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Research Paper

Extended Abstract

Background and Aim: Methamphetamine abuse is associated with severe 

cardiovascular complications, including myocardial infarction, stroke, and increased 

risk of mortality. One of the fundamental mechanisms contributing to such pathological 

conditions is stress-induced cell death, which occurs primarily through necrosis and 

apoptosis. Apoptosis, or programmed cell death, is an active and regulated biological 

process that plays a crucial role in maintaining the balance between cell survival and 

death in various tissues, particularly in somatic tissues such as the brain, skeletal 

muscle, and myocardium.

Among the agents capable of inducing apoptotic cell death are opioids and 

psychostimulants, including methamphetamine. Methamphetamine exerts detrimental 

and potentially fatal effects on the cardiovascular system, such as hypertension, acute 

vasospasm, and accelerated atherosclerosis. Despite these known outcomes, the 

molecular mechanisms underlying methamphetamine-induced cardiovascular injury 

and associated pathological responses remain poorly understood.

Therefore, the present study aimed to investigate the effects of combined exercise training 

on the expression of Bax (Bcl-2-associated X protein) and vascular endothelial growth 

factor (VEGF) in the cardiac tissue of male rats following chronic methamphetamine 

administration.

Materials and Methods: This experimental-applied study was conducted on 30 male 

Wistar rats (8 weeks old; 200–210 g) to examine the effects of two factors on apoptosis-
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related markers in cardiac tissue. Animals were housed under standard laboratory conditions with free access to food and water, 

a 12:12-h light–dark cycle, and a controlled temperature of 23±2 °C. Rats were randomly assigned to groups based on body 

weight homogeneity.

Ten rats were allocated to the control group and received intraperitoneal injections of normal saline for 23 consecutive days. 

The remaining 20 rats received intraperitoneal injections of methamphetamine for 23 days. Methamphetamine administration 

followed a previously established protocol, with gradually increasing doses ranging from 2.5 to 10 mg/kg. After the addiction 

period, methamphetamine-treated rats were randomly divided into two groups (n=10 each): a sham (addicted) group and an 

addicted+combined training group.

The combined training protocol was performed for 6 weeks, 6 days per week, and consisted of alternating aerobic and resistance 

exercise sessions. Aerobic training was conducted on a motorized treadmill for laboratory animals at an intensity of 50–60% of 

maximal running speed. Resistance training was performed using a specialized ladder-climbing apparatus designed for rodents, 

with an intensity corresponding to 50–60% of one-repetition maximum (1RM). To determine training intensities, rats underwent 

a 24-hour familiarization period with the equipment, followed by an incremental treadmill exhaustion test to assess maximal 

aerobic capacity and a maximum strength test to establish baseline resistance loads.

At the end of the intervention period, cardiac tissue samples were collected. Bax protein expression was assessed using 

immunohistochemistry, a technique that enables the detection of specific cellular antigens through antigen–antibody binding. 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) gene expression was evaluated using reverse transcription polymerase chain reaction 

(RT-PCR). Following cardiac tissue excision, total RNA was extracted, and VEGF expression levels were analyzed using a gene 

expression analysis system to determine the effects of methamphetamine exposure and combined exercise training. Data were 

analyzed using one-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test in SPSS version 26 at a significance level of p<0.01.

Findings: Immunohistochemical analysis revealed that intraperitoneal administration of methamphetamine significantly 

increased Bax protein expression in cardiac tissue in the sham (addicted) group compared with the control group. In contrast, 

Bax expression was markedly reduced in the combined training group relative to the sham group.

Analysis of VEGF gene expression demonstrated significant differences among groups (p<0.01). Methamphetamine administration 

in the sham group resulted in a significant decrease in VEGF expression compared with both the control and combined training 

groups. Conversely, the combined exercise group exhibited a significant increase in VEGF expression compared with the control 

(p<0.001) and the sham (p<0.0001) group (Figure 1).

  
Figure 1. change in VEGF gene expressions (fold Change) between different groups. (***): p<0.001 
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Conclusion: Immunohistochemical findings demonstrated that Bax expression was significantly elevated in the sham 

(methamphetamine-dependent) group compared with both the control and combined training groups, whereas combined 

aerobic–resistance training markedly attenuated Bax expression. Apoptosis mediated by Bax occurs when cellular stress 

induces Bax translocation from the outer to the inner mitochondrial membrane, triggering cytochrome C release. This process 

promotes apoptosome formation through interaction with caspase-9 and apoptotic protease-activating factor-1 (Apaf-1), leading 

to downstream caspase activation and programmed cell death.

In contrast, VEGF expression was significantly reduced following methamphetamine administration, while combined training 

effectively restored and enhanced VEGF expression. Cardiomyocytes represent a major source of VEGF, a key cytokine involved 

in regulating vascular permeability, angiogenesis, and cell survival through anti-apoptotic mechanisms, including the upregulation 

of Bcl-2. The observed reduction in Bax expression following exercise training may therefore be attributed to increased Bcl-2 

expression, as previously reported with regular exercise, and/or to improvements in antioxidant capacity. Indeed, moderate-intensity 

exercise has been shown to enhance total antioxidant status and suppress apoptotic signaling pathways in methamphetamine-

dependent models.

Overall, the present findings indicate that chronic methamphetamine exposure impairs cardiomyocyte function by promoting 

apoptotic signaling. However, combined exercise training emerges as an effective, non-invasive intervention capable of 

mitigating methamphetamine-induced cardiac apoptosis. Despite these therapeutic benefits, primary prevention of exposure to 

toxic stimulants remains a critical priority for public health.

Keywords: Combined training, Methamphetamine, Bax protein, VEGF gene.
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نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش
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چکیده

ــرگ  ــی م ــزی و حت ــکته‌‌ مغ ــوکارد، س ــوس می ــبب انفارکت ــن س ــرف مت‌‌آمفتامی ــوء مص ــدف: س ــه و ه زمین

 Bax ــان شــاخص‌‌های ــر بی ــی ب ــن ترکیب ــر تمری ــن پژوهــش بررســی اث ــدف از ای ــدگان می‌‌شــود. ه مصرف‌‌کنن

ــب  ــی( در قل ــال عروق ــد اندوتلی ــل رش ــی( و VEGF )عام ــیت‌های ب ــوم دو لنفوس ــبه لنف ــار ش ــن چه )پروتئی

رت‌‌هــای نــر متعاقــب مصــرف مزمــن مت‌‌آمفتامیــن بــود. روش تحقیــق : در ایــن مطالعــه تجربــی،30 رت بــا 

ــاد( و معتاد+تمریــن  ــه ســه گــروه مســاوی شــامل کنتــرل، شــم )معت وزن 210-200 گــرم به‌طــور تصادفــی ب

ــکل  ــه ش ــی، ب ــم و ترکیب ــای ش ــه گروه‌‌ه ــن ب ــتگی، مت‌‌آمفتامی ــاد وابس ــت ایج ــدند. جه ــیم ش ــی تقس ترکیب

ــا 60  ــا شــدت 50 ت ــردان )ب ــدن روی نوارگ ــه روز دوی ــامل س ــی ش ــن ترکیب ــد. تمری ــق ش ــی تزری درون صفاق

ــا 60 درصــد یــک تکــرار  ــا شــدت50 ت ــان )ب ــن مقاومتــی روی نردب درصــد حداکثــر ســرعت( و ســه روز تمری

بیشــینه‌‌( بــود کــه بــه مــدت شــش هفتــه اجــرا شــد. پــس از 24 ســاعت از آخریــن جلســه‌‌ی تمریــن، حیوانــات 

 Real-Time ــا روش ــان VEGF ب ــیمی و بی ــا روش ایمونوهیستوش ــان Bax ب ــب، بی ــت قل ــدند و در باف ــی ش قربان

PCR ســنجش شــد. داده‌‌هــای تحقیــق بــا آزمــون تحلیــل واریانــس یک‌‌راهــه و تعقیبــی بونفرونــی و نــرم افــزار 

ــان  ــا: در گــروه شــم، بی ــه و تحلیــل شــدند. یافته‌‌ه SPSS نســخه‌‌ی 26 در ســطح معنــی‌داری p>0/01 تجزی

ــرل داشــت. در  ــروه کنت ــه گ ــی‌‌داری )p>0/001( نســبت ب ــان VEGF کاهــش معن ــی‌دار و بی ــش معن Bax افزای

گــروه تمریــن ترکیبــی بیــان Bax نســبت بــه گــروه شــم کاهــش معنــی‌‌دار، و بیــان VEGF نســبت بــه دو گــروه 

ــن  ــرف مزم ــری: مص ــان داد. نتیجه‌‌گی ــی‌‌داری نش ــش معن ــرل )p>0/001(  افزای ــم )p>0/0001(  و کنت ش

ــب شــد،  ــت قل ــان VEGF ســبب تشــدید آپوپتوزیــس در باف ــان Bax و کاهــش بی ــش بی ــا افزای ــن ب مت‌آمفتامی

ــا تنظیــم کاهشــی Bax و تنظیــم افزایشــی VEGF، اثــرات آپوپتوتیــک ناشــی از  در حالی‌کــه تمریــن ترکیبــی ب

ــرد. ــار ک ــی‌داری مه ــور معن ــن را به‌ط مت‌آمفتامی

 .VEGF ژن ،Bax واژه‌‌های کلیدی : تمرین ترکیبی، مت‌‌آمفتامین، پروتئین

تأثیر تمرین ترکیبی )هوازی و مقاومتی( بر بیان شاخص‌‌های Bax و VEGF در قلب رت‌‌های نر متعاقب 
مصرف مزمن مت‌‌آمفتامین
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مقدمه
آمفتامین‌هــا از جملــه داروهــای روان‌گــردان محســوب می‌شــوند 
ــان  ــرف را در می ــزان مص ــترین می ــیش، بیش ــس از حش ــه پ ک
ــد  ــه خــود اختصــاص داده‌ان جمعیت‌هــای آمریکایــی و اروپایــی ب
)1(. ایــن مــواد بــه دلیــل ایجاد شــرایط ســمّی در بــدن اختلالاتی 
نظیــر تاکــی‌‌کاردی1، تاکی‌‌پنــه2 )پــر تنفســی(، فشــار خــون بــالا، 
اتســاع مردمــک چشــم، افزایــش دمــا و کاهــش خســتگی، اختلال 
حافظــه و کاهــش اشــتها را ایجــاد می‌کننــد )2(. مت‌‌آمفتامیــن3 
)ان-متیل-آلفا-متیــل فنتیــل آمیــن(4 یکــی از مشــتقات بســیار 
ــرد  ــر عملک ــی ب ــل توجه ــرات قاب ــه اث ــن اســت ک ــوی آمفتامی ق
ــک  ــن ی ــی دارد. مت‌‌آمفتامی ــناختی و روان ــاری، ش ــی، رفت فیزیک
مولکــول کاتیونــی و یــک ترکیــب کایــرال5 اســت کــه بــه دلیــل 
داشــتن یــک گــروه متیــل اضافــی نســبت بــه ســایر آنالوگ‌‌هــای 
ــه همیــن دلیــل  ــی دوســت اســت. ب ــه شــدت چرب ــن، ب آمفتامی
می‌‌توانــد به‌طــور فزآینــده‌‌ای در ســد خونــی مغــزی نفــوذ 
کنــد )3(. اگرچــه سرخوشــی ایجــاد شــده از ســوء مصــرف 
مت‌‌آمفتامیــن در فــاز حــاد ناشــی از افزایــش در پیام‌‌رســانی 
مزمــن  اســتفاده‌‌  در  امــا  اســت،  نوراپی‌‌نفریــن  و  دوپامیــن 
)طولانی‌‌مــدت( باعــث ایجــاد ســمّیت عصبــی در پایانه‌‌هــای 
تولیــد  کاهــش  بــا  کــه  می‌‌شــود  دوپامینرژیــک  آکســونی 
ــن،  ــت. علاوه‌برای ــراه اس ــل آن هم ــان ناق ــش بی ــن و کاه دوپامی
مت‌‌آمفتامیــن باعــث مــرگ ســلول‌‌های عصبــی مرتبــط بــا 
ــدری  ــرد میتوکن ــال عملک ــمی، اخت ــبکه‌‌‌‌ آندوپلاس ــترس ش اس
ــود )4(.  ــی می‌‌ش ــیژن واکنش ــای اکس ــد گونه‌‌ه ــش تولی و افزای
و  شــریان‌‌ها  بــر  نامطلوبــی  اثــرات  می‌‌توانــد  مت‌‌آمفتامیــن 
عــروق خونــی از جملــه فشــار خــون بــالا، اسپاســم حــاد عــروق، 
باشــد. همچنیــن، مت‌‌آمفتامیــن  داشــته  آترواســکلروزیس  و 
ــه  ــب می‌‌شــود ک ــت قل ــر ســاختاری و الکتریکــی باف باعــث تغیی
منجــر بــه آریتمــی و نارســایی قلبــی می‌‌شــود. بااین‌حــال، 
ــی  ــای قلب ــن و بیماری‌‌ه مکانیســم‌‌های حــول محــور مت‌‌آمفتامی
ــدگان،  ــک آن در مصرف‌‌کنن ــخ‌‌های پاتولوژی ــایر پاس ــی و س عروق

ــده اســت )5(. ــی مان ــادی ناشــناخته باق ــا حــد زی ت
مــرگ ســلولی ناشــی از عوامــل اســترس‌‌زا یکــی از دلایــل ایجــاد 

ــروز6  ــلولی در دو مســیر نک ــرگ س ــک اســت. م ــرایط پاتولوژی ش
و آپوپتــوز7 بررســی می‌‌شــود. ایجــاد بخــش برگشــت‌‌ناپذیر 
ــن  ــن رفت ــبب از بی ــب س ــل قل ــی مث ــروز در بافت ــان نک ــا هم ی
همیشــگی میوســیت‌‌ها و مــرگ آن‌‌هــا خواهــد شــد، امــا آپوپتــوز 
ــال و  ــتی فع ــد زیس ــک فرآین ــده ی ــزی‌ ش ــرگ برنامه‌ری ــا م ی
ــرگ  ــن رشــد و م ــادل بی ــم تع ــه در تنظی برگشــت‌پذیر اســت ک
ــوماتیک  ــای س ــژه بافت‌ه ــف، به‌وی ــای مختل ــلولی در بافت‌ه س
ماننــد مغــز، عضلــه‌‌ اســکلتی و قلــب نقــش اساســی دارد )6(. در 
تنظیــم و کنتــرل فرآینــد آپوپتــوز، عوامــل متعــددی نقــش دارنــد 
ــای ۲  ــن لنفوم ــواده‌‌‌‌ پروتئی ــا خان ــن آن‌ه ــه مهم‌تری ــه از جمل ک
ــروه  ــه دو گ ــیBcl-2( 8(  اســت و اعضــای آن ب لنفوســیت‌های ب
 Bcl-2, 11Bcl-x, 10Bcl-b,( آنتی‌آپوپتوتیــک  پروتئین‌هــای 
 ،14Bok ،13Bid ،12Bax( ــک ــای پروآپوپتوتی 9Mcl-1( و پروتئین‌‌ه

16Bad ،15Bim( تقســیم می‌شــوند کــه همگــی از لنفوســیت‌های 

ــی آپوپتــوز، پروتئیــن‌‌‌‌  B مشــتق می‌شــوند )7(. در مســیر بیرون

پروآپوپتوتیــک Bid توســط کاســپاز-178 فعــال شــده و موجــب 
فعــال شــدن Bax و آســیب بــه میتوکنــدری می‌‌شــود. در 
برابــر  در  میتوکنــدری  از  آنتی‌‌آپوپتوتیــک  اعضــای  مقابــل، 
حملــه‌‌ سیســتم کاســپازی محافظــت می‌‌نماینــد )8(. از عواملــی 
ــوند،  ــلولی می‌‌ش ــطح  س ــی در س ــن رخداد‌‌های ــب چنی ــه موج ک
ــی اشــاره کــرد. چــن18 و  ــواد افیون ــه ســوء مصــرف م ــوان ب می‌ت
دیگــران )2016( در تحقیــق خــود نشــان دادندکــه ســوء مصــرف 
مت‌‌آمفتامیــن موجــب افزایــش بیــان Bax  و کاســپاز-3 و کاهــش 

ــود )9(. ــا می‌ش ــی رت‌‌ه ــلول‌‌های عصب ــان Bcl-2 در س بی
از جملــه عوامــل مؤثــر بــر مســیر آپوپتــوز و تنظیم‌کننــده 
فعالیــت مولکول‌هــای مذکــور، انــواع مختلــف ســایتوکاین‌ها 
هســتند کــه نقــش مهمــی در تعدیــل ایــن فرآینــد ایفــا می‌کننــد. 
ایــن پروتئین‌هــا عملکردهــای زیــادی ماننــد میانجی‌‌گــری 
و تنظیــم پاســخ‌های ایمنــی و التهابــی، شــکل‌گیری و نمــو 
ــل  ــد )10(. عام ــده دارن ــر عه ــدن ب ــی را در ب ــلول‌‌های خون س
رشــد اندوتلیــال عروقــیVEGF( 19( یکــی از ســایتوکاین‌‌های 
مؤثــر در آپوپتــوز اســت. عامــل VEGF از طریــق تنظیــم افزایشــی 
ــا  ــردد و ب ــوز می‌‌گ ــار آپوپت ــب مه ــک موج ــل آنتی‌‌آپوپتوتی عوام
1. Tachycardia
2. Tachypnea
3. Methamphetamine
4. N-methyl-alpha-methylphenethylamine
5. Chiral
6. Necrosis
7. Apoptosis
8. B-cell lymphoma 2

9. Induced myeloid leukemia cell differentiation 
protein Mcl-1 
10. B-cell lymphoma-extra large
11. B-cell lymphoma b
12. Bcl-2-associated X protein      
13. BH3-interacting domain death agonist
14. BCL-2–related ovarian killer       
15. Bcl-2 interacting mediator of cell death

16. BCL2 associated agonist of cell death     
17. Caspase
18. Chen
19. Vascular endothelial growth factor
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کمــک بــه ســنتز DNA، تخریــب غشــای پایــه و فســفریله کــردن 
ــب  ــب موج ــه ترتی ــلولی، ب ــن س ــال بی ــبنده‌‌‌‌ اندوتلی ــزاء چس اج
بقــا، تکثیــر، مهاجــرت و نفوذپذیــری ســلول اندوتلیــال می‌‌شــود 
)11، 12(. براســاس گزارش‌هــای پیشــین، Bcl-2 و VEGF هــر 
ــر  ــا یک‌‌دیگ ــی ب ــد و در رگ‌‌زای ــک دارن ــی آنتی‌‌آپوپتوتی دو ویژگ

همــکاری می‌کننــد )13(.
پیش‌‌گیــری، درمــان و کنتــرل شــرایط پاتولوژیــک ناشــی از 
مــرگ ســلولی کــه خــود تحــت تأثیــر عوامــل بیرونــی و درونــی 
ــوژن(،  ــی، ایســکمی1- خون‌رســانی مجــدد2 )پرفی ــل پرتوافکن مث
داروهــای مختلــف، ســالخوردگی و فشــارهای جســمانی، مکانیکــی 
و متابولیکــی ایجــاد می‌‌شــود، یــک ضــرورت زیســتی و بهداشــتی 
اســت. بــه نظــر می‌رســد در افــرادی کــه مبتــا بــه ســوء مصــرف 
ــس از  ــرف پ ــه مص ــل ب ــدن می ــالا مان ــتند، ب ــی هس ــواد افیون م
یــک دوره‌‌ طولانــی تــرک مــواد، یــک مانــع کلیــدی بــرای درمــان 
ــورد  ــه م ــی ک ــچ داروی ــر، هی ــت )14(. در حال‌حاض ــاد اس اعتی
تأییــد ســازمان غــذا و داروی ایــالات متحــده بــرای درمــان اعتیــاد 
ــرای  ــی ب ــان احتمال ــدارد. درم ــن باشــد، وجــود ن ــه مت‌‌آمفتامی ب
مصرف‌‌کننــدگان مت‌‌آمفتامیــن را رفتاردرمانــی و مراقبت‌‌هــای 
ــه  ــت ب ــزان بازگش ــد می ــر چن ــد، ه ــر کرده‌‌ان ــدت ذک طولانی‌م
مصــرف، در مبتلایــان همــواره بــالا باقــی می‌‌مانــد )15(. بنابرایــن، 
ــود  ــه بهب ــک ب ــرای کم ــی ب ــر تهاجم ــان غی ــک درم ــن ی یافت
ــن،  ــژه مت‌‌آمفتامی ــی، به‌وی ــواد افیون ــه ســوءمصرف م ــان ب مبتلای
ــک ضــرورت پژوهشــی و  ــی موجــود ی ــن مســیرهای درمان در بی

عملیاتــی اســت.
ــد فعالیــت ورزشــی باشــد.  ــن راه‌‌هــای درمــان می‌‌توان یکــی از ای
امــا تحقیقــات در مــورد شــدت و نــوع فعالیــت، یافته‌‌هــای 
 )2022( دیگــران  و  کرده‌‌انــد. شــهر‌‌آبادی  ارائــه  را  متفاوتــی 
گــزارش کردنــد فعالیــت دویــدن تناوبــی شــدید روی نوارگــردان 
ــپاز-3 در  ــان کاس ــی از بی ــوز ناش ــزان آپوپت ــش می ــب کاه موج
قلــب رت‌‌هــای وابســته بــه مت‌‌آمفتامیــن می‌شــود )16(. در 
ــود  ــش خ ــران )2018( در پژوه ــت و دیگ ــه، یزدان‌‌پرس حالی‌‌ک
ــنتز Bax و  ــش س ــب افزای ــدید موج ــت ش ــد فعالی ــان دادن نش
بیــان کاســپاز-3 و کاهــش ســنتز Bcl-2 نســبت بــه گــروه کنتــرل 
ــوز3 و  ــردد )17(. آل ــط می‌گ ــدت متوس ــا ش ــن ب ــروه تمری و گ
دیگــران )2014( نیــز نشــان دادنــد 12 هفتــه تمریــن مقاومتــی 
در موش‌‌هــای صحرایــی بــا نارســایی مزمــن قلبــی، بهبــود 

ــی بطــن چــپ را  ــب و کاهــش نســبت حجــم کلاژن ــرد قل عملک
ــی،  ــای ورزش ــواع فعالیت‌ه ــر از ان ــراه دارد )18(. یکی‌دیگ به‌هم
ــت )2021(  ــت. صداق ــی( اس ــی )هوازی–مقاومت ــن ترکیب تمری
در پژوهــش خــود بیــان کــرده تمریــن ترکیبــی ســبب افزایــش 
بیــان Bcl-2 و کاهــش Bax و بافــت فیبــروزی در قلــب رت‌‌هــای 
دیابتــی می‌شــود )19(. شــیموجو4 و دیگــران )2018( نشــان 
ــش فشــار خــون متوســط  ــی موجــب کاه ــن ترکیب ــد تمری دادن
شــریانی، ضربــان قلــب، عوامــل التهابــی کاردیومیوســیت‌‌ها 
ــن-6 و  ــورTNF( 5( ، اینترلوکی ــده‌‌ توم ــروز دهن ــل نک ــد عام مانن
لیپوپراکسیداســیون کلیــوی در زنــان یائســه بــا فشــار خــون بــالا 
می‌گــردد )20(. همچنیــن، صداقــت و دیگــران )2020( گــزارش 
ــد تمریــن ترکیبــی موجــب کاهــش بیــان کاســپاز 3 و 9 و   کردن
افزایــش بیــان پروتئیــن کینــاز-6B در رت‌‌هــای دیابتــی گردیــده 

ــت )21(. اس
ــا توجــه بــه نتایــج ناهمســو گزارش‌شــده در مطالعــات پیشــین  ب
ــاره اثــر تمرینــات ورزشــی و نیــز نبــود شــواهد پژوهشــی در  درب
خصــوص اثــر تــوأم تمرینــات مقاومتــی و هــوازی بــر عوامــل مؤثــر 
بــر مــرگ ســلولی در انســان یــا حیوانــات وابســته بــه ســوءمصرف 
ــن  ــر تمری ــی اث ــدف بررس ــا ه ــر ب ــش حاض ــن، پژوه مت‌آمفتامی
ــر بیــان شــاخص‌‌های Bax و VEGF در قلــب رت‌‌هــای  ترکیبــی ب

ــر متعاقــب مصــرف مزمــن مت‌‌آمفتامیــن، انجــام شــد. ن
روش تحقیق

در ایــن پژوهــش تجربــی و کاربــردی، 30 ســر رت نــر نژاد ویســتار 
بــا ســن هشــت هفتــه و وزن 210-200 گــرم، بــرای بررســی دو 
ــا از  ــد. رت‌‌ه ــتفاده ش ــب اس ــت قل ــوز باف ــر آپوپت ــر ب ــل مؤث عام
مؤسســه‌ تحقیقــات واکســن و سرم‌‌ســازی رازی خریــداری و 
ــب،  ــذای مناس ــا آب و غ ــتاندارد ب ــگاهی اس ــرایط آزمایش در ش
ــاعت( و  ــی )12:12 س ــنایی- تاریک ــی روش ــم طبیع ــرایط ریت ش
ــا  ــدند. رت‌ه ــداری ش ــانتی‌‌گراد نگه ــه س ــای 2±23 درج در دم
پــس از همسان‌ســازی وزنــی، به‌طــور تصادفــی بــه گروه‌هــا 
ــه  ــه ب ــرل )10 ســر رت( ک ــروه کنت تخصیــص داده شــدند. در گ
آن‌هــا ســالین تزریــق شــد و در گــروه آزمایــش )20 ســر رت( کــه 
ــق شــد.  ــن تزری ــی مت‌آمفتامی ــا  به‌صــورت درون ‌صفاق ــه آن‌ه ب
مــدت دوره تزریقــات ســالین و مت‌آمفتامیــن 32 روز بــود. پــس 
ــی و تخصیــص  ــا انجــام همسان‌ســازی وزن ــن دوره، ب ــان ای از پای
تصادفــی، از میــان ۲۰ رت وابســته بــه مت‌آمفتامیــن، ۱۰ رت در 

1. Ischemia 
2. Perfusion

3. Alves
4. Shimojo

5. Tumor necrosis factors 
6. Protein kinase B
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حمیدرضا سلیمی و دیگران تأثیر تمرین ترکیبی )هوازی و مقاومتی( بر بیان شاخص‌‌های ...

ــی  ــن ترکیب ــروه معتاد+تمری ــاد( و ۱۰ رت در گ ــروه شــم )معت گ
ــن1 و  ــه‌‌ گروم ــق برنام ــن مطاب ــق مت‌‌آمفتامی ــد. تزری ــرار گرفتن ق
ــا  ــه دوز 2/5 ت ــی، در دامن ــورت افزایش ــران )2018( و به‌ص دیگ

ــد )22(. ــام ش ــرم انج ــرم برکیلوگ ۱۰ میلی‌گ
ــی(  ــی )هوازی–مقاومت ــن ترکیب ــامل تمری ــی ش ــه تمرین مداخل
به‌مــدت شــش هفتــه و شــش روز در هفتــه بــود. برنامــه تمریــن 
ترکیبــی شــامل ســه روز دویــدن روی نوارگردان و ســه روز تمرین 
مقاومتــی بــا اســتفاده از نردبــان ویــژه حیوانــات آزمایشــگاهی بــود 
کــه به‌صــورت یــک روز در میــان اجــرا شــد. شــدت تمریــن هوازی 

۵۰ تــا ۶۰ درصــد حداکثــر ســرعت و شــدت تمریــن مقاومتــی ۵۰ 
تــا ۶۰ درصــد یــک تکــرار بیشــینه ویــژه جونــدگان آزمایشــگاهی 
در نظــر گرفتــه شــد. پیــش از شــروع مداخلــه اصلــی، حیوانــات 
به‌مــدت یــک هفتــه بــا ابزارهــای تمرینــی )نوارگــردان و نردبــان( 
ــرای  ــنایی، ب ــان دوره آش ــس از پای ــاعت پ ــدند. ۲۴ س ــنا ش آش
تعییــن شــدت تمریــن هــوازی آزمــون فزآینــده وامانده‌ســاز روی 
ــون  ــن مقاومتــی آزم ــه تمری ــار اولی ــن ب ــرای تعیی نوارگــردان و ب
حداکثــر قــدرت انجــام شــد. طــرح شــماتیک تحقیــق در شــکل 

یــک ارائــه شــده اســت.

1. Groman

 

 . طرح شماتیک مراحل انجام روش تحقیق 1شکل 
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1405، دوره 14، شماره 37 نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش

شــرح آزمــون وامانده‌‌ســاز: پــس از پنــج تــا 10 دقیقــه گــرم 
کــردن بــا ســرعت 10-5 متــر در دقیقــه، ســرعت نوارگــردان هــر 
دو دقیقــه 0/3 متــر در ثانیــه افزایــش یافــت )ســرعت اولیــه 10 
ــه به‌طورخــودکار، 0/0075  ــود و هــر ســه ثانی ــه ب ــر دقیق ــر ب مت
متــر در ثانیــه بــر ســرعت افــزوده ‌شــد( تــا مرحله‌ای‌کــه حیــوان 
ــان، ســرعت  ــه دویــدن ادامــه دهــد )21، 23(. در پای نتوانســت ب

نهایــی 20 متــر در دقیقــه بــود.
ــر  ــن حداکث ــرای تعیی ــا: ب ــدرت رت‌‌ه ــر ق ــن حداکث تعیی
قــدرت، ابتــدا وزنــه‌‌ای معــادل 75 درصــد وزن رت بــه دم حیــوان 
وصــل شــد و حیــوان حداکثــر شــش بــار بــه بــالای نردبــان صعود 
ــدی، 15  ــای بع ــتراحت، در تکراره ــه اس ــس از دو دقیق ــرد. پ ک
ــه  ــی ک ــا زمان ــد ت ــزوده ش ــه اف ــار اولی ــه ب ــدن ب ــد وزن ب درص
ــون در  ــن آزم ــود )24(. ای ــه نب ــی وزن ــه جابه‌جای ــادر ب ــوان ق حی

ابتــدا و انتهــای شــش هفتــه تمریــن اجــرا شــد.
نحــوه اجــرای تمریــن هــوازی و مقاومتــی: تمریــن 
ــد،  ــرا ش ــه اج ــش هفت ــدت ش ــی( به‌م ــی )هوازی–مقاومت ترکیب
ــا  ــه ب ــه در هفت ــه جلس ــامل س ــوازی ش ــن ه ــه تمری به‌طوری‌ک
ــود و  ــده ب ــرعت تعیین‌ش ــر س ــد حداکث ــا ۶۰ درص ــدت ۵۰ ت ش
ــه در  ــه ۴۰ دقیق ــه اول ب ــه در هفت ــان آن از ۲۵ دقیق ــدت زم م
ــی  ــن مقاومت ــک(. تمری ــت )جــدول ی ــش یاف ــه ششــم افزای هفت
ــدت  ــا ش ــران )۲۰۱۸( و ب ــانچز و دیگ ــکل س ــق پروت ــز مطاب نی
ــه  ــد؛ به‌نحوی‌ک ــام ش ــده انج ــه تعیین‌ش ــد وزن ــا ۶۰ درص ۵۰ ت
ــان  ــود از نردب ــرار صع ــر جلســه در مجمــوع ۱۵ تک ــوان در ه حی
ــه دم انجــام مــی‌داد و بیــن هــر  ــه‌‌ متصــل ب ــا وزن یک‌متــری را ب

ــد )24(.  ــه ش ــر گرفت ــتراحت در نظ ــه اس ــک دقیق ــرار ی تک

1. Paraformaldehyde 2. Formalin 3. Xiphoid sternum

اســتخراج بافــت قلــب: پــس از 24 ســاعت از آخریــن 
بــا   Bax بیــان  بررســی  بــرای  رت  چهــار  تمریــن،  جلســه‌‌ 
ــان  ــی بی ــرای بررس ــش رت ب ــیمی و ش ــک ایمونوهیستوش تکنی
ژن VEGF به‌طــور تصادفــی انتخــاب شــدند. بــرای بررســی 
ــد1  ــل از تشــریح محلول‌‌هــای پارافرمالدئی ایمونوهیستوشــیمی قب
بافــر شــده، فرمالیــن2، ســرم فیزیولوژیــک و ســت ســرم تهیــه و 
آماده‌‌ســازی ‌‌شــد. پــس از آماده‌‌ســازی مــواد مــورد نیــاز، حیــوان 
بــا کتامیــن- زایلازیــن بــا نســبت 100 بــه 10 میلی‌گرم/کیلوگــرم 
ــود  ــر ه ــیب‌‌دار، زی ــه‌‌ ش ــب روی تخت ــت صلی ــه حال ــوش و ب بیه
ــرار  ــن ق ــه پایی ــوان رو ب ــر حی ــه س ــی ک ــت، به‌صورت ــرار گرف ق
ــان  ــود کــه جری ــن ب ــری ای ــن شــکل قرارگی ــت. هــدف از ای گرف
مایعــات بــه ســمت مغــز باشــد. در ایــن زمــان بــا برشــی در خــط 
ــد  ــده‌ گزیفوئی ــر از زائ ــانتی‌متر پایین‌ت ــک س ــدود ی ــا ح وســط ت
جنــاغ ســینه3، قفســه‌ ســینه بــاز شــد. ســپس از رأس قلــب 0/1 

ــد  ــک درص ــدیم ی ــرات س ــی نیت ــن و 0/1 سی‌س ــی هپاری سی‌س
بــه درون بطــن چــپ تزریــق گردیــد. ســپس بــا کنــار زدن ریــه‌ 
چــپ، کانــول مربــوط بــه سیســتم پرفیــوژن را از رأس قلــب وارد 
ــا برقــرار کــردن جریــان نرمــال  بطــن چــپ نمــوده و هم‌زمــان ب
ــون  ــروج خ ــت خ ــت جه ــز راس ــپ، دهلی ــن چ ــه بط ــالین ب س
ــی  ــت اتصال ــق س ــک از طری ــرم فیزیولوژی ــد. س ــکاف داده ش ش
ــا وارد  ــوی رگ‌ه ــرای شستش ــی ب ــزان 200–150 سی‌س ــه می ب
بــدن حیــوان گردیــد. ایــن کار تــا شــفاف شــدن مایــع خروجــی از 
دهلیــز راســت و ســفید شــدن دســت و پــای حیــوان ادامــه یافــت. 
ســپس محلــول پارافرمالدئیــد چهــار درصــد حــل شــده در بافــر 
فســفات 0/1 مــولار در حجــم 350–250 سی‌ســی از رگ‌هــا 
عبــور داده شــد. به‌طــور معمــول بــا ورود اولیــن قطــرات محلــول 
ــه  ــن مرحل ــود. ای ــده می‌ش ــی دی ــوان انقباضات ــات حی در عض
ــت،  ــت. در نهای ــه یاف ــوان ادام ــدن حی ــل ب ــا ســفت شــدن کام ت

 هفته تمرین هوازی  شش برنامه جزئیات .1 جدول
 شدت                              زمان هاهفته 
 متر در دقیقه(  10حداکثر سرعت )درصد  50 دقیقه  25 اول

 متر در دقیقه(  10درصد حداکثر سرعت ) 50 دقیقه  30 دوم 

 متر در دقیقه(  11درصد حداکثر سرعت ) 55 دقیقه  30 سوم 

 متر در دقیقه(  11درصد حداکثر سرعت ) 55 دقیقه  35 چهارم 

 متر در دقیقه(  12درصد حداکثر سرعت ) 60 دقیقه  35 پنجم

 متر در دقیقه(  12درصد حداکثر سرعت ) 60 دقیقه  40 ششم
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حمیدرضا سلیمی و دیگران تأثیر تمرین ترکیبی )هوازی و مقاومتی( بر بیان شاخص‌‌های ...

پــس از ســفت شــدن کامــل بــدن حیــوان، شــکم شــکافته و قلــب 
ــرای  ــد. ب ــرار داده ش ــن 10 درصــد ق ــارج و در فرمالی ــدن خ از ب
ــدون انجــام  ــی، تشــریح حیــوان پــس از بی‌‌هوشــی، ب بررســی ژن
ــا رعایــت شــرایط اســتریل انجــام شــد. پــس از  ایــن مراحــل و ب
بافــت بــرداری، قلــب در تانــک ازت منجمــد شــده و بلافاصلــه بــه 

ــد.  ــل گردی ــانتی‌‌گراد منتق ــه‌‌ س ــی 80 درج ــزر منف فری
بــرای   Bax ارزیابــی   :Bax ایمونوهیستوشــیمی  بررســی 
بررســی فراینــد آپوپتــوز بافــت قلــب انجــام شــد. تکنیــک 
ــا  ــا ی ــی آنتی‌‌ژن‌‌ه ــایی انتخاب ــد شناس ــیمی فرآین ایمونوهیستوش
همــان پروتئین‌‌هــای داخــل ســلول‌‌های بافــت، بــا اســتفاده 
بــه  اختصاصــی  به‌طــور  کــه  اســت  آنتی‌‌بادی‌‌هایــی  از 
آنتی‌‌ژن‌‌هــای ســلول‌‌ها در بافــت متصــل می‌‌شــوند. در ایــن 
روش پــس از قالب‌‌گیــری نمونه‌‌هــا و قــرار دادن آن‌‌هــا روی 
ــی ایجــاد شــده‌‌  ــرات بافت ــه تغیی ــرای این‌‌ک ــای ســیلانه و ب لام‌‌ه
ــزی  ــه روش رنگ‌‌آمی ــا ب ــب بررســی شــود، نمونه‌‌‌‌ه ــت قل روی باف
ایمونوهیستوشــیمی طبــق پروتــکل شــرکت ابکــم1 انگلســتان و بــا 
ــزی  ــد ab32503 رنگ‌آمی ــا ک ــادی Bax [E63] ب ــتفاده از آنتی‌ب اس

ــدند. ش
 :Real-Time PCR بــا اســتفاده از روش VEGF بررســی بیان ژن
بــا  قلــب  بافــت  میلی‌‌گــرم   50 نمونــه،  آماده‌ســازی  بــرای 
ــا اســتفاده  ــزر به‌طــور کامــل همــوژن شــده و ب دســتگاه هموژنای
از محلــول ترایــزول )یکتــا تجهیــز آزمــا، ایــران(، لیــز )حــل( شــد. 
براســاس دســتورالعمل کیــت، جهــت اســتخراج RNA از کلروفــرم 
ــد  ــول 75 درص ــوی آن از اتان ــرای شست‌‌وش ــول و ب و ایزوپروپان
اســتفاده شــد. کمیــت  RNA اســتخراج شــده بــا طــول موج‌‌هــای 
260/230 و 260/280 بــا اســتفاده از دســتگاه نانــودارپ2 ســاخت 
ــا اســتفاده از کیــت  کشــور آمریــکا ارزیابــی شــد. ســنتز cDNA ب
ــا  ــرم( )یکت ــج میکروگ ــا پن ــک ت ــیت ی ــا حساس ــنتز cDNA )ب س

تجهیــز آزمــا، ایــران( انجــام شــد. 
بــرای اندازه‌‌گیــری ســطح بیــان ژن VEGF، از روش واکنــش 
 Real بــا کمــک آنزیــم )RT-PCR( 3زنجیــره‌‌ای پلیمــراز معکــوس
Q Plus 2 × Master Mix Green  )یکتــا تجهیــز آزمــا، ایــران( و 

ــد  ــرکت اپلای ــاخت ش ــور ژن4 س ــدل روت ــی ژن م ــتگاه بررس دس
ــورت  ــکل به‌ص ــد. پروت ــتفاده ش ــکا اس ــور آمری ــتم5 کش بیوسیس
دمایــی واسرشته‌‌ســازی اولیــه در 95 درجــه‌‌ ســانتی‌گراد بــه 
ــی واسرشته‌‌ســازی  ــه و ســپس 40 چرخــه‌‌ متوال ــدت 15 دقیق م
در دمــای 95 درجــه‌‌ ســانتی‌گراد بــه مــدت10 ثانیــه، 60 درجــه‌‌ 
ــه  ــانتی‌گراد ب ــه‌‌‌‌ س ــه و 72 درج ــدت 20 ثانی ــه م ــانتی‌گراد ب س
ــا(  ــا )آغازگره ــی پرایمر‌‌ه ــت. توال ــام پذیرف ــه، انج ــدت 20 ثانی م
ــاوری6  ــات زیســت فن ــی اطلاع ــز مل ــایت مرک ــتفاده از س ــا اس ب
)NCBI( طراحــی شــد. هم‌‌چنیــن از ژن بتا-اکتیــن به‌‌عنــوان 
ــه  ــا ب ــدول دو(. پرایمر‌‌ه ــد )ج ــتفاده ش ــی اس ــرل داخل ژن کنت
صــورت اتصــال اگــزون- اگــزون طراحــی شــدند. منحنــی تکثیــر 
هــر واکنــش RT-PCR بــا منحنــی تکثیــر ژن مرجــع بتــا اکتیــن 
مربوطــه نرمال‌‌ســازی شــد. ســپس، زمانــی کــه نمونه‌‌هــای 
 VEGF از نمونه‌‌هــای   7CT کنتــرل محاســبه شــدند، تفــاوت 
ــول  ــا فرم ــع ب ــه ژن مرج ــدف ب ــبت ژن ه ــد و نس ــت آم به‌دس

ــد.  ــبه ش ΔΔCt-2 محاس

 SPSS تمامــی داده‌‌هــای بررســی بیــان ژن بــا اســتفاده از نرم‌افــزار
ــتاندارد  ــراف اس ــن ± انح ــورت میانگی ــز و به‌ص ــخه 26 آنالی نس
ــا، از  ــع داده‌‌ه ــودن توزی ــی ب ــی طبیع ــرای بررس ــدند. ب ــان ش بی
آزمــون شــاپيرو- ويلــک8 و بــرای مقایســه تفــاوت بین‌گروهــی از 
آزمــون تحلیــل واریانــس یک‌‌راهــه و آزمــون تعقیبــی بونفرونــی9 
در ســطح معنــی‌‌داری p>0/01  اســتفاده شــد. نمودارهــا بــا کمک 

ــدند.  ــیم ش ــزار Excel ترس نرم‌اف

1. Abcam
2. Nano Drop
3. Reverse transcription polymerase chain
4. Rotor-Gene

5. Applied biosystems
6. The national center for biotechnology Infor-
mation
7. Cycle of threshold

8. Shapiro-Wilk
9. Bonferroni

 هاهای ژنی در قلب رت . توالی پرایمر 2جدول  

پرایمر نوع ژن  هاپرایمر توالی   (C ) Tm 

( اتصال دمای)  

VEGF F 5′-AGAGATGAGCTTCCTACAGCAC -3′ 54 
VEGF R 5′-CGCCTCGGCTTGTCACAT -3′ 
β-Actin F 5′-AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT -3′ 58 
β-Actin R 5′-CACCATTGGCAATGAGCGGTTC-3′ 
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یافته‌‌ها
ــی  ــرای بررس ــیمی ب ــک ایمونوهیستوش ــل از تکنی ــج حاص نتای
ــن  ــی مت‌آمفتامی ــق صفاق ــه تزری ــان Bax نشــان داد ک ــزان بی می
)گــروه شــم( به‌طــور قابــل توجهــی موجــب افزایــش بیــان ایــن 
ــکل  ــوه‌ای در ش ــای قه ــک(. رنگدانه‌ه ــکل ی ــد )ش ــن ش پروتئی
ــرل  ــروه کنت ــد. در گ ــان می‌دهن ــان Bax را نش ــزان بی ــک، می ی
هیــچ بیــان قابــل مشــاهده‌ای از Bax وجــود نداشــت، در حالی‌کــه 
ــن پروتئیــن مشــاهده شــد. در  ــی از ای ــان بالای در گــروه شــم بی
گــروه تمریــن ترکیبــی تنهــا در یــک نقطــه آثــار جزئــی از بیــان 

Bax دیــده شــد کــه بــا فلــش قرمــز مشــخص شــده اســت.

در مــورد تغییــرات بیــان ژن VEGF  نتایــج آزمــون آمــاری نشــان 
ــی در  ــن ترکیب ــرل و تمری ــم، کنت ــای ش ــن گروه‌ه ــه بی داد ک
 .)p>0/01( میــزان بیــان ایــن ژن تفــاوت معنــی‌‌داری وجــود دارد
همچنیــن نتایــج نشــان داد تزریــق مت‌‌آمفتامیــن )در گــروه شــم( 
ــای  ــه گروه‌‌ه ــبت ب ــان VEGF، نس ــی‌‌دار بی ــش معن ــب کاه موج

کنتــرل و ترکیبــی شــده اســت. در گــروه تمریــن ترکیبــی نیــز، 
بیــان ایــن ژن نســبت بــه گــروه کنتــرل )p>0/001( و گــروه شــم 

)p>0/0001( افزایــش معنــی‌‌داری داشــت )شــکل ســه(.
بحث

بررســی ایمونوهیستوشــیمی نشــان داد در گــروه شــم نســبت بــه 
ــش و در  ــان Bax افزای ــی، بی ــن ترکیب ــرل و تمری ــروه‌‌ کنت دو گ
گــروه ترکیبــی نســبت بــه گــروه شــم بیــان ایــن پروتئیــن کاهش 
ــق شــهرآبادی و دیگــران )2022( نشــان داد  ــه اســت. تحقی یافت
مصــرف مزمــن مت‌‌آمفتامیــن موجــب افزایــش کاســپاز-3 و 
کاهــش ملوســین1، کینــاز چســبان کانونــیFAK( 2( و پروتئین-1- 
ــن  ــف IQGAP1( 3IQ( در بط ــاوی موتی ــده GTPase ح فعال‌کنن
 .)16( می‌شــود  مت‌‌آمفتامیــن  بــه  وابســته  رت‌‌هــای  چــپ 
ــن در  ــد مت‌‌آمفتامی ــزارش کردن ــران )2020( گ ــدالله4 و دیگ عب
ــه آســیب  ــی از جمل ــم کاردیومیوپات ــروز علائ ــا موجــب ب موش‌‌ه
ســلولی، فیبــروز و هایپرتروفــی پاتولوژیــک قلــب، اختــال عملکرد 

1. Melusin 
2. Focal adhesion kinase

3. IQ-motif-containing GTPase activating 
protein 1

4. Abdullah

 
 آمفتامین و تمرین ترکیبی تحت اثر مت  Bax. میزان بیان  2شکل 

 

 
تفاوت معنی دار بیان   ینشانه ***. VEGF نسبی ژن تغییرات بیان ودارنم .3 شکل

VEGF  001/0در سطح  گروه تمرین ترکیبی و دو گروه شم و کنترل بین>p . 
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حمیدرضا سلیمی و دیگران تأثیر تمرین ترکیبی )هوازی و مقاومتی( بر بیان شاخص‌‌های ...

میتوکنــدری و عملکــرد انقباضــی می‌شــود )25(. در تبییــن 
ســازوکار القــای آپوپتوزیــس از طریــق پروتئیــن Bax، بیــان شــده 
 Bax ــن‌‌ ــی پروتئی ــب جا‌‌به‌‌جای ــی موج ــل استرس ــک عام ــت ی اس
ــه  ــود و ب ــدری می‌ش ــی میتوکن ــای خارج ــه غش ــیتوزول ب از س
دنبــال آن، موجــب رهایــش ســیتوکروم C بــه فضــای بین‌غشــایی 
میتوکنــدری رخ می‌دهــد. ســیتوکروم C آزاد شــده بــا کاســپاز-9 
و عامــل -1- فعــال کننــده‌‌ پپتیــداز آپوپتــوزیApaf-1( 1( موجــب 
ــار  ــازی آبش ــا فعال‌س ــه، ب ــده و در ادام ــوزوم ش ــکیل آپوپت تش

ــد )26، 27(.  ــاز می‌کن ــوز را آغ ــد آپوپت ــپازها، فرآین کاس
یکــی دیگــر از یافته‌هــای تحقیــق حاضــر، کاهــش معنــی‌‌دار بیــان 
VEGF در گــروه شــم بــود. درحالی‌کــه، تمریــن ترکیبــی موجــب 

افزایــش معنــی‌‌دار بیــان ایــن ژن شــد. کاردیومیوســیت‌‌ها منبــع 
تولیــد VEGF هســتند. VEGF تنظیــم کننــده‌‌‌‌ اصلــی نفوذپذیــری 
 VEGF ــذف ــی، ح ــدل حیوان ــت. در م ــی اس ــروق و رگ‌‌زای در ع
موجــب تغییــر در واســکولوژنز2 و آنژیوژنــز3 و ایجــاد دیــواره‌‌ بطنــی 
ــی  ــا ایزوفرم‌‌های ــه در آن‌‌ه ــی ک ــود. در موش‌‌های ــر می‌‌ش نازک‌‌ت
ــا  ــراه ب ــی هم ــال در رگ‌‌زای ــود، اخت ــده ب ــذف ش از VEGF ح
ــت )28(.  ــده اس ــزارش ش ــی گ ــایی قلب ــی و نارس کاردیومیوپات
عوامــل مؤثــر در تنظیــم مثبــت بیان VEGF شــامل عامــل ۱-آلفا- 
ــکل  ــر ش ــد تغیی ــل رش ــیHIF1-α( 4(، عام ــده‌‌ هیپوکس ــا کنن الق
ــره‌‌  ــده‌‌ زنجی ــته‌ای تقویت‌کنن ــل هس ــاTGF-β( 5(، عام ــده‌‌ بت دهن
ــا از لنفوســیت‌هایِ بــیNFκB( 6(، اندوتلیــن-71 )29(،  ســبک کاپ
ایســکمی )28( و فعالیــت ورزشــی می‌‌باشــند )30(. از نظــر دیــاز8 
و دیگــران )2002( و احمــد و دیگــران )VEGF ،)2014 از طریــق 
ــوب  ــوز محس ــل آنتی‌‌آپوپت ــک عام ــه ی ــان Bcl-2، ک ــش بی افزای

ــردد )12، 13(. ــوز می‌‌گ ــار آپوپت ــب مه ــود، موج می‌‌ش
تمریــن  صداقــت )2021( در تحقیــق خــود گــزارش کــرد 
ــان Bcl-2 در  ــش بی ــان Bax و افزای ــش بی ــب کاه ــی موج ترکیب
ــران )2014( در  ــود. ارکات9 و دیگ ــی می‌ش ــای دیابت ــب رت‌‌ه قل
ــدن روی نوارگــردان موجــب  ــد دوی تحقیــق خــود گــزارش کردن
ــب رت‌‌هــای دیابتــی می‌شــود )30(.  ــان VEGF در قل افزایــش بی
ــد فعالیــت ورزشــی  ــی10 و دیگــران )2008( نیــز نشــان دادن آران
ــن  ــیCa+2( 11(، پروتئی ــیم دوظرفیت ــون کلس ــش ی ــب افزای موج

ــن مونوفســفات  ــا AMPK( 12AMP( و آدنوزی ــونده ب ــاز فعال‌ش کین
ــه‌‌ خــود موجــب  ــه نوب حلقــویcAMP( 13( می‌‌شــود کــه این‌‌هــا ب
ــال  ــا فع ــده گام ــا‌‌ی گیرن ــده‌‌-1 آلف ــم افزایشــی هم‌‌فعال‌‌کنن تنظی
ــد.  ــی زومPGC-1α( 14( می‌‌گردن ــر پراکس ــق  تکثی ــده از طری ش
PGC-1α یــک هم‌‌فعال‌‌کننــده‌‌ چنــدکاره اســت کــه در یــک 
میوســیت‌ها  افزایش‌دهنــده  عامــل  افزایــش  موجــب  مســیر 
MEF2( 15۲( و در مســیری دیگــر، موجــب افزایــش گیرنــده 
آلفــای مرتبــط بــا اســتروژنERR-α( 16( می‌‌شــود. یکــی از 
ــن،  ــت )31(. همچنی ــیVEGF اس ــم افزایش ــال ERR، تنظی اعم
تریفونــوس17 و دیگــران )2021( بیــان کردنــد کــه دو نــوع 
تمریــن تناوبــی شــدید و تمریــن ترکیبــی موجــب افزایــش بیــان 
ــه نارســایی مزمــن  ــا ب ــردان مبت VEGF در عضــات اســکلتی م

ــاوت معنــی‌‌داری  ــا بیــن دو روش تمرینــی تف قلبــی می‌شــود، ام
ــر  ــران )2021( اث ــد )32(. دوو ‌‌ژیائوچــن18 و دیگ مشــاهده نکردن
ســه روش تمریــن مقاومتــی بــا شــدت کــم، شــدت بــالا و همــراه 
بــا محدودیــت جریــان خــون را بــر بیــان VEGF بررســی کردنــد 
و گــزارش دادنــد کــه بیــان ایــن عامــل در گــروه بــا شــدت کــم، 
نســبت بــه پیش‌آزمــون تغییــر معنــی‌داری نــدارد؛ در حالــی کــه 
ــش  ــون افزای ــان خ ــت جری ــالا و محدودی ــدت ب ــروه ش در دو گ
ــان VEGF در  ــزان بی ــن می ــد. همچنی ــاهده ش ــی‌داری مش معن
ــدت  ــا ش ــروه ب ــتر از گ ــی‌داری بیش ــور معن ــروه به‌ط ــن دو گ ای
کــم بــود، امــا بیــن گروه‌هــای شــدت بــالا و محدودیــت جریــان 
خــون تفــاوت معنــی‌داری گــزارش نشــد )33(. در پژوهــش 
حاضــر، افزایــش بیــان VEGF احتمــالاً ناشــی از بهبــود وضعیــت  
ضداکسایشــی القاشــده توســط فعالیــت ورزشــی اســت؛ موضوعــی 
کــه بــا یافته‌هــای شــفیعی و دیگــران )۲۰۲۲( مبنــی بــر افزایــش 
ــه  ــته ب ــای وابس ــپ رت‌ه ــام هیپوکم ــی ت ــت ضداکسایش ظرفی
ــدت  ــا ش ــی ب ــوازی تناوب ــن ه ــه تمری ــخ ب ــن در پاس مت‌آمفتامی

ــت )34(. ــو اس ــط همس متوس
بــه نظــر می‌رســد بهبــود عملکــرد سیســتم ایمنــی تابــع افزایــش 
ــت ورزشــی  ــر فعالی ــه خــود، تحــت تأثی ــان خــون اســت ک جری
ــون در  ــای خ ــی، تقاض ــت ورزش ــگام فعالی ــه هن ــرا ک ــت، چ اس
بافت‌‌هــای عضلانــی افزایــش می‌‌یابــد و همیــن امــر، کار قلــب را 
1. Apoptotic peptidase activating factor 1
2. Vasculogenesis
3. Angiogenesis
4. Hypoxia-inducible factor 1-alpha
5. Transforming growth factor beta
6. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells
7. Endothelin

8. Dias
9. Erekat
10. Arany
11. Calcium
12. AMP-activated protein kinase
13. Cyclic adenosine monophosphate
14. Peroxisomal proliferator-activated recep-
tor-γ coactivator-1α

15. Myocyte enhancer factor-2
16. Estrogen-related receptor-α
17. Tryfonos
18. Du Xiao Chen
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بیشــتر می‌‌کنــد. افزایــش جریــان خــون ناشــی از فعالیــت ورزشــی 
از یک‌ســو، موجــب افزایــش تنــش برشــی در اندوتلیــوم عروقــی و 
ســنتز نیتریــک اکســایدNO( 1( شــده )35، 36( کــه موجب اتســاع 
ــر،  ــوی دیگ ــردد و از س ــون می‌‌گ ــان خ ــهیل جری ــی و تس عروق
موجــب کاهــش عوامــل التهابــی ماننــد ســایتوکاین‌‌های التهابــی، 
مولکول‌‌هــای چســبان، مونوســیت ماکروفاژهــا و نوتروفیل‌‌هــا 
می‌‌گــردد )37(. همــه‌‌ ایــن عوامــل در کنــار هــم موجــب بهبــود 
ــت  ــه فعالی ــازگاری ب ــر س ــدن در اث ــی ب ــتم ایمن ــرد سیس عملک
ــات  ــج تحقیق ــا نتای ــق ب ــن تحقی ــه‌‌ ای ــوند. نتیج ــی می‌‌ش ورزش
ــوس و  ــران )2022(، تریفون ــهرآبادی و دیگ ــت )2021(، ش صداق
دیگــران )2021( و ارکات و دیگــران )2014( در مــورد اثــر فعالیت 
ورزشــی بــر تنظیــم کاهشــی عوامــل پروآپوپتــوز و تنظیــم افزایش 
عوامــل آنتی‌‌آپوپتــوز هم‌‌راســتا می‌باشــد، امــا بررســی اثــر 
ــد  ــوز نیازمن ــر آپوپت ــای ورزشــی ب ــف فعالیت‌‌ه شــدت‌‌های مختل

تحقیقــات بیشــتری اســت .
مصــرف  کــه  داد  نشــان  پژوهــش  ایــن  نتیجه‌‌گیــری: 
ــان  ــش بی ــب افزای ــن موج ــرر مت‌‌آمفتامی ــدت و مک ــی م طولان
ــال در  ــق اخت ــه از طری ــردد ک ــر Bax می‌‌گ ــی نظی پروتئین‌‌های

ــوزی در  ــار آپوپت ــعه آبش ــب توس ــی، موج ــرد میتوکندریای عملک
ــی  ــاده‌‌ افیون ــن م ــور ای ــن ط ــود. همی ــیت‌‌ها می‌‌ش کاردیومیوس
ــده  ــی بازدارن ــه عامل ــد ک ــان VEGF ش ــال در بی ــب اخت موج
ــب  ــی موج ــن ترکیب ــل، تمری ــت. در مقاب ــوز اس ــیر آپوپت در مس
ــان  Bax و  ــش بی ــق کاه ــی از طری ــی عروق ــرد قلب ــود عملک بهب
ــی  ــت ورزش ــت فعالی ــوان گف ــد. می‌‌ت ــان VEGF ش ــش بی افزای
ــی  ــر تهاجم ــی غی ــر درمان ــزار مؤث ــک اب ــوان ی ــه عن ــد ب می‌‌توان
بــرای بیمــاران مبتــا بــه ســوء مصــرف مت‌‌آمفتامیــن باشــد، امــا 
همــواره در برابــر ایــن گونــه مــواد می‌‌بایســت اقدامــات پیشــگرانه 

ــد. ــانی باش ــع انس ــه‌‌ جوام ــن دغدغ اصلی‌‌تری
تعارض منافع

در این پژوهش نویسندگان هیچ‌‌گونه تعارض منافعی ندارند.
قدردانی و تشکر

ــوژی ورزش  ــری فیزیول ــه دکت ــه از پایان‌‌نام ــه برگرفت ــن مقال ای
ــوم  ــگاه عل ــرم دانش ــنل محت ــاتید و پرس ــه‌‌‌‌ اس ــد. از کلی می‌‌باش
ــم ســبزواری کــه  ــرم دانشــگاه حکی ــم و اســاتید محت پزشــکی ق
ــه  ــکر ب ــر و تش ــتند، تقدی ــارکت داش ــی مش ــر پژوهش ــن اث در ای

عمــل می‌‌آیــد.
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