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 مقاله پژوهشی

در  Bcl-2و  Baxژن  انیبر ب اهیانگور س یدانه یو مصرف عصاره دیشد یتناوب نیتمر ریتأث

 نوع دو  ابتینر مبتلا به د یهابافت پانکراس رت
 2 زاده، مهسا محسن2، عیدی علیجانی1هومنا عبدی

 چکیده
 

 مطالعه انسانی هایجمعیت در بیش و کم و حیوانی های مدل در را بتا هایهایسلول عملكرد سازوکار مطالعات، برخی اگرچه: مقدمه

 در درگیر هایژن بیان بر سیاه انگور مكمل مصرف با ه همرا HIIT ورزشی فعالیت اجرای يا درمانی ورزش نقش تاکنون اما اند،نموده

 هایژن بر شديد تناوبی تمرين با توام سیاه انگور مكمل اثر بررسی به پژوهش اين در است شده مطالعه کمتر پانكراس بتای هایسلول

Bcl-2 و Bax شودمی پرداخته دو نوع ديابت به مبتلا هایرت پانكراس بافت . 

 تشكیل گرم 250 وزنی میانگین با ماهه 8 نر رت 40 را طرح اين هایآزمودنی. شد انجام تجربی طرح يک قالب در مطالعه: هاروش

 و تمرين مكمل، تمرين، شامل گروه 5 در تصادفی صورتبه STZ توسط ديابت القاء و تمرين با هاآزمودنی آشنايی از پس. دادند

 روی بر فعالیت که هفته 8 مدتبه و هفته در جلسه 5 که تمرين هفته 8 از پس. شدند تقسیم پايه کنترل و ديابتی کنترل مكمل،

 RNA استخراج از بعد Bax و Bcl-2 هایژن میزان. بود سیاه انگور یهسته یعصاره دهیمكمل و Vo2max %90شدت با نوارگردان

 با هاداده. گرفت قرار سنجش مورد PCR Time-Real روش با Bax و Bcl-2 ژن میزان. شد گیریاندازه cDNA سنتز و پانكراس از

 تحلیل و تجزيه 24 ینسخه SPSS افزارنرم توسط 05/0 داریمعنی سطح در عاملی دو واريانس تحلیل و مستقل t آزمون از استفاده

 . شدند

 همچنین. بود معنادار ژن اين بیان بر عصاره اصلی اثر. ندارد معناداری اثر Bcl-2 ژن بیان بر تمرين اصلی اثر داد نشان نتايج: هایافته

 اصلی اثر. بود معنادار اثر ژن بر تمرين اصلی اثر شد داده نشان Bax ژن بیان خصوص در. نبود معنادار Bcl-2 بر مكمل و تمرين تعامل

 تغییرات Bax و Bcl-2 هایژن بیان بر عصاره و تمرين تأثیر مقايسه در. نبود معنادار Bax ژن بیان بر مكمل و تمرين تعامل و عصاره

 .نشد مشاهده معناداری

 منجر دارد احتمال سیاه انگور یدانه یعصاره مصرف و تمرين طريق از Bax و Bcl-2 هایژن بیان تنظیم رسدمی نظربه: گیرینتیجه

 .شود ديابتی هایرت در پانكراس بتای هایسلول عملكرد حفظ و بهبود به

 

 پانكراس ،Bax پروتئین ،Bcl-2 پروتئین سیاه، انگور دانه یعصاره ،(HIIT) شديد تناوبی تمرينات ديابت،: کلیدی واژگان
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 ... انگور یدانه یعصاره مصرف و شديد تناوبی تمرين تأثير: همکارانو  عبدی

 مقدمه 

طور کلی به دو نوع ديابت ديابت اختلال متابولیک است که به

شود. عوارض ديابت همراه با نوع يک و نوع دو تقسیم می

بهداشت، سلامت و درمان بسیار های میزان مرگ و میر و هزينه

ی علت کیفیت ضعیف زندگی مرتبط با مهم و تعیین کننده

، بیماری نای از اختلال 2نوع دوديابت  .]1[سلامت است 

تا  200هموستاز گلوکز است که تخمین زده شده است که بین 

د. مجموعهمیلیون نفر در سراسر جهان به آن مبتلا هستن 250

سم گلوکز، افزايش چربی شكمی، ديس ای از تخريب متابولی

نظمی لیپیدی(، پُرفشار خونی و ارتباط آنها با لیپیدمی )بی

ی منعكس کننده CVDهای آتی در ديابت نوع دو و پیشرفت

سندرم متابولیک است. تعريف سازمان جهانی بهداشت 
3(WHO از سندرم متابولیكی شامل نسبت دور کمر به باسن )

ترين تعاريف و از مناسب 30بیشتر  BMIيا  90/0بیشتر از 

. سندرم متابولیک غالباً منجر به پیشرفت ديابت ]2[ديابت است 

نظمی متابولیكی مزمن است که شود. ديابت يک بینوع دو می

. ]3[سازد از جمعیت کشورهای صنعتی را متأثر می %5تقريباً 

یكن شود، لديابت نوع دو به طور فراوان در بزرگسالان ديده می

غالباً در کودکان و جوانان هم قابل تشخیص است. ديابت نوع 

دو، اصولاً از طريق افزايش عوامل خطر قلبی عروقی، يكی از 

های نابهنگام و مرگ و میر، شناسايی های اصلی بیماریعلت

نظمی وراثتی ترين شكل ديابت نوع دو، بی. رايج]4[شود می

ی همراه است که منجر است که با فاکتورهای محیطی و ژنتیك

به نقص دوگانه مقاومت انسولینی و نقص عمل سلول 

 . ]5[شود آندوتلیال، می

عنوان پروتوانكوژن در لنفومای ابتدا به BcL4-2ل مولكو

عنوان مولكول به اين شناسايی شد. Bهای فولیكولار سلول

همولوگ پستانداری يكی از اعضای اصلی آپوپتوز در 

C.elegance .معرفی شد BcL-2 پروتئین غشايی است که  يک

عضو از  19اساساً در غشای خارجی میتوکندری قرار دارد. 

پستانداران شناسايی شده است. اين  در BCL-2 خانواده

                                                           
2 T2DM 
3 World Health Organization 
4 B-cell lymphoma 2 

 BH1-BH2-BH3-BH4 یخانواده چهار موتیف حفاظت شده

به فعالیت و ساختار به سه دسته تقسیم شده دارد که با توجه

 .اند

عضای ضدآپوپتوز که شامل حداقل دو موتیف حفاظت ا -الف

 .و غیره BcL-2 ،BcL-XL؛ شده هستند

شده  اعضای پروآپوپتوز که شامل چهار دسته حفاظت -ب

 غیره. و Bax (BCL2-associated X protein) ،Bakهستند؛ 

 .و غیره هستند Bik ،Bin ،Badشامل  -ج

بوده و ايـن  BH3 یاين گروه تنها دارای موتیف حفاظت شده

 7[ ناحیه برای القای خاصیت کشندگی کافی و ضروری است

شود، يک کدگذاری می BCL2که با ژن  Bcl-2. پروتئین ]6،

 xيا پروتئین  Baxآپوپتوتیک است. پروتئین پروتئین آنتی

ی آپوپتوز است که با ژن ، پروتئین تنظیم کنندهBcl-2وابسته به 

Bax شود. رمزگذاری میBax ی ژن خانواده عضوBcl-2  بوده

 .]8[کننده آپاپتوز است و تنظیم

Bax خنثی کردن عمل با پروتئینی است که Bcl-2  آپوپتوز را

شناختی معینی از جمله کاهش يا عدم فعال و تغییرات بافت

های ديگر و ماتريكس چسبندگی سلول آپوپتوزی به سلول

اکم های غشاء پلاسمايی و ترخارج سلولی، وقوع تاول

ژنومی، اتساع رتیكلوم  DNAای، قطعه قطعه شدن هسته

ها و تجزيه سلول به اجسام اندوپلاسمیک، آزادسازی ريبوزوم

 محرک Bax. ]9[کند آپاپتوزی، سلول در حال مرگ، ايجاد می

 Bcl-2بسیار قوی مرگ سلولی است، در صورتی که عملكرد 

 در وضعیت Baxپروتئین  در راستای افزايش بقاء سلولی است.

به غشاء  متصل يا سیتوزول در مونومر فرم به سلول نرمال

اساساً در داخل غشای میتوکندری قرار داشته  Bcl-2است. اما 

. اين ]10[دهد هتروديمر تشكیل می Baxو با پروتئین 

هتروديمیر منجر به خنثی شدن متقابل اثرات پروآپتیتوتیک و 

شود. تعادل بین میزان بیان آپیتوتیک اين دو پروتئین میآنتی

Bax  وBcl-2  از طريق تنظیم يكپارچگی غشاء خارجی

میتوکندری، در فعال کردن مسیر میتوکندريايی آپپتوز دخیل 

تواند تا می Bax/Bcl-2. بنابراين افزايش نسبت ]11، 12[است 

ای بیانگر فعال شدن مسیر میتوکندريايی آپپتوز در اندازه

 . ]13[بعد از تیمار با مورفین  PC1های سلول
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

نشان داده شده است که ترکیبات مغذی موجود در انگور نقش 

پروآنتوسیانیدين ديمر موجود در . ]14[ مهمی در سلامتی دارند

اکسیدانآنتیاست. اکسیدان یهسته انگور موثرترين ترکیب آنت

ها موادی هستند که با حضورشان در غذا يا بدن حتی در 

های مختلفی از آسیب مقادير بسیار کم، بدن را در برابر انواع

های فعال اکسیژن ايجاد اکسیداتیو که ممكن است در اثر گونه

کنند. استرس اکسیداتیو که عبارت از عدم گردد، محافظت می

های آزاد اکسیژن و ظرفیت دفاع آنتی تولید راديكالتعادل بین 

، به شدت با ديابت و عوارض آن در استاکسیدانی بدن 

طوری که نشان داده شده است که طی هر دو ارتباط است، به

حتی در غیاب عوارض ديابتی، استرس  و دوو  يکنوع ديابت 

هايی اکسیداناکسیداتیو در خون افزايش يافته و درمان با آنتی

و ملاتونین منجر به کاهش عوارض ديابت  Eنظیر ويتامین 

، استفاده از عوامل وارد ذکر شدهگرديده است. با توجه به م

سزايی در کاهش عواقب ناشی از بیماری اکسیدانی نقش بهآنتی

 ءديابت خواهد داشت و در اين بین استفاده از ترکیبات با منشا

کمتری همراه است،  با عوارض جانبی گیاهی که معمولاً

 .]15[ اهمیت خاص خود را دارد

اند که فعالیت بدنی از طرفی ديگر تحقیقات مختلف نشان داده

در پیشگیری از بیماری ديابت نوع دوم و همینطور مشكلات 

های حاد تندرستی ديگر مثل بیماری قلبی عروقی و سرطان

 رکند. بديهی است که بیماری بیشتخاص، نقش مهمی بازی می

 افراد دارای ديابت نوع دوم، با عدم تحرک تشديد خواهد شد

]16[. 

های درخصوص اثر تمرينات ورزشی بر میزان عملكرد سلول

بتای پانكراس نیز ابهام زيادی وجود دارد. ايزدی و همكاران 

های بتای پانكراس بر اثر (، عنوان کردند عملكرد سلول1390)

تمرينات استقامتی  حتی يک جلسه تمرين هوازی و همچنین

طولانی مدت در زنان مبتلا به ديابت نوع دو بهبود پیدا کرده 

(، بهبود عملكرد 2006و همكاران ) Calder. ]17[است

هفته تمرين مقاومتی در  12های بتای پانكراس را پس از سلول

 .]18[زنان دارای اضافه وزن مشاهده کردند 

(، تغییری در 1392ن )مغاير با اين نتايج، محمودزاده و همكارا

های بتای پانكراس مردان مبتلا به ديابت نوع دو عملكرد سلول

در پاسخ به تمرينات هوازی مشاهده نكردند، اما در افرادی که 

کردند، ی بنه نیز مصرف میهمراه با تمرينات هوازی عصاره

های هنوز اثرات پروتئین. ]19[داری مشاهده شد افزايش معنی

Bcl-2 و Bax  و نقش نوع فعالیت ورزشی در تنظیم اين دو

پروتئین به خوبی مشخص نشده است. همچنین نقش اين 

های مرتبط با چاقی مانند ديابت نوع ها در انواع بیماریپروتئین

های قلبی و سرطان ناشناخته مانده رفشاری خون، بیماریپُ ،دو

 PPARهای بنابراين تحقیقات بیشتری بر روی پروتئین. است

های بتای بافت پانكراس مورد نیاز گاما در سلول PPARآلفا و 

های بسیار کمی از طرفی محققان حاضر تاکنون پژوهش. است

انگور سیاه  یدانه یو عصاره HIITکه تأثیر يک دوره تمرينات 

اند. را بررسی کرده باشند مشاهده نموده Bax و Bcl-2بر تنظیم 

اين دو پروتئین در ه کر شدهای بسیار مهم ذبا توجه به نقش

و همچنین با توجه به  دوهای بتا در ديابت نوع بازسازی سلول

دانه انگور  یاثرات ضد ديابتی پروآنتی سیانیدين در عصاره

دنبال پاسخ اين سوال است که آيا يک سیاه، اين پژوهش به

انگور سیاه  یدانه یو مصرف عصاره HIITهای دوره تمرين

های بتای پانكراس موشدر سلول Bax و Bcl-2ن ثیری بر بیاأت

 های صحرايی ديابتی نوع دو دارد؟

 

 روش ها
صورت تجربی انجام شد. ای و بهتحقیق از نوع بنیادی توسعه

ای هفته 8های نر سر رت 200ی آماری اين مطالعه جامعه

هستند که از انستیتو پاستور توسط آزمايشگاه هیستوژنیک در 

ی گرم خريداری شدند. از بین جامعه 250وزنیی محدوده

سر رت نر نژاد  40های آزمايشگاهی،آماری با توجه به هزينه

های مذکور صورت تصادفی انتخاب شد. رتهفته به 8ويستار 

گراد و ی سانتیدرجه 23 -20در آزمايشگاه با درجه حرارت 

 50ساعت و در رطوبت نسبی 12تاريكی  -ی روشنايیچرخه

د و تعداد هر سه راس رت در يک قفس پرورشی با آب درص

ی جلسات تمرين عصر داری شدند. همهو غذای استاندارد نگه

هنگام که بهترين زمان تمرين در ريتم فعالیت طبیعی 

سر رت به شرح زير به پنج گروه  40هاست، انجام گرفت.رت
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 ... انگور یدانه یعصاره مصرف و شديد تناوبی تمرين تأثير: همکارانو  عبدی

تقسیم شد: گروه تمرين، گروه مكمل، گروه تمرين و مكمل، 

 کنترل ديابتی، گروه کنترل پايه. گروه

مدت يک هفته با ها بهرتآوری اطلاعات: ی جمعنحوه

ی دويدن روی نوارگردان آشنا شرايط داخل قفس و نحوه

شدند. جهت آشناسازی رت با تمرين دو هفته و سه روز در 

متر در ثانیه تمرين داده شد. يک هفته پس  10هفته با سرعت 

آزمايشگاه، فرآيند ديابتی شدن آغاز شد از سازگاری با محیط 

ساعت از القا ديابت و  48که شروع آزمايشات تمرينی بعد از 

 ها صورت گرفت.داری رتنگه

جهت ديابتی کردن حیوانات از : STZها با دیابتی کردن رت

داروی استروپتوزوتوسین ساخت شرکت سیگما استفاده شد که 

محیط آزمايشگاه پس از يک هفته سازگاری حیوانات با 

گرم به میلی 60که  STZحیوانات تحت تزريق داخل صفاقی 

ازای هر کیلوگرم از وزن بدن که در محلول نرمال سالین قرار 

 گرفتند.

پس از انتقال حیوانات به آزمايشگاه دو هفته ی تمرین: برنامه

سازی و سازگاری آنها به تمرين تنظیم شد. زمان جهت آماده

و  15روز در هفته با سرعت  2هفته حیوانات در طول اين دو 

متر بر دقیقه با دويدن روی تردمیل آشنا شدند. پس از  25

سازگاری با محیط آزمايشگاه، روند ديابتی شدن صورت 

طور تصادفی به ها بهساعت پس از القاء ديابت رت 96گرفت. 

سر: گروه تمرين، گروه مكمل، گروه  12گروه و در هر گروه  5

و مكمل، گروه کنترل ديابتی و گروه کنترل پايه تقسیم  تمرين

عنوان گروه آزمايشی برای ها بهسر از رت 5شدند. همچنین 

گیری حداکثر سرعت دويدن روی نوارگردان )که معادل اندازه

حیوان در نظر گرفته شد(، VO2maxبا حداکثر اکسیژن مصرفی 

زمون انتخاب شدند. برای برآورد حداکثر سرعت دويدن آ

عملكرد ورزشی مدرج با شیب صفر درجه اجرا شد، که با 

متر بر  1دقیقه  1متر بر دقیقه آغاز و به ازای هر  10سرعت 

ها ديگر قادر به شد تا زمانی که رتسرعت تردمیل افزوده می

دويدن نباشند )واماندگی( که اين سرعت معادل با سرعت 

در نظر گفته شده و شدت تمرين  VO2maxرسیدن به 

شد. پس از برآورد حداکثر سرعت، گروه براساس آن کنترل می

HIIT  و ديابتیHIIT 5 هفته به  8مدت جلسه در هفته و به

ها فعالیت برروی نوارگردان پرداختند. بعد از اينكه آزمودنی

و گروه  HIITهای موش در گروه ديابتی ديابتی شدند، آزمودنی

HIIT مدت يک هفته آشنا شدند، ق با پروتكل تمرين بهچا

 هفته، هر هفته پنج 8های اين تحقیق برای مدت سپس آزمودنی

 Vo2max %90های تردمیل )نوارگردان( با شدتدور به فعالیت

متر بر دقیقه در هفته اول و  29دقیقه و سرعت 30تا  15طول به

ستراحت بین متر در دقیقه در از هفته آخر دويدند. زمان ا 36

بار  12ی اول و فواصل يک دقیقه بود. اين کار پنج بار در هفته

دقیقه در  5ها ی آخر تكرار شد. در اين پروتكل موشدر هفته

 دقیقه سرد کردند. 5ابتدا گرم کردند و در انتها 

ی گرم عصارهمیلی 250: ی انگوری مؤثره دانهدهی مادهمکمل

کیلوگرم وزن بدن يک بار در روز بهپروآنتی سیانیدين به ازای 

سیانیدين به پروآنتی %96هفته با محتوای بیشتراز  8مدت 

 ها تزريق شد.نمونه

ساعت بعد از  24ها: سازی نمونههای بافتی و آمادهنمونه

بیهوش  CO2وسیله گاز ها بهی تمرينی رتآخرين جلسه

  شدند.

ها و داری سلولمنظور نگهطور کلی بهبهسازی بافت: ثابت

های بدن در حالتی مشابه و نزديک به حالت زنده آنها، بافت

گیرد. پس از جدا کردن نمونه از بدن عمل ثبوت انجام می

ساعت در محلول  24 – 72مدت موجود زنده بلافاصله به

 قرار گرفت. %10فرمال سالین

دلیل وجود درصد زيادی آب در بافت، پارافین به بهآبگیری: 

گیری با الكل کند. در نتیجه بايد آبها نفوذ نمیبافت داخل

صورت زير از اتیلیک انجام شود. آبگیری با الكل اتیلیک به

 درجات پايین شروع شده تا به الكل مطلق رسید.

کند پس وجود الكل در پارافین ايجاد اشكال میسازی: شفاف

يک بهتر است الكل را با ترکیبی از محیط خارج گردد که از 

طرف با الكل و از طرف ديگر با پارافین واکنش دهد و حلال 

کار گرفته شده در اين مرحله چون همديگر باشند. ترکیب به

شود باعث افزايش قدرت انكسار )ضريب شكست( بافت می
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

عنوان شفاف کننده شناخته شده است. برای اين منظور از به

 محلولی بنام زايلول استفاده گرديد.

دف از آغشتگی عبارت است از جايگزين کردن هآغشتگی: 

عامل شفاف کننده با ترکیبی که صلابت و سختی به بافت 

 گیری کرد.بدهد تا بتوان از آن قالب تهیه و سپس برش

ی آغشته شده با پارافین در قالب پر از نمونهگیری: قالب

پارافین مذاب قرار گرفت سپس سرد شد تا ضمن انجماد 

گیری نیز در داخل آن سخت شده و آماده مقطعپارافین، نمونه 

 شود.

 5ها توسط دستگاه میكروتوم به ضخامت از نمونهگیری: برش

های آغشته ها روی لاممیكرومتر برش تهیه شد، سپس برش

شده به چسب آلبومین قرار داده شدند و در چند منطقه با لنز 

زدايی و مورد ارزيابی قرار گرفت. سپس مراحل پارافین  40

 -شود. به کمک رنگ آمیزی هماتوکسیلینآمیزی انجام میرنگ

ها رنگ آبی و سیتوپلاسم رنگ صورتی به خود ائوزين هسته

ها برای گرفتند. سپس عمل چسباندن يک لام بر روی نمونه

 بررسی با میكروسكوپ نوری انجام گرفت. 

 یهایبررس جهت: RNAروش آزمایشگاهی: استخراج 

ها در بافتاز  RNAژن، ابتدا استخراج  انیسطح ب در یمولكول

طبق پروتكل شرکت سازنده  ،های مورد بررسیهمه گروه

لاندا  200-300ها ابتدا به نمونه ( انجام گرفت.آلمان ،کیاژن)

 -80ساعت آن را در دمای  24مدت کیازول اضافه شد و به

ساعت پلاک موجود در کرايوتیوب را  24قرار گرفت. پس از 

در حالت نیمه انجماد توسط سرسمپلر خرد کرده، سپس کمی 

لاندا کلروفرم  100آن را پیپتاژ گرديد. سپس به نمونه حدود 

دقیقه بايد  1ها لیز شود. اين محلول حدود اضافه شد تا سلول

دقیقه محلول را با دور  1ها در تماس بود. پس از با سلول

. پس از سانتريفیوژ دقیقه سانتريفیوژ گرديد 10مدت به 12000

محلول به سه فاز تقسیم شد. قسمت بالايی لوله که شفاف و 

بود. قسمت وسطی لوله که سفید رنگ و محتوی  RNAحاوی 

بافت لیز شده بود. قسمت پايینی لوله که صورتی و حاوی 

 RNAکیازول بود. مايع شفاف قسمت بالايی لوله که حاوی 

شده قرار  DEPCوتیوب بود به آرامی برداشته و در يک میكر

شفاف  RNAسی سی ايزوپروپانول را بر روی  1داده شد. پس 

دقیقه با دست به هم زده شد.  1مدت ريخته شد و به

نیز شفاف است، اما وقتی  RNAايزوپروپرانول شفاف بوده و 

آورند. وجود میاين دو با هم مخلوط شوند مايع کدری را به

 -80ه يک شب در دمای دست آمدبهتر است اين محلول به

ها در سانتريفیوژ قرار گیرد. پس از افزودن ايزوپروپرانول نمونه

دقیقه قرار داده شدند. پس از خارج  10مدت به 12000با دور 

سی سی  1کردن از سانتريفیوژ مايع رويی تخلیه و روی آن 

کردن، مخلوط در  Vortexاضافه گرديد. پس از  70الكل 

قرار گرفت. سپس  7500دقیقه با دور  10مدت سانتريفیوژ به

مايع رويی با سمپلر تخلیه گرديد و سپس پلاک در داخل 

 20میزان به RNAمنظور حل کردن میكروتیوب خشک شد. به

درجه بر روی پلاک داخل میكروتیوب  60لاندا آب مقطر 

دقیقه بر  5مدت ريخته شد. سپس کمی با سرسمپلر پیپتاژ و به

استخراج شده تا  RNAدرجه قرار داده شد.  60ی روی صفحه

 قرار گرفت. -80زمان استفاده در دمای 

 

 تجزیه و تحلیل آماری

- 2 سازی مقادير بیان ژن هدف موردنظر، از فرمولبرای کمی

ΔCT های بیان ژن استفاده شد. برای تحلیل دادهBax و Bcl-2 

 (𝐶𝑡×103∆∆−2از پروتكل استاندارد لیواک و با مقیاس )

دار )کنترل های بیان ژن براساس ژن خانهاستفاده شد. داده

های داخلی( نرمالايز داخلی شدند و سپس با استفاده از آزمون

های بیان ژن پرت )دورافتاده( تعديل و نرمالپارامتريک داده

 هایدادن شاخص نشان جهت سازی صورت گرفت شد.

 فیتوصی آمار از های پراکندگیشاخص و مرکزی گرايش

ها با های بیان ژنشد. بررسی فرض نرمالیتی داده استفاده

استفاده از آزمون کلموگروف اسمیرنف، انجام شد. همچنین 

برای بررسی اثر ديابتی شدن بر فاکتورهای مورد مطالعه و 

مستقل استفاده  tها از آزمون مقايسه جفتی برخی از گروه

ی و مكمل دانه HIITمنظور بررسی میزان اثر تمرين گرديد.  به

( 2=2ها از تحلیل واريانس دو عاملی )انگور بر روی ژن

 SPSSافزار استفاده شد. تمامی محاسبات با استفاده از نرم

 انجام گرفت. 05/0داری آلفای در سطح معنی 24ی نسخه
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 ... انگور یدانه یعصاره مصرف و شديد تناوبی تمرين تأثير: همکارانو  عبدی

 هایافته
میانگین و انحراف استاندارد مقادير بیان ژن )نرمالايز  1جدول

های مبتلا به در بافت پانكرانس رت Bcl-2 و  Baxشده( 

کنترل، -های پايه، ديابتیديابت نوع دوم را در پنج گروه رت

 عصاره-تمرين-تمرين و ديابتی-دانه، ديابتی یعصاره-ديابتی

 دهد.نشان می

  

 توصيف متغيرهای تحقيق -1 جدول

 

   Bcl-2 Bax هاگروه
M SD M SD 

 014/0 0396/0 024/0 0942/0 پایه

 092/0 2161/0 009/0 0182/0 کنترل -دیابتی 

 058/0 1450/0 024/0 0521/0 مکمل -دیابتی 

 065/0 1032/0 026/0 0348/0 تمرین -دیابتی

 036/0 0673/0 031/0 0751/0 مکمل و تمرین -دیابتی

 

نشان داد که  2 اسمیرنف در جدول نتايج آزمون کالموگراف

در گروه  Bcl-2 و  Bax های بیان ژن )نرمالايز شده(توزيع داده

مكمل، -تمرين، ديابتی-کنترل، ديابتی-های پايه، ديابتیرت

 .استتمرين طبیعی -مكمل-ديابتی

 

 اسميرنف-نتايج آزمون کالموگراف -2جدول 

 Bcl-2 Bax هاگروه
D df Sig. D df Sig. 

 200/0 5 275/0 093/0 5 324/0 پایه

 200/0 5 214/0 200/0 5 217/0 کنترل -دیابتی

 200/0 5 136/0 200/0 5 178/0 مکمل -دیابتی

 200/0 5 221/0 133/0 5 309/0 تمرین -دیابتی

 200/0 5 183/0 200/0 5 214/0 مکمل و تمرین -دیابتی

 

نشان داد که بین میانگین  3 مستقل در جدول -tنتايج تحلیل 

تفاوت ديابتی های سالم و رت Bcl-2)نرمالايز شده(  بیان ژن

ديگر،  عبارت(. بهP ،53/6=(8)t=000/0داری وجود دارد )معنی

ديابتی های دچار رت  Bcl-2میانگین بیان ژن )نرمالايز شده(

های سالم کمتر است. همچنین، بین داری از رتطور معنیبه

ديابتی های سالم و رت Baxمیانگین بیان ژن )نرمالايز شده( 

عبارت (. بهP ،10/4=(8)t=004/0داری وجود دارد )تفاوت معنی

بهديابتی های رت Baxديگر، میانگین بیان ژن )نرمالايز شده( 

های سالم بیشتر است.داری از رتطور معنی

 

 مستقل - tنتايج آزمون  -3 جدول

 .t df Sig متغیر

Bcl-2 53/6 8 000/0 

Bax 2/4- 8 003/0 
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  (2 )شماره 20 دوره ؛1399. آذر و دی ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

نشان  4 مكمل( جدول×)تمرين عاملی دونتايج تحلیل واريانس 

ی ی دانهو اثر تعاملی تمرين و عصاره داد که اثر اصلی تمرين

 .تنیسدار های ديابتی معنیرت Bcl-2بر بیان ژن انگور سیاه 

 Bcl-2بر بیان ژن  انگور سیاه یدانه یعصاره اثر اصلی مصرف

 .دار استهای ديابتی معنیرت

 

 Bcl-2 مکمل( برای× عاملی )تمرين  2نتايج تحليل واريانس  -4جدول 

 SS df MS F Sig. ꞃ2 منبع

 17/0 085/0 38/3 002/0 1 002/0 تمرین

 42/0 003/0 8/11 007/0 1 007/0 عصاره

 006/0 766/0 091/0 27/5 1 27/5 تمرین × عصاره

  001/0 16 009/0 خطا

 
 

 Bcl-2بیان ژن  شود،یمشاهده م 1 گونه که در نمودارهمان

 )خط آبی( بالاتر از گروه کنترل )خط سبز( است. گروه تمرين

)خط تمرين گروه  Bcl-2میانگین بیان ژن  تعییراتهمچنین، 

تا مصرف  ی انگور سیاهی دانهعصاره ( از بدون مصرفآبی

گروه  Bcl-2مشابه تغییرات بیان ژن  دانه انگور سیاه یعصاره

 کنترل )خط سبز( است.

 5مكمل( جدول × عاملی )تمريندو نتايج تحلیل واريانس 

های ديابتی رت Baxبر بیان ژن  نشان داد که اثر اصلی تمرين

ی انگور سیاه و اثر ی دانهو اثر مصرف عصاره دار استمعنی

های ديابتی معنیرت Baxبر بیان ژن تعاملی تمرين و عصاره 

 .ستنیدار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ديابتیهای در رت Bcl-2ی انگور سياه بر بيان ژن ی دانهميانگين اثرات تعاملی تمرين و مصرف عصاره -1نمودار 
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 ... انگور یدانه یعصاره مصرف و شديد تناوبی تمرين تأثير: همکارانو  عبدی

 Bax برای مکمل( × )تمرين عاملی 2 واريانس تحليل نتايج -5 جدول

 SS df MS F Sig. ꞃ2 منبع

 381/0 006/0 83/9 043/0 1 043/0 تمرین

 181/0 079/0 52/3 016/0 1 016/0 مکمل

 027/0 513/0 447/0 002/0 1 002/0 تمرین×مکمل 

  004/0 16 070/0 خطا

 

گروه  Baxبیان ژن  ،شودیم مشاهده 2 نمودار در که همانگونه

تمرين )خط آبی( بالاتر از گروه کنترل )خط سبز( است. 

گروه تمرين  Baxژن  انیبهمچنین، الگوی تغییرات میانگین 

ی انگور سیاه ی دانهعصاره )خط آبی( از بدون تا مصرف

 است. سبز( )خط کنترل گروه تغییرات مشابه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 ديابتیهای در رت Baxی انگور سياه بر بيان ژن ی دانهميانگين اثرات تعاملی تمرين و مصرف عصاره -2نمودار 

 

 بحث

طور مستقیم به ای يافت نشده که بهآنجا که تاکنون مقالهاز 

بررسی اثر تمرين ورزشی همراه مصرف مكمل انگور سیاه بر 

در بافت پانكراس پرداخته باشد، بنابراين  Baxو Bcl-2بیان ژن 

ها و در تجزيه و تحلیل حاصل از پژوهش حاضر از مقاله

ای متفاوت ههای ورزشی و مكملهايی که اثر تمرينپژوهش

های مذکور و در نهايت بر ديابت را بررسی کردند، بر بیان ژن

کار گرفته شده در اين پژوهش، استفاده شده است. روش به

نوين بوده و تعاملات درنظر گرفته شده، پیچیده هستند، لذا به 

ی حاضر های مطالعهتوان تطابق يا عدم تطابق يافتهسختی می

توان به صرف بی کرد. همچنین نمیرا با ساير مطالعات رديا

اند های متفاوتی داشتهيكسان بودن نتايج دو مطالعه را که رويه

توان با استفاده از نتايج و آنها را با هم تطابق داد. با اين حال می

ی حاضر را تفسیر نمود های مطالعهمباحث ساير مطالعات يافته

  آينده ارائه داد. و راهكارهايی را برای انجام مطالعات نوين در

داری از در پژوهش حاضر تمرين تناوبی شديد تغییرات معنی

نسبت  ديابتیهای رت Bcl-2لحاظ آماری بر میانگین بیان ژن 

که تمرين های سالم نشان نداد. تحقیقات نشان دادند به رت
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، که شاخصی Bax/Bcl-2هوازی تداومی، باعث کاهش نسبت 

دست آمده از اين . نتايج بهگرددیاز افزايش میزان بقا است، م

راستا هم (،1995و همكاران )  Korosmeyer پژوهش با نتايج

 . ]20[است 

تأثیری در تولید  Bcl2رسد آنها معتقدند که به نظر نمی

های آزاد اکسیژن داشته باشد، اما اين ژن سلول را از راديكال

کند. نتايج اين های اکسیداتیو سلولی محافظت میآسیب

، ]21[( 1397های سوری و همكاران )پژوهش با پژوهش

( 1395و امینی و همكاران ) ]22[( 1396قهرمانی و همكاران )

ذکر شده نشان دادند  هایراستا نیست. پژوهشهم ]23[

دارد. اين عدم  Bcl-2اثر معناداری بر بیان ژن  HIITتمرينات 

تطبیق نتايج، ممكن است در اثر تفاوت نوع و پروتكل تمرين 

طور که نتايج پژوهش نشان داد مصرف همانايجاد شده باشد. 

 نیانگیدار میمعن ی انگور سیاه منجر به افزايشی دانهعصاره

نوع  ابتيمبتلا به د یهادر بافت پانكراس رت Bcl-2 ژن انیب

از طريق تنظیم  Bcl-2و  Baxتعادل بین میزان بیان شد. دو 

يكپارچگی غشاء خارجی میتوکندری، در فعال کردن مسیر 

دست آمده از اين ت. نتايج بهمیتوکندريايی آپپتوز دخیل اس

، ]24[( 2018های ملكانه و همكاران )پژوهش با نتايج پژوهش

Zhang راستا است.هم ]25[( 2018همكاران ) و 

ی انگور سیاه بوده ی عصارههای انجام شده در زمینهپژوهش 

تواند اثر مثبت و معناداری و نشان داده است که اين عصاره می

داشته باشد و در نهايت بر ديابت نیز  Bcl-2بر روی مسیر 

کريمی و همكاران نتايج اين پژوهش با پژوهش اثرگذار باشد. 

 پژوهش نشان داداين  یهايافته راستا نیست.هم ]26[( 1396)

ی سیر تحت تأثیر عصاره Bcl2و  Baxهای میزان بیان ژنکه 

های ديابتی در رت 3تغییری نكرد، ولی فعالیت آنزيم کاسپاز 

های نوع يک درمان شده با سیر، کاهش خفیفی را نسبت به رت

پژوهش ذکر شده نشان داد مصرف  درمان نشده نشان داد.

ندارد. اين  Bcl-2ی انگور سیاه اثر معناداری بر بیان ژن عصاره

عدم تطبیق نتايج، ممكن است در اثر تفاوت دوز مصرفی 

وجود آمده باشد. اين احتمال وجود ها بهمكمل برای آزمودنی

دارد که دوز مصرفی جهت تأثیرگذاری بر بیان ژن کافی نبوده 

 است.

زمان تمرين و مصرف عصارهی پژوهش به بررسی همدر ادامه 

پرداخته شد. نتايج نشان  Bcl-2ی انگور سیاه بر بیان ژن ی دانه

زمان دارای تغییراتی بر طور همداد تمرين و مصرف عصاره به

بوده، اما اين تغییرات معنادار نیست. در  Bcl-2بیان ژن 

صاره و تمرين زمان عهای انجام شده مصرف همپژوهش

توان به بررسی و مقايسه اين پژوهش با مشاهده نشد، لذا نمی

های ديگر پرداخت. پژوهش حاضر تمرين تناوبی پژوهش

داری از لحاظ آماری بر میانگین بیان ژن شديد تغییرات معنی

های سالم نسبت به رت ديابتیهای رت Bax)نرمالايز شده( 

در کنترل شروع فرآيند  های مؤثراز ژن Baxژن  نشان داد.

از مسیر داخلی در  9سازی کاسپاز آپوپتوز است که با فعال

روند آپوپتوز دخالت دارد. تحقیقات نشان دادند که تمرين 

های آپاپتوز قلب تناوبی با شدت بالا با تعديل بیان شاخص

(Bax  وBcl-2در کاهش آپاپتوز در بافت قلبی موش ،) های پیر

دست آمده از اين پژوهش با نتايج نتايج به و جوان مؤثر است.

(، قهرمانی و همكاران 1397های سوری و همكاران )پژوهش

راستا است. هم ]23[( 1395( و امینی و همكاران )1396)

اثر معناداری  HIITتمرينات  های ذکر شده نشان دادندپژوهش

دست آمده از اين پژوهش با نتايج بهدارد.  Baxبر بیان ژن 

 راستا نیست.هم ،]20[( 1995و همكاران ) Korsmeyer نتايج

ی ی دانهطور که نتايج پژوهش نشان داد مصرف عصارههمان

در بافت پانكراس  Baxانگور سیاه منجر به تغییراتی در بیان ژن 

شد بوده، اما اين تغییرات نوع دو  ابتيمبتلا به د یهارت

و  Baxو  Bcl2تمرين تناوبی از طريق بیان ژن  معنادار نیست.

در نتیجه کاهش آپاپتوز در کارديومیوسیت پس از وقوع 

آنفارکتوس میوکارد شده که میزان آن وابسته به شدت تمرين 

های شدست آمده از اين پژوهش با نتايج پژوهنتايج به است.

، شعبانی و ]27[( 1394موسوی و همكاران )های نتايج پژوهش

 است. راستا هم ]28[( 1397همكاران )

ی انگور سیاه بوده و ی عصارههای انجام شده در زمینهپژوهش

تواند اثر مثبت و معناداری نشان داده است که اين عصاره نمی

به بررسی  ی پژوهشداشته باشد. در ادامه Baxبر روی بیان ژن 

ی انگور سیاه بر بیان ی دانهزمان تمرين و مصرف عصارههم

پرداخته شد. نتايج نشان داد تمرين و مصرف عصاره  Baxژن 
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 ... انگور یدانه یعصاره مصرف و شديد تناوبی تمرين تأثير: همکارانو  عبدی

بوده، اما اين  Baxزمان دارای تغییراتی بر بیان ژن طور همبه

های انجام شده مصرف همتغییرات معنادار است. در پژوهش

توان به بررسی و نشد، لذا نمیو تمرين مشاهده  زمان عصاره

گرچه های ديگر پرداخت. مقايسه اين پژوهش با پژوهش

ی ی دانهممكن است تمرين تناوبی شديد و مصرف عصاره

باشد،  Bax و Bcl-2انگور سیاه دارای مزايای قطعی در بیان ژن 

منظور آگاهی بیشتر درخصوص اما اين پژوهش صرفاً به

ته است. سازوکار بیوشیمیايی شناخت اين اثرات صورت گرف

ها هنگام تمرين ورزشی به روشنی مشخص نشده بیان ژن

 است.

 

 گیرینتیجه
بیماران ديابتی رسد نظر میبه ،دهددر نهايت نتايج ما نشان می

، که Bax/Bcl2باعث کاهش نسبت  HIITنيتمر یریکارگهب

طور کلی گردد. بهشاخصی از افزايش میزان بقاء است، می

تواند جايگزين مناسبی برای تمرينات پرشدت تناوبی می

. مدت، فرساينده و خسته کننده باشند نیلاتمرينات طو

 هفته 8مدت زمان در ی انگور سیاه همچنین مصرف مكمل دانه

اکسیدانی داشته و در حفاظت سلولی و ند خاصیت آنتیتوانمى

داد تمرين مهار مرگ سلولی نیز نقش داشته باشند. نتايج نشان 

ی انگور سیاه تغییرات زمان مكمل دانههمراه با مصرف هم

ها نداشته است، اما با توجه به اثرگذاری معناداری را در بیان ژن

ی انگور سیاه ی دانهی تمرين و همچنین عصارهجداگانه

زمان با مصرف مكمل توان به اين نتیجه رسید که تمرين هممی

ذا به بیماران ديابتی استفاده از آن تواند اثرگذار باشد. لمی

 شود.توصیه می

شود که تغییراتی را ها، پیشنهاد میمثبت روش اثرات تأيید در

ی استفاده شده همنوع و میزان دوز عصاره پروتكل تمرين، در

تحقیق  به نتايج توجه با نمود. اعمال برنامه در زمان با تمرين را

به وزن کاهش ، روندHIIT یتفعال ی انگور سیاه وو اثر عصاره

بی مفیدتری تأثیرات تا به داده شود شرکت زمان،طور هم

تحقیقی بر روی بیان ژن گردد انجامد. همچنین پیشنهاد می

Bcl-2  وBax بر ی آنها متفاوت و مقايسه یپروتكل تمرين با

 های آماری انجام شود.جامعه باروی حیوانات ديابتی 
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 ... انگور یدانه یعصاره مصرف و شديد تناوبی تمرين تأثير: همکارانو  عبدی

 در 16 حاوی PR دامنه و گاما پراکسیزم تكثیرکننده شده

 به مبتلا اسپراگوداولی نر صحرايی هایموش چربی بافت

 پارس پزشكی علوم مجله وزن. اضافه دارای 2 نوع ديابت

16 (4:)9-1. 
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ABSTRACT 
 

Background: Although some studies have studied the mechanism of action of beta cells in animal models 

and more or less in human populations, but so far the role of exercise therapy or exercise exercise HIIT with 

black grape supplementation on the expression of genes involved in pancreatic beta cells This study 

investigates the effect of black grape supplementation combined with intense intermittent exercise on Bcl-2 

and Bax genes in pancreatic tissue of rats with type 2 diabetes. 

Methods: The study was conducted in the form of an experimental design. The subjects of this project were 

40 8-month-old male rats with an average weight of 250 grams. After familiarizing the subjects with exercise 

and induction of diabetes by STZ, the subjects were randomly divided into 5 groups including exercise, 

supplement, exercise and supplement, diabetic control and basic control. After 8 weeks of training, which 

was 5 sessions per week for 8 weeks, the activity was on a treadmill with an intensity of 90% Vo2max and 

supplementation with black grape seed extract. Bcl-2 and Bax genes were measured after RNA extraction 

from pancreas and cDNA synthesis. Bcl-2 and Bax genes were measured by Time-Real PCR. Data were 

analyzed using independent t-test and two-factor analysis of variance at the significance level of 0.05 by 

SPSS software version 24. 

Results: The results showed that the main effect of exercise had no significant effect on Bcl-2 gene 

expression. The main effect of the extract on the expression of this gene was significant. Also, the interaction 

between exercise and Bcl-2 supplementation was not significant. Regarding Bax gene expression, it was 

shown that the main effect of exercise on the gene was significant. The main effect of extract and interaction 

of exercise and supplementation on Bax gene expression was not significant. No significant changes were 

observed in the effect of exercise and extract on the expression of Bcl-2 and Bax genes. 

Conclusion: It seems that regulating the expression of Bcl-2 and Bax genes through exercise and 

consumption of black grape seed extract is likely to improve and maintain pancreatic beta cell function in 

diabetic rats. 

 

Keywords: Diabetes, Intense Intermittent Exercise (HIIT), Black Grape Seed Extract, Bcl-2 Protein, Bax 

Protein, Pancreas 
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