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Abstract: 
 
Background: Complex metabolic disorder with hyperglycemia is called diabetes .This study 
aimed to determine the effect of regular continuous exercise and resveratrol on regulatory 
and executive factors of hepatocytic apoptosis. 
Materials and Methods: In this experimental study, 60 male Wistar rats were divided into 6 
groups of 10, including healthy control, diabetic, diabetic saline, resveratrol supplement, 
continuous exercise, and resveratrol+continuous exercise. The training program was 
conducted for 8 weeks and 5 days a week. Resveratrol was injected in resveratrol 
supplementation supplements and resveratrol+continuous exercise with a dose of 20 mg. 
Evaluation of apoptotic markers in the liver tissue was performed by ELISA. 
Results: BAX and CASPASE-3 concentrations were higher in diabetic and diabetic-saline 
groups (P≤0.001)  . Bcl-2 concentration was also lower in the diabetic and diabetic saline 
groups (P≤0.001)  . Mean BAX/BCL2 ratio was higher in diabetic and diabetic saline groups 
(P≤0.001)  . Continuous exercise, resveratrol administration alone or in particular resveratrol 
intervention with continuous exercise, significantly decreased the mean BAX and 
CASPASE-3 concentrations (P≤0.001), BAX/BCL2 (P≤0.001) ratio and there was a 
significant increase in BCL-2 concentration (P≤0.001) in hepatocyte tissue. 
Conclusion: The use of non-pharmacological exercise therapy, resveratrol supplementation, 
and in particular the combination of these two, can be effective in reducing hepatocyte 
apoptosis caused by diabetes. 
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رزوراترول بر برخي از فاكتورهاي تنظيمي مكمل و مصرف  تركيبي تمرين تداومي منظم اثر
  مبتلا به ديابتنر  يها در رتو اجرايي آپوپتوز هپاتوسيتي 
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  مقدمه
درصد، يك  5 در حال حاضر ديابت با شيوع جهاني

 ،ديابت. گير در جمعيت عمومي شناخته شده است بيماري همه
اختلالي متابوليك است كه منجر به نقص در ترشح انسولين، 

 شود و با افزايش سطوح پلاسمايي گلوكز عملكرد آن يا هر دو مي
 و اختلال در متابوليسم كربوهيدرات، چربي و) هيپرگليسيميا(

 تواند مي خون گلوكز بالاي سطوح. ]2،1[ پروتئين همراه است
 و التهابي هاي واسطه سطوحآنزيمي، افزايش  فعاليت عدم باعث

  .اكسيداني شود آنتي وضعيت دفاع در همچنين تغيير
   

گروه فيزيولوژي ورزش، واحد كرمانشاه،  دانشجوي دكتراي فيزيولوژي ورزشي،. 1
 دانشگاه آزاد اسلامي، كرمانشاه، ايران

، واحد كرمانشاه، دانشگاه آزاد اسلامي، ييولوژي ورزشزاستاديار، گروه في. 2
 كرمانشاه، ايران

 استاديار، گروه فيزيولوژي ورزش، واحد آبادان، دانشگاه آزاد اسلامي، آبادان، ايران. 3

 مركز، دانشگاه تهران استاد، گروه فيزيولوژي ورزش، دانشكده تربيت بدني، واحد. 4
 اسلامي، تهران، ايران آزاد

  ايران، ساري، اسلامي دآزا ساري، دانشگاه واحد، ورزشي فيزيولوژي گروه، دانشيار. 5
   :نشاني نويسنده مسؤول *

  يولوژي ورزش، واحد كرمانشاه، دانشگاه آزاد اسلاميزگروه فيكرمانشاه، 

  08334244559 :دورنويس                                       09188335826  :تلفن
  delavar2009@yahoo.com :پست الكترونيك

  7/7/1398 :تاريخ پذيرش نهايي                            29/7/1397 :تاريخ دريافت
  

 در )ROS( فعال اكسيژن هاي راديكال توليد در مسيرها اين
 افزايش به مستقيم منجر طور هستند كه به دخيل ديابتي وضعيت
. ]3[ شود ها مي بافت و ها اندام مختلف انواع در اكسيداتيو استرس

هاي  عدم تعادل بين توليد راديكال ي در نتيجه استرس اكسيداتيو
اكسيداني از سوي ديگر  سو و سيستم دفاع آنتي از يك اكسيژن فعال

 و ي در پاتوفيزيولوژي مقاومت انسولينشود كه نقش مهم ايجاد مي
 ادامه صورت در ].5،4[دارد  هيپرگليسمي شرايط در آپوپتوز ايجاد

هاي  بيومولكول به اكسيداتيو هاي آسيب اكسيداتيو، يافتن استرس
 منجر به ها آسيب اين تجمع و ديآ مي وارد) ژنوم مانند( حياتي
 بيان در پيام، تغيير انتقال در تغيير مانند بيولوژيكي اثرات برخي
آپوپتوز يك  .]6[ شوديم سلولي مرگ و جهش تبديل، ميتوژن، ژن،
هاي پير،  هاست كه سبب حذف سلول يند طبيعي در سلولفرآ

شود و هرگونه اختلال در اين مسير سبب  ديده و مضر مي آسيب
. هاي سرطاني خواهد شد عادي مانند سلولهاي غير رشد سلول

هاي غيرعادي مانند  گاهي كاهش اين مسير سبب رشد سلول
طبيعي آن سبب از بين رفتن طاني و گاهي افزايش غيرهاي سر سلول
ي داخلي و خارجآپوپتوز از دو مسير . هاي نرمال خواهد شد سلول

تئازهاي وابسته به آسپارتات ي از پروسبب فعال شدن گروه خاص
رجي با در مسير خا. شود مي 3خصوص كاسپاز  به ،به نام كاسپازها

  :خلاصه
 منظم تداومي تمرين تركيبي اثربررسي ، از اين مطالعه هدف. گويند اختلال متابوليكي پيچيده با هيپرگليسمي را ديابت مي :سابقه و هدف

  .بود هپاتوسيتي آپوپتوز اجرايي و تنظيمي فاكتورهاي بر رزوراترول مصرف و
هاي كنترل سالم، ديابتي، ديابتي  تايي شامل گروه 10گروه  6نژاد ويستار در  موش نرسر  60 تجربي ي در اين مطالعه :ها روش و مواد
 در روز 5 و هفته 8 مدت تمرين به ي برنامه. تقسيم شدندتمرين تداومي +  و مكمل رزوراترول ن، مكمل رزوراترول، تمرين تداوميسالي
 ارزيابي .شد قيگرم تزر يليم 20با دوز  تمرين تداومي+  مكمل رزوراترول و مكمل رزوراترول يها در گروه رزوراترول .انجام شد هفته
  .انجام شد ELISAي  وسيله هبنشانگران آپوپتوز در بافت كبدي  از

). ≥001/0P(ها بيشتر بوده است  در مقايسه با ساير گروه سالين- ديابتيو هاي بيمار ديابتي  در گروه CASPASE-3و  BAXغلظت  :نتايج
ميانگين نسبت ). ≥001/0P( ها كمتر بوده است در مقايسه با ساير گروه سالين- ديابتيو  هاي بيمار ديابتي در گروههم  Bcl-2غلظت 

BAX/BCL2  001/0(بيشتر بوده است سالين - ديابتيو هاي بيمار ديابتي  گروهدرP≤ .(تنهايي و يا  ول بهرتمرين تداومي، تجويز رزورات
، )≥CASPASE-3 )001/0Pو  BAXغلظت داري در ميانگين  كاهش معني ي رزوراترول همراه با ورزش تداومي سبب ويژه مداخله به

   .در بافت هپاتوسيتي شد) ≥001/0P(  BCL-2غلظت دار افزايش معني و )≥BAX/BCL2)001/0P نسبت غلظت 
 كاهش تواند در مي دو اين تركيبي از ويژه و به مكمل رزوراترول ورزشي، تمرين غيردارويي درماني هاي  شيوه از استفاده :گيري نتيجه
   .باشد ثرؤم ديابت بيماري از ناشي هپاتوسيتي آپوپتوز

  CASPASE-3  و BAX، Bcl-2ديابت، تمرين تداومي، رزوراترول،  :واژگان كليدي
 605-614 ، صفحات98، بهمن و اسفند 6پژوهشي فيض، دوره بيست و سوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                         
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 در تومور )TNF-α( كننده نكروزافزايش ميزان فاكتور القا
هاي  و اتصال آن به گيرنده Tهاي  و سلول شده از ماكروفاژها ترشح

ها كاسپازهاي داخل سلولي فعال  تريميزاسيون آنسطح سلولي و 
عنوان مسير  داخلي كه به كه در مسير شوند، در حالي مي

هاي  شود، با تغيير نسبي واسطه ميتوكندريايي هم شناخته مي
) BCl-2مانند (آپوپتيك  و آنتي )Baxمانند (پروآپوپتيك 

با افزايش يافته و  Cميتوكندري به سيتوكروم  ينفوذپذيري غشا
شدن كاسپاز  سبب فعال ،رهاسازي آن، آپوپتوزوم شكل گرفته

 كـه باشد مي بدن حياتي هاي ارگان از يكي كبد .]7،8[ شود مي
 ها، زنوبيوتيــك زدايــي ســم در اساســي و برجســته نقشـي
رو  از اين ؛دارد برعهده شيميايي داروهاي و محيطي هاي آلاينده

 .]8[ شـود كبدي شديد نارساييتواند سبب آسيب و  ديابت مي
 بروز در مؤثر هاي مكانيزم دهد يكي از مطالعات اخير نشان مي

 .]9[ باشد آپوپتوتيك فعاليت افزايش است ممكن مشكل كبدي،
هاي  ق پزشكي و ورزشي درصدد آن هستند كه به شيوهامحققحال 

هاي مربوط به آن  مختلفي از بروز استرس اكسيداتيو و آسيب
از  .]10[ ها را به حداقل برسانند يا اين آسيب ،كردهجلوگيري 

هاي  درمان كه دهد مي نشان ديابتي بيماران روي رو مطالعات اين
 سبك و تغيير غذايي هاي رژيم بيماري اين در استفاده مورد مكمل

 و ديابتضد عوامل حاوي گياهي داروهاي از استفاده زندگي،
 دارويي گياهان ي پايه بر درمان .]11[ باشد مي ورزشي تمرينات

 شيميايي، داروهاي ي پايه بر درمان با در مقايسه معمول طور به
 عوارض جانبي موارد برخي در و است تر دسترس در و تر آسان

 طبيعي ماده شيميايي يك ،رزوراترول .]12[ دارد همراه به را كمتري
 محافظتي اثرات و است شده پيدا قرمز شراب و انگور در كه است

 .]13،14[ دارد اكسيداتيو آسيب و اندوتليال سلول آپوپتوز روي بر
 در را ماده اين سودمند اثرات متعدد تجربي پيش و تجربي مطالعات
. ]15[ است داده ها نشان هپاتوسيت در اكسيداتيو استرس كاهش

 يالقا با را التهابي خودضد و اكسيداني آنتي اثرات رزوراترول
 كاهش متابوليسم چربي و تعديل اكسيدان، آنتي هاي آنزيم

و  Suاي  در مطالعه .]16،17[ كند مي عمالا چربي پراكسيداسيون
 42رزوراترول در مدت ) Bw mg/kg 5/0( همكاران با مصرف

هاي مبتلا به ديابت با استرپتوزوتوسين هيپرگليسما  روز توسط رت
نشده  ديابت درمانداري در مقايسه با حيوانات مبتلا به  طور معني به

 نيز مشاهده نمودند كه و همكاران، Chi. ]18[ كاهش يافته است
در ) mg/kg Bw) 25/0از مصرف رزوراترول  دقيقه بعد 90- 120
داري  طور معني يند هيپرگليسيما بهآهاي مبتلا به ديابت فر موش

. ]19[ مبتلا به ديابت كاهش يافته استهاي غير نسبت به موش
  5/0( و همكاران با مصرف Schmatzاي ديگر  مطالعههمچنين در 

mg/kg Bw (هاي مبتلا به  روز در رت 14 تا 10مدت  در روز به
استرپتوزوتوسين غلظت قند خون كاهش يافته  ي وسيله ديابت به

ن محققان معتقدند كه ورزش نيز علاوه بر اثرات يهمچن .]20[ است
بسياري از اختلالات مفيد در تغييرات سيستمي ديابت نوع دوم، 
تمرينات . ]21،22[ كند متابوليكي در افراد ديابتي را نيز اصلاح مي

هاي  ورزشي از طريق كاهش استرس اكسيداتيو و آپوپتوز در سلول
كبدي نقش حافظتي از كبد را در برابر عوارض ناشي از ديابت ايفا 

 هاي شدت با ورزشي هوازي تمرينات رو تأثير از اين .]23[ كنند مي
 خود به را محققان از بسياري توجه، آپوپتوز بر فرآيند مختلف
كه تاكنون   حال، باتوجه به اين با اين .]24[ كرده است جلب

مطالعات كافي در رابطه با اثرات تمرين ورزشي و مكمل 
هاي كبدي و آپوپتوز ناشي از ديابت  رزوراترول در مورد آسيب

 با هدف بررسيبار  نخستينانجام نشده است، تحقيق حاضر براي 
منظم بر نشانگرهاي تنظيمي مسيرهاي  تداوميمدت تمرين اثر بلند

 به BAX نسبت غلظت BAX ،Bcl-2داخلي آپوپتوز شامل
BCL-2 و CASPASE-3  ترين عامل از  عنوان اجرايي به
با شده  هاي نر ديابتي هپاتوسيتي رتدر بافت  كاسپازها ي خانواده

  .انجام شداسترپتوزوتوسين 
  

  ها روشمواد و 
 هاي ا موشر حاضر پژوهش هاي نمونهدر اين تحققيق 

 در ها آزمودني كه اين به توجه با. دهند مي تشكيل آزمايشگاهي
 رو اين از بودند، كنترل تحت متغيرها از بسياري لحاظ به آزمايشگاه
آماري طرح  ي نمونه .باشد مي تجربي نوع از حاضر پژوهش

ساله با ميانگين وزني دوهاي نر نژاد ويستار حدود  پژوهشي موش
اين حيوانات پس از انتخاب در مركز . گرم بودند 250- 300

پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي 
گروه تقسيم شدند  6واحد ساري و آشنايي با پروتكل تمرين به 

، ديابتي، هاي كنترل سالم كه شامل گروه) سر در هر گروه 10(
+ و مكمل رزوراترول  تداوميسالين، مكمل رزوراترول، تمرين 

پس از انتقال حيوانات به آزمايشگاه در  .بودند تداوميتمرين 
گراد،  سانتي ي درجه 22±2كربنات، دماي  هايي از جنس پلي قفس

با  12:12روشنايي به تاريكي  ي درصد و چرخه 55±5رطوبت 
نياز در تمام مراحل پژوهش، آب مورد. دمناسب قرار گرفتن ي تهويه

حيوانات  ي هليتري ويژ ميلي 500صورت آزاد در بطري  حيوان به
 يابتيد يپروژه برا نيا در .ها بود آزمايشگاهي در دسترس آن

القاي  .شددوز استفاده  صورت تك به STZها ار روش  نمودن موش
صورت  هب نيپتوزوتوساستر ml/kg  50دوز ديابت با تزريق تك

چهل و  mg/dl250داخل صفاقي صورت گرفت و قند خون بالاي 
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شده در نظر گرفته عنوان ديابت القا ههشت ساعت پس از تزريق، ب
گرفته در هاي قرار قبل از شروع پروتكل اصلي، آزمودني .]25[شد 

به  تداوميتمرين  + و گروه مكمل رزوراترول تداوميگروه تمرين 
سط تردميل، در يك هفته طي منظور آشنايي با چگونگي فعاليت تو

متر بر دقيقه با شيب  8-10دقيقه با سرعت  5جلسه، به مدت  5
هفته بود و  8تمريني اصلي به مدت  ي برنامه. صفر فعاليت داشتند

 ي صورت انجام شد كه در هفته پروتكل تمرين تداومي بدين
درصد  15دقيقه و شيب  5يقه، زمان متر بر دق 15آغازين با سرعت 

 2- 3متر بر دقيقه و به زمان نيز  1- 2شروع و هر هفته به سرعت، 
چهارم  ي كه در هفته طوري به ؛صورت روزانه افزوده شد دقيقه به

 5تعداد جلسات . دقيقه رسيد 60متر بر دقيقه و زمان  20سرعت به 
براساس مطالعات مكمل رزوراترول  .]26[ باشد جلسه در هفته مي

 تريكروليم 100رزوراترول،  زيبار تجو هر ي، براشد هيته نيشيپ
هر موش  يدرصد با آب به ازا DMSO 10 ايدرصد  7اتانول 

كاهش درصد  يبراو  شد زيو رزوراترول در آن معلق و تجو هيته
شد و  هيته جا يكصورت  ها محلول به يدنوآزم ي هيكل يخطا برا
 تداوميتمرين +مكمل رزوراترول و مكمل رزوراترول يها در گروه
صورت درون  وزن بدن به لوگرميهر ك يگرم به ازا يليم 20با دوز 
گرفت  هفته انجام 8مدت  روند به نياو شد  قيبه آنان تزر يصفاق

با شرايط كاملاً مشابه و  واناتيتمام ح قيتحق يپس از اجرا .]27[
ساعت پس از آخرين جلسه  48 ساعت ناشتايي و 14تا  12دنبال  به

ه گرم ب يليم 60( كتامين يداخل صفاق قيبا تزر قات،يتمريني و تزر
 لوگرميهر ك يازاه گرم ب يليم 5( و زايلوزين) لوگرميهر ك يازا

ها از  شدند، سپس بافت كبد آنبيهوش  2به  5با نسبت ) وزن
نگهداري و سپس به  - C80° ناف جدا و در محيط ي ناحيه

 از استفاده با BAX و BCL2 سطوح .شدآزمايشگاه ارسال 
 ترتيب به آلمان كشور زلبيو شركت ساخت ويژه تجاري هاي كيت

 پيكوگرم 6/15 و ليتر ميلي بر نانوگرم 078/0 از كمتر حساسيت با
منظور  همچنين به .]28[ شدند تعيين الايزا روش به ليتر ميلي بر
ي نمودن فعاليت كمCASPASE-3  از كيت سنجش فعاليت

 صورت به نتايج .]29[ استفاده شد آلمانكشور  زلبيوساخت شركت 

و  مانواها با استفاده از  داده. شدند ارائه استاندارد انحراف±ميانگين
 سطح. در صورت لزوم از آزمون تعقيبي توكي آناليز شدند

 و كليه عمليات آماري با استفاده 05/0 شده گرفته نظر در معناداري
  . دشانجام  23 ويرايش SPSS افزار نرم از
  

  نتايج
فاكتورهاي تنظيمي و اجرايي ميانگين و انحراف معيار 

هاي  و نتايج حاصل از تحليل مانوا در گروهآپوپتوز هپاتوسيتي 
 .نشان داده شده است 2و  1ترتيب در جداول شماره  مختلف به

تنظيمي و  نتايج حاصل از تحليل مانوا بر روي برخي فاكتورهاي
مبتلا به نر  يها رت هاي مختلف اجرايي آپوپتوز هپاتوسيتي در گروه

غلظت  ميانگين .است شده داده نشان 1شماره  جدول در ديابت
BAX  وCASPASE-3 ترتيب  به(هاي بيمار ديابتي  در گروه

گرم پروتئين و  نانوگرم در هر ميلي 18/3±314/20برابر با 
ترتيب  به( سالين -  ديابتيو ) ليتر در هر ميلي گرمنانو 35/2±364/0

گرم پروتئين و  نانوگرم در هر ميلي 723/3±871/21برابر با 
در مقايسه با ساير ) ليتر پروتئين نانوگرم در هر ميلي 291/2±325/0
  ).P≤0/001( داري بيشتر بوده است طور معني ها به گروه

  
  هاي مختلف در گروهفاكتورهاي تنظيمي و اجرايي آپوپتوز هپاتوسيتي ميانگين و انحراف معيار  - 1شماره  جدول

BAX/BCL2 
(ng/mg) 

 BCL-2غلظت  
(ng/mg) 

CASPASE-3 
(ng/ml)  

  BAX غلظت 
( ng/mg)  

 گروه

038/2±352/0 815/4±128/1  208/1±271/0  52/9±28/1   كنترل

968//8±011/2  321/2±383/0  35/2±364/0  314/20±18/3   ديابتي- بيمار

330/9±550/2  428/2±479/0  291/2±.325/0  871/21±723/3   سالين-ديابتي

938/3±654/0  61/3±548/0  694/1±353/0  1/14±648/2   رزوراترول

743/3±103/1  817/3±462/0  642/1±368/0  9/13±476/2   تداومي

016/3±893/0  978/3±474/0  422/1±430/0  757/11±637/2   رزوراترول -تداومي
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  هاي مختلف در گروهفاكتورهاي تنظيمي و اجرايي آپوپتوز هپاتوسيتي نتايج حاصل از تحليل مانوا  - 2 شماره جدول
  توان آزمون  اندازه اثر  داريسطح معني F  ميانگين مجذورات  درجه آزادي  مجموع مجذورات  منبع تغييرات  يرمتغ

  BAXغلظت 
( ng/mg)  

  697/9759  1  697/9759  ثابتمقدار 
  735/164  5  676/823  گروه  1  621/0  001/0  616/21

  621/7  36  353/274  خطا

CASPASE-3 
(ng/ml)  

  334/131  1  334/131  مقدار ثابت
  492/1  5  461/7  گروه  1  692/0  001/0  793/11

  127/0  36  555/4  خطا

 BCL-2 غلظت

(ng/mg)  

  101/513  1  101/513  مقدار ثابت
  454/6  5  268/32  گروه  1  750/0  001/0  196/16

  399/0  36  347/14  خطا

BAX/BCL2 
(ng/mg)  

  781/1123  1  781/1123  مقدار ثابت
  633/69  5  163/348  گروه  1  816/0  001/0  840/31

  187/2  36  729/78  خطا
* 05/0P≤ باشد مي دار معني آماري لحاظ از  

  
 نيز اختلاف مختلف هاي گروه بين در BCL-2غلظت  ي مقايسه
در  BCL-2غلظت . )≥001/0P( است داده نشان را داري معني
گرم  نانوگرم در هر ميلي 383/0±321/2(هاي بيمار ديابتي  گروه

 گرم نانوگرم در هر ميلي 479/0±428/2(ديابتي سالين و ) پروتئين
داري كمتر بوده  طور معني ها به در مقايسه با ساير گروه) پروتئين
 غلظت داري در ميانگين همچنين اختلاف معني .)≥001/0P( است

 ≤P).001/0( دشها مشاهده  در بين گروه BAX/BCL2نسبت 
 هاي بيمار ديابتي در گروه BAX/BCL2ميانگين غلظت نسبت 

 )گرم پروتئين در هر ميليگرم  ميلي نانوگرم در هر 968/8±011/2(

) گرم پروتئين نانوگرم در هر ميلي 550/2±330/9(ديابتي سالين و 
 داري بيشتر بوده است طور معني ها به در مقايسه با ساير گروه

)001/0P≤( .يا تنهايي به ولررزورات اثر تداومي ورزش، تجويز 
 ميانگين در داري معني كاهش سبب تداومي ورزش با همراه ويژه به

، )≥001/0P( )1شماره  نمودار( CASPASE-3و  BAXغلظت 
و  )≥BCL-2 )001/0Pغلظت  در ميانگين داري معني افزايش
 نمودار( BAX/BCL2ميانگين نسبت در  داري معني كاهش
 با مقايسه در ديابت به مبتلا نر يها رت در )≥001/0P() 2شماره 
   .دش سالين ديابتي و ديابتي بيمار هاي گروه

  

  
  هاي مورد مطالعهكبدي در گروه Caspase-3غلظت  -1نمودار شماره 
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  هاي مورد مطالعه كبدي در گروه BAX/Bcl-2غلظت نسبت  -2نمودار شماره 

  
  بحث

تمرين تداومي و مكمل رزوراترول به  ثيرأدر اين تحقيق ت
تنهايي و اثر تعاملي تمرين و مكمل رزوراترول روي تغييرات 
بيوماركرهاي تنظيمي و اجرايي آپوپتوز بافت هپاتوسيتي در 

نتايج . گرفته است شده مورد بررسي قرار هاي نر ديابتي موش
دار غلظت  تحقيق به ما نشان داد كه القاي ديابت با افزايش معني

BAX، CASPASE-3 غلظت نسبت ، BAX /BCL-2و 

در گروه كنترل ديابتي همراه بود، در  BCL-2دار  كاهش معني
هاي قبلي  القاي آپوپتوز بر اثر ديابت در مطالعهها  ييد اين يافتهأت

Depre 30[ و همكاران[ ،Cai و همكاران ]31[،   Johansen و
با در نظر گرفتن . ، نيز گزارش شده است]32[ همكاران
 براساس نتايج حاصل از اين مطالعهشده و  هاي گزارش مكانيسم

يكي از عوارض ايجادشده در اثر هيپرگليسمي و استرس 
عوامل . باشد هاي كبدي مي آپوپتوز در هپاتوسيت ياكسيداتيو، القا

پروتئازهايي به نام كاسپازها هستند كه با  ،اصلي در ايجاد آپوپتوز
لت سلولي هاي اسك اي، پروتئين هاي هسته ها، پروتئين شدن آن فعال

هاي دخيل در انتقال پيام مورد هدف قرار گرفته  و همچنين پروتئين
سازي كاسپازها از دو  فعال. دهد نهايت مرگ سلول رخ ميدرو 

و مسير ) وابسته به ميتوكندي( مسير داخلي: شود طريق انجام مي
در مسير داخلي با تغيير  ].33[ )هاي مرگ وابسته به گيرنده( خارجي

 مانند( آپوپتيك و آنتي) Bax مانند( هاي پروآپوپتيك نسبي واسطه
BCL-2 (ميتوكندري به سيتوكروم ينفوذپذيري غشا C  افزايش

شدن  با رهاسازي آن، آپوپتوزوم شكل گرفته و سبب فعال ،يافته
 TNF-αدر مسير خارجي افزايش ميزان  . شود مي 3و  9كاسپاز 

كه يك نوع گيرنده مرگ TNFR سرمي و اتصال آن به گيرنده 
 3و  8شدن كاسپاز  نهايت فعالدرو  آن شدن تريميزه سبباست، 

همچنين هايپرگليسمي با افزايش راديكال آزاد . ]33[ خواهد شد

شود و  مي Baxموجب بيان بالاي پروتئين ) OH( هيدروكسيل
 Cبه ميتوكندري منجر به آزاد شدن سيتوكروم Baxترانسلوكاسيون 

. انجامد شود كه به آپوپتوز مي مي 3شدن كاسپاز  فعالو در نتيجه  
انسولين با كاهش سطح راديكال هيدروكسيل از آزادسازي 

موجب كاهش قابل ملاحظه  ،به سيتوزول كاسته C سيتوكروم
فعاليت  ].34[ كاهد شود كه از آسيب كبدي مي مي 3فعاليت كاسپاز 

در كنترل آن ي هايي كه نقش مهم آپوپتيك با برخي از پروتئين
به  BAXعنوان مثال افزايش غلظت نسبت  به. شود تنظيم مي ،دارند

BCL-2 35[ باشددال بر افزايش آپوپتوز و يا مرگ سلولي مي[ ،
 Cبا مهار سيتوكروم  BCL-2به  BAXدر حالي كه كاهش نسبت 

سبب كاهش آپوپتوز و مرگ سلولي  3-شدن كاسپاز و عدم فعال
و افزايش  BCL-2و كاهش BAX  افزايش بنابراين]. 36[ شوديم

هاي  در بافت هپاتوسيتي موش BCL-2به  BAXغلظت نسبت 
تواند بيانگر افزايش  د، ميشمبتلا به ديابت كه در مطالعه ما مشاهده 

ها باشد كه نتايج  هاي هپاتوسيتي در آن ميزان آپوپتوز يا مرگ سلول
 .مطابقت دارد] 38،37[اين تحقيق با مطالعات فرزانگي و همكاران 

محققان معتقدند كه ورزش علاوه بر اثرات مفيد بر تغييرات 
خير انداختن أسيستمي ديابت نوع دوم به لحاظ پيشگيري و به ت

ديابت و بهبود متابوليسم گلوكز، همچنين از طريق كاهش استرس 
اكسيداتيو و آپوپتوز، نقش حفاظتي را در برابر عوارض ديابت ايفا 

نشان داده شده است كه تمرين ورزشي  رو از اين ].39[كند  مي
و  BAXهاي پيش آپوپتوز مانند  موجب كاهش نسبت بين پروتئين

كاهش سيگنالينگ  و BCL-2آپوپتوز مانند هاي ضد پروتئين
 شود مي) كاسپاز نهايي مسير آپوپتوز( CASPASE-3سازي  فعال

 ،ورزشي تمرينات در راستاي همچنين به همين منظور امروزه]. 40[
 دليل به مختلف بيولوژيكي با خواص دارويي گياهان از استفاده

 .شود مي توصيه درماني هاي هزينه و تقليل كمتر جانبي عوارض
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هاست  فنل ك تركيب گياهي متعلق به گروه پليمكمل رزوراترول ي
ي خواص  واسطه آپوپتيك خود را بهو بخشي از اثرات ضد

طريق فاكتورهاي تنظيمي آپوپتوز در بافت اكسيداني و از  آنتي
در تحقيق  ].42،41[ نمايد هاي مبتلا به ديابت ايفا مي هپاتوسيتي رت

حاضر هشت هفته تمرين تداومي و دريافت مكمل رزوراترول 
دار غلظت  تنهايي سبب كاهش معني هركدام به

BAX،CASPASE-3  غلظت نسبت ،BAX/BCL-2  و
دهد كه  شدند، اين نتايج نشان مي BCL-2دار غلظت  افزايش معني

تمرين ورزشي مداوم و استفاده از مكمل رزوراترول هركدام 
 و  Chen.آپوپتيكي داشته باشندتوانند اثرات ضد تنهايي مي به

 مزمن تمرين كه دادند نيز در تحقيقي نشان) 2013( همكاران
 3 و جلسه هر در دقيقه 60 يا و دقيقه 30( گردان روي نوار دويدن

، كاهش  Bcl-2، افزايش بيانBaxبيان  كاهش با) هفته جلسه در
 مزمن بيماري به مبتلا هاي رت درBAX /BCL-2 غلظت نسبت 

 و 9 آغازگر كاسپاز فعاليت بود، همچنين كاهش همراه كليوي
از  مانع خارجي و داخلي مسير دو از توانند مي 3 اجرايي كاسپاز
 اين، بر علاوه]. 43[ شوند DNAقطعه شدن  قطعه و آپوپتوز
Kwak سطوح ورزشي داشتند كه فعاليت اظهار نيز همكاران و 

 ي واسطه به را پير هاي رت قلبي بافت در  Bax/Bcl-2يافته افزايش
 كاهش قلبي Bcl- 2 سطوح افزايش و Baxپروتئين  بيان كاهش

 فعاليت حمايتي نقش بر ديگري ييدأت لهأمس اين كه] 44[ دهد مي

است كه  بدن هاي بافت در آپوپتوز روند كاهش از طريق ورزشي
اي ديگر كريمي و  در مطالعه .خواني دارد با نتايج اين مطالعه هم

و فعاليت آنزيم  BCL-2 وBAX  هاي به بررسي بيان ژن همكاران
CASPASE-3 2و  1هاي نرمال، ديابتي نوع  در بافت كبد رت 

آبي سير پرداختند كه تغيير  ي قبل و بعد از درمان با عصاره
در بافت كبد  BCL-2و BAX  هاي داري در ميزان بيان ژن معني
هاي مختلف مشاهده كردند اما تغييري در فعاليت آنزيم  رت

CASPASE-3 مشاهده نكردند  2هاي ديابتي نوع  در گروه موش
دست آمده در اين  دست آمده متناقض با نتايج به كه نتايج به ]45[

قابليت  ي هاي احتمالي در زمينه يكي از مكانيسم. ودتحقيق ب
تواند ظرفيت مسدود كردن تشكيل  محافظت تمرين ورزشي مي

در زنجيره  )ROS(هاي فعال اكسيژن  گونه. هاي آزاد باشد راديكال
عنوان يك محصول طبيعي توليد  انتقال الكترون ميتوكندري به

اكسيداني  ظرفيت آنتيها بيش از  كه سطح آن شوند، اما زماني مي
استرس اكسيداتيو . توانند منجر به مرگ سلول شوند سلول باشد مي
هاي فعال اكسيژن به شدت با ديابت و عوارض آن  ناشي از گونه

تواند مرگ سلولي را از طريق مسيرهاي  در ارتباط است و مي
 در پژوهشي ديگر جاويد تبريزي و ].46[ اندازي كند مختلف راه

 گردان هفته تمرين هوازي روي نوار 12ان دادند كه نش همكاران
هاي كليدي مسير ميتوكندريايي آپوپتوز  در افزايش بيان ژن

 3 و بيان ژن كاسپاز) P>05/0 ،درصد C 2/140سيتوكروم 
 هاي صحرايي نر قلبي موش ي عضله) P>05/0، درصد 92/333(

در ]. 47[ توجهي دارد ثير قابلأگروه تمرين نسبت به گروه كنترل ت
به بررسي اثر محافظتي ) 1387( همكاران تحقيقي ديگر شيرپور و

بر آپوپتوز ناشي از ديابت در قلب موش صحرايي  Eويتامين 
با  Eهاي اين مطالعه نشان داد كه ويتامين  يافته ديابتي پرداختند و

. دهد ثير محافظتي نشان ميأدليل ديابت ت كاهش آپوپتوز القاشده به
اكسيداني  مربوط به خاصيت آنتي Eسد اين اثر ويتامين ر نظر مي به

دليل جلوگيري از تجمع  رزوراترول باشد كه بهآن همانند 
]. 48[ كند ها جلوگيري مي هاي آزاد، از آپوپتوز ناشي از آن راديكال

اثرات محافظتي Kakkar  و Kapoorهمچنين در مطالعاتي 
و ] 49[هاي ديابتي  در آپوپتوز كبد رت  (Naringenin)نارنجين

Alabdan هاي  كبدي در رت اثرات سيليمارين را بر بهبود آپوپتوز
اي كه توسط  همچنين در مطالعه]. 50[ اند ديابتي نشان داده

Giribabu التهابي و و همكاران انجام شد، اثرات ضد
دانه ي آپوپتوزي عصارهضد Vitis Vinifera هاي  در رت

كه همگي با نتايج اين مطالعه  ]51[ شده نشان داده شد ديابتي
اثرات مثبت داروهاي گياهي به  ي دهنده كه نشان خواني دارند هم

عنوان  كمتر به جانبي عوارض مختلف و بيولوژيكي جهت خواص
ها و  اكسيدان استفاده از آنتي .شوند روشي درماني توصيه مي

هاي فيزيكي و ورزشي يكي از  همچنين انجام منظم فعاليت
ن زيادي را جهت اترين فاكتورهايي هستند كه امروزه نظر محقق مهم

نظر  به]. 52[ اند ها به خود جلب نموده كنترل و درمان بيماري
رسد تجويز همزمان رزوراترول همراه با تمرين ورزشي با  مي

ها سبب كاهش ميزان آپوپتوز سلولي  اكسيدان افزايش سطح آنتي
اند كه  نشان داده همكاران وتوفيقي ، براي مثال ]38[ شوديم

سازي دفاع  م رزوراترول و تمرين ورزشي از طريق فعالأمصرف تو
اكسيداني از قلب در برابر توليد استرس اكسيداتيو پس از  آنتي

نيز نشان  و همكاران قاسم حاجي]. 53[ كند ايسكمي محافظت مي
ورزشي، ويژه در تركيب با تمرين  اند كه تجويز رزوراترول، به داده

دار پروتئين  و كاهش معني BCL-2دار پروتئين  با افزايش معني
BAX همچنين در اين تحقيق تعامل تمرين  ].54[ همراه است

 ،BAXدار غلظت  تداومي و رزوراترول سبب كاهش معني
CASPASE-3  و غلظت نسبتBAX /BCL-2  و افزايش

بيان شده است كه انجام درمان  .BCL-2 anدار غلظت  معني
پيري ص ضدهاي ورزشي خوا تركيبي با رزوراترول و تمرين

در ]. 55[ شود هاي كبدي مي منجر به كاهش آپوپتوز سلول ،داشته
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با بررسي اثر تركيبي تمرين ) 1395( اي فرزانگي و همكاران مطالعه
عنوان داروي گياهي بر برخي  هوازي منظم و مصرف عصاره سير به

مبتلا به  هاي پير از فاكتورهاي تنظيمي آپوپتوز كليوي در رت
را  Bcl-2و افزايش Bax  بيماري مزمن كليوي كاهش سطوح

]. 37[ خواني دارد با نتايج اين تحقيق هم كه نددمشاهده نمو
 تركيبي درمان با بررسي اثر همچنين فرزانگي و همكاران

بيوماركرهاي  سطح بر تداومي و تناوبي هاي ورزش و رزوراترول
غيرالكلي،  چرب كبد به مبتلا نر هاي موش در قلبي بافت آپوپتوتيك

و افزايش BAX/BCL-2 ، غلظت نسبت  Baxكاهش سطوح
تنهايي و  تمرين و تجويز رزوراترول به را در اثر Bcl-2غلظت 

مشاهده  مكمل رزوراترول با تمرين ورزشيصورت تركيب  به
  ].38[ خواني دارد نمودند كه همگي با نتايج اين تحقيق هم

  
  گيري نتيجه

هاي پژوهش، القاي ديابت با افزايش  براساس يافته
 BAX، غلظت نسبتBAX،CASPASE-3دار غلظت  معني

/BCL- 2 دار  كاهش معني وBCL-2  در گروه كنترل ديابتي
هشت هفته تمرين تداومي و دريافت مكمل و متعاقب  همراه بود

 ،BAXدار غلظت  هركدام به تنهايي سبب كاهش معني رزوراترول
CASPASE-3 غلظت نسبت ،BAX/BCL-2  و افزايش

تعامل تمرين تداومي و  همچنين. شدند BCL-2دار غلظت  معني
، BAX، CASPASE-3دار غلظت  سبب كاهش معنيرزوراترول 

 BCL-2دار غلظت  و افزايش معني BAX /BCL-2غلظت نسبت 
دست آمده در اين تحقيق، تمرين تداومي  با توجه به نتايج به .دش

تركيب اين تنهايي و همچنين  منظم و استفاده از مكمل رزوراترول به
عنوان يك مداخله در جهت  دو عامل تمرين و مكمل رزوراترول به

  . شوند كاهش آپوپتوز بافت هپاتوسيتي ديابتي توصيه مي
  

  تشكر و قدرداني
 ي دكتري در رشته ي اين مقاله برگرفته از رساله

فيزيولوژي ورزشي مصوب گروه فيزيولوژي ورزشي دانشگاه آزاد 
ن آزمايشگاه ولاؤنويسندگان از مس. باشد اسلامي واحد كرمانشاه مي

فيزيولوژي ورزشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساري جهت 
  .نمايند ر و قدرداني ميشان تشك همكاري صميمانه
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