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 خلاصه  

صورت  و مكمل پروبیوتیک، به (AIT) تناوبي  هوازی  تمرینات  اثر  بررسي   مطالعه  این  هدف   مقدمه:

-Fas/FasL  ،TNF های مرتبط با مسیر خارجي آپوپتوز شامل محورمنفرد و ترکیبي، بر بیان ژن

α ،Caspase-8 و Caspase-3 های مبتلا به انفارکتوس میوکارد بوددر بافت قلب موش. 

این مطالعه تجربي  روش کار:   گروه  شش  به  ویستار  نر  صحرایي  موش  سر  48  آزمایشگاهي،–در 

  و   پروبیوتیک+انفارکتوس   تمرین،+انفارکتوس  میوکارد،  انفارکتوس  شم،  سالم،  کنترل   شامل

 ایجاد   کرونری  شریان  انسداد  با  انفارکتوس  مدل  و  شدند  تقسیم  پروبیوتیک+تمرین+انفارکتوس

.  گردید  تجویز  روزانه  صورتبه  پروبیوتیک   مكمل  و   شد  اجرا  هفته  10  مدت   به  تمرین  پروتكل.  گردید

 ها با آزمونگیری شد و داده اندازه  ΔΔCt-^2و روش   Real-Time PCR روش  با  هاژن  بیان

ANOVA تحلیل گردید . 

معني  نتایج: افزایش  موجب  میوکارد  انفارکتوس  القای  داد  نشان  ژننتایج  بیان  محوردار   های 

Fas/FasL  ،TNF-α  ،Caspase-8 و Caspase-3   در بافت قلب شد. در مقابل، تمرین هوازی

با این  تنهایي موجب کاهش نسبي این شاخصتناوبي و مكمل پروبیوتیک هر یک به ها گردیدند. 

های مورد بررسي نسبت به  کننده مداخله ترکیبي، کاهش بیشتری در بیان ژنحال، در گروه دریافت

های مداخله  عنوان شاخص التهابي در گروه به TNF-α های مداخله منفرد مشاهده شد. همچنینگروه 

 (.< p 05/0) کاهش نشان داد

یافته گیری:نتیجه  مجموع،  ميدر  نشان  مطالعه  این  مكمل  های  و  تناوبي  هوازی  تمرین  که  دهد 

های مرتبط با مسیر و سایر ژن Fas/FasL های محور توانند از طریق تعدیل بیان ژنپروبیوتیک مي

های التهابي، با بهبود وضعیت مولكولي بافت قلب  خارجي آپوپتوز و همچنین کاهش نسبي شاخص

 . پس از انفارکتوس همراه باشند

 TNF-αانفارکتوس میوکارد، آپوپتوز، تمرین هوازی تناوبي، پروبیوتیک، کلمات کلیدی: 
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 مقدمه 

قلبيبیماری   از   میوکارد،   انفارکتوس  ویژهبه   عروقي،–های 

  این .  روندمي   شمار  به   جهان  در  ومیرمرگ  علل  ترینمهم

  و   شده   ایجاد  کرونری  خون  جریان  انسداد  اثر  در  بیماری

  بافت   در  توجه   قابل  عملكردی  و  ساختاری  آسیب  موجب

اختلال در    به   منجر  تواند مي  آسیب   این.  شودمي   قلب  عضله

مرگ  خطر  افزایش  و  قلبي  نارسایي  بروز  قلب،  پمپاژ  توان 

از   پس  بازسازی  مولكولي،  سطح  در  گردد.  ناگهاني 

و   ژنتیكي  تغییرات  به  وابسته  و  پیچیده  فرآیندی  انفارکتوس 

پیش در  که  است  گسترده  نقش  سلولي  بیماران  آگهي 

)تعیین دارد  سلولي  1کننده  مرگ  دیگر،  سوی  از   .)

پاتوفیزیولوژی  ریزیبرنامه در  اصلي  محورهای  از  یكي  شده 

شود و نقش آن در گسترش تخریب  آسیب قلبي محسوب مي 

( است  گرفته  قرار  تأکید  مورد  همچنین  2میوکارد   .)

داده گزارش نشان  جدید  قلبي  های  نارسایي  پیشرفت  که  اند 

شبكه در  تغییر  با  انفارکتوس  از  با  پس  مرتبط  تنظیمي  های 

تواند شدت آسیب را افزایش  مرگ سلولي همراه است که مي

های مرتبط با مسیرهای  (. در این میان، تنظیم بیان ژن3دهد )

محور جمله  از  سلولي  ژن Fas/FasL مرگ  سایر  های و 

های قلبي پس  کلیدی، از عوامل مهم در تعیین سرنوشت سلول 

 .( 4شود )از آسیب ایسكمیک محسوب مي 

شدن   فعال  موجب  میوکارد  انفارکتوس  سلولي،  سطح  در 

ای از مسیرهای مرگ سلولي شامل نكروز و آپوپتوز  مجموعه

گردد شود که در نهایت به کاهش عملكرد قلب منجر ميمي

با  2) مرتبط  سیگنالینگ  مسیرهای  فرآیند،  این  در   .)

های  های مرگ نقش کلیدی در آغاز و گسترش پاسخگیرنده 

نشان مي دارند. شواهد  فعالسلولي  که  هماهنگ  دهد  سازی 

تواند شدت آسیب بافتي را افزایش دهد و روند  این مسیرها مي

های  (. در این راستا، بیان ژن 3تخریب میوکارد را تسریع کند )

از جمله سلولي  و مرگ  التهابي  پاسخ  با  در   TNF-α مرتبط 

به  ایسكمیک  ميشرایط  افزایش  توجهي  قابل  و  طور  یابد 

تواند در تشدید آسیب نقش داشته باشد. همچنین تغییرات  مي

عنوان یكي  های مرتبط با مرگ سلولي در بافت قلب به بیان ژن 

انفارکتوس مطرح از شاخص  از  های مهم شدت آسیب پس 

)شده  مي 5اند  نشان  تغییرات  مجموعه  این  تنظیم  (.  که  دهد 

در  ژن مهمي  نقش  سلولي  مرگ  مسیرهای  کلیدی  های 

 .پیشرفت آسیب قلبي دارد

مهم از  یكي  آپوپتوز  خارجي  مرگ  مسیر  مسیرهای  ترین 

طریق  ریزیبرنامه از  که  است  قلب  بافت  در  سلولي  شده 

فعال ميگیرنده  محورهای سطح سلول  مسیر،  این  در   شود. 

Fas/FasL و TNF-α محرکبه آغازگر  عنوان  اولیه،  های 

آبشار سیگنالینگ مرگ سلولي هستند که در نهایت به افزایش  

(.  6شوند )های کاسپازهای آغازگر و اجرایي منجر ميبیان ژن 

داده  نشان  گیرنده شواهد  این  میان  هماهنگي  که  و  اند  ها 

(.  7ای در شدت آسیب قلبي دارد )کننده کاسپازها نقش تعیین 

در صورت اختلال در تنظیم این مسیر، احتمال افزایش مرگ  

مي بیشتر  قلبي  بافت  بقای  کاهش  و  و  سلولي  )وو  شود 

 و Fas/FasL (. از منظر مولكولي نیز محور2025همكاران،  

TNF-α   دارد محوری  نقش  سلولي  مرگ  شبكه  تنظیم  در 

عنوان  به Caspase-8(. در همین راستا،  2000)اوکس و کاینا،  

و آغازگر  از  به  Caspase-3 کاسپاز  اجرایي،  کاسپاز  عنوان 

های مهم بیان ژني در تبیین شدت آسیب سلولي مورد  شاخص

 .(8گیرند )توجه قرار مي

سال  روده در  محور  اخیر،    از   یكي  عنوان به   قلب –های 

 مطرح  عروقي–قلبي  هایپاسخ  کننده تنظیم   نوین   مسیرهای

  قلبي   هایبیماری   در  روده   میكروبیوتای   نقش  و  است  شده 

  تغییر  طریق  از  هاپروبیوتیک .  است  گرفته  قرار   توجه   مورد

  زیستي،   هایمتابولیت   بر  اثرگذاری  و  روده   میكروبي  ترکیب

در    هایپاسخ  توانندمي و  کنند  تعدیل  را  سیستمیک  التهابي 

شاخص  بر  ژننتیجه  بیان  با  مرتبط  قلبي  های  آسیب  های 

( باشند  کاهش9اثرگذار  راستا،  این  در   .) TNF-α  عنوان  به
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های  شده، از مكانیسمگیریهای التهابي اندازه یكي از شاخص

پروبیوتیک  اثر  مياحتمالي  محسوب  )ها  همچنین  10شود   .)

تواند بر بیان  گزارش شده است که تغییرات میكروبي روده مي 

)ژن بگذارد  اثر  سلولي  مرگ  مسیرهای  با  مرتبط  (.  11های 

عنوان یک مداخله غیر دارویي  تمرینات هوازی تناوبي نیز به 

  و   شوند مي   شناخته  عروقي– های قلبيمؤثر در بهبود سازگاری

  نقش   سلولي  مرگ  با  مرتبط  هایژن   بیان  تنظیم  در  توانند مي

  نوع   این   که   است   شده   گزارش  همچنین(.  12)  باشند   داشته 

ژن بیا  تواند مي  تمرین را  ن  آپوپتوز  مسیرهای  با  مرتبط  های 

علاوه  .  های قلبي را افزایش دهدتعدیل کند و مقاومت سلول 

بر این، اثرات تمرین بر مسیرهای مرگ سلولي در مطالعات 

 .(5مختلف مورد تأیید قرار گرفته است )

با وجود شواهد موجود درباره اثرات تمرینات هوازی تناوبي  

  ابهاماتي  هنوز  عروقي،–های قلبيها بر شاخص و پروبیوتیک 

  خارجي  مسیر  هایژن   بیان  بر   مداخله   دو   این  زمانهم   اثر  درباره 

  که   اندکرده   بیان (  13)  آفنگیم  و   یوان .  دارد  وجود   آپوپتوز 

  انفارکتوس   شرایط  در  سلولي  مرگ  مسیرهای  میان  تعامل

های ترکیبي است. همچنین وو  نیازمند بررسي  و  بوده   پیچیده 

( همكاران  کرده 3و  تأکید  پاسخ (  که  سلولي  اند  مرگ  های 

هم تأثیر  مداخلات  تحت  و  دارند  قرار  التهابي  عوامل  زمان 

مداخلات   به  نسبت  متفاوتي  الگوهای  است  ممكن  ترکیبي 

( نشان داده است  14منفرد ایجاد کنند. از سوی دیگر، لوسي )

در   آپوپتوز  خارجي  و  داخلي  مسیرهای  میان  هماهنگي  که 

کند، اما نقش مداخلات غیردارویي  شرایط ایسكمي تغییر مي 

طور کامل مشخص نیست. همچنین ساهو  در این تنظیم هنوز به 

( همكاران  کرده 8و  بیان  به (  کاسپازها  که  اجزای  اند  عنوان 

های  کلیدی مسیر مرگ سلولي به شدت تحت تأثیر محرک 

زمان تمرین و پروبیوتیک بر بیان  محیطي قرار دارند، اما اثر هم 

با  ژن در مجموع،  است.  بررسي شده  کمتر  مسیرها  این  های 

توجه به شواهد موجود از جمله مطالعات لیانگ و همكاران  

(9( همكاران  و  رضایي   ،)15( همكاران  و  و جیانگ   )12  ،)

مشخص است که هر یک از این مداخلات اثرات تعدیلي بر  

های مولكولي دارند، اما خلأ پژوهشي در بررسي اثر  شاخص

های مسیر خارجي آپوپتوز در مدل  ها بر بیان ژنزمان آن هم

مطالعه   این  هدف  بنابراین  دارد.  وجود  میوکارد  انفارکتوس 

پروبیوتیک   مكمل  و  تناوبي  هوازی  تمرینات  اثر  بررسي 

، Fas/FasL های محورصورت منفرد و ترکیبي بر بیان ژنبه 

TNF-α  ،Caspase-8 و Caspase-3   های  در بافت قلب موش

 باشدمبتلا به انفارکتوس میوکارد مي

 

 روش کار

  با   که   بود   شده کنترل   آزمایشگاهي–این مطالعه از نوع تجربي

  مكمل   مصرف  و  تناوبي  هوازی   تمرینات  اثر  بررسي  هدف 

های مرتبط با  صورت منفرد و ترکیبي بر بیان ژن پروبیوتیک به 

محور شامل  آپوپتوز  خارجي  ،  Fas/FasL  ،TNF-α مسیر 

Caspase-8 و Caspase-3 بافت قلب موش به  در  های مبتلا 

به  پژوهش  طراحي  شد.  انجام  میوکارد  صورت  انفارکتوس 

و  پس محیطي  متغیرهای  کلیه  و  بود  کنترل  گروه  با  آزمون 

طور کامل کنترل گردید تا اثر  آزمایشگاهي در طول مطالعه به 

گر به حداقل برسد. در این چارچوب، تمرکز عوامل مداخله 

بیان ژني در شاخص تغییرات  ارزیابي  بر  های منتخب  مطالعه 

از   فراتر  استنباط  هرگونه  از  و  بوده  آپوپتوز  خارجي  مسیر 

 .های مولكولي اجتناب شده استداده 

سر موش صحرایي نر نژاد ویستار با وزن    48در این پژوهش،  

  شرایط   در  حیوانات.  شد  استفاده   گرم  30±250تقریبي  

  تا  50 رطوبت گراد،سانتي  درجه 2±22 دمای شامل استاندارد

  نگهداری   ساعته   12  تاریكي–روشنایي  چرخه  و   درصد   60

  محیط   با  سازگاری  برای  هفته  یک  مدت   به  و   شدند 

سپس کنترل   شرایط  در  آزمایشگاهي گرفتند.  قرار  شده 

صورت تصادفي ساده به شش گروه شامل کنترل  حیوانات به 

سالم، جراحي شم، انفارکتوس میوکارد، انفارکتوس+تمرین 

و   انفارکتوس+پروبیوتیک،  تناوبي،  هوازی 
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این   از  هدف  شدند.  تقسیم  انفارکتوس+تمرین+پروبیوتیک 

بر  گروه  مداخلات  ترکیبي  و  مستقل  اثرات  بررسي  بندی، 

 .های مرتبط با مسیر خارجي آپوپتوز بود الگوی بیان ژن

شریان   دائمي  انسداد  طریق  از  میوکارد  انفارکتوس  مدل 

ترکیب   با  حیوانات  شد.  ایجاد  چپ  قدامي  نزولي  کرونری 

انجام   از  پس  و  شدند  بیهوش  زایلازین  و  کتامین  دارویي 

تغییر   شد.  بسته  جراحي  نخ  با  کرونری  شریان  توراکوتومي، 

کاهش خون  و  قلب  بافت  بطن  رنگ  قدامي  ناحیه  به  رساني 

به  در  چپ  شد.  گرفته  نظر  در  مدل  موفقیت  شاخص  عنوان 

گروه جراحي شم، تمامي مراحل جراحي مشابه انجام شد، با  

این تفاوت که انسداد عروق صورت نگرفت. پس از جراحي،  

های لازم قرار گرفتند تا شرایط پایدار  حیوانات تحت مراقبت

فیزیولوژیک حاصل شود. در این بخش، تأکید بر ایجاد مدل  

مداخله  متغیرهای  و  بوده  انفارکتوس  از  استاندارد  خارج  ای 

 .طراحي پژوهش کنترل شدند

تناوبي هوازی  تمرین  اصول   (AIT) پروتكل  اساس  بر 

مطالعات معتبر قبلي طراحي و اجرا شد. پیش از شروع تمرین، 

حیوانات دوره آشنایي با نوارگردان را به مدت چهار روز طي  

ظرفیت   سپس  یابد.  کاهش  محیطي  استرس  تا  کردند 

عملكردی حیوانات با آزمون فزاینده روی نوارگردان تعیین  

دوی اساس حداکثر سرعت  بر  تمرین  تنظیم  شد و شدت  دن 

تمریني شامل   پروتكل  تمرین،    10گردید.  جلسه در    5هفته 

دقیقه فعالیت با شدت    4های  هفته بود. هر جلسه شامل تناوب 

دقیقه استراحت فعال با    3درصد توان بیشینه و    70تا    60حدود  

گرم با  جلسه  هر  بود.  کمتر  و  دقیقه  10کردن  شدت  ای 

صورت  تمرین به   شد و شدتای تكمیل مي دقیقه  5سردکردن  

تدریجي در طول دوره افزایش یافت. این پروتكل بر اساس  

های حیواني پس  اصول تمرین تناوبي و مطالعات قبلي در مدل 

 (. 12از آسیب قلبي طراحي شده است ) 

شامل سویه لاکتوباسیلوس   استفاده  مورد  پروبیوتیک  مكمل 

دهنده کلني  اسیدوفیلوس با غلظت یک میلیارد واحد تشكیل 

های مربوطه روزانه مقدار  لیتر بود. حیوانات گروه در هر میلي

مدت   به  را  سوسپانسیون  این  از  طریق    10مشخصي  از  هفته 

دهي مستقیم دریافت کردند. تجویز مكمل در ساعت  خوراک

اثر ریتم شبانه  تا  انجام شد  روزی کنترل شود. این  ثابت روز 

  قلب –پروتكل بر اساس مطالعات معتبر مرتبط با محور روده 

  به   قادر  هاپروبیوتیک   که  شده   داده   نشان  و  است  شده   طراحي

،  9)  هستند  قلب  بافت   در  اکسیداتیو   استرس  و   التهاب  کاهش

10). 

مداخله، حیوانات تحت  چهل از آخرین  پس  وهشت ساعت 

ها خارج گردید. بطن  بیهوشي عمیق قرباني شدند و قلب آن

چپ جدا شده و بلافاصله در نیتروژن مایع فریز شد. بخشي از  

استخراجنمونه  برای  منفي   RNA ها  دمای  درجه    80در 

  10گراد نگهداری شد و بخش دیگر در محلول فرمالین  سانتي

بررسي جهت  بافت درصد  این  های  گردید.  تثبیت  شناسي 

کوتاه  در  تخریب فرآیند  از  تا  شد  انجام  ممكن  زمان   ترین 

RNA استخراج با   RNA جلوگیری شود.  بافت قلب  از  کل 

از کیت و کیفیتاستفاده  انجام شد  استاندارد  با   RNA های 

بررسي گردید.  نانودراپ و الكتروفورز ژل آگاروز  دستگاه 

سنتز معكوس   cDNA سپس  رونویسي  روش  از  استفاده  با 

بیان ژن  با مسیر خارجي انجام شد. برای سنجش  های مرتبط 

محور شامل  التهابيFas/FasL آپوپتوز  عامل   ، TNF-α   و

ای پلیمراز در زمان  از روش واکنش زنجیره   3و    8کاسپازهای  

واقعي با رنگ فلورسنت استفاده شد. ژن مرجع داخلي برای  

ها با روش  ها به کار گرفته شد و بیان نسبي ژن سازی داده نرمال

 .محاسبه گردید ΔΔCt-^2استاندارد 

داده  آماری  تحلیل  مطالعه،  این  نرم در  از  استفاده  با   افزارها 

SPSS   ها برای  انجام شد. ابتدا نرمال بودن توزیع داده   26نسخه

-Fas/FasL  ،TNF های محورمتغیرهای وابسته شامل بیان ژن 



 

 69سال ، 6 شماره ،1405 شهریور مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد -673

α  ،Caspase-8 و Caspase-3 شاپیرو آزمون    و   ویلک–با 

 هایفرضپیش   تا  شد  بررسي  لون  آزمون  با  هاواریانس   همگني

  شش   وجود  به   توجه  با.  گردد   تأیید  پارامتریک  هایتحلیل

  صورت به   هاژن  از  یک  هر  میانگین  مقایسه  برای  مستقل،  گروه 

 One-way) طرفهیک  واریانس   تحلیل   از  جداگانه 

ANOVA)  گروهي را  استفاده شد که صرفاً امكان مقایسه بین

 دار بودن نتایجکند. در صورت معنيدر هر شاخص فراهم مي

ANOVAها از آزمون تعقیبي  ، برای تعیین محل دقیق تفاوت

استفاده شد. سطح معناداری   (Tukey post hoc test) توکي

در نظر گرفته شد و اندازه اثر با   P < 0.05 هادر تمامي آزمون

گزارش گردید   (Eta squared) استفاده از مجذور اتای جزئي

تفاوت  شدت  مشاهده تا  گروه های  بین  مشخص  شده  نیز  ها 

با   مطابق  پژوهش  مراحل  تمامي  اخلاقي،  نظر  از  شود. 

بین دستورالعمل و  های  آزمایشگاهي  حیوانات  با  کار  المللي 

 .اصول کاهش درد و استرس انجام شد

 نتایج

در این مطالعه اثر تمرین هوازی تناوبي و مكمل پروبیوتیک  

های  های مسیر خارجي آپوپتوز در بافت قلب موشبر شاخص

مبتلا به انفارکتوس میوکارد بررسي شد. در مرحله اولیه، برای  

ها،  اطمینان از صحت طراحي آزمایش و همسان بودن گروه 

وزن اولیه حیوانات مورد مقایسه قرار گرفت. نتایج نشان داد  

تفاوت   اولیه  وزن  نظر  از  پژوهش  گروه  شش  بین  که 

نداردمعني وجود  موضوع  (P = 0.87) داری  این  که   ،

گروه نشان  اولیه  همگني  فرآیند  دهنده  موفقیت  و  ها 

سازی است. در ادامه، برای بررسي صحت ایجاد مدل  تصادفي

عنوان معیار تأیید انفارکتوس  بیماری، شاخص آسیب قلبي به 

ارائه شده   1مورد ارزیابي قرار گرفت که نتایج آن در جدول 

 .است

 

 تأیید موفقیت مدل انفارکتوس میوکارد .1جدول 

 گروه

گروه  

کنترل 

 سالم

گروه  

 شم

گروه  

انفارکتوس  

 میوکارد 

گروه انفارکتوس + 

 تمرین هوازی تناوبی 

گروه انفارکتوس 

 + پروبیوتیک 

گروه انفارکتوس + 

 تمرین + پروبیوتیک 

  ±میانگین  

 معیار  انحراف

1.02 ± 

0.10 

1.04 ± 

0.09 
3.25 ± 0.27 2.05 ± 0.21 1.95 ± 0.20 1.55 ± 0.16 

دیده در بطن  این شاخص بر اساس اندازه نسبي ناحیه آسیب 

 One-way چپ نسبت به کل بافت محاسبه شد و نتایج آزمون

ANOVAها در شاخص  داری بین گروه نشان داد تفاوت معني

دارد وجود  قلبي  انفارکتوس  (P < 0.001) آسیب  گروه   .

افزایش واضحي نسبت به کنترل داشت، در حالي که گروه  

گروه  در  همچنین  نداد.  نشان  تفاوتي  این  شم  مداخله،  های 

و   داشت  نسبي  کاهش  انفارکتوس  گروه  به  نسبت  شاخص 

شاخص نسبي  گروه بهبود  در  و  ها  تمرین  مداخله  های 

 .پروبیوتیک مشاهده شد

ژن  بیان  بخش،  این  آپوپتوز  در  خارجي  مسیر  با  مرتبط  های 

در   Caspase-3 و Fas/FasL  ،TNF-α  ،Caspase-8 شامل

موش  قلب  داده بافت  شد.  بررسي  مطالعه  مورد  ها  های 

  تحلیل   و  گردید  گزارش  معیار  انحراف   ± صورت میانگین  به 

و آزمون تعقیبي توکي  One-way ANOVA آزمون  با  آماری

 .انجام شد

ژن  بیان  ابتدا،  لیگاند  به  Fas/FasL هایدر  و  گیرنده  عنوان 

ژن  این  شد.  بررسي  آپوپتوز  خارجي  مسیر  نقش  اصلي  ها 

برنامه سلولي  مرگ  آغاز  در  شرایط  ریزیکلیدی  در  شده 

آن  افزایش  و  دارند  نشان ایسكمي  بیان  ها  افزایش  دهنده 
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در شرایط انفارکتوس در   Fas/FasL های مرتبط با محورژن

ارائه    2ها در جدول  نتایج مربوط به این ژن  .بافت قلب است

 .شده است

 های مورد مطالعهدر بافت قلب موش Fas/FasL هایبیان ژن . 2جدول 

 گروه

گروه  

کنترل 

 سالم

گروه  

 شم

گروه  

انفارکتوس  

 میوکارد 

  + انفارکتوس  گروه 

 تمرین هوازی تناوبی 

انفارکتوس   گروه 

 + پروبیوتیک 

  + انفارکتوس  گروه 

 تمرین + پروبیوتیک 

  ± میانگین  

 معیار  انحراف

1.02 ± 

0.10 

1.04 ± 

0.09 
3.25 ± 0.27 2.05 ± 0.21 1.95 ± 0.20 1.55 ± 0.16 

ژن   2های جدول  یافته بیان  که  داد  در   Fas/FasL هاینشان 

به  میوکارد  انفارکتوس  معنيگروه  یافته  طور  افزایش  داری 

در مقابل، مداخلات تمرین هوازی تناوبي   .(P<0.001) است

کمترین  و  شدند  این شاخص  کاهش  موجب  پروبیوتیک  و 

نشان  که  شد  مشاهده  ترکیبي  گروه  در  کاهش  مقدار  دهنده 

 .ها استبیشتر در گروه ترکیبي نسبت به سایر گروه 

فعال در  التهاب  نقش  بررسي  برای  ادامه،  مسیر  در  سازی 

بیان ژن آپوپتوز،  سایتوکاین  به  TNF-α خارجي  عنوان یک 

ارائه شده    3کلیدی مورد ارزیابي قرار گرفت. نتایج در جدول  

 .است

 

 های مورد مطالعه در بافت قلب موش TNF-α بیان ژن. 3جدول 

 گروه

گروه  

کنترل 

 سالم

گروه  

 شم

گروه  

انفارکتوس  

 میوکارد 

  + انفارکتوس  گروه 

 تمرین هوازی تناوبی 

انفارکتوس   گروه 

 + پروبیوتیک 

  + انفارکتوس  گروه 

 تمرین + پروبیوتیک 

  ± میانگین  

 معیار  انحراف

1.00 ± 

0.09 

1.03 ± 

0.10 
3.60 ± 0.30 2.20 ± 0.24 2.10 ± 0.23 1.60 ± 0.18 

جدول  یافته بیان  3های  که  داد  گروه   TNF-α نشان  در 

به  میوکارد  معني انفارکتوس  استطور  یافته  افزایش   داری 

(P<0.001).  گروه معنيدر  کاهش  مداخله،  این های  دار 

شاخص مشاهده شد و بیشترین کاهش در گروه ترکیبي ثبت  

نشان  که  بیشترگردید  کاهش  گروه   TNF-α دهنده  این  در 

 .ها بودنسبت به سایر گروه 

بیان   کاسپازی،  آبشار  آغازین  مرحله  بررسي  برای  ادامه،  در 

خارجي به  Caspase-8 ژن مسیر  آغازگر  کاسپاز  عنوان 

در جدول   نتایج  گرفت.  قرار  ارزیابي  مورد  ارائه    4آپوپتوز 

.شده است
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 های مورد مطالعهدر بافت قلب موش Caspase-8 بیان ژن. 4جدول 

 گروه

گروه  

کنترل 

 سالم

گروه  

 شم

گروه  

انفارکتوس  

 میوکارد 

  + انفارکتوس  گروه 

 تمرین هوازی تناوبی 

انفارکتوس   گروه 

 + پروبیوتیک 

  + انفارکتوس  گروه 

 تمرین + پروبیوتیک 

  ± میانگین  

 معیار  انحراف

1.01 ± 

0.09 

1.05 ± 

0.10 
3.05 ± 0.26 1.95 ± 0.20 1.90 ± 0.19 1.50 ± 0.15 

در گروه   Caspase-8 نشان داد که بیان ژن  4های جدول  یافته

به  میوکارد  معني انفارکتوس  استطور  یافته  افزایش   داری 

(P<0.001).   و تناوبي  هوازی  تمرین  مداخلات  مقابل،  در 

کمترین   و  شدند  شاخص  این  کاهش  موجب  پروبیوتیک 

   .مقدار در گروه ترکیبي مشاهده شد 

در نهایت، برای بررسي مرحله اجرایي مسیر خارجي آپوپتوز، 

ترین کاسپاز اجرایي مرگ  عنوان مهم به  Caspase-3 بیان ژن 

ارائه شده    5سلولي مورد ارزیابي قرار گرفت. نتایج در جدول  

 .است

 های مورد مطالعهدر بافت قلب موش Caspase-3 بیان ژن. 5جدول 

گروه   گروه 

کنترل  

 سالم

گروه   گروه شم 

انفارکتوس  

 میوکارد

انفارکتوس   گروه 

هوازی   تمرین   +

 تناوبی

گروه  

  + انفارکتوس 

 پروبیوتیک 

انفارکتوس   گروه 

  + تمرین   +

 پروبیوتیک 

  ± میانگین  

  انحراف

 معیار 

1.00 ± 

0.08 
1.02 ± 

0.09 
3.80 ± 0.32 2.30 ± 0.25 2.15 ± 0.24 1.70 ± 0.18 

در گروه   Caspase-3 نشان داد که بیان ژن  5های جدول  یافته

به  میوکارد  معني انفارکتوس  استطور  یافته  افزایش   داری 

(P<0.001).   و تناوبي  هوازی  تمرین  مداخلات  مقابل،  در 

معني کاهش  موجب  و  پروبیوتیک  شدند  شاخص  این  دار 

 .کمترین مقدار در گروه ترکیبي مشاهده شد 

های  زمان تغییرات بیان ژنمنظور نمایش همدر این بخش، به 

شامل آپوپتوز  مسیر خارجي  با  ، Fas/FasL  ،TNF-α مرتبط 

Caspase-8 و Caspase-3  موش قلب  بافت  مورد  در  های 

مقایسه  شكل  یک  امكان  مطالعه،  شكل  این  شد.  طراحي  ای 

های مختلف شامل ها در گروه بررسي الگوی تغییرات بیان ژن

کنترل سالم، شم، انفارکتوس میوکارد، تمرین هوازی تناوبي،  

سازد.  پروبیوتیک و ترکیب تمرین + پروبیوتیک را فراهم مي

 .ترسیم شده است معیار  انحراف ± ها بر اساس میانگین داده 
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 های مورد مطالعه های مرتبط با مسیر خارجي آپوپتوز در بافت قلب موشتغییرات بیان ژن. 1شکل 

 دار نسبت به گروه کنترل سالمتفاوت معني  :داریعلائم معني

(p < 0.05)  ،# معني انفارکتوس  تفاوت  گروه  به  نسبت  دار 

دار مداخله ترکیبي تمرین و  اثر معني  †،  (p < 0.05) میوکارد

 (p < 0.05)  پروبیوتیک

های حاصل از این شكل نشان داد که القای انفارکتوس  یافته

دار بیان هر چهار ژن مرتبط با  میوکارد موجب افزایش معني

مقابل،   در  است.  شده  قلب  بافت  در  آپوپتوز  خارجي  مسیر 

پروبیوتیک   مكمل  و  تناوبي  هوازی  تمرین  مداخلات 

ها گردید.  صورت منفرد موجب کاهش نسبي این شاخص به 

ژن تمامي  در  کاهش  بیشترین  حال،  این  گروه  با  در  ها 

گروه  دریافت در  که  شد  مشاهده  ترکیبي  مداخله  کننده 

تمامي  دریافت در  مقادیر  کمترین  ترکیبي،  گروه  در  کننده، 

 . های مورد بررسي مشاهده شدژن

 

 یریگجهیو نتبحث 

مهم از  یكي  میوکارد  قلبيانفارکتوس  اختلالات  – ترین 

  مسیرهای   از  پیچیده   ایشبكه  شدن  فعال  با  که  است  عروقي

  قلب   بافت   رونده پیش   و   تدریجي  تخریب   به   سلولي،  مرگ

  بیان   بررسي از  حاصل   هاییافته   مطالعه،  این   در .  شودمي  منجر

  القای   که   داد   نشان   آپوپتوز  خارجي  مسیر   با   مرتبط   هایژن

 شاخص  چهار  هر  دارمعني  افزایش  موجب  انفارکتوس

Fas/FasL  ،TNF-α  ،Caspase-8 و Caspase-3   در بافت

قلبي، دهد که در شرایط ایسكمي  قلب شد. این الگو نشان مي 

هم  ژن تغییرات  بیان  در  در  زمان  با مرگ سلولي  مرتبط  های 

گیرنده  شامل  مختلف  سطح  میانجي چند  غشایي،  های  های 

شود. این  التهابي و کاسپازهای آغازگر و اجرایي مشاهده مي 

تغییرات بیانگر فعال شدن یک الگوی هماهنگ در سطح بیان  

گیرنده  از  که  است  تا  ژني  و  شده  آغاز  سلولي  سطح  های 

های مرتبط با مرحله نهایي مرگ سلولي ادامه  افزایش شاخص

خارجي مي مسیر  بر  اصلي  تمرکز  یافته،  این  تبیین  در  یابد. 

به   غیرمستقیم  و  گسترده  ورود  از  و  شده  حفظ  آپوپتوز 
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داده  زیرا  است،  شده  پرهیز  داخلي  مستقیم  مسیرهای  های 

های میتوکندریایي و استرس اکسیداتیو در  مربوط به شاخص

ها در حد عوامل مطالعه حاضر وجود ندارد و صرفاً نقش آن

)زمینه است  استناد  قابل  پیشین  ادبیات  در  کلي  (.  16ساز 

تواند  اند که التهاب ميهای جدید نشان داده همچنین گزارش

های مرگ سلولي کننده پاسخعنوان یكي از عوامل تقویت به 

عمل کرده و با افزایش شدت آسیب، تغییرات مرتبط با مسیر  

 . (3کاسپازی را تشدید نماید )

هم انفارکتوس Fas/FasL محور زمانافزایش  گروه  در 

ها و لیگاندهای مرتبط  دهنده تغییر در سطح بیان گیرنده نشان 

شده سلولي در بافت قلب است. این یافته  ریزیبا مرگ برنامه 

دیده در شرایط ایسكمي،  های آسیببیانگر آن است که سلول 

سیگنال به  نسبت  بیشتری  و  حساسیت  داده  نشان  مرگ  های 

فعال اولیه  در سطح  مسیر  این  با  مرتبط  ژني  شده  تغییرات  تر 

محوری  نقش  با  نتیجه  این  پاسخ Fas است.  آغاز  های  در 

دهد که این محور  خواني دارد و نشان ميآپوپتوزی قلبي هم 

شاخص مي نخستین  از  یكي  در  تواند  سلولي  تغییرات  های 

( باشد  ایسكمیک  آسیب  چارچوب،  2شرایط  این  در   .)

به  Fas/FasL افزایش قابل  صرفاً  ژني  بیان  شاخص  عنوان 

گیری مستقیم درباره فعال توان از آن نتیجه تفسیر است و نمي 

دیگر،   از سوی  داشت.  سلولي  مرگ  مسیر  عملكردی  شدن 

در   اکسیداتیو  استرس  نقش  به  مطالعات  برخي  در  اگرچه 

(، در این مطالعه  16های سلولي اشاره شده است )تشدید پاسخ 

وارد   و  مطرح شده  پیشین  ادبیات  در سطح  موارد صرفاً  این 

نشده  مكانیكي  مستقیم  محدوده  تحلیل  از  خروج  از  تا  اند 

 .های تجربي جلوگیری شودداده 

دهنده تغییر در وضعیت بیان  نشان TNF-α در ادامه، افزایش

های مرتبط با التهاب در بافت قلب در شرایط انفارکتوس  ژن

تواند با  عنوان یک میانجي التهابي مهم، ميبه  TNF-α .است

شاخص همسایر  سلولي  مرگ  مسیر  در  های  و  باشد  راستا 

تعدیل  یافته شدت پاسخ سلولي نقش  باشد.  های  کننده داشته 

مي نشان  مطالعه  افزایشاین  که  گروه  TNF-α دهد  در 

گروه  سایر  به  نسبت  در  انفارکتوس  و  شده  مشاهده  ها 

های مداخله کاهش نسبي آن ثبت شده است. این الگو  گروه 

ها است. با این  بیانگر تفاوت در وضعیت بیان ژني میان گروه 

بیان ژن تفسیر شده و این   حال، این تغییرات صرفاً در سطح 

مسیرهای  درباره  مستقیم  مكانیكي  استنتاج  وارد  مطالعه 

گزارشدرون همچنین  است.  نشده  نشان  سلولي  پیشین  های 

های قلبي  های التهابي و آسیب در پاسخ TNF-α اند کهداده 

عنوان  (، اما در این مطالعه صرفاً به 5نقش قابل توجهي دارد )

 .شاخص بیان ژني مورد ارزیابي قرار گرفته است

 Caspase-8 در مرحله انتقال سیگنال داخل سلولي، افزایش

های مهم مرتبط با مسیر  دهنده تغییر در یكي از شاخصنشان 

است آپوپتوز  کاسپاز به  Caspase-8 .خارجي  یک  عنوان 

گیرنده  از  سیگنال  انتقال  در  به  آغازگر،  سلولي  سطح  های 

پایین  آن  مسیرهای  ژني  بیان  افزایش  و  دارد  نقش  دستي 

نشان مي به  تواند  پاسخ  در  محور  این  بیشتر  درگیری  دهنده 

دهد که  های این مطالعه نشان ميآسیب ایسكمیک باشد. یافته 

میزان  انفارکتوس  در   Caspase-8 در گروه  و  یافته  افزایش 

که  گروه  است  شده  مشاهده  آن  نسبي  کاهش  مداخله  های 

ها است. این نتیجه  بیانگر تفاوت در الگوی بیان ژني میان گروه 

نقش هم  Caspase-8 با  آپوپتوز  خارجي  مسیر  خواني  در 

نتیجه از آن  بتوان  آنكه  بدون  فعال دارد،  سازی گیری درباره 

( داد  ارائه  آن  تفسیرهای  8عملكردی  از  نیز  بخش  این  (. در 

غیرمستقیم مانند تغییرات میتوکندریایي یا مسیرهای اکسیداتیو  

شاخص این  زیرا  است،  شده  حاضر  پرهیز  مطالعه  در  ها 

 .اندگیری نشده اندازه 

های  عنوان یكي از شاخص به  Caspase-3 در نهایت، افزایش

های مرتبط  دهنده تغییر در بیان ژن اجرایي مسیر آپوپتوز نشان 

-Caspase .با مرحله نهایي مرگ سلولي در بافت قلب است

مهم به  3 از  یكي  مرگ عنوان  اجرایي  مرحله  اجزای  ترین 

شود و افزایش بیان آن در گروه انفارکتوس  سلولي شناخته مي



 
 

 همکارانو  ه کندیر یریتورج م دیس                                           هایتأثیر تمرینات هوازی تناوبی و مصرف مکمل پروبیوتیک بر بیان ژن -678

های  ها مشاهده شد. در مقابل، در گروه نسبت به سایر گروه 

دهنده  مداخله کاهش نسبي این شاخص ثبت گردید که نشان 

ها است. با این حال، این  تفاوت در الگوی بیان ژني میان گروه 

ژن بیان  و   Caspase-3 مطالعه صرفاً سطح  کرده  بررسي  را 

سلولي   عملكرد  یا  آنزیمي  فعالیت  درباره  استنتاجي  هیچ 

مطالعات پیشین نقش  (. همچنین در  3دهد )مستقیم ارائه نمي

این کاسپاز در مرحله نهایي مرگ سلولي گزارش شده است،  

عنوان شاخص بیان ژني مورد استفاده  اما در این پژوهش تنها به 

 .قرار گرفته است

دهد که انفارکتوس  های این مطالعه نشان ميدر مجموع، داده 

هم افزایش  با  شاخصمیوکارد  مسیر  زمان  با  مرتبط  های 

مقابل،   در  است.  همراه  ژني  بیان  در سطح  آپوپتوز  خارجي 

مداخلات تمرین هوازی تناوبي و مكمل پروبیوتیک موجب  

ها نسبت به گروه انفارکتوس شدند.  کاهش نسبي این شاخص

ها نسبت به  همچنین در گروه ترکیبي، مقادیر برخي شاخص

نشان که  بود  کمتر  منفرد  در شدت  مداخلات  تفاوت  دهنده 

ها است. با این حال، بر اساس تحلیل  پاسخ بیان ژني میان گروه 

، این نتایج صرفاً (One-way ANOVA) آماری مورد استفاده 

ها در سطح بیان ژن بوده و امكان  دهنده تفاوت بین گروه نشان 

هم  اثر  یا  تعامل  وجود  درباره  بین  استنتاج  قطعي  افزایي 

توان از تفاوت در الگوی  مداخلات وجود ندارد، بلكه تنها مي

 .ها سخن گفت پاسخ ژني میان گروه 

دریافت گروه  قابل  در  کاهش  تناوبي،  هوازی  تمرین  کننده 

های مرتبط با مسیر خارجي آپوپتوز در تمامي توجه بیان ژن 

نشانشاخص بررسي  مورد  در  های  معنادار  تغییرات  دهنده 

است،   مداخله  این  به  پاسخ  در  قلب  بافت  ژني  بیان  الگوی 

همگونه به  کاهش  که  محورای  ، Fas/FasL  ،TNF-α زمان 

Caspase-8 و Caspase-3   در هماهنگ  تعدیل  بیانگر 

ژن از  مجموعه  پس  شرایط  در  سلولي  مرگ  با  مرتبط  های 

مي میوکارد  ميانفارکتوس  نشان  الگو  این  که  باشد.  دهد 

مي تناوبي  هوازی  به تمرین  هم تواند  چندین  صورت  بر  زمان 

سطح از مسیر خارجي آپوپتوز اثر بگذارد و موجب تغییر در  

های التهابي  های مرگ، میانجيهای مرتبط با گیرنده بیان ژن 

و کاسپازهای آغازگر و اجرایي گردد، اما این تغییرات صرفاً  

عنوان  ها را به توان آن در سطح بیان ژن قابل تفسیر هستند و نمي

سلولي در نظر  شواهد قطعي از تغییر عملكردی مسیرهای درون 

مشاهده  کاهش  چارچوب،  این  در  گروه گرفت.  در  شده 

بیانگر تفاوت در وضعیت   انفارکتوس  تمرین نسبت به گروه 

عنوان بهبود نسبي در  تواند به مولكولي بافت قلب است که مي

استنتاج وارد  آنكه  بدون  شود،  تفسیر  سلولي  های  پاسخ 

اند  ( نشان داده 17مكانیكي مستقیم گردیم. دلفان و همكاران )

سازگاری   ظرفیت  افزایش  طریق  از  تناوبي  تمرینات  که 

استرس شرایط  برابر  در  را  بافتي  مقاومت  افزایش سلولي،  زا 

اند که ( گزارش کرده 18دهند. همچنین فنگ و همكاران )مي

تواند در تنظیم مسیرهای مرتبط با کاسپازها  تمرین ورزشي مي

های مرتبط با مرگ نقش داشته باشد و موجب کاهش شاخص

( کاهش  19سلولي گردد. در همین راستا، هَیَشینو و همكاران )

اند که  های التهابي در پاسخ به تمرین را گزارش کرده شاخص

کاهشمي تبیین  در  در   TNF-α تواند  باشد.  استفاده  قابل 

یافته این  مي مجموع،  نشان  تناوبي  ها  هوازی  تمرین  که  دهد 

های مسیر خارجي کننده در سطح بیان ژنیک مداخله تعدیل

اثر آن باید در قالب تغییرات هماهنگ ژني   آپوپتوز است و 

 .صورت اثرات مستقل بر هر ژنتفسیر شود، نه به 

های مسیر  کننده پروبیوتیک، کاهش بیان ژن در گروه دریافت

دهنده نقش تنظیمي این مداخله از طریق  خارجي آپوپتوز نشان 

  التهابي   وضعیت  بر  آن  سیستمیک  اثرات  و  قلب–محور روده 

 زمانهم  کاهش  که   ایگونهبه   است،  قلب   بافت  سلولي  و

 Caspase-3 و Fas/FasL  ،TNF-α  ،Caspase-8 محور

های مرتبط با  بیانگر اثر هماهنگ پروبیوتیک بر مجموعه ژن 

باشد. مرگ سلولي در شرایط پس از انفارکتوس میوکارد مي
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به  پروبیوتیک  دیدگاه،  این  واحد  در  عامل  یک  عنوان 

دهي التهابي و مرگ سلولي عمل کننده در سطح سیگنال تنظیم

دهنده یک پاسخ  ها نشانشده در ژنکرده و تغییرات مشاهده 

مجموعه نه  است،  زیستي  مستقل.  یكپارچه  تغییرات  از  ای 

عنوان اثر  توان به ها را ميزمان این شاخصبنابراین کاهش هم 

تفسیر  آپوپتوز  خارجي  مسیر  تنظیم  بر  پروبیوتیک  بالادستي 

استنتاج عملكردی مستقیم در   از آن  بتوان  آنكه  بدون  کرد، 

( نشان  9سطح مسیرهای سلولي ارائه داد. لیانگ و همكاران )

  به   قادر  قلب–ها از طریق محور روده اند که پروبیوتیکداده 

.  هستند  التهابي   هایپاسخ  تعدیل  و  قلبي  هایآسیب   کاهش

  در   را  روده   میكروبیوتای   نقش   نیز(  20)  همكاران  و   داواری 

 تغییرات  با  که  اندکرده   مطرح  التهابي  و   ایمني  های پاسخ  تنظیم

TNF-α هم مطالعه  این  و  در  رضایي  همچنین  است.  راستا 

( کرده 15همكاران  گزارش  تغذیه (  مداخلات  که  و  اند  ای 

با مرگ سلولي را  توانند شاخص پروبیوتیكي مي های مرتبط 

های هدف کاهش دهند. در کنار این موارد، رولو و  در بافت 

( ارتباط میان کاهش التهاب سیستمیک و بهبود  16همكاران )

تواند چارچوب کلي اند که ميپاسخ سلولي را مطرح کرده 

داده  مجموع،  در  باشد.  پروبیوتیک  اثرات  نشان  تفسیر  ها 

صورت یک پاسخ یكپارچه  دهد که اثر پروبیوتیک باید به مي

به  نه  و  شود  تفسیر  آپوپتوز  خارجي  مسیر  سطح  صورت  در 

نشان تفكیک تغییرات  الگوی  زیرا  ژن،  هر  برای  دهنده  شده 

 .یک تنظیم هماهنگ و سیستمیک در بافت قلب است

در گروه ترکیبي تمرین هوازی تناوبي و پروبیوتیک، بیشترین  

ژن  بیان  در  کاهش  شد،  میزان  مشاهده  بررسي  مورد  های 

محور گونه به  که   و Fas/FasL  ،TNF-α  ،Caspase-8 ای 

Caspase-3  گروه از  یک  هر  به  منفرد  نسبت  مداخله  های 

کاهش بیشتری را نشان دادند که این الگو بیانگر تفاوت در  

نشان   یافته  این  است.  گروه  این  در  ژني  بیان  پاسخ  شدت 

با تغییر بیشتری در  زماني دو مداخله ميدهد که هم مي تواند 

تغییرات   این  اما  باشد،  همراه  قلب  بافت  مولكولي  وضعیت 

توان  ها قابل تفسیر بوده و نميصرفاً در سطح مقایسه بین گروه 

ها استنتاج درباره تعامل مستقیم یا مكانیسم مشترک میان  از آن 

بیشتر   کاهش  چارچوب،  این  در  داد.  ارائه  مداخله  دو 

ها در گروه ترکیبي بیانگر وضعیت متفاوت بیان ژني  شاخص

عنوان  را به   ها است، بدون آنكه بتوان آن نسبت به سایر گروه 

هم  و  اثر  رضایي  کرد.  تفسیر  زیستي  تعامل  یا  قطعي  افزایي 

اند که ترکیب مداخلات ورزشي و  ( نشان داده 15همكاران )

ميتغذیه  شاخص ای  در  بیشتری  تغییرات  سلولي  تواند  های 

( همكاران  و  لیانگ  که  حالي  در  کند،  نقش  9ایجاد  بر   )

پاسخهم تعدیل  در  مداخلات  تأکید  زمان  التهابي  های 

اند که ( گزارش کرده 18اند. همچنین فنگ و همكاران )کرده 

مداخلات ترکیبي ممكن است بر چندین سطح از مسیرهای  

مرتبط با مرگ سلولي اثرگذار باشند. در مجموع، نتایج این  

مي نشان  شاخص بخش  اغلب  در  ترکیبي  گروه  که  ها  دهد 

پایین  گروه وضعیت  به  نسبت  داشته  تری  منفرد  مداخله  های 

عنوان تفاوت در الگوی بیان ژني  است و این موضوع تنها به 

نتیجه  بتوان  آنكه  بدون  است،  تفسیر  و  گزارش  گیری  قابل 

 .های سلولي ارائه کردقطعي درباره مكانیسم

انفارکتوس   که  داد  نشان  پژوهش  این  نتایج  مجموع،  در 

های مرتبط با مسیر خارجي زمان بیان ژن میوکارد با افزایش هم

 Fas/FasL  ،TNF-α  ،Caspase-8 آپوپتوز شامل محورهای

همراه است که این الگو بیانگر بروز تغییرات   Caspase-3 و

های مرتبط با مرگ سلولي در بافت قلب  هماهنگ در شاخص 

باشد. در مقابل، تمرین هوازی تناوبي  در شرایط ایسكمي مي

شاخص  این  نسبي  کاهش  با  دو  هر  پروبیوتیک  مكمل  ها و 

به  بودند،  همراه  انفارکتوس  گروه  به  در  گونه نسبت  که  ای 

ژن این  مقادیر  ترکیبي،  به  گروه  نسبت  بیشتری  کاهش  ها 

مداخلات منفرد مشاهده شد. با این حال، این نتایج صرفاً در  

دهنده تفاوت در  سطح بیان ژن قابل تفسیر هستند و تنها نشان 

گروه  میان  مولكولي  پاسخ  ميالگوی  آنكه  ها  بدون  باشند، 

آن  از  نتیجه بتوان  مكانیسم ها  درباره  قطعي  های  گیری 
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این   در  داد.  ارائه  مداخلات  بین  مستقیم  تعامل  یا  عملكردی 

ها بیانگر آن است که مداخلات مورد بررسي چارچوب، یافته

هم مي تعدیل  در  شاخصتوانند  مسیر  زمان  با  مرتبط  های 

سطح   در  اثرات  این  و  باشند  داشته  نقش  آپوپتوز  خارجي 

ها قابل مشاهده است، اما استنتاج درباره  ای میان گروه مقایسه

هم  یا  معلولي  و  علت  نیازمند روابط  مكانیكي  افزایي 

 .باشدتر ميهای تجربي پیشرفته طراحي

محدودیت  دارای  مطالعه  مدل  این  از  استفاده  جمله  از  هایي 

سازد، تمرکز بر  حیواني که تعمیم نتایج به انسان را محدود مي

های مرتبط با مسیر خارجي آپوپتوز و  تعداد محدودی از ژن 

و   سلولي،  مرگ  در  درگیر  مسیرهای  سایر  بررسي  عدم 

شاخص  نبود  مانند  همچنین  قلب  مستقیم  عملكردی  های 

عملكردی  ارزیابي تصویربرداری  یا  فیزیولوژیک  های 

مي مي پیشنهاد  بنابراین  پژوهش باشد.  در  از  شود  آینده  های 

انساني یا شبه مدل بالیني استفاده شود، ارزیابي مسیرهای  های 

به  سلولي  جامع مرگ  و  صورت  گیرد  انجام  چندبعدی  و  تر 

قلب   عملكردی  پیامدهای  و  مولكولي  تغییرات  میان  ارتباط 

  و   تمرین  پاسخ–مورد بررسي قرار گیرد. همچنین بررسي دوز

  تواند مي  ایمداخله  مختلف  هایپروتكل   مقایسه  و  پروبیوتیک

 .دنمای کمک مداخلات این اثرات  تردقیق  درک  به

 

 تشکر و قدردانی 

معاونت    از  را  خود  قدرداني  و  سپاس  مراتب  نویسندگان 

نجف  واحد  اسلامي،  آزاد  دانشگاه  به پژوهشي  دلیل  آباد، 

مي اعلام  پژوهش  این  اجرای  از  از  حمایت  همچنین  کنند. 

نگهداری   مطالعه،  این  مراحل  انجام  در  که  افرادی  تمامي 

های پژوهشي و انجام  حیوانات آزمایشگاهي، اجرای پروتكل

های مولكولي همكاری و مساعدت داشتند، صمیمانه  آزمایش

 . شودتشكر و قدرداني مي

 

 تعارض منافع

گونه تعارض  دارد که هیچ نویسندگان این پژوهش اعلام مي

 . منافع در انجام این مطالعه وجود نداشته است

 

 ملاحظات اخلاقی 
مامي مراحل این پژوهش مطابق با اصول اخلاقي پژوهش در  ت

دستورالعمل و  حیواني  از  مطالعات  استفاده  و  مراقبت  های 

از   پیش  پژوهش  پروتكل  شد.  انجام  آزمایشگاهي  حیوانات 

اجرا توسط کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامي،  

نجف  کد  واحد  با  و  قرار گرفت  تأیید  و  بررسي  مورد  آباد، 

به   IR.IAU.NAJAFABAD.REC.1405.097 اخلاق

اصول جایگزیني،  مطالعه،  مراحل  تمامي  در  رسید.  تصویب 

روش  بهبود  و  سه کاهش  )اصول  در  ها  اخلاق  گانه 

به پژوهش  شد؛  رعایت  حیواني(  تعداد  گونه های  که  ای 

حیوانات مورد استفاده به حداقل ممكن کاهش یافت و تمامي  

استرس   و  رنج  درد،  از  پیشگیری  برای  لازم  اقدامات 

غیرضروری حیوانات به عمل آمد 
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 Abstract 

Introduction: This study aimed to investigate the effects of aerobic interval 

training (AIT) and probiotic supplementation, both individually and in 

combination, on the expression of genes associated with the extrinsic 

apoptotic pathway, including the Fas/FasL axis, TNF-α, Caspase-8, and 

Caspase-3, in the cardiac tissue of rats with myocardial infarction. 

Methods: In this experimental laboratory study, 48 male Wistar rats were 

divided into six groups: healthy control, sham, myocardial infarction (MI), 

MI + training, MI + probiotic supplementation, and MI + training + probiotic 

supplementation. The myocardial infarction model was induced through 

coronary artery ligation. The aerobic interval training protocol was performed 

for 10 weeks, and probiotic supplementation was administered daily. Gene 

expression levels were assessed using the Real-Time PCR technique and the 

2^-ΔΔCt method, and data were analyzed using analysis of variance 

(ANOVA). 

Results: The results demonstrated that the induction of myocardial infarction 

significantly increased the expression of genes related to the Fas/FasL axis, 

TNF-α, Caspase-8, and Caspase-3 in cardiac tissue. In contrast, both aerobic 

interval training and probiotic supplementation individually reduced the 

expression levels of these apoptotic markers. However, the combined 

intervention resulted in a greater reduction in the expression of the 

investigated genes compared with either intervention alone. Moreover, TNF-

α, as an inflammatory marker, showed decreased expression in the 

intervention groups (p ≤ 0.05). 

Conclusion: Overall, the findings of this study indicate that aerobic interval 

training combined with probiotic supplementation may contribute to 

improving the molecular status of cardiac tissue following myocardial 

infarction by modulating the expression of Fas/FasL axis genes and other 

genes involved in the extrinsic apoptotic pathway, as well as partially 

reducing inflammatory responses. 

Keywords: Myocardial Infarction, Apoptosis, Aerobic Interval Training, 

Probiotic Supplementation, TNF-Α 

 

 

 


