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هاي صحرايي هاي عضلاني قلب موشمدت بر نشانگرهاي آپوپتوز در سلولاثر تمرين هوازي ميان
 ديابتي شده با استرپتوزوتوسين

  

  ، وحيد تاديبي*سعيد تنورساز، ناصر بهپور
 

 بدني و علوم ورزشي، دانشگاه رازي كرمانشاه، كرمانشاه، ايرانتربيتدانشكده 
 

  30/07/1396 :تاريخ پذيرش مقاله                                   13/06/1396 اريخ دريافت مقاله:ت
 دهيچك

راد هاي قلب افآپوپتوز سلولبر مدت ميان ناتيتمرانجام  اثرات اما هاي قلبي ناشي از ديابت دارد،اي در فرآيند بيماريآپوپتوز نقش عمده :و هدفزمينه 
ده با شيابتيد ييصحرا هايموشهاي عضلاني قلب سلولآپوپتوز  ينشانگرها بر مدتبررسي تمرينات ميان پژوهشاين . هدف ستيمشخص ن ديابتي

  .بود نياسترپتوزوتوس
-وسيناسترپتوزوت قياز تزر ابت،يد يشدند. جهت القا ميتقس +ديابتنيتمرو  نيتمر ،ديابتي ،گروه كنترل 4 به يطور تصادفبه ،سر موش 40 :هامواد و روش

)mg/kg55 .هفته  4 پروتكل به مدتگيري شد و پس از تائيد القاي ديابت، روز پس از تزريق، توسط گلوكومتر سطح قندخون ناشتا اندازه 14) استفاده شد
 نيساعت پس از آخر 48. دنددوي دقيقه 25-44مدت  و دقيقهدر  متر 15-18 جلسه در هفته) با سرعت5( هفته 4دت به متمريني  يها. گروهدياجرا گرد

  يري قرار گرفت.گمورداندازهتوسط الايزا  Bcl-2) و FasL( Fas)، ليگاند sFasمحلول ( Fas سطوح شد. هوشي، عضله قلب برداشتهپس از بي ،ينيجلسه تمر
هاي شد. در گروه Bcl-2و سطوح  sFas/FasLيير تغعدم) و >FasL )05/0pو  sFasكنترل موجب افزايش معنادار سطوح  القاي ديابت در گروه :نتايج

هاي ديابتي نيز هفته تمرين در گروه 4 شد. Bcl-2و  sFas،FasLيير تغعدم)، >sFas/FasL )05/0pهفته تمرين موجب كاهش معنادار  4غيرديابتي، اجراي 
  شد. Bcl-2و  sFas/FasLو  sFasيير تغعدم)، >FasL )05/0pموجب كاهش معنادار 

وان تدهد كه احتمالاً با تمرينات منظم هوازي مينتايج نشان ميكند و يم ديبر بافت قلب را تائ ناشي از ديابت رونده آپوپتوزپيشها اثر داده :يرگيجهينت
 غيردارويي براي كاهش عوارض آپوپتوز ناشي از ديابت در بافت قلب افراد ديابتي استفاده كرد.عنوان يك روش به

  
  ، تردميل جوندگان، عوارض ديابتFasمحلول، ليگاند  Fas كليدي: كلمات

  
 
 

 
 

  مقدمه
در بيماران مبتلا به ديابت تغيير در متابوليسم گلوكز، چربي  

 وساز بدنو پروتئين نشان داده شده است. اين اختلالات سوخت
عوارض «مدت با عنوان منجر به طيف وسيعي از اثرات طولاني

شوند. مطالعات متعددي اثر منفي مي »بدنناشي از ديابت بر 
ند اب (ميوكارد) نشان دادهديابت شيرين را مستقيماً بر عضله قل

تنها به دليل بيماري عروق هاي قلبي و عروقي نه. بيماري)2 ،1(
كرونر و پر فشار خوني، بلكه به دليل عوارض جانبي ديابت 
مستقيماً بر قلب و مستقل از ساير عوامل پاتولوژيك علت اصلي 

. اخيراً نشان داده )3(ومير در بيماران مبتلا به ديابت هستند مرگ
ا هاي قلبي ايفاي در فرآيند بيماريشده كه آپوپتوز نقش عمده

 هاي ديابت برعنوان يكي از آسيب. القاي آپوپتوز به)4(كند مي
سازي اجزاي مسير آپوپتوز و فعاليت كاسپاز فعال ميوكارد توسط

عنوان يك اتفاق هاي ميوكاردي بهنشان داده شده و مرگ سلول
مهم در پيشرفت آسيب قلبي ناشي از ديابت شناخته شده است 

مختلف نشان دادند كه ديابت ميزان ، مطالعات درواقع. )8و  5(
-هاي قلبي به ميزان چشمگيري افزايش ميآپوپتوز را در سلول

) بسياري از مسيرهاي فعال سيگنالينگ ازجمله 10و  9دهد (
آدرنرژيكي با افزايش  و عوامل )B )AKTتحريك پروتئين كيناز 

كشش سلول عضله قلبي در تنظيم آپوپتوز نقش دارند. چندين 
اند كه بيش فعالي مسيرهاي مطالعات مختلف نشان داده گروه در
از ميتوكندري  Cدهي بتا آدرنرژيكي و انتشار سيتوكروم سيگنال

علاوه، به ).14و  11با افزايش آپوپتوز و فيبروز همراه است (
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دهند كه افزايش سيگنالينگ از طريق تنظيم شواهد نشان مي
در نارسايي قلبي شايع  )TNF(مثبت فاكتور نكروز دهنده تومور 

 cFlipمانند  Fasي سيگنال گيرنده هامهاركنندهبوده و تخريب 
). 16و  15مكانيسم ديگري براي رخ دادن آپوپتوز است (

دهد كه در مراحل اوليه مطالعات از نمونه قلب انسان نشان مي
آغاز  رود كه بيانگرآسيب قلبي، مقدار بيشتري سلول از بين مي

بت مسيرهاي ضد آپوپتوزي بعد از كاهش شدن تنظيم مث
اين است كه تنظيمات  دهندهنشان. اين موضوع )5(ها است سلول

ياز است و اختلال موردنآپوپتوز براي سازگار شدن مناسب قلب 
د. برگشت در قلب داشته باشيرقابلغتواند عواقب در اين مسير مي

ي هاي پيش التهابمطالعات قبلي نشان داده است كه سايتوكاين
نقش پررنگي در اختلال عملكرد قلب در اختلالات قلبي و عروقي 

اند نقش ). مشاهدات اخير نشان داده18و  17متعدد دارند (
تلفيق  رها ديت آنباقابلهاي قلبي ها در بيماريپاتوژنز سايتوكاين

هاي عضله قلب مرتبط است (القا و يا مهار) روند آپوپتوز سلول
در آپوپتوز از قبل نشان داده شده  Fasو  TNF. مسيرهاي )19(

 يقراربر -كه در پاتوژنز انفاركتوس عضله قلب، آسيب ايسكمي
خون، آسيب عضله قلبي و نارسايي احتقاني قلبي  جريان مجدد

 Fasو  )FasL(Fas ). تعامل بين ليگاند 23و  19درگير هستند (
نيز احتمالاً واسطه مرگ آپوپتوتيك سلول قلبي تحت شرايط 

 كه قلب و سلول عضله قلبييدرحالخاص پاتوفيزيولوژيك است، 
ها را برخي مقاومت Fasطبيعي، در برابر سميت سلولي ناشي از 

يك مولكول گيرنده مشخصه  Fas. )25 و 24 ،21(كنند ارائه مي
هاي ها، شامل سلولآپوپتوز است كه در تعدادي از انواع سلول

مختلف بيان هاي در بافت Fasژن . آنتي)26(قلبي وجود دارد 
فاقد غشاي انتقالي است.  sFasشود و فرم محلول آن مي

در افراد  sFasLاند كه سطوح پلاسمايي تحقيقات نشان داده
توجهي در مقايسه با افراد سالم داراي آسيب قلبي به ميزان قابل

طور معناداري در افراد به sFasكه، يدرحال. )27(تر است پايين
. )27(ه با افراد سالم بيشتر است داراي آسيب قلبي در مقايس

 sFasبنابراين محققان اعلام كردند كه سطوح پلاسمايي و بافتي 
عضله  بين قوي تشخيص آسيبتواند يك پيشطور بالقوه ميبه

  قلبي باشد.
 هايپروتئين برخي توسط سلولي آپوپتوز فرآيند

 B-cell lymphoma-2 خانواده هايپروتئين ميتوكندريايي شامل

)Bcl-2( مثل  ضدآپوپتوتيك هايپروتئين بخش دو به كه)Bcl-

2, Bcl-XL, Bcl-W،Bfl-1 وMcl-1( پيش هايپروتئين و 

 Bax, Bak, BadBcl-Xs, Bid, Bik, Bim (مثل  آپوپتوتيك

 يا شروع تسريع در كه گرددمي تنظيم شوند،مي يمتقس) Hrkو

كه يدرحال. )28(دارند  را اصلي نقش آن از ايجاد ممانعت
 رهاسازي از جلوگيري با را آپوپتوز يك،ضدآپوپتوت هايپروتئين

 پيش هايپروتئين كنند،مي تنظيم ميتوكندري، از cسيتوكروم 

 Bcl-2. )28(شوند مي آن رهاسازي تسريع موجب آپوپتوتيك
عنوان گردد و بهمي اكسيداتيو سلول تخريب از جلوگيري باعث
شناخته  آپوپتوز مهاركننده هايپروتئين ترينمعروف از يكي
از  cسيتوكروم  آزادسازي از جلوگيري بر علاوه شود كهمي
ا ب يتوكندريم يغشا يكپارچگيحفظ  قياز طر ،يتوكندريم

سازي پروتئاز آپوپتوز به عامل فعال H+ي هاونيخارج ساختن 
)apaf-1( كند را مهار مي 9-سازي كاسپازشود و فعالمتصل مي
محققان همواره در تحقيقات خود به نقش تمرينات  .)30و  28(

ورزشي در پيشگيري و درمان چاقي و ديابت نوع دوم تأكيد 
اي هكنند كه تمرين ورزشي يكي از استراتژيداشته و تأكيد مي

مؤثر براي كاهش توسعه آسيب قلبي و كاهش بروز عوارض و 
. محققان )32و  31(در طول ديابت است  ومير قلبي عروقيمرگ

معتقدند كه ورزش علاوه بر اثرات مفيد در تغييرات سيستمي 
مرتبط با چاقي و ديابت نوع دوم، بسياري از اختلالات متابوليكي 

. اين )34 و 33(كند قلب در افراد ديابتي را نيز اصلاح مي
 راثربتغييرات ناشي از اثرات غيرمستقيم تغييرات سيستمي 

ورزش و اثرات مستقيم نشات گرفته از فعاليت انقباضي بالاي 
زشي . تمرينات ور)35و33(قلب در طول تمرينات ورزشي هستند

بي هاي قلاز طريق كاهش استرس اكسيداتيو و آپوپتوز در سلول
. )36( كنندنقش حفاظتي از قلب را در برابر عوارض ديابت ايفا مي

حال، با توجه به اينكه تاكنون مطالعه كافي در رابطه با اثرات ينباا
تمرين ورزشي در برابر عوارض آسيب قلبي و آپوپتوز ناشي از 
ديابت انجام نشده است، تحقيق حاضر براي نخستين بار به 

تمرين هوازي فزاينده بر نشانگرهاي مدت ميان بررسي اثرات دوره
و نسبت  )FasL( Fas، ليگاند )sFas(محلول  Fasآپوپتوز شامل 

sFas/FasL  و همچنينBcl-2 عنوان مسيرهاي اصلي آپوپتوز به
لا هاي صحرايي نر مبتو ضدآپوپتوز قلبي ناشي از ديابت در موش

 به ديابت پرداخت.

 

  مواد و روش ها
سر موش  40از نوع تجربي بود كه در آن  حاضرطرح پژوهش   

 ازگرم  160-220محدوده وزني  و ستاريبالغ از نژاد و يي نرصحرا
-راناي پاستور يتوانست قاتيمركز تحق واناتيبخش پرورش ح
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بدني و جانوري دانشكده تربيت شگاهيو به آزما ديگرد هيته تهران
ها شمو هشد. كلي منتقلبابلسر -علوم ورزشي دانشگاه مازندران

درجه  22±3دماي  نيانگيبا م يطيشده محكنترل طيدر شرا
ساعت و با  12:12 يكيتاريي به چرخه روشنا ،گرادسانتي
صورت پلت شده بهيهته(موش  ژهيآزاد به آب و غذاي و يدسترس

  .شدندنگهداري ايران) -از شركت بهپرور
تايي شامل طور تصادفي به چهار گروه دهتمامي حيوانات به 

دون ديابتي شده و ب( يابتيدسالم و بي تمرين)، كنترل (هاي گروه
تي دياب( يابتدتمرين+سالم و تمرين كرده) و ( ينتمرتمرين)، 

، قبل از اجراي پروتكل تمرينيشده و تمرين كرده) تقسيم شدند. 
 روي فعاليت انجام نحوه با هفته 1 مدت به تمامي حيوانات

 و رفتن راه جلسه 5 شامل آشنايي برنامه. شدند آشنا نوارگردان
 به و درصد صفر شيب و دقيقه در متر 8 تا 5 سرعت با دويدن
شامل دويدن روي نوار  تمريني يبرنامه. بوددقيقه  10 تا 8 مدت

 صورتبه باراضافه اصل رعايت با جوندگان گردان بدون شيب ويژه
 در متر 15-18 بين سرعت با و دقيقه 25-44 بين روندهپيش
 شد. اجرا هفته 4 مدت به و هفته در جلسه 5 صورتبه و دقيقه
 مدت به تمريني جلسه هر ابتداي در حيوانات نيز كردن گرم براي

متر در دقيقه دويده و سپس براي رسيدن  7 عتسر با دقيقه 3
سرعت متر در دقيقه به 2سرعت موردنظر به ازاي هر دقيقه، به

 جلسه هر انتهاي در بدن كردن سرد براي. شد نوار گردان افزوده
 ات يافت كاهش معكوس طوربه نوارگردان سـرعت نيز تمريني
تمريني  مهبرنا جزئيات 1جدول. برسد اوليه سرعتبه اينكه

 دهد.استقامتي پژوهش حاضر را نشان مي

  -استرپتو محلول بار تزريق درون صفاقيبا يك  ديابت القاي 

كشور  Sigma-Aldrich از شركت شدهيه) تهSTZزتوسين (-
مولار) و  1/0و غلظت  pH= 5/4شده در بافر سيترات (آلمان حل
 امانج حيوان بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به گرمميلي 55به ميزان 

 هاينمونه درخون  وكزگل غلظت ،STZتزريق  از پسروز  14. شد
گلوكومتر  از استفاده با و حيوانات دم از شدهيآورجمع خوني

. ملاك شد گيرياندازه كره جنوبي) Medisign(ساخت شركت 
گرم ميلي 250بالاتر از  ناشتايي بودن، غلظت گلوكز خونديابتي 

منظور ) بود. براي گروه كنترل نيز بهmg/dlبر دسي ليتر (
مولار با همان حجم  1/0 اتبافر سيتر قياثر تزر سازييكسان

 48ها تمام گروه. )37( شدتزريق  يصورت درون صفاقمشابه به
ر دمشابه و  كاملاً طدر شراي ينيجلسه تمر نيعت پس از آخرسا

 30-50كتامين ( يدرون صفاق قيبا تزر حالت ناشتايي حيوانات
گرم بر ميلي 3-5وزن بدن) و زايلازين ( لوگرميگرم بر كميلي

د و شكافته ش نهيو قفسه س شدندهوش وزن بدن) بي لوگرميك
 هاي موردنظرشاخصگيري براي اندازه .شدآوري جمع قلببافت 

 1/0ابتدا بافت قلب با استفاده از مايع نيتروژن پودر شد و سپس 
 ليتر بافرميلي 1گرم) از پودر ساخته شده با ميلي 100گرم (

)PBS (شده از آن به مدت هموژنيزه شد و آنگاه محلول استخراج

ز او  نتريفوژدور در دقيقه سا 5000دقيقه با سرعت  15
 هايراي سنجش شاخصآن ب رويي) سوپرناتانت (محلول

 يقلب ريشاخص مقاد يابي. براي رد)38( شد موردنظر استفاده
 Abcamشركت ساخت  زايالا تيمحلول از ك Fasو  Fas گانديل

 90كمتر از  تيحساسبا  يچيساندو يو به روش كم كايآمر
 يسطوح قلب يريگ. اندازه)38( استفاده شدليتر پيكوگرم بر ميلي

Bcl-2 شركت ساخت  زايالا تيتوسط ك زينMybiosource 

  جزييات پروتكل تمريني -1جدول
  هفته چهارم  هفته سوم  هفته دوم  هفته اول  تمرينيعوامل   تمرين جلسات

 )سرعت (متر در دقيقه  اول
  )مدت (دقيقه

15 
25  

16  
30  

17 
35  

18  
40  

 )سرعت (متر در دقيقه  دوم
  )مدت (دقيقه

15 
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 65كمتر از  تيحساسي با چيساندو يو به روش كم كايآمر
. تمام مراحل )40 و 39( شد يريگاندازه ليترپيكوگرم بر ميلي

 يزشبدني و علوم وردانشكده تربيت يميوشيب شگاهيفوق در آزما
ها ادهوتحليل دبراي تجزيه .گرفتبابلسر انجام -دانشگاه مازندران

 ويلك-شاپيرواستنباطي استفاده شد. از آزمون  توصيفي و ز آمارا
 به توجه با. شد استفاده هاداده عينرمال بودن توز سنجش يبرا

ها در گروه سهيبراي مقاها، داده توزيع نحوه بودن طبيعي
استفاده شد.  دوطرفه انسيوار ليموردمطالعه از تحل رهاييمتغ

آمد.  عمل توكي به ريگيآزمون پ ،يليتكم هايجهت انجام آزمون
-تمامي بررسي در نظر گرفته شد. P>05/0 زين يداراسطح معن

انجام  18نسخه  SPSSافزار آماري هاي آماري با استفاده از نرم
 گرفت.

  

  نتايج
محلول بافت  Fasاستاندارد سطوح و انحراف  نيانگيم 1 نمودار

طور كه همان .دهدمي را نشان مختلف هايگروه قلب

محلول به  Fasهاي ديابتي سطوح مشاهده است، در موشقابل
). p=001/0بود (نسبت به گروه كنترل بيشتر  %146مقدار 

 Fasكه در گروه تمرين نسبت به گروه كنترل، سطوح يدرحال
همچنين مشاهده شد  ).p=991/0داد (كاهش نشان  %16محلول 

محلول بافت قلب گروه تمرين + ديابت در مقايسه  Fasكه سطوح 
). از سوي ديگر p=107/0( افزايش يافت %73با گروه كنترل 

محلول در گروه تمرين و تمرين  Fasنتايج نشان داد كه سطوح 
كمتر بود  %30و  %66+ ديابت نسبت به گروه ديابتي به ترتيب 

)001/0=p  101/0و=p ر د %105). همچنين نتايج افزايش
محلول در گروه تمرين + ديابت نسبت به گروه تمرين  Fasسطوح 
  ).p=020/0داد (نشان 

استاندارد سطوح و انحراف  نيانگيم دهندهنشان 2 نمودار
است.  حاضر پژوهش در مختلف هايگروه بافت قلب Fasليگاند 
-در گروه Fasنشان داد كه سطوح ليگاند  شدهانجامهاي بررسي

هاي ديابتي و تمرين + ديابت نسبت به گروه كنترل به ترتيب 
كه يدرحال) p=038/0و  p=001/0داشت (افزايش  %93و  196%

). همچنين p=895/0بود (همراه  %31در گروه تمرين با كاهش 

هاي تمرين و تمرين محلول در گروه Fasمشخص شد كه سطوح 
كاهش  %35و  %77+ ديابت نسبت به گروه ديابتي به ترتيب 

  
 دهدمحلول را نشان مي Fasميانگين و انحراف استاندارد  -1نمودار 

 

 
  دهديرا نشان م Fasليگاند و انحراف استاندارد  نيانگيم -2نمودار 
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 Fasاين، مشاهده شد كه  علاوه بر). p=016/0و  p=001/0( يافت
 %180گروه تمرين محلول در گروه تمرين + ديابت نسبت به 

 ).p=001/0بود (بالاتر 

محلول به  Fasاستاندارد نسبت و انحراف  نيانگيم 3 نمودار
را ارائه  حاضر پژوهش در مختلف هايگروه بافت قلب Fasليگاند 

هاي ديابتي و كند. نتايج نشان داد كه اين نسبت در گروهمي
 %11و  %20تمرين + ديابت نسبت به گروه كنترل به ترتيب 

محلول به  Fasاما نسبت ؛ )p=557/0و  p=056/0بود (بالاتر 
كاهش  %19در گروه تمرين نسبت به گروه كنترل  Fasليگاند 
 Fas). همچنين مشاهده شد كه نسبت p=046/0داد (نشان 

هاي تمرين و تمرين + در گروه Fasمحلول نسبت به ليگاند 
كاهش همراه  %7و  %33ديابت نسبت به گروه ديابتي به ترتيب با 

محلول به  Fas). تغييرات در نسبت p=725/0و  p=001/0شد (
در گروه تمرين + ديابت نيز نسبت به گروه تمرين  Fasليگاند 

 ).p=001/0شد (افزايش ديده  %37صورت به

صورت هاي مختلف پژوهش را بهگروه Bcl-2سطوح  4نمودار 
طور كه نشان داده است. همانو انحراف استاندارد  نيانگيم

هاي تمرين و تمرين در گروه Bcl-2شود سطوح قلبي مشاهده مي
 بودنسبت به گروه كنترل بالاتر  %5و  %10+ ديابت به ترتيب 

)942/0=p  995/0و=p ،(كه سطوح يدرحالBcl-2  در گروه
). p=502/0بود (تر پايين %20ديابتي نسبت به گروه كنترل 
 به Bcl-2سطوح  %31و  %36همچنين نتايج بيانگر افزايش 

هاي تمرين و تمرين + ديابت نسبت به گروه ترتيب در گروه
 دهندهنشان. همچنين نتايج )p=206/0و  p=094/0بود (ديابتي 

 
 دهدرا نشان مي Fasمحلول به ليگاند  Fasميانگين و انحراف استاندارد نسبت  -3نمودار 

 
 

 
 دهدرا نشان مي Bcl-2ميانگين و انحراف استاندارد  -4نمودار 
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در گروه تمرين + ديابت نسبت به  Bcl-2كاهش در سطوح  4%
 ).p=998/0بود (گروه تمرين 

 

  و نتيجه گيريبحث 
هوازي با هدف از اين پژوهش، تعيين اثر چهار هفته تمرين 

 Fasو نسبت  Fasمحلول، ليگاند  Fasشدت فزاينده بر سطوح 
عنوان نشانگرهاي پيش برنده و سطوح به Fasمحلول به ليگاند 

Bcl-2 هاي عضلاني قلب عنوان عامل مهاركننده آپوپتوز سلولبه
هاي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين بود. نتايج نشان داد موش

با دوز  نياسترپتوزوتوس يدرون صفاق قيتزركه با القاي ديابت با 
محلول و ليگاند  Fas، سطوح وزن بدن لوگرميگرم بر كيليم 55

Fas طور معناداري افزايش و سطوح بهBcl-2  تغييري نداشت
)، كندر و 2002همكاران (يافتند. اين نتايج با تحقيقات يوسن و 

 )، شيرپور و2010ي و همكاران (شبراو )،2012همكاران (
-45() همسو بود 2011همكاران () و دوستار و 2008همكاران (

)، 2010هاي ماير و همكاران (در مقابل، اين نتايج با يافته .)41
يي را احتمالاً بايد در تفاوت بافت سوهمنابود. دليل اين  سوناهم

قلب جزء  چراكهها با پژوهش حاضر دانست، هدف پژوهش آن
هاي القاي آپوپتوزيس پاسخ هايي است كه به محركاولين بافت

كه بافت شبكيه چشم تحت تأثير عوارض يدرحالدهد، مي
 نيترعيسر ابتيد. )47و  46(گيرد ديرظهور ديابت قرار مي

 يو مطالعات بر رو است ايدن در حال رشد در يكيمتابول يماريب
رو به  زيتر نمناسب يدرماني هاروش افتنيجهت  يماريب نيا

 ويداتياكس استرس شيكه افزانشان داده شده  .)48( است شيافزا
هاي فعال گونه زانيم شيباعث افزا ابتيد مارييمتعاقب ب

جه شده و درنتي اكسيدانييدفاع آنت تيكاهش ظرفاكسيژني و 
-يرخ م الگوي آپوپتوز اي يقلب هايسلولشده يزيربرنامه مرگ
وقوع آپوپتوز . تحقيقات گزارش كردند كه علت )50 ،49(دهد 
 هاياسترس يشعلاوه برافزا ي در اثر ديابتهاي قلبسلول
 ييهانيتوكاايو حضور س يوقوع فرآيند التهاب و،يداتياكس
ها در تأثير آن ني. همچناست IFN.γو   TNF.α  ،IL-1βرينظ
- وسيله سلولبهليگاند  Fasافزايش باعث  كيترين دياكس ديتول

از نوع  يمرگ سلول يتو درنها شودمي يو قلبي هاي التهاب
حال ينباا. )51( وندديپيبه وقوع م يهاي قلبسلول آپوپتوز در

ي دقيق مولكولي آپوپتوز ناشي از غلظت بالاي سازوكارهاتاكنون 
 يسازوكارهاگلوكز مشخص نشده است. محققان اعلام كردند كه 

زي يربرنامهها موجب القاي مرگ آن واسطهبهآپوپتوز كه گلوكز 
ت متفاو موردمطالعهشود، بسته به نوع سلول و بافت سلول مي

هفته  4حاضر مشاهده شد كه اجراي  . در پژوهش)52(است 
و  Fasتمرين هوازي دويدن موجب كاهش معنادار سطوح ليگاند 

و  Fasمحلول به ليگاند  Fasمحلول و نسبت  Fasيير تغعدم
هاي ديابتي شده با در موش  Bcl-2يير سطوح تغعدم

استرپتوزوتوسين شد. اين نتايج با تحقيقات كراگر و همكاران 
) و آداماپولوس و همكاران 2012و همكاران ()، پريرا 2009(
 ما هاييافته با . همچنين همسو)53-55() همسو بود 2002(

هاي افزايش فعاليت آنزيم كه دادند نشان قبلي تحقيقات
پروكسيداسيون ليپيدي كه به اكسيدانتي و كاهش سطح آنتي

يرات مهمي در تأثآيد، داراي دنبال فعاليت ورزشي پديد مي
 هاي بافتيجلوگيري از عوارض آپوپتوز ناشي از ديابت و آسيب

. نشان داده شده )56( استيجادشده ناشي از استرس اكسيداتيو ا
اي هاست كه فعاليت ورزشي منظم باعث افزايش فعاليت آنزيم

اكسيداني، افزايش مقاومت در برابر استرس اكسيداتيو و يآنت
. علاوه بر اين )57(شود هاي اكسيداتيو ميدرنتيجه كاهش آسيب

ير أختكه فعاليت ورزشي منظم در پيشگيري و به  شدهمشخص
انداختن ديابت، افزايش حساسيت به انسولين و بهبود متابوليسم 

. همچنين نشان داده شده است كه تمرين )58(است  مؤثرگلوكز 
- ورزشي قبل از وقوع ايسكمي موجب كاهش نسبت بين پروتئين

و  Bcl-2هاي ضدآپوپتوز مانند هاي پيش آپوپتوز و پروتئين
(كاسپاز نهايي مسير  3-سازي كاسپازكاهش سيگنالينگ فعال

هاي مهم احتمالي . يكي از مكانيسم)59(شود آپوپتوز) مي
-قابليت محافظت سلولي ناشي از تمرين ورزشي مي ◌ٔينهدرزم

-ههاي آزاد باشد. گونتواند ظرفيت مسدود كردن تشكيل راديكال
هاي فعال اكسيژني در زنجيره انتقال الكترون ميتوكندري 

 شوند، اما زماني كه سطوحيد ميعنوان يك محصول طبيعي تولبه
د منجر توانناكسيدانتي سلول باشد ميها بيش از ظرفيت آنتيآن

ال هاي فعبه مرگ سلول شوند. استرس اكسايشي ناشي از گونه
واند تبا ديابت و عوارض آن در ارتباط است و مي شدتبهاكسيژني 

. )60(اندازي كند مرگ سلولي را از طريق مسيرهاي مختلف راه
در  همباعوامل سلولي و مولكولي از طريق سيگنالينگ آبشاري 

ارتباط هستند. در پاسخ به محرك و استرس بيروني سيگنالينگ 
دهد. يكي از عواملي كه در سيگنالينگ آبشاري بين سلولي رخ مي

 Bز اكننده نقش دارد، پروتئين كينيكتحرعوامل استرسي و 
اصلي در مسير سيگنالينگ  كنندهعمل Bاست. پروتئين كيناز 
كيناز است كه در بسياري از فرآيندهاي  3-فسفاتيديل اينوزيتول

سلولي، ازجمله بقاي سلولي، متابوليسم، رشد و تكثير سلول نقش 
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، از طريق Bدارد. افزايش بيان و افزايش فعاليت پروتئين كيناز 
و  Bcl-2اي ضد آپوپتوز خانواده هفسفوريلاسيون پروتئين

و يا از  Baxبرنده آپوپتوز مانند سازي پروتئين پيشغيرفعال
طريق مهار مستقيم فعاليت كاسپازي باعث مسدود كردن 

. مطالعات گزارش كردند كه )61(گردد مسيرهاي آپوپتوز مي
هاي جانوري در اثر ديابت در نمونه Bسطوح پروتئين كيناز 

هاي و احتمالاً يكي ديگر از مكانيسم )61(يابد كاهش مي
محافظت سلولي ناشي از تمرينات منظم ورزشي در برابر آپوپتوز 

مرتبط  Bبا اثرات مهم ورزش در افزايش بيان پروتئين كيناز 
با فعاليت  Bن كيناز نشان داده شده است كه پروتئي چراكهاست، 

. پژوهش )62(شود ورزشي هوازي با تنظيم افزايشي مواجه مي
هاي انجام شده حاضر با محدوديت كم بودن پيشينه پژوهش

هاي تحقيق مواجه بود كه اين موضوع ورزش و شاخص ◌ٔينهدرزم
د شوعلاوه بر اعلام داشتن محدوديت يك مزيت نيز محسوب مي

يري گيجهنتيت درنهارساند. يمنو بودن موضوع تحقيق را  چراكه
هفته تمرين هوازي دويدن از شدت  4اجراي شود كه احتمالاً مي

  كاهد.هاي عضلاني قلب ميآپوپتوز ناشي از ديابت در سلول
  

  تشكر و قدرداني
بدني تربيت دانشكده مسئولين صميمانه همكاري و مساعدت از

 هك تمام افرادي و بابلسر-هاي رازي كرمانشاه و مازندراندانشگاه
 .گرددتشكر مي و تقدير شدند، پژوهش اجراي تسهيل موجب

نامه دكتري رشته فيزيولوژي ورزشي پژوهش حاضر نتيجه پايان
 واناتيكار با ح ياخلاق اصول هيكلعروق و تنفس كه  گرايش قلب،

ا كد ب و موردبررسي كرمانشاه-رازياخلاق دانشگاه  تهيتوسط كم
  .تائيد شد 024-2-396
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Abstract 
 

Background & Objective: Apoptosis plays a major role in the process of diabetes‐induced heart disease, 

but the effects of aerobic intermediate exercises on the status of apoptosis in diabetics’ cardiomyocytes 

are unclear. The aim of this study was to investigate the effect of 4‐week aerobic exercise on apoptosis 

biomarkers in the cardiomyocytes of Streptozotocin‐induced diabetic rats. 

Material  &  Methods:  40  adult  rats  were  randomly  assigned  to  4  groups,  including:  Control, 

Control¬+¬Diabetes, Exercise and Exercise + Diabetes. To  induce diabetes intraperitoneal  injection of 

Streptozotocin (STZ) solution (55mg/kg) was used. 14 days after STZ injection, the level of fasting blood 

glucose was measured by a glucometer. After confirming diabetes induction, the exercise protocol was 

performed for 4 weeks. The training groups ran for 4 weeks (5sessions/week) at a speed of 15‐18 m/min 

and 25 to 44 minutes. 48 hours after the  last training session, the subjects were anesthetized and the 

cardiac muscle was removed. The sFas, FasL and Bcl‐2 were measured by ELISA. 

Results: Induction of diabetes in the control group, resulted in a significant increase in sFas and FasL 

levels  and  insignificantly  increase  in  sFas/FasL  and  also  insignificantly  decrease  in  Bcl‐2  levels 

(p<0.05).In  non‐diabetic  groups,  the  implementation  of  4 weeks  of  exercise  training  resulted  in  a 

significant decrease in sFas, FasL and a significant reduction of sFas/FasL and a significant increase in 

Bcl‐2(p<0.05). Performing of 4 weeks of exercise training in diabetic groups also led to a nonsignificant 

decrease in sFas and sFas/FasL and a significant decrease in FasL and a nonsignificant increase in Bcl‐2. 

Conclusion: The present study confirms the progressive effect of diabetes‐induced apoptosis on heart. 

The results suggest  that regular aerobic exercises may be used as a non‐pharmacological strategy  to 

reduce the complications of diabetes‐induced apoptosis in the heart tissue of diabetic people. 

 

Key Words: Soluble Fas, Fas Ligand, Rodent Treadmill, Complications of Diabetes 
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