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Abstract 

Introduction: Exercise and Citrus aurantium (CA) have a beneficial effect in 

delaying the aging process of the liver in elderly. The aim of this study was to 

investigate the effect of aerobic training (T) with consumption of CA on p16 and 

p21 gene expression in liver tissue of elderly rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 25 elderly female rats 

were placed in five groups of 5 rats, including 1) control, 2) sham, 3) CA, 4) T 

and 5) T+CA. Over the course of eight weeks, groups 4 and 5 ran on the treadmill 

three sessions per week at 65 to 75 percent of the maximum running speed, and 

groups 3 and 5 received 300 mg/kg/day of CA extract peritoneal. Forty- eight 

hours after the last training session and CA consumption, gene expression levels 

in the liver tissue were measured by real-time PCR method. In order to analyze 

the findings, the Shapiro-Wilk, one-way ANOVA with Tukey’s post- hoc tests 

were used (P≤0.05). 
Findings: P16 expression was significantly reduced in CA (p=0.048), T 

(p=0.040) and T+CA (p=0.007) groups compared to control group. Also, a 

significant decrease in p21 expression was observed in CA (p=0.048), T 

(p=0.032) and T+CA (p=0.007) groups compared to the control group. 

Conclusion: Eight weeks of T and CA alone improved the expression of genes 

involved in Liver cellular senescence markers of elderly rats. However, the 

combination of T and CA did not have more favorable effects than either alone. 
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 مقاله پژوهشی

اثر تمرین هوازی تداومی همراه با مصرف بهار نارنج بر برخی نشانگرهای پیری 

 های سالمندسلولی بافت کبد رت
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 چکیده

( تاثیر مفیدی در تاخیر انداختن فرایند پیری کبد در سالمندی CAهای بدنی و بهار نارنج )فعالیت :مقدمه و هدف

در بافت  p21و  p16 بیان ژن بر CA( همراه با مصرف Tتمرین هوازی )دارند. هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر 
 باشد. های صحرایی سالمند میکبد موش

( کنترل، 1سری شامل  5سر موش صحرایی ماده سالمند در پنج گروه  25در این مطالعه تجربی : هامواد و روش

به میزان سه جلسه در  5و  4های قرار گرفتند. در مدت هشت هفته گروه T+CA( 5و  CA ،4 )T( 3( شم، 2
روزانه  5و  3های درصد حداکثر سرعت دویدن روی نوارگردان دویدند همچنین گروه 75تا  65هفته با شدت 

mg/kg 300  عصارهCA  .ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و مصرف  48به صورت صفاقی دریافت نمودند
CA  سطوح بیان ژنی در بافت کبد به روشreal- time PCR ها اندازه گیری شد. جهت تجزیه و تحلیل یافته

 (.P≤05/0راهه به همراه آزمون تعقیبی توکی استفاده شد )های اماری شاپیروویلک، آنووای یکاز آزمون

( نسبت به گروه =007/0p) T+CA( و =040/0p) CA (048/0p= ،)Tهای در گروه p16بیان : هایافته

Control داری در بیان چنین کاهش معنیداری داشت. همکاهش معنیp21 های در گروهCA (048/0p= ،)
T (032/0p= و )T+CA (007/0p= نسبت به گروه )Control  .مشاهده شد 

ها مربوط به پیری سلولی در بافت به تنهایی منجر به بهبود بیان ژن CAو  Tهشت هفته : گیرینتیجهبحث و 

تری نسبت به دارای اثرات مطلوب CAبا مصرف  Tود اثر همزمان های صحرایی سالمند شد، با این وجکبد موش
 هرکدام به تنهایی نبود.
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  همکاران  و عبدی

  21-29(:4) 1؛ 4001و گیاهان دارویی.  تحقیقات در علوم ورزشی  23

 مهدمق
پیری با کاهش در آمادگی بدن در نتیجه کاهش پیشرونده در 

ها . توانایی بافت(1)عملکرد و توانایی حفظ هومئوستاز همراه است 
در ترمیم و حفظ ساختار و عملکرد طبیعی خود با افزایش سن 

د ابتلا به یابد. بنابراین، افراد مسن بیشتر مستعکاهش می
. التهاب مزمن کبد منجر به (2)های مزمن کبدی هستند بیماری

فیبروز یا حتی سیروز کبدی شده و سالانه بیش از یک میلیون 
. نشان داده (3)باشد مرگ و میر در جهان ناشی از این بیماری می

های کبدی همراه ثباتی ژنومی در سلولشده که افزایش سن با بی
های کبدی کاهش یافته که باشد. با افزایش سن تعداد سلولمی

. (4)باشد می DNAهمراه با کاهش میزان سنتز و ترمیم 
زایش تجمع قطرات چربی، کاهش های پیر کبدی باعث افسلول

های فعال اکسیژن ظرفیت اکسیداسیون میتوکندری، افزایش گونه
. استرس اکسیداتیو منجر به تجمع محصولات (5)شوند می

و باعث اختلال در  (6)شده  DNAپراکسیداسیون لیپیدی وآسیب 
و  p16 ،p21تنظیم مسیرهای سیگنالینگ مربوط به پیری مانند 

p53 های بدن بدنی برای بهبود عملکرد اندام. فعالیت(7)شود می
های ورزشی با . فعالیت(8)سالخورده بسیار مهم است  در افراد

اکسیدانی در بدن، التهاب سیستمیک را در افراد تقویت دفاع آنتی
. در پژوهشی نشان داده شد که فعالیت (9)دهد مسن کاهش می

ورزشی با شدت متوسط قادر به ترمیم بافت کبد آسیب دیده به 
. لیندین و همکاران (10)شود وضعیت قبل از القای پیری می

های هوازی با شدت متوسط باعث ( بیان کردند که فعالیت2016)
کاهش آستانه استاتئوز هپاتیت غیر الکلی و فیبروز کبدی در 

های ورزشی، به موازات . علاوه بر فعالیت(11)شود می هاموش
 حوزه در بویژه کشورها های بهداشتیمراقبت هایهزینه افزایش

 هادرمان از جمله های غیرداروییدرمان کاربرد خاص، هایگروه

سنتی به سرعت در حال گسترش است  طب پیشگیرانه هایشیوه و
این  مهمترین و به یک صنعت در جوامع مبدل شده است. از

. بهار (12)کرد  اشاره دارویی گیاهان از استفاده به توانمی هاروش
نارنج با توجه به ترکیبات مختلفی که دارد در درمان بسیاری از 

های اصلی این گیاه لیمونن، شود. روغنها استفاده میبیمای
( اثرات 2018. حافید  همکاران )(13)میرسن است. -βلینالول و 

 HepG2های کبدی و ضد سرطانی لیمونن را در کارسینوم سلول
دادند. این محققین بیان کردند که این اثرات، ناشی از رفتار نشان 

. علاوه (14)باشد اکسیدانی و پراکسیدانی فلانوئیدها میهای آنتی

( نشان داد که بهار نارنج از 2012بر این مطالعه زاهو و همکاران )
های باعث مهار سلول p53و  3طریق تاثیر بر تنظیم کاسپاز 

. با توجه به کاهش فرآیندهای فیزیولوژیکی (15)شود سرطانی می
رسد پیری بر عملکرد کبد، به نظر میدر اثر پیری، و تاثیر 

های بدنی و بهار نارنج تاثیر مفیدی بر بهبود عملکرد فعالیت
متابولیکی و به تاخیر انداختن فرایند پیری کبد در افراد مسن داشته 

های سلولی فعالیت ورزشی و بهار نارنج باشد. با این وجود مکانیزم
قق این است به خوبی شناسایی نشده است. همچنین فرض مح

که اثر همزمان تمرین هوازی و بهار نارنج تاثیر بهتری بر این 
عوامل نسبت به اثر هر کدام به تنهایی دارد. بنابراین این پژوهش 
در نظر دارد تا به بررسی اثر تمرین هوازی تداومی همراه با مصرف 

های سالمند بهار نارنج بر نشانگرهای پیری سلولی بافت کبد موش
 د.بپرداز

 هامواد و روش
سر موش صحرایی ماده سالمند با  25در این مطالعه تجربی 

خریداری و  320 -270ماهه و میانگین ورزنی  14میانگین سنی 
با آزمایشگاه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

به مدت یک  های صحراییمرودشت انتقال داده شد. تمامی موش
هفته جهت سازگاری با محیط جدید، در شرایط استاندارد همراه با 

های دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند. در ادامه موش
، CA( 3( شم، 2( کنترل، 1سری شامل  5صحرایی در پنج گروه 

4 )T  5و )T+CA 4های قرار گرفتند. در مدت هشت هفته گروه 
درصد حداکثر  75تا  65ر هفته با شدت به میزان سه جلسه د 5و 

 5و  3های . گروه(16)سرعت دویدن روی نوارگردان دویدند 
به صورت صفاقی دریافت نموده  CAعصاره  mg/kg 300روزانه 

 mg/kg 300در طول دوره تحقیق روزانه  2همچنین گروه  (17)
)نرمال سالین( را به صورت صفاقی دریافت  CAحلال عصاره 

ساعت پس از آخرین جلسه  48نمودند. در پایان دوره تحقیق، 
های صحرایی به وسیله کتامین و ، موشCAتمرینی و تزریق 

کبد پس از استخراج در تانک ازت زایلوزین بیهوش شدند و بافت 
به p21 و  p16گیری سطوح بیان ژنی قرار داده شد و جهت اندازه

به روش p21 و  p16آزمایشگاه انتقال داده شد. سطوح بیان ژنی 
real- time PCR گیری شد. توالی پرایمرهای اندازهp16  و 

p21 نشان داده شده است. 1به  همراه ژن کنترل در جدول

 به  همراه ژن کنترلp21 و  p16. توالی پرایمرهای 1جدول 

Genes Primer Sequences Sizes (Bp) 

TBP 
Forward:  5’-GCGGGGTCATGAAATCCAGT -3’ 

147 
Reverse:   5’-AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’ 



  های سالمندکبد رتاثر تمرین هوازی تداومی همراه با مصرف بهار نارنج بر برخی نشانگرهای پیری سلولی بافت 

 24  21-29 (:4) 1؛ 4001تحقیقات در علوم ورزشی و گیاهان دارویی. 

P16 
Forward:  5’- CGTACCCCGATACAGGTGATG -3’ 

261 
Reverse:   5’- ATACCGCAAATACCGCACGA -3’ 

P21 
Forward:  5’- GTCTTGCACTCTGGTGTCTC -3’ 

109 
Reverse:   5’- ATAGAAATCTGTTAGGCTGGTCTG -3’ 

 

 پروتکل تمرین هوازی
در ابتدا جهت برآورد حداکثر سرعت دویدن آزمون عملکرد ورزشی 

اجرا شد. جهت انجام این آزمون ابتدا مدرج با شیب صفر درجه 
متر بر دقیقه شروه به دویدن  10های صحرایی با سرعت موش

دقیقه یک متر  1کردند و در ادامه سرعت نوارگردان با ازای هر 
های صحرایی اضافه شد. این روند تا وقتی ادامه داشت که موش

ثر دیگر قادر به دویدن نبودند )واماندگی(. پس از تعیین حداک
 60تا  50دقیقه با شدت  5ها ابتدا به مدت سرعت دویدن، موش

کردند، سپس با درصد سرعت بیشینه روی نوارگردان گرم می
درصد سرعت  70درصد سرعت بیشینه در هفته اول؛  65شدت 

درصد سرعت بیشینه از هفته سوم به بعد  75بیشینه در هفته دوم؛ 
دقیقه  5ها ر پایان موش. د(16)دادند تمرین تداومی را انجام می

درصد سرعت بیشینه انجام  60تا  50سرد کردن را با شدت 
 دادند.می

  CAروش تهیه عصاره 
 شده پودر نمونه از گرم 50 مقدار ، ابتدا CAجهت تهیه عصاره 

 500 حاوی بالن به و توزین دیجیتال توسط ترازوی نظر مورد گیاه

 اضافه شد. عمل استخراج کلونجر به متصل مقطر آب لیترمیلی

 وسیله به شده، آوریاسانس جمع و انجام ساعت 4 مدت به

 زمان تا شده تهیه اسانس گیری شد وآب بدون آب، سدیم سولفات

 .(17)نگهداری شد  گرادسانتی درجه -20 فریزر استفاده در

 هاتجزیه و تحلیل یافته
ها با استفاده از آزمون شاپیرو ویلک پس از تأیید توزیع طبیعی داده

وتحلیل ها توسط از آزمون لون، برای تجزیهو همگنی واریانس
طرفه و آزمون تعقیبی توکی آماری از آزمون آنالیز واریانس یک

نسخۀ  SPSSافزار آماری استفاده شد. محاسبات با استفاده از نرم
در نظر گرفته ≥p 05/0ها داری آزمونمعنیانجام شد و سطح  21
 شد.

 های مختلف. نتایج وزن در گروه1جدول 

 متغیر
 گروه

 وزن )گرم(

 آزمونپس آزمونپیش

Control 17/26 ± 74/252  77/31 ± 17/281  

Sham 67/17 ± 45/265  67/17 ± 45/261  

CA 85/20 ± 48/288  20/20 ± 52/298  

T 17/26 ± 74/274  77/31 ± 17/272  

T+CA 32/15 ± 22/274  49/18 ± 27/250  

 هایافته
داری در میزان ها نشان داد که تفاوت معنیتجزیه و تحلیل داده

های مختلف وجود دارد بافت کبد بین گروه p16تغییرات بیان 
(001/0p= ،605/7F= 1( )نمودار.)  نتایج آزمون تعقیبی نشان

 CA (048/0p= ،)Tبا  Controlهای داد بین گروه

(040/0p= و )T+CA (007/0p= و همچنین بین گروه )
Sham  باT+CA (007/0p=تفاوت معنی ).داری وجود دارد 

داری ها نشان داد که تفاوت معنیهمچنین تجزیه و تحلیل داده
های مختلف بافت کبد بین گروه p21در میزان تغییرات بیان 

نتایج آزمون  (.1( )نمودار =001/0p= ،694/8Fوجود دارد )
CA (048/0p= ،)با  Controlهای تعقیبی نشان داد بین گروه

T (032/0p= و )T+CA (007/0p=تفاوت معنی ) داری وجود



 

  همکاران  و عبدی

  21-29(:4) 1؛ 4001و گیاهان دارویی.  تحقیقات در علوم ورزشی  25

 ای هبا گروه Shamهای دارد. همچنین بین گروه

CA(021/0p= ،)T (014/0p= و )T+CA (003/0p= )
 داری مشاهده شد.اختلاف معنی
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 (.>P 05/0راهه )در سطح های مختلف با آزمون آنالیز واریانس یکبافت کبدی در گروه p165. تغییرات بیان 1نمودار 

a  تفاوت باControl ،c  تفاوت با گروهSham. 
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 (.>P 05/0راهه )در سطح های مختلف با آزمون آنالیز واریانس یکبافت کبدی در گروه p21. تغییرات بیان 2نمودار 

a  تفاوت باControl ،c  تفاوت با گروهSham.

 بحث
نتایج پژوهش حاضر نشان داد که تمرین هوازی باعث کاهش 

های مسن شده کبدی موش p21و  p16داری در بیان معنی
اغلب به عنوان نشانگر پیری استفاده  p21و  p16است. 

های پیر طی دوره سالمندی با تغییر در شوند. افزایش سلولمی
های مختلف اه است و باعث بیماریهای مختلف همرفنوتیپ بافت

های رسد تجزیه ملکول. به نظر می(18)شود مربوط به پیری می
. (19)شود بزرگ پروتئین باعث افزایش اتوفاژی در افراد مسن می

های ورزشی ای نشان داده که شرکت در فعالیتنتایج مطالعه
. با این (20)تواند از اثرات منفی پیری جلوگیری کند منظم می

شدن مسیرهای کاتابولیکی ناشی از وجود چگونگی فعال
های های ورزشی به خوبی شناسایی نشده است. در سلولفعالیت

چرخه سلولی را از طریق مهار کیناز وابسته به  p21و  p16پیر 
های . اثر مفید فعالیت(21)کنند ( مهار میCDKسیکلین )

با این وجود مکانیزم  ورزشی بر طول عمر غیر قابل انکار است،
بیولوژیکی آن به خوبی درک نشده است. به طور خاص مکانیزم 

های ورزشی به خوبی شناسایی پیری و بهبود آن از طریق فعالیت
پیشرفت چرخه سلولی  CDK. هر دو مهار کننده (22)نشده است 

کنند و مهار می CDKرجه اول از طریق مهار فعالیت را در د
( و RBمنجر به فسفوریلاسیون پروتئین رتینوبلاستوما )

. مطالعات (23)شوند می E2fسازی بیان ژن وابسته به فعال
های اند که پیری سلولی ناشی از محرکمتعددی نشان داده

های . فعالیت(23)ها در ارتباط است مختلف با مقادیر این پروتئین
های در موش p21و  p16ورزشی مزمن باعث کاهش مقادیر 
د که تنظیم ( نشان دادن2016مسن می شود. شفر و همکاران )

ac 

ac ac 

ac 

a ac 
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از پیری بافت چربی ناشی از رژیم  p21چرخه سلولی وابسته به 
. هم راستا با پژوهش حاضر روسمن (22)کند غذایی جلوگیری می

( نشان دادند که فعالیت ورزشی با تاثیر بر 2017و همکاران )
p53 ،p21  وp16 شود باعث محافظت عروق در افراد پیر می

های جوان نشان داده شده که فعالیت .  علاوه بر این در موش(24)
و  از  (25)آئورت شده  p16و  p53ورزشی باعث کاهش بیان 

کند  زایش پیری ناشی از رژیم غذایی پر چرب جلوگیری میاف
( نیز نشان دادند که فعالیت ورزشی 2019. جانگ و همکاران )(22)

هیپوکمپ موش  p16و  p53 ،p21استقامتی باعث کاهش بیان 
. همچنین در پژوهشی نشان داده شد که (26)شود های چاق می

های پیری بافت هفته تمرین ورزشی باعث کاهش شاخص 14
های پیش . میزان بیان سایتوکاین(22)شود چربی احشایی می

. در کبد نیز، ماکروفاژها (27)یابد التهابی  در سالمندی افزایش می
های التهابی و ضدالتهابی شده، که نقش باعث تولید سایتوکاین

مهمی در ایمنی ذاتی دارند. هر دو نوع ماکروفاژهای کبدی 
شکلی به شکل دیگر تغییر کرده تا بتوانند  تواند ازمی

های التهابی و ضدالتهابی را همزمان ترشح کنند. پیری سایتوکاین
بسیاری از فرایندهای سلولی از جمله این عمل دوگانه 

. (28)دهد )پلاریزاسیون( ماکروفاژهای کبد را تحت تاثیر قرار می
بدنی نیز بر پلاریزاسیون ماکروفاژها تاثیر دارند. فعالیت فعالیت

تحرک باعث بهبود شرایط ورزشی با شدت متوسط در زنان بی
به نظر می رسد کاهش التهاب با کاهش  .(29)شود التهاب می

 همراه است. p16و  p53 ،p21بیان 
 p16و  p21دار بیان از دیگر نتایج پژوهش حاضر کاهش معنی

های مسن به دنبال مصرف بهار نارنج و ترکیب بافت کبدی موش
ها، فلاونوئیدهای اصلی تمرین هوازی و بهار نارنج بود. فلاوانون

های آزاد ترین فلاونون. فراوان(30)موجود در بهار نارنج هستند 
تری -5،7،  3-متیوکسی-′4شناسایی شده عبارتند از: هسپرین )
تری هیدروکسی -5،7،  ′ 4هیدروکسی فلاونون( و نارنژین )

تواند . در پژوهشی نشان داده شده که نارنژین می(31)فلاونون( 
های چرخه سلولی شده و باعث اعث تعدیل در تنظیم کنندهب

های کاهش نشانگرهای آسیب قلبی ناشی از پیری از جمله گونه
. همچنین نشان داده شده که نارنژین (32)فعال اکسیژن شود 

  SIRT1همانند رزوراترول و کوئرستین باعث فعال کردن 
(، 2018. در همین راستا، دا پوززو و همکارانش )(34, 33)شود می

برای اولین بار اثر ضد پیری نارنژین را در مدل آزمایشگاهی نشان 
. علاوه بر این، بهار نارنج ممکن است حاوی مقادیر (35)دادند 

ها کائمپرفرول و کوئرستین، به شکل گلیکوزیدی کمی از فلاونول
ای نشان داده شده که کوئرستین باعث مهار بیان باشد. در مطالعه

p16  وp21 که کوئرستین با  شود. در این مطالعه بیان شدمی

. (36)تواند روند پیری را به تاخیر اندازد می ROSکاهش 
و مهار  p21تواند باعث کاهش بیان همچنین کوئرستین می

 Cdkn3aو  Cdkn1a ،Cdkn2aهای چرخه سلولی کننده
. از (37)ها مهار کند شده و پیشرفت فیبروز را در موش

گیری سطوح توان به عدم اندازههای مطالعه حاضر میمحدودیت
های الایزا و وسترن پروتئینی متغیرهای مورد مطالعه به روش

شود در مطالعات آتی به رو پیشنهاد میبلات اشاره نمود، از این
سطوح پروتئینی پرداخته  بر CAهمراه مصرف  Tبررسی اثر 

شود. همچنین با توجه به اثرات تمرین و بهار نارنج بر نشانگرهای 
 Tهای سالمند، توصیه می شود به پیری سلولی بافت کبد موش

 های بعدی بیشتر مورد توجه قرار گیرد. در پژوهش CAو مکمل 

 گیرینتیجه
ر دبا تغییراتی که  CAو  Tنتایج پژوهش حاضر نشان داد که 

به وجود آورد، روش مناسبی برای بهبود p21 و  p16سطوح 
ی های کبدی و با به تاخیر انداختن فرایند پیری سلولعملکرد سلول

بر  CAو  Tدر حیوانات سالمند باشد. با این وجود، اثر همزمان 
نهایی تغییرات متغیرهای مربوط به پیری نسبت به هر کدام به ت

های بیشتری در این زمینه لازم دار نشد. به نظر پژوهشمعنی
 .ستا

 ملاحظات اخلاقی 

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش
ر داین تحقیق در قالب رساله دکتری رشته فیزیولوژی ورزشی 

میته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد آیت الله آملی و با تایید ک
در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرودشت با کد 

IR.IAU.M.REC.1399.032  انجام شده است. بدین
ای وسیله، نویسندگان تشکر و قدردانی خود را از این واحده

 دارند. دانشگاهی اعلام می

 حامی مالی
 هزینه های پژوهش توسط محققین پرداخت شده است.

 مشارکت نویسندگان
 یخش زینب و حسینی سیدعلی عبدی، احمد: پردازی ایده و طراحی

 دی،عب احمد: ها داده تحلیل و تجزیه و شناسی روش. الاسلامی
 :پایانی نگارش و سرپرستی ؛براری علیرضا و حسینی سیدعلی

 .حسینی سیدعلی و عبدی احمد

 تعارض منافع
ض منافع بنا بر اظهار نویسندگان مقاله حاضر فاقد هر گونه تعار

 بوده است. 
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