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  آپوپتوز  هاي مسیر میتوکندریاییبیان برخی از ژنتناوبی بر هوازي تمرین  سه ماهتأثیر 

  هاي صحراییي اسکلتی موشعضله

  ، 4دکتر افشار جعفري ،3، دکتر لطفعلی بلبلی2کوهیانمعرفت سیاه ، پروفسور1ارشد سعود اصغرپوردکتر م

  5شیخ زاده حصاري دکتر فرزام

  چکیده

ستاز بافت طبیعی و نیز عوامل مئوکننده است که نقش مهمی در توسعه و هوآپوپتوز یک فرآیند سلولی محافظت :سابقه و هدف

ي در عضلهآپوپتوز  رسانیاست که تمرینات ورزشی ممکن است مسیرهاي پیام برخی شواهد حاکی .کندها بازي میپیدایش بیماري

هاي آپوپتوز بر برخی از شاخصتناوبی  هوازيتمرین  سه ماهتحت تاثیر قرار دهد. بنابراین، مطالعه حاضر با هدف تعیین تأثیر را اسکلتی 

  هاي صحرایی نر انجام گردید.ي نعلی موشعضله

و  تناوبی دو گروه همگن تمرین بهبه شکل تصادفی  ر سه ماههسر موش صحرایی ن 20 ،تجربی مطالعهدر یک  ها:مواد و روش

ها شرکت کردند. جراحی آزمودنی تناوبیهوازي ي تمرین در برنامهسه ماه به مدت تمرین گروه شدند.  تقسیمسر)  10گروه  کنترل (هر

-Real Timeي نعلی با استفاده از روش عضله 3-و کاسپاز Bax ،Bcl-2هاي ژنبیان و انجام  رینتم يپس از آخرین جلسه ساعت 48

PCR ها با استفاده از آزمون بررسی شد. دادهt 05/0داري مستقل در سطح معنیP≤ .تجزیه و تحلیل شدند  

به  Baxنسبت  و )P=002/0بیشتر از گروه کنترل بود (داري در گروه تمرین به طور معنی Bcl-2بیان ژن نشان داد که  هایافته: هایافته

Bcl-2 048/0( کمتر از گروه کنترل بود داريه تمرین به طور معنیدر گرو=P( این در حالی است که بیان ژن .Bax در دو  3- کاسپاز و

  .درصد کمتر از گروه کنترل بود 21و  44ها در گروه تمرین تناوبی به ترتیب ، با این حال بیان این پروتئینداري نداشتگروه تفاوت معنی

ي نعلی تاثیر آپوپتوز میتوکندریایی عضلهین ضدئبر افزایش پروت رسد سه ماه تمرین هوازينظر میبهبه طور کلی  گیري:نتیجه

ثیر تمرینات ورزشی بر ، اظهار نظر قطعی در مورد تأ3-کاسپازبیان ژن دار معنیعدم تغییر به توجه  توجهی دارد. با این حال و باقابل

  باشد.می يي اسکلتی، منوط به انجام مطالعات بیشترهاي مربوط به آپوپتوز عضلهشاخص

  

 .3-، کاسپاز، آپوپتوزاسکلتیي ، عضلهتناوبی  هوازيتمرین  واژگان کلیدي:
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 مقدمه

طبیعی و نیز عوامل از بافت ستمئووده است که نقش مهمی در توسعه و هکننآپوپتوز یک فرآیند سلولی محافظت

دیده، اضافی و هاي پیر، آسیبشود که سلولاین پدیده در شرایط طبیعی باعث می. کندها بازي میپیدایش بیماري

بافت ضروري است. هرگونه اختلال در روند آپوپتوز، کاهش یا افزایش  ترمیممضر حذف شود و براي تکامل و 

هاي آپوپتوزي به طور عمده توسط دو پیام). 1-4( شودموجب مینامتعارف مرگ سلولی و در نهایت بیماري را 

 AIF ،Smacسازي عوامل آپوپتوزي مانند رسانی و متعاقب آن آزادامل پیامشوند. مسیر داخلی شمسیر کنترل می

هاي تواند آبشاري از آنزیمباشد. این عوامل مشتق از میتوکندري هم میاز میتوکندري می cو سیتوکروم 

و قطعه قطعه شدن  ه طور مستقیم وارد هسته شدهب همشوند فعال نماید و ولیتیک را که کاسپاز نامیده میپروتئ

DNA ي مرگ مثل سازي چندین گیرندهرا تحریک کند و نهایتاً منجر به آپوپتوز شود. مسیر خارجی نیز با فعال

TNF-α قطعه قطعه شدن سازي کاسپاز، به فعالتواند میDNA مسیرهاي  نهایت ).3( ز منجر شودو آپوپتو

سلول باعث تخریب احتمالی  باشد کهمی 3-ي متداول از جمله کاسپازهاي اثر کنندهسازي کاسپازفعال يآپوپتوز

شوند، اغلب به ي آپوپتوتیکی میسازي و اجراي برنامه). رویدادهاي مولکولی که منجر به فعال5-9( شودمی

به  Bcl-2هاي پروتئیني ). خانواده10،7( شوندآپوپتوزي کنترل میي پیش و ضدهاتعادل بین پروتئین يواسطه

هاي کلیدي مشهور به عنوان پروتئین Bcl-2و  Baxهاي پروتئینهاي بالا دست آپوپتوز شامل کنندهتنظیمعنوان 

اگر چه اکثر . )7،9،5( اندشناخته شدههاي آپوپتوز میتوکندریایی پیامتنظیم و  يآپوپتوزهاي کانالگیري در شکل

ي اسکلتی از چند جنبه ها مشابه است، اما عضلهي بافتي آپوپتوز در همههاي کنترل کنندهمسیرها و مولکول

ي اسکلتی یک بافت شود، اما عضلهباشد. در اکثر موارد آپوپتوز باعث از بین رفتن سلول میمنحصر به فرد می

شود. بنابراین،  DNAتواند دستخوش قطعه قطعه شدن ک هسته میباشد که در آن فقط یاي میچند هسته

ي خاص را از بین شود، بلکه یک هستهي اسکلتی ضرورتاً موجب از بین رفتن کل سلول نمیآپوپتوز در عضله

ي اسکلتی در طول پیري و چندین حالت رسانی آپوپتوز عضلهپیام). 3( گویندبرد که به آن آپوپتوز هسته میمی

، کمبود هورمون رشد Dزیادي از قبیل دیابت، چاقی، کمبود ویتامین  هاي مزمنبیماريکند. اري تغییر پیدا میبیم

باعث تسریع کردن کاهش توده و قدرت عضلانی و در نتیجه افزایش آپوپتوز اختلال در تنظیم و ... ممکن است با 

 پیشگیريبه دنبال اتخاذ راهکارهاي مناسب براي  پژوهشگران هموارهبنابراین  .)11،7( خطر ناتوانی جسمانی شود

ها و تمرینات ورزشی بر تاثیر فعالیتاخیر، ي دهه مرتبط با آن هستند. درهاي مختلف عضلانی بیمارياز آپوپتوز و 

). در این زمینه، تعدادي از محققان عنوان کردند 9( ي ورزش قرار گرفته استي محققان حوزهپوپتوز مورد علاقهآ

شود هاي مختلف میانجام تمرینات ورزشی با شدت متوسط و مداوم احتمالاً موجب کاهش آپوپتوز در بافته ک

ساعت  48یک جلسه فعالیت ورزشی شدید تا ). این در حالی است که بر خلاف تمرینات ورزشی، 13،12،7،5،3(

که تمرین هوازي  گزارش کردند) 2010و همکاران ( کیم). 14،9تواند موجب تسریع در فرآیند آپوپتوز شود (می

را در  3- و فعالیت کاسپاز Bax/Bcl2نسبت  ،Baxپروتئین  ورا افزایش  Bcl2میزان پروتئین ضدآپوپتوزي 

) گزارش 2012میلان و همکاران (. همچنین مک)15( دهدهاي صحرایی کاهش میموش دوقلوي يهعضل

و پروتئین  c، رهایش سیتوکروم DNAقطعه شدن  هفته تمرین استقامتی موجب کاهش قطعه ششکردند که 

Bax هفته  9) نشان دادند که 2013. با این حال و برخلاف نتایج مطالعات مذکور، لیو و همکاران ()5( شودمی

هاي ي اسکلتی موشدر عضله Bax/Bcl2و نسبت  Baxدار پروتئین تمرین استقامتی موجب افزایش معنی



   213... هاي مسیر میتوکندریایی آپوپتوز ه ماه تمرین هوازي تناوبی بر بیان برخی از ژنتأثیر س

شدت و مدت تمرینات هوازي مورد استفاده در نوع، تفاوت  نمود کهتوجه ه این نکته باید ب .)16(شودصحرایی می

تمرینات تناوبی  .شده استي اسکلتی در آپوپتوز عضلهدر مطالعات مختلف باعث به دست آمدن نتایج متناقضی 

هاي دورههاي ورزشی هوازي شدید با هاي متغیري از فعالیتنوعی از تمرینات ورزشی است که شامل دوره

بر برخی تمرینات تناوبی  تاثیر بهتربا توجه به ). 17باشد(ریکاوري غیرفعال یا فعالیت با شدت متوسط می

حتی برخی افراد عادي و ورزشکاران و و افزایش استفاده از این تمرینات توسط ها از جمله ظرفیت هوازي شاخص

تواند ذهن پژوهشگران ورزشی را به خود جلب که می است بیماران، تاثیر این نوع از تمرینات بر آپوپتوز موضوعی

انجام ي اسکتی بر آپوپتوز عضلهتناوبی ي تاثیر تمرینات زمینهدر جامعی کنون مطالعه تا با توجه به این کهکند. 

ي اسکلتی مورد آپوپتوز عضلهتاثیر فعالیت ورزشی حاد و تمرینات تداومی را بر نشده است و اغلب مطالعات 

مسیر  هايبرخی شاخص بر تناوبی هوازيتاثیر تمرینات هدف تحقیق حاضر تعیین  ،اندایش قرار دادهآزم

  باشد.می ي اسکلتیآپوپتوز عضلهمیتوکندریایی یا داخلی 

  

  هاروشمواد و 

  حیوانات آزمایشگاهی

ي از سویه رموش صحرایی نسر  28انجام گردید، مدل حیوانی  حاضر که باآزمایشگاهی  - تجربی پژوهشدر 

. در مراحل مختلف پژوهش، ضمن رعایت مسائل اخلاقی، مطابق شرکت داشتند 14848 با ژنوم ویستار

ي اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی مستخرج از دستورالعمل هلسینکی از هرگونه آزار جسمی دستورالعمل کمیته

از انستیتو پاستور ایران در سن هشت هفتگی  تاین حیواناهاي غیرضروري کار با حیوانات اجتناب گردید. و روش

حیوانات مورد آزمایش در این مطالعه به صورت دوتایی در  شدند. و به آزمایشگاه حیوانات منتقلخریداري 

و رطوبت  گرادسانتیي درجه 22±3 در محیطی با دماي کربنات شفاف ساخت شرکت رازي راد وهاي پلیقفس

جهت جلوگیري از استرس و تغییر نگهداري شدند.  12:12روشنایی و تاریکی  يدرصد و تحت چرخه 60تا  40

ها به صورت آزادانه آزمودنی .ندها به مدت دو هفته تحت شرایط جدید نگهداري شدآزمودنیشرایط فیزیولوژیکی، 

  ند.ي پژوهش استفاده کرداز غذاي استاندارد و آب در طول دوره

  

  پروتکل تمرینیطرح تحقیق و 

تمرینی،  اجراي پروتکلقبل از به عنوان گروه پایه (کنترل سه ماهه) از بقیه جدا شدند. ها سر از موش 8ابتدا در 

ي فعالیت روي نوارگردان ي آشنایی با نحوهتحت برنامه روز در هفته 5هفته و  2به مدت سر موش باقیمانده  20

در  دقیقه در روز 5- 10 مدتبه  و متر بر دقیقه 15ی ال 10سرعت ي آشنایی شامل دویدن با برنامهند. قرار گرفت

شش  گروه کنترل دوتصادفی به  طورها پس از مطابقت وزنی به . در پایان این دوره، موشبود صفر درصد شیب

 هفته 12و به مدت با رعایت اصل اضافه بار . گروه تمرین ندشد جایگزینسر)  10(هرگروه  تناوبی تمرین وماهه 

روي نوارگردان الکترونیکی هوشمند رونده با شدت و مدت پیشتناوبی ي تمرین هوازي در برنامهفته روز در ه 5 و

دقیقه با  10ي تمرینی به مدت ها در ابتداي هر جلسهآزمودنی ،براي گرم کردن. )17-19( ندحیوانی شرکت کرد

یافت تا به مقدار یجی افزایش میدویدند و سرعت نوار گردان به صورت تدرمتر در دقیقه می 15الی  10سرعت 

 گرفت.یدقیقه سرد کردن انجام م 5 ، با کاهش تدریجی سرعت نوارگردانهمچنین بعد از تمرینمورد نظر برسد. 
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ي تاریکی به صورت تناوبی و به شرح درصد و در طی چرخه 15یب ي تمرینی روي نوار گردان با شامهکل برن

  .انجام گردید 1جدول 

  

  جلسه در هفته) 5( در پژوهش مورد استفاده يتناوبی سه ماهه یات پروتکل تمرین هوازيجزئ. 1جدول 

  هاي تمرینهفته  

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

تناوب 

  شدید

سرعت 

  نوارگردان

(متر بر 

  دقیقه)

26  26  27  27  28  29  30  31  32  33  34  35  

زمان 

 تناوب

  (دقیقه)

3  4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

تناوب 

کم 

  شدت

سرعت 

نوارگردان 

(متر بر 

  دقیقه)

14  15  17  20  21  22  22  23  24  25  26  27  

 زمان

 تناوب

  )دقیقه(

3  4  4  4  4  4  4  4  4  4  4  4  

  8  8  8  8  8  8  8  8  6  5  3  2  تعداد تکرار

مدت کل تمرین 

  (دقیقه در روز)

12  24  40  48  64  64 64 64 64 64 64 64 

نوارگردان شیب 

  (درصد)

15  15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

  

  هاجراحی و استخراج نمونه

-RTهاي گروه کنترل سه ماهه جهت کنترل پارامترهاي پایه و لحاظ شدن به عنوان گروه مرجع در روش موش

PCR .هاي موش ،زنی ي تمرینساعت پس از آخرین جلسه 48 قبل از شروع پروتکل تمرینی اصلی کشته شدند

توسط تزریق درون ها ابتدا شش ماهه تحت جراحی قرار گرفتند. موشهاي تمرین تناوبی و کنترل گروه صحرایی

 هوش شدندگرم به ازاي هر کیلوگرم) بیمیلی 10( گرم به ازاي هر کیلوگرم) و زایلازینمیلی 80( صفاقی کتامین

ي نعلی آنها استخراج و در مایع فیزیولوژیک عضله وانجام توسط متخصصین کارآزموده جراحی  سپس. )21(



   215... هاي مسیر میتوکندریایی آپوپتوز ه ماه تمرین هوازي تناوبی بر بیان برخی از ژنتأثیر س

-کاسپاز و Bax ،Bcl-2 هايپروتئین mRNAبراي بررسی میزان بیان ژنی یا ها موش ي نعلیعضله. انداخته شد

  .درجه نگهداري شد - 70در دماي  3

  

  RNAاستخراج 

گرم از میلی 50دود ) حThermo,K0731, USAها، طبق روش پیشنهادي کیت (از نمونه RNAبراي استخراج 

در دماي  ) هموژنه شده وAccuZol )Bioneer, South Koreaمیلی لیتر یک  با استفاده ازنعلی ي بافت عضله

 به هر میکروتیوب و تکان دادنلیتر کلروفروم میلی 2/0پس از اضافه کردن . دقیقه انکوبه گردید 5 به مدت اتاق

 دقیقه در 15 درجه انکوبه گردید و در ادامه به مدت 4 دقیقه دردماي 5 ب، میکروتیوثانیه 15 دست به مدت آن با

که حاوي  بالایی قسمتسپس به دقت و بدون تکان دادن تیوب،  .سانتریفیوژ شد g13700 درجه و 4 شرایط

RNA  ،به محلول جدا شده حجم مساوي از ایزوپروپانول  جدا شده و به میکروتیوب دیگري انتقال داده شد.بود

 دمايدقیقه در  10میکروتیوب به مدت  سپس،. درجه انکوبه شد -20دقیقه در دماي10رد اضافه گردید و برايس

درصد به میکروتیوب  80لیتر اتانولیک میلیشده، مایع روئی بیرون ریخته شد و  سانتریفیوژ g13700 درجه و 4

آن سانتریفیوژ شده، مایع رویی  g13700 و درجه 4 دقیقه در شرایط 5بلافاصله میکروتیوب به مدت  .اضافه گردید

در آب سپس  .دقیقه اجازه داده شد تا الکل تبخیرگردد 20 بیرون ریخته شد و به دقت اتانول خالی شد و حدود

روش  خلوص آن توسطو  مقدار،  RNAپس از استخراج) حل شد. DEPCتیمار شده با دي اتیل پیروکربنات (

تام به وسیله الکتروفورز روي ژل  RNA. همچنین، تعیین گردید) Bio-Rad, CA, USA(اسپکتروفتومتري 

مشاهده و ریبوزومی  RNAمربوط به  s28و  s18دو باند مشخص و  قرار گرفت آگاروز حاوي اتیدیوم بروماید

  درجه نگهداري شد. -80در دماي  جهت استفاده در مراحل بعدياستخراج شده  RNAکنترل شد. 

  

  cDNAساخت 

یک  Firs Standard cDNA synthesis TM(Fermentas, Canada) Revert AIDکیت  العملطبق دستور

 لیتري ریخته شده ومیلی 5/1در یک تیوب  DNase I reaction buffer 10Xاز  یک میکرولیترو  RNAلیتر میلکرو

- یک میلکرو، DNAا احتمالی ب براي از بین بردن آلودگی رسید. میکرولیتر 9به حجم  DEPC-traeted waterتوسط 

دقیقه در فریزر  30از اتانول مطلق، تیوب مربوطه به مدت  لیتریک میلیبه تیوب اضافه و پس از افزودن  DNaseلیتر 

سانترفیوژ شد و پس از آن، در زیر هود به  g14000درجه و  4دقیقه در شرایط  20به مدت  سپس درجه قرار گرفت. - 70

-DEPCلیتر یک میلکروبه تیوب  دقیقه اجازه داده شد تا الکل تبخیر گردد. 10 خالی شده و حدودآن دقت اتانول 

treated water  لیتر پرایمریک میلکرووoligi (dt)   پرایمر یا Random hexamer   70دقیقه در دماي  5افزوده شد و 

 dNTP 10mM mixیکرولیتر دو مو  reaction buffer 5X میکرولیتر چهار  انکوبه گردید. Dry blockدرجه بر روي 

به تیوب افزوده شد و پس از سانترفیوژ  Ribo lock Ribo nuclease Transcription Inhibitorلیتر یک میلکروو 

MuLV -H Minus M TMRverert Aidآنزیم لیتر یک میلکرو وبه گردید.کدرجه ان 37دقیقه در  5مختصر، به مدت 

Reverse  .ادامه در صورت استفاده از پرایمر در  به تیوب قبل افزوده شدoligo (dt) ،6  درجه و در صورت  42دقیقه در

درجه انکوباسیون  42دقیقه در  90درجه و به دنبال آن  25دقیقه در  5، ابتدا  Random hexamer پرایمر استفاده از
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درجه  - 70مونه در فریزر درجه پایان پذیرفت و ن 70دقیقه در  10واکنش با قرار دادن تیوب به مدت  صورت گرفت.

  نگهداري شد.

  
Real-time PCR  

 Corbett-Rotor  از دستگاه با استفاده  3- کاسپاز و Bax ،Bcl-2 هايپروتئین اندازه گیري میزان بیان ژنی

gene-6000 )Corbett Research Australia (جفت پرایمرهاي مربوط به هر ژن با استفاده از نرم انجام گردید .

مورد استفاده  nm80و با غلظت نهایی  ) سنتز شدBioneer-Germanyطراحی و توسط بایونیر ( Primer 3افزار 

  .قرار گرفت

  

 پرایمرها

 Real-time PCrطی واکنش  Syber green انجام شد. رنگ Syber greenها بر مبناي استفاده از رنگ واکنش

توالی پرایمرهاي بیان ژنی براي  2در جدول  کند.می عاي متصل شده و نور فلورسنت ساطدو رشته DNAبه 

جود در واکنش به جز وبه عنوان بلانک از تیوبی که حاوي همه مواد م هاي صحرایی مشخص شده است.موش

cDNA  بود، استفاده شد و به جايcDNA به تیوب مربوطه ،DEPC water واکنش اتمام از پس. اضافه گردید 

در پایان قبل از آنالیز  .شد تعیین  T Cبر این اساس سپس و رسم دارنمو یک PCR واکنش هر براي  تکثیر،

بررسی شد تا پیک مربوط  Real-time PCR) بدست آمده از هر واکنش Melting curveها، منحنی ذوب (داده

ژن  Ctاق ژن در هر نمونه از افتر Ct∆ها ابتدا، براي آنالیز داده به ژن مورد نظر و فقدان پرایمر دایمر تایید شود.

  :باشدمی زیر ترتیب به محاسبه براي هافرمول به عنوان رفرنس محاسبه شد. β-actinژن  Ctمربوطه و 
ΔCT= CT target – CT reference   
ΔΔCT = ΔCT test sample – ΔCT control sample 

  

  هاي صحراییموش ي نعلیعضلهتوالی پرایمرهاي بیان ژنی . 2جدول 

genes                               Primer sequence Product                                               length (bp) 

136 
F: 5'TATATGGCCCCAGCATGCGA3' 

Bcl2 
R: 5'GGGCAGGTTTGTCGACCTCA3 

150 
F:5'ATCCAAGACCAGGGTGGCTG3' 

Bax 
R:5'CACAGTCCAAGGCAGTGGGA3' 

118 
F: 5'GGAGCTTGGAACGGTACGCT3' 

Caspase3 
R: 5'AGTCCACTGACTTGCTCCCA3' 

138 F: 5'CTCTGTGTGGATCGGTGGCT3' 
R:5'GCAGCTCAGTAACAGTCCGC3' 

β-actin 

  

  تجزیه و تحلیل آماري

سپس  .مشخص شد و لون اسمیرنوف-کولموگروفآزمون ها با استفاده از ها و برابري واریانستوزیع طبیعی داده

آزمون تی مستقل هاي مورد نظر بین دو گروه کنترل و تمرین تناوبی از براي تعیین اختلاف میزان شاخص
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انجام  ≥05/0Pداري در سطح معنی 22نسخه  SPSSافزار با استفاده از نرممحاسبات آماري تمامی . دیدگر استفاده

  .شد

  

    یافته ها 

در گروه تمرین تناوبی به  Bcl-2بیان ژن ، تناوبیهفته تمرین  12پس از نشان داد که آزمون تی مستقل  نتایج

در  Bcl-2به  Baxبت همچنین، نس. )1(شکل )P=002/0( بود شش ماهه داري بیشتر از گروه کنترلطور معنی

  .)2(شکل )P=048/0( بودشش ماهه ) کمتر از گروه کنترل %84داري (گروه تمرین تناوبی به طور معنی
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کنترل سه ماهه کنترل شش ماهه تمرین تناوبی

گروه ها

  

ي نعلی در عضله Bcl-2مقادیر بیان ژن   .1شکل 

دار با هاي تمرین و کنترل (*: تفاوت معنیگروه

  هاي کنترل)گروه

ي در عضله Bcl-2به  Baxنسبت بیان ژن  .2شکل 

دار با هاي تمرین و کنترل (*: تفاوت معنینعلی گروه

  هاي کنترل)گروه
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کنترل سه ماهه کنترل شش

ماهه

تمرین تناوبی

گروه ها

  

ي نعلی در عضله Bax مقادیر بیان ژن  .3شکل 

  هاي تمرین و کنترل گروه

ي نعلی در عضله 3-مقادیر بیان ژن کاسپاز .4شکل 

   هاي تمرین و کنترلگروه

  

  )، P˃05/0مشاهده نشد ( 3-و کاسپاز Baxداري بین دو گروه تمرین و کنترل در رابطه با بیان ژن اما تفاوت معنی

  . )4و  3شکل (از گروه کنترل بود.  کمتردرصد  21و  44ب تناوبی به ترتی در گروه تمرین هاینتمر
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  گیريو نتیجه بحث

ي اسکلتی هاي آپوپتوز عضلهشاخصبرخی بر تناوبی تمرین هوازي  سه ماهتعیین تاثیر نتایج تحقیق در رابطه با 

ز سه ماه پس انشان داد که هاي صحرایی نر در موش 3- سپازو کا Bcl-2به  Bax، نسبت Bax ،Bcl-2شامل 

بیشتر از گروه داري ه طور معنیي نعلی گروه تمرین بدر عضله Bcl-2تمرین هوازي بیان پروتئین ضد آپوپتوزي 

داري به طور معنی Bcl-2به  Bax، نسبت بین دو گروه Baxالبته با وجود نبود تفاوت در بیان پروتئین کنترل بود. 

شده است که فعالیت ورزشی منظم  گزارش در چندین مطالعه .در گروه تمرین تناوبی کمتر از گروه کنترل بود

را به  Bcl-2به  Baxدهد و نسبت میرا کاهش  Baxو پروتئین  ي اسکلتی را افزایشعضله  Bcl-2پروتئین

 )2012( و همکاران میلان، مکنمونه). براي 21،20،10،7،5( دهدسمت یک محیط ضد آپوپتوزي تغییر می

-Bclبه  Baxنسبت  و Baxو کاهش  Bcl-2افزایش باعث گردان فته تمرین روي نوارشش هگزارش کردند که 

کردند اشاره ي خود در مطالعه) نیز 2011و همکاران (). همچنین، وینشتین 5( شودهاي صحرایی میدر موش 2

گروه  هاي گروه تمرین کمتر ازدر آزمودنی Bcl-2به  Baxهفته تمرین هوازي نسبت  10الی  هشتکه پس از 

براي اثرات محافظتی تمرینات ورزشی روي آپوپتوز عضله مطرح شده است که  سازوکارچندین ). 20( کنترل بود

آپوپتوژنیک میتوکندري و  عواملهاي مربوط به آپوپتوز، کاهش آزادسازي شامل تغییر مستقیم در بیان پروتئین

رسد میتوکندري به نظر می). 5( باشدمی یشیضداکساو وضعیت ) ROSهاي فعال اکسیژن (گونهتغییرات تولید 

شاخصی براي  Bcl-2به  Baxکند. نسبت میي اسکلتی بازي هاي عضلهنقش مهمی در تنظیم آپوپتوز سلول

ي جلوگیري به وسیله Baxآپوپتوزي با فعالیت پیش Bcl-2باشد که نشان دادن پتانسیل آپوپتوز میتوکندریایی می

شود، منافذي را در غشاي میمیتوکندري وارد  Baxهنگامی که کند. کندري مخالفت میاز جابجایی آن به  میتو

د و شوآزاد شده و وارد سیتوزول می cهایی از جمله سیتوکروم دهد که در نتیجه پروتئینمیتوکندري شکل می

یري میتوکندري در ). اهمیت نفوذپذ7( شودرسانی آپوپتوتیک آبشارهاي کاسپاز پایین دستی میباعث شروع پیام

ها بیان کردند که مسدود کردن منافذ نفوذپذیري نشان داده شده است. آن )2008( ي فانگ و همکارانمطالعه

ه ب Baxاي است که کاهش نسبت همراستا با ایدهنتایج ). این 22( دهدمیتوکندري میزان آپوپتوز را کاهش می

Bcl-2 ي به حداقل رساندن نفوذپذیري میتوکندري کاهش را به وسیلهتواند آپوپتوز در اثر تمرینات ورزشی می

نیز یک محرك قوي براي فعال کردن آپوپتوز در انواع  ROSاعتقاد بر این است که علاوه بر این،  ).23،7( دهد

 آپوپتوز را به طور عمده از طریق تعدیل مسیر مربوط ROS). 14( باشدهاي مختلف میهاي آزمایشی و سلولمدل

غشاي میتوکندري را  هومئوستازاسترس اکسایشی بالا  . احتمالاً)12،9( دهدمیتوکندري تحت تأثیر قرار میبه 

کند و باعث آزادسازي غشاي میتوکندري را تحریک می ذیرو بنابراین تشکیل منافذ نفوذپ ثبات کردهبی

که تمرینات ورزشی با افزایش  استاعتقاد بر این . )16،12( شودمی cفاکتورهاي پیش آپوپتوزي مثل سیتوکروم 

 شوندمی Baxاز جمله هاي پیش آپوپتوزي اکسیدانی و تعدیل استرس اکسایشی باعث کاهش ژنظرفیت آنتی

و  c ،ROSهایی از قبیل سیتوکروم گیري شاخصالبته ذکر این نکته ضروري است که اندازه ).24،12،7(

    ي حاضر بودند.هاي مطالعهحدودیتاکسیدانی جز مهاي مربوط به ظرفیت آنتیشاخص

. )25،16( باشدنمی همسون حال، نتایج پژوهش حاضر و مطالعات مذکور با برخی از تحقیقات انجام شده یبا ا     

در  Bax/Bcl2نسبت دار هفته تمرین استقامتی موجب افزایش معنی 9) نشان دادند که 2013لیو و همکاران (

تفاوت  مانندبه عواملی توان می). علت مغایرت در این نتایج را 16( شودرایی میهاي صحي اسکلتی موشعضله
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رسانی تر ممکن است پیامتمرینات ورزشی شدیدتر و طولانیزیرا نسبت داد. و نوع تمرین  در پارامترهاي تمرینی

با افزایشی نسبتاً ان ي لیو و همکاران سرعت نوارگرد). در مطالعه7( آپوپتوتیک عضلات اسکلتی را افزایش دهد

دقیقه به  30ها درصد) رسیده بود و آزمودنی 15متر در دقیقه (با شیب  35ین به تمر هشتمي هفتهسریع در 

به صورت تدریجی اضر سرعت نوارگردان حدر حالی که در پژوهش دویدند، صورت مداوم با این سرعت می

ها با این و دویدن آزمودنی رسیددرصد)  15(با شیب قیقه متر در د 35به ي آخر تمرین در هفتهافزایش یافته و 

به  .متر در دقیقه از هم جدا شده بود 27ی با سرعت یهاشد که با تناوباي انجام میدقیقه 4هاي سرعت در تناوب

 ،در مطالعه کنونی اهگیري. چون اندازه)7( ممکن است ناشی از زمان برداشت بافت باشد علت این تناقض علاوه،

اما در پژوهش لیو و شده بودند،  استخراجساعت پس از آخرین جلسه تمرین  48هایی انجام شد که روي بافت

  .انجام شده بود آخرین جلسه تمرینساعت پس از  36همکاران استخراج بافت 

ي نعلی هعضل 3-کاسپاز میزان بیان ژنداري در اختلاف معنیپس از سه ماه تمرین تناوبی،  تحقیق حاضردر      

هاي گروه تمرین مشاهده نشد، اما این شاخص در آزمودنیو کنترل تناوبی هاي صحرایی در دو گروه تمرین موش

و  سیو. )23،15،12( باشدهمسو می برخی مطالعاتها با نتایج این یافته .درصد کمتر از گروه کنترل بود 21

هاي گروه هفته تمرین در آزمودنی هشتنعلی پس از ي عضله 3-همکاران اشاره کردند که سطح پروتئین کاسپاز

همچنین، کیم و  ).26( کمتر از گروه کنترل بود داري نداشت، اما در گروه تمرینو کنترل تفاوت معنیتمرین 

هفته  8پس از  3-بیان پروتئین کاسپازهاي تمرین و کنترل در بین گروه) گزارش کردند که 2010همکاران (

در گروه تمرین ممکن  3- علت پایین بودن کاسپاز). 15(داري وجود نداشت تفاوت معنیان تمرین روي نوارگرد

تواند با جلوگیري از تشکیل منافذ چون کاهش این نسبت میباشد،  Bcl-2به  Baxنسبت است ناشی از کاهش 

متر کرده و فعالیت به سیتوزول را ک cمیتوکندري، آزادسازي فاکتورهاي مستقر در میتوکندري از جمله سیتوکروم 

  ). 10،7،5( را کاهش دهد 3- و متعاقب آن کاسپاز 9-کاسپاز

پس از تمرینات  3-هاي پژوهش حاضر در رابطه با تغییرات کاسپازیافتهعلیرغم توضیحات ذکر شده در بالا،      

اران گزارش و همک چاي. باشددر تناقض می) 2011( و همکاران چايورزشی با نتایج برخی مطالعات از جمله 

به طور  کردهتمرین هاي دیابتیموشدر هفته تمرین روي نوارگردان  ششپس از  3-فعالیت کاسپازکردند که 

در اثر تمرینات  3-. عدم وجود کاهش در فعالیت و بیان کاسپاز)26( بود دیابتی از گروه کنترل کمترداري معنی

) و افزایش سطوح 3-ي قوي کاسپازر کننده(مها XIAPي کاهش چشمگیر سطوح ورزشی ممکن است نتیجه

Smac ي (مهار کنندهXIAPگیري قرار ها مورد اندازهکه در مطالعه حاضر به دلیل برخی محدودیت )27،5( ) باشد

 3-پلاسما با فعال کردن مستقیم کاسپاز IL-6و  TNF-α. همچنین این احتمال وجود دارد که افزایش اندنگرفته

کنند که ). این مطالعات پیشنهاد می9( گردد 3- گري کرده و باعث حفظ کاسپازمیانجی از طریق مسیر خارجی

در سارکولماي  TNF-αگردش خون، منجر به افزایش لیگاند متصل شونده به گیرنده  TNF-αافزایش سطوح 

باعث شود. همه این اثرات ممکن است عضله اسکلتی شده و باعث افزایش آپوپتوز از طریق مسیر خارجی می

از طریق مسیر خارجی شود. به علاوه رابطه بالقوه دیگر بین استرس اکسایشی  3- و کاسپاز 8-فعال شدن کاسپاز

رسانی اي است و چندین مسیر پیامفرآیند پیچیده 3- می باشد. کنترل کاسپاز 3و آپوپتوز، کنترل فعالیت کاسپاز 

از طریق مسیر  12- ي فعال شدن کاسپازبه وسیله 3-زکند. نشان داده شده است که کاسپاآپوپتوز را درگیر می

سرم در مسیر خارجی  TNF-αدر مسیر داخلی و یا افزایش  9- ي فعال شدن کاسپازآزادسازي کلسیم یا به وسیله
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کند و براي تفکیک ي اسکلتی بازي مینقش مهمی در تغییر حالت عضله 3- ). همچنین، کاسپاز9( شودفعال می

که در پس از تمرینات ورزشی  3-باشد. بنابراین، حفظ شدن فعالیت کاسپازلتی ضروري میي اسکسلولی عضله

ممکن است براي سایر اعمال سلولی از قبیل تغییر حالت ناشی از فعالیت برخی مطالعات به آن اشاره شده است، 

   اند.ق قرار نگرفته) که هنوز مورد بررسی و تحقی5( اي مورد نیاز باشدهاي ماهوارهورزشی و تفکیک سلول

دار بیان و عدم تغییر معنی Bcl-2به  Baxدار نسبت و کاهش معنی نتایج به دست آمده در این تحقیقبا توجه به 

 تناوبیاظهار نظر قطعی در مورد تاثیر تمرینات ورزشی  ،منظمتناوبی تمرینات هوازي پس از انجام  3-ژن کاسپاز

  باشد.ي اسکلتی، نیازمند انجام تحقیقات و مطالعات بیشتر میهاي مربوط به آپوپتوز عضلهبر شاخص

  

  سپاسگزاري

   یاري نمودند، کمال تشکر و قدردانی را داریم.ما را  حاضر در انجام پژوهشتمامی کسانی که از  در پایان
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