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 چکیده

 فایا یآپوپتوز نقش عمده ا این فرآینداست که در  یعروق یقلب یهایماریب ابت،یمربوط به د ریومعلت عمده مرگ :هدف

 8مطالعه اثر  نیاز آپوپتوز حفاظت کند، ا یناش یها بیاز قلب در برابر آس تواندیم یبدن تیفعال نکهیکند. با توجه به ا یم

 .قرار داده است یشده را مورد بررس یابتید یقلب رت ها یسلول ها پتوزآپو یبر مارکرها یمقاومت نیهفته تمر

گرم به  210-250 ی، محدوده وزنههفت 8 یبیبا سن تقر ستار،ینر نژاد و ییصحرا رتسر  20تعداد :شناسیروش

 یابتید یدر گروه ها (kg/mg 50) نیاسترپتوزوتوس یاقدرون صف قیبا تزر ابتیشدند. د میتقس یدو گروه مساو

وزن بدنشان،  % 100-30برابر  یدرجه و با وزنه ا 80 بیبا ش یاننردب یرو یمقاومت نی. گروه تمردیگرد جادیا

نمونه خون و  ،یمقاومت نیتمر یسازگار یبررس یماندند. برا نیکردند. در مقابل گروه کنترل بدون تمر نیتمر

  سطوح بیان ژنو  یسرم نیشاخص مقاومت به انسول ن،یگلوکز، انسول ریشد. مقاد یها جمع آورتربافت قلب 

Bcl-2  , Bax caspase 8 و نسبتBax  بهBcl-2  ارزیابی شد . 

  Bcl-2به  bax و نسبت Baxهفته تمرین مقاومتی منجر به کاهش معنی داری در بیان ژن  8در رتهای دیابتی  :هایافته

(p=0/000 ) وافزایش معنی داری درBcl-2 (p=0/000 و )caspase 8 (p=0/004 نسبت به گروه کنترل ) شد. 

کاهش عوارض  یبرا ییدارو ریراه کار غ کیتواند به عنوان  یم یمقاومت ناتیدهد تمر ینشان م جینتا :گیرینتیجه

 .ردیمورد استفاده قرار گ یابتیدر افراد د یقلب یآپوپتوز سلول ها

 .ژن انی، ب یمقاومت نی، آپوپتوز، تمر2نوع  ابتید یدی:کل گانواژ
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 مقدمه 

دیابت ملیتـوس شـایعترین بیمـاری متـابولیکی 

اسـت که علت وقوع آن کمبود مطلق یا نسبی 

از رخدادهای متعاقب این  (1)انسولین می باشد

 های قلبی عروقیتوان به بیماریبیماری می

(CVD)1(2)  کلیوی، سکته مغزی، آسیب

شبکیه، نوروپاتی محیطی، اختلالات روانشناختی 

 CVD .(3)و کاهش کیفیت زندگی اشاره کرد

دیابت است که  علت اصلی مرگ و میر مرتبط با

افراد  برابر 5تا  2شیوع آن در میان افراد دیابتی 

ریزی شده یا مرگ برنامه آپوپتوز (4)سالم است

یند تحت کنترل ژن ها است که آسلولی نوعی فر

های ناخواسته یا غیرضروری در در حذف سلول

یافته های متون  (5)موجودات زنده نقش دارد

لمی حاکی از آن است که القاء آپوپتوز به ع

عنوان یکی از آسیب های دیابت به دنبال فعال 

در 2مسیر آپوپتوز و فعالیت کاسپازها ءسازی اجزا

میوکارد پدید می آید. بر همین اساس مرگ 

سلول های میوکارد به عنوان یک اتفاق مهم در 

پیشرفت آسیب قلبی ناشی از دیابت شناخته 

 .(6)شده است

-میتوکندری محل استقرار بسیاری از پروتئین

های درگیر در مراحل اولیه آپوپتوز ) مسیر 

 (7)است Bcl-2داخلی( از جمله اعضای خانواده 

به ترتیب    4BaxوBcl3-2های خانواده پروتئین

وقوع آپوپتوز نقش بازدارنده و آغازگر در 

از  Cدر مهار رهایش سیتوکروم   Bcl-2.دارند

 Bcl-2میتوکندری نقش دارد. سطوح بالای 

دهد، بقاء سلول را افزایش می Baxنسبت به 

                                                      
1 Cardiovascular disease 
2 Caspase 
3 B-cell lymphoma2 
4 BCL2-associated X protein 

را به  سلولی که نسبت معکوس آنها مرگدرحالی

مطالعات نشان می دهد فعالیت . (8)دنبال دارد

بدنی به عنوان بخش کلیدی برنامه توانبخشی 

تجویز می شود  CVDدر بیماران  5(CRقلبی )

چرا که با حفاظت از قلب در برابر آسیب های 

به عنوان یک درمان  جدی و بهبود عملکرد قلب،

را کاهش می  CVDخطر ابتلا به  غیر دارویی

در مطالعه ای که به بررسی آپوپتوز  .(9)دهد

دیابتی انجام شده  رت هایافزایش یافته قلب 

هفته تمرین هوازی روی  10بود مشاهده شد 

تردمیل می تواند قلب را در برابر وقوع آپوپتوز 

یونگ کیم و همکاران از  (10)محافظت کند

تمرینات هوازی به عنوان یک استراتژی مؤثر 

برای تآخیر یا جلوگیری از شروع آپوپتوز سلول 

های عصبی شبکیه چشم بیماران دیابتی یاد 

کردند تمرین استقامتی می  هکردند. آنها مشاهد

را سرکوب کند و 3 -کاسپازو  Baxتواند فعالیت 

در رتین ها آپوپتوز به  ، Bcl-2بواسطه افزایش 

نووا و . (11)طور چشمگیری کاهش می یابد

همکاران نشان دادند تمرین ورزشی با شدت بالا 

بتی روی ریمادلینگ قلبی در کاهش تاثیرات مث

هایپرتروفی و فیبروز میوسیتها دارد و موجب 

. (12)افزایش آپوپتوز در میوکارد می گردند

هفته  4دوستار و همکاران نیز گزارش کردند 

روز در هفته( به  5تکرار،  12تمرین مقاومتی )

رساند، چراکه می صحرایی آسیب ن رت هایقلب 

سطح آپوپتوز در آن مطالعه تغییر چندانی 

با وجود اینکه مطالعات متعددی  (13)نکرد

اثربخشی تمرینات ورزشی را بر کاهش آپوپتوز 

 همچنین (15)، بهبود متابولیسم گلوکز (14)

                                                      
5 Cardiac Rehabilitation 
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تایید نموده  CVD (16)کاهش خطر ابتلا به  

 بر ولی کمتر مطالعه ای اثر تمرینات مقاومتی اند

مسیرهای سیگنالینگ داخلی و خارجی مؤثر در 

ی مبتلایان به دیابت را بررسبافت قلب  آپوپتوز

لذا مطالعه حاضر با هدف بررسی  کرده است.

تاثیر تمرین مقاومتی روی سطوح برخی 

 های دیابتی رتمارکرهای آپوپتوز قلبی در

 .پرداخت

 

 پژوهش روش

 نمونه های مورد مطالعه و محیط پژوهش:

 رت هایجامعه آماری مطالعه تجربی حاضر 

ر صحرایی نر نژاد ویستار بودند که از محل تکثی

 و پرورش حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه بقیه الله

 8-10 رتسر  20خریداری شدند. از میان آنها 

وان گرم به عن 210-250ای با وزن هفته

کلیه آزمودنی ها در  .آزمودنی انتخاب شدند

هایی از جنس پلی کربنات شفاف ساخت قفس

 22±2شرکت رازی راد و در محیطی با دمای 

درجه سانتی گراد و چرخه روشنایی و تاریکی 

نگه  درصد 30-25ساعته و رطوبت بین  12

به آزمودنی ها داری شدند. پس از انتقال 

اه رفتن روی نردبان آزمایشگاه و آشنایی با ر

مخصوص جوندگان، به صورت تصادفی در دو 

تمرین  با گروه دیابتی )کنترل( و گروه دیابتی

 مقاومتی )آزمایش( جایگزین شدند.

در ابتدا اقدامات  روش دیابتی کردن رت ها:

 لازم برای دیابتی کردن آزمودنی ها انجام شد.

 آمیدداروی نیکوتین القای دیابت با استفاده از 

( که رت میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن95)

سپس پس  در محلول سالین حل شده بود، و

میلی  stz   (55دقیقه استرپتوزوتوسین 15از

-Sigmaتهیه شده از شرکت  گرم بر کیلوگرم(

Aldrich  که در محلول بافر  کشور آلمان

حل شده بود  5/4برابر phمولار با  1/0سیترات 

روز پس از  5تزریق شد. به شکل درون صفاقی 

، با رت هاتزریق به منظور تشخیص دیابتی بودن 

ایجاد جراحت کوچک توسط لانست در دم 

حیوان یک قطره خون بر روی نوار 

کره  Medisign)ساخت شرکت گلوکومتری

خون اندازه  غلظت گلوکزو  قرار داده شدجنوبی( 

برابر  ناشتا خون غلظت گلوکزگیری  گردید. 

لی گرم بر دسی لیتر حاکی از می 250-400

 (17)ها است.دیابتی شدن آن

برنامه تمرینی گروه   پروتکل تمرین مقاومتی:

روز تمرین  5هفته و هر هفته  8آزمایش شامل 

 ابتدا به منظور آشنایی آزمودنی مقاومتی بود.

هفته در  1های این گروه با نردبان مقاومتی، 

سته شده ها برت شرایطی که وزنه به قاعده دم 

ه بوزن بدن شان شروع  %30ای برابر بود با وزنه

یب صعود از نردبان مقاومتی با ارتفاع یک متر، ش

 سانتی 3های نردبان درجه و فاصله بین پله 85

ا تکرار ب 10متر کردند. به گونه ای که روزانه 

-یای تمرین را اجرا مثانیه 90فواصل استراحتی 

غییر در تعداد کردند. وزن اضافه بار بدون ت

. وزن بدنشان رسید %100ها به ها و تکرارنوبت

 تکرار بدون 3به منظور گرم کردن و سرد کردن، 

  (18)وزنه اجرا می شد

 تشریح رت ها و نمونه برداری بافت ها:

 رت هایساعت پس از آخرین جلسه تمرین، 48

ساعت ناشتایی ابتدا  12تا  10هر گروه پس از 

وزن کشی شدند و سپس با تزریق داخل صفاقی 

میلی گرم بر  50% و دوز  10)مخلوط کتامین

میلی گرم بر  10% و دوز 2)و زایلوزین (کیلوگرم

بی هوش شدند. پس از ایجاد شکاف  (کیلوگرم

بافت قلب قفسه سینه قسمت قدامی در 
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فاصله در نیتروژن مایع منجمد و استخراج و بلا

نمونه های نگهداری شد.  -80سپس در یخچال 

و برای جلوگیری از همولیز  خونی گرفته شد

 EDATAهای حاوی بلافاصله در لوله شدن

ه و به آرامی مخلوط شدند و بخش ریخته شد

دیگر نمونه های خونی در لوله های لخته برای 

وکز ریخته اندازه گیری مقادیر انسولین و گل

ها نمونه رت در ادامه بافت بطن قلب شدند 

برداری شده و پس از شستشو در سرم 

حاوی  1/8در میکروتیوب های فیزیولوژیک 

درصد غوطه  20با نسبت  TMRNAlater 1مایع

ور گردید و جهت انجام آزمایش های ژنتیک به 

آزمایشگاه انتقال داده شد. مقادیر پلاسمایی 

 ELISA ZELBIO (ه از کیتانسولین با استفاد

 ,میوگرم در لیتر(  15/0ساخت آلمان حساسیت 

تعیین شدند. برای تعیین شاخص مقاومت 

استفاده  HOMA-IRانسولین از فرمول 

 (19)شد.

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                      
1 RNA Stabilization reagent 50 mL 

 

 طراحی , آماده سازی پرایمر

در کیت وجود دارد.اما پرایمر  Reverseیمر پرا

Forward  باید طراحی شود. در واقع پرایمر

Forward  همان توالی بالغ میکروRNA  است

( بررسی گردد و Tmلیکن باید از لحاظ ذوب )

در صورت هماهنگ نبودن دمای ذوب آن با 

تغییراتی در ساختار آن داده  Reverseپرایمر 

مر توسط متخصص شود. پس از طراحی پرای

ژنتیک نتایج پس از یک هفته آماده شد. جدول 

 الگوی پرایمرها را نمایش می دهد. 1
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 الگوی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش. ۱جدول 

purification Scale Primer sequence Genes 

BioRP 2 
For:ACAGGGTTTCATCCAGGATCGAG     

 Rev:AGCTCCATGTTGTTGTCCAGTTC 
Bax 

BioRP 2 
CAATGATGTCCTGGTGCTATTTCAG 

GGCTGCTTTTTAGGACTCTGCTC 
caspase8 

BioRP 2 
GGATTGTGGCCTTCTTTGAGTTC 

AGAGCGATGTTGTCCACCAG 
Bcl-2 

 

 RNAاستخراج 

 میلی گرم از بافت به وسیله اسکالتر خرد و 50

با استفاده از  RNAوارد میکروتیوپ شد. سپس 

 Rneasy protect mini kit (QIAGEN (کیت

و مطابق دستورالعمل شرکت ازبافت قلب  

 استخراج شد. 

 

 Real Time-Pcrفرآیند 

برای اطمینان از کافی  RNAپس از استخراج 

آن   cDNA,OD در تهیه RNAبودن غلظت 

 TCFتوسط دستگاه نانودراپ چک شد. 

mRNA  با روشRT-Real time PCR  به

و با استفاده از  6000وسیله دستگاه روتوژن 

 One Step SYBRت تک مرحله ای کی

TAKARA  ساخت شرکت تاکارا مطابق

دستورالعمل شرکت تعیین شد. تجزیه و تحلیل 

به منظور  PCRمنحنی ذوب در پایان چرخه 

مورد انتظار انجام  PCRتعیین اعتبار محصول 

شد. پروتکل چرخه حرارتی دستگاه روتوژن 

دقیقه،  20درجه سانتی گراد به مدت  42شامل: 

 40دقیقه و  2درجه سانتی گراد به مدت  95

درجه  60ثانیه و  10به مدت  94سیکل با 

ثانیه بود. پس از مرحله  40سانتی گراد به مدت 

PCR  برای مزالعه ویژگی های پرایمر از دماهای

درجه سانتی گراد برای تهیه منحنی  99تا  50

به  RNA Polymrasellذوب استفاده گردید. از 

 ، Bcl-2رل برای تعیین بیان عنوان ژن کنت

Bax ، caspase8  .استفاده شدCT  های مربوط

 RT-Realبه واکنش توسط نرم افزار دستگاه 

time PCR  استخراج و ثبت گردید. برای کمی

 ΔΔCTاز روش  اTCFmRNA،سازی بیان 

 مقایسه ای استفاده شد.

لازم  روش تجزیه و تحلیل اطلاعات آماری:

اخلاق  کمیته در ضرپژوهش حاکر است ذبه 

علوم و تحقیقات   دانشگاه آزاد اسلامی واحد

 IR.IAU.REC.1397.033شناسه (تهران 

 داده های آماری با استفاده از نرم تایید شد.)

مورد تجزیه و تحلیل قرار  22نسخه  SPSSافزار 

(. به منظور ≥P 05/0گرفتند )سطح معنی داری 

یروویلک بررسی نرمال بودن داده ها از آزمون شپ

استفاده شد و به دلیل نرمال نبودن توزیع داده 

ها، از روش های ناپارامتری استفاده شد. در 

صورت مشاهده تفاوت معنی دار جهت تعیین 

محل تفاوت از آزمون تعقیبی استفاده 

 (.(P≤0.05شد
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 یافته ها:

 دهد.شاخص های توصیفی متغییرهای پژوهش را نشان می 2جدول 
 

 پژوهش متغییر توصیفی های شاخص. 2 جدول

 تمرین مقاومتی کنترل متغیر/گروه

 mg/dl 16± 324 9/8±48/234 ) گلوکز )

 66/7±0/6 06/5±1/5 (u/ml µانسولین)

HOMA-IR Index 75/8±0/6 03/69±1/4 

Bax 00/0±000/1 28/599±0/0 

Bcl-2 00/0±000/1 32/1±967/2 

caspase8 00/0±000/1 959/1±866/2 

 

 

 تمرین داد نشان حاضر مطالعه های فتهیا

 مسیر در آپوپتوز مهاری عوامل بر مقاومتی

گذار  اثر خارجی مسیرهای و داخلی سیگنالینگ

(.1 شکل)بوده است

 

 
 در قلب دیابتی گروه تمرینی و گروه کنترل Bcl-2 بهBax و نسبت Bax  ,Bcl-2  ,caspase8بیان نسبی  .۱شکل 

استفاده از آزمون شاپیرو  بررسی توزیع داده ها با

ویلک نشان داد فرض نرمال بودن تایید نشده 

است لذا از روش های ناپارامتری برای بررسی 

میانگین رتبه ای 3جدول فرضیات استفاده شد. 

، و فاکتورهای ضد  Baxفاکتور آپوپتوزی 

را بعد از رتبه  caspase8و  Bcl-2 آپوپتوزی 

و آزمایش  دهی به مقادیر در دو گروه کنترل

نشان می دهد. نتایج آزمون یومان ویتنی حاکی 

از وجود اختلاف معنی دار بین تمامی فاکتورهای 
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 (.≥P 05/0بود )  تمرینی و کنترلآپوپتوزی در گروه 

 
 دو گروه یآپوپتوز یفاکتورها راتییتغ سهیمقا. 3جدول 
 میانگین گروه متغیرها

 رتبه ای

 آماره

 یومان ویتنی

 تقریب
Z 

P 

value 

E.F توان 

Bax 
 14 کنترل

000/0 821/3- 000/0 859/0 968/0 
 5 آزمایش

Bcl-2 
 5 کنترل

000/0 821/3- 000/0 859/0 968/0 
 14 آزمایش

Caspase8   
 6 کنترل

9 973/2- 004/0 520/0 845/0 
 13 آزمایش

 Bcl-2به  Baxنسبت 
 14 کنترل

 5 آزمایش 968/0 859/0 000/0 -821/3 000/0

 

 

 گیریبحث و نتیجه

 وکاهش اکسیداتیو استرس افزایش با دیابت

 در اختلال و آپوپتوز وقوع شرایط قلب، عملکرد

 (20)می آورد فراهم را میتوکندریایی عملکرد

افزایش غوطه وری اند که  مطالعات نشان داده

بافت  DNAبا آسیب  سلول های قلبی در گلوکز

قلب همراه است که به اختلال در زنجیرۀ انتقال 

 میتوکندریایی وROS الکترون و افزایش

منجر می درنهایت، آپوپتوز سلولهای قلبی 

کـنش آپوپتوز بر اثر بر هم .(21)شود

که شامل پروتئین  Bcl-2 هپـروتئینهـای خـانواد

و پـروتئین پرو  Bcl-2 پوپتوتیکآ آنتی

که میزان غلظت  ایجاد میشود Bax پوپتوتیکآ

آنها مانند یک تنظیم کننده قوی برنامه مرگ 

 سلولهای آپوپتوز وقوع . علت(22)سلولی است

 وقوع اکسیداتیو، استرس بجز دیابت از پس بیقل

-IL نظیر سایتوکاینهایی حضور و التهابی فرآیند

1β ،TNF-α و  IFN.γ  آنها همچنین می باشد 

 به لیگاند Fas و افزایش ایدنیتریک اکس تولید در

اثرگذار می  قلبی و التهابی های سلول وسیله

 متعاقب اکسیداتیو استرس افزایش(23)باشند

 های گونه میزان افزایش باعث دیابت بیماری

 آنتی دفاع ظرفیت کاهش و اکسیژنی فعال

 شده ریزی برنامه مرگ درنتیجه و اکسیدانی

 با (24)گردد می آپوپتوز الگوی یا قلبی سلولهای

نوع و  کرد بیان توان می مطالب این به توجه

 مقادیر تولید با بدنی شدت مختلف فعالیت های

 است همراه بدن در اکسایشی فشار از متفاوتی

 گونه بین تعادل ظرفیت در تغییر به منجر که

 می دفاعی بدن سیستم و اکسیژن فعال های

 القا در ای کننده تعیین نقش آن نتیجه که شود

 از یکی بنابراین .(20)دارد آپوپتوز مهار یا

 محافظت در زمینه احتمالی مهم هایمکانیسم

 ظرفیت تواند می ورزشی تمرین از ناشی سلولی

در بافت  آزاد رادیکالهای تشکیل کردن مسدود

 این موضوع، تایید در (25)های مختلف باشد

 منظم فعالیت گزارش محققان حاکی از آن بود

 فعالیت افزایش سبب متوسط، شدت با مقاومتی

 پراکسیداز، گلوتاتیون اکسیدانی آنتی آنزیم
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 آنتی اثرات ایجاد و کاسپاز ترشح کاهش

 با حاضر مطالعه لذا (26)گردد می اکسیدانی

 بر مقاومتی تمرین هفته 8 تاثیر بررسی هدف

رت  در قلبی آپوپتوز مارکرهای برخی سطوح

  انجام شد. دیابتی های

 بدنی فعالیت اثرات بررسی به متعددی مطالعات

 دیابتی قلب آپوپتوزی فاکتورهای سطوح بر

( 2015ن) و همکارادر مطالعه لو  .اند پرداخته

 به سکته لامبترت های کارد میودر مشخص شد 

اینتروال با شدت بالا و  اتتمرین ی قلبی

 Bcl-2میزان  تمرینات تداومی با شدت متوسط

. در مطالعه (27)افزایش می دهد  بطور یکسانرا 

دیگری مشاهده شد هشت هفته تمرین مقاومتی 

-Bcl بیان  درصد یک تکرار بیشینه 60با شدت 

2، Bcl-xl همچنین نسبت  3-و کاسپاز ،Bad 

در سلولهای تک هسته ای خون عروق Bcl-2 به

محیطی را به میزان قابل توجهی کاهش می 

فرآیند آپوپتوز دهد و این نوع تمرینی می تواند 

بنابر این  (28)در افراد سالمند را به تآخیر اندازد 

به نظر می رسد تمرینات ورزشی با اثراتی 

متفاوت در افزایش یا کاهش عوامل آپوپتوزی در 

روند القا یا ممانعت از مرگ برنامه ریزی شده 

 نتایج با مطالعه مؤثر هستند. یافته های این

 همکاران، و دیمار)بود  تناقض در مطالعات برخی

دیمارو و همکاران  (29, 13)(همکاران و دوستار

در مقاومتی  تمرینهفته  12نشان دادند که 

وجود افزایش طول تلومر،  بازنان و مردان مسن 

 Bcl-2، Bax ، 3 -تأثیری بر میزان کاسپاز

دلایل مغایرت نتایج پژوهش حاضر با ندارد. 

تواند بافت  می مطالعۀ دیمارو و همکاران

موردبررسی، نوع آزمودنیها و تعداد جلسات 

علاوه بر این آنها تعادل عالیت مقاومتی باشد. ف

بین استرس اکسیداتیو و راندمان آنتی اکسیدانی 

( که با فعالیت MnSoD , TrxR1را مانند )

ورزشی ایجاد می شود در نتایج مطالعات خود 

مؤثر دانستند همچنین بیان کردند تمرینات 

می تواند  DNAمقاومتی در کاهش متیلاسیون 

داشته باشد. یافته های پژوهش اثرات مثبتی 

هفته  4( نشان داد 2011دوستار و همکاران)

تمرین مقاومتی اثری بر آپوپتوز قلبی ندارد و 

اظهار داشتند تمرینات مقاومتی نمی تواند اثر 

محافطت کننده بر قلب افرادی که دچار سکته 

  قلبی شده اند تاثیرگذار باشد.

است که یافته های برخی محققان حاکی از آن 

Bcl-2   همیشه و در تمامی بافت ها نتیجه

در یک (32)مشابهی از خود نشان نمی دهد

را   Bcl-2مطالعه تمرین شنا با شدت بالا میزان 

اد در شرایطی بود که این رخد (30)تغییر نداد

 Bcl-2تمرین با همان شدت روی تردمیل میزان 

را می لذا تناقض در نتایج  .(31)را افزایش داد 

توان به درصد انقباضات برون گرا در کل فعالیت 

( 2006ن )و همکارا نیز مرتبط دانست. دلچی

ورزشی موجب  ارش کردند که تمریناتزگ

کردند  گیری می شود و نتیجه Bcl-2 شایزاف

ی غیر از تمرینات ورزشی از طریق مسیر که

 فرایند نمیتوکندری، موجب فعال شد مسیر

 .(32)می شودآپوپتوز 

 (2016) سهیلی و همکاراندر تآیید این موضوع 

تمرین مقاومتی با شدت  هفته12دادند که نشان 

در TNF-αکاهش سطوح سرمی  متوسط سبب

عوامل می شود با توجه به اینکه زنان غیرفعال 

سلولی و مولکولی از طریق سیگنالینگ آبشاری 

حتمالاً یکی دیگر ا (33)ارتباط هستند هم در با

محافظت سلولی ناشی از  از مکانیسمهای

با اثرات  منظم ورزشی در برابر آپوپتوز تمرینات

ش در افزایش بیان پروتئین کیناز مهم ورز
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Bاست، چراکه نشان داده شده است که  مرتبط

ورزشی هوازی با  با فعالیتB پروتئین کیناز 

حقیق ت (34)تنظیم افزایشی مواجه میشود

می تواند مقاومتی داد که تمرین  نحاضر، نشا

خواص حمایتی و ضد آپوپتوتیک خود را از 

ی  هدیوار متحکی با Bcl-2  مثبت متنظی طریق

جلوگیری از و  Bax میتوکندری، سرکوب

رها  مکلسی منظیبا تو  Cرهاسازی سیتوکروم 

حیات سلول را  ی سارکوپوسمیک ازشبکه هشد

   رد.بالا بب

 8-یافته مهم دیگر مطالعه حاضر افزایش کاسپاز

پس از هشت هفته تمرین مقاومتی در رت های 

یک کاسپاز آغازگر در  8-دیابتی بود. کاسپاز 

مسیر خارجی آپوپتوز معرفی شده است که می 

یعنی کاسپاز  3-پازتواند موجب فعال شدن کاس

. بنابر این کاهش (35)اجرایی پایین دست شود. 

میزان پروکاسپازها می تواند نشان دهنده فعال 

شدن کاسپازها باشد. مسیر اصلی برای فعال 

از طریق گیرنده های مرگ و با  8-کاسپازشدن 

اما  (36)می باشد FADDدخالت مولکول 

شواهد مطالعات دیگر نشان داده اند که فعال 

می تواند بصورت مستقل توسط  8-شدن کاسپاز

میانجی های درون سلولی مانند رادیکال آزاد 

در  8-زفعال شدن کاسپا .(37)رت گیردصو

سلول های مختلف در پاسخ به انواع استرس 

اکسیداتیو بررسی شده و ساز وکار متنوعی برای 

آن پیشنهاد شده است. به طور مثال استرس 

اکسیداتیو نفوذ پذیری غشای لیزوزوم را افزایش 

. (38)را فعال می کند 8-داده و کاسپاز

مسیرهای سیگنالی وابسته به پروتئین 

, P38,JNKمانند  MAPKکینازهایی از خانواده 

ERK ناشی از  8-نیز در فعال شدن کاسپاز

فیلیپس و  (39)استرس اکسیداتیو نقش دارند.

هفته 10گزارش کردند که  (2010)همکاران

کاهش  ت متوسط سببتمرین مقاومتی با شد

؛ می شوددر زنان مسن TNF-αمقادیر سرمی 

در  ینظر میرسد که سازوکار دیگر بنابراین، به

سه و افزایش محتوای آنزیم  -کاهش بیان کاسپاز

واقع شده است و در  تلومراز در بافت قلب مؤثر

 موجب تمرین مقاومتی پایان اظهار داشتند

د و از می شوسرکوب مسیر خارج سلولی آپوپتوز 

اختلالات قلبی در زنان مسن جلوگیری می 

. در مطالعه ای که تمرین مقاومتی (40)نماید

 3-متناسب با کاسپاز  8-موجب افزایش کاسپاز

در کلیه موشهای دیابتی شده بود مشاهده شد 

TNF-α را فعال می  8-مستقیما کاسپاز

و تمرین بدنی با شدت متوسط به  (41)کند

و به دنبال آن  8-ازهفته, فعالیت کاسپ 7مدت 

را کاهش می دهد. لازم به ذکر است  3-کاسپاز

نتایج این مطالعه با یافته های مطالعه حاضر 

متناقض بود چراکه پروتکل تمرینی و شدت 

فعالیت بدنی تفاوت چشمگیری داشتند. علاوه بر 

 SOD ناشی از بهبود بیان 8-این بهبود کاسپاز 

ست و چنین )سوپر اکسید دسموتاز( بیان شده ا

نتیجه گیری شد که اگر چه تولید سوپراکسیدها 

با ورزش در موش ها بیشتر می شود اما تقویت 

می  SODاسترس اکسیداتیو  منجر به افزایش 

ظرفیت بیشتری برای کاهش  شود که می تواند

چالشهای اکسیداتیو ناشی از هر گونه تغییر 

رادیکال های آزاد خارج یا درون سلولی ایجاد 

و در نهایت بیان شد ورزش کم شدت  کند

مستقل از تغییر در هایپرگلیسمی باعث افزایش 

 (42)وضعیت آنتی اکسیدانی می شود

در سالهای اخیر محققان به این نتیجه رسیده 

 -اند که در میان اعضای خانواده کاسپاز، کاسپاز

 8-نقش اسرارامیزی دارد چرا که کاسپاز 8
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علاوه بر القا مرگ سلولی در مهار مرگ سلولی 

ک نیز می تواند مؤثر باشد. این دانشمندان ی

مسیر مرگ سلولی به نام نکروپتوزیس را معرفی 

در ساختارهای  8 -کرده اند که معتقدند کاسپاز

مهار کننده نکروپتوزیس قرار می گیرد و به 

واسطه توقف در عملکرد پروتئین کینازهای 

مقابل گیرنده ای مرگ سلول  نکروپتوز را مهار 

 کامپلکسبا قرار گرفتن در  8 -میکند.کاسپاز

(RIPK3, RIPK1  مثلثی را تشکیل می دهند )

و از فعال شدن نکروپتوز نام دارد  1MLKLکه 

در مطالعه ای که به  .(44)ممانعت می کند

بررسی اثر فعالیت بدنی بر مسیرهای سیگنالینگ 

آپوپتوز داخلی و خارجی پرداخته بود مشاهده 

هفته فعالیت بدنی بر روی تردمیل کاسپاز  8شد 

را در رتهای تمرین کرده کاهش داده است در  8

 مانندحالی که بر عوامل مسیر درونی آپوپتوزی 

Bax وBcl-2  هیچ تاثیری نداشت. بنابراین در

می توان تا حدودی 8 -خصوص افزایش کاسپاز

می تواند تایید 8 -احتمال داد که افزایش کاسپاز

کننده نقش نوین آن در فرآیند مهار مرگ 

 .سلولی باشد

 

 جمع بندی

هفته تمرین  8شود که اجرای می ریگیهنتیج 

ضد آپوپتوزی و پیش مقاومتی با تاثیر بر عوامل 

آپوپتوزی  با اثر بر هر دو مسیر سیگنالینگ 

آپوپتوز ناشی از دیابت  از شدتداخلی و خارجی 

 پژوهش. کاهد در سلولهای عضلانی قلب می

حاضر با محدودیت کم بودن پیشینه پژوهشهای 

و شاخصهای مقاومتی ورزش  درزمینه انجام شده

ر اعلام علاوه ب تحقیق مواجه بود که این موضوع

 داشتن محدودیت یک مزیت نیز محسوب میشود

                                                      
1 mixed lineage kinase domain-like 

از رساند. بودن موضوع تحقیق را می ینکه نو

نقاط ضعف پژوهش می توان به عدم اندازه 

گیری ظرفیت آنتی اکسیدانی درون زا و تصویر 

برداری سطحی و عمقی از بافت قلب دیابتی 

اشاره کرد تا بتوان نتیجه واضح تری در خصوص 

تی با تغییرات عوامل آپوپتوزی دست تغییرات باف

لذا پیشنهاد می شود مطالعات گسترده یافت.  

تری در زمینه اثربخشی تمرینات مقاومتی با 

شدت ها و مدت های مختلف، مسیرهای 

سیگنالینگ فاکتورهای مرتبط با وقوع آپوپتوز را 

همراه با روش های دیگر اندازه گیری و 

 .تصویربرداری بررسی نماید
 

 یر و تشکرتقد

از اساتید راهنما و مشاور این پژوهش کمال 

تشکر را دارم. این مقاله از رساله دکتری 

 استخراج گردیده است
.
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Abstract 

Aim: A main reason of death in diabetes is cardiovascular diseases, which apoptosis 

plays a critical role through the progress. As known,  physical activity can  protect 

human heart from damaging  induced by apoptosis. This study was investigate the 

effects of eight weeks of resistance exercises on cardiomyocyte apoptosis markers in 

diabetic rats. 

Method: twenty male wistar rats (8 weeks old and 210-250 g weight) were 

randomly allocated into two groups. Diabetes was induced by a single 

intraperitoneal injection of STZ (50 mg/kg) in diabetic groups. The resistance 

training carried out on a step ladder, with an 80% slope and a load of 30-100 

percentage of subjects weight, whereas control group remained sedentary. To 

determine training adaptations, blood and heart tissue samples were taken.  The level 

of the serum glucose, insulin, insulin resistance index, and gene expression levels 

Bcl-2, Bax, caspase8 and the ratio of Bax/ Bcl-2  were assessed.  

Results: Implementation of 8 weeks of resistance exercise resulted significant 

decrease in gene expression levels Bax and the ratio of bax/ Bcl-2  (p=0/000) and a 

significant increase in Bcl-2 (p=0/000) and caspase 8 (p=0/004) compare  to control 

group. 

Conclusion: The results show that resistance exercise may be used as a 

non‐pharmacological strategy to reduce  side effects of apoptosis in the heart cells in 

diabetes .  
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