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  8931اول تیر  ی /هفته525 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 7/4/7991تاریخ چاپ:  1/77/7991تاریخ پذیرش:  6/9/7991تاریخ دریافت: 

  
در  کاردیومایوسیتی BCL-2و  BAXهای  هوازی در آب و مکمل کروسین بر بیان ژنتمرین  تأثیر تعاملی

 هیدروژنبا پراکسید شده  تیمار نر های رت

 
 5، زهره مظاهری4، مجید کاشف3، حمید رجبی2، فرشته شهیدی1مینا اکبری

 
 

چکیده

 نر های در رت کاردیومایوسیتی BCL-2و  BAXهای  هوازی در آب و مکمل کروسین بر بیان ژنتمرین هدف از انجام پژوهش حاضر، تعیین اثر تعامل  مقدمه:

 .بود 2O2Hبا مسموم شده 

 ،فعالیت در آب + 2O2H، کروسین + 2O2H ،2O2H ،شم»به شش گروه  تصادفی صورت به گرم 211تا  711با میانگین وزنی  ستاریوجوان نژاد   سر رت 96 ها: روش

2O2H مول بر کیلوگرم  میلی 7هفته صورت گرفت.  شش به مدت و دقیقه 61هفته دقیقه، هر بار  در روز 5تقسیم شدند. فعالیت در آب « + فعالیت در آب + کروسین و گروه شاهد

2O2H  ها از دستگاه  گردید. به منظور بیان ژن قیتزر یصفاق داخلصورت ه بمول بر کیلوگرم کروسین نیز  میلی 5/72وReal time polymerase chain reaction  
(Real Time PCR و برای تأیید بروز آپوپتوز از روش )Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL .استفاده شد )

 .مورد استفاده قرار گرفت Scheffeو  Kolmogorov-Smirnov ،Levene ،One-Way ANOVA های آزمون ها جهت تجزیه و تحلیل داده

القای و BCL-2 (129/1  =P ) بیان آب منجر به کاهش (. شش هفته فعالیت درP=  117/1همراه بود ) BAXدار بیان  با افزایش معنی 2O2Hالقای  ها: یافته

-BCLای بر بیان  و اثر افزاینده BAXبر بیان  ای اثر کاهنده 2O2Hالقای کروسین و القای  های شد. تعامل بین فعالیت BAXدار بیان  کروسین نیز باعث کاهش معنی

 .باشد تأثیر حفاظتی فعالیت منظم در کاهش آپوپتوز کاردیومایوسیتی می ی داشت که نشان دهنده 2

 BCL-2داری در بیان  و افزایش معنی BAXداری در بیان  فعالیت منظم در آب و همچنین، مصرف کروسین به صورت جداگانه، منجر به کاهش معنی گیری: نتیجه

 .دارد 2O2Hهای مسموم شده با  در رت BCL-2و افزایش بیان  BAXافزایی و سینرژیک در مهار بیان  هم . از سوی دیگر، تلفیق فعالیت منظم و کروسین تأثیرشود می

 ، پراکسید هیدروژن، کاردیومایوسیتBCL-2 های پروتئین ،BAX پروتئین هوازی در آب، کروسین،تمرین  واژگان کلیدی:

 
های  هوازی در آب و مکمل کروسین بر بیان ژنتمرین  تأثیر تعاملی .مظاهری زهرهاکبری مینا، شهیدی فرشته، رجبی حمید، کاشف مجید،  ارجاع:

BAX  وBCL-2 449-459(: 525) 91؛ 7991مجله دانشکده پزشکی اصفهان . با پراکسید هیدروژنشده  تیمار نر های در رت کاردیومایوسیتی 

 

 مقدمه

در  ری  مرگ و م ی علت عمده ی،اساس گزارش سازمان بهداشت جهانبر 

 ه ای  بیآس   ،نیابرابن   .خواهد بود وکاردیم یسکمیا 0202جهان تا سال 

در براب ر   یمح اظتت  یراهکاره ا  ی دارند و توسعه ای  گسترده وعیش یقلب

(. عوام  م متع  ددی در ب  روز 1-3) مه  ا اس  ت اریبس   ه  ا یم  اریب نی  ا

( CVDsی ا   Cardiovascular diseaseی )عروق   -یقلب  ه ای   بیماری

ه ای ه وا    آلاین ده  ت وان ب ه   که از جمله این عوامم میمشارکت دارند 

 ن امللو   اثرات مورد در نگرانی اشاره نمود. به همین جهت، اظزایش

در هم ین راس تا،    .دارد وج ود  انس ان  سلامت های مختلف بر آلودگی

 مع ر   در دهد که قرار گرظتن می نشان اپیدمیولوژیک نتایج ملالعات

 (.0 ،4)گ ردد   های آزاد می موجب تولید رادیکال درازمدت، در هوا آلودگی

ه ای اکس ی ن    همراه با عدم تع ادل ب ین تش کیم گون ه     CVDsبیشتر 

 مقاله پژوهشی
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ه ای   و آن زیا  (ROSی ا   Reactive oxygen species)پ ییر   واکنش

  ش ود  باشند که باعث انح را  از اال ت پای دار م ی     اکسیدانی می آنتی

در  آزاد ه  ای رادیک  الیو و داتیاس  ترس اکس  در اقیق  ت، (. 3 ،6-5)

 یو نقش مح ور  باشند می ایسه یمتداول و مشترک یگنالیس یرهایمس

عملک رد قل ب و    یکیولوژیزیو پ اتوظ  یکیول وژ یزیظ یه ا  سایدر مکان

رظ تن   نیب ا از ب    ویداتی(. استرس اکس  0، 4) ندنک یم ایفااختلالات آن 

توس   عوام م   ها  ن آ ییزدا تیآزاد و سم های کالیراد دیتول نیتعادل ب

 ونیداس  یپراکس قی  از طر توان د  یم و (7-8)کند  یبروز م دانیاکس یآنت

 یکه به آپوپتوز ییرهایظعال کردن مس همچنین،و  ها نیپروتئ و دهایپیل

 (.9) شود یباظت بیگردد، باعث آس یختا م

( یک اکس یدان ملای ا و   0O0H)( دروژنیه آ  اکسی نه )پراکسید

ب ه   ROSای ب ه عن وان نش انگر     نسبتاً پایدار است که به طور گسترده

 ش ود  ها به استرس اکس یداتیو اس تفاده م ی    منتور ارزیابی پاسخ سلول

ک ه ظش ار اکس یداتیو اث ر      ده د  برخی شواهدی نش ان م ی   (.11-12)

ه ا را از طری ق اید اد اخ تلال در مس یرهای       تخریبی خود ب ر س لول  

 نیچن د نت ایج   .(10)نمای د   یگنالینگ درون سلولی آپوپتوز ایداد میس

 دی  باع ث تول نی ز   وژنی  پرظیو ر یسکمیا است که  ااکی از آنملالعه 

و  یم رگ س لول   ،یسمب وز وتر جی( و به ت در ROS) آزاد یها کالیراد

 و Li(. 13)ش ود   م ی ن ر   یه ا  رتقل ب در   یبه عروق کرونر بیآس

 ینقش   ROS ب ه ای ن نتید ه رس یدند ک ه      همکاران با اندام پ وهشی

 عن وان ه ا   ن آ ،نیهمچن   .دارد یقلب مارانیب کیولوژیزیدر پاتوظ اساسی

 ینگگنالیس   یرهایمس   کی  باع ث تحر  ،مختلف یها  ROS کردند که

 .(14شود ) یم یوکاردیم یها درون سلول یآپوپتوز

0O0H نیتر یاز قو یکی ROS از آن  محققان بیشترکه  اشدب میها

 .کنن د  یاس تفاده م   سازی استرس اکس یداتیو   به عنوان یک روش شبیه

 بیآس   ثباع   0O0Hکه نشان داد همکاران  و Janero ی نتایج ملالعه

در هم ین راس تا،   (. 15) گردد یم یقلب یها سلول یبه سارکولما یجد

توان د   م ی  0O0H در مع ر   یقلب   یه ا  قرار گرظتن مختص ر س لول  

 کیتحرشود،  می یسلول بیرا که مندر به آس کیپاتولوژ یها سایمکان

 یه ا  سلول لوتوزیبه درون س C توکرومیانتشار س سبب ،نیهمچن. کند

بنابراین، ااتمال دارد که ایس کمی و ریپرظی وژن،    (.13گردد ) یم یقلب

ROS      تولید کند و از طریق اید اد اخ تلال در مس یرهای س یگنالینگ

مس یر   0O0Hهم ین راس تا،    درون سلولی، آپوپت وز اید اد ش ود و در   

 توکرومیس   ی،داخل   ریدر مس کند. مشابهی را در ایداد آپوپتوز ظعال می

C  آزاد  توپلاس  ایب  ه داخ  م س یتوکن  دریم یدو غش  ا نیب   یاز ظض ا

توس   نس بت    C توکرومیبه س یتوکندریم یغشا یریشود. نفوذپی یم

 کی  آپوپتوت  یو آنت   Bak ای   BAXمانن د   کی  پروآپوپتوت یه ا  واسله

BCL-2 از طر  دیگر، تأثیر تحریکی ظعالیت تمرین ی   شود. یم نییتع

مها از س ازگاری ناش ی از تم رین     ی ، یک پدیدهROSبر روی تولید 

آن، مقاومت در برابر استرس اکسیداتیو درازمدت  ی است که به وسیله

یاب  د و ی  ک راهک  ار ظیزیولوژی  ک ارزش  مند جه  ت    اظ  زایش م  ی

 (.16-17)باشد  یسازی میوکارد م  آماده پیش

 م رگ  و تکثی ر  که است پتانسیلی دارای بدنی در مدموع، ظعالیت

 و رش د  ه ای  ش اخ   ه ا،  هورم ون  ه ا،  س یتوکین  طریق از را سلولی

 و Ascensao قی  تحق نت  ایج .کن  د م  ی تع  دیم متابولی  ک مس  یرهای

تواند  یمدت م یطولان یاستقامت ناتیتمر که نشان داده است همکاران

ده  د و  ریی  را تغ میوک  ارد BCL-2و  BAXی ه  ا نیژن پ  روتئ انی  ب

 و Kwak .(9)نماید  کیتحر ویداتیاسترس اکس توس را  یآپوپتوز قلب

همکاران نیز به این نتیده رسیدند که تمرین ات ورزش ی، س یگنالینگ    

طریق کاهش کاس پاز   را از BCL-2 ی پروآپوپتوز بالادست در خانواده

9 ،BAX   و همچن  ین، اظ  زایشBCL-2 ب  ه ک  اهش نس  بت    ک  ه 

BAX / BCL-2 نشان  ها این یاظته (.18) دهد شود، کاهش می ختا می

ه ا دارد.   قل ب رت  دهد که تمرینات ورزش ی اث ری مح اظتتی در    می

Melo م نتا  تمرین ات  هفت ه  12 که اندام کردند همکاران گزارش و 

 BCL-2) آپوپت وز  ضد های پروتئین اظزایش باعث نر، های رت در شنا

گ ردد.   م ی ( Bad) آپوپت وز  محرک های پروتئین کاهش و( BCL-xو 

 طری ق  از ک ه ظعالی ت ورزش ی ت ا ا دودی      رسد  می به نتر بنابراین،

درون  C از رهاس   ازی س    یتوکروم  پیش   گیری  و ROS ک   اهش 

 باش د. همچن ین،   قلب ی مفی د    س لول  آپوپتوز کاهش میتوکندریایی، در

دنبال   هب ویداتیاکس بیرا به عنوان نشانگر آس دیپیل ونیداسیپراکس ها آن

 نت ایج پ وهش ی   ،ا ال  نی  (. با ا19) کردند یریگ هندازا 0O0H تدویز

کن د   ینم   د اد یرا ا دی  پیل ونیداسیپراکس ییبه تنها 0O0Hکه  نشان داد

 (.10)پروتئین شود  ویداتیاکس بیآسمندر به القای  تواند یاما م، (02)

ه  ا، سیس  تا دظ  اع  روزاظ  زون اکس  یدان ی ب  ا توج  ه ب  ه توس  عه

س ازی لازم را ن دارد و بای د از     اکسیدانی ان دوژن توان ایی خنث ی    آنتی

 ت وان ب ه   از آن جمل ه م ی   های اگزوژن استفاده نمود ک ه  اکسیدان  آنتی

 ی که یک گیاه ایرانی شناخته شده در جهان است و البت ه م اده   زعفران

آپوپتونی ک   اکس یدانی و آنت ی   یمؤثر آن به نام کروسین که خاصیت آنت

ب ه ط ور    ک ه  اکسیدانی است  آنتی ،کاتالازبسیار قوی دارد، اشاره کرد. 

توان د   م ی  آنزیا این. شرکت دارد 0O0Hسازی    یخنث در روند مستقیا

 ک ه  آ  و  نیاکس   به و یخنث را آزاد یها کالیتعداد زیادی از این راد

آنزیم ی  ی  مدموعه. بنابراین، کند میتبد هستند، بدن یبرا یاتیا مواد

و  (SODی  ا   Superoxide dismutase) سوپراکس  ید دیس  موتاز  

ه  ا در براب  ر س  میت ناش  ی از   اول  ین خ    دظ  اعی س  لول  ،کات  الاز

عام م   کروس ین  ملالع ات،  اغل ب در  ک ه  دنباش   های آزاد می رادیکال

متع ددی   تحقیقات ،همچنین .آنزیا کاتالاز بوده است ی اظزایش دهنده

ک ه ظعالی ت    ان د  به این نتیده رسیده ها ها در ایوانات و ها در انسان

پ س از  ا، ه   خون و در باظ ت  لاز درااکسیدانی مانند کات های آنتی آنزیا
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 (.01) یابد میاظزایش  هوازی یورزشظعالیت 

Sachdeva آب ی  ی عص اره  اثرات محاظتتی بررسی با همکاران  و 

 قل ب،  ب ر  ایزوپروترنول از ناشی ایسکمی های آسیب مقابم در زعفران

 ه ای  س لول  س اختار  و انقباض ی  عملکرد عصاره این عنوان کردند که

 ایس کمی  ه ای  آسیب از قلب را اکسیدانی آنتی دظاع سیستا و عضلانی

 و همودینامی ک  ه ای  ش اخ   اف    ب ه  مند ر  و کن د  م ی  محاظتت

 یکپ ارچگی  و س اختار  ب ه  آسیب از جلوگیری و بلن چپ عملکردی

 از را قل ب  اکسیدانی سیستا آنتی تقویت همچنین، و شود چپ می بلن

 اف    ش ده  ذک ر  ه ای  ش اخ   و اکس یداتیو  اس ترس  تحلی م  طریق

 دیگ ری،  پ  وهش  (. در00اندازد ) می تأخیر به را ایسکمی و نماید می

 ب ر  زعف ران  ی عصاره محاظتتی اثرات همکاران با بررسی و زاده مهدی

 این عص اره  گزارش نمودند که ایزوپروترنول، از ناشی قلبی های سکته

دهی دروژناز   س رم لالاکت ات   در قلب ی  آس یب  های شاخ  اظزایش از

(Lactate dehydrogenase  ی    اLDH،) ظس    فوکیناز  ک    راتین

(Creatine phosphokinase  ی  اCPK) م  الون  میوک  ارد قل  ب( و

 جل وگیری  قل ب  ( باظ ت MDAی ا   Malondialdehyde) آلدئی د  دی

 ساظرانال زعفران و ی عصاره محاظتتی اثرات ی دهنده نشان که کند می

 ردوک س  وض عیت  در تغیی ر  از جل وگیری  طری ق  از س کته  مقابم در

 قل ب  باظ ت  در اکس یداتیو  تحلیم اس ترس  به مندر که باشد سلول می

 یب ه ا د ک اظ    کروسینکه مصر   کند یم شنهادیپ جینتا نیا. شود می

 ،د ه یو در نت نمای د کم ک   یساختار و عملکرد قلب  اف  تواند به  یم

 .(03) گردد یقلب یباعث کاهش عوامم خلرزا

به ای ن نتید ه رس یدند ک ه     ی ا همکاران با اندام ملالعه و رضوی

 روز ازدر کروس ین  گرم بر کیلوگرم وزن ب دن   میلی 52تا  05مصر  

 اداید   آپوپت وز  براب ر  در رت قل ب  محاظتت سبب صفاقی، داخم راه

قلب،  باظت غشای لیپید پراکسیداسیون گردید. کاهش دیازینون با شده

، ک  اهش BCL-2/BAX نس  ب اظ  زایش گلوت  اتیون، می  زان اظ  زایش

 3کاسپاز  سازی ظعال مهار و سیتوزول داخم به C سیتوکروم آزادسازی

آپوپتوتیک  آنتی اثرات در دخیم های مکانیسا جمله از رت نیز قلب در

 (. 04شد ) شناخته رت قلب در آپوپتوز در کروسین

در مدموع، نتایج تحقیقات نشان داده است که ظعالی ت ب دنی ب ا    

ی ه ر دو   های ضد آپوپتوز و طرظدار آپوپتوز و مداخله تغییرات در ژن

مسیر داخلی و خارجی یعن ی مس یر وابس ته ب ه میتوکن دری و مس یر       

ش ود.   مرگ، مندر به تغییرات در آپوپتوز سلول می ی وابسته به گیرنده

توان  د اث  رات ملل  وبی ب  ر س  لو    همچن  ین، ظعالی  ت ورزش  ی م  ی

اکس  یدانی داش  ته باش  د. ع  لاوه ب  ر ای  ن،   ه  ای دظ  اع آنت  ی ش  اخ 

صورت گرظته ااکی از اث رات مفی د کروس ین از جمل ه      های پ وهش

بن ابراین،   باش د.  های آزاد و... م ی  اکسیدانی، مهار رادیکال خواص آنتی

با توجه به اثرات مفی د ظعالی ت ب دنی و مص ر  کروس ین، ب ه نت ر        

با هد  تعیین تأثیر تمرین ه وازی در آ    ای رسد که اندام ملالعه می

کاردیومایوس یتی   BCL-2و  BAXه ای   و مکمم کروسین بر بیان ژن

نر مسموم شده با پراکسید هی دروژن لازم و ض روری ب ه    های  در رت

 .رسد نتر می

 

 ها روش

ت ا   182وزن ی   ی ب ا مح دوده   ستارین اد و جوان صحرایی نر  رت 36

ش دند و   خریداری بنیان شهید میرغنی و وارنا مرکز دانش گرم از 022

خان ه دانش گاه تربی ت دبی ر ش هید رج ایی تح ت ش رای           ایوان در

در  ه ا  استاندارد نور، دما و رطوبت قرار گرظتند. بدین صورت که رت

 ی درج ه  04 ت ا  00 یدر دم ا  یات اق ب ه دور از هرگون ه آل ودگ     کی

 روز ب ه م دت    01درصد ب ه م دت    62 تا 42گراد و با رطوبت  یسانت

ب  ه منت  ور  یکیس  اعت ت  ار 10و  ییس  اعت در مع  ر  روش  نا 10

 ینگه دار سازگاری با محی  و همچنین، رس یدن ب ه می انگین وزن ی     

ظشرده نها،  ها دسترسی آزادانه به آ  و غیا داشتند، غیای آ رت .شدند

ش هری   ی تصفیه شده و آ  مصرظی نیز آ ها  و آماده مخصوص رت

( در PVC) Polyvinyl chlorideبود که در ظر  آبخوری از جنس 

دس  ترس گ  روه ایوان  ات ق  رار گرظ  ت و پ  س از س  ه هفت  ه جه  ت 

تصادظی  ها به صورت رت سازگاری با محی  جدید و به وزن رسیدن،

تزری ق   گروه ،تایی شامم گروه شا تزریق )سالین( به شش گروه شش

پراکسید  ، گروهکروسین پراکسید هیدروژن + گروه ،پراکسید هیدروژن

پراکسید هیدروژن + ظعالیت در آ  گروه  ،ظعالیت در آ  هیدروژن +

با توج ه ب ه ای ن ک ه تحقی ق       .+ کروسین و گروه شاهد تقسیا شدند

ااضر از نوع نیمه تدربی بود، بر اساس موازین اخلاقی برای دریاظت 

کد اخلاق مراا م داوری پرپ وزال توس   داوران پ وهش گاه تربی ت      

، کد پیگی ری  04343/11 ی بدنی صورت گرظت و کد اخلاق به شماره

 دریاظت گردید. IR.SSI.REC.1397.254 ی و مشخصه 45326

به صورت  مراله دو در ظعالیت در آ  پروتکمفعالیت:  پروتکل

اول ب ود   ی هفته شامم آموزش ی مراله. آموزش و تمرین برگزار شد

 اس تاندارد  مخ زن  ی ک  در دقیق ه  12 م دت  به ها رت اول روز که در

ی  و ش  ماره KAHR0BA20A)م  دل ( مت  ر س  انتی 45 × 62×  142)

  ت  ا 33 آ  ا  رارت ی ( ب  ا درج  ه Electro، ش  رکت 776909926

در آزمایشگاه دانشگاه تربیت دبیر شهید رجایی  گراد سانتی ی درجه 36

 ظعالیت در آ  م تلاطا روزان ه   ی دوره. در آ  متلاطا ظعالیت داشتند

 ب رای  ظعالی ت ک ردن در آ    به قادر ها رت تا گردید تمدید دقیقه 12

 در دقیق ه  62 در آ  به م دت  تمرین ی سپس مراله. شدند دقیقه 62

ظعالی ت  . اجرا شد هفته( 6 )در مدموع به مدت هفته در روز 5 و روز

باشد و همچنین،  ها می یک ظعالیت ذاتی در رت این که دلیم به در آ 

 ب رای  کمت ری  ی صدمه ظیزیکی صورت به و رساند نمی پاها آسیبی به
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 (.05گردید ) انتخا  ها دارد، رت

م ول ب ر کیل وگرم     میلی 1دقیقه قبم از تمرین،  2O2H: 32القای 

0O0H   هفت ه و ی ک روز در    3به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به م دت

ه ای الق ا    های گ روه  میان به صورت داخم صفاقی در پای راست رت

درص د ب ود و از ش رکت     32تزریق ش ده   0O0H(. 06تزریق گردید )

Merck    .آلمان( توس  شرکت شیمی عناصر پاک س فارش داده ش د(

 از پ س  س اعت  04ظعالی ت،   ی به منتور ای  اثر ااد آخرین جلسه

ها کشته  ناشتایی، رت ساعت 12-10 از پس و تمرین ی جلسه آخرین

ها جدا گردید. سپس در نیتروژن مایع مندمد با دمای  شدند و قلب آن

و تحلیم بعدی نگه داری ش دند.    گراد جهت تدزیه سانتی ی درجه -82

 های مختلف بیوشیمیایی هموژنیزه شد.   ها برای سندش در نهایت، نمونه

 Sigmaدرصد از شرکت  98کروسین با خلوص القای کروسین: 

)آلمان( توس  شرکت کیمیاگس تر س فارش داده ش د. ب دین ترتی ب،      

آ  مقل ر  س ی   س ی  5 ب ا  کروسین لوگرمیبر ک گرم یلیم 5/10 روزانه

 ی داخ م  هی  ب ه ص ورت ت ازه در ناا    نیسرنگ انسول با کمکو  قیرق

شد که این تزریق در گ روه ترکی ب الق ای کروس ین +      قیصفاق تزر

پراکسید هیدروژن، بلاظاصله پس از تزری ق پراکس ید هی دروژن و در    

هفت ه اند ام    3ها صورت گرظت. ای ن عم م ب ه م دت      پای چپ رت

هی دروژن در ملالع ات ت أثیر    گردید. با توج ه ب ه ای ن ک ه پراکس ید      

 ای با تزریق کروسین نداشت. (، مداخله07است ) ای نشان داده  دوگانه

 از پ س  و ظعالی ت در آ   ی جلس ه  آخرین از پس ساعت 48ها  رت

پ س از  قرب انی ش دند و    0COناشتایی ب ا اس تفاده از گ از     ساعت 10-12

از شستش و  و پس گردید به دقت جدا  قلب شکمی، باظت ی شکاظتن افره

ی  درج ه  -82 دم ای  ب ا  ظری زر  در بلاظاص له  ،با آ  مقل ر و ت وزین وزن  

م ورد اس تفاده    BAX و BCL-2 س لو   گیری اندازه گراد به منتور سانتی

ه  ای ب  اظتی ب  ا روش  جه  ت تأیی  د ب  روز آپوپت  وز، نمون  ه .ظ  تق  رار گر
.Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling 

(TUNEL  .بررسی شد ) 

ی  ه ای آپوپت وز ش ده در ملالع ه     گیری تعداد س لول  جهت اندازه

استفاده گردی د. قلع ه قلع ه ش دن،      TUNELآمیزی  ااضر، از رنگ

ظرایند غیر قابم بازگشتی است که اتی قب م از ای ن ک ه تغییرات ی در     

رسد که ظع ال   گیرد. به نتر می نفوذپییری غشا روی دهد، صورت می

ای وابسته به کلسیا و منیزیا باعث این رویداد  نوکلئاز هستهشدن آندو

را در محم ب ین واا دهای    DNAشود. این آنزیا به طور انتخابی  می

ش  کند و ب  ا نش  اندار ک  ردن آنزیم  ی ب  ا اس  تفاده از  نوکلئ  وزومی م  ی

TUNEL    ی ه ا در زندی ره   که قادر اس ت انته ای شکس ت DNA  را

 ی آمی زی ناای ه   تحقیق ااضر، رنگشود. در  شناسایی کند، بررسی می

 ,Roche (In Situ Cell Death Detection Kitآپوپتوز به کم ک کی ت   

POD ، شرکتMerck  آلمان( اندام گرظت. به این ترتیب که پ س از ،

دقیق ه در گزیل ول ق رار گرظ ت.      12ها به م دت   زدایی، نمونه پاراظین

درصد آب دهی ش د.    72و  82، 92های  ها به ترتیب در الکم سپس لام

 Phosphate buffered salineها با استفاده از محل ول   پس از آن، لام

(PBS شس  ته ش  د و ب  ه م  دت )دقیق  ه در پروتئین  از  02k  ب  ا دم  ای 

ه ای ب اظتی م ورد     انکوبه گردید. در ادام ه، لام  گراد سانتی ی درجه 37

ا دقیقه با محل ول نفوذپییرکنن ده انکوب ه و مد دد ب       12نتر به مدت 

میکرولیت ر محل ول    52ی بع د،   شستشو شد. در مرال ه  PBSمحلول 

باظتی ریخت ه ش د و ب ه م دت ی ک       ی روی هر نمونه TUNELرنگ 

گ راد انکوب ه گردی د و پ س از      س انتی  ی درج ه  37ساعت در دم ای  

( ، آلم ان Zeiss LSM 5شستشوی نهایی با میکروسکوپ ظلورسنت )

 مشاهده گردید. 

ظیل د در ه ر گ روه م ورد      5های م رده،   به منتور شمارش سلول

مت ر مرب ع در ه ر گ روه      میل ی  1شمارش قرار گرظت. سلحی معادل 

آمی زی   جهت شمارش در نتر گرظته شد. در این پروتکم، جهت رنگ

و  TUNEL Enzymeه  ای ش  اهد مثب  ت، ه  ر دو محل  ول   نمون  ه

TUNEL Lable  مورد استفاده قرار گرظت؛ در االی  9به  1به نسبت

اس تفاده   TUNEL Lableه ای ش اهد منف ی تنه ا از      ای نمون ه که بر

های روشنی بودن د   های آپوپتوز شده در این باظت، نقله گردید. سلول

آمی زی   ی نشاندار شده ط ی رن گ   های آپوپتوز شده که نمایانگر سلول

TUNEL لیت ر رن گ    گرم بر میلی میلی 1ها با  ی سلول باشند. هسته می

Propidium iodide (PI)         ب ه عن وان محل ول ذخی ره ک ه ب ه می زان 

ه ای س بز    برابر رقیق شده بود، به صورت قرمز درآم د و س لول   522

مثبت پس از ترکی ب ب ا رن گ قرم ز، ن ارندی رن گ        TUNELرنگ 

 های سالا قرمز رنگ قابم تفکیک و شمارش بودند. شدند که از سلول

داده ش د.   ها پس از جراای بلاظاصله به نیتروژن مایع انتقال نمونه

RNA   به روش دستی با استفاده از محلول ترایزول )ش رکتSigma ،

استخراج ش ده   RNA، از cDNAآلمان( استخراج گردید. جهت سنتز 

و کیت ظرمنتاز و برای بی ان ژن نی ز از دس تگاه     cDNAاز کیت سنتز 

Real time polymerase chain reaction (Real time PCR )

، آمریکا( اس تفاده ش د. در ای ن روش ابت دا     ABI Step One)شرکت 

ه ا اس تخراج و ب ه     ک م از باظ ت   RNAطراای پرایمر اندام و سپس 

cDNA ی بعد، تبدیم گردید. در مراله cDNA  به روشPCR  تکثیر

 های میکور مورد بررسی قرار گرظت. شد و از نتر بیان ژن

ک م   RNAتشکیم شده اس ت.   یاساس ی مراله 4 از کیتکن نیا

با اس تفاده   .دیشده در هر گروه استخراج گرد یآور جمع یها سلول از

ااص م   cDNA ش د.  میتبد cDNAمعکوس به  یبردار یکپ ایاز آنز

گردی د و در   م ار یت DNase I ایب ا آن ز   یژن وم  DNAجهت ای  

 .شد ریتکث Real time PCRبه روش  نهایت،

، دق  ت در RNAله در هنگ  ام ک  ار ب  ا أمس   نیت  ر و مه  ا نیاول  
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 ای. آن ز باش د  ( م ی RNase) Ribonuclease ب ا  یاز آلودگ یریجلوگ

RNaseباظ ت   ازه ا   است که در هنگام پ اره ش دن س لول    ی، نوکلئاز

همچ ون ع رق و    یعاتیسلح پوست و درون ما یشود و رو یخارج م

دارا بودن  میبه دل RNase ،دیگر . از طر داردوجود  یبزاق به ظراوان

و  یدر مقابم جوشاندن ط ولان  ،یا رهیدرون زند یدیسولف ید یباندها

راه جهت  نیبهتر ،نی. بنابراباشد میبه شدت مقاوم  ایملا ونیدناتوراس

ه ا   لوله ،یا شهیظرو  ش یاز بروز مشکم، اجتنا  از آلودگ یریجلوگ

است. دق ت در س اخت و اس تفاده از باظره ا و      ایآنز نیو سلو  با ا

باشد. تنها راه  یاز بروز مشکم م یریجلوگ یها از راه یکی زیها نپتوریپ

 ؛ب اظر اس ت   ضی، تع و س ا یکروارگانیباظره ا ب ا م   یدر صورت آلودگ

هنگ ام ک ار    بن ابراین، رود.  ینم نیبا اتوکلاو کردن از ب RNase چراکه

که در ادامه ب ه   رسد به نتر می ینکات ضرور برخی تیرعا RNAبا 

 آن اشاره شده است.

 ری  ز بی  ب ه ترت  دیمورد استفاده با یها پتیظرو  و پ یتمام -1

  یس اعت در دم ا   کی  ابتدا ب ه م دت    ؛شوند RNase ایاز آنز یعار

 ات اق در محل ول    یس اعت در دم ا   04 ای  گ راد و   یسانت ی درجه 37

ند ت ا  وقرار داده ش  Diethyl pyrocarbonate (DEPC ) درصد 1/2

DEPC برود. وجود  نیاز بDEPC و  یدر روند بررس یتواند مانع یم

 کند. دادیا RNA میو تحل هیتدز

مراا م ک ار ب ا     یدس تکش و زدن ماس ک در تم ام    دنیپوش -0

RNA است. یالزام 

ش ده ب ا    م ار یدر آ  مقل ر ت  دی  ه ا با  تمام باظرها و محل ول  -3

DEPC گردد هیته. 

قب م از آن ب ا    دقیق ه  32هود که  ریز RNAمراام استخراج  -4

UV اندام شود. ،شده باشد میاستر 

 انی  در س لح ب  یمولکول یها یبررس جهت :کل RNAاستخراج 

طب ق   ،ه ای م ورد بررس ی    گروه ی ها در همه باظتاز  RNAژن، ابتدا 

شد. سپس  ( استخراجآلمان ،Qiagenشرکت پروتکم شرکت سازنده )

 لان  دا کی  ازول اض  اظه گردی  د و ب  ه م  دت  022-322ه  ا  ب  ه تخم  ک

 گراد قرار گرظت. ی سانتی درجه -82ساعت در دمای  04

ساعت، پلاک موجود در کرایوتی و  در اال ت نیم ه     04پس از 

اندماد توس  سرسمپلر خرد و س پس کم ی آن را پیپت اژ گردی د. در     

ه ا   لاندا کلروظرم به نمونه اضاظه شد تا سلول 122ادود  ی بعد مراله

ش د.  ه ا در تم اس با   دقیقه باید با سلول 1لیز شود. این محلول ادود 

 دور در دقیق ه ب ه م دت     10222دقیقه، محل ول ب ا س رعت     1پس از 

قسمت بالایی لول ه ش فا  و   »دقیقه سانتریفوژ و سپس به سه ظاز  12

، قسمت وسلی لوله س فید رن گ و محت وی باظ ت لی ز      RNAااوی 

 تقسیا گردید.« شده، قسمت پایینی لوله صورتی و ااوی کیازول

ب ود ب ه آرام ی     RNAا اوی   مایع شفا  قسمت بالایی لوله که

 ش ده ق رار داده ش د. س پس      DEPCبرداشته و در یک میکروتی و   

 شفا  ریخته شد و ب ه م دت    RNAسی ایزوپروپانول بر روی  سی 1

هر دو ش فا    RNAدقیقه با دست به ها زده شد. ایزوپروپرانول و  1

بود، اما وقتی این دو با ها مخلوط شوند، م ایع ک دری را ب ه وج ود     

 آورند. بهت ر اس ت محل ول ب ه دس ت آم ده ی ک ش ب در دم ای           می

گراد ق رار گی رد. پ س از اظ زودن ایزوپروپران ول،       ی سانتی درجه -82

دقیق  ه در  12دور در دقیق  ه ب  ه م  دت  10222ه  ا ب  ا س  رعت  نمون  ه

سانتریفوژ قرار داده شد. پس از خارج کردن از سانتریفوژ، مایع روی ی  

درص د اض اظه گردی د. پ س از      72سی الک م   سی 1تخلیه و روی آن 

Vortex   دور در دقیق ه   7522کردن، مخلوط در سانتریفوژ با س رعت

دقیقه قرار گرظت. سپس مایع روی ی ب ا س مپلر تخلی ه و      12به مدت 

، RNAپلاک در داخم میکروتیو  خشک شد. به منتور ا م ک ردن   

م ب  ر روی پ  لاک داخ    گ  راد س  انتیدرج  ه  62لان  دا آ  مقل  ر  02

 5میکروتیو  ریخته شد. سپس کمی با سرسمپلر پیپت اژ و ب ه م دت    

استخراج ش ده   RNAدرجه قرار داده شد.  62ی  دقیقه بر روی صفحه

 ی درجه گراد قرار گرظت. ی سانتی درجه -82تا زمان استفاده در دمای 

ی اس  تخراج ش  ده ب  ا اس  تفاده از اس  پکتروظتومتر    RNAخل  وص 

 قرار گرظت. یبررسمورد

با خلوص و غلتت بالا  RNAاز استخراج  پس :cDNAساخت 

طب ق پروتک م    cDNA، مراام س نتز  بررسیمورد  یها از تمام نمونه

( اند ام گرظ ت و س پس    ، آمریکاFermentaشرکت شرکت سازنده )

cDNA    معک وس م ورد    یس  یسنتز شده جه ت اند ام واک نش رونو

ب ه   ب وط مر ی شده یطراا یهامریپرا ی هیاستفاده قرار گرظت. ابتدا کل

ه ا ب ا اس تفاده از     ژن انی  ب یو سپس بررس گردید یها بررس ژن یتمام

 اندام گرظت. q-RT PCR (quantitative RT PCRی )روش کم

 ه   ا از نت   ر توزی   ع طبیع   ی ب   ا اس   تفاده از آزم   ون      داده

Kolmogorov-Smirnov  م   ورد بررس   ی ق   رار گرظ   ت. س   پس

بررس ی گردی د و    Leveneهای آماری با اس تفاده از آزم ون    مفروضه

ها جهت استفاده از آزم ون تحلی م واری انس     مشخ  شد که مفروضه

و آزمون تعقیب ی   One-Way ANOVAبرقرار بود. در نهایت، آزمون 

Scheffe ود( جه ت  ها برابر نب ها در گروه )به دلیم این که تعداد نمونه

ه ایی ک ه توزی ع     های آماری مورد استفاده گردی د. داده  بررسی ظرضیه

 و  Kruskal-Wallis ه  ای نرم  ال نداش  تند نی  ز ب  ا کم  ک آزم  ون   

Mann-Whitney U مورد تدزیه و تحلیم قرار گرظت. 

 

 ها افتهی

ه ای ق رار گرظت ه در     در رت BAXاثر تمرین و کروسین بر بی ان ژن  

ش کم  های  ارایه شده است. داده 1و شکم  1در جدول  0O0Hمعر  

در هنگام مصر  کروسین و  BAXنشان داد که میزان تغییرات بیان  1
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 کند.   دارونما با توجه به تمرین کردن یا نکردن تغییر می

 

 ها در رت BAX بیان ژن میانگین. 1جدول 

 انحراف معیار ±میانگین  گروه

 2O2H 0001/0 ± 0003/0تمرین + کروسین + 

 2O2H 0006/0 ± 0011/0تمرین + 

 2O2H 0001/0 ± 0007/0کروسین + 

2O2H 0015/0 ± 0064/0 

 0001/0 ± 0003/0 شم دارو )شاهد(

 0002/0 ± 0001/0 شاهد منفی

 

بیش تری داش ت،    BAXبه صورت کلی، گروهی که تمرین کرده بود، 

 اظزایی بر تمرین داشته باشد. اما مصر  کروسین توانست اثر ها
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 های مورد بررسی در گروه BAX. بیان ژن 1شکل 

 

های قرار گرظته  در رت BCL-2اثر تمرین و کروسین بر بیان ژن 

 آمده است. 0و شکم  0در جدول  0O0Hدر معر  

 

 ها در رت BCL-2 بیان ژن میانگین. 2 جدول

 انحراف معیار ±میانگین  گروه

 2O2H 0065/0 ± 4548/0تمرین + کروسین + 

 2O2H 0054/0 ± 0094/0تمرین + 

 2O2H 0009/0 ± 0049/0کروسین + 

2O2H 0004/0 ± 0028/0 

 0270/0 ± 0101/0 شم دارو )شاهد(

 0178/0 ± 1593/0 شاهد منفی

 

در هنگ ام مص ر     BCL-2، می زان تغیی رات   0ملابق ب ا ش کم   

کن د.   کروسین و دارونما با توجه به تمرین کردن یا نک ردن تغیی ر م ی   

 گروهی که دارونما دریاظ ت ک رده ب ود و تم رین اند ام ن داده ب ود،        

BCL-2  کمتری نسبت به گروه تمرین کرده داشت، اما در گروهی که

کرد، میانگین گروه تم رین ک رده کمت ر از گ روه      کروسین مصر  می

 نکرده بود.  تمرین
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 های مورد بررسی در گروه BCL-2. بیان ژن 2شکل 

 

های  بررسی گردید که داده TUNELنتایج تأیید آپوپتوز به روش 

 ارایه شده است.   3جدول آن در 

 

 ها . میزان آپوپتوز سلولی در گروه3 جدول

 انحراف معیار ±میانگین  گروه

 2O2H 69/1 ± 29/66تمرین + کروسین + 

 2O2H 16/2 ± 00/48تمرین + 

 2O2H 24/1 ± 66/44کروسین + 

2O2H 44/2 ± 00/68 

 33/10 ± 47/0 شم دارو )شاهد(

 00/10 ± 81/0 شاهد منفی

 

های مورد ملالعه در ش کم   همچنین، درصد آپوپتوز در تمام گروه

 نشان داده شده است. 3

 

 
به روش  های مورد بررسی گروه ی . میزان آپوپتوز در همه3شکل 

Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end 

labeling (TUNEL) 
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در  TUNELب ه روش   0O0Hدرصد آپوپتوز ایداد شده با الق ای  

 درصد بیان گردید.  72نشان داده شده است که این میزان  4شکم 

 

 
در بافت  2O2H. درصد آپوپتوز ایجاد شده توسط القای 4شکل 

 کاردیومایوسیتی

 

و تعامم تم رین م نتا و    0O0Hمیزان آپوپتوز ایداد شده با القای 

نشان داده شده اس ت ک ه ب ا اس تفاده از      5مصر  کروسین در شکم 

 درصد کاهش یاظت. 32به میزان  TUNELروش 

 
توسط تعامل  2O2H. کاهش درصد آپوپتوز ایجاد شده با القای 5شکل 

 تمرین منظم و مصرف کروسین در بافت کاردیومایوسیتی

 

 بحث

در پ وهش ااضر، تأثیر شش ظعالیت در آ  به همراه القای کروس ین  

که نوعی القای اس ترس اکس یداتیو    0O0Hهای مسموم شده با  در رت

آپوپتوتیک در باظت  های آپوپتوتیک و آنتی ژنباشد، بر بیان  زاد می برون

های نر ن اد ویستار مورد بررسی قرار گرظت. بر اساس نتایج  قلب رت

داری در بی  ان ژن  ب  ا اظ  زایش معن  ی 0O0Hب  ه دس  ت آم  ده، الق  ای  

همراه بود و شش هفته ظعالیت در آ  نیز مند ر ب ه    BAXآپوپتوتیک 

در باظ ت میوک اردی    BCL-2آپوپتوتیک  دار بیان ژن آنتی کاهش معنی

اکس یدان   ها شد. علاوه بر ای ن، الق ای کروس ین ب ه عن وان آنت ی       رت

در  BAXداری در بی ان ژن آپوپتوتی ک    زاد، سبب ک اهش معن ی   برون

ه ا گردی د. تعام م ب ین ظعالی ت در آ ، الق ای        باظت میوک اردی رت 

 BAXدارای اثر کاهنده بر بیان ژن آپوپتوتیک  0O0Hکروسین و القای 

 ی کنن ده  بود که بی ان  BCL-2آپوپتوتیک  و اثر اظزاینده بر بیان ژن آنتی

ت  أثیر اف  اظتی ظعالی  ت م  نتا در ک  اهش آپوپت  وز کاردیومایوس  یتی  

درصد ب ود ک ه    0O0H ،68. میزان آپوپتوز ایداد شده با القای باشد می

درص د   08این مقدار در تعامم ظعالیت ورزشی و مصر  کروسین ب ه  

تواند موجب پیشگیری عوار  ااتم الی ناش ی از    ین، میرسید. بنابرا

آن شود. ظعالیت منتا و مصر  کروس ین نی ز ب ه ص ورت جداگان ه      

دار  و اظزایش معن ی  BAXدار بیان ژن آپوپتوتیک  مندر به کاهش معنی

 ها شد. در باظت میوکارد رت BCL-2آپوپتوتیک  ژن آنتی   بیان

اظزای ی و   از سوی دیگر، تلفیق تمرین منتا و کروسین ت أثیر ه ا  

و همچنین، اظزایش بی ان   BAXسینرژیک در مهار بیان ژن آپوپتوتیک 

دارد.  0O0Hهای مسموم ش ده ب ا    در رت BCL-2آپوپتوتیک  ژن آنتی

به بررسی اث ر ظعالی ت در آ ، کروس ین و ای ن روش      ای تاکنون ملالعه

ب ه منت ور    BCL-2و  BAXه ای   و در بی ان ژن القای استرس اکس یداتی 

رو، پ  وهش   تعیین اثر در آپوپتوز کاردیومایوسیتی نپرداخته است. از ای ن 

رود؛ هرچند  شمار می  ااضر اولین تحقیق صورت گرظته در این زمینه به

 اند. پرداخته BCL-2و  BAXملالعات مختلفی به بررسی 

نشان داد که تمرینات ورزشی،  همکاران و Kwak ی نتایج ملالعه

طری ق   را از BCL-2 ی سیگنالینگ پروآپوپت وز بالادس ت در خ انواده   

ک ه ب ه ک اهش نس بت      BCL-2و اظ زایش   BAX، 9کاهش کاس پاز  

BAX/BCL-2 ااکی از آن  ها دهد. این یاظته شود، کاهش می ختا می

(. 18ه ا دارد )  قل ب رت  است که تمرینات ورزشی اثری محاظتتی در

Melo در ش نا  م نتا  تمرینات هفته 12 که کردند گزارش همکاران و 

و  BCL-2) آپوپت وز  ض د  ه ای  پ روتئین  اظ زایش  باع ث  نر، های رت

BCL-x )آپوپت وز  مح رک  ه ای  پروتئین کاهش و (Bad ) گ ردد.   م ی

 ک اهش  طری ق  از ظعالیت ورزشی تا ا دودی  رسد می به نتر بنابراین،

ROS سیتوکروماز رهاسازی  پیشگیری و C  درون میتوکن دریایی، در 

 (. 19قلبی مفید باشد ) سلول آپوپتوز کاهش

0O0H م ول   میل ی  1و نه  مول بر لیتر میلی 5و  0زا با غلتت  برون

داری ب  ر روی متابولیس  ا ان  رژی در  ، باع  ث تغیی  رات معن  یب  ر لیت  ر

پس از  0O0H(. تدویز طولانی مدت 08شود ) ها می رتیکولوسیت رت

ه ای کربونی م زی ر س لح پای ه       ظعالیت ورزشی، مندر به کاهش گروه

قلب ی   ی دی اظوراز را در عض له  -DTشود و عملک رد پروتئ ازوم و    می

. بنابراین، عملکرد تحریکی ورزش ظیزیک ی در تولی د    کند تحریک می

ی مهمی در سازش ااصم از ظعالیت ورزشی  های آزاد، پدیده رادیکال

ده د.   اوم ت ب ه اس ترس اکس یداتیو را اظ زایش م ی      است؛ چرا که مق

ظعالیت ورزشی منتا، ابزار ظیزیولوژیک مناسبی ب رای میوک اردیوم در   

(. نت  ایج پ   وهش 16براب  ر اس  ترس اکس  یداتیو ط  ولانی م  دت دارد )



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران مینا اکبری BCL-2 و BAX هایژن بیان بر کروسین و آب در هوازی تمرین تعامل اثر

 450 1398اول تیر  ی/ هفته525ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

Janero 0 ک  ه نش  ان دادهمک  اران  وO0H   ب  ه  یج  د بیآس   ثباع

 ش  امم اخ  تلالات نی  ا. گ  ردد یم   یقلب   یه  ا س  لول یس  ارکولما

ک  اهش آلف  اتوکوظرول  و ولی  ت شیاکس  ا ،دیپیظس  فول ونیداس  یپراکس

 Adenosine triphosphate و ک اهش  ونیداس  یض د پراکس  نیپروتئلا

(ATP)] 0 رس د  . بن ابراین، ب ه نت ر م ی    ش د با یمO0H  ریی  باع ث تغ 

در هم ین راس تا،   . (15ود )ش  می یسلول یغشا باتیدر ترک یدار یمعن

توان د   یم   0O0Hدر مع ر    یقلب   یه ا  قرار گرظتن مختص ر س لول  

ش ود،   م ی  یس لول  بیرا ک ه مند ر ب ه آس      یکیپاتولوژ یها سایمکان

 لوتوزیب ه درون س    C توکرومیباعث انتشار س ،نیهمچن .کند کیتحر

. ایسکمی و ریپرظیوژن، به ااتم ال زی اد   (5) گردد یم یقلب یها سلول

ROS کند که از طریق ایداد اختلال در مسیرهای سیگنالینگ  تولید می

مس یر   0O0Hنماید و در همین راس تا،   درون سلولی، آپوپتوز ایداد می

 توکرومیس   ی،داخل   ریدر مس کند. مشابهی را در ایداد آپوپتوز ظعال می

C  آزاد  توپلاس  ایب  ه داخ  م س یتوکن  دریم یدو غش  ا نیب   یاز ظض ا

توس   نس بت    C توکرومیبه س یتوکندریمی غشا یریشود. نفوذپی یم

د. گ  رد یم   نی  یتع کی  آپوپتوت  یو آنت   کی  پروآپوپتوت یه  ا واس  له

 شیس  بب اظ  زا، Bak ای   BAXمانن  د  کی  پروآپوپتوت یه  ا مولک  ول

 یه ا  ش وند. جف ت ش دن مولک ول     یم یتوکندریم یغشا یرینفوذپی

اث ر   ،(BAXو  Bcl2) کی  آپوپتوت  یآنت   ه ای  شاخ با  کیپروآپوپتوت

 نی  هرگونه اختلال در ا(. 1، 11) کند یم یها را خنث آن کیآپوپتوت  یآنت

از ک اهش   یناش   تواند ی( که م9) شود یم یماریببروز روند، مندر به 

اخ تلالات   ای  و  یس رطان  یه ا  و رش د س لول   د اد یا و یمرگ سلول

 .گردد یمنیخودا

Cheng ب  ر ورزش  ی تمرین  ات اث  رات بررس  ی ب  ه همک  اران و 

( و PI3Ks) Akt ،Phosphoinositide 3-kinases ه  ای ش  اخ 

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1قلب ) ی خانواده پروتئین و 

BCL-2 ب ا  ش ده  دی ابتی  ص حرایی  ه ای  رت در بق ا  مسیر به وابسته 

  ب ه  ویس تار  ن  اد  ص حرایی  رت س ر  48. پرداختن د  استرپتوزوتوسین

ظعالیت ورزش ی +   و شده دیابتی شاهد، گروه سه در تصادظی صورت

 ب ر  متوس    ه وازی  تمرین ات  تمرین، گروه. قرار گرظتند شده دیابتی

 م دت  ب ه  روز هر و هفته در روز 5 هفته، 12 مدت به را تردمیم روی

 و IGF-1، IGF-1R، PI3Ks ه ای  ش اخ  . نمودن د  اج را  دقیقه 62

Akt ی خ  انواده پ  روتئین و قل  ب BCL-2 بق  ا مواظ  ق (p.BAD ، 

BCL-XL  وBCL-2 ) در ش ده  دی ابتی  گ روه  در داری معنی طور به 

 هوازی گروه ظعالیت که در االی  داشت؛ کاهش شاهد گروه با مقایسه

کاس پاز  ) آپوپتوز کلیدی اجزای. ها را نشان داد اظزایش در این شاخ 

 اظ زایش  ش اهد  گ روه  به نسبت دیابتی گروه در داری معنی طور  به( 3

 ش ده ک اهش   دی ابتی  + ه وازی  ظعالی ت  گروه در که در االی  یاظت؛

 .(09گزارش گردید )

 طبیع ی  ه ای  رت عض لات  در تحقیق دیگری، میزان آپوپت وز در 

 بررس ی گردی د.   م دت   ط ولانی  ه وازی  مرال ه ظعالی ت   یک از پس

 س لو   ک اهش  آپوپتی ک،  پروآپوپتی ک و  ه ای  پ روتئین  گی ری  اندازه

BCL-2 به نسبت را BAX هوازی نشان داد؛ ظعالیت از پس بلاظاصله 

 نوب ت ظعالی ت ه وازی    ی ک  از پس ساعت 96 آن نسبت که در االی 

 اظ زایش  ه وازی، موج ب   نوب ت ظعالی ت   یک بنابراین،. شد معکوس

  ک ه  در ا الی   ش ود؛  م ی  ظعالیت ه وازی  از پس بلاظاصله سلول مرگ

ب ر ای ن اس اس،     (.32)یاب د   می اظزایش سلول بقای آن، از پس روز 4

توان بیان کرد که ظعالیت هوازی طولانی شاید بتواند تأثیر مثبتی ب ر   می

 تقاض اهای  ب ه  پاس خ  در آپوپت وز  بقای سلول داش ته باش د. بن ابراین،   

ژل  کاربرد با یی دیگر ملالعه(. 9)دهد  می رخ اد از  بیش عملکردی،

نتید ه  ب ه ای ن    دیس تروظین،  ظق ر  دارای رت عض لات  در الکتروظورز

 تخری ب  DNA چرخ، روی دویدن از پس ساعت 48 که دست یاظت

 پ روتئین  ای ن  پایین سلو . یابد می کاهش BCL-2 سلو  و شود می

 بیش تر  درگی ری  از بخش ی  اس ت  ممکن آپوپتوزی  ضد میتوکندریایی

 ع  لاوه ب  ر ای  ن، . ده  د توض  یح را ا  اد ظعالی  ت از پ  س آپوپت  وز

 هر در( عضله ی هسته در یوبیکینون اظزایش) مایونوکلئار یوبیکیناسیون

 X-linked muscular dystrophy (mdx) و س الا  ی دون ده  دو رت

 (.32)یاظت  اظزایش سالا تحرک بی های رت با مقایسه در

 در گلیکوزیلاس یون  نهایی های ظرآورده وجود شرای  در کروسین

 ، ب ا In vitroدر ش رای    گ او  آئ ورت  ان دوتلیال  های مداورت سلول

 اکسی ن های رادیکال و MDA غلتت کاهش و SOD ظعالیت اظزایش

 ان دوتلیال،  ه ای  س لول  در س لولی  داخم آزاد کلسیا یون همچنین، و

 ه ا  آن ب ه  س فید  های گلبول چسبیدن از و مهار را ها سلول این آپوپتوز

 پی دایش  از طری ق  ای ن  ب ه  اس ت  ممک ن  کروسین .کند می جلوگیری

(. نتایج 31نماید ) پیشگیری آتروسکلروز مانند دیابت عروقی عوار 

بی ان   نس بت  اظزایش و همکاران نشان داد که کروسین با Xuپ وهش 

BCL-2/BAXگاوی آئورت اندوتلیال های سلول آپوپتوز مهار ، سبب 

دیگری ک ه   در تحقیق ها (. همچنین، آن30)شود  می 0O0Hشده با  القا

 دریاظتن د ک ه   اندام دادن د، آئورت گاوی  اندوتلیال های سلول روی بر

 0O0Hب ا   ش ده  الق ا  س لولی  آپوپتوز بر ای کننده پیشگیری اثر کروسین

 ص ورت  میکروم ول، ب ه   12تا  1 های گاوی غلتت در کروسین دارد.

 آپوپت وز  اث ر  در شده ایداد سلولی مورظولوژیک تغییرات از داری معنی

 در جوان ه  اید اد  هس ته،  ش دن  مت راکا  شکم به که 0O0Hشده با  القا

نمای د و   می جلوگیری باشد، می آپوپتوتیک اجسام تشکیم و غشا سلح

نردب انی   اال ت  کروس ین،  میکروم ول  12ی  کنن ده  دریاظ ت  گروه در

(Ladder) DNA نق   ش اس   ت. همچن   ین، ب   ه نش   ده مش   اهده 

 نه ایی  ب ا محص ولات   شده ایداد آپوپتوز در کروسین کنندگی افاظت

 ش ده  اش اره  گاوی آئورت اندوتلیال های سلول در پیشرظته گلیکاسیون



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران مینا اکبری BCL-2 و BAX هایژن بیان بر کروسین و آب در هوازی تمرین تعامل اثر

 451 1398اول تیر  ی/ هفته525ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

اث  ر  و همک  اران گ  زارش کردن  د ک  ه کروس  ین Xiang (.33اس  ت )

 ک اهش  و اکس ی ن  ظع ال  ه ای  گون ه  تولی د  کاهش با را افاظتی خود

 (.34)نماید  می اعمال سلولی داخم کلسیا غلتت

 ب ر  کروس ین  مکم م  اثر ی خود، آذربایدانی در ملالعه و ورمزیار

 در گ را  ب رون  ظعالی ت  جلسه یک طی اکسیدانی آنتی های آنزیا ظعالیت

 نت  ایج ب  ه دس  ت آم  ده، اس  اس م  ردان ظع  ال را بررس  ی کردن  د. ب  ر

اق دام   ی ک  گرا، برون های ظعالیت اندام از قبم کروسین با گیری مکمم

 ظعالی ت  از ناش ی  اکس یداتیو  ظش ار  ب روز  ک اهش  در جهت پیشگیرانه

توان د اث ر    کروسین و ظعالیت بدنی م ی  علاوه بر این، ترکیب .باشد می

 (.35های قلبی اعمال کند ) تری بر مایوسیت اکسیدانی قوی آنتی

نتایج تحقی ق ااض ر نش ان داد ک ه اس ترس اکس یداتیو موج ب        

بر این، ظعای ت م نتا    شود. علاوه  اظزایش آپوپتوز کاردیومایوسیتی می

تواند اثر اف اظتی خ ود از    اکسیدان کروسین می  در آ  و مصر  آنتی

میوکارد را در مقابم آپوپتوز کاردیومایوسیتی از طریق تغیی ر در مس یر   

و تنت یا مثب ت    BAXو تنتیا منفی بیان ژن آپوپتوتی ک  آبشار سیگنالینگ 

 .گری نماید در باظت قلب میاندی BCL-2آپوپتوتیک  بیان ژن آنتی

 

 تشکر و قدردانی

بدین وسیله از استادانی که در اندام این پ وهش همکاری و راهنمایی 

 .یدآ نمودند، تشکر و قدردانی به عمم می
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Abstract 

Background: The aim of this study was to determine the interaction effect of forced swimming and crocin 

supplementation on the expression of BAX and BCL-2 cardiomyocyte genes in male rats poisoned by hydrogen 

peroxide (H2O2).  

Methods: 36 male Wistar rats were randomly divided into six groups of sham, H2O2, H2O2 and crocin, H2O2 and 

forced swimming, H2O2 and crocin and forced swimming, and control. The forced swimming protocol was  

60 minutes, 5 days a week, for 6 weeks. H2O2 (1 mg/kg for 3 weeks) and crocin (12.5 Mm/kg daily with 5 cc of 

distilled water) were injected intraperitoneally. Real time polymerase chain reaction (PCR) device was used to 

assess gene expression, and apoptosis was assessed using terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end 

labeling (TUNEL) method. Statistical analysis was done using Kolmogorov-Smirnov, Levene, one-way 

ANOVA and, the Scheffe post hoc tests. 

Findings: H2O2 induction was associated with a significant increase in the apoptosis of BAX (P < 0.001). Six 

weeks of exercise in water tended to reduction in the BCL-2 expression (P = 0.023), and induction of crocin 

resulted in significant decrease in BAX expression. The interaction between swimming, crocin and H2O2 

decreased BAX and increased BCL-2 expression, which indicated the protective effect of regular activity in 

reducing cardiomyocyte apoptosis. 

Conclusion: Forced swimming as well as the use of crocin separately led to a significant reduction in BAX gene 

expression and a significant increase in BCL-2 gene expression. On the other hand, the combination of exercise 

and crocin had synergistic and synergistic effects in inhibiting the apoptotic expression of BAX and also 

enhancing the expression of the anti-apoptotic gene of BCL-2 in rats poisoned by H2O2. 
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