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Abstract 
Background: Apoptosis is the physiological cell death that in natural conditions leads to the elimination of old, 

damaged, waste, and harmful cells. The aim of this study was the effect of eight weeks of high-intensity interval 

training (HIIT) with and without caloric restriction on gene expression of myocardial Bax and Bcl2 in mice. 

Methods: Present study was an experimental multi-group design with a control group conducted on 30 two-

month old male mice. Subjects were divided into five homogenous groups including base control, control, caloric 

restriction, interval exercise training, and caloric restriction + interval exercise training. Training groups  participated 

in interval exercise training five sessions per week for 8 weeks. The level of gene expression of myocardial Bax and 

Bcl2 was evaluated by real-time PCR. Data were analyzed using the one-way ANOVA at the level of (P<0.05). 

Results: The results showed that the training group had a significant increase in gene expression of myocardial 

Bcl2 in comparison with caloric restriction + exercise training (P<0.05) and a significant decrease in gene expression 

of myocardial Bax compared to the caloric restriction group (P<0.05). Also, exercise training and exercise training + 

caloric restriction significantly increased the gene expression of myocardial Bcl2 and significantly decreased 

Bax/Bcl2 ratio compared to caloric restriction, base control, and control (P< 0.05). 

Conclusion: It seems that high-intensity interval training without caloric restriction would provide a suitable 

environment for increasing the integrity of the mitochondrial membrane of myocardial cells and possibly apoptosis. 
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 مقاله پژوهشی
 

بیان ژن میزان  بر کالری محدودیت بدون و ( باHIITتناوبی با شدت بالا ) تمرین هفته 8 ثیرات
 صحرایی نر های موش میوکارد BCL-2 و BAX های پروتیئن
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 چکیده
هدف از پژوهش  شود. های پیر، آسیب دیده، اضافی و مضر می آپوپتوز، مرگ فیزیولوژیک سلولی است که در شرایط طبیعی سبب حذف سلول :زمینه

 های موشمیوکارد  BCL-2 و BAX های نئیپروتبیان ژن ان میز بر کالری محدودیت بدون و ( باHIITتناوبی با شدت بالا ) تمرین هفته 8 ثیراتحاضر بررسی 
 بود. صحرایی نر

ها در پنج  آزمودنی .سر موش صحرایی نر دو ماهه انجام گردید 03یک طرح تجربی چند گروهی با گروه کنترل روی  در قالب مطالعه حاضر کار:روش
هفته در  8روز در هفته به مدت  ۵های تمرینی برای  گروه .جایگزین شدند کالری محدودیت+، تمرین و تمرین کالریگروه کنترل پایه، کنترل، محدودیت 

ها توسط  بررسی شد. داده Real Time-PCR روش با میوکارد BCL2و  BAXهای  پروتئینژن میزان بیان  .تمرین تناوبی با شدت بالا شرکت کردند  برنامه
 ( تحلیل شدند.p<3۵/3داری ) در سطح معنی طرفه آزمون آنالیز واریانس یک

( و p<3۵/3تمرین ) + کالرینسبت به گروه محدودیت میوکارد  Bcl2پروتئین ژن داری در بیان  نشان داد که گروه تمرین افزایش معنی نتایج ها:یافته
 کالریمحدودیت  + ن و تمرین(. همچنین گروه تمریp<3۵/3داشت ) کالرینسبت به گروه محدودیت میوکارد  BAXپروتئین ژن داری در بیان  کاهش معنی
، کنترل پایه و کنترل کالرینسبت به گروه محدودیت  Bcl2به  BAXداری در نسبت  و کاهش معنیمیوکارد  Bcl2پروتئین ژن داری در بیان  افزایش معنی

(3۵/3>p.داشت ) 
فزایش محیط مناسبی را برای ا بدون محدودیت کالری ا شدت بالابه نظر می رسد که تمرین تناوبی ب نتایج به دست آمدهبا توجه به  گیری:نتیجه

 .کندتوقف آپوپتوز فراهم  میوکارد و احتمالا های سلول یکپارچگی غشای میتوکندری
 

   BAX، Bcl2، اییتمرین تناوبی با شدت بالا، محدودیت کالری ها:کلیدواژه
 

با و بدون محدودیت کالریایی بر میزان بیان ژن  (HIIT)هفته تمرین تناوبی با شدت بالا  8ثیر ات یمی پ.زارعلی م ر، اعتماد ض، عزیزبیگی ک، کرنحوهاستنادبهاینمقاله:
  000-020:(0)00؛ 0033مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز.  .های نر صحرایی میوکارد موش BCL-2و  BAXهای  پروتیئن
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 مقدمه
آپوپتوز، مرگ فیزیولوژیک سلولی است که در شرایط طبیعی 

شود و  های پیر، آسیب دیده، اضافی و مضر می سبب حذف سلول
برای تکامل و هموستاز بافتی ضروری است. آپوپتوز در ترمیم و 

(. 0) گر نقش دارد های خود واکنش نوسازی بافتی و نیز حذف سلول
از طریق دو مسیر داخل و خارج سلولی رخ  کیاین فرآیند فیزیولوژی

به  Fasو  TNFαدهد. مسیر خارجی با اتصال لیگاندهای مهم مانند  می
شود. در حالی که  اندازی می  کننده مرگ راههای غشایی القا گیرنده

ی در ترین مسیر ایجاد آپوپتوز، با تغییرات مسیر داخلی به عنوان مهم
به عوامل آپوپتوزی همراه است.  آزادسازیوذپذیری میتوکندری و نف

به واسطه تعادل بین  های مولکولی آپوپتوز واکنشهر حال، 
شود. در این  می تنظیمآپوپتوزی  تنظیمی پیش و ضد  ویژه های پروتئین

اصلی در  های پروتئینبه عنوان  Bcl2و  BAXهای  بین پروتئین
-0شوند ) درگیر می پتوز میتوکندریای آپوه گیری آپوپتوز و پیام شکل

و  WNTرسانی  مسیر پیام ج مطالعات اخیرنتایبر اساس  .(2
کاتنین( به عنوان عوامل -βو  GSK3های وابسته به این مسیر ) پروتئین

به طوری که احتمال  هستند، Bcl2  گر بالادست آپوپتوز و خانواده تنظیم
 GSK3-βبا مهار انتخابی  ،WNTسازی مسیر  آن وجود دارد که فعال

کاتنین و تجمع آن در سیتوزول شده و در  -βمانع فسفریله شدن 
شود. در حالی که  می Bcl2نهایت باعث بروز پروتئین ضد آپوپتوزی 

ممکن است موجب  β-GSK3کاتنین و افزایش  -βکاهش پروتئین 
های  جایی عوامل پیش آپوپتوزی مانند پروتئینافزایش بیان و جاب

BAX  وBIM ( ۵-8و تسریع آپوپتوز شود.)  که  داده شده استنشان
 .اند شدهها استفاده  م مرگ سلولی در طول تجزیه ارگانلساجزای مکانی

شکلی از مرگ سلولی تقلیل یافته ها  طبق این نظریه، تجزیه ارگانل
که  - BCL-2. در حمایت از این نظریه مشاهده شد که بیان ژن است
خیر انداختن اباعث کاهش یا به ت - توزی استآپوپلکول ضد ویک م

 نفوذپذیری غشا .(9) شود رهای تمایزی می ها در مسی تجزیه ارگانل
های پروآپوپتوتیک و  واسطه توسط نسبت Cمیتوکندری به سیتوکروم 

و متعاقب آن  کنترل شده BAKیا  BAXآپوپتوتیک از قبیل  آنتی
های  از آسیب سلولجلوگیری  کند. آپوپتوز سلولی را تحریک می

ا اهمیت است و در چند سال آپوپتوز بسیار ب به دنبالبی میوکاردی قل
روی آپوپتوز مورد توجه بسیاری از  ثیر تمرینات مختلفااخیر ت

توز و مرگ پژوهشگران علوم ورزشی بوده و نشان دادند که آپوپ
با این حال،  (.03خ دهد )تواند با تمرینات ورزشی ر سلولی می

ران همواره به دنبال اتخاذ راهکارهای مناسب برای حمایت از پژوهشگ
های احتمالی مرتبط با آن هستند. در  میوکارد در مقابل آپوپتوز و آسیب

و تمرینات ورزشی بر فرآیند  ثیر محدودیت کالریا، تهای اخیر سال
آپوپتوز توجه بسیاری از محققان را به خود جلب کرده است. نتایج 

ین تا متوسط پای کالری دارد که محدودیتت اشاره برخی از مطالعا
تغذیه( ممکن است به عنوان یک رویکرد ضد آپوپتوزی )بدون سو
 عمل کند. 

 نکات کاربردی
تمرین تناوبی احتمالاً رسد به نظر میتحقیق حاضر با توجه به نتایج 

جلوگیری از با شدت بالا بدون محدودیت کالری محیط مناسبی را برای 
 ایجاد کرده و مرگ سلولی را با تاخیر روبه رو کند. آپوپتوز
 

 ۶( گزارش کردند که 2303و همکاران ) نیماندر این راستا، 
( موجب کمتر از مقدار مورد نیاز درصد 03) ماه محدودیت کالری

و افزایش  BAXو بیان پروتئین  DNAکاهش قطعه قطعه شدن 
 نیمانشود.  میهای صحرایی  در میوکارد موش Bcl2بیان پروتئین 

میتوکندری و افزایش  Iمعتقد بود که کاهش فعالیت کمپلکس 
ه با تغییرات عملکرد ( که همراROSهای فعال اکسیژن )تولید گونه
است، مهمترین دلیل افزایش فرآیند آپوپتوز در  میتوکندری

با کاهش تولید  کالریمحدودیت  تمالاو اح بوده های قلبی سلول
ROS  ند آپوپتوز در این بافت حیاتیفرآی از افزایشقادر به ممانعت 
های  ( در مقاله2339و همکاران ) مارزتی(. به علاوه 00) شود

ملایم با بیان  اشاره داشتند که محدودیت کالری مروری
و تعدیل مناسب آپوپتوز  Bcl2های ضد آپوپتوزی مانند  پروتئین

ه نتایج (. در حالی ک02) شودتواند موجب حفاظت از میوکارد  می
است که یک دوره  ( حاکی از آن2303و همکاران ) پاتل

درصدی موجب افزایش  -۶3مدت  محدودیت کالری طولانی
شود. بر این اساس،  آپوپتوز در عضله اسکلتی موشی خانگی می

 افزایش فشار اکسایشی و کاهشطولانی مدت با  لریمحدودیت کا
HSP70 زی سلولی، موجب افزایش پروتئین پیش آپوپتوBAX  و

شود. به عبارتی، فشارهای متابولیکی و  تسریع فرآیند آپوپتوز می
بالا ممکن  نسبتبه کالری   التهابی ناشی از محدودیت -اکسایشی

 .(00) باشدثر وو عواقب بعدی آن ماست در بروز آپوپتوز شدید 

به تسریع فرآیند آپوپتوز متعاقب تمرینات  ها برخی از پژوهش
ماه  ۶( نشان دادند که 2339و همکاران ) زیند. دارناشاره ورزشی 

و افزایش بیان  BcI2تمرین استقامتی موجب کاهش بیان پروتئین 
(. به 00شود )های صحرایی میدر میوکارد موش BAXپروتئین 

زیاد حین اردوها و  نسبتبه ر حال، با توجه به فشارهای ه
 زشیهای ور های ورزشی سنگینی که در برخی از رشته رقابت

ها و یکی از نگرانیشود، این نکته وزنی به ورزشکاران اعمال می
های جدی است که ذهن پژوهشگران و متخصصین  چالش

 (.0۵کرده است ) مشغولحتی خود ورزشکاران را  ورزشی و
دند که با اعمال محدودیت به طوری که برخی محققین معتق 
و عواقب حین تمرینات بدنی ممکن است میزان آپوپتوز  کالری

بعدی آن در حین یا پس از دوران ورزشی بیشتر شود. هر چند 
تمرینات  تاکنون مطالعه جامعی در این زمینه انجام نشده است.

های متغیری تناوبی نوعی از تمرینات ورزشی است که شامل دوره
ل غیرفعا بازیابیهای ی هوازی شدید با دورههای ورزشاز فعالیت

ثیر بهتر اتبا توجه به (. 0۶) استط یا فعالیت با شدت متوس
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ها از جمله ظرفیت هوازی و شاخص برخی تمرینات تناوبی بر
و  افزایش استفاده از این تمرینات توسط ورزشکاران و افراد عادی

موضوع این نوع از تمرینات بر آپوپتوز  اثرحتی برخی بیماران، 
 به عبارتی، اغلب مطالعات اثر تمرین ورزشی و .است مهمی

ه شکل مجزا بررسی را بر فرآیندهای آپوپتوزی ب کالریمحدودیت 
. لذا شناسایی اثر تمرینات ورزشی با و بدون محدودیت اند کرده

ها و وزن بر آپوپتوز میوکارد جهت کاهش بیماری کالری کاهنده
ن افراد جامعه به ویژه ورزشکارا های ناشی از آن در بین همهآسیب

اوت شدت و با توجه به اینکه تف  .استیک ضرورت انکارناپذیر 
 موجب در مطالعات مختلف شده استفاده مدت تمرینات هوازی

به ویژه در داخل نتایج متناقضی شده است و تاکنون مطالعه جامعی 
ثیر تمرینات هوازی با شدت بالاتر از متوسط بر اکشور در زمینه ت

های روتئینآپوپتوز عضله اسکلتی و تغییرات احتمالی مولکولی و پ
های درگیر در آپوپتوز انجام نشده و اغلب مطالعات برخی جنبه

، اند کردهآزمایش  ورفولوژیکی آپوپتوز طی فعالیت ورزشی حاد رام
به برخی رود با انجام تحقیق حاضر بتوان ضمن پاسخ انتظار می

ثیر تمرینات ورزشی بر آپوپتوز، اابهامات موجود و تعیین ت
ی متناسبی در راستای نحوه انجام تمرینات و پیشنهادهای کاربرد

تمرین همراه با محدودیت  ناشی از بینی پیامدهای احتمالینیز پیش
 ه داد.یارا یکالر

 
 کار روش

پژوهش حاضر از نوع تجربی بود که به روش آزمایشگاهی 
( با HIITهفته تمرین تناوبی با شدت بالا ) 8ثیر او در آن تاجرا شد 

 ،BAX هایپروتیئن بیان ژن بر میزان کالریو بدون محدودیت 
BCL-2  و نسبتمیوکارد BAX  بهBCL-2 های نر صحرایی  موش

بررسی شد. با توجه به شرایط مناسب مدل حیوانی برای مطالعه 
ای ویستار از انستیتو سر موش صحرایی نر دو ماهه 03حاضر، 

یشگاه پاستور ایران خریداری شد که پس از آشنایی با شرایط آزما
کالری، تایی )گروه کنترل پایه، کنترل، محدودیت  به پنج گروه شش

 . (0جدول ) ( تقسیم شدندکالریمحدودیت + تمرین  و تمرین
گروه کنترل پایه در ابتدای دوره پژوهش برای کنترل 
متغییرهای پایه و بعنوان گروه مرجع به روش آزمایشگاهی مورد 

روز تحت برنامه  00ها به مدت نظر جراحی شد. همه موش
 آشنایی با نحوه فعالیت روی نوارگردان قرار گرفتند.

ایی های گروه کنترل و تمرین به صورت آزادانه از غذآزمودنی
پژوهش استفاده کردند. برای تعیین مقدار  استاندارد و آب در طول

و تمرین + محدودیت  کالریهای محدودیت غذای مصرفی گروه
برای آنها، مقدار غذای مصرفی  کالری و اعمال محدودیت ریکال

های دارای گیری شد و گروهها به طور روزانه اندازهسایر آزمودنی
ها را درصد مقدار غذای مصرفی سایر گروه ۵3محدودیت، 

ساعت پس از  08های صحرایی، دریافت کردند. تمامی موش

آخرین جلسه تمرین به روش بدون درد توسط متخصصین 
سپس بخشی از بافت بطن چپ ه و جراحی شدند. کارآزموده کشت

ها با دقت برداشت شد و برای بررسی میزان بیان ژنی یا آزمودنی
mRNA های پروتئینBAX  وBCI2 روش  ازRT-PCR  استفاده

جهت جلوگیری از استرس و تغییر شرایط  :پروتکلتمرینشد. 
ها به مدت دو هفته تحت شرایط جدید فیزیولوژیکی، نمونه

 ۵3±۵گراد(، رطوبت محیط ) سانتی 22±2دما ) هداری شدند.نگ
ساعته کنترل شد.  02:02تاریکی  -روشنایی درصد( و چرخه

یت فعال آشنایی با نحوه روز تحت برنامه 00ها به مدت سپس نمونه
طی این دوره، شیب نوار گردان صفر  روی نوارگردان قرار گرفتند.

دقیقه  ۵-03مدت تمرین  متر بر دقیقه و 03 -0۵درصد، سرعت 
ها پس از مطابقت وزنی به در روز بود. در پایان این دوره، موش

، کالریطور تصادفی به پنج گروه کنترل، کنترل پایه، محدودیت 
تقسیم شدند. دو گروه تمرین  کالریتمرین و تمرین + محدودیت 

روز در هفته )یکشنبه،  ۵برای  کالریو تمرین + محدودیت 
هفته در برنامه  8شنبه، پنج شنبه و جمعه( و به مدت  دوشنبه، سه

درصد اکسیژن مصرفی  93-033تمرین تناوبی با شدت بالا )
روی ( متر بر دقیقه 28-۵0دقیقه و سرعت  ۶3، مدت بیشینه

نوارگردان الکترونیکی هوشمند حیوانی شرکت کردند. شدت نسبی 
سیژن درصد اک 93-033کار در سرتاسر برنامه تمرین معادل 

 ( حفظ شد.بر دقیقه متر 28-۵0مصرفی بیشینه )
 

 جراحیحیواناتآزمایشگاهیواستخراجنمونه

ها طبق برنامه از پیش تعیین شده و با استفاده از همه آزمودنی
بر آن در این تحقیق سعی . شیوه مناسب، کشته و جراحی شدند

ار در کمترین زمان ممکن و با حداقل درد و آز بود تا حیوانات
های بنابراین با مشاوره جراح و مطالعه انواع روش .کشته شوند

، تصمیم بر آن شد تا با بیهوش نمودن (Euthanasia) کشی آسان
های صحرایی، تمامی موش .حیوان، عمل مورد نظر صورت گیرد

ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، توسط تزریق درون  08
 03یلوگرم( و زایلازین )گرم به ازای هر کمیلی 93صفاقی کتامین )

سپس بخشی از بافت بطن  ،گرم به ازای هر کیلوگرم( بیهوشمیلی
ها با دقت برداشت شد و برای بررسی میزان بیان چپ آزمودنی

 RT-PCRاز روش  BCL2و   BAXهای پروتئین mRNAژنی یا 
 استفاده شد.

cDNAساخت
 Standard cDNA Synthesis Revertطبق دستورالعمل کیت

AID TM First  یک میکرولیترRNA و یک میکرولیتر ازDNase I 

reaction buffer 10X  لیتری ریخته شده و میلی ۵/0 لولهدر یک
میکرولیتر رسید. برای از  9به حجم  DEPC-traeted waterتوسط 

 لولهبه  DNaseیک میکرولیتر  ، DNAبین بردن آلودگی احتمالی با 
مربوطه به  لولهلیتر از اتانول مطلق، لیاضافه و پس از افزودن یک می
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سپس به  .درجه قرار گرفت 03 منفی دقیقه در فریزر 03مدت 
سانترفیوژ شد و  g 00333درجه و  0دقیقه در شرایط  23مدت 

 03پس از آن، در زیر هود به دقت اتانول آن خالی شده و حدود 
رولیتر یک میک لولهبه  .شوداجازه داده شد تا الکل تبخیر دقیقه 

treated water –DEPC  و یک میکرولیتر پرایمر(oligi (dt  یا
 03دقیقه در دما  ۵افزوده شد و  Random hexamer 5xپرایمر 
 reactionانکوبه گردید. چهار میکرولیتر Dry blockروی  درجه

buffer 5X  و دو میکرولیترdNTP 10mM mix  و یک میکرولیتر
Ribo lock Ribo nuclease Transcription Inhibitor  لولهبه 

 00دقیقه در  ۵افزوده شد و پس از سانترفیوژ مختصر، به مدت 
 Rverert AidTM Hدرجه انکوبه گردید. یک میکرولیتر آنزیم 

Minus M-MuLV. Reverse قبل افزوده شد. در ادامه در  لوله به
درجه و در  02دقیقه در  oligo (dt  ،۶)صورت استفاده از پرایمر 

 2۵دقیقه در  ۵، ابتدا Random hexamerورت استفاده از پرایمر ص
واکنش با  .ه شددرجه انکوب 02در  دقیقه 93درجه و به دنبال آن 

و نمونه  یافتدرجه پایان  03دقیقه در  03ت به مد لولهقرار دادن 
 درجه نگهداری شد. 03 منفی در فریزر

Real-time PCR
های مورد نظر از ی پروتئینگیری میزان بیان ژنبرای اندازه
( استفاده شد. Corbett USA) Rotor gene-6000دستگاه مربوطه 

 Primerافزار جفت پرایمرهای مربوط به هر ژن با استفاده از نرم
( سنتز شده Bioneer, Germanyطراحی و توسط بایونیر ) 0نسخه 

  .شدنداستفاده  nm 100 و برای کار با غلظت نهایی
پرایمرها

انجام شد.  Syber greenها بر مبنای استفاده از رنگ کنشوا
دو  DNAبه  Real-time PCRطی واکنش  Syber greenرنگ 
کند. به عنوان بلانک ای متصل شده و نور فلورسنت ساطع میرشته

بود،  cDNAاز تیوبی که حاوی همه مواد موجود در واکنش به جز 
 DEPC waterه به تیوب مربوط cDNAاستفاده شد و به جای 

، برای هر واکنش یک تکثیرپس از اتمام واکنش  .اضافه گردید
در پایان قبل از  .تعیین شد CTنمودار رسم و سپس بر این اساس 

( بدست آمده از هر Melting curve، منحنی ذوب )هاآنالیز داده

بررسی شد تا پیک مربوط به ژن مورد  Real-time PCRواکنش 
 ΔCtها ابتدا دایمر تایید شود. برای آنالیز دادهنظر و فقدان پرایمر 

به  β-actinژن  Ctژن مربوطه و  Ctژن در هر نمونه از افتراق 
ها برای محاسبه به ترتیب زیر فرمول .عنوان رفرنس محاسبه شد

  :است
ΔCT= CT target – CT reference 
ΔΔCT = ΔCT test sample – ΔCT control sample 

های حاصل از پژوهش، از آمار توصیفی  داده آوریبعد از جمع
ویلک  -آزمون شاپیروفاده شد. در ادامه با ها استبرای توصیف داده

روش آماری  های حاصله باشد. دادهنرمال بودن توزیع آنها بررسی 
درصد  ۵داری کمتر از در سطح معنی یک طرفهتحلیل واریانس 

(P<0.05به کمک نرم ) افزارSPSS  جزیه و تحلیل ت 23نسخه
 شدند.

 
 ها یافته

نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که تفاوت 
 Bcl2 (333/3=p ،)BAXپروتئین  بیان ژنداری در میزان معنی

(338/3=p و ) نسبتBAX  بهBcl2 (333/3=p ) میوکارد
نشان  توکینتایج آزمون تعقیبی های نر صحرایی وجود دارد.  موش

و تمرین نسبت به گروه  کالریین و محدودیت داد که گروه تمر
داری در میزان افزایش معنی کالریکنترل پایه، کنترل و محدودیت 

(. از سوی دیگر p<3۵/3میوکارد داشتند ) Bcl2پروتئین ژن بیان 
 Bcl2پروتئین  ژن داری در میزان بیانگروه تمرین نیز افزایش معنی

داشت  کالری میوکارد نسبت به گروه تمرین و محدودیت
(3۵/3>p)  توکی. همچنین نتایج آزمون تعقیبی (0)نمودار شماره 

نسبت به گروه تمرین افزایش  یکالرنشان داد که گروه محدودیت 
میوکارد داشت  BAXپروتئین ژن داری در میزان بیان معنی

(3۵/3>p)  نیز نشان  توکی. نتایج آزمون تعقیبی (2)نمودار شماره
نسبت به  کالریاییپایه، کنترل و محدودیت  داد که گروه کنترل

و تمرین و نیز گروه کنترل پایه  کالریاییگروه تمرین و محدودیت 
داری در نسبت افزایش معنی کالریایینسبت به گروه محدودیت 

BAX  بهBcl2 ( 3۵/3میوکارد داشتند>p)  (0)نمودار شماره. 
 
 

 هامشخصات توصیفی موش :1جدول
نسبتوزنقلببهوزنبدننقلبوزوزنبدنگروه

 03/0±20/3 ۵۵۶/3±3۶/3 00/000±9۶/00کنترلپایه
 ۶2/2±00/3 30/0±30/3 00/099±۶0/08کنترل

 23/0±22/3 3۶/0±3۵/3 30/002±۶9/0محدودیتکالریایی
 09/0±20/3 23/0±3۶/3 2۶/00۵±90/8تمرین

 03/0±00/3 03/0±32/3 90/022±00/03تمرینومحدودیتکالریایی
 

 



 521و همکاران / زارعلی                                 BCL-2و  BAXهای  ( با و بدون محدودیت کالری بر میزان بیان ژن پروتیئنHIITی با شدت بالا )هفته تمرین تناوب 8تاثیر  
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 بحث 
ن افزایش نتایج پژوهش حاضر نشان داد که گروه تمری

نسبت به گروه میوکارد  Bcl2پروتئین ژن داری در بیان  معنی
پروتئین بیان ژن داری در و کاهش معنی و تمرین کالریمحدودیت 

BAX  داشت. همچنین  کالرینسبت به گروه محدودیت میوکارد
داری در افزایش معنی کالریگروه تمرین و تمرین و محدودیت 

داری در نسبت و کاهش معنیمیوکارد  Bcl2پروتئین ژن بیان 
BAX  بهBcl2  کنترل پایه و کالرینسبت به گروه محدودیت ،

 ،(2300و همکاران ) وینشتاینهای نتایج با یافتهکنترل داشتند.

و  نیمان (،2300و همکاران ) گایو (،2302و همکاران ) هونگ
 همسو بود. (2339و همکاران )و مارزتی ( 2303همکاران )

پژوهش خود به این نتیجه ( در 2300و همکاران ) ینوینشتا
قلبی در حیوانات  BAX/Bcl2های سطوح شاخص رسیدند که

و  میتوکندری BAXتمرین کرده کاهش یافته بود. میزان پروتئین 
سیتوزولی تحت شرایط فشار اکسایشی تنها در عضله  Cسیتوکروم 

که فشار  قلبی افزایش نشان داد. این پژوهشگران اشاره داشتند
 تواند موجب القااکسایشی کوتاه مدت در شرایط آزمایشگاهی می

های آپوپتوزی در عضلات مخطط گردد. به علاوه تمرین پیام
ای های ویژهتواند فشار اکسایشی ناشی از آپوپتوز را در بافت می

 (.0۶)کاهش دهد که اثر آن در عضله قلبی بیشتر برجسته است 

هفته تمرین  ۶در مطالعه ای اثر نیز  (2300و همکاران ) گایو
فرایند پیری  یسهای آپوپتوزدقیقه( بر شاخص 03تردمیل )روزی 

 BAXها را بررسی کردند. با افزایش سن، های قلبی موشدر سلول
در گروه تمرین نکرده کاهش یافته بود. با  03HSP افزایش یافته و

ه بود و شد BAXو افزایش  03HSP این وجود تمرین مانع کاهش
های  سلول ند تمرین ورزشی با کاهش آپوپتوزمحققان پیشنهاد کرد

عروقی  کند و ظرفیت قلبیعملکرد قلب جلوگیری میقلبی از افت 
عروقی را از  های قلبیتواند خطر بیماریبخشد که میرا بهبود می

در این بین برخی از مطالعات اشاره  (.08این طریق کاهش دهد )
تغذیه( کالری پایین تا متوسط )بدون سوت دارند که محدودی

ممکن است به عنوان یک رویکرد ضد آپوپتوزی عمل کند. این 
تواند موجب می کالریمطالعات عنوان داشتند که محدودیت 

و افزایش ظرفیت بازسازی آن، کاهش  DNAهای کاهش آسیب
بیان عوامل پیش آپوپتوزی و افزایش بیان ضد آپوپتوزی شود 

 ۶( گزارش کردند که 2303و همکاران ) نیماناین راستا، (. در 09)
های درصد( موجب کاهش پروتئین -03) کالریماه محدودیت 

شود. نتایج این پیش آپوپتوزی در میوکارد موشهای صحرایی می
موجب کاهش  کالریپژوهشی حاکی از آن بود که محدودیت 

 BAX میتوکندریایی، کاهش بیان پروتئین DNAقطعه قطعه شدن 
معتقد بود که  نیمانشود. می Bcl2پروتئین ژن و افزایش بیان 

های میتوکندری و افزایش تولید گونه Iکاهش فعالیت کمپلکس 
 ه با تغییرات عملکرد میتوکندری( که همراROSفعال اکسیژن )

های قلبی یند آپوپتوز در سلولترین دلیل افزایش فرآ است، مهم

در به قا ROSبا کاهش تولید  ریکالمحدودیت  و احتمالا بوده
فرآیند آپوپتوز در این بافت حیاتی است  زیادممانعت از افزایش 

ای مروری ( در مقاله2339و همکاران ) مارزتیبه علاوه  (.00)
ملایم با کاهش فشار اکسایشی،  کالریاشاره داشتند که محدودیت 

وپتوز عملکرد نامطلوب میتوکندری، التهاب و نیز تعدیل مناسب آپ
این  کالری. محدودیت شودتواند موجب حفاظت از میوکارد می

افزایش بیان  عملکرد حفاظتی را در برابر آپوپتوز به وسیله
 و پایداری غشا میتوکندری Bcl2های ضد آپوپتوزی مانند  پروتئین

اگرچه سازوکارهای متعددی مانند تغییر  (.02دهد )انجام می
های مربوط به آپوپتوز، کاهش ژن ROSمستقیم در بیان و وضعیت 

آزادسازی عوامل آپوپتوتیک میتوکندری، تغییرات تولید 
ضداکسایشی برای اثرات محافظتی تمرینات ورزشی در مقابل 
آپوپتوز مطرح شده است، ولی هنوز ابهامات بسیاری در این زمینه 

شامل  Bcl-2در این راستا، اعضای خانواده (. 23) وجود دارد
در شکل های اصلیبه عنوان پروتئین Bcl-2 و BAXای هپروتئین

های های آپوپتوزی، تنظیم نفوذپذیری میتوکندری و پیامگیری کانال
 Bcl2به  BAXنسبت  .هستندآپوپتوزی میتوکندری درگیر 

که  استمیتوکندری  یادن پتانسیل آپوپتوزشاخصی برای نشان د
Bcl-2  بوسیله ممانعت از اگومری شدنBAX-BAX  با فعالیت

 BAXکند. هنگامی که مخالفت می BAXپیش آپوپتوزی پروتئین 
شود، منافذی را در غشای میتوکندری شکل به میتوکندری وارد می

آزاد شده و  Cهایی از جمله سیتوکروم دهد که در نتیجه پروتئینمی
رسانی آپوپتوتیک آبشارهای و باعث شروع پیام شدهوارد سیتوزول 
 مسدود کردن منافذ نفوذپذیر (.20) شوددستی میکاسپاز پایین 

-Bclدهد. همچنین پروتئین میزان آپوپتوز را کاهش می ،میتوکندری

 روجی، یکپارچگی غشا را با خخارجی میتوکندر با ورود به غشا 2
های یونی حفظ کرده و با اتصال به کانال ازهیدروژن  هاییون

Apaf-1 لذا (0 ،20-20ند )کسازی کاسپازی را مهار میفعال .
است.  میتوکندری یگر پتانسیل آپوپتوزنشان Bcl2به  BAX نسبت

ه داشتند که ( اشار2300و همکاران ) وینشتایندر این راستا، 
های فعال اکسیژن همراه اغلب با افزایش گونه آپوپتوز میتوکندری

و افزایش  ROSتوانند با کاهش تولید است و تمرینات ورزشی می
اکسایشی روند آپوپتوز را کندتر کند. در پاسخ به فشار دفاع ضد

در غشای بیرونی  BAXاکسایشی، جابجایی و استقرار پروتئین 
تواند ناشی ای میاین موضوع تا اندازه .یابدمیتوکندری افزایش می

باشد به ( c-Jun-N-terminal kinase)سیتوز  JNKاز فعال شدن 
فسفریله رس سلولی های استدر حضور محرک JNKطوری که 

 BAXشود، لذا پروتئین می Bcl-2 شده و موجب مهار پروتئین
له با کاهش ئیابد. این مسمی زه جابه جایی به سمت میتوکندریاجا

افزایش  ایی آن به سمت میتوکندری وجو جابه BAX بیان پروتئین
از طرفی، نتایج برخی از  .(0۶) استهمراه  Bcl2بیان پروتئین 

لی با مطالعه حاضر در تناقض بوده و اشاره به تسریع مطالعات قب
های پیش فرآیند آپوپتوز و افزایش قابل ملاحظه بیان پروتئین
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های توان به یافتهکه می آپوپتوزی متعاقب تمرینات ورزشی دارد
 (،2339و همکاران ) زین (،2308صفرزاده گرگری و همکاران )

 ( اشاره کرد.2303) و همکاران پاتل( و 2300و همکاران ) لیو
 خود با عنوان تاثیر( در تحقیق 2308صفرزاده گرگری و همکاران )

های پروتئین مراه با تزریق آب اکسیژنه برتمرینات تداومی ه
BAX ،BCL-2  وBAX/BCL-2  به این نتیجه  های نرموشقلبی

لیتر آب تمرینات تداومی همراه با تزریق دو میلیرسیدند که 
لیتر باعث کاهش بیشتری در یسه با تزریق یک میلیاکسیژنه در مقا
همچنین غلظت پروتئین شود. میهای آپوپتوزی میزان پروتئین

BCL-2  و نسبتBAX/BCL2 ها تقریبا مشابه نیز در همه گروه
های توان به اثر تمرینات استقامتی بر بیان ژنعلت را می .(20) بود

تمرینات استقامتی باعث  نسبت داد.کننده هایپرتروفی قلبی  ایجاد
 ATP، (SOD) هایی از جمله سوپراکسید دیسموتازتغییر بیان ژن

 SIRT3 و های پتاسیم، مونو آمینواکسیدازحساس به کانال
شود که متعاقب آن باعث کاهش تحریک آپوپتوز و می میتوکندری

 SOD2افزایش بیان ژن  .گرددبسیاری از صدمات میتوکندری می
های قلبی در ورزش مهمی در جلوگیری از آسیب میتوکندری نقش

ماه تمرین  ۶( نشان دادند که 2339و همکاران ) زین .(2۵)دارد 
 ژن و کاهش بیان BAXپروتئین ژن استقامتی موجب افزایش بیان 

شود. آنها اشاره های صحرایی میدر میوکارد موش Bcl2پروتئین 
ل افزایش فشار داشتند که تمرین استقامتی طولانی مدت به دلی

(. 00قلبی شود ) واند موجب بروز آپوپتوز در عضلهت اکسایشی می
مشابه نتایج مربوط به تمرینات ورزشی و آپوپتوز تناقضاتی در 

بر فرآیند آپوپتوز  کالریرابطه با سازوکار اثرگذاری محدودیت 
( با بررسی 2300و همکاران ) لیوشود. در این راستا، مشاهده می

هفته تمرین استقامتی یکنواخت و استقامتی وامانده ساز بر ثیر نه ات
در عضله  Bcl-2 به BAXو نسبت  BAX ،Bcl-2  میزان بیان ژن

 های صحرایی نر نشان دادند که میزان بیان ژنساق پای موش
BAX داری بیشتر از گروه در هر دو گروه تمرینی به طور معنی

های تمرینی به  در گروه Bcl-2کنترل بود. به علاوه، میزان بیان ژن 
 میزان نسبت لذا، .استداری کمتر از گروه کنترل طور غیر معنی

داری در هر دو گروه تمرینی به طور معنی Bcl-2به  BAXبیان ژن 
و همکاران  پاتلنتایج مطالعه اخیر  (.20) بیشتر از گروه کنترل بود

نی طولا است که یک دوره محدودیت کالری ( حاکی از آن2303)
درصد( به دلیل افزایش پراکسیداسیون لیپیدی و التهاب  -۶3مدت )

شود. این موجب افزایش آپوپتوز در عضله اسکلتی موش می
پژوهشگران عنوان داشتند مطالعه آنها اولین پژوهشی است که 

. بر این اساسی، دارد آور بودن محدودیت کالریه زیاناشاره ب
و فشار اکسایشی  MDAایش طولانی مدت با افز محدودیت کالری

سلولی، موجب افزایش پروتئین پیش آپوپتوزی  HSP70 و کاهش
BAX  و تسریع فرآیند آپوپتوز شد. با این حال، آنها اشاره داشتند

 (. 00های مولکولی این فرآیند هنوز نامشخص است )که مکانیسم
( نیز اشاره داشتند که 2339و همکاران ) زینبه علاوه، 

قامتی طولانی مدت و شدید )شش ماه( به دلیل تمرینات است

تواند موجب بروز آپوپتوز در عضله افزایش فشار اکسایشی می
داد تمرینی و قرارناشی از مدت  این تناقض نیز احتمالا .قلبی شود
( 2339و همکاران ) زینبه طوری که  .باشد شده مطالعه نوع بافت

تواند در تیکی نیز میگزارش کردند که میزان تغییرات عوامل آپوپتو
رسد که های مختلف متفاوت باشد. همچنین به نظر میبافت

افزایش سن یکی از مهمترین عوامل بروز و تشدید آپوپتوز و 
های مختلف باشد به در بافت BAXپروتئین ژن افزایش بیان 

های عضلانی نیز طوری که با پیشرفت سن میزان مرگ سلول
 (.2۵) افزایش یابد

 
 گیری نتیجه

ا شدت بالا رسد که تمرین تناوبی ببه نظر می با توجه به نتایج
سبی را برای افزایش یکپارچگی محیط منا بدون محدودیت کالری
های میوکارد و احتمالا توقف آپوپتوز فراهم غشا میتوکندری سلول

ه است که دقیقا به فقط بیان ژن بررسی شددر تحقیق حاضر  .کند
 مواردممکن است که کلا به دلیل و  نیست توزپآپو معنی

مرگ سلولی به طور مستقیم  ای متوقف شود و یا اینکهترجمهاپس
 تایید نشدهو یا اتوفاژی نکروز هایی مانند تونل از طریق روش

 های تحقیق حاضر هستند.همه این موارد از محدودیت است که
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