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 25/7/1400پذیرش مقاله:           23/5/1400 دریافت مقاله: 
 

که  دهدشان مینکند. شواهد ویژه انفارکتوس حاد میوکارد نقش مهمی ایفا میههاي قلبی عروقی بآپوپتوز در ایجاد عارضه  :مقدمه
 عیین اثر دوهدف از پژوهش حاضر ت ،رواز اینتواند در مسیرهاي آپوپتوز میوکاردي تغییراتی ایجاد کند. هاي ورزشی میفعالیت

 ر بود.صحرایی ن هايدر بافت قلب موش Caspase-3و  Bax ،Bcl-2 هفته تمرین تناوبی شدید بر
گروه ه چهار ب به شکل تصادفی ) گرم 41/224±1/5 وزن (میانگینبه سن هشت هفته  نژاد ویستار صحرایی نر سر موش 20 ها:مواد و روش

 شفته تمرین تناوبی شدید در چهار بخش پرداختند. بخههاي تمرینی به انجام دو . گروهتقسیم شدند سکته-، سکته و تمرینتمرین، کنترل
دو تناوب، یک  متر در دقیقه که بین هر 40تا  35اي با سرعت اول، سه روز در هفته دو جلسه و هر جلسه شامل چهار تناوب شدید دو دقیقه

و دوب شدید اي بود، دریافت کرد. تمرینات بخش دوم شامل دو روز در هفته، هر روز دو جلسه حاوي دو تناوهله استراحت فعال دو دقیقه
ال ستراحت فعااي بود. بخش سوم، در سه روز در هفته شامل پنج تناوب شدید و چهار تناوب سه تناوب استراحت فعال دو دقیقه اي ودقیقه

. در لسه بودجبود. بخش چهارم شامل دو روز در هفته با شدتی مشابه بخش سوم، اماّ با افزایش یک تناوب فعالیت و استراحت فعال در هر 
دست آمده با استفاده از هاي بهو داده ي شدندگیراندازهاستفاده از کیت الایزا با بافت قلب  Caspas-3و  Bax ،Bcl-2هاي پروتئیننهایت، 

 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. 05/0راهه در سطح معناداري  روش تحلیل واریانس یک
)، امّا =000/0Pداري مشاهده شد (ته کاهش معنیه و سکسکت-هاي تمرینبین گروه Caspas-3و  Baxهاي در شاخص  :هایافته

 ) همراه بود.=000/0Pداري (کته نسبت به گروه سکته با افزایش معنیس -در گروه تمرین Bcl-2شاخص 

فت نفارکته بابر اساس نتایج تحقیق، اجراي دو هفته تمرینات تناوبی شدید موجب کاهش آپوپتوز و ناحیه ا  گیري:بحث و نتیجه
 هاي احتمالی محافظت کند.تواند از قلب در برابر بروز آسیبي شده و میمیوکارد

 .پروتئین تامورا، رژیم غذایی پرچرب، آلبومین،کراتینین، آلوئه ي:هاي کلیدواژه
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 مقدمه
ترین ) یکی از مهمCVDعروقی ( -هاي قلبیبیماري

هاي همچنین، ناتوانی. )1(دلایل مرگ و میر در جهان هستند 

که  هاي هنگفتی براي جوامعیها هزینهحاصل از این بیماري

. )2(ارد گذها بیشتر است، بر جاي میها در آنآمار این بیماري

ین واع اترین انعنوان یکی از اصلیحاد، به انفارکتوس میوکارد

اي هریاندنبال آترواسکلروز و انسداد احتمالی شها، بهبیماري

 . )3(شود کرونر و قطع ناگهانی جریان خون ایجاد می

 طوربهساز و کارهاي دخیل در انفارکتوس میوکارد حاد 

یج مطالعات ، بررسی نتاحال نیا با. )4( اندنشده شناختهکامل 

 از دهند که چندین عامل وابسته به یکدیگر،متعدد نشان می

هاي فعال اکسیژن سلولی، تولید گونه ATP، کاهش جمله

)ROSهاي فعال هاي هیدروژن، تولید گونه)، تجمع یون

الپاین کی، فعالیت سلولدرون)، افزایش کلسیم RNS( نیتروژن

-ه. ب)5(ها در این آسیب مشارکت دارند و فعالیت لوکوسیت

در  ودهند اي که، این عوامل آسیب سلولی را افزایش میگونه

فزایش . ا)6(شوند ادامه، منجر به آپوپتوز  یا مرگ سلولی می

دید و تش دنبال آن افزایش پاسخ التهابیاسترس اکسیداتیو  و به

ایند هاي موضعی به بافت میوکاردي نیز عامل افزایش فرآسیب

 املعو .آپوپتوز و بروز صدمات غیر قابل جبران در میوکارد است

 توزآپوپ برندهپیش هايپروتئین ها،  Caspaseجمله از مهمی

)Bax یا (Bak آپوپتوز کننده مهار هايینپروتئ و )Bcl-2(، 

 . )7(هستند  فرایند این میزان کننده تعیین

Caspase آسپارتات-سیستیین پروتئازهاي از انــواعی ها 

 و تنظیم در مهمی نقش کـه هستند آپوپتوز مسیر به مربوط

 نوع دو به عملکردشان اساس کنند و بـرمی ایفا آپوپتوز اجراي

 شامل اجرایی و 10 و 9 ،8 ،2 کاسـپازهاي شامل آغازگر

 از سلول انهدام راه .شوندمی بنديدسته 7 و 6 ،3 کاسپازهاي

 داخلی مسیر و 10 و 8 کاسپازهاي شامل بیرونـی مسیر دو

-به بوده همگرا مسیر دو هر. گذردمی Caspase-9 شامل

 کردن فعال و شکستن با آغازگر کاسپازهاي که طوري

 به شوند،می فعال آبشاري صورتبه که اجرایی کاسپازهاي

 کاسپازي آبشار شدن فعال کار و ساز .شودمی منتهی آپوپتوز

 ،ApaF-1 کمپلکس احتمالاً  اماّ نیست، مشخص دقیق طوربه

-می Caspase-9 سازيفعال باعث C سیتوکروم و کاسپاز

 فعال به منجر Caspase-9 در نهایت، فعالیت. )8(شوند 

 ترینمهم عنوانبه Caspase-3. شودمی Caspase-3 شدن

 کهزمانی تا شودمی شناخته مجموعه این عضو تریناجرایی و

 مستقیم را توسط پروتئولیز Caspase-3 آغازگر، کاسپازهاي

 فعال Caspase-3. ماندمی باقی خاموش صورتبه فعال کنند،

 به و شکندمی را کاسپاز کننده فعال DNase مهارکننده شده،

 در Caspase-3 شدن فعال. شودمی منجر سلولی مرگ

-میوسیت قبیل از سلول گونه چندین در هیپوکسیک شرایط

  .)9(است  شده داده نشان اندوتلیال هايسلول بطنی، هاي

زي را، با ، فعالیت آبشار کاسپاBcl-2هاي مولکول

طریق تنظیم نفوذپذیري غشاي خارجی میتوکندري، از 

ي رهاسازهاي داخل سلولی که منجر به انتقال سیگنال

 درکنند. شوند، مهار میاز میتوکندري می  Cسیتوکروم

 ا ایجاد منافذي درب، Bakیا   Baxهاي، مولکولمقابل

موجب القاء نفوذپذیري غشاي  سطح میتوکندري،

      از میتوکندري  Cمیتوکندریایی و خروج سیتوکروم 

فاي نقش ضد مانع از ای Bcl-2اتصال به  شوند یا با می

هاي شوند. در شرایط ایسکمی در بافتآپوپتوزي آن می

تنظیم  و Bcl-2آسیب پذیر تنظیم کاهشی در مقادیر 

 ).5،10(دهد روي می Baxافزایشی در مقادیر 

آنفارکتوس میوکارد در افراد مختلف،  شدت ووسعت 

ت قلب هاي آن قسمت از بافبسته به درگیري سلول

، ایجاد آپوپتوز و ادامه آن به توانایی واقع درمتفاوت است. 

هاي احتمالی میوکارد در محافظت از خود در برابر آسیب

هاي تحمیلی بر بافت قلب بستگی دارد. ناشی از استرس

راهکارهاي محافظتی متنوعی براي افزایش مقاومت قلب 

کی از هاي وارده پیشنهاد شده است. یدر مواجه با آسیب

سازي با تمرینات ورزشی این راهکارها فرایند پیش آماده

)EICP است، که مورد توجه محققان عرصه فیزیولوژي (
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هاي زیر آستانه از طریق القاء استرس EIPCورزش است. 

صورت استرس گرمایی، ایسکمی، تمرینات ورزشی به

هاي آزاد، تخلیه گلوکز هایپوکسی، اسیدوز، تولید رادیکال

خیره گلیکوژن، افزایش سطوح کلسیمی و کشش و ذ

هاي مختلف است که با ایجاد هاي قلبی، بر بافتسلول

هاي مختلف موجب حفاظت از بافت قلب در سازگاري

 .)11(شود ویژه آپوپتوز، میزا، بهمواجه با شرایط آسیب

دهد که تمرینات ورزشی مرور مطالعات نشان می

تداومی زیر بیشینه و با  شدت متوسط، منجر به کاهش 

قی شود، براي مثال، صدیهاي مختلف میآپوپتوز در بافت

) گزارش کردند که شش هفته تمرین 2020و همکاران (

دار سطوح هوازي روي نوار گردان موجب کاهش معنی

  Caspase-3و  Bcl-2دار ، و افزایش معنیBakبافتی 

.  نتیجه مطالعه )5(شود هاي صحرایی نر میدر موش

هاي ) حاکی از کاهش پروتئین2015جعفري و همکاران (

ه ه مایوکارد در اثر انجام سپیش آپوپتوزي میتوکندریایی م

و  . نتایج تحقیق مروري کارلوت)12(تمرینات هوازي بود 

دهنده اثر انواع تمرینات ورزشی ) نشان2013لفر (

ی ها ناشز کاردیو میوسیتدرصدي آپوپتو 75تا  4برکاهش 

 .)13(از ایسکمی ریپرفیوژن بود 

هاي ورزشی بر هاي بالاتر فعالیتبا این وجود، اثر شدت

بر این ن ابرخی از محققآپوپتوز مبهم و متناقص است، 

هاي ورزشی نسبتاً که بروز فشار در حین فعالیت باورند

سنگین و شدید ممکن است با افزایش عوامل 

منجر آپوپتوزي، هاي ضدآپوپتوزي یا کاهش پروتئینپیش

نشان ) 2019( تبریزي و همکارانز شوند. به ایجاد آپوپتو

تواند میشدت  پرهفته برنامه تمرین هوازي  12که دادند 

هاي در عضله قلبی موش Caspase-9افزایش  موجب

) نیز 2019. میردار و همکاران ()14(شود صحرایی نر 

گزارش کردند که شش هفته تمرین تناوبی فزاینده موجب 

-درصدي آپوپتوز در بافت قلبی موش 320تا  200افزایش 

همچنین، سایو و همکاران . )7(شود هاي نر ویستار می

) نشان دادند که فعالیت ورزشی شدید از طریق 2011(

افزایش استرس اکسیداتیو و اکسیداسیون گلوتاتیون منجر 

-شود. بر اساس نتایج این مطالعات، بهبه ایجاد آپوپتوز می

رسد که افزایش نیاز به مصرف اکسیژن در طی نظر می

ایجاد پدیده  تواند موجبتمرینات تناوبی شدید می

دنبال آن اکسیداسیون هایپوکسی و ایسکمی شود و به

ها با افزایش فعالیت عوامل التهابی، مانند کاتکولامین

شود می ROSها منجر به افزایش ها و نوتروفیلسایتوکاین

) نشان دادند که 2018. در مقابل، نون و همکاران ()15(

ها اثرات موثرتري بر عملکرد قلبی موش HIITتمرینات 

. صفر نژاد و )16(نسبت به تمرینات استقامتی تدامی دارند 

اي نشان دادند که هشت )  نیز در مطالعه2020همکاران (

 Baxتواند موجب کاهش نات تناوبی شدید میهفته تمری

هاي صحرایی مبتلا به در میوکارد موش Bcl-2و افزایش 

ها را دیابت شده و احتمالاً آپوپتوز بطن چپ این موش

 .)17(دهد کاهش می

 ه جهتک رسدمی نظربه متناقض، نتایج به توجه با بنابراین،

 ینا در بیشتري بایست تحقیقاتمی ابهام در این خصوص، رفع

ور منظدر همین راستا، مطالعه حاضر به پذیرد. صورت زمینه

  يهاپروتئین بر شدید تناوبی تمرین دوره یک بررسی تأثیر

Bax، Bcl-2 و Caspase-3 صحرایی هايموش میوکارد رد 

 نر انجام شده است.

 هامواد و روش
 هشتسر موش صحرایی نر  20در این تحقیق تعداد 

گرم، تهیه  41/224±1/5اي، نژاد ویستار، با میانگین وزنی هفته

شده از مرکز علوم حیوانات آزمایشگاهی انستیتو پاستور ایران، 

پس از انتقال به مرکز مطالعات تجربی دانشگاه ایران در 

درجه سانتیگراد و با  22±2حیطی آزمایشگاهی با دماي م

 معادل رطوبتی و ساعت 12:12چرخه روشنایی و تاریکی 

 تایی 5 گروه چهار به هاموش. شدند نگهداري درصد 5±50

-به تمرین تناوبی  گروه و تناوبی تمرین سکته، کنترل، شامل

 . شدند تقسیم سکته علاوه
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 دوره تمرینی

هاي تمرینی با فعالیت ها در گروهبراي آشنایی موش

متر بر دقیقه به  20ورزشی و دستگاه نوارگردان، با سرعت 

حداکثر اکسیژن  %50دقیقه (تقریباً معادل  15تا  10مدت 

اي . پروتکل دو هفته)18, 2( مصرفی) سه جلسه، تمرین کردند

صورت فزاینده و با توجه به همبستگی منفی بین تمرینات به

، افزایش بار در به صورت تدریجی )19(حجم و شدت تمرینات 

و در چهار بخش،  و با ترکیبی از حجم و شدت تمرینات افزایش

ساعت استراحت، اجرا شد. بخش اول شامل شش  24پس از 

جلسه تمرین در سه روز (هر روز دو جلسه) و هر جلسه شامل 

ه (تقریباً متر بر دقیق 40تا  35تناوب دو دقیقه با سرعت چهار 

اي دقیقه دوتناوب آهسته  سه3) و vo2max95-85%معادل 

-vo2max70متر بر دقیقه (تقریباً معادل  30تا  25با سرعت 

) بین دو تناوب فعالیت قرار گرفت. بخش دوم در دو روز 60%

ها مانند بخش اول بود، با این تمرینی، ولی از نظر تعداد تناوب

متر بر دقیقه  45تا  40به  هاي شدیدتفاوت که شدت تناوب

هاي آهسته با ) و تناوبvo2max100-95%(تقریباً معادل 

) vo2max75-65%متر بر دقیقه (تقریباً معادل  32تا  28

ها رسید. بخش سوم در سه روز تمرینی انجام شد. تعداد تناوب

تناوب آهسته با چهار تناوب شدید و  پنجدر این بخش به 

بخش چهارم همانند بخش دوم  شدت بخش دوم انجام شد.

ها همانند بخش شامل دو روز تمرینی بود. ولی تعداد تناوب

هاي شدید و سوم انجام گرفت، با این تفاوت که به تعداد تناوب

تناوب  پنجتناوب شدید و  ششآهسته یک تناوب اضافه شد (

آهسته). با اندکی تغییرات، برگرفته از تحقیق شمسایی و 

ها گزارش که اثر بخشی آن بر سازگاري )،2015همکاران (

  .)10( شده است

 گیري ظرفیت استقامتیاندازه

منظور کسب اطمینان از اثر بخشی فعالیت ورزشی، به 

عملکرد استقامتی در ابتدا و انتهاي آزمون حداکثر ظرفیت 

گیري شد. از طریق شوك ملایم زمان دوره تمرینی اندازه

ها در مدت رسیدن به واماندگی مشخص شد. هر گاه موش

ثانیه دو بار به دستگاه شوك در انتهاي نوار گردان   30زمان 

برخورد داشتند یا بازتاب برگشت و ایستادن قائم بر روي پا را 

. پروتکل آزمون شامل گرم )20( ند وامانده تلقی شدندنشان داد

 پنجمدت متر بر دقیقه به 25تا  15کردن تدریجی با شدت 

دقیقه انجام گرفت. اجراي آزمون عملکردي در مرحلۀ دوم بود 

، افزایش سرعت و زمان فعالیت تا زمان 1و همانند شکل 

 ).10خستگی ادامه پیدا کرد (

 

 . شماتیکی از مراحل تمرین وامانده ساز1شکل 

 

 القاء سکتهروش 

ن یزامجهت القاء سکته از تزریق زیر جلدي ایزوپرنالین به

mg/kg150 ) ساعت پس از  72و  48در دو روز متوالی

ر دآزمون عملکردي دوم) استفاده شد استفاده از این ماده 

ي هاهاي صحرایی یکی از روشویژه موشهاي حیوانی بهمدل

 ییدر است جهت تأرایج براي ایجاد سکته قلبی است. شایان ذک

ه بدها کتروسکته از اشتقاق دوم الکتروکاردیوگرافی و از اتصال ال

 دست راست، دست چپ و پاي چپ موش استفاده شد.

 گیرينمونه

تمامی مراحل نگهداري، کار با حیوانات، تمرین، بیهوشی و 

هاي اخلاقی کار با ها بر اساس قوانین و آیین نامهکشتار موش

اهی کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی ایران حیوانات آزمایشگ

گیري خونی طی دو مرحله انجام شد، انجام گرفت. نمونه

ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، و مرحله دوم  48نخست، 
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-ها با تزریق درون صفاقی بهیک هفته بعد از القاء سکته، موش

میلی گرم  50تا  30صورت ترکیبی از ماده بیهوشی کتامین (

میلی گرم به ازاي  5تا  3زاي هر کیلو وزن بدن) و زایلازین (به ا

هر کیلو وزن بدن) بی هوش شده و پس از اطمینان از بی 

عمل آمد. سپس، گیري از بطن چپ بهها، خونهوشی کامل آن

صورت جداگانه تشریح و پس از جداسازي بافت حیوانات به

ژن مایع منجمد سرعت با نیتروها بهها تعدادي از نمونهقلب آن

گیري گراد جهت اندازهدرجه سانتی -80شده و در دماي 

 ،در فریزر نگهداري شدند. همچنین مورد نظر هايپروتئین

هاي دیگر قلب داخل یک قالب مخصوص و در تعدادي از نمونه

 24عنوان فیکساتیو قرار داده شدند و درصد به 10فرمالین 

سی آسیب فیبروزي و هاي پارافین جهت بررساعت بعد بلوك

 نکروزي  تهیه شدند. 

 از و نکروزي ابتدا با استفاده يبراي سنجش آسیب فیبروز

-لوكمیکرومتر از ب چهارضخامت دستگاه میکروتوم مقاطعی به

 رايب ،هاي پارافین تهیه و روي لام قرار داده شد. در نهایت

 –آمیزي هماتوکسیلین گیري آسیب نکروزي از رنگاندازه

روم ن و جهت بررسی بافت فیبروزي از رنگ آمیزي تري کائوزی

ز ااده ها با استفماسون استفاده شد. پس از رنگ آمیزي، نمونه

مورد بررسی قرار  40×میکروسکوپ نوري با بزرگ نمایی 

و   Bcl-2هاي گیري پروتئینجهت اندازه ،همچنین گرفت.

Bax  وcaspase-3 ورالعمل جلالوند بافت قلب طبق دست

اي ه) توسط بافر لیز کننده لیز شد. بافر درون ویال2008(

در  ها ریخته شده وبرابر وزن نمونه پنجمخصوص به اندازه 

، ثانیه هموژن شد. سپس 60مدتبه rpm  4000هموژنایزر   

+ درجه 4دقیقه در دماي  20بافت هموژن شده به مدت 

ها ینسانتریفیوژ شد. پروتئ rpm 12000گراد و در دور سانتی

ه باشند ک) محلول میSupernatantدر مایع شفاف بالایی  (

گراد  تا زمان لازم رجه سانتید -80جدا شده و در فریزر 

 نگهداري شد.

روش الایزا با استفاده از به Baxو   Bcl-2هاي پروتئین

هاي صحرایی با توجه به دستورالعمل کیت مخصوص موش

آنزیم  ،ان) و همچنینکشور آلم ZellBioکارخانه سازنده (

Caspase-3  با استفاده از کیت الایزا مدل حیوانی شرکت

. ندگیري شد) اندازهBiopharm Eastایست بیوفارم (

و  Baxو  Bcl-2گیري براي حساسیت روش اندازه

Caspase-3  نانوگرم در میلی لیتر  2/0و  1/0و  3/0به ترتیب

 بود.

 آنالیز آماري

راي تعیین طبیعی بودن توزیع بویلک -از آزمون شاپیرو

یبی و از آزمون تعق راههکو از آزمون تحلیل واریانس ی هاداده

براي توکی براي بررسی تفاوت بین گروهی استفاده شد. 

سطح  ن استفاده شد.یبررسی تجانس واریانس از آزمون لو

 شد.گرفته  در نظر 05/0ها کمتر از  معناداري آزمون

 هایافته

 تیظرفیت استقام

ی تمرین تناوب دو هفته نتایج این تحقیق نشان داد که

ظرفیت  )>0001/0Pدار (معنیشدید موجب افزایش 

 دوشدر دو گروه داراي تمرین می هاي نراستقامتی موش

بر  کار رفتهبهتمرینات ثیر مدت و نوع أدهنده تکه نشان

). میزان 1(جدول  باشدها میظرفیت استقامتی موش

 735در گروه کنترل در ابتداي تمرینات  مسافت طی شده

ین ادقیقه بود که بعد از دو هفته  05/41متر و زمان آن 

دقیقه رسید.  95/48متر و زمان آن به  945میزان به 

متر به  774همچنین، مسافت طی شده در گروه سکته از 

ا مّادقیقه رسید،  85/52به  75/42متر و زمان آن از  976

 760وه تمرین در ابتداي تمرینات مسافت طی شده در گر

 دقیقه و بعد از دو هفته تمرین 86/41متر و زمان آن 

متر و زمان آن به  3400تناوبی شدید این مسافت به 

 همراه تمرین مسافتو در گروه سکته بهدقیقه  75/182

به  2/40متر و زمان آن از  3324به  723طی شده از 

طور هب 1دول رسید. این نتایج در جدقیقه  25/170

 خلاصه بیان شده است.
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میزان مسافت و زمان دویده شده قبل و بعد از دو  .1جدول 
 چهار گروه تحقیقهفته تمرین تناوبی شدید در 

 پارامتر گروه ها
قبل از 
 تمرینات

بعد از 
 تمرینات

 کنترل
 مسافت طی شده (متر)
زمان دویده شده 

 (دقیقه)

735 
05/41 

945 
95/48 

 سکته
 طی شده (متر)مسافت 

زمان دویده شده 
 (دقیقه)

774 
75/42 

976 
85/52 

 تمرین
 مسافت طی شده (متر)
زمان دویده شده 

 (دقیقه)

760 
86/41 

3400 
75/182 

 کتهس-تمرین
 مسافت طی شده (متر)
زمان دویده شده 

 (دقیقه)

723 
2/40 

3324 
25/170 

 
 

    

  
 aهاي لب در گروهنمایی از میزان فیبروز بافت ق .2شکل 
بی نشان سکته. رنگ آ -تمرین dسکته و  cتمرین،  bکنترل، 

 )x40باشد (بزرگ نمایی دهنده میزان فیبروز بافت می
 

 
 aهاي نمایی از آسیب نکروزي بافت قلب در گروه .3شکل 
-کته. تجمع نوتروفیلس -تمرین dسکته و  cتمرین،  bکنترل، 

 )x40بافت (بزرگ نمایی ها، ادم و برهم خوردگی 

 

 Baxگیري پروتئین اندازه

بر اساس نتایج، بین چهار گروه مورد بررسی (کنترل، 

تفاوت  Baxتمرین) در میزان  -سکته، تمرین و سکته

). 16Fو000/0P= ،838/65=3دار مشاهده شد (معنی

نتایج آزمون تعقیبی توکی نیز نشان داد که میزان پروتئین 

Bax سکته نسبت به گروه سکته کاهش -در گروه تمرین

 ). =MD-040/1و  =000/0Pداري داشته است (معنی

 
 

، هاي مورد مطالعه (کنترلدر گروه Bax. سطح پروتئین 1نمودار 
 .سکته)-سکته، تمرین و تمرین

 سکته ابسکته -دار گروه تمرین* تفاوت معنی

 Bcl-2اندازه گیري پروتئین 

، ه مورد بررسی (کنترلبر اساس نتایج، بین چهار گرو

وت تفا Bcl-2کته) در میزان س-سکته، تمرین و تمرین

). نتایج 16Fو000/0P= ،37/23=3دار مشاهده شد (معنی

 Bcl-2آزمون تعقیبی توکی نیز نشان داد که میزان آنزیم 

-کته نسبت به گروه سکته کاهش معنیس-در گروه تمرین

 ). =MD-218/2و  =000/0Pداري داشته است (

 
(کنترل،  هاي مورد مطالعهدر گروه Bcl-2. سطح آنزیم 2نمودار 

 سکته)-سکته، تمرین و تمرین
 کته با  سکتهس-دار گروه تمرینتفاوت معنی *

  

* 

b 

c 

d 

a 

a 

b 

c 

d 
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 Caspase-3اندازه گیري پروتئین 

بین چهار گروه مورد بررسی (کنترل، سکته، تمرین و 

 ،=000/0Pداري را نشان داد  (تفاوت معنی سکته)-تمرین

، نتایج آزمون تعقیبی از سوي دیگر). 16Fو3=59/52

-در گروه تمرین Caspase-3توکی نشان داد که میزان 

داري داشته است سکته نسبت به گروه سکته افزایش معنی

)000/0P=  403/0وMD= .( 

 

 
 

رد مطالعه هاي مودر گروه Caspase-3. سطح آنزیم 3نمودار 
 سکته)-(کنترل، سکته، تمرین و تمرین

 کته با  سکتهس-دار گروه تمرینتفاوت معنی *

 

 گیريبحث و نتیجه
با توجه به عدم وجود مطالعات کافی در زمینه آثار 

هاي فشرده و کوتاه مدت تمرینات شدید بر محافظتی دوره

هاي قلبی از جمله انفارکتوس و جهت روشن شدن آسیب

ا تحقیق ههاي مسیر مهار آپوپتزي کاردیومیوسیتمکانیسم

حاضر با هدف بررسی اثر دوره تمرینات تناوبی شدید بر 

و نشانگر ضد  Caspase-3و  Baxنشانگرهاي پروآپوپتیک 

میوکارد قلب، پس از القاء سکته قلبی  Bcl-2آپوپتوزي 

هاي صحرایی نر انجام شد. بررسی نتایج حاد در موش

تحقیق حاضر نشان داد که تزریق زیر جلدي ایزوپرنالین 

در دو روز متوالی موجب آسیب بافتی  mg/kg150میزان به

). همچنین، نتایج 3شود (شکل ها میشدید در قلب موش

نشان داد که یک دوره تمرینات تناوبی شدید موجب 

کاهش ناحیه انفارکتوس شده میوکارد و محافظت قلبی 

هاي صحرایی نر پس از القاء انفارکتوس حاد میوکارد موش

داري در میزان که کاهش معنیيطورشود، بهمی

مشاهده شد.  Caspase-3و   Baxنشانگرهاي پروآپوپتیک 

افزایش  Bcl-2همچنین، در میزان پروتئین ضد آپوپتوزي 

دار دیده شد که موید کاهش آپوپتوز میوکاردي معنی

 است.

سکته -دست آمده، در گروه تمرینبر اساس نتایج به

دو هفته تمرینات نسبت به گروه سکته پس از اجراي 

-شعنوان عامل پیبه Baxتناوبی شدید در میزان پروتئین 

ان عامل ضد عنوبه Bcl-2برنده آپوپتوز کاهش و در میزان 

ا بها داري مشاهده شد، این یافتهآپوپتوز افزایش معنی

)، 2017)، ساماریوا و همکاران (2020هاي صفر نژاد (یافته

 )، نون و همکاران2019، فتاحی و همکاران (2019قجري 

ت ها، تمرینا) همراستا بود که بر اساس گزارش آن2018(

تواند موجب افزایش مقاومت تناوبی شدید می

ر دهاي احتمالی باشد. ها در مقابل آسیبکاردیومیوسیت

 و مقابل، نتایج تحقیق حاضر با نتایج مطالعات قهرمانی

 با HIIT هفته شش کردند گزارش که) 1396( همکاران

 اريدمعنی افزایش موجب Vo2max درصد 85-90شدت

شود نمی صحرایی هايموش قلبی BcL-2 شاخص در

سو بود. از دلایل تفاوت با ) غیر هم2011، و سایو ()21(

ها و توان تفاوت در نمونهنتایج این مطالعات، می

پارامترهاي تمرینی و همچنین، تفاوت در بافت بررسی 

 شده را  ذکر کرد.

هاي موجود در فرایند آپوپتوز، بر اساس پژوهش

برنده عنوان عوامل پیشها بهcaspaseو  Baxهاي پروتئین

هاري این فرایند مطرح هستند. عنوان عامل مبه Bcl2و 

ها بنابراین، هر عاملی که موجب تغییر سطوح این پروتئین

سمت ایجاد یا مهار آپوپتوز تواند محیط سلول را بهشود می

سوق دهد. در حالت عادي، تعادل ظریفی بین عوامل 

مهاري و عوامل پیش برنده آپوپتوز برقرار است. اماّ همواره 

لوژیکی این تعادل بر هم خورده و هاي فیزیودر موقعیت

  

* 
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هاي ورزشی تواند سرنوشت سلول را تغییر دهد. فعالیتمی

عنوان یکی از عوامل فیزیولوژیکی موثر در مهار فرایند به

 آپوپتوز و جلوگیري از انفارکتوس میوکارد مطرح است. 

در میتوکندري سبب افزایش قابلیت  Baxسازي فعال

شود. از سوي دیگر، می نفوذپذیري غشاي میتوکندري

وان عامل عنبه  Bcl-2میتوکندري محل استقرار پروتئین 

ي در ترین نقش میتوکندرمهار آپوپتوز نیز هست، امّا مهم

به درون  Cفرایند آپوپتوز، مهار رهاسازي سیتوکروم 

سیتوزول است که موجب افزایش پتانسیل غشاي 

-میو حفظ هموستاز سلول  ATPمیتوکندري در تولید 

شود. حفظ یکپارچگی و بقاء سلول وابسته به مقادیر 

پتانسیل  شاخصی براي نشان دادن Bcl-2و  Baxپروتئینی 

ي و به میتوکندر Baxآپوپتوز میتوکندریایی است. با ورود 

رسانی آپوپتیک ، فرایند پیامCرهایش سیتوکروم 

 Bcl-2 شود. آبشارهاي کاسپازي پایین دستی فعال می

ظ یکپارچگی غشاي میتوکندري و جلوگیري علاوه بر حف

 از میتوکندري، با خارج کردن Cاز آزادسازي سیتوکروم 

توز سازي پروتئاز آپوپو اتصال به عامل فعال +Hهاي یون

(apaf-1)  موجب رهاسازي فعالیتCaspase-9 شود.می 

گیري شده در دیگر شاخص مرتبط با آپوپتوز اندازه

دست آمده که نتیجه به بود Caspase-3تحقیق حاضر 

دنبال دار سطوح این شاخص بهدهنده کاهش معنینشان

سکته نسبت -اجراي تمرینات تناوبی شدید در گروه تمرین

به گروه سکته بود. نتایج حاضر با نتایج مطالعات چاي و 

دهنده کاهش فعالیت ) که نشان2011همکاران (

Caspase-3 هفته  دنبال ششهاي دیابتی بهدر موش

، همسو بود. در همین )22(تمرین روي نوار گردان است 

هفته فعالیت  10)  تأثیر 2016راستا هوانگ و همکاران (

هوازي بر مسیرهاي داخلی و خارجی آپوپتوز در بافت 

 Caspase-3هاي صحرایی نر را بررسی و کاهش قلبی موش

. از سوي دیگر، نتایج )23(در بافت قلبی را نشان دادند 

)  2017مطالعه حاضر با نتایج مطالعات صراف و همکاران (

دنبال فعالیت مقاومتی به Caspase-8دهنده افزایش نشان

، ناهمسو بود. همچنین، خان سوز و )24( حاد می باشد

دنبال را به Caspase-3) افزایش فعالیت 2020همکاران (

اجراي هشت هفته فعالیت استقامتی فزاینده نشان دادند 

) نیز نشان داده 2017. در مطالعه لی و همکاران ()25(

-Caspaseبیان ژن  شد که فعالیت ورزشی موجب افزایش

غیر همسو بود.  )26(دهد شده و آپوپتوز را افزایش می 3

توان به پروتکل دلایل تناقض نتایج مطالعات مذکور را می

 تمرین، شدت و مدت اجراي آن نسبت داد. 

Caspase ها، پروتئازهاي تخصصی هستند و سوبستراي

ز اصی، که با توانایی کاسپاخود را از محل آسپارتات خ

سازگار است، تجزیه کرده و موجب تخریب پروتئازهاي 

 شوند و از نظر تقدم و تأخر شرکت در فرایندفعال می

 Caspase-8آپوپتوز، به دو دسته کاسپازهاي آغازگر مانند 

در مراحل  ، کهCaspase-3و کاسپازهاي اجرایی مثل 

شوند و یبعدي و توسط کاسپازهاي آغازگر فعال م

وند شاندازند، تقسیم میآبشارهاي کاسپازي را به راه می

فرایند  Caspase-3. ساز و کار کنترل فعالیت )27(

 ام رسانی آپوپتوز رااي است و چندین مسیر پیپیچیده

کند. نشان داده شده است که این پروتئین درگیر می

د سازي کلسیم و یا از طریق مسیر آزا  Caspase-12توسط 

اخلی آپوپتوز و ددر مسیر  Caspase-9وسیله فعالسازي به

. )28(شود در مسیر خارجی، فعال می TNFαیا افزایش 

Caspase-3  ه نندکفعال شده موجب شکستن مهار

DNase ز گر کاسپاز شده و موجب راه اندازي بخشی افعال

 .)29(شود مسیر آپوپتوز می

هاي ورزشی فعالیت طور کلی، نشان داده شده کهبه

در  ROSحاد با افزایش مصرف اکسیژن موجب افزایش 

ها تواند آثار مخربی بر سلولشوند که میها میمیتوکندري

به جا بگذارد. در عین حال، تمرینات ورزشی قبل از ایجاد 

هاي پیش ایسکمی موجب کاهش نسبت پروتئین

 Bcl-2هاي ضد آپوپتوزي نسبت به پروتئین Baxآپوپتوزي 
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کند. همچنین، ایجاد را مهار می Caspase-3شده و فعالیت 

تواند موجب تقویت دفاع سازگاري با تمرینات ورزشی می

شده و به کاهش آپوپتوز   SODویژه آنتی اکسیدانی  به

 منجر شود. 

در پاسخ به محرك تمرینات  ATP/ADPتنظیم نسبت 

HIIT شدتهاي فعال با و از سوي دیگر، وجود استراحت-

تواند موجب کاهش بیان هاي کمتر بین هر کوشش می

و   Baxشده و با مهار  RIP/3پروتئین سرین تروئنین 

ها اردیوموسیتاز وقوع نکروز و آپوپتوز در ک Bcl-2افزایش 

با فسفولیپید  C. سیتوکروم )29(کند جلوگیري می

 اختصاصی میتوکندري، یعنی کاردیو لیپین، وارد تعامل

 -شده و منجر به تشکیل کمپلکس کاردیو لیپین

می شود، این کمپلکس در حضور  Cسیتوکروم 

ولیپین را پروکسیداسیون هیدروژن، اکسیداسیون کاردی

 کند.کاتالیز می

سیر عنوان عامل اصلی مبه Bدر مقابل، پروتئین کیناز 

سیاري از کیناز در ب 3-سیگنالینگ فسفاتیدیل اینوزیتول

 کثیرفرایندهاي سلولی از جمله بقاء، متابولیسم، رشد و ت

یان کند. افزایش فعالیت یا بها نقش مهمی ایفا میسلول

هاي فسفوریلاسیون پروتئین ، از طریقBپروتئین کیناز 

-ار آنزیمیا مه Baxو  مهار فعالیت  Bcl-2ضد آپوپتوزي 

 .)30(شود هاي کاسپازي موجب مهار فرایند آپوپتوز می

لیت این احتمال وجود دارد که تنظیم افزایش بیان یا فعا

د تواندر اثر انجام تمرینات ورزشی می Bپروتئین کیناز 

هاي قلبی در هاي ایجاد محافظت سلولیکی از مکانیسم

 .ها باشدبرابر عوامل بروز آپوپتوز کاردیومیوسیت

دنبال اي احتمالی بروز آپوپتوز بههرغم مکانیسمبه

اجراي تمرینات شدید نتایج مطالعه حاضر نشان داد که 

تواند موجب هاي صحرایی نر میدر موش HIITاجراي 

پدیدار شدن پدیده پیش آماده سازي بافت قلب در مقابل 

هاي میوکارد هاي ایسکمی و آپوپتوز سلولبروز آسیب

هاي این مطالعه با یافته شود. با توجه به تناقض موجود در

بخشی از مطالعات قبلی و نیز ناشناخته بودن بسیاري از 

مسیرهاي سیگنالینگ در بروز آپوپتوز و تعیین شدت مفید 

و دقیق این گونه از تمرینات با توجه اعمال فشار این 

هاي مختلف از جمله بافت قلبی، انجام تمرینات بر ارگان

رسد تا نظر میه ضروري بههاي بیشتر در این زمینپژوهش

 هاي بیشتري از این مسئله روشن شود.جنبه

 تشکر و قدردانی
 باشد. فراینداین مقاله مستخرج از رساله دکتري می

 میتهکلی کار با حیوانات آزمایشگاهی بنا بر شیوه نامه ک

کد  اخلاق کار با حیوانات دانشگاه علوم پزشکی ایران با

تأیید  ) بهIR.IUN S.REC. 28895-130-02-1395اخلاق (

 و تصویب رسید. از تمام افرادي که در این مطالعه به

 ارم،پژوهشگران یاري رساندند، کمال تشکر و قدردانی را د

 ان وهمچنین، از گروه فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی ایر

ا رمرکز تحقیقات فیزیولوژي این دانشگاه که این پژوهش 

 م.رفتند، کمال تشکر را دارعنوان طرح تحقیقاتی پذیبه
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Abstract 

Background: Apoptosis plays an important role in the development of cardiovascular 
complications, especially acute myocardial infarction. Evidence suggests that exercise can alter the 
pathways of myocardial apoptosis. Therefore, the aim of this study was to determine the effect of 
two weeks of intense intermittent exercise on Bax, Bcl-2 and Caspase-3 in the heart tissue of male 
rats. 
Materials and Methods: 20 male Wistar rats aged 8 weeks (mean weight 224.41 5 5.1 g) were 
randomly divided into 4 groups: control, training, stroke and stroke-training. The training groups 
performed two weeks of intense intermittent training in four sections. The first section received two 
sessions three days a week, each session consisting of four intense two-minute intervals at a speed 
of 35 to 40 meters per minute, with an active 2-minute rest interval between the two rotations. The 
exercises of the second part included two days a week, two sessions each day containing 4 intense 
2-minute intervals and 3 2-minute active rest intervals. The third section, on three days a week, 
included 5 intense cycles and 4 active rest cycles. The fourth part consisted of two days a week with 
the same intensity as the third part, but with an increase in the frequency of activity and active rest 
in each session. Finally, Bax, Bcl-2 and Caspase-3 proteins were measured using ELISA taken from 
heart tissue and the data obtained using the analysis of variance were measured. Paths were 
analyzed at a significance level of 0.05.  
Results: There was a significant decrease in Bax and Caspase-3 indices between exercise-stroke 
and stroke groups (P = 0.000), but Bcl-2 index in exercise-stroke group increased significantly 
compared to stroke group. (P = 0.000) was associated.  
Conclusion: Based on the results of the present study, performing 2 weeks of intense intermittent 
exercise reduces apoptosis and myocardial infarction and can protect the heart from possible 
injuries. 
Keywords: Apoptosis, HIIT ،Bax ،Bcl-2 ،Caspase-3. 
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