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   از پس ها رت وكارديم Bcl-2 و Bax ينشانگرها انيب بر نيملاتون مصرف با يهواز نيتمر ريتأث

  وژنيپرفير -يسكميا
  

  4، ندا خالدي4، پژمان معتمدي3، محمد نبيوني2، حميد رجبي1حامد عليزاده پهلواني
  
  

  چكيده
  .ها پس از ايسكمي ريپرفيوژن بود ميوكارد رت Bcl-2 و Baxهدف از انجام تحقيق حاضر، بررسي تأثير تمرين هوازي با مصرف ملاتونين بر بيان نشانگرهاي  مقدمه:

  رت)، تمرين هوازي  4رت)، ملاتونين ( 4رت)، شاهد ( 14به پنج گروه پايلوت (گرم  200-250 تقريبيبا وزن ويستار دو تا سه ماهه  صحرايي نر رت 30 ها: روش
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تيمار  ميلي 10هاي ملاتونين به مدت يك ماه هر روز با دوز  بندي شدند. گروه رت) تقسيم 4رت) و تمرين هوازي و ملاتونين ( 4(

ها در  ي تمريني يك ماهه با تواتر سه جلسه در هفته روي تردميل انجام شد. سپس تمام رت ن هوازي و ملاتونين نيز دورههاي تمرين هوازي و تمري شدند. براي گروه
ز ها پس ا گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن قرار گرفتند. در نهايت، رت ميلي 125و  150ساعت تحت تزريق داروي ايزوپرنالين با دوز  24ي  دو روز متوالي با فاصله

هاي به دست آمده با  انجام گرديد. داده Real-time polymerase chain reactionبه روش  Bcl-2 و Baxهاي  گيري بيان ژن تأييد سكته تشريح شدند و اندازه
 .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت Kruskal-Wallisو  Independent t ،ANOVAهاي  و آزمون ct∆∆-2استفاده از فرمول 

ها را  تأثير اندكي داشت، اما تمرين هوازي با مصرف ملاتونين توانست بيان اين ژن Bcl-2 و Baxهاي  تيمار ملاتونين و تمرين هوازي به تنهايي بر بيان ژن ها: يافته
 .داري نشان دادند نسبت به تيمار ملاتونين به تنهايي تأثير معني Bcl-2 و Baxهاي  به ترتيب كاهش و افزايش دهد. ژن

  .ي ميوكارد احتمالي بكاهد تواند از ميزان حجم سكته تمرين هوازي با مصرف ملاتونين مي گيري: نتيجه

  آپوپتوز، تمرين هوازي، ملاتونين واژگان كليدي:

  
 و Bax ينشانگرها انيب بر نيملاتون مصرف با يهواز نيتمر ريتأث .عليزاده پهلواني حامد، رجبي حميد، نبيوني محمد، معتمدي پژمان، خالدي ندا ارجاع:

2-Bcl 318-325): 423( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . وژنيپرفير - يسكميا از پس ها رت وكارديم  

  
  مقدمه

، بـه عنـوان   1900هاي عفوني و سوء تغذيـه تـا قبـل از سـال      بيماري
شد، امـا در حـال حاضـر     ترين علل مرگ در جهان محسوب مي شايع

ترين علت مرگ در بسـياري از نقـاط    عروقي شايع -هاي قلبي بيماري
رود. اين تغيير كه به آن گذار اپيدميولوژيك اطـلاق   جهان به شمار مي

ي شـدن، شهرنشـيني و تغييـر سـبك زنـدگي      شود، ناشي از صـنعت  مي
هـاي   ي نژادها، گروه ي نقاط جهان و در ميان همه باشد كه در همه مي

ها در حال رخ دادن اسـت. اگـر چنـين وضـعيتي بـه       قومي و فرهنگ
هـاي   همين طريق ادامه يابد، ميزان مرگ و مير با توجه به سن در سال

ــي  ــزايش م ــده اف ــزارش  آين ــق گ ــد. طب  ــ ياب ــاي پژوهش ــع ه ي، تجم
ها، آسيب اندوتليوم و التهاب از جمله فرايندهاي متعـددي   ليپوپروتئين

 -تـرين عـوارض قلبـي    هستند كه در شروع و پيشرفت يكـي از مهـم  
  ).1باشند ( عروقي يعني آترواسكلروز، سهيم مي

  از طرف ديگر، هيپوكسي يا كمبود اكسيژن يكـي از علـل آسـيب   
ي سلول قلبي  ريزي شده برنامهي قلب و در نهايت، مرگ  سلول عضله

هـاي يـك    هـا و ميتوكنـدري   به نام آپوپتوز است؛ به طوري كه سـلول 
دهند و در نتيجـه، مـواد    ناحيه، يكپارچگي غشاي خود را از دست مي

شوند كه سـبب   آپوپتوزي آزاد مي هاي پيش داخل سلولي مانند پروتئين
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د. در مقابـل،  گـرد  هاي التهابي و تشديد آسيب اوليـه مـي   بروز واكنش
آپوپتوزي و  توانند از طريق فعاليت آنتي آپوپتوزي مي هاي آنتي پروتئين

ي آبشار كاسپازي، از مرگ سلولي ايجـاد شـده توسـط     تأثير بر مرحله
و پـروتئين   Baxآپوپتـوزي   رو، پروتئين پـيش  ها بكاهند. از اين محرك
در  هـاي درگيـر   تـرين پـروتئين   از جملـه مهـم   Bcl-2آپوپتـوزي   آنتي

ها به عنـوان شاخصـي    باشند و به همين سبب از نسبت آن آپوپتوز مي
شـود. بنـابراين، هـر     براي كاهش يا افزايش مرگ سلولي اسـتفاده مـي  

توانـد در   را افزايش دهد، مـي  Baxبه  Bcl-2عاملي كه بتواند نسبت 
  ).2كاهش آپوپتوز مؤثر واقع شود (

ي عـروق   ضـايعه  توانند از شـدت  به هر حال، عوامل متعددي مي
هـا، فعاليـت    ترين آن كرونري و سپس آپوپتوز ميوكارد بكاهند كه مهم

باشد. تحقيقي گزارش كرد كه خطر گسـترش   بدني و مصرف دارو مي
بيماري شريان عروق كرونري در بزرگسالان آماده يا فعال در مقايسـه  

ي    ). نتـايج مطالعـه  2درصد كمتـر اسـت (   40تا  30با افراد غير فعال، 
ديگــري نشــان داد كــه تمــرين هــوازي ســبب افــزايش فاكتورهــاي  

و كاهش فاكتورهـاي آپوپتـوزي همچـون     Bcl-2آپوپتوزي مانند  آنتي
Bad رسـد كـه يكـي از     ). بنابراين، به نظر مـي 3شود ( در ميوكارد مي

دلايل احتمالي فوايد ورزش جهت محافظت قلبي، كاهش نشانگرهاي 
ــد   ــوزي مانن ــانگرهاي   و  Badو  Baxآپوپت ــزايش نش ــين، اف همچن

هاي ميوكاردي است. در ايـن   در سلول Bcl-2آپوپتوزي همچون  آنتي
راستا، نتايج پژوهشي نشان داد كه فعاليـت ورزشـي، افـزايش نسـبت     

Bax  2به-Bclهاي ناشي از پيري را  ، آپوپتوز و ريمودلينگ قلبي رت
بـه   Bcl-2). نتايج تحقيقي گزارش كرد كه نسـبت  4دهد ( كاهش مي

Bax      در گروه تمرين استقامتي در مقايسه بـا گـروه شـاهد و تمـرين
اي بيان نمود كـه تمـرين ورزشـي،     ). نتايج مطالعه5حاد، بيشتر است (

هاي  را در رت 72HSPو  Bcl-2هاي حفاظتي قلب مانند  بيان پروتئين
  ).6دهد ( مبتلا به پرفشاري خون افزايش مي

مدت شامل داروهاي مسـدود   از طرف ديگر، درمان دارويي بلند
ي بتا، ملاتونين، آسپرين، پلاويكس، وارفارين و اسـتاتين مـورد    كننده

). مصرف اين داروها بيشتر به علت نقش گشاد 7اند ( توجه قرار گرفته
باشد. همچنين، وقوع سكته در ابتـداي   ها مي كنندگي عروق توسط آن

ده اسـت. در  صبح به دليل كاهش ترشح ملاتونين در بدن گزارش ش ـ
ها سبب كـاهش   تأييد اين مطلب، دريافت خوراكي ملاتونين در انسان

شـود. همچنـين،    هـاي داراي فشـار طبيعـي مـي     فشار خون در نمونـه 
گزارش شده است كه سـطوح ملاتـونين در افـراد مبـتلا بـه سـكته و       

يابد. در نهايـت، ايـن يافتـه كـه      هاي قلبي و عروقي كاهش مي بيماري
هـا وجـود دارد، بيـانگر نقـش      تونين در شـريان انسـان  هاي ملا گيرنده

). 8مستقيم اين هورمون در كنترل موضعي قطر عروق خـوني اسـت (  
 التهـابي و ضـد   اكسـيداني، ضـد   هـاي آنتـي   مطالعات جديد به ويژگي

تحقيقـي نشـان    در اين راستا، نتايج. اند كردهآپوپتوزي ملاتونين اشاره 
نسـبت مصـرف اكسـيژن ميتوكنـدري،      باعث كـاهش  ملاتونينداد كه 

ميتوكندري، توليد پراكسيد هيـدروژن، سـطح    IIو  Iفعاليت كمپلكس 
 شود ميليپيد پراكسيداز، مقدار كارديوليپين و اكسيداسيون كارديوليپين 

پژوهش ديگري گزارش كرد كه ملاتونين از طريق پاك كننـدگي  ). 9(
اكسـيداني   اليـت آنتـي  هاي آزاد به طور مستقيم و از طريـق فع  راديكال

خود به طور غير مستقيم داراي ويژگي محافظتي قلبي است. همچنين، 
را  Baxگيري شد كه ملاتونين نشـانگرهاي آپوپتـوزي همچـون     نتيجه

  ).10دهد ( را افزايش مي Bcl-2كاهش و 
ي ورزشـي مـنظم و مصـرف     توان گفت كه برنامه در مجموع، مي

اكسيداني بيماران كرونري را  و آنتيتواند ظرفيت هوازي  ملاتونين، مي
ي حاضر با هدف تأثير تمـرين ورزشـي    بهبود بخشد. بنابراين، مطالعه

 Bcl-2و  Baxهاي  هوازي با مصرف ملاتونين بر نشانگرهاي بيان ژن
هايي كه ايسكمي ريپرفيوژن در  به منظور كاهش ميزان آپوپتوز در رت

  .ها القا شده بود، انجام شد آن
  

  ها روش
بـا وزن  ويستار دو تا سـه ماهـه    صحرايي نر رت 30 ،در اين پژوهش

  گرفـت. گـروه پـايلوت    گـرم مـورد اسـتفاده قـرار      200-250 تقريبي
رت) و گـروه   7رت) به گروه سـالم بـدون القـاي ايزوپرنـالين (     14(

هـاي گـروه    رت) تقسيم شد. در ادامه، رت 7تحت القاي ايزوپرنالين (
گـرم بـه    ميلـي  10يك ماه هر روز بـا دوز  رت) به مدت  4ملاتونين (

هاي گروه هـوازي   ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تيمار شدند و براي رت
رت) به مدت يك هفته دويـدن بـر روي تردميـل اجـرا گرديـد و       4(

سپس تمرين يك ماهه با تواتر سـه جلسـه در هفتـه را انجـام دادنـد      
حـت گـاواژ   رت)، ت 4)، اما گـروه تمـرين هـوازي و ملاتـونين (    11(

رت) نيز تا پايان چهار هفتـه   4ملاتونين نيز قرار گرفتند. گروه شاهد (
). ملاتـونين مـورد اسـتفاده از    1ها بـود (جـدول    ي گروه همراه با بقيه

  ) تهيه گرديد.5250M(كد كالاي  Sigmaشركت 
  

  . پروتكل تمرين هوازي1جدول 

  مراحل تمرين
  تمرين ي مؤلفه

گرم
  كردن

اصلي  ي بدنه
  هوازي تمرين

سرد 
  كردن

  6  30 6  زمان تمرين (دقيقه)
  20تا  15  25تا  23  20تا 15  متر در دقيقه)سرعت (

  120تا  90  750تا  690  120تا  90  مسافت (متر)
  صفر  20تا  5 صفر  شيب تردميل (درجه)

  
ها پس از يـك مـاه تمـرين، بـه مـدت دو روز متـوالي        تمام رت
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ساعت تحت تزريق ايزوپرنالين (كد  24ي  فاصلهاستراحت كردند و با 
5627I ــركت ــا دوز Sigma، ش ــي 125و  150) ب ــه ازاي   ميل ــرم ب گ

آميزي  ). در ادامه، با تكنيك رنگ12هركيلوگرم وزن بدن قرار گرفتند (
Masson Trichrome  مشخص شد كه اين مقدار تزريق دارو، باعث

 Independent tآزمون  گردد؛ چرا كه نتايج سكته در گروه پايلوت مي
، بـين گـروه   jافـزار   نشان داد كه در ميزان فيبروز به دست آمده از نرم

داري وجـود   هاي تحت القاي ايزوپرنـالين و سـالم تفـاوت معنـي     رت
)؛ به طوري كه فيبروز گروه ايسـكمي ريپرفيـوژن   P > 001/0داشت (

ــالم (  85/107 ± 95/11( ــروه س ــه گ ــبت ب ) از 57/24 ± 17/17) نس
). Levenي آزمـون   = آمـاره  098/0يانگين بيشتري برخوردار بـود ( م

گرم به  ميلي 125و  150ها نشان داد كه تزريق ايزوپرنالين با دوز  يافته
ازاي هر كيلوگرم وزن بدن در دو روز متوالي، توانايي ايجاد فيبروز در 

  ).1باشد (شكل  ي قلبي مي ي سكته ها را دارد كه نشان دهنده قلب رت
  

   
هاي گروه  بطن چپ رت Masson Trichromeآميزي  . رنگ1شكل 

  x40نمايي  سالم و گروه تحت القاي ايزوپرنالين با بزرگ
  

ــتخراج  ــنتز RNAاس ــا cDNA، س ــي پرايمره  RNA :و طراح
ي ازت مـايع و هـاون سـنگي بـا روش      هاي بطن چپ بـه وسـيله   نمونه

، شـركت  101ETاستخراج دستي و پروتكـل اسـتاندارد ترايـزول (كـد     
Civic Bioscience  30، كانادا) استخراج شد؛ به طوري كه به ازاي هـر 

ليتـر محلـول ترايـزول بـه ميكروتيـوب       گرم بافت، يك ميلـي  ميلي 60تا 
هـا پـس از يـك روز از فريـز      يد. در ادامه، نمونهحاوي بافت اضافه گرد

، شـركت  102445ميكروليتـر كلروفـرم (كـد     200ي  خارج و به انـدازه 
Merck  آلمان) به محلول مايع اضافه شد. سپس محلول به دست آمـده ،

ي  درجـه  4دور در دقيقه در دمـاي   12000دقيقه با سرعت  15به مدت 
محلول رويي برداشته شد و به همان  گراد سانتريفوژ شد. در ادامه، سانتي

، آلمان) به آن اضـافه  Merck، شركت 109634اندازه ايزوپروپانول (كد 
ي  درجـه  - 80ها پس از يك شب در فريزر با دماي  گرديد. سپس نمونه

دور در دقيقه در دمـاي   12000دقيقه با سرعت  10گراد، به مدت  سانتي
ب ايجــاد شــده در تــه گــراد ســانتريفوژ شــد. رســو ي ســانتي درجــه 4

دقيقـه   5درصد، به مدت  75ليتر الكل  ي يك ميلي ميكروتيوب به وسيله
گراد سـانتريفوژ   ي سانتي درجه 4دور در دقيقه در دماي  7500با سرعت 
  در دمـاي   RNA ي كننـده  تثبيـت  آب ميكروليتـر  33 نهايت، گرديد. در

 حل آب در RNA تا شد اضافه رسوب گراد به ي سانتي درجه 60تا  55
ــا اســتفاده از  cDNAي  شــود. تهيــه (كــد  ويــوانتيسكيــت پروتكــل ب

12RTPL (گرفت.انجام ، كشور مالزي  
ــوروارد      ــين (فـــ ــا اكتـــ ــاي بتـــ ــمن، پرايمرهـــ در ضـــ

CTAAGGCCAACCGTGAAAAGATG  و ريـــــــــــــورز
TGGTACGACCAGAGGCATACAG ،(Bax  ــورارد (فــــــ
AATTGGCGATGAACTGGACAAC  ــورز و ريـــــــــــــ

AGCAAAGTAGAAAAGGGCAACC(  2و-Bcl  فـــوروارد)
GAGGATTGTGGCCTTCTTTG  ــورز و ريــــــــــــــــــ
CATGCTGGGGCCATATAGTTافزار  ) با كمك نرمPrimer3 

  طراحي و مورد استفاده قرار گرفت.
  

ــاده ــازي  آم  Real-time polymerase chain reactionس
)Real-Time PCR(: سازي مـواد   به منظور آمادهReal-Time PCR ،
 ،هاي دستگاه ريخته شد. سـپس  از هر گروه به چاهك cDNAلاندا  4
[يك لاندا پرايمر فوروارد و ريورز و  Master mixلاندا از محلول  6
)] بـه آن  2551YT(شركت يكتا تجهيز، كـد   SYBR Greenلاندا  5

دقيقـه   5به مـدت   Real-Time PCRاضافه گرديد. در ادامه، دستگاه 
ثانيـه در   15گراد (واسرشته شـدن اوليـه)،    ي سانتي درجه 95در دماي 

ثانيـه در   20گـراد (واسرشـته شـدن ثانويـه)،      ي سانتي درجه 95دماي 
ثانيـه در دمـاي    20گراد (اتصال پرايمرهـا) و   ي سانتي درجه 60دماي 

ي دوم  هاندازي شد. واكنش از مرحل گراد (تكثير) راه ي سانتي درجه 72
هـاي مربـوط بـه واكـنش بـا      Ctسيكل تكرار گرديد.  40به بعد براي 
  افزار دستگاه استخراج و ثبت گرديد. استفاده از نرم

  
  ها افتهي

نشان داد كه ميزان بيـان ژن   Bcl-2و  Baxهاي  نتايج چند برابري ژن
Bax        در گروه ملاتـونين، هـوازي و هـوازي و ملاتـونين نسـبت بـه

 Bcl-2برابر و ميزان بيان ژن  36/0و  78/0، 30/1ايسكمي به ترتيب 
و  0/2، 3/1در گروه ملاتونين، هوازي و هوازي و ملاتونين به ترتيب 

هاي به دسـت آمـده، مصـرف     ). بر اساس يافته2برابر شد (شكل  6/3
  و  Baxهـاي   هفته تغيير چنـداني در بيـان ژن  ملاتونين در طول چهار 

2-Bcl     هـاي   ايجاد نكرد، اما تمـرين هـوازي ميـزان بيـان ژنBax  و  
2-Bcl     را به ترتيب كاهش و افزايش داد كه ايـن تغييـرات در گـروه

  هوازي ملاتونين چشمگيرتر بود.
هـاي   ژن CT∆∆-2داري از فرمـول   به منظور بررسي سطح معني

Bax  2و-Bcl هـاي   ده شد. البته به دليل اين كـه واريـانس داده  استفا
Bax  2و-Bcl  با استفاده از آزمونLeven    دار  به ترتيـب غيـر معنـي

)292/0  =P020/0دار ( ) و معنــي  =Pهــاي  ) گــزارش شــد، آزمــون
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ANOVA  و تعقيبــــــيTukey  ــراي ژن ــون  Baxبــــ   و آزمــــ
Kruskal-Wallis  2براي ژن-Bcl   ي هـا  ي گـروه  به منظـور مقايسـه

  ).2تحقيق مورد استفاده قرار گرفت (جدول 
  

 
هاي شاهد، ملاتونين،  در گروه Bcl-2و  Baxهاي  . ميزان بيان ژن2شكل 

  هوازي و هوازي و ملاتونين
  

در ميـان   Bax، ميـزان بيـان ژن   2هـاي جـدول    با توجـه بـه داده  
داري داشت. بر اسـاس نتـايج آزمـون     هاي تجربي تغييرات معني گروه

، بين گروه ملاتونين و گروه هوازي و ملاتونين تغييـر  Tukeyتعقيبي 
هـاي شـاهد و    )، اما بين گـروه P=  006/0داري مشاهده گرديد (  معني

  ).P=  070/0داري گزارش نشد ( هوازي و ملاتونين تغيير معني
  

هاي  در گروه Bax  ي ژن براي مقايسه ANOVA. نتايج آزمون 2جدول 
  شاهد، ملاتونين، هوازي و هوازي و ملاتونين

هاي گروه
 CT∆∆-2  تحقيق

Fold 
change 

انحراف
 معيار

مقدار 
P 

 009/0 16/0 00/1 0634/1 شاهد
8519/0 
8881/0 
1964/1 

 25/0 35/1 40/1 ملاتونين
05/1 
30/1  
66/1 

 48/0 78/0 9786/0 هوازي
6824/0 
1706/0 
3184/1 

 33/0 36/0 83/0  هوازي و ملاتونين
12/0 
41/0 
10/0 

هـا در   ي بـين گـروه   براي مقايسه Kruskal-Wallisنتايج آزمون 
هـاي   ، حاكي از آن بود كه ميزان بيان اين ژن در گروهBcl-2بيان ژن 

ي بيـان   چرا كه مقدار آمـاره داري نداشت؛  مورد مطالعه تغييرات معني
 05/0تــر از مقــدار  بــود كــه بــزرگ 692/0هــا،  در گــروه Bcl-2ژن 
باشد. به عبارت ديگر، متغيرهاي مستقل (تيمار ملاتونين و تمـرين   مي

  داري نداشتند. تأثير معني Bcl-2هوازي) بر بيان ژن 
  

  بحث
 هـاي  نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه مصرف ملاتونين، ميزان بيان ژن

هـاي   دهد كه اين نتايج با يافته را افزايش مي Bcl-2و  Baxآپوپتوزي 
ها اثرات مفيد  ) همخواني نداشت. آن10و همكاران ( Formanتحقيق 

)؛ در 10هـاي پيـر بررسـي كردنـد (     ملاتونين را بر تغييرات قلب رت
ماهه استفاده شد. به نظر  3تا  2هاي  حالي كه در تحقيق حاضر از رت

و همكـاران، ملاتـونين بيشـتر نقـش      Formanرسد كه در تحقيق   مي
هـا در   اكسـيدان  ه است؛ چرا كه آنتـي اكسيداني خود را اعمال كرد آنتي
يابد و به دنبال آن با تيمار ملاتونين، تا حدودي  هاي پير كاهش مي رت

تواند از حجم آپوپتـوز و نشـانگرهاي    شود و مي اين كاهش جبران مي
). در تحقيق حاضر ملاتونين بيشـتر  10بكاهد ( Badو  Baxآن مانند 

ماهـه   3تـا   2هـاي   گشـايي خـود را در رت   آوري و رگ نقش خواب
آوري و عـدم تحـرك و عمـل     اعمال نمود؛ به طـوري كـه بـا خـواب    

ي  گشايي، ميزان نفوذ چربي در ميوكارد افزايش يافـت و در ادامـه   رگ
ــاخص ــد    آن ش ــابي مانن ــاي الته    Tumour necrosis factor-αه

)TNF-αهاي آزاد همچون  ) و راديكالReactive oxygen species 
)ROS و (Reactive nitrogen species )RNS نيز بيشتر شد و در (

تـوان   نهايت، ميوكارد مستعد به آسيب ايسكمي گرديد. بنـابراين، مـي  
هــاي خـود ماننــد خاصــيت   نتيجـه گرفــت كـه ملاتــونين بــا ويژگـي   

تواند نقش دوگانـه ايفـا    آوري، مي گشايي و خواب اكسيداني، رگ آنتي
اني آن غالب شـود، نقـش   اكسيد نمايد؛ به طوري كه اگر خاصيت آنتي

گشــايي و  كنــد، امــا در صــورتي كــه نقــش رگ مــي مفيــدي اعمــال 
  آوري دارد.  آوري آن غالب گردد، نقش زيان خواب

ايـن باشـد كـه تركيبـات      Bcl-2همچنين، شـايد دليـل افـزايش    
ــس (  ــه ردوك ــاس ب ــلول  Redoxحس ــيگنالينگ محافظــت س ) در س

پاســخ رونويســي  شــوند و ايــن امــر منجــر بــه ملاتـونين درگيــر مــي 
Activator protein-1 )1-AP و (Nrf2 گردد. بـا ايـن مسـيرها،     مي

اكسـيداني و دفـع مسـموميت     هـاي آنتـي   ملاتونين باعث تحريـك ژن 
ي سيستم گلوتـاتيون   ي خود به عنوان افزايش دهنده شود و به نوبه مي

و فعاليـت   ROSكند. در نهايت، ملاتونين سبب كاهش توليد  عمل مي
). 13گـردد (  و حساس به ردوكـس مـي   Bcl-2آپوپتوزي  نتيعوامل آ
 زيـاد  توليـد بيان كردند كـه  ي خود  لك و همكاران در مطالعه سالاري
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و همكاران حامد عليزاده پهلوانيميوكارد Bcl-2 و Baxتأثير تمرين هوازي با مصرف ملاتونين بر بيان نشانگرهاي 
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 اختلال در سـاختمان  و پراكسيداسيون ليپيدها، سبب آزاد هاي راديكال
ها نتيجه گرفتند كه  آن گردد. مي ديگر تركيبات سلولي ليپيدها وي غشا

ــل   ــرات پروفاي ــونين، از تغيي ــرف ملات ــزايش   مص ــي و اف ــاي چرب ه
Malondialdehyde )MDA   ناشي از رژيم غذايي با فروكتـوز بـالا (

 پـس از  هورمـون  ايـن )؛ چرا كه 14كند ( در بافت قلبي جلوگيري مي
 و را تحريـك  اكسـيداني  آنتـي  هـاي  بيـان ژن  غشاي زيسـتي،  از عبور
 اكسيداني آنتي ترتيب، توان بدين و كند مي مهار را واكسيدانهاي پر ژن

  .)15نمايد ( بيشتر مي را ها سلول
، كـاهش آدرنـالين و بـه    Bcl-2ديگر دليل احتمالي افـزايش ژن  

گشـايي عـروق    دنبال آن حفظ هموستاز كلسيم است كه منجر بـه رگ 
سـلول  ميوكارد و در نتيجه، حداقل اختلال و نفوذپذيري ميتوكنـدري  

اكسـيداني ملاتـونين سـبب كـاهش      گردد. بنابراين، خاصـيت آنتـي   مي
Inducible nitric oxide synthase )iNOSــيدان ــا و  ) و اكس ه

گردد كه هر دو باعث مهار  مي JAK2/STAT3و مسير  Nrf2افزايش 
). از طـرف ديگـر، عـدم    13شوند ( التهاب و اكسيداسيون ميوكارد مي

هـا ماننـد    است سبب افزايش آديپوكـاين تحرك گروه ملاتونين ممكن 
ويسفاتين در درون پلاسما شود كـه در نهايـت التهـاب و اكسـيداتيو     

دهـد و ميوكـارد را بيشـتر مسـتعد بـه آسـيب        ميوكارد را افزايش مـي 
گرداند. در عين حال، وقتـي كـه نفـوذ ليپيـدها و عوامـل       ايسكمي مي

سيداني غالـب شـود،   اك اكسيداني بر اكسيداسيون ليپيدها و عوامل آنتي
آوري در ميوكارد ايجاد نمايـد. بنـابراين، بـه نظـر      تواند نقش زيان مي
تواند داراي اثرات چند وجهـي بـراي آسـيب     رسد كه ملاتونين مي مي

  ايسكمي ريپرفيوژن قلب باشد.
ي حاضر نشان داد كه تمـرين هـوازي، ميـزان بيـان      نتايج مطالعه

دهد، اما اين  هش و افزايش ميرا به ترتيب كا Bcl-2و  Baxهاي  ژن
دار نبود. اين نتايج  كاهش در مقايسه با گروه ايسكمي ريپرفيوژن معني

را كاهش داده است،  Bcl-2و  Baxهاي  از نظر اين كه ميزان بيان ژن
ــات    ــايج تحقيق ــا نت ــاران ( Barbosa Dos Santosب )، 16و همك

Santana ) و 3و همكاران (Chengji  وShoujun )17  ،همسو بـود (
هـاي اساسـي    داري مطابقت نداشـت. يكـي از تفـاوت    اما از نظر معني

و همكـاران آن   Barbosa Dos Santosتحقيـق حاضـر و پـژوهش    
هاي سالم مورد بررسي قرار گرفتنـد؛   ي حاضر رت است كه در مطالعه

هـاي مبـتلا بـه     و همكـاران رت  Barbosa Dos Santosدر حالي كه 
رسد نشانگرهاي آپوپتوزي تا  ). به نظر مي16ردند (ديابت را بررسي ك
هاي مبتلا به ديابت بـارزتر اسـت و بـه همـين دليـل       حدودي در رت

تمرين ورزشي توانسته است بر ميزان بيان ژن آپوپتوزي تأثير بيشتري 
ي حاضر تحـت تمـرين    هاي سالم در مطالعه بگذارد؛ در حالي كه رت

ــن    ــد اي ــد. در تأيي ــرار گرفتن ــوازي ق ــژوهش    ه ــايج پ ــب، نت   مطل
Barbosa Dos Santos  هـاي   و همكاران نشان داد كه ميزان پـروتئين

در گروه مبتلا به ديابت در مقايسه با گروه شـاهد   Bcl-xLآپوپتوزي  آنتي
بـار   5هفته و هـر هفتـه    10هاي پژوهش آنان  كمتر بود. با اين حال، رت

ــد ( ــرين كردنـ ــه رت16تمـ ــالي كـ ــر  )؛ در حـ ــق حاضـ ــاي تحقيـ    هـ
رسد مدت تمرين به  بار تمرين داده شدند. به نظر مي 3هفته و هر هفته  4

تواند مفيد باشد؛ به طوري كه اگـر   هاي تمرين مي منظور سازگاري ويژگي
مدت زمان جلسات تمرين بيشتر شود و يا تواتر آن در هفته افزايش يابد، 

ثيرگذار باشد؛ تأ Baxتواند بر ميزان بيان نشانگرهاي آپوپتوزي  اين امر مي
هاي چربي، التهـاب   چرا كه با سازگاري تمرين، عوامل اكسيداني، پروفايل

يابـد و در مقابـل عوامـل      كـاهش مـي   3- و عوامل آپوپتوزي مانند كاسپاز
  IGF1-R/PI3K/AKTبقـاي سـلولي ماننـد مسـير      اكسيداني و پيش آنتي

) Insulin-like growth factor 1-receptor/phosphoinositide 3 

kinase/AKT ( توانند آپوپتوز قلبـي   يابند و در مجموع مي افزايش مي
  را كاهش دهند.

هـاي تحقيقـات    ي حاضـر بـا يافتـه    نتايج به دست آمده از مطالعه
) مشـابه، امـا از   19و همكاران ( Powers) و 18جعفري و همكاران (

ران بيان كردند و همكا Powersداري غير همسو بود.  نظر سطح معني
كه تمرين ورزشي، محافظتي در مقابـل آسـيب ايسـكمي ريپرفيـوژن     

هـاي مـورد نظـر اثـرات      ميوكارد است؛ چرا كه تمرين هوازي مكانيزم
محافظت قلبي ناشي از ورزش ماننـد افـزايش گـردش خـون شـريان      

ي آندوپلاسـمي، افـزايش    هـاي اسـترس شـبكه    كرونري، بيان پروتئين
هاي شوك گرمايي ميوكـارد،   ، القاي پروتئين2ناز فعاليت سيكلواكسيژ
اكسيداني سيتوزولي ميوكارد، افزايش سـيگنالينگ   افزايش ظرفيت آنتي

هاي  نيتريك اكسايد، تغيير فنوتيپ ميتوكندريايي، تغيير و افزايش كانال
) سـاركولمايي  Adenosine triphosphate )ATPپتاسيم حساس به 

دهد. همچنين، نشان دادنـد   ا بهبود ميو غشاي داخلي ميتوكندريايي ر
هـاي   اكسـيداني ميوكـارد و افـزايش بيـان كانـال      كه افزايش سطوح آنتي

، به محافظت قلبي ناشـي از ورزش در مقابـل   ATPپتاسيمي حساس به 
كند؛ چرا كه عوامل ذكر شده سـبب   آسيب ايسكمي ريپرفيوژن كمك مي

غشـاي ميتوكنـدري را   شوند و استحكام  كاهش آسيب به ميتوكندري مي
ــي ــزايش م ــان ژن   اف ــزايش بي ــت، ســبب اف ــد و در نهاي در  Bcl- 2دهن
رسـد بـا افـزايش     ). در عين حال، به نظـر مـي  19گردند ( ميتوكندري مي

مدت زمان تمرين و همچنين، تواتر تمرين در هفته، بتوان افـزايش بيـان   
ان شده را ارتقا بخشيد؛ چرا كه با سازگاري تمرين، عوامل بي Bcl- 2ژن 

يابند. در نتيجـه، ميوكـارد آمـادگي بيشـتري      فرصت افزايش بيشتري مي
  براي مقابله به آسيب ايسكمي ريپرفيوژن خواهد داشت.

بر اسـاس نتـايج پـژوهش حاضـر، تمـرين هـوازي بـا مصـرف         
ميوكـارد را بـه ترتيـب     Bcl-2و  Baxهـاي   ملاتونين، ميزان بيان ژن

در مقايسـه بـا گـروه     Baxكاهش و افزايش داد كـه ايـن كـاهش در    
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دار نبـود، امـا در مقايسـه بـا گـروه ملاتـونين        ايسكمي ريپرفيوژن معنـي 
دهد كه تمرين هـوازي بـا مصـرف     دار بيان شد. اين نتايج نشان مي معني

ها بـه   را نسبت به ساير گروه Baxملاتونين توانسته است ميزان بيان ژن 
د مصرف ملاتـونين بـا   رس مقدار بيشتري كاهش دهد؛ چرا كه به نظر مي

اكسيداني خود توانسته است به عدم سـازگاري تمـرين در    خاصيت آنتي
اكسيداني گروه هـوازي   گروه تمرين هوازي كمك كند و كمبودهاي آنتي

را جبران نمايد. از طرف ديگر، تمرين ورزشي به طـور احتمـالي ميـزان    
   ) وLow-density lipoprotein )LDLهاي چربي ماننـد   نفوذ پروفايل

Very low-density lipoprotein )VLDLدر گروه ملاتـونين بـه    ) را
آوري جبران كرده و اين عوامل اثر افزايشي  دليل عدم تحرك و خواب

در ميوكـارد   Baxبر هم گذاشته و در نهايت منجر بـه كـاهش ميـزان    
اند. از طرف ديگر، ورزش و ملاتونين به طور احتمالي هموسـتاز   شده

و آدرنـالين را   Cذپذيري ميتوكندري، رهـايش سـيتوكروم   كلسيم، نفو
تواننـد در كـاهش آسـيب     ي اين عوامـل مـي   بخشند كه همه بهبود مي

ايسكمي ريپرفيوژن دخالت كنند. نتايج پژوهشي نشان داد كـه ورزش  
بقا مانند مسـيرهاي سـلولي    و ملاتونين با توجه به افزايش عوامل پيش

IGF1-R/PI3K/AKT  وJAK2/STAT3بقاي  توانند ميزان پيش ، مي
). با توجه بـه مـوارد ذكـر شـده، بـه نظـر       17(ميوكارد را افزايش دهند 

توان بـه   رسد كه با افزايش مدت زمان تمرين و مصرف ملاتونين، مي مي
  ي بهتري اميد داشت. نتيجه

در گروه  Bcl-2شايد بتوان گفت كه دليل افزايش بيشتر بيان ژن 
ملاتونين در مقابل تمرين ورزشي به تنهـايي،  تمرين ورزشي همراه با 

 جينتـا ميزان التهاب كمتر در گروه ورزشي با مصرف ملاتونين باشـد.  
ي  و همكاران گزارش كرد، هنگـامي كـه عضـله    Veneroso ي مطالعه

گيرد، باعـث افـزايش علايـم آسـيب      قلب تحت ورزش حاد قرار مي
ــي ــه  ســلولي م ــيشــود؛ چــرا ك ــزايش معن ــا اف فعاليــت  دار ورزش ب

ــطوح  ــيدازها و ســ    TNF-α ،mRNA ،1-Interleukinمالوپراكســ
)1-IL 6) و-IL ها نشان دادند كـه غلظـت    همراه است. همچنين، آن

mRNA 1، پـــروتئين مولكـــول چســـبان درون ســـلولي ،iNOS  و
دار  افـزايش يافـت. عـلاوه بـر ايـن، فعاليـت معنـي        2سيكلواكسيژناز 

Nuclear factor-kappaB )NF-kBــرده   ) در رت ــرين ك ــاي تم ه
مشاهده گرديد. در مقابل، اين اثرات به طور كلـي و جزيـي بـا تيمـار     

توان گفت كـه ملاتـونين از آسـيب     ملاتونين مسدود شد. بنابراين، مي
). در تأييـد ايـن مطلـب،    20كنـد (  قلبي ناشي از ورزش محافظت مي

Kumar  وNaidu    ــه محصــولات ــد ك ــه دســت يافتن ــن نتيج ــه اي ب
آلدئيـد پـس از ورزش بـه طـور      يداسيون ليپيد مانند مالونيل ديپراكس
يابــد؛ در حــالي كــه سوپراكســيد ديســموتاز  داري افــزايش مــي معنــي

)Superoxide dismutase  يـــاSOD و گلوتـــاتيون پراكســـيداز (
)Glutathione peroxidase  ياGPxكند. همچنـين،   ) كاهش پيدا مي

پيد در افراد تحت درمـان بـا   ي محصولات پراكسيداسيون لي سطح پايه
داري  ي بدون ملاتونين، بـه طـور معنـي    ملاتونين در مقايسه با مطالعه

ناشـي از ورزش پـس    GPxو  SODكاهش يافت. در ادامه از كاهش 
  ).21از درمان با ملاتونين جلوگيري شد (

و همكاران نشان داد كـه   Barbosa Dos Santos ي مطالعه جينتا
تحت استانازلول، افزايشـي در فشـار خـون و     ي هاي تمرين كرده رت

هـا   وزن نسبي قلب را تجربه كردند و انحراف محـور چـپ قلـب آن   
هاي تحت  افزايش يافت. اگرچه ملاتونين از هايپرتروفي قلبي در رت

درمان با استانازلول جلوگيري نكرد، اما فشار خون و فعاليـت كاتـالاز   
تريكـي قلـب ناشـي از    قلبي را حفـظ نمـود و از انحـراف محـور الك    

گيري كردند كـه تجـويز مـزمن     ها نتيجه استانازلول جلوگيري كرد. آن
شود كه تا حـدي بـا    عروقي مي -استانازلول، باعث اثرات جانبي قلبي

يابـد. همچنـين، ذكـر كردنـد كـه تركيـب        تيمار ملاتونين كاهش مـي 
تواند اثـرات جـانبي اسـتانازلول را در سيسـتم      ملاتونين و ورزش مي

  ).16عروقي به حداقل برساند ( -قلبي
رسد كه  با توجه به نتايج تحقيق حاضر و تحقيقات پيشين، به نظر مي

عروقي مانند  - تواند از اختلالات سيستم قلبي ملاتونين همراه با ورزش مي
ها و عوامـل آپوپتـوزي    ، اكسيدانROS ،RNSهاي آزاد،  افزايش راديكال

اكسـيداني ماننـد    جلوگيري كند و از طرف ديگر، عوامل آنتـي  Baxمانند 
SOD  وGPx 2آپوپتوزي مانند  و عوامل آنتي -Bcl هاي شوك  و پروتئين

هـاي يـوني ماننـد     هاي كانـال  و پروتئين 70Hspو  72Hspگرمايي مانند 
توان با افزايش مدت زمـان   رو، مي كلسيم و پتاسيم را افزايش دهد. از اين

اتر تمرين در هفته همراه با مصرف ملاتونين، از ميزان حجـم  تمرين و تو
  آپوپتوز ناشي از ايسكمي ريپرفيوژن كاست.

  
  تشكر و قدرداني

شناسي  ي حاضر برگرفته از يك كار پژوهشي در آزمايشگاه زيست مطالعه
زاده بـه   تايانلو و كـريم  ها . بدين وسيله از خانمباشد دانشگاه خوارزمي مي

  . آيد جهت همكاري در انجام تحقيق، تقدير و تشكر به عمل مي
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Abstract 

Background: This research aimed to examine the effect of aerobic exercise and melatonin consumption on the 
expression of Bax and Bcl-2 markers in rat myocard after ischemia-reperfusion by isoprenaline.  

Methods: 30 two- to three-months-old male Wistar rats were used weighing approximately 200-250 g. They were 
divided into five groups of pilot (n = 14), control (n = 4), melatonin (n = 4), aerobic (n = 4), and melatonin-aerobic 
(n = 4). Rats in melatonin and melatonin-aerobic groups were gavaged every day for one month using a dose of  
10 mg per kg body-weight. Meanwhile, rats in aerobic and melatonin-aerobic groups were familiar with running on 
treadmill for one week, and then, they were exposed training course with frequency of three times weekly for one 
month. After one month, all the rats were injected isoprenaline with dose of 150 and 125 mg per kg body-weight in 
two consecutive days with 24-hours interval. Finally, rats were sacrificed after confirmation of infarct. Expression 
of Bax and Bcl-2 gene were studied via real-time polymerase chain reaction method. Data were analyzed using  
2-∆∆ct formula and one-way ANOVA and Kruskal-Wallis tests. 

Findings: Separately, melatonin treatment and aerobic training had negligible effect on expression of Bax and 
Bcl-2 genes. But, combination of aerobic exercise and melatonin significantly decreased and increased the 
expression of Bax and Bcl-2 genes, respectively, compared to treatment with melatonin alone. 

Conclusion: However, it seems that aerobic exercise with consuming melatonin in a longer term can reduce the 
amount of possible myocardial infarction. 
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