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Abstract  

Background and Aim: Exercise is a strong physiological stimulus that can affect the lung apoptosis by in fluencing a number of 

extracellular and intracellular signaling pathways, directly or indirectly. This study was designed to determine the effects of 

aerobic exercise training alongside vitamin D supplementation on the expression of apoptosis genes BCL2, BAX, Caspase3 and 

BCL2/BAX ratio on lung cell apoptosis in male rats exposed to hydrogen peroxide (H
2
O

2
). Materials and Methods: Fourty eight 

male rats were randomly assigned into 6 groups (n=8) including control, hydrogen peroxide (2H), hydrogen peroxide + vitamin D

(2HD), hydrogen peroxide + aerobic exercise (2HE), hydrogen peroxide + vitamin D + aerobic exercise (2HDE), and dimethyl sulfoxide 

(DMSO) groups. For the purpose of inducing apoptosis, 2 mmol/kg of H
2
O

2
 was injected three times per week one hour prior to the 

exercise session. The rats were slaughtered 24 hours following the termination of the exercise sessions and the lung tissue was 

exposed and stored at -75°C. Then, the RT-PCR method was employed to examine the gene expressions of BAX, BCL2, Caspase3 

and BCL2/BAX ratios. It is applied one and two- way analysis of variance and Thuky tests for analysis of data at the significant level 

of p<0.05. Results: BCL2 expression in the 2HE group (p=0.004) and 2HD (p=0.006) increased significantly compared to the 

control group. While the expression of BAX, BCL2/BAX ratio, Caspase3 in the 2HE and 2HD significantly (p<0.05) was lower than 

the control group. On the other hand, 2HDE had a decline effect on BAX gene expression (p=0.03) and BCL2/BAX ratio (p=0.04), 

but did not show significant effect on expression of BCL2 and Caspase3 gene ( p>0.05). Conclusion: It seems that that one course 

of regular aerobic exercise in addition to consuming vitamin D might is likely to cause significant alteration on the expression of 

genes involved in apoptosis caused by H
2
O

2
 presence can be used as a complementary therapy along with other treatments for 

apoptosis in lung tissue. 
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 ،BCL2بر بیان ژن های آپوپتوزیس  Dتاثیر تمرین هوازی به همراه مکمل یاری ویتامین 

BAX و نسبت  9-، کاسپازBCL2/BAX در ریه رت های نر مسموم شده با آب اکسیژنه  
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 چکیده

سیرهای پیام دهی هدف  زمینه و د با تاثیر بر روی تعدادی از م ک قوی است که می توان ک محرک فیزیولوژی : ورزش ی

خارج سلولی و داخل سلولی به طور مستقیم یا غیرمستقیم بر روند آپوپتوزیس ریه اثرگذار باشد. هدف تحقیق حاضر، بررسی تاثیر 

در ریه رت های نر مسموم شده با  BCL2/BAX  نسبت و   BCL2،BAX، 3-بر بیان ژن های آپوپتوزیس کاسپاز  Dتمرین هوازی و ویتامین

موش( شامل آب  0گروه )هر گروه  6سر موش نر بالغ ویستار به روش تصادفی به  40  : در این مطالعهروش تحقیق.  بودآب اکسیژنه 

؛ (2H)اکسیژنه دو برابر 
2

O
2

2H  ویتامین +
3

D  (2HD)؛ 
2

O
2

2H  +  تمرین ورزشی(2HE) ؛
2

O
2

2H    +
3

D  +E  (2HDE) ؛ دی متیل سولفوکساید

(DMSO)و کنترل ،(C)  تقسیم شدند. جهت القای آپوپتوزیس تزریق درون صفاقی 
2

O
2

H  بار در  3میلی مول0کیلوگرم به صورت  2با دوز

آن ها    بافتی  نمونه های  و  ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، رت ها قربانی 24هفته و یک ساعت قبل از تمرین انجام شد. همچنین 

/BAXو نسبت   BAX ،BCL2، 3-، بیان ژن های کاسپاز RT-PCRنگهداری شدند. سپس  با استفاده از روش -C°82جدا شده و در دمای 

BCL2  آزمون توکی در سطح معنی راهه و   آزمون های تحلیل واریانس یک راهه و دو  از  استفاده  بافت ریه مورد سنجش قرار گرفت. با

( نسبت به گروه 10116=p)  2HD( و 10114=p)  2HEدرگروه   BCL2: بیان ژنیافته ها؛ داده ها تجزیه و تحلیل شدند. <1012pداری 

داری  به طور معنی 2HDو  2HEدر گروه  3-و کاسپاز  BAX ،BCL2/BAXدر حدالی که بیان ژن ؛داری پیددا کدرد کنتدرل افدزایش معندی

(1012>p)  ،2کمتر از گروه کنترل بود. از طرف دیگرHDE   اثر کاهنده بر بیان ژنBAX  (1013=pو نسبت )BCL2/BAX    (1014=p )

به نظر می رسد که یک دوره تمرین   :نتیجه گیری.  (p>1012داری نداشت ) اثر معنی 3کاسپاز   و  BCL2داشت؛ در حالی که بر بیان ژن

با تغییرات معنی دار در بیان ژن های دخیل در آپوپتوزیس ناشی از  Dویتامین   هوازی همراه با مکمل یاری
2

O
2

H  به عنوان  می توانند 

 شوند. گرفته کارآپوپتوزیس بافت ریه  روش ها، برای تعدیل در سایر کنار در مکمل روش درمانی یک

آپوپتوزیس، ویتامینواژه های کلیدی  :D  هوازی، استرس اکسیداتیو ، فعالیت. 

 *نویسنده مسئول، آدرس: تهران، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکز، گروه فیزیولوژی ورزشی؛ 
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ریه می تواند اندام هدف برای آسیب های سلولی ناشی از  آلودگی 

باشد و به طور دود سیگار، گرد و غبار معدنی، ازن و ... هوا، 

 و  1مستقیم در معرض غلظت بالای اکسیژن قرار دارد )هیدکازو

از سوی دیگر، تولید بیش از حد گونه های  (.2116، دیگران

تحت شرایط مختلف و با  (ROS)  2پذیر واکنش  اکسیژن

هایی مانند سم، آلاینده ها و مصرف بیش از حد مواد  محرک

تغییر در تعادل استرس مغذی و تمرین می تواند موجب 

اکسیداتیو و آسیب به زیر ساخت های سلولی مانند اسیدهای 

ها و پروتئین شده و در نتیجه، مر  سلولی از  نوکلئیک، چربی

نقش (.  2116، دیگران  و 3نطریق آپوپتوزیس را باعث گردد )سا

 حمله  مانند  غیرزنده،  و  زنده  استرس های  ها در   ROSبالقوه

نور شدید   گرما،  سرما،  پیری،  سلول،  شده  ریزی مر  برنامه  پاتوژن،

 (.  2111، و دیگران  4)ناندا نشان داده شده است به خوبی

در حال حاضر، مشارکت آپوپتوزیس در انوا  مختلف بیماری های 

ریوی و اهمیت آن در توسعه ساختار و عملکرد طبیعی ریه بسیار 

مر    (.2110، دیگران  و 2مورد توجه قرار گرفته است )هنسون

های  ( که آپوپتوزیس یکی از نشانهPCD)  6برنامه ریزی شده سلولی

آن است، اجازه می دهد تا سلول های غیرفعال، آسیب دیده و 

مضر حذف شوند، با این وجود، آپوپتوزیس وقتی که بیش از حد 

می تواند منجر به تغییر غیر طبیعی در ساختار و   القا شود،

های درونی  (. تنوعی از سیگنال8//1، 8عملکرد ریه گردد )کوهن

کند که شرو  آپوپتوزیس را  هایی را تنظیم می و بیرونی، بیان ژن

ها  طور درونی، ژن  (. به0//1، دیگرانو  0نمایند )گرین  کنترل می

کنند که یا در شرو   آپوپتوزیس نقش  هایی را بیان می پروتئین

BCL-2مرتبط با   Xدارندد، مانند پروتئین
/

BAX) ،)   11گیرنده مر 

(Fas،)  11آنتی ژن تومور سلولی  (P53 ؛) آپوپتوزیس را بازداری و یا

BCL-2های  کنند، مانند لنفوم فولیکولار سلول می
لنفوم   و  12

XL-BCLبزر    Bفولیکولار سلول های
؛ تغییراتی که پیامد آن 13

شده  های بیان ها برای سلول )مر  در برابر بقاء( به نسبت ژن

 (.  0//1، دیگرانو  14بستگی دارد )میگنوتی

 برای  اکسیدان  آنتی  عنوان  به  که  نقشی  سبب  به  Dامروزه ویتامین

، دیگران  12است )بارکر بسیدار مطدرح شدده اندد، شدده متصدور  آن

نقش مهمی در هومئوستاز بافت های مختلف  D (. ویتامین2113

از جمله عضله اسکلتی، عضله صاف عروق، میوکارد و اندوتلیوم و 

 16در کل، کنترل همه عوامل مر  و  میر؛ بر عهده دارد )پولیدورو

ویتامین   با  مسمومیت  موارد  (. از سوی دیگر، اکثر2113، دیگرانو 

D  ویتامین   دریافت  هیپرکلیسمی، باو بروزD   بیش از روزانه

 هیدروکسی  22  سطح  و(  IU  41,111میکرو گرم ) 1111

و  18است )داوسون  بوده  همراه  میکرو گرم  211  ازبیش   Dویتامین

(. بسیاری از شواهد نشان می دهند که ممکن 8//1دیگران، 

بر عملکرد ریوی اثر بگدذارد و   Dاست غلظت سرمدی ویتدامیدن

 وجود  یکی از علل افزایش جریان هوا به درون ریه ها را به

 راه های  افزایش  رفیت  موجب  نسبت داده اند؛ چرا کهD ویتامین 

و  10شود )جیند  می  میکروبی  ضد  تولید پپتیدهای  و  هوایی

در دهه های گذشته تحقیقات زیادی بر روی (.  /211، دیگران

متمرکز شده است،  زیرا مشخص  Dفعالیت ضد سرطانی ویتامین 

 -  D3شکل فعال ویتامین   2D3 (OH)1.25 شده که کلسی تریول

و فعال کردن مسیر  /11-سیکلواکسیژناز  با آزاد کردن آنزیم

Bکداپدا   ای  هستده  فاکتدور  دهی پیام
؛ DKA_1RNAو بیدان ژن   21

کند  نقش سرکدوب کنندده سلدول هدای سرطاندی را ایفدا مدی

 Dویتامین  (.2118و دیگران،  21)اسلومینسکی
از طریق متصل    

D شدن گیرنده ویتامین
22   (VDR بر سلول هایی همچون ) دستگاه

گوارش، کلیه، پوست، سیستم ایمنی و ریه که سطح بالایی از 

VDR ( ؛ /211، دیگرانجیند و را بیان می کنند) .تأثیر می گذارد

تنظیم هموستاز کلسیم است  Dنقش شناخته شده ویتامین 

اثرات غیر   (.2118و دیگران،  24پیکه؛ 2111، 23)هولیسک

شامل تنظیم مستقیم و غیرمستقیم چرخه  Dکلسیمی ویتامین 

سلولی، تکثیر، تمایز و آپوپتوزیس می باشد. بنابراین جای تعجب 

در پیشگیری و درمان سرطان  Dنیست که آنالو  های ویتامین 

دیگران،   و  26؛ ترام 2114، 22به کار گرفته می شوند )سرجیو

2111 .) 

1. Hidekazu  
2. Reactive oxygen species    

3. Sun  

4. Nanda  

5. Henson 

6. Programmed cell death   
7. Cohen  

8. Green  

9. BCL2-associated X protein     
10. Apoptosis stimulating fragment 
11. Tumor protein p53     
12. B-cell lymphoma 2 

13. B-cell lymphoma-extra large  
14. Mignotte 

15. Barker 

16. Polidoro  

17. Dawson  

18. Ginde  
19. Cyclo Oxygenase1    

20. NF- KB 
21. Slominski 

22. Vitamin D receptor 
23. Holick 

24. Pike  

25. Sergeev  

26. Trump  
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دی  22  سطوح  با  جسمانی  فعالیت  از سوی دیگر، میزان

 ارتباطی  چنین  کهارتبا  دارد، اما این  Dهیدروکسی ویتامین 

 Dویتامیدن  متابولیدسم  بر  فعالیت بددنی  مستقیم  تأثیر  از  بازتابی

 و  چربی  درصد  با  جسمانی  فعالیت  بین  ارتبا است یا نتیجه ای از 

 نشده  مشخص  خوبی  به  خورشید؛  نور  معرض  در  گرفتن  قرار  یا

به نظر می رسد انوا  تمرین هوازی و (.  2118، 1)لوکر  است

هوازی، توانایی افزایش استرس اکسیداتیو در هر دو مدل انسان  بی

حالت، مدت و شدت تمرین، و رژیم غذایی   به  که  و حیوان را دارند

(. در طی تمرین با شدت /211، دیگرانو  2دارد )کلسی  بستگی

کم و طولانی مدت، سیستم دفا  آنتی اکسیدانی بدن معمولا به 

را پاک کند. به طور کلی،   ROSاندازه کافی قوی است تا بتواند

 -گرا )اکسنتریک( با فنوتی  پرو  تمریندات شدیدد و بدرون

)یک نشانه از آپوپتوزیس(  DNAو افزایش تخریب  3آپوپتوزیسی

 مفید  اثرات  از  حاکی  ها  پژوهش  همراه است. از سوی دیگر، نتایج

 با مرتبط های بیماری پیشگیری و کاهش در منظم ورزشی فعالیت

 عروقی،  -قلبی  های  سرطان، بیماری  همانند  اکسیداتیو  استرس

 مفید  اثرات  که  رسد  می  نظر  به  باشند. بنابراین  و ... می  دیابت

 بیماری های  از  جلوگیری  و  کاهش  در  منظم  ورزشی  فعالیت

آنتی   سیستم  تقویت  به دلیل  اکسیداتیو،  استرس  با  مرتبط

 (. 1/00، دیگرانو  4بدن است )آلسیو اکسیدانی

 کاهش  سبب D ویتامین  که  شده است  مشخص  اخیرا آنجا که از 

 برابر  در  مقاومت  آسم،  حملات  از  پیشگیری  تنفسی،  عفونت

شود   می  مزمن  آسم  کنترل  و  2استئوپروز  کاهش  ها، استروئید

تولید بیش از حد و ( و از سوی دیگر، /211، دیگران)جیند و 

 DNAتواند به غشاهای زیستی، پروتئین ها و  می ROSتجمع 

دیگران،   و 6آسیب برساند و موجب بیماری های ریوی گردد )آمس

 در  تمرین  از  درمانی  استفاده  بر  علاوه  محققان  برخی(؛ 2//1

 Dمکمل ویتامین  مصرف تنفسی، بر های بیماری به مبتلا بیماران

 دیگران،اند )جیند و   کرده  تأکید  درمانی  روش  یک  عنوان  به

(. لذا با توجه به آثار مطلوب فعالیت منظم هوازی بر روند /211

بتواند اثر   Dآپوپتوزیس احتمال دارد که استفاده از مکمل ویتامین

فعالیت تمرینی منظم را تقویت کند. به دلیل کمبود شواهد و 

شاید هم نبود مطالعه ای که اثر همزمان فعالیت تمرینی منظم و 

را بر آسیب اکسیداتیو آپوپتوزیس ریوی بررسی کرده  Dویتامین 

 Dباشد، این مطالعه با هدف بررسی تاثیر تمرین هوازی و ویتامین

در BAX -BCL/2و نسبت  38-کاسپاز، BCL2،  BAX  بر بیان ژن های 

 ریه رت های نر مسموم شده با آب اکسیژنه انجام گرفت.

 روش تحقیق 

سر موش نر )رت( بالغ از نژاد  40در یک کارآزمایی تجربی، 

ای از مرکز حیوانات  هفته 0-11گرم و سن 221±21ویستار با وزن

دانشگاه شیراز تهیه و به اتاق حیوانات مرکز تحقیقات فیزیولوژی 

 تطابق  دانشدگاه علدوم پزشدکی کدرمان انتدقال یافتندد. جهدت

روشنایی و کنترل   تاریکی0  ساعتۀ  12  دورة  فیزیولوژیک رت ها،

گردید. رت ها آزادانه   گراد رعایت درجه سانتی 22±2دما در حد 

به آب و غذای ویژه )تهیه شده توسط شرکت غذای دام پارس، 

قبل از   تهدران، ایدران( دستدرسی داشتندد و بده مددت یدک هفته

شرو  پروتدکل، بدا محیدط سدازگار شددندد. سپدس بده طور 

تایی( شامدل شامل آب اکسیژنه دو  0گدروه ) 6تصدادفی به 

(؛ 2Hبدرابدر )
2

O
2

2H  2+ ویتدامیدنHD) D3) ؛
2

O
2

2H  تمدریدن +

؛ ((2HEورزشدی منظدم 
2

O
2

2H    +D3  +E  2HDE)) ؛ دی متیدل

( تقسیم C(، و  نهایتا گروه کنترل )DMSO)  0سدولدفدوکسدایدد

 شدند. 

ایجاد مسمومیت با 
2

O
2

H  : 2رت های گروه هایH ،2HE ،2HD  

 تزریق درون صفاقی 2HDEو 
2

O
2

H  میلی مول بر  2را با دوز

کیلوگرم از وزن بدنشان دریافت کردند؛ به گونه ای که تجویز به 

و دیگران،  /)لی  بار در هفته در روزهای زوج انجام شد 3صورت 

2111.) 

گروه های تمرینی فعالیت بر روی پروتکل تمرین هوازی: 

روز در هفته انجام دادند.  2هفته با تکرار  0نوارگردان را به مدت 

هفته روی نوارگردان با شیب صفر درصد  2برای آشنایی، به مدت 

دقیقه  31الی  11متر در دقیقه به مدت  12الی  11و با سرعت 

گروه تقسیم  6در هر روز دویدند. سپس به صورت تصادفی به 

درصد حداکثر اکسیژن  22-61شدند. گروه های تمرینی با شدت 

(  11مصرفی
2max

(Vo  دقیقه در مدت یک ساعت با شیب  /4به مدت

 2درجه دویدند. جهت سرد کردن همانند گرم کردن به مدت  11

درصد   41دقیقه با شدت 
2max

Vo  به دویدن ادامه دادند و در طول

تمرین نیز سرعت  نوارگردان به تدریج طوری افزایش یافت که 

 11رت ها به سرحد خستگی )واماندگی( نرسند. شیب نوارگردان 

1. Looker  

2. Kelsey   
3. Pro - Apoptotic  

4. Alessio 

5. Osteoporosis  

6. Ames  

7. Caspa6e3 

8. Dimethyl sulfoxide   

9. Li   

10. Maximal oxygen consumption  
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یافت،  یشدرجه ثابت بود، اما سرعت و مدت تمرین به تدریج افزا

دقیقه در هفته اول،  31متر در دقیقه به مدت  0به گونه ای که از 

متر در  16متر در دقیقه با زمان مشابه در هفته دوم،  12به 

متر در دقیقه به  21دقیقه در هفته سوم، و  42دقیقه به مدت 

دقیقه در هفته چهارم؛ افزایش یافت. طی هفته های  42مدت 

 61متر در دقیقه با مدت  21پنجم تا هشتم سرعت به میزان 

 (.2112، 1هیوسان و هازلریگدقیقه ثابت ماند )

به صورت  D3  میکروگرم ویتامین 102رت ها :  Dتزریق ویتامین 

( به صورت روزانه 2112و دیگران،  2تزریق درون صفاقی )هالدر

 DITHRECOLبا نام تجاری   D3دریافت کردند. از آمپول ویتامین 

 311111ایران با غلظت  -تهران  –از شرکت کاسپین ویتامین 

( استفاده شد. جهت UI/ml)  3المللی بر حسب میلی لیتر واحد بین

برای رقیق کردن  4رسیدن به دوز مناسب تزریقی، از نرمال سالین

 در سالین استفاده شد.   D3جهت حل کردن ویتامین  DMSOو از 

ساعت از آخرین جلسه پروتکل، جهت  24روش بیهوشی: 

 ،دیگران  و 2درون زا  )پلنت  ROSاجتناب از سهم زیاد تولید

ساعت گرسنگی، رت ها با استنشاق  12( و پس از 2113

کلروفورم بیهوش و سپس فدا شدند. ریه ها به دقت جدا و 

منجمد و برای آزمایشات بعدی در  -C21°بلافاصله در ازت مایع 

 گراد نگهداری شدند.  درجه سانتی -82دمای 

بافت ریه :  RNAآماده سازی پردازش بافت برای استخراج 

، PBSهای قربانی شده بعد از جداسازی و شستشو با محلول  رت

قرار داده شد.   RNA Later(  Ambion, L/N: 1206029در محلول )

مورد   سلولی RNA این محلول برای تثبیت و محافظت از بافت

میلی گرم بافت )وزن  31از   RNAاستفاده قرار می گیرد. کل

  استخراج شد. 6مرطوب( با استفاده از مینی کیت کیاژن آلمان

با  CDNA  به RNA تبدیل:  CDNA  و سنتز RNAاستخراج 

با  رفیت بالا و با استفاده   RNAاستفاده از مخلو  سریع مخازن

 Real Time PCRدستدگاه  از
انجام شد. یک مرحله   ساخت آمریکا 8

Real Time PCR  ز روش بدرای ارزیدابی بیدان ژن بدا استفداده ا

با استفاده از   cDNAانجدام شد. رونویسی معکوس به  0تگمن

و بر   cDNA رفیت بالا به ؛ RNAدو مرحله ای  QRT-PCRکیت

(. 1طبدق دستدورالعمل شدرکت سدازندده انجدام شدد )جدول

Actb وGapdh   به عنوان ژن های مرجع مورد استفاده قرار گرفتند

،  BAX،BCL2، 3-و پروب برای کاسپاز  TaqMan(. پرایمر1)جدول 

Actb  وGapdh  اپلاید   آزمون های پیش طراحی شده از کمپانی  از

تهیه شد. تمام آزمایش ها در سه تکرار  /بیوسیستم آمریکا

  بیولوژیکی انجام گرفتند.

دقیقه در دمای  2پروتکل تولید شامل  :Real-time PCRبرنامه 

ثانیه فعال سازی  21گراد ترانزیستور معکوس،  درجه سانتی 21

ثانیه در  1و در مدت   گراد، درجه سانتی 2/از در دمای پلیمر

ثانیه در  21مدت  ،11گراد برای دناتوراسیون درجه سانتی 2/دمای 

دوره انجام  41برای   ،11گراد برای آنیلینگ درجه سانتی 61دمای 

اپدلایدد بیدوسیدستدم کمپدانی از   data Assist v3شدد. ندرم افدزار

 مورد استفاده قرار گرفت.  RNAآمریدکا بدرای محداسبه تغییدرات

داده هدا با توجه به تغییرات تطبیقی   Real-time PCRبرنامه

 (.2112بیان تجزیه و تحلیل شد )وانگ و مدرانو،   ΔΔCT–2روش

 مطالعه در استفاده مورد پرایمرهای نوکلئوتیدی . توالی0جدول 

length (bp) Primer sequence Product Gene 

63bp 
F: ccccgtgagg gccgcacgtc tgcggggagt cacgtgaccg 
R: mdgsgdhlgg ggptsseqim ktgafllqgf iqdraermag 

Bax 

104bp 
F:cctcatgaaa taaaaagctg aaaggaattt gaataaaaat 

R: maqagrtgyd nreivmkyih yklsqrgyew dtgdedsapl Bcl-2 

93 bp 
F:gggatcaaag cttagtgtcc tgaggtgcgg agcttggaac 

R: mdnnetsvds ksinnfetkt ihgsksmdsg iyldssykmd Casp -3 

91 bp 
F:gtcgagtccg cgtccacccg cgagtacaac cttcttgcag ctcctccgtc gccggtccac 
R:mdddiaalvv dngsgmckag fagddaprav fpsivgrprh qgvmvgmgqk dsyvgdeaqs Actb 

174 bp 
F:ggggctctct gctcctccct gttctagaga cagccgcatc ttcttgtgca gtgccagcct 

R:mvkvgvngfg rigrlvtraa fscdkvdiva indpfidlny mvymfqydst hgkfngtvka 
Gapdh 

1. Husain & Hazelrigg  
2. Halder  

3. International units per millilitre 
4. Normal saline 

5. Plant  
6. Qiagen, Germany   
7. Real-time PCR  
8. Tagman gene expression assay  

9. Applied biosystems, Foster cuty, CA, USA 

10. Denaturation 
11. Annealing  

 ،...            سمیه رمضانی و دیگرانBCL2بر بیان ژن های آپوپتوزیس  Dتاثیر تمرین هوازی به همراه مکمل یاری ویتامین 
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جهت تجزیه  Graph Pad Prismاز نرم افزار  روش های آماری:

تحلیل داده ها استفاده شد. در ابتدا با استفاده از تحلیل   و

یک راهه اثر دریافت   واریانس
2

O
2

H   با حلال و گروه کنترل مورد

مقایسه قرار گرفتند و در صورت مشاهده تفاوت، از آزمون تعقیبی 

برای پیدا نمودن محل تفاوت ها استفاده شد. به علاوه، با  1توکی

دو راهه برای گروه های مستقل   استفاده از آزمون تحلیل واریانس

نیز نتایج به دست آمده مورد تحلیل قرار گرفتند. سطح 

 در نظر گرفته شد.  <1012pداری برای تمام محاسبات  معنی

 یافته ها

 نتایدج آزمدون تحلیدل واریدانس یدک راهده جهدت تعییدن اثر

2
O

2
H و حدلال بدر بیدان ژنBAX  نشان داد که تفاوت   بافت ریه

 ( بین گدروه ها وجود دارد1)شکل BAXداری در بیدان ژن  معندی

(111101p= آزمون پیگیری توکی .) ( نشان داد که 1)جدول

درگروه   BAXبیان ژن
2

O
2

H  2 به طور میلی مول0 کیلوگرم

  .(=111101p)داری بیشتر از گروه حلال و کنترل است  معنی

  BAX. نتایج آزمون پیگیری توکی در مورد بیان ژن0جدول 

 گروه گروه متغیر
میانگین تفاوت 

 ها
 سطح معنی داری خطای انحراف

 BAXژن  

 آب اکسیژنه

میلی مول0کیلوگرم 2  
 *0/0001 0/10 1/24 حلال

 آب اکسیژنه

میلی مول0کیلوگرم 2  
 *0/0001 0/10 1/20 کنترل

نتدایج آزمدون تحلیدل واریدانس دو راهده مستدقل جهت تعیدیدن 

در رت های قرار گرفتده  BAXبر بیان ژن  Dاثر تمریدن و ویتامین 

، µ=1082( کده تمدریدن )1نشدان داد ) شکدل  2O2Hدر معدرض 

11101p= ،30 024F= و ویتدامیدن )D   (1086µ= ،111 01p= ،

33 0264F= اثر کاهش معنی داری بر بدیدان ژن )BAX  .دارندد

نیز موجب کاهش معدندی دار بدیدان  Dتعامل تمرین و ویتامین 

 (.=1044µ= ،1301p= ،4106Fشد )  BAXژن

 در گروه های مورد مطالعه. BAX . مقایسه بیان ژن0شکل 

 .<1/10p* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح 

1. Tukey 

 .<1/10p* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح 
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نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه نشان داد که تفاوت 

بین گروه ها (  2بافت ریه )شکل   BCL-2داری در بیان ژن  معنی

(. از طریق آزمون پیگیری توکی مشخص =11201pوجود دارد )

در گروه  BCL-2 شد که بیان ژن 
2

O
2

H   به طور معنی داری کمتر

 (.2( است ) جدول =1101pاز گروه حلال و کنترل ) 

  BCL-2. نتایج آزمون پیگیری توکی در مورد بیان ژن2جدول  

 سطح معنی داری خطای انحراف میانگین تفاوت ها گروه گروه متغیر

 BCL-2 ژن 

 آب اکسیژنه

میلی مول0گیلوگرم 2  
-1/48 حلال  0/35 0/01* 

 آب اکسیژنه

میلی مول0گیلوگرم 2  
-1/50 کنترل  0/35 0/01* 

بر اسداس نتدایج بده دسدت آمدده از آزمدون تحلیدل واریدانس دو 

راهده نیدز مشخص شد که تمرین به تنهایی افزایش معنی داری 

. (=1066µ= ،11401  p = ،12016F)دارد   BCL-2بر  بیدان ژن 

  BCL-2نیدز افدزایدش معندی داری بدر بیدان ژن Dویتدامیدن 

؛ در حدالدی کده تعدامدل (=1063µ= ،11601p= ،14F)داشدت 

  BCL-2اثدر معنی داری بر  بیان ژن    Dتمدرین و ویتدامین 

 .( =µ= ،1038p= ،06/F/101)نداشت 

 ر گروه های مورد مطالعه.د  BCL2. مقایسه بیان ژن 2شکل 

 .<1/10p* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح 

 ،...            سمیه رمضانی و دیگرانBCL2بر بیان ژن های آپوپتوزیس  Dتاثیر تمرین هوازی به همراه مکمل یاری ویتامین 

 .<1/10p* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح 

3/00 

2/50 

2/00 

1/50 

1/00 

0/50 

0/00 
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داری در  تدفداوت مدعدندینتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه 

را نشدان داد (  3بافدت ریه )شدکل    BCL2/BAXنسبدت بیدان ژن 

 (1111 01p= با استفاده از نتایج آزمون پیگیری توکی نشان داده .)

( بده طدور 101111در گروه حلال )   BCL2/BAXنسبت شد که 

  (.3( است )جدول =11601pمعنی داری کمتر از گروه کنترل )

   BCL2/BAX. نتایج آزمون پیگیری توکی در مورد نسبت بیان ژن 9جدول 

 سطح معنی داری خطای انحراف میانگین تفاوت ها گروه گروه متغیر

نسبت بیان ژن 
BCL2/BAX   

 آب اکسیژنه

میلی مول0گیلوگرم 2  
-1/53 حلال  0/23 0/0001* 

 آب اکسیژنه

میلی مول0گیلوگرم 2  
 *0/006 0/63 1/13 کنترل

بر اساس نتایج به دست آمده از آزمون تحلیل واریانس دو راهده  

(  =1086µ= ،111 01p= ،32 022Fنیز مشخص گردید که تمرین )

( و نیز تعامل ایدن =1082µ= ،111 01p= ،21 024F)  Dو ویتامین 

(؛  اثر کاهش مدعدندی داری در  =1041µ= ،1401p= ،4202Fدو )

  دارند. BCL2/BAXنسبت بیان ژن 

  در گروه های مورد مطالعه.  BCL2/BAX. مقایسه نسبت بیان ژن9شکل 

  .<1/10pها در سطح  * نشانه تفاوت معنی دار بین گروه

 .<1/10p* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح 

3/00 

2/50 

2/00 

1/50 

1/00 

0/50 

0/00 
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نتایدج تحلیل یدک راهده واریدانس جهدت تعییدن اثدر
 2

O
2

H  و

نشدان داد  (4)شکل بافدت ریده  3-حدلال بدر بیدان ژن کاسپداز

هدا وجدود دارد  داری در بیدان ژن بیدن گدروه کده تدفداوت معندی

(111101=p.)   نشان داد که بیان ژن   پیگیری توکینتایج آزمون

در گروه  3-کاسپاز
 2

O
2

H  به طور معنی داری بیشتر از گروه حلال

 (. 4)جدول  است( =111101p)و کنترل 

 9-.  نتایج آزمون پیگیری توکی بر نسبت بیان ژن کاسپاز4جدول 

 سطح معنی داری خطای انحراف میانگین تفاوت ها گروه گروه متغیر

 بیان ژن

3-کاسپاز  

 آب اکسیژنه

میلی مول0گیلوگرم2  
 *0/0001 0/09 1/31 حلال

 آب اکسیژنه

میلی مول0گیلوگرم2  
 *0/0001 0/09 1/35 کنترل

بر اساس نتایج به دست آمده از آزمون تحلیل واریدانس دو راهده 

داری بدر   مشخدص گردیدد کده تمدرین کداهش معدنیهمچنیدن 

(. =µ= ،11/01p= ،60011F/102دارد )  3-بیان ژن کداسپدداز

  3-نیدز کداهش معندی داری بدر  بیددان ژن کدداسپاز Dویتامین 

(؛ امددا تعامددل تمددرین و =1041µ= ،1401p= ،802Fداشددت )

تغییدر معندی داری در بیدان ایدن ژن ایجداد ندکددرد  Dویتدامیدن 

(1018µ= ،1043p= ،6001F=.) 

 در گروه های مورد مطالعه.  9-کاسپاز.  مقایسه بیان ژن 4شکل 

 .<1/10pها در سطح  * نشانه تفاوت معنی دار بین گروه

 ،...            سمیه رمضانی و دیگرانBCL2بر بیان ژن های آپوپتوزیس  Dتاثیر تمرین هوازی به همراه مکمل یاری ویتامین 

 .<1/10p* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح 

2/00 

1/80 

1/60 

1/40 

1/20 

1/00 

0/80 

0/60 

0/40 

0/20 

0/00 
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 بحث 

مطالعه حاضر از نخستین مطالعاتی است که به اثر همزمان تمرین 

در شرایط مسمومیت شدیدد بدا  Dمنظم هوازی با مکمل ویتامین

 2
O

2
H  بر بیان ژن های آپوپتوزیBAX،BCL2   و   3-کداسدپدازو

به عبارت دیدگدر، در بافت ریه پرداخته است.  BCL2/BAX  نسبت

بافت های مورد استفاده در مطالعات اغلب بافت قلب و عضدلات 

اسکلتی و یا سطح سرمی بوده است و  کمتر گزارشدی در مدورد 

نتایج بدست آمده در تحقیق حاضر  بافت ریه در منابع وجود دارد. 

به تنهایی و در ترکیب بدا   Dدال بر آن است که تمرین و ویتامین

تدمدریدن  .می شوندد  BAXدار بیان ژن  هم، موجب کاهش معنی

القای آندزیدم هدای آندتدی   هوازی منظم احتمالا  از یک سوی با

آزاد می شدود و از سدوی   رادیکال های  کاهش  سبب  اکسیدانی

و   BAXدیگر، با بهبود عملکرد میتوکندری ها، کاهش بدیدان ژن

 (.  2114، دیگرانو  1مهار آپوپتوزیس را در پی دارد )مدیر

 دنبدال  به  و  تنفسی  مقاومت عضلات افزایش ورزشی باعث  تمرینات

 2شود )ویندر  می  بازدمی  افزایش حداکثر جریان  و  تهویه  بهبود  آن،

از این رو، در راستای ارزیابی اثدر حدفدا دتدی   (،2111 ،دیگران  و

( 2112و دیگدران ) 3فرناندز  تمرین، نتایج تحقیق ما با یافته های

آپوپتدوزیدس،   مهار  کل  درو   BAXکاهش و  BCL2مبنی بر افزایش

هفته تمرین شنا در موش ها همخوانی دارد. با ایدن  11به دنبال 

  BCL2هوازی بدیدان ژن   تمرین  از  نشان داده شده که پس  حال 

 دیدگدران،و   4افزایش می یدابدد )فداندوف  BAXکاهش و بیان ژن

علت این ناهمسویی  در یافته ها را شاید بتوان به طدول (.  2111

هدم   تدمدریدن  شددت  دوره تمرین )هفته های تمرین( نسبت داد.

 جریان بدیدمدای هدای  در  ایمنی  سیستم  تحریک  در  است  ممکن

 پداسدخ  کداهدش  یا  و  ایدز(، اختلال عملکرد  و  سرطان  )مثل  خاص

(. التهاب ریدوی /211، دیگران  و 2باشد )آلون  داشته  نقش  ایمنی

ناشی از مسمومیت شدید با 
2

O
2

H  مشابه آنچه در مطالعه حداضدر ،

 فضدای  در  التهابدی  های  سلول  تجمع  انجام شد؛ ممکن است باعث

 التهدابدی  های  سلول  افزایش  شده و با  بینابینی  های بافت  و  آلوئولی

 کدردن  آن، آزاد  دندبدال  و بده بینابینی بافت و هوایی فضاهای  در

نقا    در  آزاد  های  رادیکال  و  پروتئازها  همانند  مختلف  سمی  عوامل

 مدر   را موجب شده و متعاقبدا   پارانشیم های سلول التهاب؛ آسیب

(. با توجه بده /211، دیگران )آلون و سلولی را در پی داشته باشد

 Dویتامین  سرمی  سطح  ریوی با  داری که بین عملکرد ارتبا  معنی

بدا  D(، احتمالا  ویتامیدن 2118، دیگران  و 6وجود دارد )کالورلی

افزایش  رفیت آنتی اکسیدانی و از طریق مکانیسم های مختلدف، 

می تواند اثر محافظتی در برابر استرس القاء شده داشتده بداشدد؛ 

(  ندیدز Dروندی که در تحقیق حاضر )با مداخله تمرین و ویتامین 

 شد. BAXرخ داد و موجب کاهش بیان ژن 

نشان داد که تدمدریدن و  BCL2 خصوص  حاضر در  مطالعه  نتایج

داری در بدیدان  هر کدام به تنهایی باعث افزایش معنی D ویتامین

اثدر  Dمی شوند؛ در حالی که تعامل تمرین و ویتامین   BCL2ژن

مطالعات نشان داده اندد کده   داری بر بیان این ژن نداشت. معنی

به عنوان یک آنتی اکسیدان، موجب تحکیم دیدواره   BCL2افزایش

 C، از رهاسازی سدیدتدوکدرومBAXمیتوکندری شده و با سرکوب 

فدعدالدیدت   ،ROSجلوگیری کرده و با تنظیم کلسیم و کاهش اثر 

بدرد و از  آنتی اکسیدانی و ایمنی سلول را بدالا مدی  آنزیم های

و  8)کوادریالتدرئدو  آپوپتوزیس ناشی از استرس جلوگیری می کند

 بدر  عدلاوه  تمرین ورزشدی  مدت  و  شدت  (. افزایش2111دیگران، 

از بدیدش   نداشدی  آسیدب هدای  سایر  و  هموستاز  در  چالش  ایجاد

 و  بدرده  بدالا  را  بددن  تندفدسدی  دستگاه  بر  وارده  استرس  تمرینی، 

 ایدن  دهدد. در  قدرار  تاثیدر  تحت  رسانی را  اکسیژن  میزان  تواند می

 تدمدریدندات  اندجدام  کرده اند که  عنوان  محققان  از  تعدادی  زمینه،

 در  آپدوپدتدوزیدس  کاهش  موجب  احتمالا   متوسط،  شدت با  ورزشی

 انجام  (. با2111و دیگران،  0شود )مک میلان می  مختلف  های بافت

 افزایش یافته و با اتسا   تنفسی  عضلات  هوازی، تحمل  های  ورزش

)هدازل و   ریوی بهبود پیددا مدی کدندد  های  سینه، حجم  قفسه

(. از طرف دیگر، تمرین تنداوبدی شددیدد، بدا 2111، /کلارکسون

های آزاد و استرس اکسیداتیو ناشدی از آن، بده  افزایش رادیکال

ها از جملده ریده،  آسیب زده و در بسیاری از ارگان   DNAساختار 

 و دیدگدران،  11شود )پودهدورسدکدا منجر به بروز آپوپتوزیس می

این در حالی است که بر خلاف فعالدیدت هدای ورزشدی (.  2116

های ورزشی با شدت متوسط و مداوم، احتمالا  شدید، انجام فعالیت

1. Modir  
2. Weiner 

3. Fernandes  

4. Phaneuf  

5. Allon  

6. Calverley  

7. Quadrilatero  

8. McMillan  

9. Hazel & Clarkson  

10. Podhorska  
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)مدک با کاهش آپوپتوزیس در بافت ها ی مختلف همراه هستندد 

 از طدریدق  عروقدی  -قلبی  تناسب  (. بهبود2111میلان و دیگران، 

 تدقدویدت  منظور  به  سواری  دوچرخه  و  رفتن  راه  نظیر  هایی  ورزش

از ایدن رو، (.  2111  ،هازل و کلارکسدون)  شود می ایجاد   رفیت

شاید بتوان علت ناهمسویی در  تحقیقات مختلف را به تفداوت در 

 های مختلف تمرینی نسبت داد. الگوها و روش

مدوجدب  Dتمرین و ویتامیدن   علاوه بر این ها، در مطالعه حاضر

شدند. در این راستا مطالعدات  BCL2/BAXدار نسبت  کاهش معنی

 دادن  بدرای نشدان  شاخصی   BCL2/BAXنشان داده اند که نسبت

 بدا  BCL2است؛ به گونه ای که   میتوکندریایی  آپوپتوزیس  پتانسیل

 فعالدیدت  میتوکندری ها، با  به  BAXجابجایی و انتقال  جلوگیری از

و دیدگدران،  1پیش آپوپتوتیک آن مخالفت می کند. )کوک تارک

نسدبدت  کداهدش  کدده  داده شددد در مطالعده ای نشدان .(2110

BCL2/BAX  را  آپدوپدتدوزیدس  می تواندد  ورزشی،  تمرینات  اثر  در 

 ندفدوذپدذیدری  رساندن  حداقل  کاهش دهد؛ روندی که  اهرا  با به

 علاوه  (. 2110)کوک تارک و دیگران،   میتوکندری ها رخ می دهد

 آپوپتوزیس را   ROSمطالعات مشخص گردیده که  این، در پرتو  بر

 تدحدت  میتوکندری،  به  مربو   مسیر  تعدیل  طریق  از  عمده  طور  به

(. از سدوی دیدگدر، 2114و دیگران،   2کالیانیمی دهد )  قرار  تأثیر

موجب کاهدش آپدوپدتدوزیدس و  3کلسی تریولگزارش شده که 

بازسازی سریع اپیتلیال راه هوایی در موش های مبتلا بده آسدم 

 BCL2مزمن می شود؛ تغییراتی که عمدتا  از طریق تنظیم پروتئین

در مسیر میتوکندریایی آپوپتوزیس توسط کلسی تریول به انجدام  

 (. 2112، 4ها می رسد )جونگ

 IIهای نو   بینابینی ریده و سلول 2های زمانی که لیپوفیبدروبلاست

استروییددی  ساعت تحت درمان هورمون   24( به مدت  AT II) آلوئولار 

2D3 (OH) 1.25 2 و متدابدولدیدت آنD3 (OH )1.25  epi-  3 قدرار

ها افزایش یافدت و در عدوض،  گرفتند، تکثیر و تمایز سلولی آن

(. /211و دیدگدران،   6آپوپتوزیس کاهش پیدا کرد )سداکدورایدی

را به عندوان  BCL2/BAXمحققین افزایش مشاهده شده در نسبت 

های  شاخدص کداهش خدود به خودی آپوپتوزیس لیپوفیبروبلاست

(. /211و دیگران،   اند )ساکورایی عنوان کرده AT IIبینابینی ریه و 

 افدزایدش  بدا  ورزشی از یدک سدو  تمریناتاعتقاد بر آن است که 

اکسداتیو، موجب کاهدش   استرس تعدیل آنتی اکسیدانی و   رفیت

و کدالدیداندی )   می شدوندد  BAXجمله   از  آپوپتوزی  ژن های پیش

به واسدطده وجدود  Dویتامین (؛ و از سوی دیگر، 2114دیگران، 

( در بافت ریه، در کاهش آپوپدتدوزی ندقدش VDRگیرنده هایش )

بده  Dداشته و تمرینات ورزشی از نقش آنتی اکسیدانی ویتامین 

(. از ایدن رو /211خوبی حمایت می کنند )ساکورایی و دیگران، 

مکانیسدم ؛ Dمنظم همراه با مکمل ویتامین   تمرینمی توان گفت 

آزاد را تقویت کدرده و مدوجدب   رادیکال های  های تعدیل کننده

 تمرین می شوند.   اثر در شده القا سلولی تخریب بهبود

 را کاهش داد و ایدن 3-در مطالعه حاضر، تمرین بیان ژن کاسپاز

از   ورزشدی  فعالیدت  حمایتی  نقش  بر  دیگری  تایید  مسئله می تواند

باشد. با توجه بده   بدن  های  بافت  در آپوپتوزیس روند کاهش  طریق

 را  خداصدی  هدای  کنندده  ممانعت  طبیعی  های  این نکته که سلول

گیرند، این کاهش نشان دهنده آن است   می  کار  به  کاسپازها  علیه

که در شرایط استرس اکسیداتیو، تمرین منظم هوازی می تدواندد 

یک راهکار محافظتی برای القای آپوپتدوزیدس در ریده بداشدد. 

مکانیسم های متعددی برای این واکنش محافظتی پیشنهاد شدده 

است که از آن جمله می توان به افزایش بیوژنز میتوکدنددریدایدی، 

و افزایش سطح آنتی اکسیداندی اشداره کدرد  ROSکاهش تولید 

از سوی دیگر، مطالدعده حداضدر   (. 2111، دیگران)کوادریالترئو و 

 -بر بیان کاسدپداز  Dنشان داد که تعامل تمرین با مصرف ویتامین 

داری ندارد. در این راستا بسیاری از مطالعات کدندتدرل  اثر معنی 3

شده نیز مزایایی را به دست ندیداورده و نشدان داده اندد کده 

های آنتی اکسیدانی فقط زمانی می توانند عملکرد را بهبدود  مکمل

ببخشند که سطوح درون زای آن ها در حال تخلیه شدن بداشدد؛ 

این در حالی است که پس از رسیدن به غلظت طبدیدعدی، هدیدچ 

، دیدگدرانو  8مزیت دیگری برای آنان گزارش نشده است )کدرن

1/01   .) 

 دهدی  مدکدمدل  بدا  هدمدراه  تمرین منظم هوازینتیجه گیری: 

هدای نر در شرایط مسمومیت شدید بدا در رت Dویتدامیدن
 2

O
2

H

 می تواندندد تنهایی،   به   ها   استراتژی   این   از   هریک   از   استفاده   به   نسبت 

1. Koçtürk   

2. Kalyani  

3. Calcitriol  

4. Zhonghua  

5. Lipofibroblasts  

6. Sakurai  

7. Keren  
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بده   در شرایط آپوپتوزیس ریده  مکمل  روش درمانی  یک  به عنوان

 گشای راه بتواند حاضر شاید حیوانی مطالعه شوند. نتایج گرفته کار

هدای  باشد؛ اما به مدطدالدعده  زمینه  این  در  بعدی  مطالعات انسانی

آپوپتوزیس هدم   روند  عوامل نقش آفرین در  سایر  بررسی  با  بیشتر

 نظر ضروری می رسد.  چنان به

 قدردانی و تشکر

این مقاله بخشی از رساله دکتری فیزیولوژی ورزشی است که در  

گروه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکدزی 

کمیته اخلاق با به تصویب رسیده است. این مطالعه دارای تاییدیه 

از وزارت بهداشت درمان و آمدوزش   IR.KMU.REC.1396.1562کد 

پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان )معاونت تحقیقات و فناوری( 

گروه فیزیولوژی دانشگاه علوم پزشکی کرمان کده در   می باشد. از

اجرای این مطالعه کمال همکاری را با نویسندگان این مدطدالدعده 

  داشتند؛ تقدیر و تشکر می شود.
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