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Abstract
Background and Aim: Apoptosis in post-mitotic tissue such as the heart is fatal due to the unable to proliferate and loss of 
cardiomyocytes is irreplaceable. However, exercise training could be effective in reducing apoptosis. The aim of this study 
was to investigate the role of 3 months of regular aerobic training on some factors of mitochondrial apoptosis pathway in 
cardiac tissue of male Wistar rats. Materials and Methods: The research was applied study that conducted in the form of 
an experimental project with a control group. Thirty one male Wistar rats with an average weight of 173.80 ± 9.21 grams 
were divided into three homogeneous groups including three-months control (n=10), six-months control (n=10) and aerobic 
training group (n=11).The aerobic training group participated in aerobic training with 75 to 80 percent of maximal oxygen 
consumption for 3 months. After the implementation of the training protocol, the surgical procedures and cardiac tissue 
extraction were performed and gene expression of Bax and Bcl-2 of cardiac tissue was assessed by RT-PCR. Results 
extracted by one-way of variance analysis and Bonferroni post hoc test at a significance level of p<0.05. Results: The 
results showed the significant increase in Bcl-2 gene expression during aerobic training compared to the six-month control 
group (p=0.001). However, the expression of Bax gene in the aerobic training group did not show any significant changes 
compared to the control group (p=0.21). Conclusion: Regular aerobic exercise can play a significant role for controlling 
mitochondrial apoptosis of cardiac tissue.
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چکیده
زمینــه و هــدف: آپوپتوزیــس در بافــت پس‌‌میتــوزی همچــون قلــب کــه قابلیــت تکثیــر ســلولی نــدارد، مهلــک اســت؛ چــرا کــه 
ــد در کاهــش  ــن ورزشــی می‌‌توان ــی اســت کــه تمری ــن در حال ــن شــدنی نیســت. ای از دســت رفتــن کاردیومیوســیت‌‌ها جایگزی
آپوپتوزیــس مؤثــر باشــد. هــدف مطالعــه حاضــر تاثیــر 3 مــاه تمریــن هــوازی منظــم بــر بعضــی عوامــل مســیر میتوکندریایــی 
آپوپتوزیــس در بافــت قلبــی موش‌‌هــای نــر ویســتار بــود. روش تحقیــق: ای��ن تحقیــق از نــوع مطالعــات کاربــردی اســت کــه 
در قالــب یــک طــرح تجربــی بــا گــروه کنتــرل بــه اجــرا درآمــد. تعــداد 31 ســر مــوش نــر ویســتار بــا میانگیــن وزنــی ±9/21 
173/80 گـر�م در س�ـه گرــوه همگــن کنتــرل ســه ماهــه )10 ســر(، کنتــرل شــش ماهــه )10 ســر( و تمریــن هــوازی )11 ســر( 
تقســیم شــدند. گــروه تمریــن هــوازی بــه مــدت 3 مــاه در تمرینــات ورزشــی بــا شــدت 75 الــی 80 درصــد حداکثــر اکســیژن 
ــان  ــد و بی ــام ش ــی انج ــت قلب ــتخراج باف ــی و اس ــل جراح ــی، مراح ــکل تمرین ــرای پروت ــس از اج ــد. پ ــرکت کردن ــی ش مصرف
ژن‌‌هــای Bax و Bcl-2 بــا اســتفاده از روش RT-PCR ارزیابــی گردیــد. نتایــج بــا اســتفاده از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک راهــه و 
آزمــون تعقیبــی بونفرونــی در ســطح معنــی‌‌داری p>0/05 اســتخراج گردیــد. یافته‌‌هــا: بیــان ژن Bcl-2 در گــروه‌‌ تمریــن هــوازی 
ــروه  ــان ژن Bax در گ ــه بی ــی ک ــرد )p=0/001(؛ در حال ــدا ک ــش‌‌ماهه پی ــرل ش ــروه‌‌ کنت ــا گ ــه ب ــی‌‌دای در مقایس ــش معن افزای
تمریــن هــوازی تغییــر معنــی‌‌داری در مقایســه بــا گــروه کنتــرل شــش‌‌ماهه نداشــت )p=0/21(. نتیجه‌‌گیری:تمرینــات هــوازی 

منظــم مــی تواننــد در کنتــرل آپوپتوزیــس میتوکندریایــی بافــت قلبــی نقــش داشــته باشــند.
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آیلار ایمانی و دیگران تاثیر 3 ماه تمرین هوازی منظم بر بعضی عوامل مسیر میتوکندریایی آپوپتوزیس... 

مقدمه
اصطــاح آپوپتوزیــس1 بــه عنــوان فرآینــد ویــژه مــرگ یــا 
ــف  ــده، توصی ــت کنترل‌‌ش ــه دق ــک روش ب ــا ی ــلولی ب ــه س تجزی
می‌‌شــود. عمومــاٌ فرآیندهــای آپوپتوتیــک در حیــن رشــد و 
ــد  ــادل بیــن تولی ــق ایجــاد تع ــی، از طری حفــظ هومئوســتاز بافت
یــا  و  آســیب‌‌دیده  ســلول‌‌های  حــذف  و  جدیــد  ســلول‌‌های 
ــور3،  ــران، 2019؛ الم ــو2 و دیگ پی��ر نق��ش مهم�ـی دارنـد� )آریامل
2007(. بنابرایــن، آپوپتوزیــس شــانس از بین‌‌بــردن ســلول‌‌ها 
ــاور،  ــای مج ــلول‌‌های بافت‌‌ه ــه س ــیب ب ــه آس ــدون هر‌‌گون را ب
فراهــم می‌‌کنــد. آپوپتوزیــس عــاوه بــر نقــش داشــتن در 
ــرایط  ــک، در بســیاری از ش ــلولی فیزیولوژی ــازی س تحــول و نو‌‌س
ــی و اســترس و آســیب  ــد پاســخ‌‌های التهاب ــک مانن پاتوفیزیولوژی
ــن  ــر4،  1999( و نقــش ای ــر اسـت� )کــورس می ـ مؤث س��لولی نیزـ
ــم‌‌گیرتر  ــب چش ــون قل ــوماتیک5 همچ ــای س ــد در بافت‌‌ه فرآین
می‌‌باشــد )کیــل6، 2014(. برحســب ماهیــت محــرک آپوپتــوزی، 
دو مســیر القــای آپوپتوزیــس متمایــز شــده‌‌اند کــه شــامل مســیر 
درونــی )مســیر میتوکندریایــی7( و مســیر بیرونــی می‌‌باشــد. 
مســیر میتوکندریایــی، عمدتــاً بــا ایجــاد آســیب بــه ســلول و یــا 
ــاکا8، 2017(.  ــا و تان ـد )ناگات ـی آن آغـا�ز می‌‌شوـ برخ��ی مؤلفه‌‌هاـ
ــترس  ــی، اس ــد شــوک گرمای ــلولی مانن ــترس س ــای اس محرک‌‌ه
ــد  ــیب DNA، می‌‌توانن ــدی  و آس ــل رش ــذف عوام ــی، ح اکسایش
ــوند  ــس ش ــی آپوپتوزی ــیر میتوکندریای ــازی مس ــبب فعال‌‌س س
ــری10 و  ــی در نفوذ‌‌پذی ــا تغییرات ــن مســیر، ب ــدر9، 2014(. ای )بلان
ــی  رهایــش عوامــل آپوپتــوزی همــراه اســت. رخداد‌‌هــای مولکول
آپوپتوزیــس در مســیر میتوکندریایــی، اساســاً بــه واســطه تعــادل 
ــوزی  ــد - آپوپت ــش و ض ــی پی ــژه‌‌ تنظیم ــای وی ــن پروتئین‌‌ه بی
مش��خص می‌‌شوــد )گارســیا ســائز2012،11؛ اولا12 و دیگــران، 
ــاور13، 2015(. پروتئین‌‌هــای پیــش- ‌‌آپوپتــوزی  ماننــد  2011، ت
Bax 14 بــا کاهــش پایــداری غشــا‌‌ی بیرونــی میتوکنــدری، 

می‌‌تواننــد منتــج بــه رهایــش عوامــل آپوپتــوزی از فضــای 
ــای  ــه پروتئین‌‌ه ــت ک ــی اس ــن در حال ــوند. ای ــایی ش ــن غش بی
ــا فعالیــت پیــش- آپوپتــوزی  ــه Bcl-2 15، ب ضدآپوپتــوزی از جمل
پروتئیــن Bax مخالفــت کــرده و موجــب حفــظ یکپارچگــی 
غش��ا‌‌ی میتو‌‌کن��دری می‌‌شــوند )گارســیا ســائز، 2012؛ اولا و 

ــاور، 2015(. ــران، 2011؛ ت دیگ
اگــر نقصــی در برنامــه‌‌ آپوپتوتیــک رخ دهــد، نتیجــه آن ممکــن 

ــاری  ــش بیم ــلول‌‌ها و افزای ــش در س ــا افزای ــش و ی ــت کاه اس
ــود  ــات موج ــج مطالع ــوری، 2016(. نتای ــو و م‌‌لان باش��د )قراخانل
ــی )در  ــت قلب ــدک باف ــس ان ــزان آپوپتوزی ــه می ــت ک ــی اس حاک
حــدود 0/001 الــی 0/002 درصــد(، ممکــن اســت بــر اثــر 
ــکمی/خون  ــی، ایس ــد پرتوافکن ــی مانن ــا بیرون ــی ی ــل درون عوام
ــارهای  ــالخوردگی و فش ــف، س ــای مختل ــدد، داروه ــانی مج رس
جســمانی )مکانیکــی- متابولیکــی( تشــدید شــود و از ایــن طریــق، 
ــم  ــی را فراه ــی- عروق ــای قلب ــواع بیماری‌‌ه ــروز ان ــات ب مقدم
ســازد )برقــه16 و دیگــران، 2015؛ روح17 و دیگــران، 2016(. 
ــده در بافــت پس‌‌میتــوزی18 همچــون قلــب  آپوپتوزیــس پیش‌‌رون
ــه از  ــرا ک ــک اســت؛ چ ــدارد، مهل ــلولی ن ــر س ــت تکثی ــه قابلی ک
دســت رفتــن کاردیومیوســیت‌‌ها19 جایگزیــن نشــدنی اســت )روح 
ــس  ــه آپوپتوزی ــد ک ــان می‌‌دهن ــواهد نش ــران، 2016(. ش و دیگ
کاردیومیوســیت‌‌ها در نارســایی قلبــی نقــش دارد )کــواک20، 

2013؛ ساراســت21 و دیگــران، 1999(.
در دو دهــه اخیــر آپوپتوزیــس در میــان محققیــن علــوم ورزشــی 
ــرا شــواهدی  ــب کــرده اســت؛ زی ــه خــود جل توجــه خاصــی را ب
ــای  ــژه ورزش ه ــه وی ــای ورزشــی، ب ــش  فعالیت‌ه ــر نق ــی ب مبن
شــدید، در مــرگ برنامــه ریــزی شــده22 ارائــه شــده اســت )کواک، 
ــه  ــوط ب ــل مرب ــن عام ــدید، چندی ــی ش ــت ورزش 2013(. فعالی
فرآینــد آپوپتوزیــس را تحــت تأثیــر قــرار مــی دهــد. بــرای مثــال، 
گلوکوکورتیکوئیدهــا23، گونه‌‌هــای فعــال اکســیژن24 (ROS) و 
اســترس اکسایشــی25، افزایــش ســطوح کلســیم داخــل ســلولی و 
عامــل نکــروز تومــور آلفــا 26 (TNF-α)؛ تعــدای از ســیگنال‌‌هایی 
گردنــد  آپوپتوزیــس  بــه  منجــر  می‌‌تواننــد  کــه  هســتند 
ــل از  ــن عوام ــدادی از ای ــران، 2011(. تع ــرو 27 و دیگ )کوادریلات
محیــط خــارج ســلولی نشــأت مــی گیرنــد )گلوکوکورتیکوئیدهــا 
ــش  ــلولی واکن ــل س ــارج و داخ ــای خ ــا پروتئین‌‌ه و TNF-α( و ب
ــد  ــک کنن ــرگ ســلول را هــم تحری ــد و ممکــن اســت م می‌‌دهن
)بردســن28 و دیگــران، 2006(. در رابطــه بــا آپوپتوزیــس و فعالیت 
ورزشـی�، ک��و و دیگــران )2013( اشــاره کــرده انــد کــه فعالیــت 
ورزشــی روی نوارگــردان، آپوپتوزیــس میــوکاردی را در موش‌‌هــا 
از طریــق افزایــش پروتئیــن شــوک گرمایــی- HSP70( 70(29 و 
 Bax ــر ــب( ب ــه ترتی ــی )ب ــی و افزایش ــر کاهش ــب آن، اث متعاق
و Bcl-2؛ کاه��ش می‌‌دهنـد� )کــو30 و دیگــران، 2013(. لیــو و 
دیگــران )2013( مطالعــه‌‌ای بــا عنــوان تمریــن وا‌‌مانده‌‌ســاز بیــان 
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ــهBax را در عضلــه اســکلتی  1UCP2 را افزایــش و نســبت Bcl-2 ب

مــوش صحرایــی کاهــش می‌‌دهــد را بــه اجــرا درآوردنــد. یافته‌‌هــا 
بیانگــر ایــن بــود کــه بیــان پروتئیــن UCP2 بیــن گــروه تمریــن 
ــن Bax  در  ــان پروتئی ــی‌‌داری نداشــت. بی ــاوت معن ــرل تف و کنت
گــروه تمریــن وامانده‌‌ســاز و گــروه تمریــن به‌‌صــورت معنــی‌‌داری 
بیشــتر از گــروه کنتــرل بــود. همچنیــن، بیــان پروتئیــن Bcl-2 در 
ــروه  ــر از گ ــن پایین‌‌ت ــروه تمری ــاز و گ ــن وامانده‌‌س ــروه تمری گ
کنتــرل بــود. نســبت Bcl-2/Bax  نیــز به‌‌طــور معنــی‌‌داری در 
ــرل  ــروه کنت ــر از گ ــن پایین‌‌ت ــاز و تمری ــن‌‌ وامانده‌‌س ــروه تمری گ
ــن  �ـران )2013( ضم ــی3 و دیگ ــران، 2013(. ل ــو2 و دیگ ــود )لی ب
بررســی تأثیــر تمریــن ورزشــی )12 هفتــه تمریــن هــوازی؛ 
ــس  ــر آپوپتوزی ــه( ب ــرعت 27 متر/دقیق ــا س ــه در روز ب 60 دقیق
ــه  ــد ک ــرده ان ــزارش ک ــاق، گ ــی چ ــای صحرای ــوکارد موش‌‌ه می
میــزان پروتئین‌‌هــای Bax ،Bad  و نســبت Bax  بــه Bcl-2  و نیــز 
فعالیــت کاســپاز-3 و 9 در موش‌‌هــای چــاق تمرین‌‌کــرده به‌‌طــور 
معنــی‌‌داری کمتــر از موش‌‌هــای چــاق تمریــن نکــرده مــی باشــد. 
ســانتانا4 و دیگ�ـران )2014( نشــان داده انــد کــه فعالیــت ورزشــی 
هــوازی )13 هفتــه، هــر هفتــه 6 جلســه، هــر جلســه 1 ســاعت 
ــه  ــا ســرعت تدریجــی 18-3 متر/دقیق ــدن روی نوارگــردان ب دوی
ــن  ــان پروتئی ــان ژن و بی ــی( بی ــر دوره تمرین ــا آخ از روز اول ت
همــه عوامــل ضدآپوپتــوزی در عضلــه قلبــی را افزایــش می‌‌دهــد. 
لیائــو5 و دیگ�ـران )2015( اشــاره کــرده انــد کــه تمریــن ورزشــی 
متوســط )تمریــن ورزشــی شــنا 5 روز/هفتــه بــه مــدت 12 هفتــه( 
ــد خطــر التهــاب، هایپرتروفــی و فیبروزیــس قلبــی6 را در  می‌‌توان
ــه در  ــی ک ــد؛ تغییرات ــش ده ــده کاه ــری القاش ــا پی ــای ب رت‌‌ه
نتیجــه کاهــش آپوپتوزیــس )بــا مســیرهای پیــام دهــی متفــاوت( 
ــر  ــا بررســی تأثی ــران )2019( ب روی م��ی ده��د. تنورســاز و دیگ
تمریــن هــوازی میان‌‌مــدت بــر نشــانگرهای آپوپتوزیــس در 
ســلول‌‌های عضلانــی قلــب موش‌‌هــای صحرایــی دیابتی‌‌شــده 
بــا استرپتوزوتوســین7 و اعمــال پروتکلــی بــا ســرعت 18-15 متــر 
بــر دقیقــه، بــه مــدت زمــان 44-25 دقیقــه کــه در طــول 4 هفتــه 
بــا تکــرار 5 جلســه در هفتــه، اج��را گردیدــ؛ نتیجــه گرفتنــد کــه 
احتمــالاً مــی تــوان از تمرینــات منظــم هــوازی بــه عنــوان یــک 
ــی از  ــس ناش ــوارض آپوپتوزی ــش ع ــرای کاه ــی ب روش غیرداروی
دیابــت اســتفاده کــرد. ســوری و دیگــران )2019( ضمــن بررســی 
تأثی��ر فعالیـت� ورزش�ـی ه��وازی )مــدت 6 هفتــه و تکرار 5 جلســه/

هفتهــ( بــر شــاخص‌‌های آپوپتوزیــس و رشــدی بافــت قلــب 
رت‌‌هــای پیر،گــزارش کــرده انــد کــه تمریــن شــدید نســبت بــه 
تمریــن کــم شــدت، افزایــش معنــی‌‌داری در بیــان  ژن Bax ایجــاد 

مــی نمایــد. میــردار و دیگــران )2019( تاثیــر تمرینــات تناوبــی 
ــا تکــرار 6 جلســه در هفتــه، هــر جلســه  فزآینــده 6 هفتــه ای، ب
ــرار  ــه، 10 تک ــر دقیق ــر ب ــا 70 مت ــرعت 25 ت ــا س ــه، ب 30 دقیق
ــس  ــر آپوپتوزی ــال 2 دقیق��ه‌‌ای؛ را ب ــتراحت فع ــه‌‌ای و اس 1 دقیق
ــی‌‌دار 200  ــش معن ــرده و افزای ــای جــوان بررســی ک ــب رت‌‌ه قل
و 320 درصــدی آپوپتوزیــس گــروه تمریــن در مقایســه بــا 
گــروه کنتــرل 6 هفت�ـه و گرــوه پایهــ را نشاــن دادن��د. ســانتوس8 
ــی  ــبه افیون ــه سیســتم ش ــد ک ــران )2019( نشــان داده ان و دیگ
قلبــی ناشــی از تمریــن ورزشــی، آپوپتوزیــس میتوکندریایــی را در 
موش‌‌هــای چـا�ق کاه��ش می‌‌دهدــ و هـر� دو ن��وع تمریــن حجــم 
ــالا  ــی ب ــم ورزش �ـه( و حج ــن )150 دقیق��ه در هفت ــی پایی ورزش
)300 دقیقـه� در هفت�ـه(، باعــث هایپرتروفــی فیزیولوژیــک قلبــی، 
بهبــود فشــارخون سیســتولیک و شــاخص‌‌های چاقــی مــی شــوند؛ 
امــا فقــط تمریــن بــا حجــم ورزشــی بــالا،  افزایــش تــوده بدنــی 

را تعدیــل مــی کنــد. 
ــه  ــو در رابط ــج ناهمس ــف و نتای ــات مختل ــه مطالع ــه ب ــا توج ب
بــا تاثیــر انــواع فعالیــت هــای ورزشــی )از نظــر شــدت( و 
ــه  ــوص در عضل ــس )بخص ــده آپوپتوزی ــل تنظیم‌‌کنن ــش عوام نق
ــوازی و  ــات ه ــت تمرین ــه اهمی ــه ب ــا توج ــن ب ــی( و همچنی قلب
فشــارهای مکانیکــی و  اکسایشــی و متابولیکــی نســبتاً شــدید و 
ــاه  �ـا ه��دف بررســی نقــش 3 م طولانی‌‌م��دت آن؛ ای��ن مطالع�ـه ب
تمریــن هــوازی منظــم بــر برخــی عوامــل مســیر میتوکندریایــی 
ــی  ــت قلب ــان ژن Bax( در باف ــان ژن Bcl-2 و بی ــس )بی آپوپتوزی

ــد. ــه اجــرا درآم ــر ویسـت�ار ب ــای ن رت‌ه
روش تحقیق

ایــن تحقیــق در چهارچــوب یــک طــرح تجربــی بــا گــروه کنتــرل 
ــی  ــه شــرایط مناســب مــدل حیوان ــا توجــه ب �ـه اج��را درآم�ـد. ب ب
ــتار9 14848  ــه ویس ــر دو ماه ــر، 31 رت ن ــق حاض ــرای تحقی ب
ــنایی  ــس از آش ــدند و پ ــداری ش ــران خری ــتور ای از انســتیتو پاس
ــه ســه‌‌ماهه،  ــرل پای ــه ســه گــروه )کنت ــا شــرایط آزمایشــگاه، ب ب
کنتــرل شــش‌‌ماهه و تمریــن هــوازی( تقســیم گردیدنــد. در 
مراحــل مختلــف تحقیــق، ضمــن رعایــت مســائل اخلاقــی، مطابق 
دســتورالعمل کمیتــه اخــاق کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی 
مسـت�خرج از دس��تورالعمل هلســینکی10، از هرگونــه آزار جســمی 
و روش‌‌هــاي غیرضــروري کار بــا حیوانــات اجتنــاب گردیــد. هــم 
چنیــن پروتــکل ایــن تحقیــق در کمیتــه پزشــکی دانشــگاه علــوم 
 IR.ARUMS.REC.1397.205 پزشــکی اردبیــل، بــا شــماره مرجــع
بــه تاییــد رســید. جهــت جلوگیــري از اســترس و تغییــر شــرایط 
فیزیولوژیــک، حیوانــات مــورد مطالعــه بــه مــدت 2 هفتــه تحــت 

.	1 Uncoupling protein2-

.	2 Liu 

.	3 Lee 

.	4 Santana 

.	5 Liao

.	6 Cardiac fibrosis

.	7 Streptozotocin

.	8 Santos 

.	9 Wistar 
.	10 Helsinki
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ــا دمــای 2±22 درجــه ســانتی‌‌گراد،  ــد ب شــرایط اســتاندارد جدی
ــه روشــنایی  ــت نســبی 5±50 درصــد، و چرخــه تاریکــی ب رطوب
ــه دانشــکده دامپزشــکی دانشــگاه  12:12 ســاعته در حیــوان خان
آزاد اســامی واحــد تبریــز نگهــداري شــدند. در طــی ایــن دوره، 
ــذاي اســتاندارد و آب  ــه از غ ــه صــورت آزادان ــات ب ــی حیوان تمام
ــه  ــا ب ــه آن ه ــی روزان ــذاي مصرف ــزان غ ــد و می ــتفاده ‌‌کردن اس
ــه  ــس از 2 هفت ــد. پ ــت‌‌ ش ــري و ثب ــدازه گی ــق ان ــورت دقی ص
ــدت 2  ــه م ــا ب ــدادی از نمونه‌‌ه ــد، تع ــرایط جدی ــداري در ش نگه
ــا نحــوه‌‌ فعالیــت روي نوارگــردان  هفتــه تحــت برنامــه آشــنایی ب
الکترونیکــی هوشــمند حیوانــی )مــدل ST008 ســاخت دانشــگاه 
تبریــز( قــرار گرفتنــد. ایــن نوارگــردان داراي 5 کانــال مجــزا بــود 
و همــه مــوارد از قبیــل میــزان شــیب )مثبــت و منفــی(، ســرعت 
ــن دوره،  ــد. در ای ــرل ‌‌ش ــمند کنت ــه هوش ــط برنام ــان؛ توس و زم
ــود.  ــت ب ــت ثاب ــزان 0/1 میلی‌‌ول ــه می مقــدار شــوك الکتریکــی ب
در طــی دوره آشــنایی، شــیب نوارگــردان صفــر درجــه، ســرعت 
ــه در روز  ــن 10-5 دقیق ــدت تمری ــه و م ــر دقیق ــر ب 15-10 مت
ــه  ــا ب ــی رت ه ــت وزن ــس از مطابق ــن دوره، پ ــان ای ــود. در پای ب
ــه  ــه ســه ماه ــرل پای ــن کنت ــروه همگ ــی در ســه گ ــور تصادف ط
)10 ســر(، کنتــرل شــش ماهــه )10 ســر( و تمریــن هــوازی )11 

ســر( تقســیم شــدند.
گــروه تمریــن هــوازی، پروتــکل تمرینــی را بــه مــدت 12 هفتــه 

ــا شــدت 80  ــوازی ب ــن ه ــب تمری ــه 5 جلســه در قال ــر هفت و ه
-75 درصــد حداکثــر اکســیژن مصرفــی انجــام دادنــد. مــدت زمان 
تمریــن از 10 دقیقــه در روز در هفتــه اول شــروع  شــد و بــه 60 
ــا انتهــای دوره حفــظ  دقیقــه در روز در هفتــه پنجــم رســید و ت
شــد. همچنیــن ایــن گــروه، در ابتــدای جلســه تمریــن، 5 دقیقــه 
ب�ـا س�ـرعت 15-10 متــر بــر دقیقــه و شــیب صفــر درجــه، جهــت 
ــورت  ــه ص ــردان ب ــرعت نوارگ ــیب س ــد و ش ــردن دویدن ــرم ک گ
تدریجـی� افزای�ـش ‌‌یافــت تــا بــه مقــدار مــورد نظــر برســد. مــدت 
ــه  ــدود 5 دقيق ــی ح ــای ابتدای ــردن در هفته‌ه ــرد ك ــه س مرحل
ــيد. کل  ــول كش ــه ط ــدود 10 دقيق ــی ح ــای پایان و در هفته‌ه
ــید.  ــام رس ــه انج ــی ب ــه تاریک ــی چرخ ــی در ط ــه تمرین برنام
ــو1 و  ــه نایت ــاس مطالع ــر، براس ــق حاض ــی تحقی ــکل تمرین پروت
ــه  ــا توجــه ب �ـد. ای��ن محققیــن ب دیگ��ران )2001( طراح��ی گردی
ــر اکســیژن  ــرآورد حداکث ــس از ب ــات لازم، پ ــه امکان دسترســی ب
ـ، شدــت فعالی��ت را ب��ر اســاس ســرعت و شــیب  مصرفیــ رت‌‌هاـ
ــر  ــد. ب ــخص کرده‌ان ــی مش ــه تمرین ــر هفت ــرای ه ــردان ب نوارگ
ای��ن اس�ـاس، سوــیه، جن��س، س��ن و وزن تقریب��ی آزمودنی‌‌هــای 
ــد.  ــت داده ش ــور مطابق ــه مذک ــا مطالع ــز ب ــر نی ــق حاض تحقی
پروتــکل تمرینــی 3 مــاه تمریــن هــوازی در )جــدول 1( گــزارش 

شــده اســت.

 هوازی مورد استفاده در تحقیق حاضر تمرین جزئیات برنامه ماه    .1جدول 

 
 های تمرین هوازی هفته

 دوازدهم  یازدهم  دهم  نهم هشتم هفتم ششم پنجم چهارم  سوم دوم اول 

 نوارگردان  سرعت

 )متر/دقیقه(
24 24 25 25 26 27 28 29 30 31 32 33 

 شیب نوارگردان 

 )درصد(
15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

 مدت زمان تمرین 

 )دقیقه/روز( 
10 20 35 45 60 60 60 60 60 60 60 60 

 

ــط    ــن، توس ــه تمری ــن جلس ــس از آخری ــا 2 روز پ تمامـی� رت‌‌ه
تزریــق درون صفاقــی کتامیــن )90 میلی‌‌گــرم بــه ازای هــر 
ــرم(  ــر کیلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــن )10 میلی‌‌گ ــرم( و زایلازی کیلوگ
از آن بخـ�ش اعظـ�م خـ�ون )حـ�دود 4-5  بی‌‌هـ�وش و پـ�س 
سی‌‌سیــ( آن‌‌هــا از قســمت ســینوس چشــمی و بــه وســیله 
لوله‌‌هاــی موئین��ه هپارین�ـه جم��ع‌‌آوری شــد. بــا توجــه بــه هــدف 
تحقیــق حاضـ�ر، پ��س از جراحیــ، بافـ�ت قل��ب آزمودنی‌‌هــا 

برداش��ته و وزن‌‌کشــی شــد.  ســپس نمونــه در کرایوتویــوب2 
بررس��ی‌‌های  ب��رای  و  شـد�ه  داده  ق��رار  مایـ�ع  نیت��روژن  در 
نگهــداری شــد.  بعــدی در دمــای 70- درجـ�ه سـا�نتی‌‌گراد 

بــرای اســتخراج RNA از نمونه‌‌هــا، طبــق روش پیشــنهادی کیــت 
ــرات  ــی تغیی ــا اندک �ـور آمری��کا و ب �ـاخت کش Thermo K0731 س

بــه شــرح زیــر عمــل شــد. حــدود 50 میلی‌‌گــرم از بافــت عضلــه 
ــه  ــول RNXTM-PLUS هموژن ــر محل قلبــی در حضــور 1 میلی‌‌لیت

1. Naito 
2. Cryoteube
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ــه  ــاق انکوب ــای ات ــه در دم ــدت 5 دقیق ــه م ــپس ب ــده و س ش
ــروم  ــر کلروف ــوب، 0/2 میلی‌‌لیت ــد. س��پس ب��ه هـر� میکروتی گردی
ــه مــدت 15  ــا دســت ب ــه شــدت ب ــزوده شــد و میکروتیــوب ب اف
ــه  ــه انکوب ــای 4 درج ــه در دم ــد و 5 دقیق ــکان داده ش ــه ت ثانی
ــه و  ــرایط 4 درج ــه در ش ــدت 15 دقیق ــه م ــه ب گردی��د. در ادام
13700 برابــر شــتاب جاذبــه، ســانتریفیوژ شــد. ســپس بــه 
 RNA ــی کــه حــاوی ــاز روئ ــکان دادن تیــوب، ف ــدون ت دقــت و ب
ــه میکروتیــوب دیگــر منتقــل شــده  ــد و ب ــود، جداســازی گردی ب
ــرد  ــول1 س ــاوی از ایزوپروپان ــم مس ــده حج ــول جداش ــه محل و ب
اضافــه گردیــد و بــرای 10 دقیقــه در دمــای 20- درجــه انکوبــه 
ــرایط  ــه در ش ــدت 10 دقیق ــه م ــوب ب ـ از آن، میکروتی ش��د. بعدـ
ــد و  ــانتریفیوژ گردی 4 درجــه و 13700 براب��ر ش��تاب جاذب��ه، س
ــول  ــی بیــرون ریختــه شــده و ســپس 1 میلی‌‌لیتــر اتان مایــع روئ
80 درصــد بــه میکروتیــوب اضافــه گردیــد. بلافاصلــه میکروتیــوب 
بــه مــدت 5 دقیقــه در شــرایط 4 درجــه و 13700 برابــر شــتاب 
ــه  ــه شــد و ب ــرون ریخت ــی بی ــع روی جاذبه،ســانتریفیوژ شــد، مای
دقــت اتانــول خالــی شــد و حــدود 20 دقیقــه اجــازه داده شــد تــا 
ــه هــر میکروتیــوب 0/02  الــکل تبخیــر گــردد. ســپس مجــدداً ب
ــزوده شــد.  ــات2 اف �ـر آب تیمارش��ده بـا� دی‌‌اتیل‌‌پیروکربن میلی‌‌لیت
RNA استخراج‌‌شــده بــرای اســتفاده بعــدی در دمــای 70- درجــه 

نگه��داری گردی��د. در رابطــه بــا ســاخت 3cDNA، از کیــت ســنتز 
ــتورالعمل  ــق دس ــادا4 و طب ــاس کان ــرکت فرمنت ــاخت ش DNA س

 RNA ش��رکت س��ازنده بص��ورت زی��ر اس��تفاده ش��د. 1 میکرولیتــر
ــوب  ــک تی �ـر DNase I reaction 10X 5 در ی �ـر از باف و 1 میکرولیت
 DEPC-treated eater 1/5 میلی‌‌لیتــری ریختــه شــد و توســط
بــه حجــم 9 میکرولیتــر رســید. 1 میکرولیتــر DNase بــه تیــوب 
  )DNA اضاف��ه گردیــد )بــرای از بیــن بــردن آلودگــی احتمالــی بــا
و پــس از افــزودن 1 میلی‌‌لیتــر از اتانــول مطلــق، تیــوب مربوطــه 
بــه مــدت 30 دقیقــه در فریــزر 70- درجــه قــرار گرفــت. تیــوب 
ــه و 14000  ــرایط 4 درج ــه در ش ــدت 20 دقیق ــه م ــه ب مربوط
براب��ر ش��تاب جاذب�ـه، ســانتریفیوژ شــد و پــس از آن، در زیــر هــود 
بــه دقــت اتانــول تخلیــه گردیــد و حــدود 10 دقیقــه اجــازه داده 
شــد تــا الــکل تبخیــر گــردد. بــه تیــوب مربوطــه 11 میکرولیتــر 
Ran� ــا ــر oligi (dt) Primer ی DEPC-treated waterr و 1 میکرولیت

dom hexamer Primer افــزوده شــد و 5 دقیقــه در دمــای 70 

�ـر  �ـر باف ــد. 4 میکرولیت ــه گردی ــر روی Dry block انکوب ــه ب درج
reaction 5X 6 و 2 میکرولیتــر dNTP 10mM mix و 1 میکرولیتــر 

مهارکننــده بیــان ریبونوکلئــاز ریبــولاک7 بــه تیــوب افــزوده شــد 
و پــس از ســانتریفیوژ مختصــر، بــه مــدت 5 دقیقــه در 37 درجــه 
 RverertAID TM H Minus ــم ــر آنزی ــد. 1 میکرولیت ــه گردی انکوب
ــه، در  ــزوده شــد. در ادام ــل اف ــوب قب ــه تی  M-MuLV Reverse ب
ص�ـورت اس�ـتفاده از پرایم�ـر الیگ�ـو 8 (dt)، 6 دقیقــه در 42 درجــه 
و در صــورت اســتفاده از Random hexamer primer، ابتــدا 5 
�ـه دنب�ـال آن، 90 دقیقــه در 42 درجــه  دقیقــه در 25 درج�ـه و ب
انکوبهگردی��د. واکنــش بــا قــرار دادن تیــوب بــه مــدت 10 دقیقــه 
ــه  ــزر 70- درج ــه در فری ــت  و نمون ــان پذیرف ــه پای در 70 درج

نگهــداری شــد.
�ـرای اندازه‌‌گیــری می��زان بی�ـان ژن��ی پروتئین‌‌ه��ای مــورد نظــر،  ب
ــکا9   ــت آمری ــرکت کورب ــاخت ش ــور ژن 6000 س ــتگاه روت از دس
اســتفاده شــد. جفــت پرایمرهــای مربــوط بــه هــر ژن بــا اســتفاده 
از نرم‌‌افــزار Primer 3 طراحــی و توســط بایونرآلمــان10 ســنتز 
شــده و بــرای کار بــا غلظــت نهایــی 100 نانومــول مــورد اســتفاده 
ــت. واکن��ش ه��ا ب��ر مبن��اي اســتفاده از رن��گ ســایبر  ق��رار گرف
�ـی  ــبز ط ــگ سـا�یبر س ــن روش، رن ــد. در ای ـم ش ــبز11 انجاـ س
�ـده  �ـته‌‌اي متص��ل ش ــه DNA دو رش ــش Real-time PCR ب واکن
�ـی  ـاز تیوب ـان بلانکـ �ـه عنوـ ــرد. ب �ـی ک ـطع م ــور فلورســنت ساـ و ن
ک�ـه حاــوي هم�ـه موــاد موجــود در واکن�ـش ب�ـه ج�ـز cDNA ب�ـود، 
ــه تیوــب مربوطــه آب تیم�ـار  اسـت�فاده ش��د و ب��ه ج�ـاي cDNA ب
�ـام  �ـات اضاف��ه گردی��د. پ��س از اتم ـ دی‌‌اتیل‌‌پیروکربن ش��ده باـ
�ـک نمـو�دار ترس�ـیم ش�ـد  �ـر واکن��ش ی ـاي ه ــر، برـ �ـش تکثی واکن
و ب��ر ای��ن اســاس، CT تعیی�ـن گردی�ـد. در پایاــن، قب�ـل از آنالیــز 
 Real-time داده‌‌ه��ا، منحن��ی ذوب12 بدس�ـت آمــده از ه�ـر واکنــش
PCR بررس��ی ش��د ت��ا پی��ک مرب��وط بــه ژن م�ـورد نظ��ر و فق�ـدان 

�ـدا ΔCt ژن  ــراي آنالی��ز داده‌‌ه��ا ابت پرایم��ر دایم��ر تایی��د ش�ـود. ب
در ه��ر نمون��ه از افتـ�راق Ct ژن مربوطـ�ه و Ct  ژن بتا-اکتیــن 
�ـراي  �ـوان رفرن��س محاس��به شــد )جــدول 2(. فرمول‌‌ه�ـا ب ب��ه عن

�ـد: �ـب زیـر� می‌‌باش �ـه ترتی ــبه ب محاس

ΔCT= CT target – CT reference

ΔΔCT = ΔCT test sample – ΔCT control sample

ــع  ــدا توزی ــاری، ابت ــه و تحلیــل آم در رابط�ـه ب��ا روش‌‌هــای تجزی
طبیعیــ داده ه��ا توس��ط آزم��ون ش��اپیرو - ویلــک13 مــورد 
ــف  ــای مختل �ـری واریانس‌‌ه��ای گروه‌‌ه ارزیاب��ی ق��رار گرف��ت. براب

1. Isopropanol
2. Diethyl pyrocarbonate (DEPC)
3. Complementary DNA
4. RevertAID TM first standard cDNA synthesis
5. DNase I reaction buffer 10X

6. Reaction buffer 5X
7. Ribolock ribonuclease transcription inhibitor
8. Oligo dt
9. Rotor gene6000-, Corbett company, USA
10. Bioneer, Germany

11. Syber green
12. Melting curve
13. Shapiro-Wilk test
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آیلار ایمانی و دیگران تاثیر 3 ماه تمرین هوازی منظم بر بعضی عوامل مسیر میتوکندریایی آپوپتوزیس... 

ــون1 بررســی  در شاــخص‌‌های اندازه‌‌گیری‌‌شــده، توســط آزمــون ل
شدــ. س��پس داده‌‌هــای حاصلــه توســط آزمــون تحلیــل واریانــس 
یــک راهــه2 و آزمــون تعقیبــی بونفرونــی3 بــرای تعییــن اختــاف 
میزــان ش�ـاخص‌‌های مـو�رد نظ��ر بیـن� گروه‌‌هــای مختلــف مــورد 
ــطح  ــاری در س ــبات آم ــی محاس ــد. تمام ــرار گرفتن ــی ق بررس
معن��ی‌‌داری p>0/05 و ب��ا اس��تفاده از نرم‌‌افــزار SPSS 22 انجــام 

شــد.

یافته‌‌ها
میانگی��ن و انحــراف اسـت�اندارد ویژگی‌‌ه��ای فیزیکیــ رت ه�ـای نــر 
ویســتار شــامل وزن بــدن، وزن قلــب و نســبت وزن قلــب بــه وزن 
بـد�ن و همچنی��ن شاــخص‌‌های مربــوط بــه مســیر میتوکندریایــی 
آپوپتوزیــس عضلــه قلبــی شــامل بیــان ژن Bcl-2 و Bax در جــدول 

3  گــزارش شــده اســت.

 
 توالی پرایمرها .2جدول  

length (bp) Primer sequence Product Genes 
136 F: 5'TATATGGCCCCAGCATGCGA3' 

R: 5'GGGCAGGTTTGTCGACCTCA3 Bcl2 

150 F:5'ATCCAAGACCAGGGTGGCTG3' 
R:5'CACAGTCCAAGGCAGTGGGA3' Bax 

138 F: 5'CTCTGTGTGGATCGGTGGCT3' 
R:5'GCAGCTCAGTAACAGTCCGC3 β-actin 

 

  

بــا توجــه بــه طبیعــی بــودن توزیــع داده هــا و همگنــی واریانــس 
هــا در ایــن مطالعــه  )p˃0/05(؛ از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک 
راه�ـه اسـت�فاده شدــ و مشـخ�ص گردی��د کــه اختلـاف معن��ی‌‌داری 
)p=0/001( بیــن بیــان ژن Bcl-2 و Bax گروه‌‌هــای مختلــف 

وجــود دارد )جــدول 4(.
ــه  ــد ک ــی مشــخص گردی ــی بونفرون ــون تعقیب ــا آزم ــه، ب در ادام
بی��ان ژن در باف��ت قلب��ی رت ه��ای گـر�وه تمری��ن ه��وازی، افزایش 

 های فیزیکی رت های نر ویستارویژگی توصیف .3جدول

 متغیرها گروه ها تعداد انحراف استاندارد ±میانگین 

 کنترل سه ماهه 10 80/173 ±  21/9

 کنترل شش ماهه 10 18/401 ±  20/14 وزن بدن )گرم(

 تمرین هوازی 11 56/339 ±  48/11

 کنترل سه ماهه 10 55/0 ±  05/0

 کنترل شش ماهه 10 06/1 ±  07/0 وزن قلب )گرم(

 تمرین هوازی 11 08/1 ±  07/0

 کنترل سه ماهه 10 19/3 ±  25/0

 کنترل شش ماهه 10 64/2 ±  17/0 نسبت وزن قلب به وزن بدن

 تمرین هوازی 11 18/3 ±  24/0

  
ــرل  ــروه کنت��رل پای��ه س��ه‌‌ماهه و کنت معن��ی‌‌داری نس��بت ب��ه گ
ــت  ــان ژن Bax در باف ش��ش‌‌ماهه دارد )p=0/001(. همچنی��ن، بی
قلبــی رت هــای گــروه تمریــن هــوازی نســبت بــه گــروه کنتــرل 
ــه  ــا در مقایس ــت؛ ام �ـی‌‌داری داش ــه )p=0/006(، کاه��ش معن پای
 )p=0/21( ــروه کنت��رل ش��ش‌‌ماهه، کاه��ش معن��ی‌‌داری ب��ا گ

ـهده نش��د )جــدول 5(. مشاـ

 بین گروه های تحقیق Baxو  Bcl-2نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه در مورد مقایسه بیان ژن   .4جدول
 داریسطح معنی

(p) 
 متغیر گروه ها تعداد انحراف استاندارد ±میانگین  Fمقدار 

*001/0 922/258 

 کنترل سه ماهه 10 23/1 ± 22/0

 کنترل شش ماهه Bcl-2 23/0  ± 30/1 10بیان ژن 

 تمرین هوازی 11 90/3 ±  35/0

*001/0 411/12 

 کنترل سه ماهه 10 15/1 ±  41/0

 کنترل شش ماهه Bax 33/0  ± 01/1 10بیان ژن 

 تمرین هوازی 11 74/0 ±  16/0

 .p<05/0*نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح 
  

1. Levene test
2. One way-analysis of variance (ANOVA)

3. Bonferroni post hoc test
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 در گروه های شرکت کننده در مطالعه Baxو  Bcl-2بیان ژن در مورد مقایسه زوجی تعقیبی بونفرونی  آزمون جینتا. 5جدول 

 داریسطح معنی
اختلاف 
 میانگین

 متغبرها گروه ها

 کنترل سه ماهه -66/2 *0/001
 Bcl-2بیان ژن  تمرین هوازی

 کنترل شش ماهه -60/2 *0/001
 ماههکنترل سه  -41/0 006/0*

 Baxبیان ژن  تمرین هوازی
 شش ماههکنترل  -26/0 21/0

 .p<05/0*نشانه تفاوت معنی دار با گروه کنترل در سطح 

بحث
ــت  ــان ژن Bcl-2 در باف نتای��ج تحقیـق� حاض��ر نش��ان داد ک��ه بی
قلبــی رت هــای نــر ویســتار بــه دنبــال ســه مــاه تمریــن هــوازی، 
ــان ژن Bax در  ــه بی ــود ک ــی ب ــن در حال ــد. ای ــی یاب ــش م افزای
گــروه تمریــن نســبت بــه گــروه کنتــرل پایــه دچــار کاهــش شــد، 
�ـی‌‌داری نداش�ـت. ــروه کنت��رل ش�ـش‌‌ماهه، تف��اوت معن ـ ب��ا گ اماـ

ــال 2012،  ــی در س ــر، در تحقیق ــق حاض ــج تحقی ــد نتای در تأیی
ــر  ــردان ب ــی نوارگ ــن ورزش ــه تمری ــر 6 هفت ــی تأثی ــن بررس ضم
ــه  ــس در عضل ــام دهــی آپوپتوزی ــه شــدن DNA و پی ــه قطع قطع
نعلـی� رت‌‌هــای پرفشــارخون، نشــان داده شــد کــه تمریــن 
اســتقامتی منظــم )ســرعت 21 متر/دقیقــه بــا شــیب 4/5 درصــد، 
ــا شــدت 60-70 درصــد حداکثــر  45 دقیق��ه/روز، 5 روز/هفتــه، ب
و   Bax( پیش‌‌آپوپتــوزی  ش��اخص‌‌های  مصرف��ی(  اکس��یژن 
ــوزی  ــد - ‌‌آپوپت ـ، عوام��ل ض �ـش و برعکسـ ــیتوکروم c( را کاه س
ــران،  ــان2 و دیگ ــک می ــد )م )Bcl-2 و 1XIAP( را افزای��ش می‌‌ده
2012(. پروتئین‌‌ه��ای پیش‌‌آپوپتــوزی ماننــد Bax بــا کاهــش 
ــه  ــج ب ــد منت ــدری، می‌‌توانن �ـا‌‌ی بیرون��ی میتوکن پای��داری غش
ــن  رهایــش عوامــل آپوپتــوزی از فضــای بیــن غشــایی شــوند. ای
Bcl-‌‌  ـای ض��د- آپوپت��وزی خان��واده� �ـی اسـت�، پروتئین‌‌ه در حال

ــرده و  ــت ک ــن Bax مخالف ــوزی پروتئی ــا فعالی��ت پیش‌‌آپوپت 2 ب
موج��ب حفـظ� یکپارچگـی� غش��ا‌‌ی میتو‌‌کندــری می‌‌شــوند. 
پروتئیــن Bcl-2، بــر روی غشــای داخلــی میتوکنــدری واقــع شــده 
�ـف  �ـای توق و فعالی��ت کاســپاز-3 را مه��ار می‌‌کن��د. یک��ی از راه‌‌ه
کاســپاز-3  توســط Bcl-2، مهــار رهاســازی ســیتوکروم c توســط 
میتوکن�ـدری اس��ت، کهــ کوفاکت��وری ضــروری جهـت� فعال‌‌ســازی 
ــن  ــنتز پروتئی ــد س ــس نیازمن ــود. آپوپتوزی آن محس��وب می‌‌ش
ــی نظیــر  تــازه و RNA بــوده و مهــار ســنتز آن توســط عوامل
ــی نشــان داده شــد  داکتینومایســین3 انج��ام می‌‌شــود. در تحقیق
کــه فعالیــت ورزشــی هــوازی در طــول 13 هفتــه، هــر هفتــه 6 
جلســه، هــر جلســه 1 ســاعت دویــدن روی نوارگــردان بــا ســرعت 
ــی؛  ــر دوره تمرین ــا آخ ــه از روز اول ت ــی 3-18 متر/دقیق تدریج
ــوزی را در  بی��ان ژن و بی��ان پروتئیــن هم��ه عوام��ل ض��د- آپوپت

عضلهــ قلب��ی افزایـ�ش می‌‌دهــد )ســانتانا و دیگــران، 2014(. 
ــاد  ــث ایج ــوازی باع ــن ه ــه تمری ــت ک ــن اس ــر ای ــال ب احتم
ــی شــده  س��ازگاری‌‌های آپوپتوتیکــی در عضــات اســکلتی و قلب
ــر نفوذپذیــری غشــای میتوکنــدری، کاهــش  و از طریــق تأثیــر ب
ــالاً،  ــن احتم ــد همچنی ــته باش ــال داش ــه دنب ــس را ب آپوپتوزی
ــد  ــود فرآین ــرل و بهب ــق کنت ــد از طری ــوازی بتوانن ــات ه تمرین
ــاً  �ـیت‌‌ها و نهایت �ـع از بی��ن رفت��ن کاردیومیوس ــس، مان آپوپتوزی
ــر،  ــی دیگ ــوند. در تحقیق ــی ش ــلول‌‌های قلب ـولی س م��رگ سلـ
ــوزی و  �ـی ه��وازی بـر� ش��اخص‌‌های آپوپت تأثی��ر فعالیـت� ورزش
رشدــی در قلـب� رت‌‌هــای پیــر بررســی و نتایــج نشــان داده شــد 
ـ کم‌‌شــدت نســبت  ــان  ژن Bax در گ��روه تمرینـ ــر بی ــه مقادی ک
ــن  ــروه تمری ــا در گ �ـی‌‌دار، ام �ـش غیرمعن ـل افزای ب��ه گ��روه کنترـ
شــدید افزای��ش معن�ـی‌‌داری پی�ـدا م��ی کن�ـد. بــه عــاوه، مقادیــر 
بیــان ژن Bcl-2 در گ��روه تمرینــ کم‌‌شــدت و شــدید نســبت 
ب��ه گـر�وه کنت��رل، افزای��ش غیرمعن��ی‌‌داری نشــان داد )ســوری و 
دیگــران، 2019(. دیگــر محققیــن بــا هــدف تعییــن اثــر دو شــیوه 
تمرینــی تداومــی و تناوبــی هــوازی بــر آپوپتوزیــس عضلــه نعلــی 
 Bcl-2 ــان ژن ــه بی ـن داده ان��د ک �ـای صحرای��ی ن��ر، نشاـ موش‌‌ه
ــرل  ــروه کنت ــتر از گ گروه‌‌ه��ای تمری��ن بـه� ط��ور معن��ی‌‌دار بیش
اســت، امــا  نســبت Bax بــه Bcl-2 در هــر دو گــروه تمرینــی بــه 
ــا  ــروه ه ــن گ ــود. بی ــرل ب �ـی‌‌دار کمت��ر از گـر�وه کنت ـرت معن صوـ
ــه نظــر  ــان ژن Bax تفـا�وت معن�ـی‌‌داری مشـا�هده نش�ـد و ب در بی
ــی،  ــوع تداوم ــوازی مخصوصــاً از ن ــن ه ــه تمری می‌‌رســد 12 هفت
ــوزی  ـ ب��ر افزایـش� پروتئیـن� ض��د- آپوپت ــل توجهیـ تأثیـر� قاب
میتوکندریای�ـی عصل�ـه نعل�ـی دارد. در عی�ـن ح�ـال، ای�ـن محققی�ـن 
بـ�ـه دلیـــل پاییـ��ن بـــودن سطـح معنـ�ـی‌‌داری نسبـــت Bax بــه 
ــار  ــرل، اظه ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــن نس ــای تمری Bcl-2 در گروه‌‌ه

نظرــ قطعـی� در م��ورد تأیی��د تمرین��ات ورزش�ـی ب�ـر ش��اخص‌‌های 
ــام  ــه انج ــوط ب ــکلتی را من ــه اس ــس عضل ــه آپوپتوزی ــوط ب مرب
مطالعـا�ت بیش��تر دانس��ته ان��د )س��یاه‌‌کوهیان و دیگــران، 2018(. 
 Bax ــزی ــطوح مغ ــر س ــدت  ب ــی پرش ــم تناوب ــن منظ ــر تمری اث
ــه  �ـه 8 هفت ــج نش��ان داده ک �ـی ش��ده و نتای و Bcl-2 نیـز� بررس

.	1 X-linked inhibitor of apoptosis protein .	2 McMillan .	3 Dactinomycin
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تمریــن تناوبــی پرشــدت، موجــب کاهش ســطوح مغــزی Bax در 
 Bcl-2 موش‌‌هــای صحرای��ی و افزای��ش معن��ی‌‌دار سطـــوح مغــزی
ــان،  ــنی و حبیبی ــود )حس ــن می‌‌ش در موش‌‌ه��ای گ��روه تمری
ــی پرشــدت، بخشــی  ــات تناوب �ـه نظـر� می‌‌رســد تمرین 2018(. ب
ــس ناشــی از  ــا آپوپتوزی ــل ب ــود را در مقاب ــی خ ــرات حفاظت از اث
پی�ـری، بـه� واس��طه افزایــش پروتئی��ن ض�ـد - آپوپتوتیــک Bcl-2 و 
س�ـرکوب پروتئی��ن پی�ـش- آپوپتوتیــک Bax در مغ��ز میانجی‌‌گــری 
م��ی نماین��د. ب�ـا اس��تناد ب��ه یافته‌‌ه�ـای موج�ـود در تحقی�ـق حاض�ـر، 
احتم��الاً تمرینــات هـو�ازی منظمــ مـی� توانن��د میزــان آپوپتوزی�ـس 
س��لولی را از طری��ق افزای��ش بی��ان ژن Bcl-2؛ کاه�ـش داده و رون�ـد 
ضع�ـف عضــات بــدن را بهب�ـود بخشــند. در تحقیقــی دیگــر، تأثیــر 
ــط  ــه مخط ــس در عضل ــاد آپوپتوزی ــر ایج ــتقامتی ب ــن اس تمری
م��ورد بررس�ـی ق��رار گرفتـه� و مش��خص گردیــده ک�ـه ش��اخص‌‌های 
ــه  ــر دو عضل ــس1 و Bax/Bcl-2 در ه ــده آپوپتوزی ــل  القاکنن عام
نعلـی� و قلب��ی حیوان��ات تمرین‌‌کــرده، کاه��ش م��ی یابن��د. میــزان 
ــی و ســیتوکروم c ســیتوزولی تحــت  ــن Bax میتوکندریای پروتئی
ــش  ــی افزای ــه قلب ــا در عضل ــیداتیو تنه ــترس اکس ــرایط اس ش
یافـ�ت. همچنی��ن افزای��ش ناش��ی از هیــدروژن پراکســید2 در 
�ـس  �ـده آپوپتوزی �ـل القاکنن �ـی و عام P-JNK 3 و Bax میتوکندریای

س��یتوزولی نی�ـز در عضل��ه قلب��ی حیوان��ات تمرین‌‌کــرده مشــاهده 
شــد. محققیــن اشــاره کــرده انــد کــه اســترس اکســیداتیو 
ــای  ــب الق ــد موج کوتاه‌‌م��دت در ش��رایط آزمایش��گاهی، می‌‌توان
پیام‌‌هــای آپوپتــوزی در عضــات مخطــط شــود؛ ضمــن آن 
ــای  ـرس اکس��یداتیو ناش��ی از آپوپتوزی��س را در بافت‌‌ه ک��ه استـ
وی�ـژه‌‌ای از جملــه عضلــه قلبــی، کاهــش مــی دهــد )وینشــتین4 
ــیداتیو،  ــترس اکس ــش اس ــا افزای ــان ب ــران، 2011(. همزم و دیگ
ــی  ــای بیرون ــن Bax در غش ــری پروتئی ــدن و قرارگی ــا ش جابه‌‌ج
ــد  ـ، ت��ا ح��دودی می‌‌توان میتوکن��دری زی��اد می‌‌ش��ود. ایـن� بحثـ
ــرا  ــد؛ زی ــته باش ــیتوزولی بســتگی داش �ـال ش�ـدن JNK س �ـه فع ب
ـن توســط محرک‌‌هــای اســترس ســلولی،  JNK ب��ا فس��فریله شدـ

ــد. JNK در داخــل میتوکنــدری،  پروتئیــن Bcl-2 را مهـا�ر می‌‌نمای
ــذا رهایــش  نفوذپذیــری غشــای میتوکنــدری را افزایــش داده و ل
عوام��ل پی��ش - ‌‌آپوپتــوزی همچــون AIF و ســیتوکروم c را باعــث 
می‌‌ش��ود و از اینــ طری��ق، آبشــار کاس��پازی راه‌‌ان��دازی می‌‌ش�ـود. 
ــه  ــه ب ــا توج ــر و ب ــق حاض ــی تحقی ــن ورزش ــا تمری ــه ب در رابط
پیش��ینه نظ��ری تحقی��ق و ب��ر اســاس اطلاعــات موجــود از ســایر 
مطالعـا�ت، ب��ه نظـر� می‌‌رســد در ســطوح مشــابهی از درجــه 
اکســیداتیو، JNK کمتــری فســفریله شــده اســت کــه متعاقــب آن، 
بیــان ژن Bcl-2 افزایــش یافتــه اســت؛ ایــن یــک فرضیــه بــوده و 

ــد. ـ آزمایش��گاهی می‌‌باش �ـد بررس��ی دقیقـ نیازمن

ــز وجــود دارد. در  ــای ناهمســویی نی ــه ه ــا، یافت ــن ه ــم ای علیرغ
ســال 2008، تأثیــر فعالیــت ورزشــی تناوبــی بــر Bax و Bc1-2  در 
عضلهــ اس��کلتی موش‌‌هــای‌‌ صحرای��ی بررس��ی گردی�ـد و فعالیــت 
ــبت  Bax/Bcl-2  را  ــی به‌‌ص��ورت معن��ی‌‌داری نس ورزش��ی تناوب
ــان  ــن، بی ـض افزای��ش داد. همچنی در عضل��ه اســکلتی تن��د ‌‌انقباـ
ــر از  ــی، به‌‌ط��ور معن��ی‌‌داری کمت Bcl-2 در گ��روه فعالی��ت ورزش

ــالاً  ــران، 2008(. احتم ــود )چــن5 و دیگ ــی ب ــن تناوب ــروه تمری گ
علــت کاهــش بیــان ژن Bcl-2 و ناهمســو بــودن ایــن نتایــج مطالعه 
بــا تحقیــق حاضــر، مربــوط بــه متفــاوت بــودن پروتــکل تمرینــی 
باش��د. فعالیت‌‌هـا�ی ح��اد و کوتاه‌‌مــدت باعثــ افزای��ش گونه‌‌هــای 
فع��ال اکس��یژنی و در نتیج��ه، افزای�ـش آپوپتوزی��س می‌‌شــوند. در 
مطالع�ـه‌‌ای دیگــر نش��ان داده شــده کــه 6 مــاه تمریــن اســتقامتی 
ــای  ــن Bcl-2 در می��وکارد موش‌‌ه ــان پروتئی ــش بی ــب کاه موج
ــن  ــه تمری ــد ک ــته ان ــاره داش ــان اش ــود. محقق صحرایـی� می‌‌ش
اس��تقامتی طولانی‌‌مــدت بــه دلیــل افزایــش اســترس اکســیداتیو، 
می‌‌توانــد موجــب بــروز آپوپتوزیــس در عضلــه قلبــی شــود )لــی6 
ــه  ــوط ب ــالا مرب ــج احتم ـدن نتای ــران، 2009(. ناهمســو بوـ و دیگ
ــتم  ــرا سیس ــد؛ زی ــای باش سیسـت�م آنتـی� اکسـی�دانی آزمودنی‌‌ه
دیســموتاز7  سوپراکســید  آنزیم‌‌هــای  نظیـر�  آنزیمیــ  هـ�ای 
، گلوتاتیــون پراکســیداز8 و کاتــالاز9 نقــش مهمــی در مهــار 
گونه‌‌هاــی فع��ال اکسیــژنی دارن�ـد. عوام�ـل بسـی�اری وج�ـود دارن�ـد 
�ـا فعالی�ـت ورزش�ـی موج�ـب  ک�ـه ممک�ـن اس�ـت تعیی�ـن کننــد، آی
�ـا  �ـر تخریب�ـی گونه‌‌ه��ای فع��ال اکســیژن م�ـی شــود ی �ـش اث افزای
خیــر؟ مه�ـم تری�ـن ای�ـن عوامــل، ش�ـدت مطل�ـق فعالی�ـت ورزش�ـی 
اس��ت. از دیگ��ر عوام��ل تعیی��ن کنن��ده، درجۀ اســترس اکســیداتیو 
�ـتگی  �ـا، خس ــی ROS(، درج��ۀ آمادگ��ی آزمودنی‌‌ه �ـر تخریب )اث
آزمودنی‌‌های��ی ک��ه تمری��ن ورزش��ی را اج��راء می‌‌کنن��د، و در 
نهای��ت، برنام��ه غذای��ی آزمودن��ی هـا� م��ی باش��د. احتمــال دیگر در 
رابط��ه ب��ا افزای��ش آپوپتوزی��س، برخیــ از پروتئین‌‌هــای اســکلت 
ــیداتیو،  ــترس اکس ــش اس ــگام افزای ــه بهن ــند ک �ـلولی می‌‌باش س
ــش  ــایی را افزای ــی غش ــه و نفوذپذی ــدری رفت ــل میتوکن ــه داخ ب
می‌‌دهنــد. بررســی ایــن عوامــل در تحقیــق حاضــر مقــدور نبــود، 
ول��ی ش�ـواهد موج�ـود نشــان‌‌دهنده ایــن اســت کــه ســطوح ایــن 
پروتئین‌ه��ا ب��ا تمری��ن ورزش��ی تغیی��ر محسوس��ی نم��ی کن��د. 

تغیی��ر مس��تقیم در  مانن��د  اگرچ��ه ساــزوکارهاي متع��ددي 
وضعیـ�ت ROS و بیـا�ن ژن هـ�اي مربـ�وط ب��ه آپوپتوزیـ�س، 
ــر  �ـک میتوکنـد�ري، و تغیی �ـل آپوپتوتی ـزي عوام �ـش آزادساـ کاه
در تولی��د آنت�ـی اکس��یدان ه��ا بــراي اثــرات محافظت��ی تمرین�ـات 
ورزش��ی در مقاب��ل آپوپتوزی��س مط�ـرح ش�ـده اس�ـت، ول��ی هن�ـوز 
ابهام�ـات بس��یاري در ای��ن زمین��ه وج�ـود دارد. ب��ه نظ��ر می‌‌رس�ـد، 

1. Apoptosis inducing factor
2. Hydrogen peroxide (H2O2)
3. Phosphorylated-c-Jun-N-terminal kinase
4. Vainshtein

5. Chen
6. Li
7. Superoxide dismutase
8. Glutathione peroxidase

9. Catalase
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�ـاي  ــدري نق��ش مهم��ی در تنظی��م آپوپتوی��س ســلول ه میتوکن
�ـواده   ــد. در ای��ن راس��تا، اعض��اي خان ــی بـا�زي می‌‌کن ــه قلب عضل
Bcl-2 شــامل پروتئین‌‌هــاي Bax و Bcl-2 بـ�ه عنوــان پروتئیـ�ن 

هــاي اصلــی، در شــکل‌‌گیري کانا‌‌ل‌‌هــاي آپوپتـو�زي، تنظیـ�م 
�ـی  ـزي میتوکندریای ــاي آپوپتوـ ـري و پیام‌‌ه ــري میتوکندـ نفوذپذی
ــر  ــا اث ــابه ب ــی – مش ــن ورزش ــب تمری ــوند. متعاق �ـر می‌‌ش درگی
ــار  ــود فش ــم وج تمری��ن اس��تقامتی تحقی��ق حاض��ر-  علی‌‌رغ
ــی،  ــن ورزش ــدون تمری ــان ب ــا زم ــابه ب ــیداتیو مش ــترس اکس اس
فسفوریلاســیون JNK کمتــر اتفــاق می‌افتــد؛ وضعیتــی کــه 
ــر  ــاوه ب ــال دارد. ع ــه دنب ــن Bcl-2 را ب ــان ژن پروتئی ــش بی افزای
ــه  �ـس ک ــن، جابه‌‌جای��ی و انتقـا�ل عام��ل القاکنن��ده آپوپتوزی ای
خــود در شــرایط اســترس اکســیداتیو زیــاد مــی شــود، در عضلــه 
قلبیــ تمرین‌‌کــرده کاهــش یافتــه و دال بــر مهــار ســیگنال 
آپوپتــوزی اســت. در رابطــه بــا نفوذپذیــری غشــای میتوکنــدری، 
ــرار گرفتــه اســت؛  مــوارد دیگــری نیــز مــورد بحــث و بررســی ق
ــای  �ـده اس��ت ک��ه پروتئین‌‌ه ــزارش ش ـ مطالع��ات گ در برخیـ
ــا رخــداد آپوپتوزیــس  ــه کافیلیــن-2 1 ب اســکلت ســلولی از جمل
در نتیجــه اســترس اکســیداتیو در ارتبــاط اســت. کافیلیــن-2 در 
ســیتوزول قــرار دارد، امــا بــه محــض اکســیده شــدن، بــه داخــل 
ــر  ــهیل در ام ــث تس ــالاً باع ــده و احتم ــا ش میتوکن��دری جابه‌‌ج
ــواهد  ــه ش ــا هم ــود. ب ـری می‌‌ش ـی میتوکندـ ـی غشاـ نفوذپذیرـ
موجــود، اگرچــه بررســی تغییــرات ایــن شــاخص در ایــن تحقیــق 
ــا  مقــدور نبــود، امــا مشــهود اســت کــه مقادیــر ایــن پروتئیــن ب
ــازگار  ــر س ــود بیانگ ــن خ ــد و ای �ـی نمی‌‌کن ـ تغیی��ر چندان تمرینـ
نشــدن آن بــا تمریــن ورزشــی اســت )کلامــت2 و دیگــران، 
ــر  ــول عم ــش ط ــس و افزای ــار آپوپتوزی ــر مه 2009(. روش دیگ
�ـیرتوئین-31  �ـای س ـول، رابط��ه فعالی��ت ورزش��ی و پروتئین‌‌ه سلـ
اس��ت کــه حیـن� فعالیـت� ورزشــی افزایـش� پی��دا می‌‌کنــد. ایــن 
ــت از  پروتئین‌‌ه��ا، موج��ب فع��ال ش��دن پروتئین‌‌ه��ای پایین‌‌دس
ــری  ــده تکثی جمل��ه ه��م فع��ال کنن��ده آلف��ای گیرن��ده فعال‌‌کنن
پراکســی زوم گامــاPGC-1α( 4( می‌‌شــود؛ تغییــری کــه متعاقــب 
ــس  ــه و از ایجــاد آپوپتوزی ــود یافت ــدری بهب آن، عملکــرد میتوکن
ــا ایــن  ممانعتــ بـه� عملــ مـی� آی��د )لای5 و دیگــران، 2014(. ب
ــی  ــر، بررس ــق حاض ــای تحقی ــال، ب��ا توج��ه ب��ه محدودیت‌‌ه ح
تغیی��رات ای�ـن شـا�خص و ارزیاب��ی ارتبــاط بیـن� آن هــا بــا فرآینــد 

ــود. ــدور نب ــس، مق آپوپتوزی
اگرچ��ه مکانیسـ�م‌‌های دقیـ�ق آپوپتوزیـ�س ناشــی از فعالیــت 

�ـای  �ـده اس��ت، فرضیه‌‌ه ــور دقی��ق شـن�اخته نش ورزش��ی ب��ه ط
احتمال��ی زی��ادی وجــود دارندــ ک��ه نیازمن��د بررس��ی‌‌های بیش�ـتر 
م��ی باش��ند. در تحقیــق حاضــر، میــزان بیــان ژن Bax در گــروه 
کنت��رل ش�ـش‌‌ماهه تفاــوت معن�ـی‌‌داری را نشــان نــداد. بــا توجــه 
بــه مطالعــات قبلــی در رابطــه بــا آپوپتوزیــس و تمریــن ورزشــی 
ــن گــروه  ــان ژن Bax در ای ــود کــه بی ــن ب ــر ای هــوازی، انتظــار ب
ــان  تغیی��ر معن��ی‌‌داری را نش��ان ده��د، ام��ا چنی��ن نش��د. زم
�ـی ش��اخص‌‌های  ـ حاضــر، ع��دم ارزیاب برداش��ت باف��ت در تحقیقـ
و   TNF-α همچــون  کاســپازی  فعالیــت  در  درگیــر  التهابــی 
ــی  ــیر خارج ـخص‌‌های مس ــدم ارزیاب��ی شاـ ــن -6 6، ع اینترلوکی
آپوپتوزیــس و مســیر آزادســازی کلســیم و ســایر عوامــل دخیــل 
در فرآین��د آپوپتوزی�ـس؛ از جملــه عواملــی هســتند کــه احتمــالا 
ــکان  ــدم ام ــار و ع ــورد انتظ ــج م ــه نتای ــی ب ــت یاب ــدم دس در ع
جمــع بنــدی دقیــق یافتــه هــا؛ نقــش داشــته انــد. از طرفــی، در 
مطالعــه حاضــر میــزان بیــان ژن Bax در گ��روه کنتــرل ش��ش‌‌ماه 
افزای��ش زی��ادی را نسبــت بهــ گ��روه کنت�ـرل س��ه‌‌ماهه نشــان داد؛ 
نتیجهــ ای ک�ـه ممک��ن اس��ت بـر� اثرــ  افزایــش سـن� رت‌‌هــا باشــد.

نتیجه‌‌گیــری: بــا اســتناد بــه یافته‌‌هــای تحقیــق حاضــر، 
ــه و  ــدت 12 هفت ــه م ــده ب ــرا ش ــم اج ــوازی منظ ــات ه تمرین
ــا  ــه و ب ــی 60 دقیق ــان 10 ال ــدت زم ــا م ــه 5 جلســه ب ــر هفت ه
شــدت 80 -75 درصــد حداکثــر اکســیژن مصرفــی، مــی تواننــد 
ــه قلبــی نقــش مهمــی ایفــا کننــد.  در کنتــرل آپوپتوزیــس عضل
بــا ایــن حــال، اظهــار نظــر قطعــی در مــورد اثربخشــی تمرینــات 
ورزشــی مختلــف بــر شــاخص‌‌های مرتبــط بــا آپوپتوزیــس بافــت 
قلبــی، نیازمنــد اجــرای تحقیقــات مختلــف بخصــوص در حیطــه 
ــر  ــا تاثی ــه ب ــود در رابط ــنهاد می‌‌ش ــد. پیش ــی می‌‌باش ــت قلب باف
تمرینــات هــوازی بــر آپوپتوزیــس بافــت قلبــی، تحقیقاتــی انجــام 
ــاخص‌‌های  ــی ش ــری تمام ــکان اندازه‌‌گی ــا ام ــه در آنه ــوند ک ش

ــس، وجــود داشــته باشــد. ــا آپوپتوزی ــط ب مرتب
تعارض منافع

نویســندگان اعــام مــی دارنــد کــه هیــچ گونــه تعــارض منافعــی 
ندارنــد.

قدردانی و تشکر
بدیــن وســیله از همــکاری صمیمانــه مســئولین محتــرم دانشــگاه 
ــکر  ــز تش ــد تبری ــامی واح ــگاه آزاد اس ــی و دانش ــق اردبیل محق

مــی شــود.

1. Cofilin- 2
2. Klamt
3. Silent information regulator 1

4. Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator -1alpha
5. Lai

6. Interleukin-6
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