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  چكيده
هاي زيستي است كه مصرف آن در دوران  ترين آلاينده كادميوم يكي از مهم :زمينه و هدف

اين مطالعه با هدف . شود هاي بسياري در مادر و نوزاد مي بارداري موجب بيماري و ناهنجاري
بررسي تأثير تمرينات منظم شنا و مصرف خوراكي كادميوم در دوران بارداري بر سطوح فاكتور 

  . ريه نوزادان موش انجام شد) HIF-1α(القايي هايپوكسي 
 سر موش ماده نژاد ويستار با وزن تقريبي 32تعداد در اين مطالعه تجربي  :روش بررسي

g20±200 تايي، شامل 8گروه  4هفته آشنايي با محيط جديد و باردار شدن به  2، پس از:   
برنامه تمريني شنا از روز . تقسيم شدند كنترل گروه -4 ؛كادميوم –شنا  -3شنا؛  -2كادميوم؛  - 1

دوز كادميوم . تا روز زايمان ادامه داشت) روز در هفته 5(بار در روز  اول بارداري شروع و يك
ريه با استفاده از روش آنزيم  HIF-1αغلظت . محلول در آب آشاميدني بود mg/l400 دريافتي

  طرفه و  از آناليز واريانس يكه ها با استفاد داده. تعيين شد) ELISA(لينك ايمنواسي 
  .تجزيه و تحليل شدند >05/0pداري  در سطح معنيسيداك  -هالم
آن در  )>001/0p( دار ميانگين وزن نوزادان گروه كادميوم حاكي از كاهش معني :ها يافته

طور  ريه نوزادان در گروه تمرين شنا به HIF-1αهمچنين سطوح . مقايسه با گروه كنترل بود
افزايش نشان داد و در گروه كادميوم نسبت به گروه كنترل كاهش ) >001/0p(داري  يمعن

   ).>001/0p( داري داشت معني
مادراني ريه نوزادان   HIF-1α نتايج حاكي از تأثير تمرينات شنا بر افزايش سطوح: گيري نتيجه

رسد تمرين ورزشي شنا  نظر مي كردند، لذا به طور منظم شنا مي بود كه در دوران بارداري به
تواند تأثيرات منفي آن را در ريه جنين  ناشي از كادميوم مي HIF-1αزيربيشينه با جبران كاهش 

  .تعديل كند
  .شنا؛ فاكتور القايي هايپوكسي ؛كادميوم :ها كليد واژه

  

  مجله دانشگاه علوم پزشكي قم
  92ـ شهريور  دوره هفتم، شماره سوم، مرداد

  20الي  11صفحه 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 
 

  :نماييد استناد زير صورت به مقاله اين به لطفاً
Mirdar Sh, Arab A, Hedayati M, Hajizadeh A. Evaluation of the Effect of a 

Swimming Training Program on Levels of Lung Hypoxia Inducible  
Factor-1α (HIF-1α) in Pups of Mother Rats Exposed to Cadmium.  

Qom Univ Med Sci J 2013;7(3):11-20. [Full Text in Persian] 
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  مقدمه 
آوري و در پي آن شيوع  با توجه به رشد جمعيت و پيشرفت فن

هاي محيط زيست، سلامت افراد جامعه بيش از پيش مورد  آلاينده
ها نفر در دنيا در معرض سطوح  ميليون. تهديد قرار گرفته است

مطالعات . بالاي فلزات سنگين موجود در آب آشاميدني قرار دارند
هاي اكسيژن  دهد اين فلزات سنگين قادر به توليد گونه نشان مي
توانند به سلامت انسان  بوده و مي در بدن انسان) ROS(واكنشي 
عنوان يكي از  همچنين كادميوم به). 1(هاي جدي وارد كنند  آسيب
هاي حاد  تواند باعث مسموميت هاي موجود مي ترين آلاينده شايع

در صورت مصرف خوراكي (و مزمن ) از طريق استنشاق(
انباشتگي كادميوم در كليه و ). 2(در انسان شود ) درازمدت

اي را به همراه  هاي كليوي و نكروز بيضه هاي جنسي؛ نارسايي اندام
شديدترين شكل سمي بودن مزمن كادميوم از طريق ). 4،3(دارد 

خود  )Itai Itai(مصرف درازمدت خوراكي در بيماري ايتاي ايتاي 
كوچكترين حركت اعضاي بدن موجب دهد كه با  را نشان مي

ر، دود سيگار و از سوي ديگ). 5( دوش شكستگي استخوان مي
مصرف مواد غذايي حاوي كادميوم در دوران بارداري و امكان 

هايي است كه زنان  ترين نگراني انتقال اثرات آن به جنين، از مهم
  ).6(كند  باردار را تهديد مي
هاي كليدي در واكنش به كاهش اكسيژن، فاكتور  از جمله پروتئين

 (Hypoxia-inducible Factor-1, HIF-1)القايي هايپوكسي 
كشف شد   Wangو  Semenzaتوسط  1992كه در سال  باشد مي

)7 .(HIF-1  يك فاكتور رونويسي است كه تقريباً در همه انواع
وسيله ميزان اكسيژن، تنظيم و موجب بيان  سلولي وجود دارد و به

بوده و از   Heterodimerبه شكل  HIF-1. شود صدها ژن مي
صورت يك  به HIF-1β. تشكيل شده است βو  αهاي  زيرواحد

در  HIF-1αكه  شود، درحالي جا يافت مي بخش ساختاري در همه
همچنين ). 8(شرايط نورموكسيك در مقادير خيلي كم وجود دارد 

HIF-1α هاي هدف فعال  از طريق اتصال به عناصر تنظيمي ژن
صل مت HIF-1βابتدا بايد به  HIF-1αبراي انجام اين عمل، . شود مي

كنترل  وسيله سطوح اكسيژن قابل شود، كه اين فعل و انفعالات به
 HIF-1αوقتي ميزان اكسيژن زياد است، مقدار ناچيزي ). 9(است 

از  VHL ) (Von Hippel-Lindauوجود دارد كه با فرمان پروتئين 
  ). 8(متصل شود  HIF-1βتواند به  بين رفته و نمي

  

دهد ارتباط مشخصي بين  ان ميشناسي نش گير هاي همه يافته
هاي جسماني شديد با محدوديت رشد جنين در رحم مادر  فعاليت

وجود دارد، كه خود باعث كاهش طول مدت بارداري و تولد 
از طرفي، نشان داده شده است اين امر . شود  نوزادان با وزن پايين مي

. )10(كند  هايي كه جنبه تفريحي دارند، صدق نمي در مورد فعاليت
رشد ريه در جنين بستگي زيادي به مصرف اكسيژن در زمان 

برخي پژوهشگران معتقدند . افزايش نيازهاي متابوليك دارد
هايپوكسي ناشي از ارتفاع در دوران بارداري ممكن است باعث 

همچنين بارداري بر تمامي ). 11(هاي مادرزادي شود  ناهنجاري
تي رحمي عوامل مؤثر تحويل اكسيژن در مسير گردش جف

همچنين بروز شرايط هيپوكسي به عوامل ). 12(تأثيرگذار است 
عنوان يك محرك محيطي  تواند به مختلفي وابسته است، كه مي

هاي لازم را براي تحريك تشكيل عروق خوني  موضعي، سيگنال
كننده  يك تنظيم HIF-1رسد  نظر مي رو به از اين). 13(موجب شود 

ايپوكسيك رشد عروق جنيني است رونويسي كليدي براي تنظيم ه
)14 .(Lundby همكاران  و) نشان دادند بيان) 2006سال HIF-1α  با

ممكن  ،بنابراين .يابد استقامتي افزايش مي فعاليتانجام يك وهله 
هاي سازگاري به  پاسخ عنوان يك فاكتور مهم درگير در هاست ب

لذا با توجه به تأثير آلودگي بر  .)15( شمار آيده تمرينات استقامتي ب
را تحت تأثير  HIF-1α تواند ميزان  كاهش ميزان اكسيژن كه مي

هاي ناشي از كادميوم در طي  قرار دهد و نيز حساسيت آلودگي
دوران بارداري كه سلامت جنين و نوزاد را در معرض تهديد قرار 

 هاي ورزشي، به فعاليت HIF-1αدهد، همچنين واكنش شاخص   مي
اين پژوهش با هدف بررسي تأثير مصرف كادميوم محلول در آب 
آشاميدني و يك دوره برنامه تمرين استقامتي شنا بر ريه نوزادان 

  .هاي مادر صورت گرفت موش
  

  روش بررسي 
سر موش ماده نژاد ويستار با وزن  32در اين مطالعه تجربي از 

حيوانات در اتاق مخصـوص با . استفاده شد g20±200تقريبي 
 12و در شرايط روشنايي و تاريكي  C 2±23°درجـه حـرارت

. ساعته نگهداري شدند و دسترسي به آب و غذاي كافي داشتند
آشنايي با محيط هفته انتقال به محيط آزمايشگاه و  پس از يك
  وش ـم 2ا ـر بـوش نــهفته آشنايي با تمرين شنا، يك م جديد و يك
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ساعت پس از  24. گيري قرار داده شدند ماده در قفس براي جفت
آن با بررسي توده واژينال، اولين روز بارداري مشخص شد و 

  :تايي تقسيم شدند 8گروه  4طور تصادفي به  ها به آزمودني
صورت  را به) mg/l400 )16گروهي كه كلرايد كادميوم  - 1

  . كردند محلول در آب آشاميدني خود دريافت مي
دقيقه شنا  60روز در هفته روزانه به مدت  5گروه تمريني كه  - 2

 ).17(كردند  مي

گروهي كه علاوه بر تمرين شنا، آب آشاميدني شامل كلريد  - 3
 . كردند كادميوم را نيز دريافت مي

هاي بارداري كه تحت شرايط طبيعي  گروه پايه شامل موش - 4
  . قرار داشتند

شد، و پس از  گيري مي بار در هفته اندازه 2هاي باردار  وزن موش
قبل از اجراي مرحله  .گرديد زايمان نيز تعداد و وزن نوزادان ثبت 

اصلي پژوهش، مطالعه مقدماتي براي اجراي پژوهش انجام شد، 
نامه تمريني و اصلاحات لازم، برنامه نهايي به اجرا سپس با تنظيم بر

منظور آشنايي با آب و  قبل از اجراي برنامه تمريني، به. درآمد
 2ها در طي  كاهش استرس شنا و سازگاري با شرايط تمريني، موش

مدت زمان تمرين در آب، . هفته در داخل استخر آب قرار گرفتند
دقيقه  60پايان هفته دوم به  دقيقه بود كه اين مدت در 10روز اول 

هاي تمريني تا پايان هفته سوم  دقيقه براي گروه 60اين زمان . رسيد
بار در  هاي تمريني يك ها در گروه آزمودني. بارداري حفظ شد

تا روز زايمان در يك مخزن آب به ابعاد ) روز در هفته 5(روز 
cm50×50×100  با درجه حرارت°C35 -30 ار اضافه ب. شنا كردند

تمريني از طريق تنظيم قدرت و سرعت آب هنگام شنا انجام شد 
ليتر  7طور هفتگي از  براي اين منظور قدرت و سرعت آب به). 18(

تمامي مراحل تمرين و اجراي . ليتر در دقيقه افزايش يافت 12به 
پژوهش مطابق با دستورالعمل مؤسسه سلامت و تغذيه در مورد 

ت آزمايشگاهي و كميته اخلاق مراقبت و استفاده از حيوانا
. دانشكده تربيت بدني و علوم ورزشي دانشگاه مازندران انجام شد

براي انجام . پس از تولد نوزادان بلافاصله وزن آنها ثبت گرديد
طور تصادفي انتخاب و  روزه به 2گيري از هر مادر، يك نوزاد  نمونه

ي بافتي از گير سپس نمونه. هوشي و با قيچي سر بريده شد بدون بي
  . ريه نوزادان به سرعت انجام گرفت

  
  

هاي ويژه در مايع  ريه بلافاصله توزين شده و در ميكروتيوپ
 -80°شدن در يخچال  نيتروژن قرار گرفت، سپس تا زمان هموژنيزه

 ريه با استفاده از كيت ويژه  HIF-1αغلظت . نگهداري شد
) ELISA(به روش آنزيم لينك ايمنواسي ) ساخت كشور چين(

  . تعيين گرديد
ويلك از آناليز واريانس  -هاي شاپيرو ها با استفاده از آزمون يافته
هاي مختلف  طرفه و هالم سيداك، براي مقايسه بين گروه يك

افزار  تجزيه و تحليل شدند، و تمامي محاسبات با استفاده از نرم
ها  داري آزمون انجام شد، سطح معني 11نسخه   Sigma plotآماري

05/0p≤ در نظر گرفته شد.  
  

 ها يافته
و ) g59/0±29/7(هاي شنا  بين ميانگين وزن تولد نوزادان گروه

مشاهده ) >001/0p(داري  ، تفاوت معني)g38/0±21/6(كادميوم 
به عبارت ديگر، ميانگين وزن تولد نوزادان گروه شنا . شد
كادميوم درصدي نسبت به گروه  4/17دار  دهنده افزايش معني نشان
علاوه، ميانگين وزن تولد نوزادان گروه كادميوم در مقايسه  به. بود

درصدي را نشان داد  7/9دار  با گروه كنترل، كاهش معني
)008/0p< .( درصدي ميانگين  9/5اما از طرفي، با وجود افزايش

، )كنترل(وزن تولد نوزادان در گروه شنا در مقايسه با گروه پايه 
همچنين بررسي ميانگين وزن ). >09/0p(ار نبود د اين تفاوت معني

كادميوم در مقايسه با گروه مادراني  -تولد نوزادان در گروه شنا 
كه تنها از كادميوم خوراكي استفاده كرده بودند، حاكي از تفاوت 

  ). 1نمودار شماره ( بود  >p)009/0(داري در سطح  معني
پژوهش، وزن ريه هاي مختلف  علاوه بر وزن تولد نوزادان گروه

نتايج، . گيري شد روز از تولد آنها اندازه 2نوزادان نيز پس از 
اگرچه . ها نشان نداد يك از گروه داري را بين هيچ تفاوت معني

دهنده  ، نشان)g03/0±19/0(وزن ريه نوزادان در گروه كادميوم 
هاي پايه  درصدي نسبت به گروه 76/11و  6/26افزايش 

)g01/0±15/0 (و شنا )g01/0±17/0 (همچنين وزن ريه . بود
كادميوم  -نوزادان گروه كادميوم نسبت به گروه شنا 

)g04/0±16/0( درصدي را نشان داد  75/18، افزايش) نمودار
  ). 2شماره 
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 کنترل کنترل

  روزه 2ميانگين و انحراف معيار وزن ريه نوزادان : 2نمودار شماره             روزه2ميانگين و انحراف معيار وزن تولد نوزادان:1نمودار شماره   

ريه نوزادان،HIF-1αهاي پژوهش در مورد سطوحيافته
و ) >001/0p(داري  دهنده افزايش آن با ميزان سطح معني نشان

هاي  به ترتيب در گروه) >04/0p(داري آن در سطح  كاهش معني
به ) pg/ml05/2±42/20(و كادميوم ) pg/ml04/4±61/33(شنا 

در مقايسه با گروه كنترل % 8/14و  4/43ميزان 
)pg/ml8/1±44/23 (علاوه بر اين، فاكتور القايي هيپوكسي . بود

ريه نوزادان در گروه شناي استقامتي زيربيشينه در مقايسه با گروه 
  روه ـه با گـايسـو در مق) >001/0p(ح ـي در سطـوراكـوم خـكادمي

داري  ، تفاوت معني)>001/0p(تمرين همراه با كادميوم در سطح 
ريه نوزادان در  HIF-1αدر عين حال سطوح پروتئين . نشان داد

، بيانگر كاهش )pg/ml7/2±14/23(كادميوم  -گروه شنا 
درصدي  32/13دار  درصدي و افزايش غيرمعني 2/1دار  غيرمعني

) >06/0p(و كادميوم ) >83/0p(هاي پايه  به ترتيب نسبت به گروه
ريه نوزادان در گروه شنا،  HIF-1αروتئين همچنين سطوح پ. بود
درصدي نسبت به گروه كادميوم را  59/64دهنده افزايش  نشان

 ).3نمودار شماره (نشان داد 

  روز پس از تولد 2هاي مختلف پژوهش  ريه نوزادان گروهHIF-1αميانگين و انحراف معيار سطوح پروتئين: 3نمودار شماره 
  .نشانه معني داري  نسبت به گروه كادميوم بود #نشانه معني داري  نسبت به گروه كنترل  *  

  بحث 
هاي پژوهش حاضر، وزن نوزادان در گروه شنا،  با توجه به يافته

درصدي نسبت به گروه كنترل بوده است،  9/5دهنده افزايش  نشان
اين نتيجه كه حاكي از عدم . دار نيست كه اين افزايش معني

باشد با نتايج مطالعه  دار در وزن نوزادان گروه شنا مي تفاوت معني
COBRIN 19(دارد و همكاران همخواني.( 

اين پژوهشگران با بررسي تأثير تمرين ورزشي در طي دوران 
دقيقه تمرين بر روي نوارگردان در روز با سرعت  20(بارداري 

بر وزن نوزادان، كاهشي در وزن نوزادان ) متر بر دقيقه 5/15
 علاوه بر اين، مطالعات  ).19(كرده، مشاهده نكردند  ادران تمرينم

Treadway  وLederman   ساعت تمرين  5/1-2نيز نشان داد
وزادان ـداري در وزن ن شناي منظم روزانه مادران باردار، تأثير معني
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هاي تمريني نداشته است؛ هرچند نوزادان گروه تمريني،  گروه
و همكاران نيز  Mottola). 20(گرايش به وزن كمتري داشتند 

روزي (هاي باردار بر روي نوارگردان  پس از دويدن آزمودني
متر بر دقيقه بر روي يك شيب يك  20ساعت با سرعت يك
هاي تمريني نسبت  داري در وزن نوزادان گروه تغيير معني ،)درجه

 Hopkinsعلاوه،  به). 21(تحرك مشاهده نكردند  هاي بي به گروه

و همكاران پس از تحقيق بر روي تعدادي از زنان باردار كه 
) اي در هفته دقيقه 40جلسه  5(طور داوطلبانه به تمرين ايروبيك  به

ري را در وزن نوزادان مادران دا پرداخته بودند، تفاوت معني
نتايج ). 22(كرده نسبت به گروه كنترل مشاهده نكردند  تمرين

هاي به دست آمده در پژوهش حاضر  تمام اين مطالعات با يافته
دهنده آن است كه ورزش مادر در دوران  همسو بوده و نشان

بارداري تأثيري در كاهش رشد وزني جنين ندارد و اثرات مثبت 
 .تواند مورد توجه قرار گيرد تداخلي در كاهش وزن ميآن بدون 

دار در  دهنده تفاوت معني هاي پژوهش حاضر، نشان همچنين يافته
وزن نوزادان مادراني است كه در دوران بارداري كادميوم 

البته لازم به ذكر است كه در نوزادان گروه . اند كرده دريافت مي
نسبت به گروه كنترل % 10داري در حدود  كادميوم، كاهش معني

دهنده گرايش اين نوزادان به داشتن  مشاهده شد كه اين خود نشان
و  Nishijo. باشد وزن كمتر نسبت به نوزادان گروه كنترل مي

و همكاران و محمدزاده و همكاران نيز نشان   Roncoهمكاران،
دادند مصرف كادميوم در دوران بارداري منجر به كاهش وزن 

. شود كه با نتايج اين پژوهش همخواني داشت تولد نوزادان مي
رسد در پژوهش حاضر، دوز كادميوم خوراكي  نظر مي بنابراين، به

نقش مؤثري در كاهش وزن نوزادان مادران در معرض مسموميت 
گيري وزن ريه  علاوه بر اين، اندازه). 23-25(اين ماده داشته است 

يك از  را در هيچداري  روز پس از تولد، تفاوت معني 2نوزادان 
ها نشان نداد، اما وزن ريه نوزادان گروه كادميوم يك  گروه

درصدي را نسبت به گروه كنترل نشان  25دار  افزايش غيرمعني
داد كه آن را شايد بتوان به تغييرات بافتي ريه و احتمال افزايش 
ضخامت بافت پوششي برونش و برونشيول ريه نوزادان مادران در 

طبق نتايج مطالعه حاضر، سطح ). 26(نسبت داد معرض كادميوم 
HIF-1α داري نسبت  ريه نوزادان گروه تمرين شنا، افزايش معني

  . ها داشته است به ساير گروه
  

، تحقيقات اندكي HIF-1αدر رابطه با اثر فعاليت ورزشي بر ميزان 
طور جانبي به اين فاكتور  شده به وجود دارد و بيشتر مطالعات انجام

، تعداد اندك تحقيقات )2008سال ( Rundqvist. اند تهپرداخ
پس از يك دوره فعاليت ورزشي  HIF-1αپيرامون ميزان فعاليت 

گذرا و موقت پروتئين ذكر كرد و  درازمدت را در نتيجه تنظيم
-mRNA  HIFهمين دليل بيان ژن هدف و سطوح اظهار داشت به

1α عنوان نشانه فعاليت  اغلب بهHIF-1α تفاده قرار مورد اس
نيز نشان دادند ) 2001سال (و همكاران   Vogt) .27(گيرد  مي

اي  هفته 6پس از يك دوره برنامه استقامتي  HIF-1αسطوح 
دوچرخه كارسنج در شرايط هايپوكسيك و پس از تمرين حاد در 

تحت شرايط %+) 78(و پايين %+) 82(هر دو شدت بالا 
 HIF-1αنترلهاي ك هايپوكسيك، حاكي از افزايش غلظت

mRNA   28(بوده است.(   
 Schaible افزايش سطوح )2009سال (و همكاران ،HIF-1α 

دقيقه  60لكوسيت را پس از يك وهله دويدن تداومي به مدت 
ساعت به  3بر روي نوارگردان نشان دادند، كه اين مقادير پس از 
آنها همچنين . سطوح اوليه بازگشت و در همان سطوح باقي ماند

در فاز فوليكولار نسبت به فاز  HIF-1αبيان داشتند مقادير پايه 
 براساس نتايج). 29(باشد  لاتر ميداري با طور معني لوتئال، به

Jones  پس از يك دوره تمريني)2010سال (و همكاران ،          
كه نوعي ورزش  Wheel Running اي با استفاده از هفته 6

ها  آزمودني HIF-1αشد، سطوح پروتئين  اختياري محسوب مي
   و همكاران  Koltai). 30(يابد  داري افزايش مي طور معني به
را پس يك دوره برنامه  HIF-1αافزايش سطوح  ،)2011سال (

هاي سالمند نشان دادند،  اي در آزمودني هفته 6تمريني 
هاي جوان بدون تغيير بود  كه سطوح آن در آزمودني درحالي

، همچنين بيان كردند تمرينات ورزشي منظم، موجب كاهش )31(
استرس هاي پير و جوان در ارتباط با ماركرهاي  تفاوت بين موش

، هيچ تغيير )2007سال (و همكاران  Lum). 31(شود  اكسايشي مي
هاي  پس از يك وهله پرش HIF-1αداري در سطوح  معني

 Zoll مطالعات). 32(پرش بيشينه نشان ندادند  100تداومي در پي 

 HIF-1α mRNAنيز حاكي از افزايش ) 2006سال (و همكاران 
). 33(استقامتي بود در پاسخ به تمرين هايپوكسيك دوندگان 

  پس از اجراي يك ) 2002سال (و همكاران  Ookawaraهاي  يافته

١۵
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و  Lundbyو ) 34(جلسه در هفته  5برنامه سه ماهه شنا براي 
، افزايش ناشي از تمرين سطوح كنترل )2006سال (همكاران 

HIF-1α  15(را تأييد نكرده است.(  
 Ameln نشان دادند يك وهله ورزش ) 2005سال (و همكاران

ها  اين داده). 35(شود   مي HIF-1αشديد، منجر به تثبيت پروتئين 
در پاسخ به تمرين HIF-1α mRNA كند بيان  مشخص مي

طور مثبتي تنظيم شده و شواهد  هايپوكسيك و نورموكسيك، به
وجود  HIF-1α mRNAزيادي براي تنظيم هايپوكسيك سطوح 

آمده در پژوهش حاضر با نتايج  دست   هاي به يافته). 36-38(ارد د
، )33) (2006سال (و همكاران  Zollحاصل از مطالعات توسط 

Vogt  28) (2001سال (و همكاران( ،Jones  و همكاران) سال
همخواني ) 15) (2006سال (و همكاران  Lundbyو ) 30) (2010

، )34) (2002سال (و همكاران  Ookawaraداشت و با نتايج 
Ameln  35) (2005(و همكاران( ،Köhl R  و همكاران         

با توجه به مطالب اخير، . همخواني نداشت) 39) (2007سال (
، HIF-1αشده در رابطه با تأثير تمرين بر سطوح  تحقيقات انجام

داراي تناقض زيادي بوده و دستيابي به نتيجه واحد و فهم علل 
همچنين لازم به ذكر . هاي بيشتري است بررسي تغييرات، نيازمند

   است تاكنون پژوهشي كه به بررسي تمرينات مادر بر سطوح
HIF-1α  ريه نوزادان بپردازد، يافت نشده و تحقيق حاضر را

هايي كه به بررسي اين موضوع  توان در زمره اولين پژوهش مي
كرشده، همچنين با توجه به موارد ذ. اند، به حساب آورد پرداخته

هفته شناي استقامتي را  3ريه نوزادان پس از  HIF-1αافزايش 
شده و توليد  توان با ايجاد استرس اكسايشي در اثر فعاليت انجام مي

ROS  مرتبط دانست و از آنجا كه افزايشHIF-1α  در ريه
اند،  طور مستقيم تحت هيچ برنامه تمريني نبوده نوزاداني كه خود به

هاي ورزشي بوده است، لذا فعاليت  سازگاريدهنده ايجاد  نشان
توان براي افزايش استقامت  ورزشي در دوران بارداري را مي

در مطالعه حاضر پس از خوراندن كادميوم . نوزادان مؤثر دانست
ها، در سطوح  صورت محلول در آب آشاميدني به آزمودني به

HIF-1α يسه داري در مقا ريه نوزادان گروه كادميوم، كاهش معني
در رابطه با تأثير مصرف كادميوم در . با گروه پايه مشاهده شد

  ون هيچ ـوزادان، تاكنـه نـري HIF-1αر آن بر ـدوران بارداري و تأثي
  وان در ـت يـپژوهشي انجام نشده و از اين جهت پژوهش حاضر را م

. زمره اولين تحقيقاتي كه به اين مسئله پرداخته است به شمار آورد
ترين  مشخص شده است براي افراد غيرسيگاري، غذا معمولاً مهم

وسيله كودهاي فسفاته يا  منبع كادميوم بوده، كه سطوح آن به
 تحقيقات همچنين . )40(يابد  ضايعات كشاورزي افزايش مي

اند كادميوم از طريق تنظيم بيان ژن و انتقال  پيشين نشان داده
اكسيداني سلولي،  هاي سيستم آنتي سيگنالي، دخالت در آنزيم

هاي  ، دخالت در مكانيسم)ROS(هاي اكسيژن واكنشي  توليد گونه
هاي اكسيژن واكنشي  يداني، تحريك توليد گونهاكس دفاعي آنتي

)ROS ( و تحريك توسعه تومورها؛ تأثيرات مخرب خود را اعمال
علاوه براين، موجب افزايش ناباروري، سقط جنين، ). 41(كند  مي

ها، استئومالاسي، استئوپروز، التهاب،  كاهش شمار اسپرم
 تومورهاي بدخيم، خودايمني و تخريب رشد عصبي، آنمي و

). 42(شود   آسيب كليوي ناشي از اختلال توبولي و گلومرولي مي
برخي مطالعات حاكي از آن است كه در پي مسموميت ناشي از 

التهاب مزمن بيني، حلق و  ؛كادميوم در راههاي هوايي فوقاني
 ؛حنجره، همچنين اختلالات بويايي و در راههاي هوايي تحتاني

مشاهده  اي مختلف قابله بيماري انسداد ريوي مزمن در شدت
كشيدن سيگار از ديگر منابع مهم كادميوم بوده، كه ). 2(است 

). 40(است   ميزان آن در بدن افراد سيگاري دو برابر غيرسيگاري
دهد يك شيب مادر به جنين در كادميوم خون  مطالعات نشان مي

حفظ و . كند طور انتخابي مواد را حفظ مي وجود دارد و جفت به
. كادميوم در جفت به سنتز متالوتيونين وابسته استنگهداري 

مكانيزم حفظ انتخابي كادميوم و انتقال ترجيحي روي و مس، كه 
در نتيجه . رود به متالوتيونين اتصال يابند، ناشناخته است احتمال مي

هاي مادر  حفظ و انباشتگي، كادميوم در طول بارداري در اندام
ويژه  به كادميوم در جفت، بهكاهش نسبت روي . يابد افزايش مي

همچنين ثابت شده كه . در مادران سيگاري مشاهده شده است
اين فرضيه . تر است وزن هنگام تولد نوزادان مادران سيگاري پايين

علت فقدان  نيز وجود دارد كه كاهش وزن تولد ممكن است به
روي در اثر كاهش نسبت روي به كادميوم در جفت باشد 

اند نوزاد مادران  ت رشدي در انسان نيز نشان دادهمطالعا). 42،43(
همچنين طبق ). 40(در معرض كادميوم داراي وزن كمتري هستند 

 دي از قبيلـرات رشـوم داراي تأثيـشواهد مطالعات حيواني، كادمي
  م ـوليسـابـهاي اسكلتي، دخالت در مت كاهش وزن جنين، ناهنجاري
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اق يا مصرف خوراكي جنين و تخريب رشد عصبي از طريق استنش
 ،)2000سال (و همكاران  Wlodarczyk). 40(آن است 
هاي همستري كه مادران آنها با  هاي بسياري را در جنين ناهنجاري

اين ). 44(تزريق كادميوم مسموم شده بودند، گزارش كردند 
صورت  ها نشان داد، مادران بارداري كه كادميوم را به يافته

كنند، قادر به انتقال آن از  خوراكي و يا حتي استنشاق دريافت مي
نين در حال رشد را متحمل تأثيرات طريق جفت به جنين بوده و ج

رسد تغييرات ناشي  نظر مي علاوه براين، به. منفي آن خواهند كرد
. را تحت تأثير قرار دهد HIF-1αتواند سطوح  از كادميوم مي

دهد سمي بودن كادميوم بر  شواهد به دست آمده نشان مي
 ساز تأثيرگذار است هاي خون هايي مانند كبد، ريه و اندام اندام

شده بر مشاركت كادميوم در تكميل  هاي انجام پژوهش). 4،3(
و در نتيجه پراكسيداسيون ليپيدي و متعاقب  O2-، H2O2سطوح 

همچنين اين ). 45(اند  آن ايجاد استرس اكسايشي تأكيد داشته
را با شركت در فعاليت  HIF-1αمطالعات افزايش بيان 

هايپوكسي نشان در موقعيت  ROSويژه تشكيل  ميتوكندريايي، به
در مطالعات مشخص شده است كادميوم با مهار . )45(اند  داده

هاي ضد اكسايشي موجب اختلال در  ولكولها و م فعاليت آنزيم
اكسيداني و ايجاد استرس اكسايشي  عملكرد دستگاه دفاعي آنتي

، افزايش ROSليد از طرف ديگر، افزايش ميزان تو. )46(شود  مي
بنابراين، كلريد ). 48،47(را به همراه دارد  HIF-1αفعاليت 

تواند  مي ROSكادميوم از طريق استــــرس اكسايشي و توليد 
با توجه به موارد ). 2(شود  HIF-1αموجب افزايش فعاليت 

رود كادميوم با ايجاد استرس اكسايشي موجب  ذكرشده، انتظار مي
  هاي به شده كه اين انتظار با داده HIF-1α افزايش سطوح پروتئين

هاي  با توجه به داده. آمده در اين پژوهش مغايرت دارد  دست
ها،  حاصله در تحقيق حاضر، پس از خوراندن كادميوم به آزمودني

ريه نوزادان گروه كادميوم در مقايسه با گروه  HIF-1αدر سطوح 
داري مشاهده شد كه اين نتيجه با تأثير  پايه و كنترل، كاهش معني

تحقيقات . توضيح است جدي كادميوم بر فرآيند اريتروپويز قابل
دهد كادميوم با توقف بيان ژن اريتروپويتين موجب وخيم  نشان مي

از آنجايي كه القاي  شود و خون مي شدن آنمي در بيماران كم
  هـي وابستـوكسـايپـي هـايـور القـهايپوكسيك اريتروپويتين به فاكت

  ت ـيـالـعـد فـوانــت يـوم مـيـادمـه كـدس زد كــوان حـت يـاست، م
  

كاهش در ظرفيت ). 39(را متوقف كند  HIF-1هايپوكسيك 
يا غلظت اكسيژن محدود ) آنمي(حمل اكسيژن خون 

) EPO(كدگذاري چندين ژن اريتروپويتين  ، موجب)هايپوكسي(
القايي هايپوكسي مانند فاكتور رشد آندوتليال عروقي، 

و لاكتات  A، آلدولاز 1-، انولاز1-فسفوگليسرات كيناز
رسد القاي  نظر مي بنابراين، به). 39(شود  مي A -دهيدروژناز

وابسته است كه در پي  HIF-1ها به  هايپوكسيك اين ژن
در عناصر ) RCGTG -5َ َ-3(شده و به توالي  هايپوكسي فعال

پژوهشگران فوق بر اين باورند كه ). 49(شود   فزاينده متصل مي
كادميوم ممكن است موجب جلوگيري از فعاليت هايپوكسيك 

HIF-1هاي القايي هايپوكسي  ، و در نتيجه توقف بيان بيشتر ژن
تواند باعث  اند كادميوم مي آنها نشان داده. شود EPOمانند ژن 

و  HIF-1، كاهش فعاليت HIF-1تخريب پروتئازوم پروتئين 
هاي  هاي القايي هايپوكسي تحت موقعيت كاهش بيان ژن

هايپوكسيك و از سوي ديگر، از طريق يك مسير حساس به 
اكسيژن وابسته به ردوكس موجب توقف القاي هايپوكسيك 

HIF-1α  49(شوند.(  
  

  گيري نتيجه
با توجه به نتايج اين مطالعه، كادميوم توليد و فعاليت شاخص 
     القايي هايپوكسي را متوقف و منجر به كاهش سطوح آن در 

رسد كادميوم از  نظر مي به. شود ريه و نيز افزايش وزن آن مي
    به عنصر پاسخ به هايپوكسي و از انباشتگي  HIF-1اتصال 

                  علاوه بر اين، در گروه . كند جلوگيري مي HIF-1αپروتئين 
ناشي از كادميوم ريه نوزادان در  HIF-1αكادميوم، كاهش  -شنا 

اثر سازگاري ناشي از تمرين ورزشي شنا جبران شده و سطوح آن 
در نتيجه شناي استقامتي و زيربيشينه . يابد تا سطوح پايه افزايش مي

  .شود موجب تعديل تأثيرات منفي كادميوم بر رشد ريه جنين مي
  

  تشكر و قدرداني
هاي  آوري اين پژوهش براساس برنامه حمايت از توسعه فن

آوري رياست جمهوري و قرارداد  راهبردي معاونت علمي و فن
معاونت پژوهشي دانشگاه مازندران انجام شده ) 33/د/379شماره (

  .گردد شده قدرداني مي هاي انجام حمايتوسيله از  بدين. است
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