنزیمTLR2  ،NF-κBمل  بهبود  آپوپتوز در د،  بهبود   ،ودنومئهای کبدی، مهار  را  عملکرد گوارشی 

بر این محققین نشان دا(.  5)  دهد  بهبود که تمرینات ورزشی میاند  دهعلاوه  بیوژنز میتوکندریایی منجر به  با بهبود عملکرد  تواند 

  Cdهای صحرایی در معرض  در بافت کلیه موش  miR-132و    miR-21های دخیل در آپوپتوز و استرس اکسیداتیو مانند  miRبیان  

تواند از طریق بهبود کارکرد کبد و کلیه منجر به سم زدایی و کاهش  می  ورزشی  تمرینعنوان شد که    یدیگر  تحقیق(. در  6شوند )

(.  7ر ابتلا به سکته قلبی و مغزی موثر است )طخون گردد و در نتیجه با مهار آپوپتوز و استرس اکسیداتیو در کاهش خ  Cdسطح  

احتمالا اثر گذاری   هنوز به خوبی شناخته نشده استهاب  و تاثیر آن بر استرس اکسیداتیو و الت  ورزشیتمرین  با    طنتایج در ارتبا

نتایج نشان داد تمرینات تناوبی    تحقیقی نیز در    کهطوریبه شدت و طول دوره تمرین وابسته است. به    تمرین ورزشی بر این مسیر

بالا  شدت  میHIIT)  1با  س(  در  کراتینین  و  آلبومین  افزایش  به  منجر  صحراییموشرم  تواند  )  های  گردید  اتانول  معرض  (.  8در 

  TNF αهمچنین دو نوع تمرین استقامتی با شدت کم و تمرین با شدت بالا مقایسه شد، نتایج حاکی از بیشتر بودن مقادیر گیرنده  

 (.  9( در گروه تمرین با شدت بالا نسبت به تمرین با شدت پایین بود )Tnfrsf1b) 12Bبا زیر واحد 

اثرات تواند  بیعی موجود در مواد غذایی میهای طاده از آنتی اکسیداندهند که استفت نشان می، اطلاعا ورزشی  تمریناتعلاوه بر  

ارگان عملکرد  بر  ب مطلوبی  آنتیهای  این  بین  از  باشند.  داشته  اسید اکسیداندن  گالیک  نام  GA)  3ها  با  که   تری-5،  4،  3( 

بلوط  ها و سبزیجات از جمله گردو، سماق، فندق، برگ چای و  شود در بسیاری از میوهنیز شناخته می  4بنزوییک اسید-هیدروکسی

مواجهه با اکریل آمید منجر  شرایط  در    40و    mg/kg  20با دوز های    GAمصرف  که    است(. اطلاعات حاکی از این  10شود )یافت می

های  ر بافت کبد و کلیه موشالتهابی د   های کبدی، بهبود کراتینین، اوره، کاهش عواملهش استرس اکسیداتیو، بهبود آنزیمبه کا

ا(.  10)  گرددمیصحرایی   بر  بهبود  GAنتایج نشان داد که    یدیگر  تحقیقین در  علاوه  با  یونی، کاهش  کانال  علکرد  توانست  های 

دیگر    تحقیقیدر  (.  11ویستار شود )  های صحراییموشدر    Cdاسترس اکسیداتیو و آپوپتوز منجر به کاهش آسیب عصبی ناشی از  

( منجر به مهار استرس  CD31-PECAM/1)  5چسبان پلتلت اپیتلیال عروق  1  –مهار مولکول    کارسازوتواند با  می   GAنتایج نشان داد  

 (.  12القا کند ) Cdاکسیداتیو و آپوپتوز شود و از این مسیر اثر محافظتی خود بر سلامت قلب را در شرایط مواجهه با 

وجود  تحقیق حاضر    بر دو متغیر  Cdدر شرایط مواجهه با    ورزشی  تمرین  کارسازواط با  اطلاعات محدودی در ارتبها،  رغم بررسیعلی

 همچنین   می تواند به افزایش درک علمی ما از این مسیر بیانجامد؛  GAبررسی تاثیر تمرینات ورزشی و آنتی اکسیدان  ،  لذا.  داشت

همزمان    بررسی مسیر  GAاثر  بر  ورزشی  تمرینات  کلیهو  آسیب  با  مرتبط  مولکولی  سلولی  تحقیقات   های  گذاری  پایه  تواند  می 

حاضر با هدف بررسی اثر    تحقیقرو  از این  . باشد  Cdناشی از سموم زیست محیطی به ویژه    کلیوی  هایدر شرایط آسیب،  کاربردی

 انجام شد.   Cdهای صحرایی در معرض موش در بافت کلیه miR-9-5Pو  SIRT1بر  GAو مصرف   HIITهشت هفته تمرین 

 تحقیقروش  

 
1 High intensity interval training  
2 Tumour necrosis factor receptor super family 1b 
3 Galic acid  
4 3,4,5-trihydroxy benzoic acid 
5 Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 



 

 

سر موش صحرایی نر   42طرح پس آزمون همراه با گروه کنترل ابتدا تعداد    تجربی و با  تحقیقدر این  :  تهیه و نگهداری حیوانات

پاستور   از مرکز پرورش و تکثیر حیوانات آزمایشگاهیگرم    270الی    250ماه و وزن  هشت تا نه  داولی با سن تقریبی  -نژاد اسپراگو

این  تهیه شد.   با  پژوهش های مشابه  اساس مطالعات گذشته که در  بر  توجه به وجود شش گروه  با  نکته قابل ذکر است که  این 

ها در ادامه نمونهسر موش صحرایی انتخاب شد.    42تعداد نمونه  (  13در هر گروه قرار داده بودند )سر موش صحرایی    7پژوهش،  

قات بیطاران به مدت یک هفته جهت سازگاری با محیط نگهداری شدند.  پس از انتقال به آزمایشگاه فیزیولوژی ورزشی مرکز تحقی

این نکته قابل ذکر است که در این تحقیق تمام اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی بر اساس معاهده هلسینکی و تحت نظر 

انجام شد. همچنین در این تحقیق شرایط   IR.IAU.B.REC.1403.094با کد مصوب    کمیته اخلاق در پژوهش های زیست پزشکی

  24تا    22درصد، دمای مناسب    55ساعت(، رطوبت نسبی    12-12تاریکی )  –استاندارد نگهداری حیوانات شامل چرخه روشنایی  

با دسترسدرجه سانتی گراد، در قفس  و شو  قابلیت شست  با  پلی کربنات  ویژه موشهای  غذای  و  آب  به  آزادانه  های صحرایی ی 

 نگهداری شدند.  

به گروه هدر ادامه در روز هشتم تحقیق موشنمونه ها:    بندی روهگ (،  HC)  (n=7)  های کنترل سالم ای صحرایی به طور تصادفی 

غذا(  (،  Cd)  (n=7)  دریافت کادمیوم اسید )طعم دهنده  گالیک  +  Sham)  (n=7)  شمیا گروه  کادمیوم + حلال  کادمیوم  دریافت   ،)

( و دریافت کادمیوم + تمرین تناوبی شدید  Cd+HIIT)  (n=7)(، دریافت کادمیوم + تمرین تناوبی شدید  Cd+GA)  (n=7)  گالیک اسید

 ( تقسیم شدند.  Cd+HIIT+GA) (n=7)+ گالیک اسید 

دامه با توجه به تعداد و  تهیه شد. در اآمریکا  حاضر کادمیوم کلراید خالص از شرکت سیگما آلدریچ    تحقیقدر  : تهیه کادمیومطرز 

به این صورت   . های دریافت کادمیوم، حل شدآب مصرفی روزانه گروهگرم کادمیوم با حجم  میلی  35تدا  ایی ابهای صحروزن موش

ر است که دوز مصرفی  های صحرایی کادمیوم مورد نظر را به صورت روزانه و در آب مصرفی دریافت نمودند. این نکته قابل ذکموش

 (. 11های صحرایی بود )گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن موشمیلی 5معادل 

تهیه شد. سپس    27645گالیک اسید از شرکت سیگما آلدریچ کشور آمریکا با کد اقتصادی  :  هیه و مصرف گالیک اسیدطرز ت

-م دهنده غذا و آب حل شد و به موشهای صحرایی گالیک اسید در طعازای هر کیلوگرم از وزن بدن موش  گرم بهمیلی  20روزانه  

 (.  11ورانده شد )های صحرایی خ

تناوبی تمرین  بود.  شدید:    پروتکل  هفته  به مدت هشت  تحقیق  زمان  پنج  ابتدا موشمدت  هفته،  یک  به مدت  های صحرایی 

با سرعت   زمان    8جلسه  و مدت  دقیقه  بر  رو  دقیقه  5متر  نواربر  با  سازی  آشنا  برای  نوارگردان  دویدند.  ی  این  سپس  گردان  در 

، در  HIIT. برای اجرای پروتکل  گردیدبا شدت و مدت زمان مشخص    نوارگردانشامل سه جلسه دویدن هفتگی روی    HIITتحقیق،  

اندازهموش  سرعت دویدنابتدا حداکثر   تعیین حداکثر  های صحرایی  برای  استاندارد سرعت دویدنگیری شد.  افزایشی  آزمون  از   ،

مرحله   10ین آزمون شامل  ها استانداردسازی شد.برای موش( استفاده شد که توسط لیندرو و همکاران ا1979بدفورد و همکاران )

اضافه شد در    نوارگرداناولیه  به سرعت  متر بر دقیقه    5  و در مراحل بعدیمتر بر دقیقه    5ای بود. سرعت در مرحله اول  سه دقیقه

سرعت معادل  این  حالی که در تمام مراحل شیب صفر بود. در هر مرحله از آزمایش، زمانی که حیوان دیگر قادر به ادامه کار نبود،  

 (.  14) بودحداکثر اکسیژن مصرفی 



 

 

اندازهپ  از  حداکثر  س  دویدنگیری  اصلی  سرعت  پروتکل   ،HIIT    تمرین پروتکل  شد.  )  HIITآغاز  کردن  گرم  مرحله:  سه   5شامل 

دقیقه( بود.    5( و سرد کردن )بازهدقیقه بین هر    2دقیقه )با ریکاوری فعال    2های فاصله زمانی  دقیقه(، تمرین اصلی، شامل تکرار

روی  موش ابتدا  تمرین    5به مدت    حداکثر سرعت دویدندرصد    60تا    50با شدت    نوارگردانها   HIITدقیقه گرم کردند. سپس 

از تکرار ترکیبی  بود. تکرارشامل  با شدت کم  و  بالا  با شدت  بالا شامل  های  با شدت  فواصل  حداکثر   %80با شدت    دقیقه  2های 

دویدن اول،    سرعت  هفته  دویدن  %90در  سرعت  دوم،    حداکثر  هفته  دویدن  %100در  سرعت  و    حداکثر  سوم  هفته   % 110در 

از شروع هفته چهارم تا پایان تمرین هفته هشتم بود. از سوی دیگر، تکرار با شدت کم )فاصله بازیابی( شامل    حداکثر سرعت دویدن

ها پروسه سرد کردن را با شدت  ود. پس از آخرین تکرار بازه با شدت بالا، موشب  حداکثر سرعت دویدندرصد    50دقیقه با شدت    2

های فواصل با  دادند. این نکته قابل ذکر است که تعداد تکراربه مدت پنج دقیقه انجام می  حداکثر سرعت دویدندرصد    60تا    50

وم شامل چهار  . یعنی در هفته اول دو تکرار با شدت بالا انجام شد. هفته دگردیدها تعیین  شدت بالا بر اساس تمرین هفتگی موش

بود. بر این  به بعد، هشت تکرار با شدت بالا    هفته سوم شامل شش تکرار با شدت بالا و از ابتدای هفته چهارم  تکرار با شدت بالا، 

به طور میانگین در هفته  اساس، کل زمان تمرین شامل تمرینات تناوبی با شدت بالا و کم شدت همراه با گرم کردن و سرد کردن  

دقیقه بود. این نکته قابل ذکر است که از   40  چهارمدقیقه و در هفته    32دقیقه، در هفته سوم    24دقیقه، در هفته دوم    16اول  

. جهت درک بهتر یافتافزایش می   حداکثر سرعت دویدنبار تنها شدت تمرین بر اساس  ارم به بعد برای رعایت اصل اضافههفته چه

 (.  15) ارائه شده است 1مطلب پروتکل تمرین در جدول 

 

 به اجرا درآمده    وتکل تمرین تناوبی شدیدچرئیات پر. 1جدول 

شدت )درصد   

 سرعت بیشینه(

تعداد تناوب با  

 شدت بالا 

)متر    سرعت دویدن

 بر دقیقه(

مدت زمان  

 )دقیقه(

سرد کردن و گرم  

 کردن

  16 23 2 80 هفته اول

 

سرد کردن و گرم  

  5به مدت  کردن  

 50دقیقه با شدت  

درصد    60الی  

 سرعت بیشینه؛

 24 26 4 90 هفته دوم 

 32 29 6 100 هفته سوم 

 40 31 8 110 هفته چهارم 

 40 31 8 110 هفته پنجم

 40 31 8 110 هفته ششم 

 40 33 8 110 هفته هفتم

 40 33 8 110 هفته هشتم

 



 

 

  12های صحرایی در حالت  ، موشدر ادامه دو روز پس از آخرین جلسه تمرین و مکمل دهی:  تشریح و نمونه برداریروش های  

هوش شدند.  هیه شده از شرکت آلفاسان هلند بی ( تmg/kg  20زین )یلا( و زاmg/kg  70ساعت ناشتایی با استفاده از ترکیب کتامین )

هوشی حیوانات، ابتدا  از اطمینان از بی  استفاده شد. پسهای رفلکس به درد و لمس شکم حیوان  هوشی آزمونتشخیص بی  برای

، بافت کلیه به دقت توسط سمت راستهای دیگر و رویت کلیه  راحی شکافته شد و پس از حذف بافتحفره شکمی توسط تیغ ج 

ها بلافاصله ت منتقل شدند. در ادامه بافتهای ویژه نگهداری بافب یکروتیوبه مجدا شد و پس از شست و شو  متخصصین آزمایشگاه  

 نگهداری شدند.  – 70گیری متغیر ها در دمای شدند و از آن پس تا زمان اندازه وردر تانک ازت غوطه

از بافت    RNAابتدا استخراج    miR-9-5Pو    SIRT1های  های مولکولی در سطح بیان ژنجهت بررسیبیان ژن:  روش اندازه گیری  

نانومتر و    260رفت، سپس با استفاده از خاصیت جذب نور در طول موج  طبق پروتکل شرکت سازنده )سیناژن، ایران(، انجام گ  کلیه

با خلوص و غلظت بسیار    RNAبه صورت کمی بدست آمد. پس از استخراج    RNAبا کمک رابطه زیر غلظت و درجه خلوص نمونه  

سنتز شده جهت انجام   cDNAطبق پروتکل شرکت سازنده انجام گرفت و سپس   cDNAمراحل سنتز  تحقیقهای بالا از تمامی نمونه

و سپس   ها مورد بررسی قرار گرفتواکنش رونویسی معکوس مورد استفاده قرار گرفت. ابتدا پرایمرهای طراحی شده، مربوط به ژن

سازی داده ها از یرفت. همچنین برای کمیانجام پذ  (q-RT  PCR)  ریل تایم پی سی آر  ها با استفاده از روش کمیبررسی بیان ژن

 ارائه شده است.   2در جدول  تحقیقاستفاده شد. توالی پرایمرهای مورد استفاده در  CTΔΔ– 2فرمول 

 

 تحقیق توالی پرایمر های مورد استفاده در . 2جدول  

Genes Primer Sequences Sizes (bp) 

TBP Forward:  5’- GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 147 

 Reverse:   5’- AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’  

SIRT1 Forward:  5’- TCCTGTGGGATACCTGACTT-3’ 300 

 Reverse:   5’- AAAGGAACCATGACACTGAATGA -3’  

miR-9-5p Forward: GTGCAGGGTCCGAGGT  

 Reverse: GCGCTCTTTGGTTATCTAGC  

U6 Forward: CTCGCTTCGGCAGCACA  

 Reverse: AACGCTTCACGAATTTGCGT  

 

تدر  :  آماریهای    روش بودن دادهاین  نرمال  ابتدا  آزمون شاپیروحقیق  لون  ویلک  -ها توسط  آزمون  واریانس ها توسط  و همگنی 

-راهه استفاده شد و در صورت معنیواریانس یک  تحلیلها از آزمون  ادامه برای بررسی تفاوت بین گروهمورد بررسی قرار گرفت. در  



 

 

از آزمون مقایسه زوجی توکی استفاده شد. داده ها   ازدار بودن برای تعیین محل تفاوت بین گروهی  افزار    با استفاده   SPSSنرم 

 تجزیه و تحلیل شدند.   p≤05/0داری  و در سطح معنی 20نسخه 

  

 یاقته ها 

آزمون شاپیرو باشد.  ویلک  -نتایج  داد توزیع متغیرهای تحقیق طبیعی می  آزمون    3جدول شماره  در  نشان  واریانس   تحلیلنتایج 

بیان  داری در  راهه نشان داد تفاوت معنیواریانس یک  تحلیلنتایج آزمون  ین تفاوت بین گروهی ارائه شده است.  راهه برای تعییک

 وجود دارد.  ها  بین گروه ( F=97/272و  001/0=p) SIRT1( و F=31/261و  001/0=p) miR-9-5P ژن

آز نتایج  نشانهمچنین  توکی  تعقیبی  در  تفاوت معنی   که  مون  ژنداری  ندارد    Shamو گروه    HCدر گروه    miR-9-5p بیان  وجود 

(47/0=p    05/0و-=MD)  همچنین در گروه .Cd  داری کمتر از گروه کنترل  به طور معنیHC  ( 001/0بود=p    61/0و=MD)  اما در .

به طور   (MD=-15/1و    001/0=p)  Cd+HIIT+GAو    (MD=-48/0و    001/0=p)  Cd+HIIT،  (MD=-54/0و    001/0=p)  Cd+GAگروه  

؛ با  (MD=-05/0و    p=51/0مشاهده نشد )  Cd+HIITو    Cd+GAهای  داری بین گروهبود. تفاوت معنی   Cdداری بیشتر از گروه  یمعن

و   Cd+HIIT (001/0=pو  (MD= -60/0و   001/0=p) Cd+GAهای داری بیشتر از گروهبه طورر معنی Cd+HIIT+GAاین حال در گروه 

66/0-=MD) ( 1 شکلبود  .) 

-05/0و    P=42/0وجود ندارد )  Shamو گروه    HCدر گروه کنترل    SIRT1 بیان ژنداری در  نشان داد تفاوت معنی  نتایج این آزمون

=MD  .)  همچنین در گروهCd  داری بیشتر از گروه  به طور معنیHC  ( 001/0بود=p    91/0و-=MD.)    اما در گروهCd+GA  (001/0=p  

  Cdداری کمتر از گروه  به طور معنی(  MD=72/0و    001/0=p)  Cd+HIIT+GAو    (MD=63/0و    001/0=p)  MD)  ،Cd+HIIT=69/0و  

  Cd+HIIT+GAدر مقایسه با گروه  (  MD=03/0  و    83/0=p)  Cd+HIITو    (MD=-05/0و    31/0=p)  Cd+GAداری بین  بود. تفاوت معنی

 .(2)شکل  (MD=09/0و  p=02/0بود ) Cd+HIITداری کمتر از گروه به طورر معنی Cd+HIIT+GAدر گروه  امامشاهده نشد؛ 

 

 

 های تحقیق های صحرایی در گروهدر بافت کلیه موش SIRT1و  miR-9-5Pراهه برای بررسی مقادیر بیان ژن واریانس یک تحلیلنتایج آزمون   . 3جدول 

مجموع  عامل    هامتغیر

 مربعات  

 سطح معنی داری    F میانگین مربعات   درجه آزادی 

miR-9-5p   001/0 31/261 820/0 5 101/4 بین گروه ها 

   003/0 40 095/0 درون گروهی  

    41 19/4 کل  
SIRT1     001/0 97/272 653/0 5 26/3 بین گروه ها 

   002/0 40 072/0 درون گروهی  

    41 33/3 کل  
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دار نس ت به گروه کاهش معنی نشانه***  . تحقیق مختلف هایهای صحرایی در گروهبافت کلیه موش miR-9-5pیان ژن یسه ب. مقا1شکل 

دار نس ت به گروه افزایش معنینشانه  $$$؛ 001/0در سطح  کادمیومدار نس ت به گروه افزایش معنینشانه   ###؛ 001/0کنترل سالم در سطح 

 001/0در سطح  کادمیوم + تمرین تناوبی شدیده گروه دار نس ت بافزایش معنی نشانه ^^^؛ 001/0کادمیوم + گالیک اسید در سطح 

 

 

 



 

 

***

###
### ###

^

0

0.5

1

1.5

2

2.5

S
IR

T
1

(
ن
یا
ب

ی
س 

ن
ل
ما
نر

ده
ش

) 

 

کنترل سالم دار نس ت به گروه کاهش معنی نشانه*** . تحقیقهای ی در گروههای صحرایدر بافت کلیه موش SIRT1. مقادیر بیان ژنی 2شکل 

کادمیوم +   دار نس ت به گروهزایش معنی( افp=05/0) ^؛ 001/0کادمیوم در سطح دار نس ت به گروه افزایش معنی نشانه ###؛ 001/0در سطح 

 001/0در سطح  تمرین تناوبی شدید

 

 بحث  

داری بیشتر از گروه به طور معنی  SIRT1داری کمتر و مقادیر  در گروه کادمیوم به طور معنی  miR-9-5pها مقادیر  با توجه به یافته

داری کمتر از گروه معنیبه طور    SIRT1داری بیشتر و مقادیر  به طور معنی  miR-9-5pه تمرین مقادیر  کنترل سالم بود. اما در گرو

بود.  اطلاعات    کادمیوم  اساس  گونه  Cdبر  افزایش  اکسیژن با  فعال  به  (ROS)  1های  لیپید  منجر  پروتئینتجزیه  غشایی،  های  های 

محتوای   زمینه،  (.  17  ،16)  شود میمیتوکندری  آسیب  و    DNAساختاری،  این  بیان    تحقیقینتایج  در  کاهش  از   SIRT1حاکی 

 
1 Reactive oxygen species  



 

 

دیگر نتایج حاکی از افزایش   تحقیقی(. در 17در شرایط دوز فرا فیزیولوژیک کادمیوم بود ) PC12های رده متعاقب قرار گرفتن سلول

1-HO11ای رونویسی متصل به اریتروئید  ، کاهش عامل هسته  (NRF1پروتئین متصل به آن یعنی ،)  Keap1  نشانگر های  ، افزایش

و   اکسایشی  آپوپتوزیکاهش  آپوپتوزی،  های ضد  ریه  نشانگر  بافت  ) موش  در  گردید  در  16های صحرایی  اما  تحقیق دیگر(.    یک 

شود؛ در حالی که سمیت با  سازی آپوپتوز میهای بالا به سرعت منجر به فعالدر دوز  Cdکه سمیت حاد با    نتایج نشان داد ین  محقق

Cd    توانند های فیزیولوژیک بدن میعی این عامل سمی است. زیرا سیستمهای طولانی وابسته به دوز تجمهای پایین و زماندر دوز

بیشترین میزان  که  ن داد که  نشا  یک تحقیق(. همچنین نتایج  18های پایین مقابله نمایند ) ها با سمیت دوزاکسیدانبا افزایش آنتی

میکرومول به طور   10تر از ی پایینهادوزو بالاتر از آن مشاهده گردید. اما در  Cdمیکرومول  25ر دوز التهاب و استرس اکسیداتیو د

تواند منجر به  می  miR-9-5pاز مسیر کاهش بیان    Cd(.  19)  بود  کمترهای بالاتر  ان التهاب و آپوپتوز نسبت به دوزچشمگیری میز

در  β3-GSK)  2بتا   3اختلال در مسیر گلیکوژن سنتتاز کیناز   اختلال   ،)NRF2  ،Keap1  ،SOD    در و  اکسیداتیو  استرس  افزایش  و 

( شود  سلول  در  آپوپتوز  القا  می20نهایت  نظر  به  فوق  شواهد  از  عملک(.  در  اختلال  و  آپوپتوز  القا  مسیر  میتوکندریایی  رسد  رد 

 حاضر است.  تحقیقهای  حدودیتها از مدارد که عدم ارزیابی این مسیر SIRT1تر از یک ژن مانند پیچیدهکاری سازو

اکسیدانی را در سلول  های آنتیمی تواند مسیر  NRF2و افزایش بیان    HO-1  ،NQO-1افزایش    کارسازو ورزشی با    تمریناتاز سویی  

 ،IL-1βبیان عوامل التهابی مانند  و    MDA، کاهش  NF-κBو    (TLR2)  2شبه تول    هایفعال کند و از این مسیر منجر به مهار گیرنده 

IL-6 وTNF-α های نهایت این مسیر با مهار بیان ژن شود. درcaspase-3  وBax  آپوپتوز ناشی از سمیت کادمیوم میمنجر به توقف-

کادمیوم    ءتواند اثرات سووم، انجام تمرینات منظم ورزشی می ه در شرایط مواجهه با کادمیک  بیان شده است  تحقیقیدر  (.  20گردد )

نشان داد که تمرینات   یک تحقیق(. در این زمینه  21را خنثی کند )  سمیتهای آنزیمی این  اکسیداند آنتیورا تعدیل کند و با بهب

داری بر مقادیر بیان  عرض کادمیوم گردید؛ اما اثر معنیهای در مدر بافت کلیه موش  miR-21منظم ورزشی منجر به افزایش بیان  

اتیون نشان داد تمرین تناوبی شدید منجر به افزایش مقادیر کاتالاز و گلوت  پژوهش(. همچنین نتایج یک  6نداشت )  miR-132ژنی  

و   Bcl-2حاکی از افزایش بیان ژن  دیگری  تحقیقنتایج (.  22های صحرایی در معرض کادمیوم گردید )پراکسیداز در بافت قلب موش

نشان داد تمرین تداومی هشت   یز نتایجن  تحقیقی(. در  23)  بودهای صحرایی در معرض کادمیوم  در بافت قلب موش  Baxکاهش  

ژن  هفته بیان  کاهش  به  منجر  توانست  موش   cyclin Dو    Caspase-3  ،cytochrome cای  کبد  بافت  معرض  در  در  های صحرایی 

 (.  24کادمیوم شد )

داری کمتر از گروه  به طور معنی  SIRT1داری بیشتر و مقادیر  به طور معنی  miR-9-5pنتایج نشان داد در گروه گالیک اسید مقادیر  

تواند منجر به مهار اکسیدانی و ضد التهابی می سید به دلیل دارا بودن خواص آنتیدهند که گالیک ااطلاعات نشان می  کادمیوم بود.

مهار   میلوپراکسیداز،Kb-NFالتهاب،  دی  ،  آمید  اس  (NADPH)  3نوکلئوتیدنیکوتین  تیوباربیوتیک  کاهش  نیتریک یداکسیداز،  ها، 

نشان داد که    دیگر نتایج  تحقیقی(. در  11و بهبود عملکرد میتوکندری در سلول در شرایط مواجهه با کادمیوم شود )  IL-6کساید،  ا

ها شده و در نتیجه بیوژنز میتوکندریایی را بهبود ها منجر به افزایش بیان سیرتوئینهای افزایش داستیلاسیونگالیک اسید از مسیر

. علاوه  (25)  ها نیز فعال استناکسیدا های رونویسی از آنتیسازی مسیراکسیدان به طور بالقوه در فعالبخشد. بنابراین این آنتیمی

 
1 Nuclear respiratory factor 1  

2 Glycogen synthase kinase-3β 

3 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 



 

 

ها اکسیداننویسی از آنتی، کاتالاز، افزایش مسیر روSOD  ،GPxمانند  ها  اکسیداندیگر نتایج حاکی از افزایش آنتی  تحقیقیدر    بر این

القا شده در بافت قلب توسط کادمیوم  یادر ه(  TGF-βای بتا )امل رشد پس ترجمه، کاهش بیان ع HO-1/NRF2از محور   پرتروفی 

-گرم بر کیلوگرم از این آنتیمیلی   40و    20نشان داد    یک تحقیقلیک اسید بر عملکرد کلیوی  در ارتباط با تاثیر گا (.  12گردید )

نتیتروژن    در بافت کلیه، کاهش اوره MDA ،IL-1β ،TNF-α ،Baxاکسیدانی تام، کاهش آنتی ، ظرفیتBcl-2اکسیدان منجر به افزایش 

نیز نتایج نشان داد که مصرف گالیک    یک تحقیق(. در  26پلاتین گردید )-های صحرایی در معرض سیسخون و کراتینین در موش

اوره، کراتینین،   به کاهش  افزایش  MDAاسید منجر   ،GSH    وGPX  بافت ک الیه موشدر  از  نسداد و خونرسانی  های صحرایی پس 

در مطالعات پیشین نیز نشان داده شده    تحقیق(. بنابراین نقش محافظتی گالیک اسید در بافت کلیه همانند این  27مجدد گردید )

 بود.  را بررسی ننموده  miR-9-5pو  SIRT1مرتبط با  آبشاریمسیر  پژوهشیحاضر این بود که تاکنون  تحقیقاست. اما محدودیت 

داری کمتر از به طور معنی  SIRT1داری بیشتر و مقادیر  به طور معنی  miR-9-5pعلاوه بر این در گروه تمرین + گالیک اسید مقادیر  

های گالیک اسید و تمرین بود.  گروه  داری بیشتر ازبه طور معنی  miR-9-5pگروه کادمیوم بود. در گروه تمرین + اسید گالیک مقادیر  

به طور کلی به نظر  داری کمتر از گروه تمرین بود.  تمرین + گالیک اسید به طور معنی  در گروه   SIRT1نتایج حاکی از این است که  

افزایش بیان    ورزشی  تمرینرسد  می   SOD  ،GPx  ،GSHاکسیدانی درون زاد مانند  های آنتیتواند منجر به بیان آنزیممی  NRF2با 

(. همچنین 20، شود و عوامل التهابی را کاهش دهد )TLR2  ،NF-κBبا تعدیل ماکروفاژها منجر مهار    تمرین ورزشیگردد، همچنین  

مهار   با  اسید  میلوپراکسیداز،  NF-Kbگالیک   ،NADPH  اسید تیوباربیوتیک  کاهش  اکساید،  اکسیداز،  نیتریک  افزایش  IL-6ها،   ،

افزایش بیان سیرتداستیلاسیون از  11ط مواجهه با کادمیوم شود )تواند در بیوژنز میتوکندریایی در شرایمی  3و    1های  وئینها،   .)

پس از دریافت کادمیوم    SIRT1از دلایلی که در این تحقیق  ،  مشابهی اثرات محافظتی دارند؛ اماهای  رو این دو مداخله از مسیراین

ابتدای بحث این مقوله عنوان   های متفاوت اثرات متفاوتی دارند و درا دوزافزایش یافته است  را دوز کادمیوم دانست. زیرا کادمیوم ب

-بهبود آنزیم  همراه با تمرین مقاومتی منجر به  نشان داد گالیک اسید  یک تحقیقمزمان تمرین و گالیک اسید  شد. در زمینه اثر ه

-دیگر نتایج حاکی از کاهش نشانگر  تحقیقی  (. در28های صحرایی در معرض استروئید های آنابولیک گردید )های کبدی در موش

آپوپتوزی اسید در موشبافت قلب متعاقب تمرین    های  بولدنون  و مصرف همزمان گالیک  (. در  29)  بودهای صحرایی در معرض 

تمرین    تحقیق دیگری از  ناشی  اکسیداتیو  استرس  افزایش  بر  تمرین حاد ورزشی  اثر  اسید  گالیک  داد که مصرف  نشان  نتایج  نیز 

رسد این دو مداخله هر دو  (. لذا به نظر می30های عضلانی گردید )سیب به سلولآکاهش  شدید را کاهش داد و در نهایت منجر به  

های مشابه منجر به تعدیل بیوژنز میتوکندری و توقف استرس اکسیداتیو توانند از مسیرثرات محافظتی بر کلیه هستند و میدارای ا

اسی گالیک  و  تمرین  تاثیر  ارتباط  در  اطلاعات  به محدودیت  توجه  با  از سویی  بر  شوند.  نظر می  miR-9-5pو    SIRT1د  در به  رسد 

با کادمیوم و آلایندهشر باشد. همایط مواجهه  بیشتر ضروری  به نظر میهای دیگر مطالعات  اینکه  به  با توجه  های  رسد دوز چنین 

معرض قرار های مختلف در  های مختلف کادمیوم و زمانعدم ارزیابی دوز  باشد.مان در معرض قرار گرفتن میمختلف کادمیوم و ز

-های مختلف و زمانآتی شرایط دوز  هایتحقیقگردد در  حاضر است. بنابراین پیشنهاد می   تحقیقهای  گرفتن از دیگر محدودیت

به    miR-9-5pها و  سازی سیرتوئیندر فعال  NRF2های درمانی مورد ارزیابی قرار گیرد. با توجه به نقش مسیر  بندی در کنار مداخله

ر  گردد دحاضر است. بنابراین پیشنهاد می   تحقیقهای  این دو پروتئین از دیگر محدودیت  ارزیابی مسیر بالا دست رسد عدم  نظر می

های بالینی برای تشخیص عملکرد  با توجه به اهمیت نشانگرتر این دو پروتئین ارزیابی شود.  کامل  آبشاریآتی مسیر    هایتحقیق



 

 

اوره   کراتینین،  ارزیابی  عدم  های  –کلیوی،  محدودیت  دیگر  از  روبین  بیلی  و  هموگلوبین  بنابراین    تحقیقنیتروژن،  است.  حاضر 

 آتی برای اطمینان از نتایج تحقیق نشانگر های عملکردی نیز ارزیابی شوند.    هایتحقیقپیشنهاد می گردد در 
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