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 دهیچک

دف ههای مختلف در کنار تنش هایپوکسی بر آپوپتوز ریوی، در ارتباط با اثر تمرینات ورزشی با شدتپژوهشی  پیشینه محدودبا توجه به  و هدف: زمینه

 .بودریوی  Bcl2و  Baxهای آپوپتوتیک پژوهش حاضر پایش اثرات هایپوکسی و تیپر شدت بر بیان پروتئین

سر(  16) ینسر( و تمر 5گروه کنترل ) 2به صورت تصادفی به گرم( 22 ±1هفته، وزن  4سر رت نر صحرائی )سن  24 جربیدر این پژوهش ت ها:مواد و روش

زمان با قرارگیری در هفته در آنجا زندگی کردند. گروه دیگری نیز هم 3سی شده و کوارد محیط هایپوهوازی هفته تمرین بی 6ها پس از . نمونهشدند یمتقس

های ریه با روش ایمونوهیستوشیمی حبابچه Bcl2و  Baxبیان پروتئینی  پرداختند. تمرین( درشدتدرصدی  30)کاهش  هایپوکسی، به اجرای تیپرمحیط 

 .استفاده شد P ≤08/0در سطح  LSDطرفه و آزمون تعقیبی های آنالیز واریانس یکها از آزمونجهت تحلیل دادهگیری شد. اندازه

(. P>08/0گیری از تیپر آن را کاهش داد )هفته بهره 3های تمرین کرده و قرارگرفته در معرض هایپوکسی افزایش یافت و در نمونه Bcl2بیان پروتئین  :نتایج

 (.P>08/0) یافت( و در اثر تیپر کاهش P≤08/0) یشهای تمرین کرده و قرارگرفته در معرض هایپوکسی افزادر نمونه Baxبیان پروتئین 

تمال اند اثرات آپوپتوزی اعمال کند و احهایی که تمرینات شدیدی را پشت سر گذاشتهرسد هایپوکسی متوسط قادر است در ریه نمونهبه نظر می گیری:نتیجه

 گیری از تیپر شدت این اثرات را کاهش دهد.رود بهرهمی

 

 Bax ،Bcl2هایپوکسی، ، تیپر، آپوپتوز: کلمات کلیدی

 

 

 
 

 

 
 

 مقدمه
ارتقاء  باهدفکه توسط ورزشکاران  ییهایکی از این محیط

ارتفاع است.  گیردقرار می مورداستفادههای جسمانی قابلیت

دستگاه تنفسی تغییراتی را جهت جبران کاهش فشار سهمی 

-آید متحمل میاکسیژن که همراه با افزایش ارتفاع به وجود می

. علاوه بر این محیط مرتفع یا هایپوکسیک در کنار (2 ،1) شود

های خونی یا اجرای فواید فیزیولوژیکی که بر روی شاخص

 ورزشی دارد، ممکن است اثرات مضر التهابی یا آپوپتوزی

(Apoptotic ) مزمنی بر ساختار مسیرهای تبادلی یا هدایتی ریه

 .(3-6) داشته باشد

له وسیسلول است که به شدهیزیرآپوپتوز نوعی مرگ برنامه

های بین سلولی و تحت شرایط مشخص رخ ای از پیاممجموعه

عنوان یک نقطه به Bcl-2های خانواده . پروتئین(2) دهدمی

تی را بر نقشی حیا آپوپتوز سازی آبشار کاسپاسیفعال درکنترلی 

کشف و  Bcl-2عضو از اعضای خانواده  12عهده دارند. بیش از 

 اصلی شامل اعضای ضد یرردهشناسایی شده است که به دو ز

، Bcl-2 ،Mcl-1 ،Bcl-XLها )از قبیل آپوپتوزی یا مهارکننده

Bcl-W  وBag-1هابرنده ( و اعضای پیش آپوپتوزی یا پیش 

 مقاله پژوهشی

 

 لومع و بدنیتربیت دانشکده ورزشی، فیزیولوژی گروهمهدی یادگاری،  :مسئول نویسنده*

                          Email:mehdi.sport313@yahoo.com ایران بابلسر، مازندران، دانشگاه ورزشی،

 https://orcid.org/0000-0001-6442-4863  
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((Promoters  از قبیل(Bax ،Bad ،Bak و Bidتقسیم ) بندی

ها با تمرینات شده بیان این پروتئین. مشاهده(5) شوندمی

ای هگیرد، اما مکانیسمورزشی و هایپوکسی تحت تأثیر قرار می

ای هها به پروتکلها و سازگاری این پروتئیندرگیر در این پاسخ

 .(10 ،1) هویت روشنی برخوردار نیستمختلف ورزشی از 

تواند در ابعاد در علوم ورزشی هرگونه کاهش بار تمرین که می 

-می . مطالعات نشان(11)شود حجم یا شدت باشد تیپر گفته می

دهد راهبرد تیپر در بهبود عملکرد مؤثر است، هرچند معجزه 

حاکی از بهبود عملکرد حدود  ینانهبهای واقعگزارش .کندنمی

های تعدادی از مطالعات، پاسخ 1150. از سال (12-14) است 3%

ی، تنفس -ر ارتباط با تغییرات قلبیفیزیولوژیک مختلف د

 عضلانی و سیستم ایمنی در سراسر -متابولیکی، هورمونی، عصبی

 ،18) بررسی کردند را های ورزشیرشته تیپر در تعدادی از دوره

توجهی را در . مطالعات متعددی وجود دارد که بهبود قابل(16

دهند اما برخی ورزش نشان می عنوان نتیجهعملکرد ریوی به

. مطالعه (12)کنند دیگر از مطالعات این موضوع را نقض می

Chimenti دادند تمرین استقامتی  ( نشان2002) و همکاران

دهد. نتایج می های هوایی را افزایشهای التهابی راهتداومی سلول

این مطالعه نشان داد که تمرینات استقامتی با شدت متوسط 

 تلیال اپیهای سلول تحت شرایط استاندارد منجر به کاهش

، افزایش آپوپتوز و ترمیم (Ciliated epithelial cells) دارمژک

  Bronchial) کوچک اپیتلیال برونشیال های هواییراهفعال 

epithelium) در ادامه (15) شودمی .mirdar ( 4131) و همکاران

اظهار داشتند تیپر به مدت سه هفته عوارض ناشی از ورزش 

. (11) دهدها را کاهش میشدید در مجاری تنفسی تحتانی رت

( گزارش کردند پس از 1316و همکاران ) yadegariهمچنین 

 Bcl2و  Baxهای یک دوره تمرین تناوبی شدید، بیان پروتئین

با  .(10)طور معناداری افزایش یافته است های ریوی بهحبابچه

 هرچندکه بریم یت پی میبررسی ادبیات پژوهش به این واقع

 کنون مطالعات زیادی به بررسی تأثیر تیپر بر عملکرد ورزشیتا

مطالعاتی به بررسی تأثیر این تکنیک در  تا حدودیو  (13)

اما  ،(20) های التهابی خونی پرداخته استشاخصکاهش 

مورفولوژی و فیزیولوژی بافت، مخصوصاً  برسودمندی این تکنیک 

ها رو است که پاسخ به آنبافت ریه با سؤالات بسیاری روبه

. با توجه به خلأ دانشی در ارتباط با طلبدیمطالعات بیشتر را م

های مختلف در کنار تنش اثر تمرینات ورزشی با شدت

هایپوکسی بر آپوپتوز بافت ریه، پژوهش حاضر بر آن شد تا به 

ای هررسی اثرات هایپوکسی و تیپر شدت در بیان پروتئینب

تا به این پاسخ برسد که  ریوی بپردازد Bcl2و  Baxآپوپتوتیک 

 تواند عوارض آپوپتوزیگیری از تکنیک شدت تیپر میآیا بهره

 .ریوی قرارگیری در معرض هایپوکسی را کاهش دهد یا خیر
 

 مواد و روش ها
 (118624:را )کد ثبت طرح حاضر تجربی های پژوهشنمونه

 22±1، میانگین وزنی هفته 4سر رت نر نژاد ویستار )سن  24

( تشکیل داده بودند که از انستیتو پاستور شهر آمل گرم

و به آزمایشگاه جانوری گروه فیزیولوژی ورزشی  شدهیداریخر

 گروه 3صورت تصادفی به دانشگاه مازندران منتقل شدند و به

هفته  3هفته تمرین +  6سر(، هایپوکسی ) 5) هفته 1کنترل 

هفته  3+ هفته تمرین  6سر( و هایپوکسی تیپر ) 5 هایپوکسی،

سر( تقسیم شدند.  5 تیپر در هنگام قرارگیری در هایپوکسی،

ی گونه سابقه بیمارها ازنظر سلامت بدنی کاملاً سالم و هیچنمونه

ه مدت یک هفت ها به آزمایشگاه، بهنداشتند. پس از انتقال نمونه

-درجه سانتی 23±2جهت سازگاری با محیط جدید در دمای 

 12:12روشنایی  -درصد و چرخه تاریکی 88تا  48گراد، رطوبت 

ساعته نگهداری شدند، سپس به مدت یک هفته با نحوه فعالیت 

 روی نوار گردان آشنا شدند. در طی پژوهش غذای استاندارد پلت

اختیار  در دسترس درصورت و آب به )ساخت شرکت به پرور(

 ها قرار گرفت.نمونه

 2ها به قالب اجرای پژوهش بدین شکل بود که در ابتدا نمونه

های سر( تقسیم شدند. نمونه 5سر( و کنترل ) 16گروه تمرین )

گروه تمرین پس از مرحله آشناسازی با دویدن روی تردمیل، وارد 

روز برنامه  4شامل سازی برنامه تمرین تناوبی شدند. مرحله آشنا

متر بر دقیقه مطابق الگوی  28تا  10تمرین تناوبی با سرعت 

ی تمرین تناوبی فزاینده اجرا شد. برنامه تمرین تناوبی برنامه

 2ای و استراحت فعال دقیقه 1تکرار  10صورت به اصلی شدید

که سرعت استراحت نصف سرعت ی اگونهشد، بهای انجام دقیقه

-دقیقه طول  30ل تمرین روزانه برای هر رت دویدن بود و ک

-جلسه در هفته به ترتیب در مراحل آماده 8و  4ها کشید. نمونه

و دوره برنامه اصلی ورزشی تمرین کردند. برنامه تمرین سازی 

 20متر بر دقیقه شروع و با سرعت  28تناوبی فزاینده با سرعت 

در پایان  (Vo2maxدرصد  158)تمرین شدید،  متر بر دقیقه

زمان فعالیت اصلی،  رازیغ(. به1هفته ششم پایان پذیرفت )جدول 

دقیقه برای سرد کردن در نظر  8دقیقه برای گرم کردن و  8

. برای تحریک به دویدن، شوک الکتریکی ملایمی (6) گرفته شد
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در عقب دستگاه تعبیه شد. برای جلوگیری از اثر احتمالی شوک 

ه سازی با صدا بپژوهش، به روش شرطیهای الکتریکی بر یافته

حیوانات آموزش داده شد تا از نزدیک شدن و استراحت در بخش 

 داری شود.انتهایی دستگاه خود

 6پس از پایان مرحله اول پژوهش )تمرین تناوبی شدید 

ای(، مرحله دوم پژوهش که القای هایپوکسی و تیپر بود هفته

سر از  5که  یاگونهاجرا شد. این مرحله سه هفته طول کشید به

، وارد هوازیهفته تمرین بی 6های گروه تمرین پس از نمونه

 Hypoxic)  فشارکم محیط هایپوکسی شدند و در اتاقک

chamber)فشار  متر 2280معادل  شدهیسازهیدر ارتفاع شب(

mmHg 880، :115.13 2:0.14 mmHg,PO2PCOجو:

mmHg:434.71 2mmHg,PN)  روز طور شبانههفته به 3به مدت

زندگی کردند و جز در موارد تمیز کردن و جایگزینی آب و غذا 

گروه تمرین نیز به همان  سر باقیمانده 5 از اتاقک خارج نشدند.

 و شکل گروه هایپوکسی در شرایط هایپوکسی زندگی کردند

هفته، برنامه تمرینی خود را با شدت  3در طول این علاوه بر این 

 30هفته تمرین )تیپر شدت معادل  6کمتر از برنامه انتهای 

متر در دقیقه  20درصد( اجرا کردند. در این گروه شدت دویدن از 

رسید  (Vo2maxدرصد  140)تمرین شدید،  در دقیقه متر 80به 

هفته  6و بقیه شرایط اجرای پروتکل تمرین مانند گروه تمرین 

همکاران و  Howleyشدت تمرینات با توجه به مقاله مروری  بود.

گروه کنترل  سر 5همچنین . (21)تخمین زده شد  (1118)

هفته دیگر در همان شرایط کنترلی خود  3باقیمانده نیز به مدت 

کشته و بافت ریه چپ همگی ها زندگی کردند. در پایان نمونه

 ها جداسازی شد.آن

سااااعت پس از اتمام دوره  45ها گیری بافتی از ریه رتنمونه

ورزشاای )گروه تیپر در هایپوکساای( و هایپوکساای )گروه تمرین 

واحد محلول  3انجام شد. برای این منظور با تزریق  هایپوکسی(

گرم به ازای هر کیلوگرم( و میلی 80-30) (Ketamine) ینکتام

گرم بااه ازای هر کیلوگرم( میلی 8-3)  (Xylazine) زایلازین

در محلول فرمالین و بلافاصااله بافت ریه خارج و  هوشیبها رت

روز از  8. پس از سااپری شاادن (10) درصااد قرار داده شااد 10

ابتادا با اساااتفاده از تکنیک اورینتیتور و   ،زماان فیکس باافتی  

هایی از بافت ریه تهیه و با انجام مراحل ، برشIURرعایت اصول 

 2000پاسااژ )با استفاده از دستگاه اتوماتیک هیستوکینت مدل  

های پارافینی، با قالب یساز( و آمادهآلمان سااخت شرکت لایکا 

های برش، 520اساااتفااده از دساااتگاه میکروتوم دورانی مدل  

مایاکرومتر جهاات مطااالعااات    8ماتاوالای بااه ضاااخاااماات     

منظور تعیین اولین مقطع و ایمونوهیسااتوشاایمی تهیه شااد. به 

حاداقل فواصااال بین مقاطع از نتایج مطالعه پایلوت اساااتفاده  

 .  (22)گردید 

میکرومتر  8طور تصادفی پنج برش به ضخامت از هر ریه به

و پنج  Bcl-2جهت بررسی ایمونوهیستوشیمیایی بیان پروتئینی 

برش دیگر جهت بررسی ایمونوهیستوشیمیایی بیان پروتئینی 

Bax ک ایمونوهیستوشیمی به روش انویژنانتخاب شدند. تکنی  

(Envision)بادی اختصاصی و با استفاده از آنتیBcl-2  044کد-

 یبادی اختصاصو آنتیآمریکا  milli poreساخت شرکت  436

Bax  ساخت شرکت  69643کدAbcam  انجام شد.انگلستان 

ها دور ریخته شد. سپس در ابتدا محیط کشت رویی سلول

دقیقه شسته شدند.  8مرحله و به فاصله  4در  PBSها با سلول

 تناوبیای تمرین هفته 6برنامه  -1جدول 

 ششم پنجم چهارم سوم دوم اول آشنایی هفته

       هفته 6 سن

 68-20 68-20 88-68 48- 88 38-48 28-38 10-28 سرعت به متر در دقیقه

 1 1 1 1 1 1 1 مدت به دقیقه

 2 2 2 2 2 2 2 استراحت بین تکرارها

 10 10 10 10 10 10 10 تعداد تکرار

 8 8 8 8 8 8 4 جلسه در هفتهتعداد 
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دقیقه به  20درصد به مدت  4ازآن محلول پارافرمالدهید پس

 30بافت اضافه و در ادامه اسیدکلریدریک نرمال نیز به مدت 

 PBS( با 100به  1) شدهیقبادی اولیه رقدقیقه اضافه شد. آنتی

وب برای به بافت اضافه گردید و بعد از ایجاد یک محیط مرط

درون یخچال با  شبیکجلوگیری از خشک شدن بافت، به مدت 

بادی آنتیها به بافت یتدرجه قرار داده شد. درنها 5تا  2دمای 

با رقت  Fluorescein isothiocyanate (FITC)ثانویه کونژوگه با 

درجه  32اضافه گردید و سپس درون انکوباتور با دمای  200به  1

ها دقیقه انکوبه شدند. بعدازآن به نمونه 30ساعت و  1به مدت 

PI  ها دقیقه روی نمونه 8اضافه گردید و پس ازPBS ریخته شد 

ارزیابی و ها با میکروسکوپ فلورسانت سلول یت. درنها(22)

شمارش گردیدند. با استفاده از دوربین از هر اسلاید 

فیلد مختلف انتخاب و تصویربرداری صورت  8میکروسکوپیک 

سی کیفیت واکنش، با نسخه رتصاویر برای بر یتگرفت و درنها

های صورت دادهآنالیز قرارگرفته و به دمور ImageJافزار نرم 41/1

 . (23) عددی توصیف شدند

 آمار توصیفی یهاهای پژوهش از روشیافته وتحلیلیهتجز برای

اف میانگین و انحر یریگو استنباطی بهره گرفته شد. جهت اندازه

، از آمار توصیفی و جهت ارزیابی طبیعی بودن هاگروه استاندارد

( k-sاز آزمون آماری کلوموگروف اسمیرنوف )ها توزیع داده

ه طرفاز آزمون آمار استنباطی تحلیل واریانس یک استفاده شد.

(ANOVA و )تعقیبی آزمون LSD  نیز جهت مقایسه میانگین

ی افزار آمارها استفاده شد. کلیه محاسبات با استفاده از نرمگروه

SPSS.21  08/0در سطح معناداری P≤ انجام شد. 
 

 نتایج
و هوازی هفته تمرین ورزشی بی 6آماری نشان داد  تحلیل 

هفته قرارگیری در محیط هایپوکسی، بیان پروتئینی  3ازآن پس

Bcl2 افزایش داد طور غیر معنادار نسبت به گروه کنترل را به

هفته اجرای تیپر در محیط  3درصد(. همچنین دیده شد  44)

درصد( بیان  04/41زیاد اما غیر معنادار ) هایپوکسی سبب کاهش

نسبت به گروه هایپوکسی شد و تقریباً در سطحی  Bcl2 ینیپروتئ

 (.1 شکل، 1، نمودار <P 08/0معادل گروه کنترل قرار گرفت )

 
خطای استاندارد و با مقیاس شدت رنگ در واحد پیکسل بر  ±ها برحسب میانگینهای پژوهش. دادهحبابچه ریوی در گروه Bcl2بیان پروتئین  -1نمودار 

تفاوت معناداری با یکدیگر ندارند. * تفاوت معنادار نسبت ها از گروه کدامیچ، هشودطور که ملاحظه میاند. همانگزارش شده (Pixle/um2)میکرومتر مربع 

 (.P≤08/0ها )گروهبه سایر 

 
متصل شده است و هسته  FITCبه رنگ  Bcl-2بادی ثانویه پژوهش. آنتی یهادر گروه Bcl-2بررسی ایمونوهیستوشیمیایی شاخص پروتئینی  -1 شکل

بادی به آنتیها صورت گرفته است. فلش موجود در تصاویر واکنش مثبت سلول 200×شده است. بزرگنمایی تصاویر در مقیاس  یزیآمرنگ PIسلول بارنگ 

 دهدیرا نشان م Bcl-2پروتئین 
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 وپتوتیکهای آپبیان پروتئین براثرات هایپوکسی و تیپر شدت 

 پزشکی بالینی دوره

 

511 

 هوازییهفته تمرین ب 6 که یده شدد Baxدر ارتباط با متغیر 

هفته قرارگیری در محیط هایپوکسی سبب افزایش  3ازآن و پس

( نسبت P≤08/0درصد،  20/116) Baxمعنادار بیان پروتئینی 

هفته تیپر در محیط هایپوکسی  3اجرای و  به گروه کنترل شد

نسبت به  آن( <P 08/0درصد،  11سبب کاهش غیر معنادار )

که در سطحی با اختلاف غیر  یاگونهگروه هایپوکسی شد، به

 (.2شکل، 2معنادار نسبت به گروه کنترل قرار گرفت )نمودار 
 

   بحث
 ربهدف پژوهش حاضر بررسی اثرات هایپوکسی و تیپر شدت 

طور ریوی بود. به Bcl2و  Baxهای آپوپتوتیک نبیان پروتئی

شدید  تناوبی هفته تمرین 6شد خلاصه در این پژوهش مشاهده 

هفته قرارگیری در محیط هایپوکسی )گروه  3ازآن و پس

هفته تمرین با الگوی تیپر  3را افزایش و  Bcl2بیان  هایپوکسی(،

)کاهش بار( در محیط هایپوکسی آن را کاهش داد که این 

غیر معنادار بودند؛ اما در ارتباط  تغییرات نسبت به گروه کنترل

، افزایش معنادار در گروه هایپوکسی نسبت به گروه Baxبا متغیر 

کنترل مشاهده شد که اجرای تیپر در محیط هایپوکسی )گروه 

ی در سطح کهینحوهایپوکسی تیپر( منجر به کاهش آن شد به

 غیر معنادار نسبت به گروه کنترل قرار گرفت. با تفاوت

آپوپتوز توجه بسیاری از  ٔ  ینههای اخیر مطالعه درزمدر سال

شواهد نشان زیرا ، پژوهشگران ورزشی را به خود جلب کرده است

دهد که علاوه بر مرگ سلولی به شکل نکروز، مرگ سلولی می

. دهدورزشی و محیطی رخ میهای صورت آپوپتوز نیز با تنشبه

مکانیکی  هاییبفعالیت ورزشی شدید ممکن است سبب آس

 
خطای استاندارد و با مقیاس شدت رنگ در واحد پیکسل بر  ±ها برحسب میانگینهای پژوهش. دادهحبابچه ریوی در گروه Baxبیان پروتئین  -2نمودار 

طور معنادار افزایش در گروه هایپوکسی نسبت به گروه کنترل به Baxشود، بیان طور که ملاحظه میاند. همانگزارش شده (Pixle/um2)میکرومتر مربع 

 (.P≤08/0ها )وت معناداری بین گروه هایپوکسی تیپر با گروه کنترل وجود ندارد.* تفاوت معنادار نسبت به سایر گروهیافته است و تفا

متصل شده است و هسته سلول  FITCبه رنگ  Baxبادی ثانویه پژوهش. آنتیهای در گروه Baxبررسی ایمونوهیستوشیمیایی شاخص پروتئینی  -2شکل

ها واکنش مثبت سلول (سبزرنگ)نقاط  صورت گرفته است. فلش موجود در تصاویر 200×شده است. بزرگنمایی تصاویر در مقیاس  یزیآمرنگ PIبارنگ 

 .دهدیرا نشان م Bax بادی پروتئینبه آنتی
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های التهابی، آپوپتوز و نکروز شود که به پاسخ یاملاحظهقابل

 .(24) شودمنجر می

 Leeuwenburghو  Phaneuf همسو با نتایج این پژوهش

ود که ش( دریافتند تمرین ورزشی سبب القای آپوپتوز می2001)

 تاس دیدهیبآسهای طبیعی برای از بین بردن سلول روندیک

هفته  12( نشان دادند 2006و همکاران ) Kwak همچنین .(28)

را  BCL-2تمرین ورزشی روی نوار گردان، پروتئین ضدآپوپتوزی 

های این ید یافتهتائعلاوه بر این در  .(26) دهدافزایش می

ساعت  3( گزارش کردند 2011و همکاران ) Kruger پژوهش 

داری در آپوپتوز پس از اجرای جلسه ورزشی شدید، افزایش معنی

دار در نیروی غشاء که با کاهش معنیآید لنفوسیت به وجود می

 همراه است CD95و افزایش  BCL-2میتوکندریایی، کاهش بیان 

(22) . 

هفته  6حبابچه ریوی پس از  Baxدر پژوهش حاضر پروتئین 

شدید و قرارگیری در محیط هایپوکسی افزایش هوازی تمرین بی

مرگ  یش برندهپیدا کرد که احتمالاً نشانگر تشدید فرایندهای پ

رگر مها سلولی در ریه است. همسو با این موضوع، بیان پروتئین

نیز افرایش غیر معنادار یافت که احتمالاً دلیلی بر  Bcl-2آپوپتوز 

جبرانی ضد آپوپتوزی است. با توجه به اینکه های بروز واکنش

Bcl-2  مانع افزایشBax افزایش رسد ، به نظر میشودمیBcl-2 

. افزایش (25) بوده است Baxکننده سرکوبهای یکی از مکانیسم

Bcl-2 دری، سرکوب با تحکیم دیواره میتوکنBax جلوگیری از ،

، تنظیم کلسیم رهاشده از سارکوپلاسمیک cرهاسازی سیتوکروم 

ناشی از فعالیت  Reactive oxygen species (ROS)و کاهش اثر 

و از آپوپتوز ناشی از استرس  بردیورزشی، ایمنی سلول را بالا م

 . (30 ،21)کند جلوگیری می

و کاهش  هوازییناشی از تمرین بی یجادشدهشاید استرس ا

 فشار اکسیژن در محیط هایپوکسی، با افزایش فاکتورهای پیش

دها، پیش التهابی، گلوکوکورتیکوئیهای آپوپتوزی مثل سایتوکین

ROSکلسیم  ی، فاکتورهای التهابی و افزایش کنترل نشده

را به سمت ای حبابچههای سیتوزولی همراه بوده است و سلول

این فرضیه،  ید. در تائ(32 ،31) آپوپتوز سوق داده است

yadegari کردند یک دوره تمرینات ( گزارش 1318) و همکاران

تناوبی شدید و قرارگیری در محیط هایپوکسی منجر به ظهور 

و  IL-6پیش التهابی در ریه ازجمله افزایش بیان های واکنش

 .(6)شود ماکروفاژی به بافت ریه میهای فراخوانی سلول

هایپوکسی سبب اختلال در هموستاز اند ها نشان دادهپژوهش

با افزایش استرس اکسیداتیو سلولی، رود شده و احتمال می سلول

 .(33) پیش آپوپتوزی را تسریع نمایدهای واکنش

لول با که آیا سکند شدت هایپوکسی تعیین میشده که  یدتائ

-یو یا دچار مرگ مماند و زنده میشود هایپوکسی سازگار می

پیچیده بین عواملی که . در شرایط هایپوکسی یک توازن گردد

نند کو عواملی که با آپوپتوز مقابله میشوند موجب آپوپتوز می

پژوهش حاضر قبل های . با توجه به اینکه نمونه(34)د وجود دار

هفته تحت اجرای تمرینات  6ابتدا به مدت از ورود به هایپوکسی 

شدید قرار گرفته بودند و در ادامه وارد محیط  هوازییب

 -هایپوکسی شدند، این احتمال وجود دارد تنش مکانیکی

اکسایشی ناشی از تمرینات شدید، پارانشیم ریه را  -شیمیایی

مستعد پذیرش شرایط پیش آپوپتوزی در محیط هایپوکسی 

این طریق توانایی آن را جهت سازگاری با ارتفاع  کرده باشد و از

 . (34) متر کاهش داده باشد 2280)مصنوعی( متوسط 

و همکاران  Shin-Da leeهمسو با نتایج پژوهش حاضر 

سی متناوب بلندمدت روی میتوکندری و ( اثرات هایپوک2002)

مسیر آپوپتوزی وابسته به گیرنده مرگ قلب را بررسی کردند. 

، 3BNIPنتایج نشان داد مسیر آپوپتوزی وابسته به میتوکندری 

و مسیر آپوپتوزی وابسته به  1، کاسپاس 5کاسپاس  ،3کاسپاس 

 ت.یاف هفته افزایش 4بعد از داری طور معنیبه Fasگیرنده مرگ 

اکسیداز  Cمرتبط به میتوکندری و سیتوکروم  Bcl2 علاوه براین

گزارش کردند که  یتمحققان درنها. هفته کاهش یافت 4از  بعد

توزی آپوپهای آپوپتوزی وابسته به میتوکندری و مسیرهای مسیر

وابسته به گیرنده مرگ در قلب در شرایط هایپوکسی بلندمدت 

ونقل پروتون را مهار . کمبود اکسیژن حمل(36)شوند فعال می

 ATPکه کاهش پتانسیل غشاء را در پی دارد. کاهش کند می

یش پهای ی، سبب فعال شدن پروتئینآمده از میتوکندردستبه

منجر به انتشار  یتو درنهاشود می Badو   Baxآپوپتوزی مثل

 . (32)گردد به داخل سیتوزول می  Cسیتوکروم 

وانند تبا توجه به اینکه تمرین ورزشی شدید و هایپوکسی می

سبب ایجاد استرس اکسیداتیو و التهاب شده و باعث آپوپتوز 

، و از طرفی میتوکندری نقش مهمی در تنظیم (35) ریوی گردد

داران دارد و در طی فعالیت ورزشی شدید، افزایش آپوپتوز مهره

 شود،ها میو پروتئین DNAتولید اکسیدانت منجر به آسیب 

 هایتواند بیان پروتئینمی DNAاز آسیب  یاملاحظهیر قابلمقاد

آپوپتوزی را تغییر دهد و فرایند آپوپتوز را آپوپتوزی و پیشضد

ک تواند میتوکندری را تحریآغاز کند. افزایش تولید اکسیدانت می
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کننده کاسپاس را آزاد کند. همچنین های فعالکند تا پروتئین

( در اثر AIFآپوپتوز ) یجادکنندهعوامل او  cسازی سیتوکروم آزاد

 .(28)دهد یها رخ معملکرد اکسیدانت

یک دوره تمرین شده مشاهدههای این پژوهش مخالف با یافته

، پروتئین 3-، فعالیت کاسپاسDNAقطعه شدن قطعه هوازی

BAX  و نسبتBAX/BCL-2 را کاهش در عضلات ساق پا 

پیش آپوپتوزی دارد. به نظر  دهد که نشان از کاهش شرایطیم

رسد کم بودن شدت تمرین عامل مهمی در جهت سازگاری می

سلول عضلانی با الگوی تمرین بوده است و از این طریق با افزایش 

ای پیش هاکسیدانتی و کاهش اینترلوکین احتمالی فعالیت آنتی

(. 26است )التهابی، سطح آپوپتوز در بافت را کاهش داده 

و همکاران  Huangهای این تحقیق همچنین در تضاد با یافته

فعالیت گزارش کردند یک دوره تمرین هوازی کم شدت ( 2011)

در گروه  cسیتوکروم و میزان  Bad ،Bakبیان ، 3-کاسپاس

 محققان گزارش. دهدمیکاهش را تلا به فشارخون بالا تمرینی مب

قادر است آپوپتوز قلبی در بیماران با  تمرین ورزشی کردند

را  رت افزایش طول عمر در مدل فشارخون بالا را کاهش داده و

های هوازی با کاهش فعالیت شده است فعالیتیدهددر پی دارد. 

کاهش سطح های مرگ در سطح سلول و همچنین گیرنده

اهش های پیش آپوپتوزی را کپروتئین گلوکورتیکوئیدها فعالیت

  .(38 ،10)دهند می

مهاری و کاهشی تیپر بر  یراتاز نتایج مهم این پژوهش، تأث

آپوپتوتیک پارانشیم ریوی در محیط های بیان پروتئین

 یهامنجر به تعدیل واکنش رسدیهایپوکسی بود که به نظر م

درصد  30تنها  ینکهپیش آپوپتوزی در ریه شده است. باوجودا

 6)نسبت به انتهای  هوازییکاهش درشدت تمرین ورزشی ب

متر در دقیقه بود( رخ داده  20هفته تمرین که سرعت تردمیل 

طور معنادار را به Baxبود، این شدت تمرینی توانسته بود سطح 

صورت غیر معنادار کاهش دهد. با توجه به را به Bcl2و سطح 

پیش آپوپتوزی،  یهادر پیشبرد واکنش Bax شدهنقش ثابت

 (32 ،36) تر قابل توصیف استکاهش آن با تیپر تا حدودی ساده

شاید بتوان کاهش ناشی از تیپر را به عدم  Bcl2اما در ارتباط با 

و تخفیف  Baxنیاز به بیش جبرانی بیشتر ناشی از بیان 

 . (35) آپوپتوتیک ارتباط داد یهاواکنش

 تیپر در بیان کنندگییلشاااایاد بتوان بخشااای از اثرات تعد 

 یهای ضد اکسایشی و ضدالتهابآپوپتوزی را با نقشهای پروتئین

( 1318و همکاران ) yadegariتیپر توجیاه کرد. در این راساااتا  

و شاادید قادر هسااتند هوازی نشااان دادند تمرینات ورزشاای بی

 .(31) پارانشایم ریه را به سامت التهاب و رمدلینگ سوق دهند  

farhangi  ( باه بررسااای تاأثیر   2001و همکااران )زمان مدت 2

و  IL-6،IL-1B ،TNF-aمختلف تیپر بر غلظاات پلاسااامااایی 

ساااواران مرد نخباه پرداختند. نتایج حاکی از  عملکرد دوچرخاه 

، IL-1Bپیش التهابی های ساااایتوکاینغلظت دار کااهش معنی 

IL-6  وTNF-a (20) پس از یک دوره تیپر در ورزشااکاران بود. 

های پیش التهابی ازجمله عواملی هستند شده سایتوکینگزارش

 Papacosta همچنین . (40) شوندمی که منجر به القاء آپوپتوز

ی مروری خود، تااأثیر تیپر بر ( در مقااالااه2013)Gleeson و 

وان عنتیپر را بهها عملکرد سایساتم ایمنی را بررسی کردند. آن  

یک راهکار مفید برای کاهش اختلالات سایستم ایمنی ناشی از  

 .  (41) ورزش شدید معرفی کردند

های ای را روی پاساااخهفته 3تا  1اکثر مطاالعااتی کاه تیپر    

ایمنی و انادوکرین ورزشاااکااران تمرین کرده آزماایش کردند،    

اناد کاه اغلاب با افزایش    دادهعمومااً افزایش عملکرد را گزارش  

فعالیت آنابولیکی، کاهش اساااترس فیزیولوژیکی و ترمیم ایمنی 

. لذا به (41) مخاطی و عملکرد سایستم ایمنی همراه بوده است 

رسااد در این پژوهش نیز تیپر توانسااته اساات اختلالات نظر می

سااایساااتم ایمنی در بیاان فاکتورهای پیش التهابی مختلف را  

ها در شااارایط آن ازحدیشمتعادل کند و احتمالاً با مهار بیان ب

تمرین و هایپوکسااای، به مهار ساااازوکارهای مرتبط با آپوپتوز 

 .  (42) کمک کرده باشد
 

 نتیجه گیری

ه کرسد پژوهش حاضر چنین به نظر میهای با توجه به یافته

که تمرینات شدیدی را هایی محیط هایپوکسی بر روی نمونه

حفظ وز )آپوپتسازی اثرات آپوپتوزی یا پایداراند پشت سر گذاشته

دن . بالا بوکندیم آپوپتوز تشدید شده در شرایط تمرین( اعمال

طلق هفته در استراحت م 3که هایی های آپوپتوز در نمونهشاخص

 تأملقابلزندگی کردند )زندگی در محیط هایپوکسی( قدری 

ضعیف بودن  عنوانبه توانیم احتمالاًاست. این موضوع را 

ز اهای جبرانی آپوپتوز ریه در محیط هایپوکسی بعد مکانیسم

شدید یا واکنش آپوپتوتیک ریه به هایپوکسی متوسطی  ینتمر

 -هابیالت یهاواکنشیر در اثر تمرینات شدید درگ قبلاًدانست که 

متر در دقیقه دویدن روی  80اکسایشی شده است. سرعت 

هوازی با شدت بالای تمرین بی یک تیپر( در نوع خود) یلتردم

ین ا ینکهباارسد با توجه اما به نظر می آید،می حساببهمتوسط 
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 ،اجراشده( روندهیشپثابت )غیر  صورتبههفته  3سرعت در طی 

فیزیولوژیکی خود را با شدت تمرین  ازنظرها توانسته بودند نمونه

 آن یضدالتهاب -از اثرات ضد آپوپتوزی احتمالاًسازگار نموده و 

-جهیدر حد احتمال است و نت هایهفرضتمام این  .اندبردهبهره 

شدن ادبیات پژوهش در این تر منطقی نیازمند غنیهای گیری

 هایپژوهش استفاده از نمونهنقاط قوت این  ازجمله حیطه است.

تمرین کرده در محیط هایپوکسی بود که یک الگوی جدید 

های فیزیولوژی ورزشی بود. همچنین به وجود پژوهش ٔ  ینهدرزم

آوردن شرایط تمرین در نورموکسی و اقامت در هایپوکسی از 

های قابل استناد در تمرینات آمادگی ورزشکاران به شمار روش

 مستقیم  شمارش  شد. عدم  پژوهش پیاده ین ا در  رود که می

ضعف پژوهش حاضر بود  نقاط  شده از  دچار آپوپتوز  های سلول

 قرار گیرد. موردنظرهای آتی شود در پژوهشکه پیشنهاد می
 

 تشکر و قدردانی
سااتاد کل  یازمطالعه حاضاار برگرفته از طرح پژوهشاای موردن

، تاریخ تصاااویب 118624)شااامااره ثبات    نیروهاای مسااالح 

اساات که زیر نظر دانشااگاه علوم پزشااکی ارتش   (12/3/1318

مازندران و تبریز به سااارانجام های با حمایت دانشاااگاه )آجا( و

از مسااعدت اسااتید و کارشااناسان محترم    وسایله ینرساید. بد 

 .آیدمیبرده تشکر و قدردانی به عمل مراکز نام
 

 تعارض منافع
 ه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.گونهیچ
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Abstract 
 

Background & Objective: Due to The limitation of research literature, related to the effect of exercise 

training with different intensity, Along with Hypoxia Stress on Pulmonary Apoptosis, The purpose 

of this study was to investigate the effects of hypoxia and taper on expression of Bax and Bcl2 

apoptotic proteins of lung. 

Materials & Methods: In this experimental study Twenty-four rats (4-week old, 72±8 gr) were 

divided accidentally to control and training groups. The samples after 6 weeks anaerobic exercise 

training, were exposed to Environment hypoxia and lived three weeks over there. Another group 

Concurrent with exposure to hypoxic environment, implementation Taper (30% reduction in exercise 

intensity) technique. In lung tissue, the expression of Bax and Bcl2 was studied by the 

immunohistochemical methods. One-way Anova was performed to analyze data. P≤0.05 was 

considered statistically significant. 

Results:Expression of Bcl2 protein in trained rats and exposed to hypoxic stress was increased And 

reduced after a 3-week use of the taper(P>0.05). Expression of Bax protein in trained rats and exposed 

to hypoxic stress was increased (P≤0.05), and reduced after a 3-week use of the taper (P>0.05). 

Conclusion: It seems that, Medium hypoxia is able to apply Apoptotic effects in lung of rats that 

underwent intensive exercise and likely the use of intensity taper reduces these effects. 

 

Keywords: Apoptosis, Bax, Bcl2, Hypoxia, Taper 
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