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ABSTRACT

Background & objective: Diabetes causes chronic problems in the structure and function of
tissues, such as apoptosis and fibrosis in addition to glycemic disorders. In this study the
effect of 8 weeks of endurance and resistance training on various signaling pathways of
apoptosis and tissue fibrosis of the heart of diabetic rats was investigated.
Methods: Thirty Wistar rats, approximately 8-10 weeks old, weight about 210-250 grams,
received intraperitoneal injection of diabetic streptozotocin and were randomly divided into
three groups: endurance training, resistance training and control group. The rats of the
endurance training group were trained on the treadmill for 8 weeks, 5 days a week with
intensity of vo2Max 60-80%. The resistance training group was trained on the ladder with a
slope of 85 degrees and with a weight equals to 30-100% of their body weight. Forty eight
hours after the last training session, blood samples were collected and ventricular tissues of
mice were extracted. Glucose, insulin, serum insulin resistance index and Bcl-2, Bax, caspase
8 gene expression levels and Bax to Bcl-2 ratio were evaluated. Masson's trichrome and
hematoxylin-eosin staining methods were used for histological examination of diabetic rat's
heart structure to detect fibrosis.
Results: There was a significant decrease in Bax gene expression and the ratio of Bax to Bcl-
2, and also  there was a significant increase in Bcl-2 and caspase 8 in the endurance and
resistance training groups in comparison with the control group. The rate of cardiomyocyte
fiber rupture in the endurance and resistance groups was less than the control group, and the
presence of lymphocyte cells was observed in some fibers in the control group. (p≤0.05).
Conclusion: The results showed that high-intensity resistance training and moderate-intensity
endurance training can prevent tissue fibrosis caused by collagen deposition in diabetes, and
these two types of training can reduce the factors involved in apoptosis both in the internal
and external pathways. On the other hand, this training intensity can be used as an effective
non-pharmacological method to reduce the problems of apoptosis and fibrosis caused by
diabetes in the heart tissue.
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چکیده
هـا، مشـکلاتی نظیـر    بیماري دیابت علاوه بر اختلالات گلیسمی، عوارض مزمنی در ساختار و عملکـرد بافـت  زمینه و هدف:

هفته تمرین استقامتی و مقـاومتی بـر انـواع مسـیرهاي     8کند. پژوهش حاضر به بررسی اثر آپوپتوز و فیبروز نیز ایجاد می
هاي صحرایی دیابتی پرداخت.یگنالینگ آپوپتوز و فیبروز بافتی قلب موشس

گـرم بـا روش تزریـق    210-250هفته، محدوده وزنی 8-10موش صحرایی نژاد ویستار با سن تقریبی سر 30روش کار:
قـاومتی وکنتـرل   و به طور تصادفی به سه گروه تمرین استقامتی، تمـرین م گردیده درون صفاقی استرپتوزوتوسین دیابتی

روز در هفتــه بــا شــدت5هفتــه، 8هــاي گــروه تمــرین اســتقامتی روي نــوار گــردان بــه مــدت مــوشتقســیم شــدند. 
)vo2Max80-60% درصـد وزن بـدن   30-100اي برابر درجه و با وزنه85) و گروه تمرین مقاومتی روي نردبانی با شیب

هـا اسـتخراج شـد.    آوري و بافت بطن قلـب مـوش  از آخرین جلسه تمرینی، نمونه خون جمعساعت پس 48تمرین کردند. 
بـه  Baxو نسبت Bcl-2, Bax, caspase 8مقادیر گلوکز، انسولین و شاخص مقاومت به انسولین سرمی و سطوح بیان ژن 

Bcl2ت تشـخیص فیبـروز از روش   هاي صحرایی دیابتی جهارزیابی شد. به منظور بررسی هیستولوژیک ساختار قلب موش
ائوزین استفاده شد.-ماسون و هماتوکسیلین-کرومآمیزي تريرنگ

و افـزایش  Bcl-2بـه Baxو نسـب Baxدر گروه تمرین استقامتی و مقاومتی کـاهش معنـی داري در بیـان ژن   ها:یافته
الیاف کاردیومیوسیت در گروه استقامتی . میزان پارگی نسبت به گروه کنترل مشاهده شد8و کاسپاز Bcl-2داري درمعنی

هـاي لنفوسـیتی   که در برخـی از الیـاف در گـروه کنتـرل حضـور سـلول      و مقاومتی نسبت به گروه کنترل کمتر بود بطوري
.)>05/0p(مشاهده شد

جاد فیبروز بـافتی  توانند از ایمقاومتی با شدت بالا و استقامتی با شدت متوسط میکه تمریناتدادنتایج نشان گیري:نتیجه
توانند عوامل درگیر در آپوپتوز را هـم در مسـیر   ناشی از رسوب کلاژن در دیابت جلوگیري نمایند و این نوع تمرینات می

دارویی مؤثر تمرینی به عنوان یک راه کار غیرتوان از این شدتداخلی و  هم در مسیر خارجی فعال نمایند، از سوي دیگر می
پتوز و فیبروز ناشی از دیابت در بافت قلبی استفاده کرد.براي کاهش عوارض آپو

، آپوپتوز، فیبروز2تمرین استقامتی، تمرین مقاومتی، دیابت نوع هاي کلیدي:واژه
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1401، تابستان دومشمارهبیست و دوم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل188

قدمهم
هاي متابولیکی است که دیابت ملیتوس از جمله بیماري

ی ناشــی از کمبــود انســولین مشــخص یپرگلیســمهابــا
میلیون نفـر در سراسـر جهـان    150بیش از گردد.می

گزارش سازمان بهداشت دچار آن هستند و بر اساس
بـه  2025شود این تعداد در سـال  بینی میجهانی، پیش

دهد که مطالعات نشان می.]1[برسدمیلیون نفر 300
هـاي  دیابت اثرات مزمنی بر ساختار و عملکـرد بافـت  

هـا را بـه دو دسـته    تـوان آن مختلف بدن دارد که می
ــرد [   ــیم ک ــکولار تقس ــکولار و ماکروواس ].2میکروواس

بر عضله مطالعات متعددي اثر منفی دیابت را مستقیماً 
بیمـاري  که ایـن  اند بطوريقلب (میوکارد) نشان داده

شـکلاتی نظیـر   علاوه بـر اخـتلالات گلیسـمی موجـب م    
گـردد. اخیـراً نشـان داده شـده     آپوپتوز و فیبروز مـی 

است که آپوپتوز نقش مهمی در روند بیماري قلبی در 
ــابتی دارد  ــاران دی ــرگ  3[بیم ــلولی (م ــوز س ]. آپوپت

شـده) یـک روش محافظـت شـده تحـت      ریزيبرنامه
هــاي ســلولاي حــذفهــایی اســت کــه بــرکنتــرل ژن

ضــروري موجــودات زنــده اســتفاده ناخواســته یــا غیر
توجهی میزان آپوپتوز را شود. دیابت به طور قابلمی

]. در واقـع،  4دهـد [ هـاي قلـب افـزایش مـی    در سلول
بســیاري از مســیرهاي ســیگنالینگ فعــال و عوامــل     
آدرنرژیک در تنظیم آپوپتوز در افزایش تنش سـلولی  

عنـوان  اعمـال آپوپتـوز بـه   ]. 5نقش دارند [عضله قلب 
شـدن  هاي دیابت بـه میوکـارد بـا فعـال    یکی از آسیب

اجزاي مسیر آپوپتوز و فعالیـت کاسـپازها نشـان داده    
ي میوکارد به عنـوان یـک   هاشده است و مرگ سلول

رویداد مهـم در ایجـاد آسـیب قلبـی ناشـی از دیابـت       
]. در پاسخ به محرك آپوپتـوزي  6شناخته شده است [

هایی را هاي درونی و بیرونی، بیان ژنسیگنالتنوعی از 
 ـ تنظیم می کننـد.  رل مـی کند که شروع آپوپتـوز را کنت

ناپذیر مسیر داخلی آپوپتـوز و  میتوکندري جزء جدایی
ــروتئین  ــر در محــل اســتقرار بســیاري از پ هــاي درگی

].7باشد [مراحل اولیه این فرایند می

هـاي  فرآیند آپوپتوز سـلولی توسـط برخـی پـروتئین    
ي خـانواده  هـــــا ینــامل پروتئـــیتوکندریایی شـــم

B-cell lymphoma-2)Bcl-2   ــش ــه دو بخ ــه ب ) ک
وMcl-1آپوپتوتیـک مثـل (  دــ ـي ضاـــهینـــپروتئ

Bfl-1،…, Bcl-XL, Bcl-W ي پـیش  هـا ) و پـروتئین
,Bax, Bak, BadBcl-Xs, Bidآپوپتوتیـک ماننـد (  

Bik, BimHrk,(گردد که ظیم میشوند، تنتقسیم می
در تسریع شروع یا ممانعت از ایجاد آن نقش اصـلی را  

].8دارند [
Bcl-2 آزادسازي سیتوکرومC از میتوکندري را مهار

بقـاء  Baxنسـبت بـه   Bcl-2کند و سـطوح بـالاي   می
که نسبت معکـوس  دهد، درحالیسلولی را افزایش می

هـا  . ایـن ژن می باشدمرگ سلولی سبب نشانگر 2این 
)، میتوکندري p53شان را در هسته (هاي ویژهروتئینپ
)Bcl-2 ،Bcl-XLسـلولی  هـاي تحـت   ) و دیگر ارگانل

]. در مسـیر بیرونـی (یـا رسـپتورهاي     9کننـد [ بیان می
مرگ) که این مسیر بدنبال لیگاندپوشـى رسـپتورهاى   

آغــاز شــده و منجــر بــه فعــال ســازى TNFخــانواده 
گـردد. کاسـپازها   مـى 3-متعاقبـاً کاسـپاز  و8-کاسپاز

ى غیرفعالى هاپروتئازهایى هستند که بصورت زیموژن
ى هـا سنتز شده و در خلال آپوپتـوز متحمـل شکسـت   

ــن شکســت پروتئولیتیــک مــى هــاشــوند. در نتیجــه ای
زیرواحدهاى کوچک و بزرگى ازآنها تولید می شـوند  
که باهم هترودایمرهـایى تشـکیل داده تـا فـرم فعـال      

ایــن پروتئازهــاى فعــال مســئول آنــزیم بدســت آیــد.
ها هستند تخریب هماهنگ، غیرالتهابى و کارآمد سلول

مهـم زپـاتوژن یـک بـه عنـوان  نیزاخیراً فیبروز.]10[
توجهمورددیابتیقلبعملکرديیکپارچگیدراختلال
ــی ــد [م ــازوکارهاي  11باش ــابتی س ــاران دی ]. در بیم

تریکسمـا ترکیبدرتغییرجملهازمختلفیبیماریزاي
قلبـی  فیبـروز درافـزایش بـا همـراه خـارج سـلولی  

درهاسایتوکینازسطوح برخیکه افزایشگرددمی
فیبروز، رسـوب بـیش از   .]12دارند [دخالتآنبروز

هاي مـاتریکس خـارج سـلولی    حد یا نامناسب پروتئین
)ECMشـود و  ي دیابتی دیـده مـی  ها) اغلب در بافت
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چه لکرد اندام باشد. اگرل اختلال عمممکن است از دلای
کننده ارد فیبروز مرتبط با دیابت منعکسدر برخی مو

ترمیم آسیب اولیه است ولی شواهد زیادي بیـانگر آن  
توانـد  است که اختلالات متابولیکی در افراد دیابتی مـی 

یک برنامه فیبروژنیک را فعال کنـد و موجـب   مستقیماً
آسیب بافتی گردد.

تلا به دیابـت پـس از بیوپسـی    هنگامی که قلب افراد مب
مورد بررسـی قـرار گرفـت مـرگ سـلولی ناشـی از       

ــوري   ــد. بط ــخیص داده ش ــوز تش ــروز و آپوپت ــه نک ک
توانـد منجـر   شد ایسکمی قلب، به تنهایی نمیمشخص

به ایست قلبی شـود بلکـه آپوپتـوز و نکـروز در تمـام      
یابد و موجـب  بخشهاي سلولی درون قلب افزایش می

عوامـل  شـود. افـراد دیـابتی مـی   ي قلبـی در هـا سکته
توانند شدت آسیب قلبی، بیمـاري عـروق   میمتعددي

کرونر و سپس آپوپتوز میوکارد را کـاهش دهنـد کـه    
.]2مهمترین آنها فعالیت بدنی و دارودرمـانی اسـت [  

دهـد کـه بـه دنبـال دیابـت،      نتایج مطالعات نشان مـی 
دهــد کــه ضــایعات قلبــی بیشــتر در بیمــارانی رخ مــی

طبـق  .د آپوپتوز در بروز آن ضایعات نقش داردفرآین
تحقیقــات و مطالعــات انجــام شــده، ورزش و فعالیــت 

توانـد از طریـق مسـیرهاي مختلـف سـیگنال      میبدنی
دهی آپوپتـوز، در سیسـتم متابولیـک بیمـاران دیـابتی      
نقش داشته باشد لذا هدف از این مطالعه، تعیین تـأثیر  

وپتـوز و نقـش   انواع فعالیـت بـدنی بـر نشـانگرهاي آپ    
هـاي میوکـارد   ورزش در محافظت از قلـب و سـلول  

.بود

روش کار
نمونه حیوانی

سـر  30مطالعه حاضر از نوع تجربی است کـه در آن  
هفتـه بـا   8-10صحرایی بـالغ نـر نـژاد ویسـتار     موش

ــدوده وزن  ــه    210-250مح ــوان نمون ــه عن ــرم ب گ
ــرورش    ــر و پـ ــل تکثیـ ــژوهش از  محـ ــات پـ حیوانـ

االله تهیه شـدند. حیوانـات در   نشگاه بقیهآزمایشگاهی دا
30-25گراد)، رطوبت بـین  درجه سانتی22±2(دماي

ســاعت 12ســاعت تــاریکی و 12درصــد و در چرخــه 
روشنایی قرار گرفتند. همچنین در مدت پژوهش آب 
و غذا (پلیت نرمال) به اندازه کافی و آزادانه دریافـت  

 ــ   ــات مط ــا حیوان ــار ب ــی ک ــوازین اخلاق ــد. م ابق کردن
ــه   ــا شناســـ ــلاق بـــ ــه اخـــ ــتورالعمل کمیتـــ دســـ

IR.IAU.SRB.REC.1397.033.رعایت شد
به آزمایشـگاه دانشـکده تربیـت    هاپس از انتقال موش

بدنی و علوم ورزشی دانشگاه تهران حیوانات به مدت 
دو هفته بـراي سـازگاري بـا محـیط جدیـد نگهـداري       
شدند. سپس حیوانات به طور تصادفی بـه سـه گـروه    

با توجه به وزن همسـان سـازي   هادند. گروهتقسیم ش
سر موش در گـروه دیـابتی   10شدند. بر این اساس، 

سر موش در گروه دیابتی تمرین استقامتی 10کنترل، 
سر موش در گروه دیابتی تمرین مقاومتی قرار 10و 

اي هفتـه 8ي گـروه کنتـرل در دوره   هاگرفتند. موش
در حـالی کـه   گونه برنامه تمرینی انجـام ندادنـد  هیچ

روز در 5ي گروه تمرین برنامه تمرینی هاهمه موش
هفته اجرا کردند.

برنامه تمرینی
گروه دیابت تمرین استقامتی 

هفته تمـرین اسـتقامتی و هـر    8برنامه تمرینی شامل 
2ي صـحرایی در  هـا جلسه تمرینی بود. مـوش 5هفته 

10دقیقـه بـا سـرعت    15هفته اول، هر روز به مدت 
% روي نـوار گـردان فعالیـت    5دقیقه و شـیب  متر در

داشــتند. شــدت برنامــه تمرینــی بــا توجــه بــه میــزان 
اکسیژن مصرفی طراحی شده بود ، بطوري که شدت 

درصد 60متر در دقیقه  برابر با 10تمرین با سرعت 
VO2maxپس از دو هفته اول مطـابق  13باشد [می .[

الیـت  هفته شدت و مـدت فع 2، به تدریج هر 1جدول 
بدون تغییر در شیب،  افزایش یافت. در دو هفته آخر 

متـر در  25دقیقه در روز و سـرعت  40زمان فعالیت 
%) رسید. قبل و بعد VO2max80دقیقه (معادل شدت 

ي هـا دقیقـه فعالیـت  5از هر جلسه تمرینی، بـه مـدت   
مربوط به گرم کردن و سرد کردن  در نظـر گرفتـه   

.]13شد [
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تمرین استقامتی. برنامه 1جدول 
هشتمهفتمششمپنجمچهارمسومدوماولهفته

1010151520202525(متر در دقیقه)سرعت
1515202030304040)دقیقه(مدت

تمرین مقاومتی گروه دیابت
هفتـه بـود کـه در هـر     8طول دوره تمرین مقاومتی 

ن ي صحرایی تمرین کردند. تمریهاروز موش5هفته 
ــا فواصــل 10مقــاومتی شــامل یــک نوبــت  تکــراري ب

ثانیه اي صـعود از نردبـان مقـاومتی بـه     90استراحتی 
3درجـــه و فاصـــله 85ر و شـــیب ارتفـــاع یـــک متـــ

ي نردبان بود و وزنه به قاعـده  هامتري بین پلهسانتی
کل، پـس از  ـــد. در این پروتـشمیمتصلهادم موش

اي که معادل با وزنههاهفته آشنایی با نردبان، موش1
درصد وزن بدن شان بود شروع به تمرین کردند 30

شـان  درصـد وزن 100ر در طول مداخلـه بـه   و وزن با
هفته تعـداد نوبـت و تعـداد تکرارهـا     8رسید. در کل 
3تکرار بدون وزنه براي گرم کردن و 3تغییر نکرد و 

] 14تکرار بدون وزنه براي سـرد کـردن انجـام شـد [    
.)2(جدول 

. نامه تمرینی گروه مقاومتی2جدول 
هشتمهفتمششمپنجمچهارمسومدوماولهفته

304050608080100100(درصدي از وزن بدن)وزن وزنه حمل شده
9090909090909090(ثانیه)استراحت بین تکرارها

دیابتءروش القا
 ـاي دیابت با اسـتفاده از داروي نی ـــالق ین آمیـد  کوتــ
ــی95( ــوش   میل ــوگرم وزن م ــر کیل ــه ازاي ه ــرم ب گ

صحرایی) که در محلول سالین حل شده بود و پـس از 
گــرم در میلــیstz)55دقیقــه استرپتوزوتوســین15

هیــــه شــــده از کیلــــوگرم وزن بــــدن مــــوش) ت
کشور آلمان که در محلـول  Sigma-Aldrichشرکت

بـود  حل شده5/4برابرphمولار با 1/0بافر سیترات 
بـه منظـور   .]15به شکل درون صـفاقی تزریـق شـد [   

، روز پـس از تزریـق  5، هاتشخیص دیابتی بودن موش
ــت در دم      ــط لانس ــک توس ــت کوچ ــاد جراح ــا ایج ب

ي صحرایی،  یـک قطـره خـون بـر روي نـوار      هاموش
کـره جنـوبی)   Medisign(ساخت شرکت گلوکومتري

گیـري  و غلظـت گلـوکز خـون انـدازه    قرار داده شـد 
250-400ید. غلظـت گلـوکز خـون ناشـتا برابـر      گرد

میلی گرم بر دسـی لیتـر بـه عنـوان دیـابتی در نظـر       
].16گرفته شدند [

نمونه برداري
ساعت 48هفتگی انجام شد. پس از هاوزن کشی موش

ي صحرایی هر گـروه  هااز آخرین جلسه تمرین، موش
صـفاقی  ساعت ناشتایی با تزریق داخل12تا 10پس از 
کیلـوگرم) و زایلـوزین  /میلی گرم50کتامین(مخلوط

گیري شـدند  وگرم) بیهوش و خونمیلی گرم/ کیل10(
]17 .[

گیـري سـطح انسـولین و    ي خون براي انـدازه هانمونه
شـدن  فته شد و بـراي جلـوگیري از همولیز  گلوکز گر

ریختـه شـده و   EDATAهاي حاوي بلافاصله در لوله
انسـولین بـا   به آرامی مخلوط شدند. غلظـت سـرمی   

روش الایزا و با اسـتفاده از کیـت انسـولین مخصـوص     
، ساخت آلمان) و میزان سرمی گلـوکز  Zelbioموش (

(کیت پارس آزمون ساخت ایران) به روش آنزیماتیک
ــون   ــالایزر تکنیکـ ــتگاه اتوآنـ ــط دسـ RA-1000توسـ

(نیویورك، آمریکا) سنجیده شد. براي تعیـین شـاخص   
، با سـنجش  HOMA-IRمقاومت به انسولین به روش 
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انسولین و گلوکز ناشتا طبق فرمول زیر محاسـبه شـد   
]18 .[

براي سنجش وزن بدن بصورت هفتگی و مقدار غذاي 
مصرفی از ترازوي دیجیتال سارتوریس (ساخت کشور 

پس از ایجاد .گرم استفاده شد1/0آلمان) با حساسیت 
بــرش در قســمت قــدامی قفســه ســینه بافــت قلــب  

ه و بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد شد استخراج شد
درجــه ســانتیگراد -80و ســپس در یخچــال در دمــاي 
برداري و پس ها نمونهنگهداري شد. بافت بطنی موش

میکروتوبـول  8/1از شستشو در سرم فیزیولـوژي، در  
ور % غوطـه 20بـه نسـبت   RNAlaterTMحاوي مایع

شـد.  شد و براي آزمایش ژنتیکی به آزمایشگاه منتقل 
ــت   ــلاژن در باف ــاف ک ــایی الی ــراي شناس ــا از روش ب ه

ــگ ــگ  رن ــون و رن ــروم ماس ــري ک ــزي ت ــزي آمی آمی
استفاده شـد. سـنجش   (H&E)ائوزین-هماتوکسیلین

با زمان واقعی caspase8وBcl-2و Baxي هابیان ژن
) انجام شد.RT-PCRواکنش زنجیره اي پلی مراز (

RT-PCRو فرآیند RNAاستخراج 

گرم از بافت به وسـیله اسـکالتر خـرد و وارد    میلی 50
با استفاده از کیـت  RNA]. سپس 19میکروتیوپ شد [

Rneasy Protect Mini Kit)QIAGEN( ــابق مط
دستورالعمل شرکت از بافت قلب استخراج شـد. پـس   

بودن غلظـت  براي اطمینان از کافیRNAاز استخراج 
RNAدر تهیـــهcDNA ،OD   آن توســـط دســـتگاه

RT-Realبا روش TCF mRNAچک شد.نانودراپ

time PCR و بــا 6000بــه وســیله دســتگاه روتــوژن
One Step SYBRاي اسـتفاده از کیـت تـک مرحلـه    

TAKARA ساخت شرکت تاکارا مطابق دستورالعمل
شرکت تعیین شد. 

PCRتجزیـه و تحلیـل منحنــی ذوب در پایـان چرخــه    

ار مـورد انتظ ـ PCRمنظور تعیـین اعتبـار محصـول    به
انجام شد. پروتکـل چرخـه حرارتـی دسـتگاه روتـوژن      

دقیقـه  2به مدت 95°دقیقه، 20به مدت 42°شامل: 
40به مدت 60°ثانیه و10به مدت 94°سیکل با40و 

بـراي مطالعـه ویژگـی    PCRثانیه بود. پس از مرحلـه  
براي تهیه منحنـی ذوب  99°تا50پرایمرها از دماهاي 

رایمرها بـر اسـاس اطلاعـات    استفاده گردید. طراحی پ
و توسـط شـرکت پیشـگامان    NBCIدر بانک ژنی هاژن

عنــوان ژن بــهRNA Polymrasellانجــام گرفــت. از 
ي هـا CTاستفاده شـد.  هاکنترل براي تعیین بیان ژن

 ـتوسهاربوط به واکنشـــم ط نـرم افـزار دسـتگاه   ـــ
RT-PCR  سـازي  استخراج و ثبت گردید. بـراي کمـی

اي مقایســـــهΔΔCTاز روش TCFmRNAبیـــــان،
.بـود 3استفاده شد. توالی پرایمرها به صورت جـدول  

. الگوي پرایمرهاي مورد استفاده در پژوهش3جدول 
purificationScalePrimer sequenceGenes

BioRP2For:ACAGGGTTTCATCCAGGATCGAG
Rev:AGCTCCATGTTGTTGTCCAGTTCBax

BioRP2CAATGATGTCCTGGTGCTATTTCAG
GGCTGCTTTTTAGGACTCTGCTCcaspase8

BioRP2GGATTGTGGCCTTCTTTGAGTTC
AGAGCGATGTTGTCCACCAGBcl-2

هاآماده سازي بافت
ها از فرمـالین و بـه منظـور    پس از بیرون آورن بافت

هـاي  ي بافتی در ظـرف هاتهیه مقاطع بافتی ابتدا نمونه
50ه مــدت درصــد بــ100و 96، 80، 70حــاوي الکــل 

در هادقیقه  قرار داده شد. پس از آبگیري بافت، بافت
40ل (هرکــدام بــه مــدت ودو ظــرف محتــوي گزیلــ

ي آغشـته بـه   هـا دقیقه) قرار داده شـد. سـپس بافـت   
50ل طی دو مرحله متوالی و هر بار بـه مـدت   وگزیل
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رافین مـــذاب قـــرار گرفـــت. جهـــت دقیقـــه در پـــا
اب، بـه داخـل   بـا پـارافین مـذ   هـا سازي نمونـه آغشته

بـا  ر (وظروف حاوي پارافین مـذاب کـه درون انکوبـات   
) قـرار داشـت،   درجه سـانتیگراد 70دماي تنظیم شده 

از این ظـروف  هاساعت نمونه24انتقال یافتند. پس از 
ي مخصــوص حــاوي پــارافین هــاخــارج و درون قالــب

سـپس بـه داخـل ظـروف     هامذاب قرار گرفتند. قالب
گردیـد تـا پـارافین سـریعاً    حاوي یخ ذوب شده منتقل

منجمد گردد و از تشکیل حباب در پـارافین جلـوگیري   
یخچال منتقل شـده  به درونهااز آن قالبشود. پس

در آنجا نگهداري شدند. بـراي  گیريو تا مرحله برش
5گیري از دستگاهی به نام میکروتوم به ضخامت برش

ي هـا بـر روي لام هـا میکرون استفاده شد. برش10تا 
حاوي مـاده آلبـومین چسـبانده شـدند و بـه مرحلـه       

انتقال یافتند.آمیزيرنگ
هاآمیزي بافترنگ
آمیــزي ت بررســی فیبــروز بــافتی از روش رنــگجهــ

آمیـزي بـراي   کروم ماسون کـه یـک روش رنـگ   تري
اسـتفاده  تشخیص میزان فیبروز بافـت عضـلانی اسـت    

هامسازي بافتی براي تهیه لا]. مراحل آماده16گردید [
هـا میکـرون از نمونـه  5یی با ضخامت هاانجام و برش

ــا ا ســتفاده از روش اختصاصــی ماســون تهیــه شــد و ب
ــري ــگت ــکــروم رن ــوري آمی ــا میکروســکوپ ن زي و ب

ژاپـن بررسـی شـدند. در ایـن نـوع      ساخت 1الیمپوس
آمیزي کلاژن موجود در بافت به رنگ آبی خـود  رنگ

هر تصـویر  دهد. درصد کلاژن موجود درمیرا نشان
به عنوان درصد نواحی آبی رنگ، تقسیم بر کـل ناحیـه   
تصویر مورد نظر محاسبه شد. جهت بررسـی میـزان   

Image Jفیبــروز در تصــاویر عضــلات از نــرم افــزار 

ــد [  ــتفاده ش ــگ 20اس ــت رن ــه روش  ]. جه ــزي ب آمی
ــیلین ــب   -هماتوکس ــردن قل ــدا ک ــس از ج ــوزین پ ائ

ثابت شدند %10ي صحرایی  ابتدا در فرمالینهاموش
ي بـافتی هـر   هاو پس از طی مرحله فرآوري، از برش

1 Olympus

لام تهیـه شـده و بـر روي آنهـا     از آنها یـک عـدد  یک
آمیزي معمول هماتوکسیلسن و ائـوزین صـورت   رنگ

].21گرفت [
ها ها و ابزار تجزیه و تحلیل دادهروش

بـودن  براي بررسـی طبیعـی  2ویلک-شاپیرواز آزمون
هـاي  ه شد. با توجه بـه اینکـه داده  ها استفادتوزیع داده

BAX BCl-2  و نسـبت  8، کاسـپازBAX/ BCl-2 از
توزیــع طبیعــی برخــوردار نبــود در نتیجــه از آزمــون 

ویتنـی جهـت   -والـیس و مـن  -ناپارامتریک کروسـکال 
هـا  ها و مقایسه بین گـروه تجزیه و تحلیل آماري داده

هـا استفاده شد. از آمار توصـیفی بـراي توصـیف داده   
در نظـر  >05/0pاستفاده شد. سطح معناداري آماري 

گرفته شد. در بررسی هیستوشیمیایی ارزیـابی میـزان   
داري طرفه، بـراي معنـی  کلاژن از آزمون واریانس یک

و بـراي بررسـی رابطـه    ANOVAها از آزمونگروه
3هــا از آزمــون تعقیبــی تــوکین گــروهداري بــیمعنــی

از نـرم افـزار آمـاري   ها با استفاده استفاده شد. داده
SPSS-22.تحلیل شد

هایافته
دیابت، یک ماه استرپتوزوتوسین و ایجاد پس از تزریق

داري در ان هفتـه پـنجم مداخلـه، تفـاوت معنـی     و تا پای
هاي ششـم،  هفته.ها مشاهده نشدمیانگین وزنی گروه

ي در میـانگین  دارمعنـی هفتم و هشتم مداخله، کاهش 
ت به گـروه کنتـرل مشـاهده    وزن گروه مقاومت نسب

با وجود ایـن تفـاوت معنـاداري بـین     .)=027/0pشد (
کـاهش وزن قابـل   . هاي تمرینی مشـاهده نشـد  گروه

توجهی یک هفته پس از القـاي دیابـت و افـزایش وزن    
قابل توجهی یک ماه پس از القاي دیابت مشاهده شـد  

5همانگونه که در جدول شـماره  ).1و شکل 4(جدول 
ده مـی باشـد مقـادیر گلـوکز، انسـولین و      قابل مشاه

شاخص مقاومت انسولینی در گروه تمرین استقامتی و 
گروه تمرین مقاومتی در مقایسه با گـروه کنتـرل بـه    

2 Shapiro-Wilk
3 Tukey
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ــت (   ــاهش یاف ــاداري ک ــکل معن ــاخص>05/0pش ). ش
HbA1C کـاهش از  %) 7(بیش از گروه تمرینی در نیز

).5(جدول خود نشان داد.

(گرم)هاحراف معیار وزن گروه. میانگین و ان4جدول 
وزن نهاییوزن هفته اول تمرینوزن یکماه پس از تزریقوزن هفته اول پس از تزریقوزن موقع تزریقگروه

2/287±3/2636/9±6/2572/15±1/2242/14±2338/12±1/13تمرین استقامتی
2/259±8/2527/17±1/2497/22±4/2248/20±8/2306/16±1/13تمرین مقاومتی

1/294±4/2614/19±7/2525/11±4/2267/11±3/2346/13±8/13کنترل
باشد.میانحراف معیار±بصورت میانگین هاداده*

ي تمرینی (گرم)ها. تغییرات وزن بدن در گروه کنترل و گروه1شکل

(میانگین و انحراف معیار)یرهاي پژوهشي توصیفی متغها. شاخص5جدول 
کنترلتمرین مقاومتیتمرین استقامتیر/گروهمتغی

Mg/dl5/27±8/2769/48±8/23416±324 )گلوکز (
U/mlµ83/0±9/506/1±5/566/0±7/6انسولین

HOMA-IR Index7/0±25/503/1±69/475/0±8/6
HbA1C1/1±3/81/1±8/71/1±6/9درصد

000/1±599/0000/0±700/0282/0±149/0بافت قلبیBaxبیان ژن 
00/1±967/2000/0±977/3323/1±140/2بافت قلبیBCL2بیان ژن  

000/1±866/2000/0±672/1959/1±788/0بافت قلبیcaspase8بیان ژن 
BCL2 /Bax10579/0±208/010573/0±257/0000/0±000/1نسبت 

67/42±75/2851/2±93/2288/3±61/2درصد کلاژن بافت
باشد.میانحراف معیار±بصورت میانگین اهداده*

بر اساس نتایج حاصل از آزمون کروسـکال والـیس در   
و )=BCl-2)000/0pيهــاخصــوص ســطح پــروتئین

هاي مـورد  ) بافت قلب بین گروه=000/0p(8کاسپاز 
هفتـه مداخلـه (تمـرین اسـتقامتی و     8مطالعه پـس از  

شـد. بـا   ي مشاهدهدارمعنیتمرین مقاومتی) افزایش 

گروه کنترل BCl-2ویتنی -توجه به نتایج آزمون من
و=000/0pبا دو گروه استقامی و مقاومتی به ترتیب (

001/0p=    ــروه ــین دو گ ــی ب ــان داد ول ــتلاف نش ) اخ
ــاومتی ( ــتقامتی و مق ــتلاف =31/0pاس ــی) اخ ي دارمعن

،8ویتنی کاسپاز -همچنین نتایج آزمون من، دیده نشد
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گروه استقامتی و مقاومتی به ترتیب گروه کنترل با دو
)005/0p=000/0وp= ــاداري مشــاهده ) اخــتلاف معن

شد ولی بین دو گروه استقامتی و مقاومتی این اختلاف 
از طرفـی سـطح پـروتئین    ).=380/0pنشـد ( دارمعنی
Bax ــد از ــه مدا8بع ــتقامتی و   هفت ــرین اس ــه تم خل

ر ) د=000/0pطور معناداري کمتـر بـود (  مقاومتی به
بررسی آزمون تعقیبی نشان داده شد گروه کنترل در 
ــتلاف    ــاومتی اخ ــتقامتی و مق ــروه اس ــا دو گ مقایســه ب

کـه بـین دو   در حالی)=000/0p(معناداري وجود دارد
). از =79/0pگروه تمرینی ایـن صـفت معنـادار نشـد (    

دیگر نتایج مطالعـه حاضـر وجـود کـاهش معنـادار در      
ي مـورد  هـا گـروه بافت قلب بین Bax/Bcl-2نسبت

هفتــه مــداخلات تمرینــی بــود   8مطالعــه پــس از  
)000/0p=(.

در این نسبت گـروه کنتـرل در مقایسـه بـا دو گـروه      
اســتقامتی و مقــاومتی اخــتلاف معنــاداري وجــود دارد

)000/0p=(کـه بـین دو گـروه تمرینـی ایـن      در حالی
).=85/0pصفت معنادار نشد (

ی شـده قابـل   تغییـرات فاکتورهـاي ارزیـاب   2در شکل 
.باشدمیمشاهده

بافتدرBCL-2ژنانیبراتییتغ: B،یمقاومتویاستقامتنیتمريهاگروهوکنترلگروهدریابتیدقلببافتدرBaxژنانیبراتییتغ: A. 2شکل 
يهاگروهوکنترلگروهدریابتیدقلببافتردcaspase8ژنانیبراتییتغ: C،یمقاومتویاستقامتنیتمريهاگروهوکنترلگروهدریابتیدقلب

Bax: نسبت بیان D،یمقاومتویاستقامتنیتمر / BCL-2یمقاومتویاستقامتنیتمريهاگروهوکنترلگروهدریابتیدقلببافتدر

با توجه به آنکه نتایج بیـان ژن در فاکتورهـایی کـه در    
8ز مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز دخیل بودند پـس ا 

الگـوي  ،هفته مداخلات تمرینات اسـتقامتی و مقـاومتی  
مشابهی در افزایش و کاهش از خود نشان دادنـد لـذا   
مطالعه حاضر به بررسی بافت شناسی جهت شناسـایی  

و تغییــرات هــافیبــروز کاردیومیوســیت،تغییــر بافــت

ي صحرایی دیـابتی  هاهیستولوژیک ساختار قلب موش
میزي تري کروم ماسـون  آرنگبا استفاده از دو روش

ائوزین پرداخت. نتایج آزمون تحلیل -و هماتوکسیلین
تمرین بر کاهش دارمعنیواریانس یکطرفه نشانگر اثر 

.)=000/0pکلاژن بافت قلبی را نشان داد (
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میانگین درصد کلاژن بافت قلـب در گـروه اسـتقامتی    
ــاومتی (61/2±93/22( ) در 75/28±88/3) و مقــــــ

ــروه   ــا گ ــه ب ــرل ( مقایس ــاهش 67/42±51/2کنت ) ک
پیدا کرده است.>05/0pي در سطح دارمعنی

آمیـزي  نتایج حاصل از آزمون توکی در بررسی رنـگ 
تري کروم ماسون نشان داد میـزان کـلاژن در بافـت    

ــین گــروهقلــب مــوش ــاط هــاي ب ــی ارتب هــاي تمرین
ي وجود ندارد. اما بین گروه تمرین استقامتی دارمعنی

و تمرین مقاومتی و گروه کنترل رابطه با گروه کنترل 
تـري  آمیزيرنگي مشاهده گردید. تصاویر دارمعنی

ي مختلف پژوهش در شـکل  هاکروم ماسون در گروه
آمیـزي رنـگ نشان داده شـده اسـت. در ایـن نـوع     3

بـه رنـگ آبـی خـود را نشـان     (فیبروز)کلاژن موجود
دهد.می

ه گروه استقامتی، مقاومتی و کنترلیتري کروم ماسون در سآمیزيرنگ. 3شکل 

آمیزي نشان داد که تغییرات درصـد کـلاژن   نتایج رنگ
هـاي اسـتقامتی و مقـاومتی بـه طـور      بافتی در گـروه 

.)1معناداري کاهش یافته است (نمودار 

.  تغییرات میزان درصد کلاژن بافتی بین گروه تمرین و کنترل1نمودار 

از تصـاویر مشـاهده   بر اساس نتایج بـه دسـت آمـده   
) در گروه کنترل دیـابتی میـزان پـارگی    4(شکلهشد

الیاف کاردیومیوسیت بیشتر بوده و در برخی از الیـاف  

کـه  یي لنفوسیتی مشاهده شد در حـال هاحضور سلول
ــتقام ــروه اس ــیت  در گ ــاف کاردیومیوس ــابتی الی تی دی

ي خـونی و  هـا صورت نرمـال مشـاهده شـد، سـلول    به
ن بسیار کمی در بین الیـاف عضـلانی   لنفوسیتی به میزا

مشاهده شـدند. از طـرف دیگـر در گـروه مقـاومتی      
دیــابتی تعــداد کمــی از الیــاف کاردیومیوســیت، دچــار 

ي هـا پارگی شده و در برخـی از الیـاف حضـور سـلول    
کـه نسـبت بـه گـروه کنتـرل      لنفوسیتی مشاهده شـد 

4دیابتی کمتر بود. همچنـین همـانطور کـه در شـکل     
ي هـا ه است در گروه کنترل دیابتی رشتهقابل مشاهد

عضــلانی بــه صــورت انشــعاب نــامنظم و در برخــی از 
با ساختار مشخصی از طریق صفحات اینترکالـه  هارشته

به هم متصل شده بودند، قطر فیبرهـاي عضـلانی در   
ي هـا این گروه به صورت محسوسی نسبت بـه گـروه  
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ي هاتمرینی کمتر بود. در گروه استقامتی دیابتی رشته
عضلانی به صورت انشعاب منظم و با ساختار مشخصی 
از طریق صفحات اینترکاله به هم متصل هستند و قطر 
فیبرهاي عضلانی در این گروه به صـورت محسوسـی   
نسبت به گروه کنترل و تمرین مقـاومتی بیشـتر بـود.    

ي عضلانی به صورت هادر گروه تمرین مقاومتی رشته

شخصی از طریـق صـفحات   انشعاب منظم و با ساختار م
اینترکاله به هم متصـل شـده بودنـد. قطـر فیبرهـاي      
عضلانی در این گروه نسبت بـه گـروه کنتـرل دیـابتی     

کمتر بود.

ي استقامتی، مقاومتی و کنترلهااز مقاطع بافت قلب دیابتی در گروهائوزین- شده باهماتوکسیلینآمیزيرنگ. تصویر 4شکل 

بحث  
ــژوهش ح  ــدف از پ ــات   ه ــاثیر تمرین ــی ت ــر بررس اض

ي مـرتبط بـا   هـا استقامتی و مقاومتی بر سطح پروتئین
و رسوب کـلاژن در  8-و کاسپازBcl-2 ،Baxآپوپتوز، 

ي صحرایی بود. نتـایج ایـن   هافیبروز بافت قلب موش
و Bcl-2طوح ـــــمطالعـــه در خصـــوص تغییـــرات س

هـا بافت قلب نشان داد سطوح این پروتئین8-کاسپاز
هفته تمرین استقامتی و تمرین مقـاومتی در  8پس از 

 ـ  زایش یافتـه اسـت. از طرفـی    گروه تمرینی دیـابتی اف
Baxو نسـبت Baxپـروتئین  /Bcl-2  هفتـه  8پـس از

ــاومتی در      ــرین مق ــتقامتی و تم ــرین اس ــه تم مداخل
ي دارمعنـی ي صحرایی دیـابتی شـده کـاهش    هاموش

ی عبارت دیگـر تمرینـات اسـتقامتی و مقـاومت    هیافت. ب
، Bcl-2نتایج مشابهی در افزایش و کاهش در بیان ژن 

Baxرسد میاند. بنظراز خود نشان داده8-و کاسپاز
تمرینات ورزشی هم بصورت استقامتی و هم بصـورت  

شـدن دور  تواند بافت قلبـی را از آپوپتوز میمقاومتی
آپوپتوزي را بـراي  ي ضدهانگه دارد و مقادیر پروتئین

نتـایج  ي آپوپتوزي افـزایش دهـد.  هاینمقابله با پروتئ
]22[کیو و همکـاران این مطالعه با نتایج تحقیقات ماري

شـده ایـن محققـین بـه     در تحقیقات انجام.همسو بود
بررسی اثر تمرین هوازي بر نشـانگرهاي آپوپتـوز در   

ي صـحرایی دیـابتی   هـا هاي عضلانی قلب مـوش سلول
وقـوع  شده با استرپتوزوتوسـین پرداختنـد کـه علـت     

ي قلبــی در اثــر دیابــت عــلاوه بــر هــاآپوپتــوز ســلول
ي اکســیداتیو وقــوع فرآینــدهاي هــاافـزایش اســترس 

التهابی را موجب وقوع مرگ سلولی به روش آپوپتوز 
اضـر  ي قلبی نشان دادند. نتایج پـژوهش ح هادر سلول

همسو بود بطوري نیزبا نتایج پژوهش هم و همکاران
و کـاهش  BCL-2که تمـرین هـوازي سـبب افـزایش     

همچنــین بــا نتــایج پــژوهش .]23شــد [Baxمعنــادار 
قجري و همکاران همسـو بـود بطوریکـه در پـژوهش     

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
22

.2
.1

86
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
22

87
28

0.
14

01
.2

2.
2.

5.
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
16

 ]
 

                            11 / 18

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.22.2.186
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22287280.1401.22.2.5.2
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2194-en.html


197حمیده منتظري طالقانی و همکاران ...اثر تمرینات استقامتی و مقاومتی

آنهــا هشــت هفتــه تمــرین اســتقامتی ســبب افــزایش  
]. 24قلبی شد [بر عضله Baxو کاهش Bcl-2معنادار

نیز نشان دادند تمرینات ورزشـی  ابوطالب و همکاران
موجـب کـاهش نسـبت    هفته 4روي تردمیل به مدت 

آپوپتوز ي ضـد هاهاي پیش آپوپتوز و پروتئینپروتئین
و کــاهش ســیگنالینگ فعالســازي کاســپاز Bcl-2ماننـد  

]. طبق تحقیقات قبلی 25شود [مینهایی مسیر آپوپتوز
همواره در اثر تمرینات نتایج یکسانی Bcl-2سطح بیان

اي، تمرین شنا بـا مطالعهاز خود نشان نداده است. در 
را تغییـر نـداد، در حـالی کـه     Bcl-2شدت بالا، سـطح 

تمرین ورزشی روي تردمیل، با همان شدت سـطوح 
Bcl-2] اي دیگر تاثیرات در مطالعه.]26را افزایش داد

ي هـا تمرینات ورزشی روي آپوپتـوز قلبـی در مـوش   
16چاق مـورد بررسـی قـرار گرفـت. بـدین منظـور       

مـوش  16و ماهـه  6تـا  5موش لاغر 16موش چاق ، 
چاق دیگر نژاد ویستار ورزش دویدن روي تردمیل را

ماه انجام دادند. نتایج 3یک ساعت در روز و به مدت 
ي هــا گیرنــدهTNF-αنشــان داد ســطح پــروتئین   

FAS,BAD, Bax,Caspase8,9,3ي هافعال در موش
Bcl-2/چاق نسبت به لاغر بالاتر بوده اسـت و نسـبت   

Baxه لاغر پایین تـر بـود.   هاي چاق نسبت بدر موش
در مجموع نتایج این مطالعه نشان داد فعالیت بدنی بـا  

هاي آپوپتوز، ضد آپوپتـوز و مداخلـه در   تغییر در ژن
هر دو مسیر بیرونی و درونی موجب کاهش آپوپتـوز  

محققـان اعـلام کردنـد    .]18شود [کاردیومیوسیتی می
آنهـا  واسـطه  پوپتوز کـه گلـوکز بـه   که سازوکارهاي آ

شـود  شده سـلول مـی  ریزيجب القاي مرگ برنامهمو
بسته به نوع سلول و بافت مورد مطالعه متفاوت است 

]. طبــق تحقیقــات، فعالیــت ورزشــی مــنظم باعــث 27[
اکسـیدانی، افـزایش   هـاي آنتـی  افزایش فعالیت آنـزیم 

ــه   ــیداتیو و در نتیج ــترس اکس ــر اس ــت در براب مقاوم
بنظـر ]. 28شـود [ ي اکسـیداتیو مـی  هـا کاهش آسـیب 

ــی ــرد     م ــزایش عملک ــا اف ــژوهش ب ــن پ ــد در ای رس
ــدري ــامیتوکنـ ــی   هـ ــات ورزشـ ــی از تمرینـ ي ناشـ

مـدت، هـم بصـورت تمـرین اسـتقامتی و هـم       طولانی

،افزایش یافتهBCL-2بصورت تمرین مقاومتی، میزان 
تـرین  مهمترین عامل مهارکننده آپوپتوز است. عمـده 

ــدري ــانقــش میتوکن ــار رهاســازي ه ــوز، مه در آپوپت
به درون سیتوزول اسـت کـه در نهایـت    Cتوکروم سی

ســبب افــزایش پتانســیل غشــاي میتوکنــدري و حفــظ  
از طرف دیگـر افـزایش   .]29[هومئوستاز سلولی شود

BCL-2 ــرکوب ــم س ــوان مکانیس ــده بعن در Baxکنن
بـه  Baxکاهش این پروتئین و در نهایت کاهش نسبت 

BCl-2اسـتا  ]. در همـین ر 30گذار باشد [تواند اثرمی
هاي مختلـف  یو و همکاران تنظیم سیستمیدر مطالعات

ســلولی را در آپوپتــوز بیــان کردنــد و نشــان دادنــد  
تمرینات مداوم تا رسیدن بـه سـطوح خسـتگی تعـادل     

Bax وBCL2  را در راستاي بقا و یا مرگ سلولی بهـم
ــی ــزدم ــتند تمری  .ری ــار داش ــا اظه ــداوم  آنه ــات م ن

ــه تولیــد  خســته شــود کــه مــیROSکننــده منجــر ب
هـا تواند بـه سـلول  میROSشدن سلول در ورغوطه

آسیب بزند و مسیر سیگنالینگ آپوپتوز اولیه از طریق 
)SAPK/JNK, ERK1/2 , P38(MAPK ــال فع

دهد را افزایش میBaxبیان ROSتجمع .]31نمایند [
ونی وابسـته  ي آنیهادر نتیجه به واسطه اتصال به کانال

به ولتاژ میتوکندري منافذ انتقال میتوکنـدریایی بـاز و   
و در نهایت سـلول  یابد افزایش میcانتشار سیتوکروم 

فعالیـت  ،]32رود [شدن پـیش مـی  به سمت آپوپتوزي
بدنی موجب بهبود بیوژنز میتوکندري در مراحل آخر 

گردد و مسیر سیگنالینگ کـه  کاردیومیوپاتی دیابتی می
ق فعالیت هوازي موجب اهداف درمانی مرتبط از طری

بــا کاردیومیوپــاتی معرفــی کردنــد مســیر ســیگنالینگ 
PGC1-α /AKtفسفوریلاســیون .بــودAKT پــس از

شـدت متوسـط در تنظـیم    انجام فعالیـت ورزشـی بـا   
هــا دهنــده گلــوکز در کاردیومیوســیتمجــدد انتقــال

بخشـد  متابولیسم گلوکز را در قلب دیابتی بهبـود مـی  
اي توسط لو و همکاران، مشخص شـد  در مطالعه.]33[

هاي مبتلا بـه انفـارکتوس قلبـی،    که در میوکارد موش
تمرینات تناوبی با شدت بالا و تمرینات مداوم با شدت 

Bcl-2به طور مساوي باعث افـزایش سـطح  متوسط 
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]. مطالعه دیگري نشـان داد کـه هشـت هفتـه     34شد [
، یک تکـرار بیشـینه  درصد 60شدت تمرین مقاومتی با

Bcl-2 ،Bcl-xlرا افزایش داد و همچنین 3-و کاسپاز
اي هسـته هـاي تـک  را در سـلول Bcl-2بهBadنسبت

توانـد  عروق محیطی کاهش داد. این نـوع ورزش مـی  
ــدازد.    ــاخیر بین ــه ت ــالمندان ب ــوز را در س ــد آپوپت رون

رسد ورزش با اثـرات متفـاوت در   بنابراین به نظر می
 ـ   افزایش یـا   د القـا یـا   کـاهش عوامـل آپوپتـوز در رون

ه مــوثر باشــد. شــدریــزيپیشــگیري از مــرگ برنامــه
ي این مطالعه بـا نتـایج برخـی از مطالعـات در     هایافته

هفتـه  12تضاد بود. دیمارو و همکاران نشان دادند که 
تمــرین مقــاومتی در مــردان و زنــان مســن، علیــرغم 

Bcl-2،Bax، 3افزایش طول تلومر، تأثیري بر کاسپاز 

ندارد. دلایل مغایرت نتایج مطالعـه حاضـر بـا مطالعـه     
تواند زمینه مطالعه، بافت مورد می،دیمارو و همکاران

هـا و تعـداد جلسـات فعالیـت     بررسی، نـوع آزمـودنی  
مقاومتی باشد. علاوه بر این آنها تعـادل بـین اسـترس    

یدانی را ماننـــد ـاکســـاکســـیداتیو و رانـــدمان آنتـــی
)MnSoD, TrxR1  ــا فعالیــت ورزشــی ایجــاد ــه ب ) ک

ــایج مطالعــات خــود مــؤثر دانســتند مــی .شــود در نت
همچنین بیـان کردنـد تمرینـات مقـاومتی در کـاهش      

تواند اثرات مثبتـی داشـته باشـد    میDNAمتیلاسیون 
هفتــه تمــرین هــوازي 4در پژوهشــی دیگــر .]36،35[

ایجـاد  Bcl-2میان مدت تغییـري در مقـدار پـروتئین    
همچنین صـراف و همکـاران نشـان دادنـد     ].37نکرد [

درصد یک تکـرار بیشـینه   80تمرین مقاومتی با شدت 
ــزایش   ــبب افـ ــاهش Baxسـ ــورت Bcl-2و کـ بصـ

باشد. غیرمعنادار شد که با پژوهش حاضر ناهمسو می
علت تفاوت پژوهش حاضر با این مطالعه نـوع تمـرین   

باشد که در مطالعه صراف و همکاران یک مقاومتی می
تمرین حـاد مقـاومتی انجـام شـد و اسـتفاده از      جلسه

مصــرف مکمــل کــراتین را یــک اثــر محــافظتی جهــت 
آپوپتوز ایجاد شده ناشی از فعالیت حاد ورزشـی بیـان   

ــتند [ ــه   .]38داش ــانی ک ــوازي زم ــرین ه ATPدر تم

شـود و در ایـن   تبدیل مـی AMPشود، به مصرف می

اثر بگـذارد و  PGC1-αتواند روي میAMPKمسیر 
ــب ــرین   س ــین در تم ــردد. همچن ــوز گ ــار آپوپت ب مه

فعـال شـده و سـپس    IGF-1،PI3Kمقاومتی با ترشح 
توانـد از ایـن   شـود و مـی  مـی AKtشدن موجب فعال

ــار کنـــد [  ــپازهاي 39طریـــق آپوپتـــوز را مهـ ]. کاسـ
بــــه ترتیــــب از طریــــق 12و 9، 8پروآپوتــــوزي 

و رهاسـازي  Cهاي مرگ، رهـایی سـیتوکروم   گیرنده
لســـیم از شـــبکه سارکوپلاســـمیک/بـــدون کنتـــرل ک

شـوند و در نهایـت   رتیکولوکوم اندوپلاسمیک فعال می
]. 40گردند [ها میشده سلولریزيباعث مرگ برنامه

توانـد در  مـی 8-اي نشان داده شد کاسـپاز در مطالعه
کـه  هاي غیرآپوپتوتیک نیز شرکت کند بطوريفعالیت

ابی ي الته ـهـا در تنظیم دقیـق ژن NFKBتحت کنترل
].41کند [نقش مهمی ایفا می

با توجه به مطالعات انجـام شـده و بـا توجـه بـه نـوع       
تـوان  آزمودنی، نوع تمرین، شدت و مدت ورزش می

نتیجه گرفت که فعالیت بدنی خطر آپوپتوز را کـاهش  
دهد، مکانیسم این اثرات حمـایتی هنـوز نامشـخص    می

عوامل سلولی و مولکـولی از طریـق سـیگنالینگ    .است
آبشاري با هم در ارتباط هستند طوري که در پاسخ به 
محرك و اسـترس بیرونـی سـیگنالینگ آبشـاري بـین      

دهد. سلولی رخ می
هـاي مهـم مطالعـه حاضـر افـزایش      یکی دیگر از یافتـه 

ــه تمــرین اســتقامتی و  8-کاســپاز پــس از هشــت هفت
8-هاي صحرایی دیابتی بود. کاسپازمقاومتی در موش
در مسیر خارجی آپوپتـوز معرفـی   یک کاسپاز آغازگر
3-تواند موجب فعال شـدن کاسـپاز  شده است که می

]. بنـابراین  42یعنی کاسپاز اجرایی پایین دسـت شـود [  
دهنـده  توانـد نشـان  میـزان پروکاسـپازها مـی   کاهش 

شدن پازها باشد. مسیر اصلی براي فعالشدن کاسفعال
هـاي مـرگ و بـا دخالـت     از طریق گیرنـده 8-کاسپاز

]، امـا شـواهد مطالعـات    43باشد [میFADDلکول مو
توانـد  می8-اند که فعال شدن کاسپازدیگر نشان داده

هــاي درون ســلولی بصـورت مســتقل توســط میـانجی  
]. فعـال شـدن   44مانند رادیکـال آزاد صـورت گیـرد [   
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هـاي مختلـف در پاسـخ بـه انـواع      در سـلول 8-کاسپاز
گرفته و مختلف استرس اکسیداتیو مورد بررسی قرار 

هاي مختلفی براي آن پیشنهاد شده است. بـه  مکانیسم
عنوان مثـال، اسـترس اکسـیداتیو نفوذپـذیري غشـاي      

را فعــال 8-دهــد و کاســپازلیــزوزوم را افــزایش مــی
]. مسـیرهاي سـیگنال وابسـته بـه پـروتئین      45کند [می

ERKوP38،JNKمانندMAPKکینازهاي خانواده

دن ــــیو در فعــال شنیــز بــه دلیــل اســترس اکســیدات
هفته تمـرین  10نقش دارند. در یک تحقیق، 8-کاسپاز

باعث کاهش سطح سـرمی مقاومتی با شدت متوسط 
TNF-α رسـد  در زنان مسن شد. بنابراین به نظر مـی

و افـزایش  3-مکانیسم دیگري در کاهش بیـان کاسـپاز  
محتــواي تلــومراز در بافــت قلــب مــوثر بــوده اســت 

یان کردند که تمرینـات مقـاومتی   ]. در نهایت ب47،46[
کنـد و از  مسیر خارج سلولی آپوپتوز را سـرکوب مـی  
کنـد. در  اختلالات قلبی در زنـان مسـن جلـوگیري مـی    

ـــمطال ــاومتی موجــب ا عهـ ــه تمــرین مق ــزایش اي ک ف
هـاي  در کلیـه مـوش  3-متناسب بـا کاسـپاز  8-کاسپاز

ــود مشــاهده شــد   ــابتی شــده ب مســتقیماTNF-αًدی
]. فعالیت بدنی بـا شـدت   48کند [فعال میرا 8-کاسپاز

و به دنبـال  8-فعالیت کاسپاز،هفته7متوسط به مدت 
دهـد. لازم بـه ذکـر اسـت     را کاهش می3-آن کاسپاز

هاي مطالعـه حاضـر متنـاقض    نتایج این مطالعه با یافته
بود چرا که پروتکـل تمرینـی و شـدت فعالیـت بـدنی      

8-بهبود کاسپازبر این تفاوت چشمگیري داشتند. علاوه
(سوپر اکسید دسموتاز) بیان SODناشی از بهبود بیان

چـه تولیـد   گیري شـد کـه اگر  است و چنین نتیجهشده 
شود اما بیشتر میهاسوپراکسیدها با ورزش در موش

SODتقویت اسـترس اکسـیداتیو  منجـر بـه افـزایش      

تواند ظرفیـت بیشـتري بـراي کـاهش     شود که میمی
گونــه تغییــر   و ناشــی از هر ي اکســیداتی هــا چــالش
هاي آزاد خارج یا درون سلولی ایجاد کند و در رادیکال

نهایت بیان شد ورزش کم شدت مسـتقل از تغییـر در  
یپرگلیسمی باعث افزایش وضـعیت آنتـی اکسـیدانی    ها

نتایج حاصل از تصویربرداري تري کروم .]10شود [می

ماسون نشان داد میزان کلاژن موجود در بافـت قلبـی  
در گروه کنترل دیابتی نسبت به گروه تمـرین دیـابتی   
بیشتر است. نتایج این مطالعه با نتایج مطالعه عبـدي و  
همکاران همسـو بـود کـه نشـان از کـاهش کـلاژن در       
گروه تمرین دیابتی نسبت به گروه کنترل بود. در این 
مطالعه نیز میزان کلاژن و میانگین عرض عضلات قلب 

هامعناداري بالاتر از دیگر گروهدر گروه دیابتی بطور
و همکاران 1کوزینسگزارش شد. همچنین با مطالعات

] نیـز هـم راسـتا بـود کـه      50و همکاران [2تنت] و 49[
ــی در       ــت قلب ــاختاري باف ــازمان س ــد س ــان دادن نش

گـردد و  ي صحرایی دیابتی شـده مختـل مـی   هاموش
ي قلبــی، هــاتغییــرات بافــت شناســی التهــابی در بافــت

دیدگی میوکارد را نشان داده است و در روش آسیب 
ائـوزین نیـز تغییـر شـکل     -هماتوکسـیلین آمیزيرنگ

شـدن بـا ایجـاد    هـا و جدا ي کاردیومیوسـیت هـا هسته
کـه  هاي قلبی مختـل شـده مشـاهده شـد    ریلمیوفیب

وکارد دیابتی ممکن اسـت تـا حـدي    تجمع کلاژن در می
ــه ــی از   بـ ــلاژن ناشـ ــب کـ ــتلال در تخریـ ــل اخـ دلیـ

هاي لیزین بـر روي کـلاژن   زیلاسیون باقی ماندهگلیکو
چنین منجر به تولیـد اکسـیژن   یپرگلیسمی همهاباشد.

شود که اسـترس  ي نیتروژن میهاپذیر و گونهواکنش
دهد و باعـث بیـان ژن بطـور    تیو را افزایش میااکسید

گردد و مسـیرهاي  غیرطبیعی و تغییر انتقال سیگنال می
شـده را  ریـزي رد برنامـه مرگ سلولی میوکاهی به تمن

بنــابراین طبــق پــژوهش حاضــر .]51کنــد [فعــال مــی
تمرینات استقامتی و مقاومتی بصورت طـولانی مـدت   

تواند با ایجاد تغییرات ساختاري در تارهاي عضلانی می
ــابتی و افــزایش قطــر  کاردیومیوســیت هــاي قلــب دی
بـه کـاهش رسـوب کـلاژن و     منجـر فیبرهاي عضلانی

دیابتیک گردد.کاهش فیبروز قلب
هاي ایـن پـژوهش نشـان داد تمرینـات     همچنین یافته

استقامتی و مقاومتی باعـث کـاهش مقـادیر پلاسـمایی     
گلوکز و انسـولین در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل شـد.       
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ــاخص     ــاومتی ش ــتقامتی و مق ــات اس ــین تمرین همچن
را در حد معنـاداري  HOMA-IR)مقاومت انسولینی (

هاي تجربـی تفـاوت   گروهکاهش داد با این وجود بین 
ــاگونی معنــاداري مشــاهده نشــد. پــژوهش هــاي گون

اند انجام فعالیت بدنی مـنظم در افـراد   گزارش کرده
برد و قند خون بیمـاران  دیابتی تحمل گلوکز را بالا می

] برخـی مطالعـات   53،52دهـد [ دیابتی را کـاهش مـی  
] و برخی کاهش غیرمعنادار 54کاهش معنادار گلوکز [

ــاومتی   ] آن55[ ــتقامتی و مق ــات اس ــب تمرین را متعاق
تـر  انـد. برخـی مطالعـات مزایـاي بـیش     گزارش کرده

] را نشان دادند و برخـی دیگـر   56تمرینات استقامتی [
]. 57مزایاي بیشتر تمرین مقاومتی را گزارش کردند [

در خصوص کـاهش انسـولین و شـاخص مقاومـت بـه      
ریــا و ي ماهــاانســولین نتــایج مطالعــه حاضــر بــا یافتــه

ي پیتـر و  هـا باشـد و بـا یافتـه   همسو می]58[همکاران
ــاران ــات    ]59[همکـ ــن مطالعـ ــت. ایـ ــو اسـ ناهمسـ

سازوکارهاي مثبت فعالیت بـدنی مـنظم بـراي تنظـیم     
متابولیسم گلوکز و بهبود عمل انسولین را به افـزایش  

ي پس سیناپسـی  هاتخلیه اسید چرب آزاد، افزایش پیام
AMPي پیام رسانی مثـل  هاانسولین و فعالیت واسطه

] MAPK]56و PI3فعال شده، افزایش فعالیت مسیر 
مهار آنزیم کلیدي گلوکونئوژنز، تغییر سـاختار عضـله   

اند. طبق مطالعه حاضر کاهش معنـادار  و... نسبت داده
مقاومت انسولینی در هر دو نوع تمرین کـه ناشـی از   

باشـد،  کاهش هر دوي گلوکز و انسولین جبرانـی مـی  
باشـند امـا   دهد هر دو نوع تمرین مفید مـی ن مینشا

طبــق نتــایج تمرینــات مقــاومتی، نســبت بــه تمرینــات 
 ـ  رسـد کنتـرل   نظـر مـی  هاستقامتی تاثیرگذارتر بـود. ب

ي ورزشی وابسته به شـدت  هاگلایسمیک از راه فعالیت
باشد و تمرینات ورزشی با شدت مناسب و تمرین می

 ـ ع سـوختی اسـتفاده   بالا که از کربوهیدرات بعنوان منب

کنند تاثیر بیشتري بـر کنتـرل گلایسـمیک دارد. در    می
ي سنگین در زمان کوتاه و هاتمرینات مقاومتی با وزنه

با شدت بالا نه تنها از گلیکوژن به عنـوان منبـع انـرژي    
کنند و باعث تخلیه منابع ذخـایر گلیکـوژن   استفاده می

یپـولیز  بلکه با تحریک هورمون رشـد ل ؛]57شوند [می
دهد.را افزایش می
گیـري  هاي پژوهش حاضر عـدم انـدازه  از محدودیت

عوامل مـؤثر بـر تغییـرات آنتـی اکسـیدانی بـه دلیـل        
گیـري ایـن   باشد شـاید انـدازه  هاي مالی بالا میهزینه

عوامل درك بهتري از مسیرهاي سیگنالینگ آپوپتوتیک 
هـاي درگیـر   دهد. همچنین ارزیابی بیان سایر پروتئین

ر مســیر خــارجی و داخلــی آپوپتــوز عضــله قلبــی از  د
باشـد کـه   هاي دیگـر پـژوهش حاضـر مـی    محدودیت

منوط بـه انجـام تحقیقـات و مطالعـات بیشـتر در ایـن       
باشد.زمینه می

گیرينتیجه
هـر دو نـوع تمـرین    دادنتایج پـژوهش حاضـر نشـان    

مقاومتی با شـدت بـالا و تمـرین اسـتقامتی بـا شـدت       
مــــرگ آپوپتوتیــــک توانــــد بـــر متوســـط مــــی 

هاي ناشی از دیابت تـاثیر مثبتـی داشـته    کاردیومیست
ــروتئین  ــا ایجــاد مقاومــت در پ هــاي شــبکه باشــد و ب

ــلول  ــرگ س ــمیک از م ــورت  اندوپلاس ــی بص ــاي قلب ه
یري نمایـد. تمرینـات ورزشـی    آپوپتوز و فیبروز جلوگ

کـار  بـه عنـوان یـک راه   تواند میمدت و منظم طولانی
ي ناشی از هاهت کاهش آسیبدارویی جرحفاظتی و غی

دیابــت مــورد اســتفاده قــرار گیــرد. بنــابراین توصــیه 
شود که بیماران دیابتی از هر دو نوع ورزش براي می

مند به تاخیر انداختن یا جلوگیري از آپوپتوز قلبی بهره
.شوند
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