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Abstract: 
 
Background: The aging process is associated with a progressive deterioration of tissues and 
organs. Apoptotic cell death has been known as a possible causal factor in age-related 
pathologies. Therefore, this study was conducted to assess the effect of regular high-intensity 
interval exercise on some apoptotic factors in the brain tissue of aged female rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 14 aged female Wistar rats were 
selected and randomly divided into two equal groups (n=7) of control and exercise. The 
animals performed 10 bouts of 1-min high-intensity treadmill running (20–34 m·min–1), 
separated by 2 min of rest, for 3 days a week for 8 weeks. The rats were killed 48 h after the 
last treatment and their brain Bax and Bcl-2 levels were evaluated by the ELISA method.  
Results: The results showed that an 8-week, high-intensity interval exercise decreased brain 
Bax levels in aged rats (P<0.05). However, a significant increase was observed in the levels 
of brain Bcl-2 in the exercise group (P<0.05). 
Conclusion: It seems that a high-intensity exercise may mediate part of its protective effect 
against aging-induced apoptosis, by increasing brain Bcl-2 and suppressing Bax levels in 
brain. 
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 هاي بافت مغز موش در تيكآپوپتو هاي شاخص از برخي بر پرشدت تناوبي منظم تمرين اثر
  پير ماده ييصحرا

   

حسني سپيده
1

، معصومه حبيبيان
2*

  

 
  مقدمه

پيچيده و طبيعي است كه با بسياري از فرآيند پيري يك 
ر شدن تغييرات فيزيولوژيك و اختلالات عملكردي همراه است و پي

، سن شيافزا با .]1[ اين فرآيند استاز ابعاد مهم مغز نيز يكي 
تا زمان  اما ،دنشويدچار اختلال م يو فكر يشناخت هايكردعمل

قابل افراد مسن  ينيبال ناتيدر معا ،گريد يهايماريببا مشاهده 
 85 افراد از درصد 50 از بيش ،با اين وجود .]2[ نيستند صيتشخ
 تا حافظه در ساده شناختي غيرپاتولوژيك اختلالات دچار ساله
 روي مطالعات انجام شده از حاصل نتايج]. 3[ شوندمي عقل زوال
 رفتن دست از دهند كهنشان مي يحيوانهاي مدل و انسان مغز

 اختلالات با ارتباط زيادي آپوپتوز، واسطهه ب عصبي هايسلول
. ]4[ حركتي داردهاي ناتواني و عقل مانند زوال عملكردي
 آپوپتوز و سيناپسي لاتااتص دادن دست از مغزي با يريپ همچنين،
  .]5[است  همراه نوروني

  
 آزاد دانشگاه ساري، واحد بدني، تربيت گروه ورزشي، فيزيولوژي ارشد كارشناس 1

   ايران ساري، ،اسلامي
  ايران قائمشهر، ،اسلامي آزاد دانشگاه قائمشهر، واحد بدني، تربيت گروه دانشيار، 2
  :يسنده مسئولنشاني نو *

 تربيت بدني  گروه قائمشهر، واحد اسلامي آزاد دانشگاه قائمشهر،

  01142155221 :دورنويس                             09111285726  :تلفن
  Habibian_m@yahoo.com:پست الكترونيك

   1396/12/5 :تاريخ پذيرش نهايي                          1396/6/31  :تاريخ دريافت

شده سلولي يك شكل فيزيولوژيكي از ريزيآپوپتوز يا مرگ برنامه
-رشد و نمو جنيني و پيري رخ ميدوران مرگ سلولي است كه در 

آپوپتور نامناسب يا بيش از حد در بسياري از  ،همچنين. دهد
 ].6[ شودا ميهرفتن نورونازبين منجر به شرايط پاتولوژيك

سيستم عصبي  نقش مهمي در تنظيم مرگ سلولي Bcl-2خانواده 
 Bcl-2عمل خانواده  كاري فارموكولوژيكيو دست بالغ دارند

برنده تحليل هايو بيماري تواند مزاياي زيادي در سكته مغزيمي
از جمله   Bcl-2هاي خانوادهپروتئين ].7[ ايفا نمايد يعصببافت 
دي هستند كه نقش حياتي در تنظيم آپوپتوز ايفا هاي كليپروتئين

 ،Bcl-2(هاي ضد آپوپتوز پروتئينبه  Bcl-2خانواده . كنندمي
BCL-XL خانواده  هاي پروآپوپتيكو پروتئين) و غيرهBax 

- نقش حياتي در تنظيم مسير آپوها اين پروتئين ؛شودبندي ميطبقه

ه شد داد نشان ].6[ كنندايفا مي) ميتوكندري(پتوزي ذاتي و اصلي 
 با ]8[ شيزوفرني بيماري القاي يا و] 1[ مغز پيري ءالقا كه است

 و هاي مغزبافت در ترتيببه Bax بيان افزايش ،Bcl-2 بيان كاهش
 هايمداخله متعاقب و هبود همراههاي صحرائي موش هيپوكامپ
بيشتر افراد امروزه  .دوشمي معكوس ورزشي فعاليت و دارويي
هشدار شوند و دانشمندان مي طبيعي يعصب-مغزي يريپه مبتلا ب
 ندهيدر آ يدرمان اختلالات عصب يهاروشبه يابيدستكه  اندداده
 عملكرد هايجنبه از بسياري ورزشي فعاليت ].9[ است ديبع كينزد
 كلي سلامت بر ايگسترده اثرات و دهدمي قرار تاثير تحت را مغز

  :خلاصه
احتمالي در بروز عنوان يك عامل به تيكآپوپتومرگ سلولي . است همراه هاها و اندامزوال تدريجي بافت بافرايند پيري  :سابقه و هدف

 از برخي سطوح بر پرشدت تناوبي منظم تمرين اثر منظور بررسيبه حاضر تحقيق. افزايش سن شناخته شده است اهاي مرتبط بآسيب
  .پير انجام شدي ماده يصحرا هايمغزي موش در بافت تيكآپوپتو هايشاخص

 تمرين و كنترل) تايي7( گروه 2 به تصادفي صورتبه ويستارنژاد پير صحرايي ماده  موش سر 14 در اين تحقيق تجربي :هامواد و روش
 2 بادقيقه و همراه  1مدت به متر در دقيقه 34-20با سرعت تمرين تناوبي پرشدت دويدن روي نوارگردان دوره 10 حيوانات. شدند تقسيم
 و شدند كشته مداخله آخرين از پس ساعت 48 هاموش. هفته اجرا نمودند 8 مدتروز در هفته و به 3 ها،دوره بين احتاستر دقيقه

 . شد تعيين الايزا روش به Bcl-2 و Bax مغزي سطوح

 هشد پير مادهي يصحرا هايموش در Bax مغزي سطوح كاهش موجب پرشدت تناوبي تمرين هفته 8 كه داد نشان نتايج :نتايج
)05/0<P(،  طوح مغزيدار سافزايش معنيو باعث Bcl-2  دوشيگروه تمرين م هايموشدر )05/0<P(.  

 افزايش واسطهه ب ا در مقابل آپوپتوز ناشي از پيريردر  خود حفاظتي اثرات از بخشي پرشدت تناوبي تمرينات است ممكن :گيرينتيجه
  .نمايد گريميانجيدر مغز  Bax پروآپوپتيك پروتئين سركوب و Bcl-2 آپوپتيك ضد پروتئين

  پرشدت تناوبي آپوپتوز، مغز، تمرين :كليديژگانوا
 128-133 ، صفحات97 خرداد و تير، 2پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                           
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 حافظه يادگيري، بر ورزشي فعاليت طوري كه مزايايبه ؛دارد مغز
 در ويژهبه افسردگي، كاهش و عصبي تخريب در مقابل فاظتح و

شده است  مشخص ].10[ است شده تاييد خوبيبه سالمند جمعيت
 تواندمي ايدقيقه 10 تا 6 جلسات در تناوبي هوازي هايورزش كه
 يهواز با ظرفيت افرادي براي خصوصبه هوازي، ظرفيت بهبود در

 و خطربي مورد در زيادي هاينگراني ماا ،]11[ موثر باشد محدود
 تمرينات ،سوي ديگر از .دارد وجود تمرينات اين بودن متناسب
- منحصربه خطرات باليني نظر از است ممكن زياد شدت با تناوبي

 در ].12[ كنند ايجاد مدتكوتاه دوره در مغز براي را فردي
و  Bcl-2افزايش تداومي بر  رزشيو فعاليت تحقيقات قبلي تاثير

حيواني مبتلا به بيماري آلزايمر هاي در بافت مغز مدل Baxكاهش 
در خصوص تاثير تمرينات  ،با اين وجود .]13[ گزارش شده است

هاي پير ماده يائسه و تناوبي با استفاده از يك مدل حيواني از موش
 بازنويسي از قبل .اي مشاهده نشدطبيعي مطالعه پيري شرايط در

 بالا، شدت باو  تركوتاه تمرينات با ورزشي هايدستورالعمل
 سالم هايجمعيت براي موثرترطور مسلم به و ترراحت كه ايگزينه

 اين عملكردي مفاهيم كه باشدمي اين رسدمي نظر به بيمار و
 به توجه با علاوه، به ].12[ باشندمي چه مغز سلامت براي تمرينات
 به مربوط مغزي هايبيماري شيوع و سالمندان عيتجم افزايش
 شناسايي و انتخاب پاركينسون، و آلزايمر بيماري مانند پيريدوران 
 حفظ منظور به مهمي هاياستراتژي ترمطلوب ورزشي تمرينات
تحقيق حاضر بنابراين  ].14[ شوندمي محسوب پيري در مغز سلامت

 مغزي سطوح بر پرشدت تناوبي منظم تمرين به منظور بررسي اثر
پير  مادهصحرائي  هايموش در تيكآپوپتو هايشاخص از برخي
  .شد انجام

  
  هامواد و روش 

 صحرايي موش سر 14 حاضر تجربي پژوهش براي انجام
كه در مرحله يائسگي  ماه 24 از بيش( ويستار نژاد  مسن  ماده
 2 به تصادفي صورتبه گرم 300-250 وزني ميانگين با) بودند
 )گروه هر در موش سر 7( پرشدت تناوبي تمرين كنترل و گروه
 منظوربه و اصلي پروتكل شروع از قبل هفته يك. شدند تقسيم
 5 مدتبه و روز 5 تمرين گروه هايموش تمريني، برنامه با آشنايي
 به رسيدن تا حيوان هر رسيدن سرعت و شدند داده تمرين دقيقه

. شد تعيين تمرين سرعت يتدريج افزايش طريق از واماندگي
 بدون( نوارگردان روي دويدن شامل ورزشي اصلي تمريني برنامه
 هر. بود هفته در جلسه 3 و هفته  8 مدت به جوندگان ويژه) شيب
 70 شدت با ايدقيقه 1 فعاليت دوره 10 در نيز تمريني جلسه
 استراحت دقيقه 2 و) واماندگي به رسيدن( حداكثر سرعت درصد

 اول هفته در دقيقه/متر 20 سرعت با كه شدمي اجرا هادوره بين
 به) هرهفته در دقيقه/متر 2( تدريجي افزايش با و شده شروع
 5 ،همچنين. ]16،15[ رسيد هشتم هفته در دقيقه/متر 34 سرعت
 حيوانات سردكردن و گرم براي تمرين از و بعد قبل زمان دقيقه
 با و صبح 12 تا 10 ساعات در تمريني پروتكل. شد نظرگرفتهدر

 و مراقبت بري نمبت الملليبينهاي و دستورالعمل قوانين رعايت
 هايجنبه تمام درضمن .شد انجام آزمايشگاهي حيواناتاز  استفاده
 واحد اسلامي آزاد دانشگاه در پژوهش اين حقوقي و اخلاقي
 تمام ،تحقيق اجراي از پس هفته هشت .شد تأييد و بررسي ساري

 ناشتايي ساعت 14 تا 12 دنبالبه و مشابه كاملا شرايط اب حيوانات
 و هوشبي تزريقات و تمريني جلسه آخرين از پس ساعت 48 و

 وشد جدا دقت به جمجمه شكافتن از پس مغز بافت. شدند كشته
 از پس. شد فريز - 70 دماي در ،مقطر آب با شستشو از پس
 ،)PBS, pH 7.4( پروتئاز بافر مغز در بافت كردن هنيزژهمو

 هايكيت و الايزا روش از استفاده با Bax و Bcl-2 مغزي سطوح
 از كمتر حساسيت ترتيب بابهچين  كشور كازابايو شركت ويژه
. تعيين شد ليترميلي/پيكوگرم 6/15 ليتر وميلي/نانوگرم 078/0

 آزمون از استفاده با هاواريانس برابري و هاداده طبيعي توزيع
مستقل t از آزمون . شد مشخص لون و نوفاسمير- گروفكولمو
 گروه دو بين نظر مورد هاي شاخص ميزان اختلاف تعيين براي
استفاده از  با هاداده تحليل و تجزيه. استفاده شد تمرين و كنترل
  .انجام شد >05/0Pداري يدر سطح معن 20نسخه  SPSS افزارنرم
  

  نتايج
 پرشدت تناوبيهفته تمرين  8پس از ها نشان داد كه يافته
- ميلي/نانوگرم 95/25±26/3( يگروه تمرين Bcl-2 سطوح مغزي

) گرمميلي/نانوگرم 36/20±09/2( در مقايسه با گروه كنترل) گرم
 ،همچنين. )1 شماره ، شكلP=002/0( دار يافتافزايش معني
-ميلي/نانوگرم 09/10±67/1( تمرين در گروه Bax سطوح مغزي

- به) گرمميلي/نانوگرم 72/7±92/0( ترلكن گروه با مقايسه در) گرم

حالي  در .)2 شماره ، شكلP=006/0(تر بود پايين داريمعني طور
 تناوبي متعاقب تمرين )Bcl-2  )Bcl-2/Bax به   Baxكه نسبت

 در مقايسه با گروه كنترل) 30/0±01/0(پرشدت در گروه تمرين 
  ). P>001/0( داري يافتكاهش معني )03/0±49/0(
  

  بحث 
 كننده حمايت مواد يا و داروها از استفاده اگرچه امروزه

 تمرينات اما ،]17[ شودشمرده مي مهم بسيار اعصاب امري از
 هايدامان در عروقي تحريك براي مفيد ابزار يك ورزشي نيز

    ].14[ شوندمي محسوب مختلف
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 Bcl-2 سطوح بر دتپرش تناوبي منظم تمريناثر  -1شماره  شكل

   پيري ماده يصحرا هايمغز موش بافت
05/0<P  است معيار انحراف و ميانگين اساس بر ها داده ؛)*(در مقايسه با گروه كنترل.  

  

  
 Bax سطوح بر پرشدت تناوبي منظم تمرين اثر -2شماره  شكل

   ي ماده پيريصحرا هايموش مغز بافت
05/0<P است معيار انحراف و ميانگين اساس بر ها داده ؛)*(ر مقايسه با گروه كنترل د.  

  
 به منجر پرشدت تناوبي تمرين هفته 8 پژوهش هاييافته اساس بر

و   Bax/Bcl-2نسبتو  Bax مغزي سطوحدر  دارمعني كاهش
صحرائي  هايموش در مغزي بافت  Bcl-2سطوح افزايش همچنين
 از تمرين تناوبي پرشدت يفاظتح تاثير گربيان كه شد ماده پير

 مطلوب تنظيمي مسيرهاي طريق از پير هايموش مغزي بافت
 و Keleshian راستا اين در. است تيكآپوپتو هايشاخص
 شاخص  mRNAبيان سن، افزايش با نداهداد نشان ]18[ همكاران

 در اكسايشي و التهابي هايشاخص با همراه Bax پروآپوپتيك
 كاهش Bcl-2 سطوح ويافته افزايش  مغز رونتالف قشري بخش
 كه نداهگزارش نمود نيز ]1[ همكاران و Wu ،اين بر علاوه. بديامي
 فعاليت كاهش اكسايشي، استرس افزايش منجر به مغز پيري القا

 Bax نبيا افزايشو  Bcl-2 بيان كاهش ،اكسيدانيآنتي هايآنزيم

 .دوشمي گالاكتوز D با شده تيمار ي صحرائيهاموش مغز بافت در
 نوروني آپوپتوز و سيناپسي لاتااتص رفتن دست از با مغز پيري
 روند. شودمي شناختي عملكرد در تغيير به منجرو  است همراه
 اكسيداتيو، هاياسترس از تركيبي با آن اب مرتبط اختلال و پيري

 محرك يك دريافت از قبل]. 5[ است همراه سمي و متابوليكي
 با سلولي داخل صورتبه  Bcl-2آپوپتوزي ضد وتئينپر مرگ،
Bax اضافي بيان در صورت .شودمي هترومر Bcl-2 مولكول اين-

 از ناشي آپوپتوز زمانهم طوربه و دهندمي همودايمر تشكيل ها
 به منجر Bax اضافي بيان معكوس طوربه. كنندمي مهار را تحريك
- محرك به ساسيتح افزايش نتيجه در و خودش شدن يمراهمود

 شرايط گرمغزي بيان آپوپتوز .]19[ شودمي تيكآپوپتو هاي
 عنوانبه و هشد مغز پيري به منجر كه است مختلف پاتولوژيكي

 خوردنهمبه ،بنابراين .]20[ رودمي كاربه مغزي آسيب شاخص يك
 متعاقب Bcl-2 افزايش سمت به آن شيفت و آپوپتوزي تعادل
 مغزي حمايت اثرات با است ممكن ،تحقيق يتمرين تناوب مداخله
 كه نداهداد نشان ]13[ همكاران و Um راستا اين در .باشد همراه
 در Bax يافته افزايش سطوح ورزشي فعاليت هفته 16 از پس
 ويافته  كاهش آلزايمر بيماري به مبتلا كوچك هايموش مغز بافت
 است درحالي ينا. بديامي افزايش داريمعني طوربه Bcl-2 مقادير

 سركوب و Bcl-2 بيان افزايش ]6[ همكاران و زائر مختاري كه
 به وابستهي يصحرا هايموش هيپوكامپ بافت در Bax بيان

 چرخ( اختياري هاي ورزشيفعاليت روز 10 از پس را مورفين
 و Chung. نمودند مشاهده كم شدت با اجباري يا و) دوار

،  Baxعصبي تيكروآپوپتوپ هايشاخص سركوب نيز ]8[ همكاران
 همچنين تنظيم و Bcl-2 به Bax يافتهافزايش كاهش در نسبت

 را شيزوفرني به مبتلا كوچك هايموش در Bcl-2 بيان مثبت
 نوار روي دويدن دقيقه 60 شامل ورزشي فعاليت هفته 2 متعاقب
 درخصوص مطالعاتي اگرچه. نداهگزارش داد شيب بدون گردان
 مشاهده پير هايبافت مغز موش بر پرشدت تناوبي تمرينات تاثير
 با ولي شود،مي محسوب نيز تحقيق اين هايمحدوديت از كه نشد

 رسدمي نظربه حاضر تحقيق نتايج و بحث مورد مطالعات مقايسه
 ابتلا خطر و هدوب نوروني محافظت اثرات داراي ورزشي فعاليت كه
ه با نتايج تحقيق مشاب .دهدمي كاهش را مغزي هايبيماري به

هفته  12ند كه پس از اهنشان داد ]21[ و همكارانFang حاضر، 
در هيپوكامپ و قشر مغز  Bcl-2تمرين روي نوارگردان سطوح 

فعاليت ورزشي از طريق  ،همچنين. بدياميهاي پير افزايش موش
 كاهش سطوح فاكتورهاي به منجر B فسفوريلاسيون پروتئين كيناز

آپوپتوز در  و در نتيجه مهار Cو سيتوكروم  Bax پوپتوتيكآپرو
 سلامت هوازي، آمادگي بين مثبت ارتباط. دوشمياين مناطق مغزي 

 آمادگي دادن قرار هدف براي ايپايه شناختي، عملكرد و مغز
 كندمي فراهم هوازي هايورزش مداخلات طريق از عروقي- قلبي

 در زياد شدت با تناوبي تمرينات مشاهدات قبلي اساس بر  ].22[
تداومي با تاثير بيشتري بر توسعه  ورزشي تمرينات با مقايسه
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هاي دچار ايسكمي عروق رولوژيكي و حافظه موشوعملكرد ن
-مي ورزشي فعاليت ،وجود اين با ].23[ مغزي همراه بوده است

 تنظيم و التهاب كاهش اكسايشي، استرس كاهش طريق از تواند
 يكوتآپوپتضد پروتئين افزايش و ]24،13[ اكسيدانيآنتي دفاع مثبت

Bcl-2 تيكپتوآپوپرو هايشاخص كاهش به منجر تواندنيز مي Bax 

در تحقيق حاضر وضعيت استرس . شود پير هايموش مغز بافت در
هاي ديگر ها تعيين نشد كه از محدوديتاكسيداناكسايشي و آنتي

 نداهداد نشان محققين ،با اين وجود. شوداين تحقيق نيز محسوب مي
 )اكسيداني بالاداراي خواص آنتي( ستئينيجن با تيمار هفته 15 كه

 تنظيم و Bcl-2 بيان مثبت تنظيم روني،ون آپوپتوز كاهش به منجر
- مي شدهاوركتومي صحرائي هايموش هيپوكامپ در Bax بيان منفي

- مالون كاهش به منجر آستاگزانتين با مزمن تيمار ،همچنين ].25[ دوش

 و هااكسيدانآنتي فعاليت افزايش پروتئين، كربنيلاسيون و آلدئيديد
 نسبت افزايش و Bcl-2 بيان افزايش ،Bax بيان كاهش همچنين

Bcl-2/Bax تواند كه مي ]1[ هشد پيري يصحرا هايموش مغز در
  .تاييدي بر اين مكانيسم پيشنهادي باشد

  نتيجه گيري
 حفاظتي راتاث از بخشيپژوهش  يهاافتهي براساس

ممكن است  بافت مغز پير در مقابل آپوپتوزپرشدت  تناوبي تمرين
 پروتئين سركوب و Bcl-2 ضدآپوپتيك پروتئين افزايش واسطههب

 تمرينباتوجه به نقش  ،لذا .شود گريميانجي Bax پروآپوپتيك
زندگي غيردارويي در بهبود  مداخلهعنوان يك به پرشدت تناوبي

-شتن پيري مغز نرمال اجراي تحقيقات گستردهو دا دوران سالمندي

هاي تر مكانيسممنظور درك دقيقبههاي بيشتر نهتر با تعداد نمو
   .مداخله گر در فرآيند آپوپتوز مغز در دوران پيري ضرورت دارد

  
  تشكر و قدرداني
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