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 چکیده

بر شاخصهدف    مقدمه: و مکمل ملاتونین  تناوبی شدید  ورزشی  تمرین  تاثیر  بررسی  آپوپتوزیپژوهش حاضر  در    های  کلیه  بافت 

 250)وزن:   سر موش صحرایی نر از نژاد ویستار  30:  روش کار  باشد.های صحرایی مبتلا به آسیب ایسکمی رپرفیوژن کلیوی میموش

+ مکمل ملاتونین و گروه   IR+ تمرین تناوبی شدید، گروه  IR، گروه I/Rگروه سالم، ایسکمی  5گرم(  به طور تصادفی در  300الی 

IR  تمرین تناوبی شدید + مکمل ملاتونین تقسیم شدند. به غیر از گروه سالم در دیگر گروه های آزمون، حیوانات مورد ایسکمی + -

روز در هفته(  اجرا شد. اندازه گیری شاخص های بیان    5هفته )  12رفتند. پروتکل تمرین تناوبی شدید به مدت  پرفیوژن قرار گر

با توجه به توزیع غیر نرمال متغیرها، داده ها با    انجام شد.  Real time PCRبه روش    TNFα  و  Caspaze 3 ،Bax   ،Bcl2ژن

نتایج ها:  یافته   تحلیل شدند.  >0p/ 05ویتنی و ویلکاکسن در سطح معنی داری    والیس، یومن  -استفاده از آزمون ناپارامتری کروسکال

رپرفیوژن  -در گروه ایسکمی  Bcl2(  >0p/ 05و کاهش معنی دار ) TNFαو    Bax  ،Bax/Bcl2  ،Caspase3ارزیابی افزایش میزان  

 ( >0p/ 05نسبت به گروه سالم را نشان می دهد. انجام تمرین تناوبی شدید به همراه مصرف مکمل ملاتونین باعث کاهش معنی دار )

نسبت به گروه ایسکمی شد. همچنین    Bcl2(  >0p/ 05و افزایش معنی دار )  Bax/Bcl2و    Bax  ،Caspase3  ،TNFαمیزان  

نسبت به گروه ایسکمی   TNFα(  >0p/ 05تونین بعد از ایسکمی رپرفیوژن کلیه منجر به کاهش معنی دار )مصرف منظم مکمل ملا

به نظر می رسد تمرین تناوبی شدید و مصرف مکمل ملاتونین در حفاظت از بافت کلیه در برابر التهاب ناشی گیری:  نتیجه  شده است.
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 مقدمه 

ناشی از ایسکمی خونرسانی آسیب حاد کلیوی  

کلیه به عنوان یک بیماری شایع   1(IRمجدد )

کلیوی در عمل بالینی است که در بسیاری از 

و  عفونت  پیوند،  شوک،  مانند  کلینیکی  موارد 

ایجاد می جراحی  عروق  نهایت های  در  و  شود 

بینجامد. می  ایجاد اسیب حاد کلیوی  به  تواند 

کننده -ایسکمی  تعیین  عامل  مجدد  پرفیوژن 

پیوند کلیه است برای بهبود عملکرد زود هنگام  

دهد . شواهد بیولوژیکی مولکولی نشان می ( 1) 

آپوپتوز  در   2که  سلولی  مرگ  اولیه  مکانیسم 

طول ایسکمی رپرفیوژن  کلیوی است. آپوپتوز 

یا مرگ برنامه ریزی شده سلولی نوعی فرآیند 

ا  ست که در حذف سلول تحت کنترل ژن ها 

های ناخواسته یا غیرضروری در موجودات زنده 

دارد   استقرار  (2) نقش  محل  میتوکندری   .

بسیاری از پروتئین های درگیر در مراحل اولیه 

است    3Bcl2آپوپتوز از جمله اعضای خانواده  

به   4Baxو    Bcl2. پروتئین های خانواده  ( 2) 

ترتیب نقش بازدارنده و آغازگر در وقوع آپوپتوز 

از   cدر مهار رهایش سیتوکروم    Bcl2دارند.  

بالای   سطوح  دارد.  نقش   Bcl2میتوکندری 

بقاء سلول را افزایش می دهد   Baxنسبت به  

در حالی که نسبت معکوس آنها مرگ سلولی 

دارد   دنبال  به  تمرینات (3) را  تاثیر  اخیرا   .

 
1 Ischemia-Reperfusion (IR(   
2 Apoptosis 
3 B- Cell Lymphoma 2 
4 Bcl2-Associated X Protein 

شدت با  حجمورزشی  و  بر ها  مختلف  های 

فرآیند آپوپتوز توجه بسیاری از محققان را به 

 ( 2) خود جلب کرده است. منتظری و همکاران  

مارکرهای   8اثر   بر  مقاومتی  تمرین  هفته 

آپوپتوز سلول های قلب رت های دیابتی شده 

م  گلوکز، را  مقادیر  دادند.  قرار  بررسی  ورد 

انسولین، شاخص مقاومت به انسولین سرمی و 

و   Bcl2, Caspase8  ، Baxسطوح بیان ژن  

ارزیابی شد. در رت های    Bax/Bcl2نسبت  

هفته تمرین مقاومتی منجر به کاهش   8دیابتی  

ژن   بیان  در  داری  نسبت   Baxمعنی  و 

Bax/Bcl2    و افزایش معنی داری درBcl2 

است.   Caspase  8و   به گروه کنترل  نسبت 

نتایج نشان داد که تمرینات مقاومتی می تواند 

به عنوان یک راهکار غیر دارویی برای کاهش 

عوارض آپوپتوز سلول های قلبی در افراد دیابتی 

و  شن  مطالعات  گیرد.  قرار  استفاده  مورد 

شرط   (1) همکاران   پیش  محافظتی  اثرات  بر 

( بر موش های صحرایی 5IPسازی ایسکمیک )

پرفیوژن مجدد کلیه و اثرات   -با آسیب ایسکمی

بیان   بر  که   Baxو    Bcl2آن  که  داد  نشان 

و   IRهای  در گروه   BUNسطوح کراتنین و  

IP   معنی به و طور  شاهد  گروه  از  بیشتر  داری 

گروه    7BUNو    6Crسطوح   طور به   IRدر 

است.   IP( بیشتر از گروه  P<0/ 05داری ) معنی 

به طور  IPو گروه  IRدر گروه   SODفعالیت  

5 Ischemic Preconditioning (IP) 
6 Ceratinine (Cr) 
7 Blood Urea Nitrogen (BUN) 
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( کمتر از گروه کنترل و P<0/ 05معنی داری ) 

گروه    1SODفعالیت   معنی   IRدر  طور  به 

تواند می   IPاشد.  می ب   IPداری کمتر از گروه  

پرفیوژن -های مبتلا به آسیب ایسکمی از موش 

بیان   سطح  افزایش  با  کلیه  و   Bcl2مجدد 

بیان   سطح  در   Baxکاهش  کند.  محافظت 

تحقیقات زیادی ورزش و ملاتونین به عنوان دو 

، 5،  4عنصر آنتی آپوپتوزی معرفی شده است ) 

(. ملاتونین دارای اثرات ضد التهابی و ضد 7و    6

( و همچنین سایر خواص قابل 9و    8پتوز ) آپو 

 ( است  سلولی  محافظ  (. 11و    10توجه 

کاهش  در  قوی  توانایی  دلیل  به  ملاتونین 

ROS   به عنوان یک آنتی اکسیدان عالی نشان

داده شده است و این ویژگی به ملاتونین توانایی 

در برابر استرس اکسیداتیو   DNAمحافظت از  

دهد   می  ارائه  و همکاران (12) را  عبدالرزاق   .

اثر پیش درمانی ملاتونین و پیش شرطی   (13) 

ی ایسکمیک بر آسیب ایسکمی رپرفیوژن  ساز 

نمونه  کردند.  بررسی  را  بافت مجدد کلیه  های 

تعیین  و  هیستوپاتولوژیک  ارزیابی  برای  کلیه 

های پیش التهابی و ضد التهابی کلیه، سیتوکین 

، مارکرهای استرس 3پروتئین آپوپتوز کاسپاز  

آنزیم  فعالیت  و  آنتی اکسیداتیو  اکسیدانی های 

یج نشان داد که ترکیب ملاتونین گرفته شد. نتا 

کلیوی نسبت   IRاثرات مفید بهتری بر    IPو  

به استفاده از هر یک به تنهایی دارند. ال ساکا 

( بررسی اثرات ورزش متوسط 14و همکاران )

 
1 Super Oxide Dismutase (SOD) 

در موش  IRو شدید بر آسیب کبدی ناشی از  

های صحرایی نر آلبینو را مطالعه کردند و نتایج 

 IRرزشی شدید قبل از  نشان داد که تمرینات و 

داری   TNF-αسطح   معنی  صورت  به  را 

افزایش می دهد و همچنین مقدار کاسپاز در 

گروه   به  نسبت  شدید  شم   IRتمرینات  و 

مطالعات  است.  داشته  را  داری  معنی  افزایش 

مصرف  و  ورزشی  تمرینات  بخشی  اثر  گذشته 

مکمل ملاتونین بر پیش آماده سازی در برابر 

نشان می   IRرا  قبل از    های کلیوی بیماری 

تمرین  اثر  ازآنجائیکه  و  تناوبی  دهند.  ورزشی 

بیماران  بر  ملاتونین  مکمل  مصرف  و  شدید 

نوآوری  و  لذا هدف  دارد  مطالعه  کلیوی جای 

بررسی  پژوهش  بخشی  این  و   اثر  تفکیکی 

تعاملی  تمرین تناوبی شدید و مصرف مکمل 

ر ملاتونین  بر شاخص های آپوپتوز بافت کلیه د 

ایسکمی موش  آسیب  به  مبتلا  صحرایی  های 

بر آن  روند تشدید آسیب  و  رپرفیوژن کلیوی 

  می باشد. 

 کارروش  

 گروه های آزمایشی: 

روی   بر  نر   30مطالعه  صحرایی  موش  سر 

وزنی   محدوده  در  ماهه  دو  الی    250حدودا 

گرم از نژاد ویستار از مرکز انسیستیتو    300

کرج شرایط  تهیه    پاستور  در  استاندارد  و 

رطوبت    22±2)دمای و   سانتیگراد  درجه 

و    50±5نسبی   تاریکی  چرخه  و  درصد 
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مواد    12:12روشنایی   از  قفسی  در  ساعته( 

پلی کربنات شفاف و قابلیت اتوکلاو با اندازه  

دانشکده    54×32×21 آزمایشگاه  در 

دامپزشکی دانشگاه آزاد تبریز نگهداری شدند.  

تغیر گروه( و هر م  5برای هر گروه ) 

متوسط  به  توجه  با  کوهن  فرمول  براساس 

اثر   )  13اندازه  توان 45/0متغیر  حداقل  و   )

درصد تعداد نمونه های لازم برای    80آزمون  

تحقیق   این  در  متغیر  نظر    6هر  در  نمونه 

گرفته شد. کلیه اصول اخلاقی کار با حیوانات 

اساس  بر  پژوهش  این  در  آزمایشگاهی 

قوانین حمایت از  دستورالعمل کمیته اخلاق و  

زیست  های  پژوهش  آزمایشگاهی  حیوانات 

پزشکی رعایت شد ) کد اخلاق در پژوهشهای  

پزشکی   زیست 
IR.IAU.TABRIZ.REC.1402.133

(. جهت ایجاد مدل نفروکتومی یک طرفه ابتدا  

ایسکمی به -حیوانات در گروههای  رپرفیوژن 

  mg/kgوسیله تزریق درون صفاقی )زایلازین  

کتا  5 محلول  بیهوش mg/kg  40مین  و   )

شدند. پس ازضد عفونی کردن برش طولی بر  

روی شکم ایجاد و عروقی که وارد کلیه چپ 

می به  حیوان  بوداک  کلمپ  وسیله  به  شود 

سپس    45مدت   و  شده  مسدود  دقیقه 

برش  محل  سپس  گردید.  برقرار  پرفیوژن 

سیلک   نخ  با  و   3جراحی  شده  دوخته  صفر 

قفس به  انتحیوانات  مجزا  و  های  یافته  قال 

روز از ایجاد   15پس از گذشت  تیمار شدند.  

حیوانات  طرفه،  یک  نفروکتومی  عمل 

پلت و آب   استاندارد  آزاد به جیره  دسترسی 

دوره   یک  از  پس  گرفتند.  قرار  آشامیدنی 

روزه، حیوانات به طور تصادفی به    6سازگاری  

  - 1حیوانی تقسیم بندی شدند:    6پنج گروه  

گروه  سالم:  تمرین    بدون   گروه  )پروتکل 

حیوانات ورزشی ، دریافت مکمل و جراحی( ، 

استاندارد   و  معمولی  غذای  و  آب  از  فقط 

در  :    IRگروه  ایسکمی    - 2نمودند،  استفاده  

رپرفیوژن   این گروه بر روی حیوانات ایسکمی

از آب و غذای معمولی انجام شد   و حیوانات 

در    گروه ایسکمی + تمرین:- 3استفاده کردند،  

وه بر روی حیوانات ایسکمی رپرفیوژن این گر

انجام شد و  تحت پروتکل تمرین ورزشی با  

تناوب شدید قرار گرفتند. حیوانات فقط از آب 

کردند، استفاده  معمولی  غذای  گروه  -4  و 

مکمل:    + روی  ایسکمی  بر  گروه  این  در 

و   شد  انجام  رپرفیوژن  ایسکمی  حیوانات 

مکمل   و  معمولی  غذای  و  آب  از  حیوانات 

گروه ایسکمی +  -5تونین استفاده کردند، ملا

تمرین + مکمل: در این گروه بر روی حیوانات  

ایسکمی رپرفیوژن انجام شد و تحت پروتکل 

گرفتند.   قرار  شدید  تناوب  با  ورزشی  تمرین 

ملاتونین   مکمل  و  غذا  و  آب  از  حیوانات 

 استفاده کردند.  

 پروتکل مکمل دهی: 

میزان     به  ملاتونین  بر  می  10پودر  گرم  لی 

میلی گرم برای   5/2وزن بدن رت ) کیلوگرم

شد  وزن  دیجیتال  ترازوی  با  ابتدا   ) رت  هر 
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سپس با اتانول در میکروتیوپ حل شده و با  

و نیم سی سی از این    محلول سالین رقیق شد 

  12محلول اماده شده بصورت روزانه، به مدت  

هفته در گروه ایسکمی + مکمل ملاتونین، و  

+ مکمل    ایسکمی + تمرین تناوبی شدیدگروه   

ملاتونین )بعد از تمرین( با سرنگ ونیدل گاواژ  

 (. 17و 16، 15انجام گرفت. )

 پروتکل تمرینات ورزشی:

  3پروتکل تمرین با اینتروال شدید به مدت   

با   شد.    5ماه  انجام  هفته  در  ابتدا  جلسه  در 

موش مدت  های  تمامی  به  روز    7صحرایی 

برنامه آتحت  نحوهی  با  روی    شنایی  فعالیت 

دوره،   این  طی  در  گرفتند.  قرار  نوارگردان 

شیب نوارگردان صفر درصد، سرعت در ابتدای 

متر بر دقیقه و در انتهای دوره    ۱۰-۱۵دوره  

تمرین  25-20 مدت  و  دقیقه  بر   ۵-۱۰متر 

آشناسازی،  دوره  از  پس  بود.  روز  در  دقیقه 

برای را  فزاینده  آزمون  یک  حیوانات    همه 

( بیشینه  سرعت  اجرا Vmaxمحاسبه   )

با   دویدن  آزمون، سرعت  این  در    ۱۰کردند. 

یکبار،   دقیقه  دو  هر  و  شروع  دقیقه  بر  متر 

سرعتی معادل با سه متر بر دقیقه به آن اضافه 

که موش زمانی  تا  واماندگی  شد  به حالت  ها 

بار افتادن روی شوک یا خروج  ۳برسند )ملاک  

تکل اصلی تمرین  از نوار تریدمیل است(. پرو

تناوب1)جدول   در  دویدن  سرعت  با  (  های 

حدود   بالا  سرعت   85-90شدت  درصد 

تناوب در  و  پائین  بیشینه  شدت  با  های 

حدود   فعال(  درصد    45- 50)استراحت 

(. و برای رعایت اصل  18سرعت بیشینه بود )

به   درصد  پنج  حدود  هفته  هر  بار،  اضافه 

شد.   اضافه  نوارگردان  سرعت  میانگین 

های گرم و سرد کردن در ابتدا و انتهای  رنامهب

متر    10دقیقه با سرعت    5هر تمرین به مدت  

با   برابر  برای   Vo2max%  30-40بردقیقه 

 موش ها در نظر گرفته شد. 

 سنجش متغیرها: 

از    رت   3پس  نهایت  در  تجویز،    24ها  ماه 

با   تمرینی  پروتکل  پایان  از  پس  ساعت 

ش  کالبد  و  کشته  اتر  با  انجام  بیهوشی  کافی 

گردید. کلیه خارج شده و بافت کلیه در انتهای 

مرحله جهت بررسی شاخص های  بیان ژن  

نگهداری شدند و همچنین از   - 70در فریزر  

نمونه شناسی  تمامی  اسیب  بررسی  جهت  ها 

درصد تثبیت   10بافت کلیه در فرمالین بافر  

شدند. از نمونه های بافتی با استفاده از روش 

اساژ بافت و تهیه مقاطع آسیب های معمول پ 

ضخامت   با  متوالی  های  برش    5شناسی 

هماتوکسیلین آمیزی  رنگ  با   و  - میکرون 

( یافتهH&Eائوزین  و  شده  آماده  های  ( 

کلیه با توجه به میزان  هیستوپاتولوژیک بافت

برای   شدند.  بررسی  هیستوپاتولوژیک  آسیب 

آنالیز تغییرات پاتولوژیک داده ها از مطالعات  

گیری می اندازه  گردید.  استفاده   کروسکوپی 

،   Caspaze3 ،Baxبیان ژن  شاخص های  

Bcl2    وTNFα    روش به 
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( انجام شد.  Real time PCRآزمایشگاهی)

مشابه   روش  این  کلی  معمولی    PCRاصول 

الگو  تکنیک،  این  در  که  تفاوت  این  با  است 

cDNA    بوده و کمیت آن همگام با پیشرفت

توسط دستگاه آشکارسازی می    PCRواکنش  

اندازه  برای  ژن شود.  بیان  میزان  گیری 

مربوطه  پروتئین دستگاه  از  نظر  مورد  های 
Rotor gene-6000 (Corbett, USA)  

هر   به  مربوط  پرایمرهای  استفاده شد. جفت 

طراحی   Primer 3ژن با استفاده از نرم افزار  

تو )و  بایونیر  (  Bioneer, Germanyسط 

نهایی   غلظت  با  کار  برای  و    nmسنتز شده 

توالی    100 و  گرفت  قرار  استفاده  مورد 

سطح بیان    (. 2پرایمرها  ارائه گردید )جدول  

mRNA  دستگاه  ها  ژن وسیله    PCRبه 
qRT-    از استفاده  با   SYBERو 

GREEN   از  .  شدگیری  اندازهGAPDH  

( ژن مرجع  عنوان  و  house keepingبه   )

در  ژن  بیان  تغییرات  آوردن  دست  به  برای 

PCR-qRT از روشCT)(Δ˗2  شد.  استفاده 

∆CT = CT Target – CT 

Reference 

 :یآمار لیتحل

اعداد خام بدست آمده از   لیتحل جهت 

از روش  یپاتولوژ ستویه یپارامترها

mean±SEM از آزمون  تهینرمال یو برا

  ی اختلاف معن یبررس یو برا  لکیو-رویشاپ 

از   کیپارامتر یداده ها یگروه ها برا نیدار ب

 (ANOVA) انسیوار زیآزمون آنال

Tukey از  کیپارامتر-ریغ  ی هاداده یو برا

در   یتنیو ومنیو  سیوسکالوالآزمون کر

 . دیانجام گرد 05/0 یدار یسطح معن

 هایافته

 نتایج تحلیل آماری:

جدول    1شکل   داده    2و  متغیر نتایج 

 Caspase 3 ،Bax ،Bax/Bcl2های

،Bcl2   ،TNFα    میانگین صورت  به    ±را 

های   گروه  تفکیک  به  استاندارد  خطای 

تحلیل   این  در  دهد.  می  نشان  آزمایشی 

مقایسه دو دویی گروه های ایسکمی+ تمرین،  

ایسکمی+ مکمل، ایسکمی+تمرین+ مکمل با  

آزمون   با  ایسکمی  و  سالم  های  گروه 

انجام   ویلکاسن  و  ویتنی  یومن  ناپارامتری 

که  داد  نشان  ها  داده  تحلیل  نتایج  گرفت. 

در گروه ایسکمی نسبت    Baxبیان ژن    میزان

برابر افزایش و در  ایسکمی+    2به گروه سالم  

تمرین، ایسکمی+ مکمل، ایسکمی+ تمرین و  

ترتیب   به  برابر   53/0و    55/0،  2/0مکمل 

های   گروه  اختلاف  و  داشته(  )کاهش  شده 

مکمل   تمرین+  ایسکمی+  تمرین،  ایسکمی+ 

 05/0pنسبت به گروه شاهد معنی دار است )

در گروه ایسکمی+    Bax(.  همچنین میزان  >

تمرین، ایسکمی+ مکمل و ایسکمی+ تمرین+  

، 1/0مکمل نسبت به گروه ایسکمی به ترتیب  

کاهش    26/0،    27/0 توجهی  قابل  طور  به 

ایسکمی+   گروه  در  اختلاف  این  که  یافت 

تمرین و ایسکمی + تمرین+ مکمل معنی دار  
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( ژن  >05/0pاست  بیان  میزان   .)Bcl2    در

گروه ایسکمی ، ایسکمی+ تمرین ، ایسکمی + 

مکمل و ایسکمی + تمرین + مکمل نسبت به 

برابر   71/0و    84/0،  51/0،  34/0سالم  

این   ایسکمی  گروه  در  که  داشته  کاهش 

( است  دار  معنی  در  > 05/0pاختلاف  و   )

مقایسه با گروه ایسکمی گروه های ایسکمی+  

ن+  تمرین، ایسکمی+ مکمل و ایسکمی+ تمری

برابر   25/2و    63/2،  61/1مکمل به ترتیب  

افزایش داشته است که این اختلاف در گروه  

است  دار  معنی  مکمل  تمرین+  ایسکمی+ 

(05/0p <  ژن بیان  مقدار   .)Bax/Bcl2 

نسبت به گروه سالم در گروه ایسکمی به طور 

برابر افزایش داشته و گروه    31/6قابل توجهی  

+ مکمل و  های ایسکمی + تمرین، ایسکمی  

،  38/0ایسکمی + تمرین + مکمل به ترتیب  

است.    75/0و    64/0 داشته  کاهش  برابر 

مقدار   ایسکمی  گروه  با  درمقایسه 

Bax/Bcl2    ،در گروه های ایسکمی + تمرین

ایسکمی+ مکمل و ایسکمی + تمرین+ مکمل  

برابر کاهش    11/0و    10/0،  06/0به ترتیب  

  + ایسکمی  های  گروه  در  که  است  داشته 

این ت مکمل   + تمرین   + ایسکمی  و  مرین 

 (. > 05/0pاختلاف معنی دار است )

و   نازک(  )پیکان  گلومرولی  مویرگی  کلافه 

و   پرخونی  ادم    خونریزیهمچنین  با  همراه 

)نوک   بینابینی  فضای  در  متوسط  تا  ملایم 

 پیکان( قابل مشاهده است. 

نمونه ایسکمی+تمرین+  در  گروه  بافتی  های 

روز تغییرات پاتولوژیک ح( از ب  2مکمل )شکل  

و   بود  شده  کاسته  شدت  به  کلیه  بافت  در 

تغییرات بافتی عمدتا  به شکل پرخونی و ادم  

سیتوپلاسم  خفیف  واکوئولاسیون  خفیف 

و  سلول پیکان(  )نوک  توبولی  پوششی  های 

ارتشاح خفیف تک  و  ادم  پرخونی،  همچنین 

میان  ایهسته فضای  در  باشد.  ها  می  بافتی 

گلآسیب حد های  در  نیز  )پیکان(  ومرولی 

جزئی قابل مشاهده است و از تغییرات بافت 

و   ادم  و  شده  کاسته  شدت  به  نیز  بینابینی 

آن  در  ضخیم(  )پیکان  خفیفی  پرخونی 

شکل   شود.  می  منطقه   2مشاهده  در  ذ، 

مدولای بافت کلیه تغییرات شدید و گسترده 

اپیتلیال توبولی )نوک  دژنراتیو در سلول های 

پرخونی و خونریزی شدید در بافت    پیکان( و 

از کلیه )پیکان( رت ها   این منطقه  بینابینی 

در گروه ایسکمی را نشان می دهد. در منطقه  

مدولای نمونه های بافتی کلیه متعلق به این 

گروه، تغییرات متوسط دژنراتیو در سلول های  

همچنین  و  پیکان(  )نوک  توبولی  اپیتلیال 

ادم  متوسط در   پرخونی و خونریزی همراه با

)پیکان(   کلیه  از  منطقه  این  بینابینی  بافت 

)شکل گردد  می  گروه   2مشاهده  در  ر(. 

ز( ، تغییرات ملایم    2ایسکمی + مکمل )شکل  

سلول در  دژنراتیو  متوسط  اپیتلیال  تا  های 

توبولی و همچنین پرخونی و خونریزی همراه 

با ادم ملایم تا متوسط در بافت بینابینی این  

ا در  منطقه  همچنین  است.  مشخص  کلیه  ز 
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س(،    2گروه ایسکمی+ تمرین+مکمل )شکل  

از شدت آسیب بافت مدولای کلیه به خوبی  

کاسته شده و تغییرات جزئی و خفیف دژنراتیو 

های اپیتلیال توبولی )نوک پیکان( و  در سلول 

ادم   با  همراه  خونریزی  و  پرخونی  همچنین 

یه خفیف در فضای بینابینی این منطقه از کل

رتبه بندی و   3شود. جدول )پیکان( دیده می

آسیب  تمامی  مقایسه  در  کلیه  بافت  های 

دهد.  گروه می  نشان  را  مطالعه  مورد  های 

ایسکمی   و  کمترین  ایسکمی+تمرین+مکمل 

به تنهایی شدیدترین آسیب را به بافت کلیه  

است.  داشته  صحرایی  های  موش 

ایسکمی+مکمل و ایسکمی+ تمرین به ترتیب  

ب ملایم تا متوسط به بافت کلیه را داشته آسی

 اند. 

 گیری بحث و نتیجه

افزا  جینتا که  داد  نشان  حاضر    شیپژوهش 

،  Bax  ،Bax/Bcl2ژن    انیب  زانیم

Caspase3    وTNFα  معن کاهش  دار   یو 

Bcl2    در گروهIR    نسبت به گروه سالم نشان

 ه یبه کل  بی و آس  هیکل  یولوژیزیف  رییدهنده تغ

( 2و همکاران )  یمنتظر  یها  افتهیاست که با  

( همکاران  و  فاز  1و  شن  در  است.  ( همسو 

در    یمتعدد  ی آماس  ی اتورهایمد  یسکمیا

  ن یشوند که مهمتر یآزاد م دهید بیبافت آس

 (   TNFαآنها فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا )

 

ایسکمیک می   به دامنه آسیب  می باشد که 

( باعث  21،13،  20افزاید  کلیه  ایسکمی   .)

ایجاد یک آبشار التهابی می شود که در آسیب 

مهار   این  بنابر  است.  دخیل  بیشتر  کلیوی 

برای   التهابی یک رویکرد درمانی  پاسخ های 

فعالیت پروتئین  .محافظت از بافت کلیه است  

Caspase 3  رض ایسکمی  در موش های در مع

سالم   های  موش  از  توجهی  قابل  طور  به 

سلولی   مرگ  دهنده  نشان  که  یافته  افزایش 

مقایسه نتایج متغیرهای  .  (24،  23،  22است )

بیان ژن و همچنین ارزیابی هیستو پاتولوژی  

به همراه   تناوبی شدید  تمرین  که  داد  نشان 

مصرف منظم مکمل ملاتونین، مصرف مکمل  

تنهایی،   به  به  ملاتونین  تناوبی شدید  تمرین 

تنهایی به ترتیب بیشترین تا کمترین اثر را در 

از   بعد  کلیه  بافت  به  آسیب  را    IRکاهش 

داشته اند. انجام تمرین تناوبی شدید به همراه  

معنی   کاهش  باعث  ملاتونین  مکمل  مصرف 

ژن   بیان  میزان  ،  Bax   ،Caspase3دار 

TNFα    وBax/Bcl2   افزایش معنی دار و 

Bcl2    نسبت به گروهIR  .به نظر   شده است

سلول   ی  بقا  برای  مناسبی  محیط  رسد  می 

های بافت کلیه  و احتمالا توقف آپوپتوز فراهم  

که نشان دهنده محافظت از بافت کلیه    شده

از   ناشی  التهاب  و  آپوپتوز  آسیب  برابر  در 

ایسکمی کلیوی است.
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 های صحرایی : پروتکل تمرین موش 1جدول 

 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 هفته

 تناوب شدید 

  %90-85 Vo2max 

سرعت نوارگردان )متر بر  

 دقیقه( 
26 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 

 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 زمان تناوب )دقیقه( 

 تناوب سبک  

 )استراحت فعال( 

 %50-45 Vo2max  

سرعت نوارگردان )متر بر  

 دقیقه( 
10 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 زمان تناوب )دقیقه( 

 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 تعداد تکرار 

 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 شیب نوار گردان 

 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 مدت کل تمرین )دقیقه در روز( 

 

 

 صحراییرپرفیوژن  بافت کلیه در موش های  -و مصرف مکمل ملاتونین بر آسیب ایسکمیتمرین تناوبی شدید تاثیر انجام  -3جدول 

 باشد. +( آسیب ملایم، )+++( آسیب متوسط و )++++( آسیب شدید می +( نشانگر آسیب پاتولوژیک جزئی،  )+ علامت ) ( نشانگر عدم وجود آسیب،-)  علامت

 

 qRT-PCR پرایمر ژنهای مورد استفاده درتوالی  -2جدول

Target Forward primer Reverse primer 

CASPASE 3 TGGAGGCCGACTTCCTGTATG   GATGAACCATGACCCGTCCCT   

TNF CGGGCTCAGAATTTCCAACA    CGCAATCCAGGCCACTACTT   

BAX GACTCCCCCCGAGAGGTCTT   ACAGGGCCTTGAGCACCAGTT   

BCl-2 GAGCGTCAACAGGGAGATGTC   TGCCGGTTCAGGTACTCAGTC   

GAPDH CCCATCACCATCTTCCAGGAG   GAAGGGGCGGAGATGATGAC    

آسیب  گروه ها

 گلومرولی

 تغییرات دژنراتیو  

های  سلول

 توبولی 

 تغییرات نکروز 

های  سلول

 توبولی 

پرخونی و  

 خونریزی 

 آماس

 - - - - - سالم 

 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ایسکمی 

 +++ +++ +++ +++ +++ ایسکمی + تمرین 

 ++ +++/++ +++/++ +++/++ ++ ایسکمی + مکمل  

 + + +/- + + ایسکمی + تمرین + مکمل 
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. علامت * نشانگر اختلاف معنی دار  استاندارد تغییرات متغیرها و نتایج آزمون مقایسه های دو دویی گروه های آزمایشیمیانگین +خطای : نمودار 1شکل 
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و   شدید  تناوبی  تمرین  ماه  سه  فزاینده   اثر 

ژن   بیان  بر  ملاتونین  ، Caspase3مکمل 

TNFα    و Bcl2  قابل توجه بود. نتایج نشان

ی  می دهد که مصرف مکمل ملاتونین به تنهای

و    Baxباعث کاهش علائم آپوپتوزی و کاهش  

Caspase 3    وBax/Bcl2    کلیه بافت  در 

افزایش بیان ژن  اختلال به ایسکمی شده و در

Bcl2    کاهش است.   TNFαو  بوده  موثر 

اکسیدانی   آنتی  خاصیت  با  ملاتونین  مکمل 

مهار قابل توجهی در   باعث  می    TNFαقوی 

در   مفیدی  و  مهم  عامل  همچنین  و  شود 

کاهش فشارهای اکسایشی وابسته به خستگی  

عضلانی ناشی از فعالیت ورزشی نیز می باشد  

و می تواند آثار بازدارنده داشته باشد و بدین  

آپوپتوز نقش    وسیله  و  دهد  می  کاهش  را 

دارد.  را  کلیه  در  سلولی  کننده  محافظت 

التهابی خود   اثرات ضد  به  توجه  با  ملاتونین 

-ILمی تواند ترشح واسطه های ضد التهابی ) 

از  10 حال  عین  در  و  کند  تحریک  را   )

،    TNFαسیتوکین های پیش التهابی مانند  

IL-6   وIL-1    که مسئول آسیب بافت هستند

جلوگیری کند. ملاتونین به دلیل توانایی قوی 

در برابر استرس به عنوان یک آنتی اکسیدان 

ملاتونین  به  ویژگی  این  و  نموده  عمل  عالی 

از   محافظت  کاهش    ROSتوانایی  در 

تمرین  (.  13،25اکسیداتیو را ارائه می دهد )

و منظم منجر به کاهش معنی   تناوبی شدید

افزایش    Baxر بیان ژن  دا و کاهش    Bcl2و 

نسبت به گروه سالم شده    Bax/Bcl2مقدار  

بالای   به    Bcl2است. سطوح  و   Baxنسبت 

پی آمد آن برای سلول بقاء در برابر مرگ است  

که به نسبت ژن های بیان شده بستگی دارد.  

Bcl2   به عنوان یکی از پروتئین های موجود

مهارکننده  میتوکندری  دیواره    3کاسپاز    در 

از رها شدن   بواسطه جلوگیری  باشد که  می 

مانع از تشکیل آپوپتوزوم و به راه    cسیتوکروم  

اساس  بر  شود.  می  کاسپازی  آبشار  افتادن 

یافته های پژوهش اثرات تمرین تناوبی شدید  

آپوپتیک  ضد  پروتئین  افزایش  واسطه  به 

Bcl2    و سرکوب شاخص های التهابیTNFα  

ت ایسکمی کلیه می شود  منجر به بهبود وضعی

و می تواند به عنوان یک راهکار غیر دارویی  

این گونه به نظرمی    .برای تعدیل آپوپتوز باشد

تمرینات  جلسات  زمان  مدت  اگر  که  رسد 

تناوبی و شدت ان در هفته به تدریج افزایش 

یابد می توان بر نشانگرهای آپوپتوز تاثیر گذار 

عوامل    بود. تمرین  های  سازگاری  با  زیرا 

های   پروفایل  حتی  و  التهابی  و  اکسیدانی 

می   کاهش  آپوپتوزی  عوامل  نهایتا  و  چربی 

و   اکسیدانی  آنتی  عوامل  آن  برعکس  و  یابد 
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مسیر های پیش بقای سلولی افزایش می یابد  

 و در مجموع آپوپتوز را کاهش می دهد.   

ژن   بیان  نتایج  ،  Bax  ،Caspase3بررسی 

TNFα    وBax/Bcl2   مهمترین از  که 

نشانگرهای آپوپتوز می باشند در این تحقیق 

نشان داد که ترکیب تمرینات تناوبی شدید  و  

به   نسبت  بهتری  مفید  اثر  مکمل  مصرف 

استفاده از هریک به تنهایی در مقابل آسیب 

ایسکمی رپرفیوژن دارد. بنابر این یکی از سازو  

کاهش   منظور  به  احتمالی  حجم  کارهای 

مصرف   و  شدید  تناوبی  تمرین  آپوپتوز، 

ارتقای  موجب  زیرا  باشد.  می  ملاتونین 

کانال   و  کلسیم  هموستاز  و  سلول  هموستاز 

های یونی، یکپارچگی غشای میتوکندریایی و  

سیتوکروم   رهایش  و  آن  پذیری  ،  cنفوذ 

آدرنالین و انتی اکسیدان ها و نهایتا افزایش  

ایسک آسیب  مقابل  در  سلول  می مقاومت 

اسیب    قابلیت   و  گردد.  می  ریپرفیوژن 

آپوپتوتیکی  ان را کاهش دهد در عین حال  

سطح   در  زیادی  ناشناخته  های  بخش  هنوز 

به   توجه  با  حال  این  با  دارد.  وجود  سلول 

عدم   مانند  حاضر  پژوهش  های  محدودیت 

در  درگیر  های  پروتئین  سایر  بیان  ارزیابی 

بی بررسی  آپوپتوز،  میتوکندریایی  ان  مسیر 

پروتئین های درگیر در مسیر خارجی آپوپتوز 

و اندازه گیری محتوی پروتئین های مورد نظر 

اظهار نظر قطعی   توسط روش وسترن بلات، 

تاثیر   نحوه  و  ها  این شاخص  رابطه  مورد  در 

پذیری آنها از شرایط مختلف منوط به انجام  

تحقیقات و مطالعات بیشتر  در این زمینه می 

ه های ما بینش جدیدی در  باشد. در کل یافت

مورد مزایای تمرینات تناوبی شدید و مکمل  

غیر  گر  مداخله  یک  عنوان  به  ملاتونین 

تهاجمی و کارآمد با حداقل عوارض جانبی در  

بهبود عملکرد کلیوی بیماران ارائه می دهد.  

تواند   می  ملاتونین  مصرف  و  درمانی  ورزش 

یک استراتژی بالینی موثر بر کاهش مشکلات  

 یوی و آسیب بعد از آن باشد. کل
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Abstract 
Introduction: The aim of the present study is to investigate the effect of intense interval exercise 

training and melatonin supplementation on the apoptotic indices of kidney tissue in rats suffering 

from renal ischemia reperfusion injury. Methodology: 30 male Wistar rats (weight:  250 and 300 

grams) were randomly divided into 5 groups, healthy, Ischemia/Reperfusion (I/R), I/R + intense 

interval training, I/R + melatonin supplement and I/R + high intensive interval training + melatonin 

supplement. Except for the healthy group, the animals were subjected to ischemia-reperfusion in 

other test groups. The high intensive interval training protocol was implemented for 12 weeks (5 

days per week). Caspase 3, BAX, BCL2 and TNFα gene expression indices were measured by real 

time PCR method. Because of the non-normal distribution of parameters, the data were analysed 

by Kruskal–Wallis, Mann–Whitney and Wilcoxon test at the significance level of p <0.05  .Results: 

The results show an increase in Bax, Bax/Bcl2, Caspase3 and TNFα and a significant decrease in 

Bcl2 in I/R group compared to the healthy group. Compared to the IR group, the level of the Bax, 

Caspase3, TNF and Bax/Bcl2 were significantly decreased (p<0.05) and the level of Bcl2 was 

significantly increased  (p<0.05) in the high intensive interval training along with melatonin 

supplementation group. Also, regular use of melatonin supplement after IR led to a significant 

decrease (p<0.05) of TNFα compared to the IR group. Conclusion: It seems that the high-intensity 

interval training and melatonin supplementation are effective in protecting kidney tissue against 

apoptotic damage and inflammation caused by renal ischemia. 
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