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ABSTRACT 

Apoptosis is a programmed cell death and it’s associated with type 2 diabetes. 
The aim of present study was to investigate the effect of endurance training 
on caspase-3, Bcl-2 and Bax gene expression of cardiac tissue in type 2 
diabetic male wistar rats.In an experimental trial, 36 male wistar rats were 
randomly divided into three groups, Diabetic Endurance Training (n=12), 
Diabetic Control (n=12) and Healthy Control (n=12). Type 2 diabetes was 
induced by intraperitoneal injection of STZ. The endurance training included 
10 weeks, 5 sessions per week running at speed of 27 m/min for 20-30min in 
1st week and reached to 27 m/min for 60 min/day in 10th weeks. The animals 
were sacrificed 24 h after last training session and the samples were taken 
from cardiac tissue. The gene expression of caspase-3, Bcl-2 and Bax were 
examined by Real time-PCR. The one-way ANOVA was used to analysis the 
data. The significant level was set at p<0.05. The gene expression of caspase-
3and Bax of diabetic control group showed significant increase comparing with 
healthy control group (p =0.001) while gene expression of Bcl-2 significantly 
decreased (p =0.001). The endurance training induced significant reduction in 
the gene expression of caspase-3and Bax (p =0.001) and significant increase 
in the Bcl-2 compared to diabetic control group (p =0.001). It appears that 
gene expression of caspase-3, Bcl-2 and Bax of diabetic cardiac tissue are 
affected by positive effect of endurance training and the endurance training 
induces improvement in apoptosis of diabetic cardiac tissue. 
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 25/12/1331تاریخ پذیرش: 

:یدیکل یهاواژه  

 ،، تمرین استقامتی Bcl-2  ،Bax، 3-کاسپاز

 بافت قلب آپوپتوز،

 
اثر تمرین استقامتی بر بیان ژن استناد: 

caspase-3 ،Bcl-2  وBax  در بافت قلب

م محمدعظی/ رت های نر ویستار دیابتی نوع دو

محمد رضا دهخدا، ندا ، پژمان معتمدی، نژاد

 .فناوری پژوهش در طب ورزشی و. خالدی

12 (23:)143-131 

 

 

 دهیچک
 قلب هبویژ مختلف بافتهای در دو نوع دیابت رسد می نظر به است سلول ی شده ریزی برنامه مرگ آپوپتوز، هدف: و زمینه

 بیان بر قامتیاست تمرین اثر بررسی حاضر، پژوهش از هدف آپوپوز، بر ورزشی فعالیت حفاظتی نقش به توجه با شود می فعال

 بی،تجر کارآزمایی یک در :شناسی روش بود. دو نوع دیابتی ویستار نر های رت قلب بافت در Bax و Bcl-2 ،3-کاسپاز ژن

 گروه و (n =12) دیابتی کنترل گروه ، (n =12) استقامتی تمرین با دیابتی گروه سه به تصادفی بطور ویستار نژاد نر رت سر 33

 گیری اندازه با و گرفت صورت STZ صفاقی درون تزریق طریق از 2 نوع دیابت القاء شدند. تقسیم (n =12) سالم کنترل

 متر 21 سرعت با و دقیقه 15 مدت  به هفته در جلسه 5 استقامتی، تمرین هفته 11 شامل تمرین پروتکل .شد تایید ناشتا گلوکز

 تمرین جلسه آخرین از پس ساعت 24 حیوانات رسید. نهم هفته در دقیقه 31 مدت به تدریج به که بود اول هفته در دقیقه رد

 بررسی PCR-time Real  روش با Bax و Bcl-2 ،3-کاسپاز ژن بیان شد. گرفته قلب بافت از ها نمونه و شدند قربانی

 شد. گرفته نظر در p>15/1 داری معنی سطح گردید. استفاده راهه یک یانسوار تحلیل از ها داده تحلیل و تجزیه جهت شدند.

 ندداد نشان را داری معنی افزایش سالم کنترل گروه با مقایسه در دیابتی کنترل گروه در Bax و 3-کاسپاز ژن بیان ها: یافته

(111/1=p) 2 ژن بیان درحالیکه-Bcl یافت داری معنی کاهش (111/1=p) آپوپتوز مسیر شدن فعال رنشانگ همگی که 

 با مقایسه در Bcl-2 دار معنی افزایش و Bax  (111/1=p) و 3-کاسپاز ژن بیان دار معنی کاهش موجب استقامتی .تمرینبود

 دیابتی قلب بافت Bax و Bcl-2 ،3-کاسپاز ژن بیان ژن بیان رسد می نظر به گیری: تیجهن(.p=111/1) شد دیابتی کنترل گروه

 گردد. می قلب بافت آپوپتوز تعدیل باعث استقامتی تمرین و گیرد می قرار استقامتی تمرین بتمث تاثیر تحت
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  مقدمه
ی از باشد. مرگ ناشدلیل اصلی مرگ و میر در افراد دیابتی می وباعث مشکلات قلبی و عروقی می شود  نوع دو دیابت

در بیماران مبتلا به دیابت نسبت به بیماران مشابه خود که مبتلا به دیابت نیستند دو تا چهار برابر  و عروقی بیماری قلبی

مطالعات مختلفی نشان داده اند هایپرگلیسمیا، عامل خطری است که بطور مستقیم باعث آسیب  هرچند .(1)باشد بیشتر می

 .(1)این آسیب ها ناشناخته باقی مانده است  دقیق مکانیسم اما (2)شود هایی مانند کاردیومیوپاتی قلبی میقلبی و بیماری

ر یشامل متابولیک غیرطبیعی، نقص ز ،های میوکارد به هایپرگلیسمیای سلولهای اولیهپاسخ رسد،به هرحال به نظر می

ریزی شده است آپوپتوز نوعی از مرگ سلولی برنامه .(3)اشد و متعاقب آن مرگ سلولی می ها طبیعی ژنولی، بیان غیرسل

که تحت شرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی به عنوان مکانیسم متداول جایگزینی سلول، تغییر شکل بافت و حذف سلول 

 های مختلفطبیعی قلب، عامل مهمی برای بیماریمرگ سلولی به عنوان یک پیامد غیر .(4)دهد ده رخ میهای آسیب دی

بی و فیبروز های قلتواند باعث کاهش بافت انقباضی، هایپرتروفی جبرانی سلولباشد. به ویژه مرگ سلولی میقلبی می

های اندوتلیالی در محیط آزمایشگاه های مختلف داخل بدن و سلول. مرگ سلولی ناشی از دیابت در ارگان(5)جبرانی شود 

ی خانواده  .(3-1)یابد اند که وقوع آپوپتوز در قلب بیماران دیابتی افزایش می. مطالعات اخیر نشان داده(3)دیده شده است 

باشد، به عنوان پیش آنزیم سنتز شده و در جاهای مختلف مانند های درگیر در این فرایند میترین آنزیمکاسپاز، بزرگ

یک کاسپاز اجرایی است که  3. کاسپاز (4)سیتوپلاسم، فضای درون غشایی میتوکندری یا ماتریکس هسته توزیع شده اند 

ی دهندهنشان 3-، فعالیت کاسپاز (11)کندکند و کاسپازهای دیگر را فعال میتی عمل میبه عنوان سیگنال مرگ پایین دس

افزایش مرگ سلولی در بیماران مبتلا به دیابت به دلیل استرس اکسیداتیو  .(11)آپوپتوز سلول غیر قابل برگشت است 

بالا باعث  باشد. به علاوه، گلوکزکاسپازهای افکتور میی خود مسئول فعال شدن باشد که به نوبهبیشتر در این شرایط می

   -2Bcl هایپروتئین یخانواده .(12)شود در بافت قلب می 3-شود که منجر به فعال شدن کاسپازاسترس اکسیداتیو می

های کلیدی مشهور به عنوان پروتئین Bcl-12هایو  Bax هایپروتئین های بالا دست آپوپتوز شاملکننده تنظیم به عنوان 

به عنوان یک  -Bcl . (14, 13) اندشناخته شده های آپوپتوز میتوکندریاییپیام تنظیم و های آپوپتوزی کانالگیری شکلدر 

( الیگومر با وزن مولکولی بالا در غشاء میتوکندری را Bax) 2xمرتبط با   Bcl-. (4)ضد آپوپتوز قوی شناخته شده است 

محرک آپوپتوز  Bax. در واقع (15)کند باشد که آپوپتوز را شروع میمی cدهد که قادر به رهایی سیتوکروم تشکیل می

میتوکندری نقش مهمی در آپوپتوز  .(13)باشد ی آپوپتوز می، مهار کنندهBaxبا سرکوب کردن  Bcl-2است و برعکس، 

)به عنوان محرک  ROS. همبستگی بین تولید (1)کند تحت شرایط پروآپوپتوتیکی مانند استرس اکسیداتیو بازی می

. (11) های مختلف دیابت وجود داردو آسیب ( 3-میتوکندریایی و فعالیت کاسپاز Cسیتوکروم آپوپتوز و باعث رهاسازی 

گیری از با بهره .(11)دهد پوپتوز نیز در بافت قلب رخ میآدهد، در میوکارد دیابتی رخ می ROSاز آنجایی که تجمع 

لا توان چنین تفسیر نمود که دیابت و بارا می آپوپتوز در بافت قلب دیابتی(، وقوع 2115ی گاش و همکاران )نتایج مطالعه

                                                           
1. B-cell leukemia/lymphoma-2 
2. Bcl-2 associated X 
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د میزان های قلبی و افزایش تولییا گلوتاتیون در میتوکندری سلول GSHرفتن قند خون باعث القاء کاهش میزان 

و در نهایت آپوپتوز  3و  3گیری کانال های غشایی در میتوکندری و فعال شدن کاسپازهای ، شکلهای آزاد اکسیژنرادیکال

توان نتیجه گیری نمود، هر عاملی که باعث افزایش دفاع آنتی اکسیدانی و کاهش . پس می(13) گرددسلول های قلبی می

ابت های قلبی را در بیماری دیهای حاصل از استرس اکسیداتیو را که سلولتواند از آسیبهای آزاد گردد، میتولید رادیکال

وصیه در بیماران دیابتی توارض ناشی از دیابت نوع دو برای کاهش عبه عنوان عاملی ورزشی فعالیت .کند، بکاهدتهدید می

یش وابسته به انسولین، افزابه تاخیر انداختن شروع دیابت غیر. فعالیت ورزشی منظم در پیشگیری و (21)شده است 

ورزشی با های پیشین نشان دادند که فعالیت پژوهش .(21)باشد حساسیت انسولینی و بهبود متابولیسم گلوکز موثر می

دارای اثرات مهمی در جلوگیری از عوارض آپوپتوز ناشی از استرس اکسیداتیو  افزایش فعالیت آنتی اکسیدانی وکاهش

به داخل سیتوپلاسم را افزایش دهد  Cتواند بطور مستقیم رهایی سیتوکروم از آنجا که هایپرگلیسمیا می .(22)دیابت است 

کاهش  بال آنو آپوپتوز باشد، اجرای فعالیت ورزشی باعث کاهش هایپرگلیسمیا و به دن  3-ی فعالیت کاسپازو آغاز کننده

-Bclدهد که افزایش های دیابتی را افزایش میدر قلب موش Bcl-2. همچنین فعالیت ورزشی، بیان (23)شود آپوپتوز می

ها از موش تیک خود را در بافت قلب دیابتیهای پروآپوپتیک را تحت تاثیر قرار داده و نقش ضد آپوپ، فعالیت پروتئین2

 شودهای نر ویستار میهفته تمرین منظم شنا موجب مهار آپوپتوز در رت 11نشان داد، ای . مطالعه(24) دهدخود نشان می

دویدن روی تردمیل روی مسیر آپوپتوز بافت قلب هوازی ماه تمرین  3به بررسی اثر نیز ( 2113لی و همکاران ). (25)

و افزایش  Bax، کاهش Bcl-2افزایش ، 3-کاهش کاسپاز باعث تمرین هوازی های چاق پرداختند. نتایج نشان دادرت

در قلب  Baxو  Bcl-2های در مطالعه ای که به بررسی اثر تمرین هوازی بر بیان ژن .(23) شد  Baxبه  Bcl-2نسبت 

گروه تمرینی بطور معنی داری کمتر از گروه  Bcl-2به  Baxو نسبت  Baxنتایج نشان داد بیان ژن  ،رت ها پرداختند

. همچنین فعالیت ورزشی، سیگنالینگ (21) بین دو گروه وجود نداشت Bcl-2داری در بیان ژن کنترل بود اما تفاوت معنی

با توجه به نقش فعالیت ورزشی در بهبود  .(23, 21)دهدتیک را در شرایط غیر ایسکمی و کهنسالی کاهش میآپوپتو

کاهش هایپرگلیسمیا و ارتباط بین دیابت و آپوپتوز، در این مطالعه به بررسی اثر تمرین استقامتی بر حساسیت انسولینی و 

 های دیابتی نوع دو پرداخته شده است.در بافت قلب رت Baxو  Bcl-2، 3-بیان ژن کاسپاز

 مواد و روش ها
های در قفس هفته 1گرم و سن  251تا  211سر رت نر نژاد ویسـتار بالغ با میانگین وزن  33در یک کارآزمایی تجربی، 

 تاریکی و روشنایی چرخه تحت و درصد 55 رطوبت گراد،سانتی درجه 22±2( در دمای سموش در هر قف 5کربنات )پلی

نگهداری شدند. در مراحل مختلف تمرین، مسائل اخلاقی رفتار با حیوانات  غذا و آب در محدودیت بدون ساعت 12:12

 به تایید IR.ARAKMU.REC  1394.329 قخلاا کد با مطالعه ینجلوگیری از آزار و اذیت آنها رعایت شد )ا برای

پس از دو هفته آشنایی با محیط، جهت القای دیابت نوع دوم  ست(ا هسیداراک ر پزشکی معلو هنشگادا هشیوپژ نتومعا

تحت تزریق درون صفاقی محلـول نیکـوتین آمیـد )ساخت شرکت سیگما، رت ها ساعت ناشتایی،  12در رت ها، بعد از 
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)ساخت   (STZ)دقیقه استرپتوزوتوسـین 15میلی گرم/کیلوگرم و بعد از 121 آمریکا( محلول شده در نرمال سالین با دوز

فتند. یک هفته پس از گرم بر کیلوگرم قرار گرمیلی 35 مولار با دوز 1/1شرکت سیگما، آمریکا( محلول در بافر سیترات 

های دیابتی در نظر لیتر بود به عنوان رتدسیبر گرم میلی 251 هایی کـه میـزان قنـد خـون آنهـا بیشـتر از تزریق، رت

و گروه ( n= 12) گروه: گروه دیابتی تمرین استقامتی دو های دیابتی شده به طور تصادفی بهسپس رت .(31) شدندگرفته 

ها که قند خون طبیعی داشتند به عنوان گروه کنترل سالم تقسیم شدند و یک گـروه دیگر از رت (n= 12)کنترل دیابتی 

(12 =n) باشد به ه های دیابتی داشتدر نظر گرفته شد، همچنین گروه کنترل سالم نیز برای اینکه شرایط یکسانی با گروه

امل برنامه تمرین علاوه بر تمرین استقامتی ش سی نرمال سالین به صـورت تزریـق درون صفاقی دریافت نمود.سی 1مقدار 

متر در دقیقه با کاهش تدریجی شدت  13دقیقـه سرد کردن )شدت  5متر در دقیقه( و  13دقیقـه گـرم کردن )با شدت  5

تر )ساخت ایران( به دلیل کنترل آسان لکانا 5برنامه تمرین استقامتی روی تردمیل به کمترین مقدار( در هر جلسه بود. 

جلسه تمرین کردند. کل دوره  5هفته، هر هفته  11 ها در گروه تمرین به مدتسرعت و مدت زمان دویدن اجرا شد. رت

دقیقه 11-15ها هـر روز به مدت مرحلـه آشنایی، اضافه بار، حفظ و تثبیت تقسیم شد. در مرحله آشنایی رت 3تمرین به 

 21ها ابتدا به مدت متر بر دقیقه روی نوارگردان راه رفتند. در مرحلـه اضـافه بار )هفته دوم تا چهارم( رت 11با سرعت 

هفته، مدت فعالیت افزایش یافت  3دقیقه روی نوارگردان دویدند و به تدریج در طول مدت  برمتر  21دقیقه و با سرعت 

به  ،دقیقه رسید و در نهایت در مرحله حفظ و تثبیت شدت کار 31افزایش در هر جلسه( تا به میزان نهـایی،  دقیقه 2)

. دلیل انتخاب این پروتکل (31) (1دقیقه(  اجرا شد )جدول  برمتر  21دقیقه و با سرعت  31هفته تمرین استقامتی ) 3مدت 

 .اثر بخشی این برنامه بر بهبود شرایط دیابت در مطالعات مشابه بود برای تمرین،

 روي تريدميل هفته 11تمرين استقامتي طي  پروتکل . طرح1 جدول

 5-9هفته  4هفته 3هفته 2هفته 1هفته آشنايي های تمرينهفته

 31 51-31 41-51 31-41 21-31 11-15 مدت تمرين )دقیقه(

 21 21 21 21 21 11 سرعت )متر بر دقیقه(

 41 15 15 15 15 15 ( %max2Vo معادل شدت )
 

ساعت  12،ساخت کشور آلمان( در هر مرتبه بعد از  GL42ها توسط گلوکومتر )بیورر مـدل سطوح قند خون در رت

، با تزریق درون صفاقی کتامین و سر رت 33خرین جلسه تمرین، تمامی ساعت پس از آ 24گیری شد. ، اندازهییناشتا

 سرعت جدا شد و پس از بافت قلب به بطن چپزایلازین بیهوش شدند. پس از ایجاد شکاف در قسمت جلوی سینه، 

العمل شدند. سپس مراحل مختلف طبق دستورنگهداری  -C 11پاکسازی از بافت چربی و بافت همبند در فریزر با دمای 

استخراج شده با آنزیم  RNAخالص انجام شد. محلول  RNAی نهایی استخراج و تهیه تا مرحله RNAکیت استخراج 

DNasI  سیناژن( از هر گونه آلودگی به(DNA های تخریب کننده و آنزیمRNA  211پاکسازی شد. نسبت جذبی-

 RNAبود. سپس برای بررسی کیفیت  1/1-2های استخراج شده بین نانومتر به شیوه اسپکترومتری برای تمامی نمونه 231
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گرم از هر کدام از نمونه  میکرو cDNA ،5سنتز استفاده شد. جهت  % 1استخراج شده از روش الکتروفورز و ژل آگاروز 

برداری معکوس دستورالعمل کیت سنتز )شرکت پارس توس( و آنزیم نسخه Oligo-dT، پرایمرهای  mRNAهای 

cDNA  شرکت پارس توس( استفاده شد. طراحی پرایمر توسط نرم افزار(Primer 3 .سطح بیان نسبی ژن انجام گردید 

میکرولیتر از هر  1انجام شد. مخلوط واکنشی شامل  Real time PCRتوسط روش  BAX و Bcl-2، 3-کاسپازهای 

میکرولیتر آب مقطر فاقد نوکلئاز استفاده  3میکرولیتر معرف سایبر گرین و  cDNA ،12میکرولیتر  1کدام از پرایمرها، 

 آورده شده اند. 2پرایمرهای مورد استفاده در جدول  شد.

 پرايمرها. مشخصات 2جدول 

R. Primer F. primer Gene 

5′-GGCGCAAAGTGACTGGATGA-3′ 5′-GAG ACAGACAGTGGAACTGACGATG-3′ Caspase-3 
5′-CTGAGCAGCGTCTTCAGAGACA-3′ 5′-GACTGAGTACCTGAACCGGCATC-3′ Bcl-2 

5′-TTTC CCCGTTCCCCATTC-3′ 5′-AGTCCTCACTGCCTCACTCACC-3′ Bax 
5′- GCCACAGGATTCCATACC -3′ 5′-CGTGCGTGACATTAAAGAG -3′ Beta actin 

 

 ثانیه و   21مدت  به  OCسیکل 45دقیقه و سپس  5به مدت  OC 35شامل داناتوراسیون اولیه در دمای PCR شرایط  

OC 31 3-کاسپاز هایژن سطح بیان نسبیدقیقه بود.  1مدت  به ،Bcl-2  وBax های مورد مطالعه با بافت قلب گروه

افزار  ها توسط نرمکنترل داخلی محاسبه شد. تحلیل آماری دادهژن و با استفاده از بتا اکتین به عنوان  𝑇  2∁∆∆-روش 

Graph Pad Prism  .15/1سطح معنی داری در ها بررسی تفاوت میانگین گروه برایصورت گرفت<p  از آزمون تحلیل

 ها از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد.تعیین محل تفاوت بین گروه برای( و one way ANOVA) طرفهواریانس یک 

 نتایج
انحراف  ±به صورت میانگین  3ها قبل و بعد از پایان تمرین هوازی در جدولزمون گلوکز ناشتایی و وزن رتآداده های 

های سه گروه در قبل و بعد از تمرینات های قبل و بعد نشان داد که وزن رتهای دادهآورده شده است. مقایسه استاندارد

(. اما گلوکز ناشتایی آنها در قبل و بعد از تمرینات در گروه تمرین p<15/1داری نداشته اند )تفاوت معنیاستقامتی 

  (.p >15/1دار و قابل توجهی داشته است )استقامتی نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش معنی
 .ستقامتياو وزن رت ها در قبل و بعد از تمرينات هوازي در گروه هاي کنترل سالم، کنترل ديابتي و ديابتي با تمرين . داده هاي گلوکز ناشتا 3جدول

 متغیر

 گروه

 (mg/dlگلوکز ناشتا ) وزن بدن )گرم(

 بعد قبل بعد قبل

 3±21/241 4±31/213 4±13/31 4±1/13 (HCکنترل سالم )

 *3±33/223 3±41/251 3±15/233* 3±115/311 (DCکنترل ديابتي )

 3±31/224 4±31/221 2±113/354* 1±113/151$ (DETديابتي با تمرين استقامتي )

 می باشد. ( P >50)نشانگر تفاوت معنی دار نسبت به گروه کنترل دیابتی $و ( P >50) سالم   *نشانگر تفاوت معنی دار نسبت به گروه کنترل
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 ,Bax (111/1( و بیان ژن P<5/553=21,2F ,111/1) 3-های بیان ژن کاسپازدادهنتایج تحلیل واریانس یک طرفه برای 

P<3/113=21,2F (. با مراجعه به 2و  1داری دارند )نمودار اختلاف معنی سه گروهبیان ژن هر دو متغیر در ( نشان داد

استقامتی و دیابتی نسبت به گروه دوگروه دیابتی تمرین  Baxو  3-آزمون تعقیبی توکی مشخص شد که بیان ژن کاسپاز

ی دار، همچنین گروه دیابتی تمرین مقاومتی و دیابتی کنترل اختلاف معنی(>111/1Pداری دارند )یاختلاف معن کنترل

 .(>111/1P)دارند 

 
دار گروه سالم کنترل و ديابتي تمرين استقامتي فاوت معني در سه گروه. * نشانگر ت 3-کاسپاز ژنبيان تغييرات  انحراف استاندار±. ميانگين1نمودار 

 (.p > 10/1مي باشد ) با ديابتي کنترل و سالم کنترل دار گروه ديابتي تمرين استقامتينشان دهنده تفاوت معني  $مي باشد. 

 
ي مکنترل و ديابتي تمرين استقامتي دار گروه سالم * نشانگر تفاوت معني در سه گروه.  Baxبيان تغييرات  انحراف استاندار±. ميانگين2نمودار 

 (.p > 10/1مي باشد ) با ديابتي کنترل و سالم کنترل دار گروه ديابتي تمرين استقامتينشان دهنده تفاوت معني  $باشد. 
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اختلاف ( نشان داد که سه گروه 111/1, P<3/11=21,2F) Bcl-2های بیان ژن نتایج تحلیل واریانس یک طرفه برای داده

دیابتی کنترل با گروه سالم  Bcl-2با مراجعه به آزمون تعقیبی توکی مشخص شد که بیان ژن (. 3دارند )نمودار  داریمعنی

اما گروه سالم کنترل و تمرین استقامتی اختلاف معناداری ، (>111/1Pداری دارد )یتمرین استقامتی اختلاف معن و کنترل

 (.=352/1Pنشان ندادند )

 
دار گروه ديابتي کنترل با سالم کنترل و ديابتي عني در سه گروه. * نشانگر تفاوت م Bcl-2 ژنبيان تغييرات  انحراف استاندار±. ميانگين3نمودار 

 تمرين استقامتي مي باشد. 

 بحث

 . نتایج بررسی شدهای دیابتی نوع دو در رت Baxو  Bcl-2، 3-در این مطالعه اثر تمرین استقامتی بر بیان ژن کاسپاز

Real time Pcrو  3-نشان داد بیان ژن کاسپازBax ترل سالم بطور معنی در گروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه کن

در مقایسه  Baxو  3-دار بیان ژن کاسپازیافته بود در صورتی که اجرای تمرین استقامتی باعث کاهش معنیداری افزایش 

نتایج نشان داد بیان ژن آن در گروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه کنترل  Bcl-2با گروه کنترل دیابتی شد. در رابطه با 

تی دار آن در مقایسه با گروه کنترل دیابداری کاهش یافته و اجرای تمرین استقامتی موجب افزایش معنیسالم بطور معنی

  شده است.

شدن ایجاد استرس اکسیداتیو موجب فعال دهد و بارا افزایش می ROSمقدار بالای گلوکز در دیابت نوع دو، تولید 

، اما شودی انتقال الکترون میتوکندری به عنوان یک محصول طبیعی تولید میدر زنجیره ROS. (32) گرددآپوپتوز می

سپازها نیز د. فعالیت کاتواند به مرگ سلول منجر شوشد میزمانی که سطوح آنها بیش از ظرفیت آنتی اکسیدانی سلول با

در  113/354دار قند خون گروه دیابتی بر اثرتمرین استقامتی از عدد کاهش معنی .(33) باشددر دیابت نوع دو موثر می

را در گروه  3نتایج افزایش بیان کاسپاز کند. تایید می دیل آپوپتوز رابعد از تمرین، تع 113/151قبل از تمرین به عدد 
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، به عنوان سیگنال (11)یکی از اثرگذارهای اصلی آپوپتوز است  3-دیابتی نسبت به گروه سالم نشان داده است. کاسپاز

نقطه تقارن مسیر سیگنالینگ آپوپتیک  3-. کاسپاز(11)کندکند و کاسپازهای دیگر را فعال میمرگ پایین دستی عمل می

. مطالعات پیشین نشان داده اند که آپوپتوز (34) گرددشود، مسیر آپوپتوز آغاز میفعال می 3-است. هنگامی که کاسپاز

مرگ سلولی آپوپتوزی . (11) دهدرخ می 3 -ناشی از دیابت نوع دو از طریق مسیرهای وابسته به کاسپاز مانند کاسپاز

های آزاد در مقابل، انسولین با کاهش سطح رادیکال .(35)شود آغاز می 3-ناشی از هایپرگلیسمیا توسط فعالیت کاسپاز 

OH  از آزاد سازی سیتوکرومc  وز . احتمالا مسیر آپوپت(33)شود می 3-به سیتوزول کاسته و موجب کاهش فعالیت کاسپاز

نافذ قابل یابد و موجب ایجاد یکسری مهای سیگنالینگ پیش آپوپتوز در نتیجه تمرین به میتوکندری انتقال میو مولکول

یند کاسپاز آبه عنوان بازیگر اصلی فعالیت فر cشود. این وضعیت، رهایی سیتوکروم نفوذ در غشاء خارجی میتوکندری می

از طریق کاهش هایپرگلیسمیا و با کاهش فعالیت کاسپاز استقامتی تمرین رسد، به نظر می .(31) کندرا مهار می 3و  3

شود  DNAتوانسته باشد از دو مسیر داخلی و خارجی مانع از آپوپتوز و قطعه قطعه شدن  3و کاسپاز اجرایی  3آغازگر 

دهی آپوپتیک در پاسخ دهی به اختلالات حاد میوکارد موثر سیگنال در کاهش آپوپتوز و ورزشی تمریناز آنجا که . (31)

 .ستابه عنوان محرکی آنتی اکسیدانی برای جلوگیری از آپوپتوز در میوکارد عمل کرده  این مطالعهدر  احتمالا (33)است 

گ ی مرهای اصلی در مسیرهای آپوپتوز، مهارکنندگی یا توسعهبه عنوان تنظیم کننده Bcl-2های خانواده عمل پروتئین

 کند و منجربه آپوپتوزوارد شدن به داخل سیتوپلاسم فعال می برایمولکول های کوچکی را Bax . (15) سلولی می باشد

را به عنوان پروتئین ضد آپوپتوز و افزایش بیان ژن  Bcl-2کاهش بیان ژن  ی حاضر نیزنتایج مطالعه. (41)شود سلولی می

BAX رتباط با ا ی ما گزارش پیشین دردر گروه دیابتی نشان داده است. از این رو، مطالعه را به عنوان پروتئین آپوپتوزی

، Baxیان ژن ب یکی از دلایل افزایش .کندها در قلب دیابتی نسبت به قلب سالم را تایید میدار بیان این ژنتغییر معنی

شود می Bax(، موجب بیان بالای پروتئین OHهایپرگلیسمی با افزایش رادیکال آزاد هیدروکسیل ) باشد.هایپرگلیسمی می

. (33)باشد و در نتیجه ادامه مسیر فرایند آپوپتوز می cدر میتوکندری منجربه آزاد شدن سیتوکروم  Baxو جایگیری 

و افزایش پروتئین  Baxتواند از طریق کاهش پروتئین پروآپوپتیک های پیشین نشان داده اند که فعالیت ورزشی میپژوهش

همسو با نتایج  .(41) شود 3و  3انع از فعال شدن کاسپاز م cو در نتیجه مهار آزاد سازی سیتوکروم  Bcl-2ضد آپوپتیک 

ها پرداختند. نتایج نشان داد در قلب رت Baxو  Bcl-2های ای که به بررسی اثر تمرین هوازی بر بیان ژنما، در مطالعه

 داری درتفاوت معنیداری کمتر از گروه کنترل بود اما گروه تمرینی بطور معنی Bcl-2به  Baxو نسبت  Baxبیان ژن 

تردمیل نشان داد بیان هوازی روی حاضر، تمرین  همسو با نتایج مطالعه .(21) بین دو گروه وجود نداشت Bcl-2بیان ژن 

دهد و اثرات ضد آپوپتوزی تمرین از طریق رتینای دیابتی را افزایش میدر  Bcl-2بیان ژن کند، را سرکوب می Baxژن 

اب نخاعی، تمرین دوچرخه های مبتلا به آسیب طن. در رت(42)بخوبی مستند شده است  Bcl-2و افزایش بیان  Baxمهار 

مطابق با  Bcl-2را در طناب نخاعی افزایش داد و سطوح بالای بیان ژن  Bcl-2داری بیان ژن ضد آپوپتوزی یبطور معن

همچنین نتایج مطالعه نشان داد  ی ما بود.که نتایج آن هم راستا با نتایج مطالعه (42)بود  3و  1کاهش بیان ژن کاسپاز 

شود. همان در بافت قلب دیابتی می Bcl-2و افزایش بیان ژن  Baxو  3-تمرین استقامتی منجربه کاهش بیان ژن کاسپاز
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ی آسیب قلبی و کاهش بروز عوارض های موثر برای کاهش توسعهطور که بیان شد، تمرین ورزشی یکی از استراتژی

بررسی اثر تمرین ( به 2111همسو با نتایج ما، پترسون و همکاران ) .(44, 43)مرگ و میر قلبی در طول دیابت است 

ئین های زوکر پرداختند. تمرین موجب کاهش سطوح پروتهوازی بر سیگنالینگ آپوپتیک میتوکندریایی در بافت قلب رت

Bax و تقسیم شدن  3و  3، فعالیت کاسپازDNA ( 2111همسو با نتایج ما، عبدالحمید تهرانی و همکاران ) .(21)شد

و هفته تمرین شنای استقامتی در بافت قلب قرار گرفته در معرض را پس از د Baxو کاهش بیان  Bcl-2افزایش بیان 

هفته تمرین استقامتی موجب کاهش بیان  14نشان داد ( 2111الویرا و همکاران ). همچنین، نتایج (45)اتانول را نشان دادند

بافت قلبی در   Bcl-2و همچنین افزایش بیان پروتئین  3و کاسپاز  3-، کاسپازBcl2به  BAX، نسبت Baxهای پروتئین

ان در مخالفت با نتایج ما، سیاجیان و همکار .(43)ه است شد ه اند،که در معرض طولانی مدت هایپرگلیسمیا بودرت هایی 

های بطن چپ در کاردیومیوسیت 3-تمرینی بر بیان کاسپازهفته بی 4هوازی و هفته تمرین بی 12( به بررسی اثرات 2115)

تمرینی نشان داد را بعد از بی 3-را بعد از تمرین هوازی و کاهش بیان کاسپاز 3-پرداختند. نتایج آنها، افزایش بیان کاسپاز

همسو با غیر در بطن چپ شده باشد. 3-هوازی موجب افزایش کاسپازرسد نوع و شدت بالای تمرین بی. به نظر می(41)

های آپوپتوزی و ضد آپوپتوزی در هفته تمرین هوازی بر شاخص 4به بررسی اثر ( 2111)و همکاران  رسازنتایج ما، تنو

 های دیابتی نوع دو بوددر رت Bcl-2های دیابتی نوع دو پرداخت. نتایج گویای عدم تاثیر تمرین هوازی بر سطوح رت

ورزشی از طریق کاهش استرس  . علت این ناهمسویی به شدت و مدت تمرین داده شده بستگی دارد. تمرین(41)

وارض نقش حفاظتی از قلب را در برابر ع ،قلبیهای اکسیداتیو، افزایش حساسیت به انسولین و کاهش آپوپتوز در سلول

از میتوکندری  cهای ضد آپوپتوتیک، آپوپتوز را با جلوگیری از رها سازی سیتوکروم نماید. در حالیکه پروتئیندیابت ایفا می

باعث جلوگیری از  Bcl-2. (43)شوند های پرو آپوپتوتیک موجب تسریع رهاسازی آن میپروتئینو  کنندتنظیم می

شود که از ی آپوپتوز شناخته میهای مهارکنندهترین پروتئینگردد و به عنوان یکی از معروفتخریب اکسیداتیو سلول می

های آنتی اکسیدانی و کاهش سطح کند. افزایش فعالیت آنزیماز میتوکندری جلوگیری می cآزادسازی سیتوکروم 

وز ناشی همی در جلوگیری از عوارض آپوپتآید، دارای تاثیر مپرواکسیداسیون لیپیدی که به دنبال فعالیت ورزشی پدید می

همچنین افزایش بیان و فعالیت پروتئین  .(44, 43)های بافتی ایجاد شده ناشی از استرس اکسیداتیو است از دیابت و آسیب

سازی پروتئین پیش فعالو غیر BCL-2های ضد آپوپتوز توسط تمرین ورزشی، از طریق فسفوریلاسیون پروتئین Bکیناز 

ان شود.  مطالعات نشو یا از طریق مهار مستقیم فعالیت کاسپازی باعث مسدود کرن مسیرهای آپوپتوز می Baxی برنده

. بطور کلی تمرین استقامتی احتمالا از طریق (51)یابد ی همراه با تمرین ورزشی کاهش میدر بیماران دیابت Baxداده بیان 

بهبود حساسیت انسولینی، کاهش هایپرگلیسمیا و به دنبال آن کاهش استرس اکسیداتیو و همچنین، افزایش بیان پروتئین 

تنظیم همی در رسد، میتوکندری نقش متوانسته اثر مثبتی بر آپوپتوز بافت قلب دیابتی داشته باشد. به نظر می Bکیناز 

وکندری آپوپتیک بسوی غشاء میتهای پروی قلب بازی کند. این نقش شامل حرکت پروتئینهای عضلهآپوپتوز در سلول

. از سویی دیگر، (51)باشد سیتوزولی به سیتوزول و شروع سیگنالینگ پایین دستی آپوپتوز می cکه باعث رهایی سیتوکروم 

 . (51) شوندمی Baxتمرینات استقامتی با افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی و تعدیل استرس اکسایشی باعث کاهش بیان ژن 
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 نتیجه گیری
در بافت قلب دیابتی شد که نشان  Bcl-2و افزایش بیان ژن  Baxو  3-تمرین استقامتی باعث کاهش بیان ژن کاسپاز

 .اشدبی موثر بودن تمرین استقامتی نسبت به بی تحرکی در بهبود آپوپتوز در افراد دیابتی نوع دو میدهنده

 تشکر و قدردانی

د از زحمات اساتیبدین وسیله باشد و رساله دکتری با گرایش فیزیولوژی ورزشی میاز  بخشیاز  برگرفته حاضر هشوپژ

 بزرگوار و دوستان عزیزی که در اجرای پژوهش همکاری داشتند، تشکر و قدردانی می گردد.
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