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Background and Objectives Chronic Kidney Disease (CKD) is characterized by progressive and irreversible 
loss of renal function. One of the complications of this disease is muscle wasting and atrophy. The aim 
of this study was to determine the effect of exercise training on CKD-induced muscle apoptosis in rats.
Subjects and Methods In the present developmental study, 30 rats were selected and divided into 3 
groups: disease training, disease control and healthy controls. Induction of CKD was through primary 
and final 1.3 resection of one kidney and complete resection of the other kidney. The training program 
consisted of eight weeks of continuous running training with an intensity of 45-55% VO2max. After re-
moval of EDL muscle, protein level and Bcl-2 and Bax gene expression were measured by immunohisto-
chemistry and real-time PCR, respectively.
Results Induction of CKD caused a significant increase in protein level and gene expression of Bax and 
Bax/Bcl-2 and a significant decrease in Bcl-2 compared to the healthy control group (P<0.001). Also sig-
nificant decrease was funded in the expression of genes and proteins Bax and Bax/Bcl-2 (P<0.001) and 
a significant increase was funded in protein Bcl-2 (P<0.001), without significant changes in the gene 
expression of Bcl-2 (P=0.935) in disease training compared to the disease control.
Conclusion The results of the present study support the anti-apoptotic effect of exercise on muscle tis-
sue of CKD patients; therefore, it is recommended that clinical research be conducted in this regard for 
exercise recommendations for these patients.
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مقاله پژوهشی:

اثر القای نارسایی مزمن کلیوی بر عوامل مؤثر در آپوپتوز عضلانی در موش های صحرایی و نقش 
تمرینات هوازی در تعدیل آن 

زمینه و هدف نارسایی مزمن کلیه )CKD( با از بین رفتن پیشرونده و غیر قابل برگشت عملکرد کلیه مشخص می شود که یکی از عوارض 
این بیماری تحلیل و آتروفی عضلانی است. هدف تحقیق حاضر تعیین اثر تمرینات ورزشی بر آپوپتوز عضلانی ناشی از CKD در موش های 

صحرایی بود.
روش بررسی در تحقیق توسعه ای حاضر 30 سر موش صحرایی انتخاب شدند و به 3 گروه بیمار تمرین، بیمار کنترل و سالم کنترل تقسیم 
شدند. القای CKD از طریق برداشتن 1/3 ابتدایی و انتهایی یک کلیه و برداشت کامل کلیه دیگر بود. برنامه تمرین شامل 8 هفته تمرین 
دویدن تداومی با شدت 45-55 درصد VO2max بود. پس از برداشتن عضله EDL، سطح پروتئین و بیان ژن Bcl-2 و Bax به ترتیب با 

روش های ایمونوهیستوشیمی و real-time PCR سنجیده شد.
یافته ها القای CKD موجب افزایش معنی دار سطح پروتئین و بیان ژن Bax و Bax/Bcl-2 و کاهش معنی دار در Bcl-2 نسبت به گروه 
کنترل سالم شد )P< 0/001(. همچنین کاهش معنی داری در بیان ژن و پروتئین Bax و Bax/Bcl-2 )P< 0/001( و افزایش معنی دار 
پروتئین P< 0/001( Bcl-2(، بدون تغییر معنی دار در بیان ژن Bcl-2 )P=0/935(در گروه بیمار تمرین نسبت به گروه بیمار مشاهده شد.

نتیجه گیری نتایج تحقیق حاضر از اثر ضدآپوپتوزی تمرینات ورزشی در بافت عضلانی بیماران CKD حمایت می کند. بنابراین پیشنهاد 
می شود که تحقیقات بالینی در این خصوص برای توصیه های ورزشی برای این بیماران انجام شود.

کلیدواژه ها: 
بیماری مزمن کلیوی، 
آپوپتوز، عضله، تمرین 

هوازی تداومی

تاریخ دریافت: 23 اردیبهشت 1400
تاریخ پذیرش: 05 شهریور 1400

تاریخ انتشار: 09 مهر 1400 

، ندا خالدی1  ، پژمان معتمدی1  *محمود جعفری1 

1. گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران.

مقدمه

قابل  غیر  و  پیشرونده  رفتن  بین  از  با  کلیه1  نارسایی مزمن 
 CKD برگشت عملکرد کلیه مشخص می شود ]1[. تظاهر بالینی
شدید  کاهش  با  معمولاً  که  است  اورمیک  سندرم  صورت  به 
فیلتراسیون گلومرولی همراه است ]2[. این بیماری به طور بارزی 
با تحلیل عضلات اسکلتی همراه است. ضعف بیش از اندازه بدن 
به علت آتروفی عضلانی دلیل مهم کاهش عملکرد جسمانی است 
که این آتروفی بیشتر در تارهای نوع 2 اتفاق می افتد. کاهش 
فعالیت و کاهش قدرت عضلانی با سرعت فیلتراسیون گلومرولی 

رابطه مستقیم دارد ]4 ،3[. 

1. Chronic Kidney Disease (CKD)

اختلالات عضلانی در CKD ممکن است با افزایش کاتابولیسم 
پروتئین یا کاهش سنتز آن و تغییرات در نسبت این دو، ایجاد شود. 
]5[. استرس اکسیداتیو ناشی از بیماری های التهابی به عنوان دلیل 
اصلی آتروفی و تحلیل عضلانی شناخته شده است ]6[. با توجه به 
عدم کارایی کلیه در CKD، فاکتورهای التهابی و استرس اکسیداتیو 
افزایش می یابد که در ارتباط با آتروفی عضلانی در بیماران کلیوی 
عملکرد  اختلال  از  می تواند  اکسیژن2  فعال  گونه های  است. 
میتوکندری ها و افزایش NADpH Oxidase افزایش یابند. و به 
طور خاص با فعال کردن مسیرهای اتوفاژیا و از طریق فاکتورهای 
رونویسی FOXO، آتروژن 1 و MuRF-1 منجر به آتروفی عضلانی 
شود ]7[. همچنین بر مسیر آپوپتوز میتوکندریایی و مایوستاتین 

2. Reactive oxygen species
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باعث  اکسیژن  فعال  گونه های  است.  تأثیر گذار  اسکلتی  عضله 
آزاد شدن سیتوکروم C از میتوکندری و متلاشی شدن سلول 
 Bcl-2 و کاهش Bak و Bax می شود. همچنین باعث افزایش
می شوند. در این میان پروتئین های خانواده Bcl-2 کنترل کننده 
آزاد شدن سیتوکروم C از میتوکندری و آبشار کاسپازی هستند 
و نفوذپذیری میتوکندری را کنترل می کنند. با بیماری مزمن 
کلیوی سطح Bcl-2 در تمام بافت ها مخصوصا بافت قلب، کلیه 
افزایش   Bax و میوسیت های عضلانی کاهش می یابد و سطح
می یابد و در نتیجه آزادسازی سیتوکروم C از میتوکندری افزایش 
پیدا می کند و مسیر کاسپازی فعال می شود. افزایش Bax باعث 
فعال شدن کاسپاز 9 و درنهایت فعال سازی کاسپاز 3 خواهد شد؛ 

که روند آپوپتوز را افزایش خواهد داد ]8 ،7[.

از  می تواند  ورزشی  فعالیت  که  کردند  گزارش  محققین 
طریق کاهش پروتئین پییش آپوپتوزی Bax و افزایش پروتئین 
 C آزاد سازی سیتوکروم ضد آپوپتوزی Bcl-2 و درنتیجه مهار 
مانع فعال شدن کاسپاز 9 شود و فعال سازی کاسپاز 3 را کاهش 
دهد که این امر منجر به تنظیم و کاهش روند آپوپتوز خواهد 
شد. ورزش با کاهش پروتئین Bax و متعاقب آن فعالیت کاسپاز 
آغازگر 9 و کاسپاز اجرایی 3 می تواند از دو مسیر داخلی و خارجی 

مانع آپوپتوز و قطعه قطعه شدن DNA شود ]10 ،9[. 

ورزش درمانی می تواند یک استراتژی بالینی مؤثر برای بهبود 
و  پچتر  باشد ]11[.  آن  از  بعد  آسیب های  و  کلیوی  مشکلات 
همکاران گزارش کردند که ورزش پروتئینوریا و ترشح سیستاتین 
C را کاهش می دهد و میزان فیلتراسیون گلومرولی را در بیماران 
مبتلا به CKD افزایش می دهد که متعاقب آن استرس اکسیداتیو 
کاهش می یابد و می تواند برای بیماران CKD مفید باشد ]12[. 
کواک نشان داد که تمرینات ورزشی، افزایش مشکلات کلیوی 
و   Bax / Bcl-2 از سن است، و همچنین نسبت ناشی  را که 
سطح کاسپاز 9 را کاهش می دهد که نشان دهنده نقش حفاظتی 

فعالیت ورزشی بر عضله قلب موش های صحرایی است ]9[. 

یکی از ویژگی های قابل توجه CKD ، آپوپتوز عضله اسکلتی 
است. چندین مسیر ممکن است در آپوپتوز دخیل باشند، مانند 
افزایش  و  می شود  ایجاد   JNK فعال سازی  توسط  که  مسیری 
سطح p-JNK، یکی از شاخص های فعال شدن آپوپتوز است که 
می تواند بقایای فسفریلاته را در BAD و Bcl-xL فسفریله کند و 
همچنین منجر به رونویسی از چندین فاکتور شود که در آپوپتوز 
نقش دارند که با فعالیت بدنی سطح آن کاهش یافته است ]9[. 
سیگنالینگ آپوپتوز قبل از تخریب پروتئین ها در حین آتروفی 
عضلانی در حیوانات CKD و بیماران مشاهده می شود ]13[ که 
را   UPS بیش فعالی  و   pro-apoptotic سیگنالینگ  می تواند 
توضیح دهد. فعالیت بدنی با فعال سازی مسیر AKT و با کاهش 

پراکندگی DNA می تواند آپوپتوز را کاهش دهد ]14[. 

در حال حاضر، هیچ مداخله دارویی مؤثری وجود ندارد که 
از آتروفی عضلات در شرایطی مانند CKD جلوگیری کند یا آن 
را کاهش دهد. با این حال برخی از موفقیت ها در حفظ توده 
عضلانی در بیماران مبتلا به CKD با استفاده از تمرینات ورزشی 
به دست آمده است ]16 ،15[. یکی از دلایل کاهش توده عضلانی 
در CKD افزایش آپوپتوز در بافت عضلانی است ]8 ،7[. استفاده 
از روش های درمانی برای کاهش آپوپتوز می تواند منافعی تعویق 
انداختن و حفظ یا بازیابی توده عضلانی در بیماران CKD داشته 
باشد. با وجود این تحقیقی که به طور خاص اثر ورزش بر عوامل 
مؤثر بر آپوپتوز در بافت عضلانی انجام نشده است که نشان دهنده 

ضرورت تحقیق حاضر است.

با توجه به مطالب گفته شده، پژوهش حاضر درصدد آن است 
که تأثیر تمرین هوازی تداومی را بر میزان شاخص های آپوپتوزی 
در عضله رت های صحرایی با بیماری مزمن کلیوی مورد مطالعه 

قرار دهد.

روش بررسی

در پژوهش توسعه ای حاضر که با طرح پس آزمون انجام شد، 
30 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار خریداری شدند و به 3 
گروه بیمار تمرین، بیمار کنترل و سالم کنترل تقسیم شدند. بعد 
از القای CKD و گذشت 2 هفته نقاهت و دو هفته آشنا سازی، 
دوره تمرینی آغاز شد. در طول پژوهش موش ها در قفس های 
پلی کربنات شفاف نگهداری شدند. چرخه روشنایی به تاریکی 
12:12 و دمای محیط 22 درجه سانتی گراد و رطوبت 50 درصد 
در نظر گرفته شد. تغذیه موش های صحرایی به صورت پلت که 
حاوی ترکیب مشخصی از انواع مواد مغذی مورد نیاز حیوان است، 

تهیه شد. 

پژوهش  مرکز  به  حیوان خانه  از  رت ها   :CKD القای  مراحل 
منتقل شدند. در اتاق بیهوشی با توجه به زمان فرا رسیدن جراحی 
هر کدام به صورت نوبتی، فرایند بیهوشی انجام  شد. ابتدا حیوان ها 
در داخل باکس CO2 قرار داده شدند، تا زمانی که بتوان آن ها را 
کنترل کرد. سپس از محفظه بیرون آورده شدند و 0/3 سی سی 
مواد بیهوشی مخلوط کتامین و زایلازین به صورت داخل صفاقی 
به آن ها تزریق شد. بعد از تزریق برای اینکه شرایط مساعد برای 
بیهوشی فراهم شود، چراغ روشنایی اتاق خاموش شد و به حیوان 
فرصت داده شد که به طور کامل بیهوش شود. بعد از بیهوشی 
کامل حیوانات به اتاق جراحی منتقل شدند. از زیر دنده حیوان به 
سمت پایین به ابعاد تقریبی 4-6 سانتی متر تراشیده شد. سپس 
با پنبه الکلی محل جراحی کاملًا ضدعفونی شد. برش با تیغ و 
قیچی در ناحیه خط وسط شکم3 ایجاد شد. کلیه چپ زیر طحال 
رؤیت و به آرامی از شکم خارج شد. بعد از این مرحله کپسول 
کلیه  و  پاره شد  کلیوی،  فاسیای  و  آن،  اطراف  کلیوی، چربی 

3. Linea alba
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آزاد شد. یک سوم بالایی و پایینی کلیه برداشته شد و بافت های 
اضافی که نکروز شده بودند، با قیچی مخصوص بافت جدا شد. 
در انتها از یک لایه سرجی سل در دوطرف کلیه برای جلوگیری 
از خون ریزی احتمالی استفاده شد. . یک سوم باقی مانده کلیه به 
طور تقریبی در جای خود قرار داده شد و عضله و پوست به طور 
جداگانه با نخ جذبی و با روش ساده پیوسته بخیه شدند. در انتها 
پوست دوباره با الکل ضدعفونی شد. برای جلوگیری از عفونت 
ران  به  درون عضلانی  صورت  به  که  شد  استفاده  سفازولین  از 
حیوان تزریق شد. در انتها بعد از به هوش آمدن نسبی، حیوان 
به قفس انتقال داده شد. بعد از 2 هفته دوره نقاهت و سازگاری 
نسبی حیوان، مرحله دوم جراحی اجرا شد. در این مرحله پس 
از بیهوشی و آماده سازی حیوان، کلیه راست بیرون آورده شد و 
با پاره کردن کپسول کلیوی، چربی اطراف آن و فاسیای کلیوی، 
بدون سوزن   silk نخ با  انتهایی  ناحیه  از  آزاد شد. عروق کلیه 
بسته شد و کلیه به صورت کامل نفرکتومی شد. بعد از اطمینان 
از خون ریزی نکردن محل برش نخ، قیچی شد و عروق باقی مانده 
دوباره به داخل شکم منتقل شد و پس از بخیه محل جراحی، مکان 
جراح با الکل ضدعفونی شد. برای جلوگیری از عفونت، سفازولین 
به صورت درون عضلانی تزریق شد. در انتها بعد از به هوش آمدن 
نسبی، حیوان به قفس نگهداری انتقال داده شد. پروتکل تمرین: بعد 
از دو هفته دوره  آشناسازی و سازگاری با تمرین، پروتکل اصلی آغاز 
شد. در تحقیق حاضر تمرینات ورزشی به صورت تمرینات هوازی 
تداومی با شدت 45-55 درصد VO2max موش ها در نظر گرفته 
شد که جزئیات پروتکل تمرین در جدول شماره 1، بیان شده است.

اندازه گیری ها: 48 ساعت بعد از آخرین جلسه تمرین، حیوانات 
به آزمایشگاه منتقل و تشریح شدند. بافت عضله EDL از بدن حیوان 
از  قرار داده شد. پس  جدا شد و در محلول فرمالین 10 درصد 
سپري شدن 5 روز از زمان فیکس بافتي، ابتدا با استفاده از تکنیک 
اوریتیتور و رعایت اصول IUR برش هایی از بافت عضله EDL تهیه و 
با انجام مراحل پاساژ )با استفاده از دستگاه اتوماتیک هیستوکینت 
مدل 2000 ساخت شرکت لایکا( و آماده سازي قالب هاي پارافیني 
با استفاده از دستگاه میکروتوم دوراني مدل 820، برش هاي متوالي 
به ضخامت 5 میکرومتر جهت مطالعات ایمونوهیستوشیمي تهیه 

شد. از عضله به طور تصادفي 5 برش نازک غیر متوالي به ضخامت 5 
Bcl- میکرومتر جهت بررسي ایمونوهیستوشیمیایي بیان پروتئینی

2 و 5 برش نازک دیگر جهت بررسی ایمونوهیستوشیمیایی بیان 
پروتئینی Bax انتخاب شد. تکنیک ایمونوهیستوشیمی به روش 
انویژن4 و با استفاده از آنتی بادی اختصاصی Bcl-2 و Bax انجام 
 Real Time نیز از روش Bax و mRNA Bcl-2 شد. برای سنجش

PCR استفاده شد. 

واریانس  تحلیل  آماری  ازآزمون  آماری  تجزیه و تحلیل  برای 
یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد و سطح معنی داری 
P≥ 0/05 در نظر گرفته شد. جهت تجزیه وتحلیل داده ها از نرم افزار 

SPSS نسخه 26 استفاده شد.

یافته ها

نتایج آزمون شاپیرو ویلک نشان داد که تمامی متغیرها دارای 
تجانس  بررسی  در  )P<0/05(؛ همچنین  نرمال هستند  توزیع 
واریانس ها، نتایج آزمون لون نشان داد که تفاوت معنی داری بین 
 .)P<0/05( واریانس متغیرها در گروه های تحقیق وجود ندارد
از  بین گروه های تحقیق،  بررسی شده  برای مقایسه متغیرهای 
آزمون تحلیل واریانس یک طرفه استفاده شد که نتایج آن در 

جدول شماره 2، ارائه شده است.

نتایج آزمون تحلیل وایانس یک طرفه )جدول شماره 2( نشان 
داد که تفاوت معنی داری در سطح پروتئین و بیان ژن Bax و 
Bcl-2 و همچنین نسبت Bax به Bcl-2 در گروه های تحقیق 
وجود داشت )P< 0/001(. به منظور یافتن محل تفاوت از آزمون 
تعقیبی توکی استفاده شد که نتایج آن در جدول شماره 3، ارائه 

شده است.

بحث 

نتایج تحقیق ما نشان داد که القای CKD موجب افزایش بیان 
بافت عضلانی موش ها شد. Bax یکی  ژن و پروتئین Bax در 

4. Envision

جدول 1. پروتکل تمرین

هفته 8هفته 7هفته 6هفته 5هفته 4هفته 3هفته 2هفته 1واحدمتغیر

1515151616161717متر بر دقیقهسرعت

00011111درجهشیب

1620252730303535دقیقهزمان

240300375430480480600600مترمسافت

33333333تعداد جلسهفرکانس هفتگی
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از عوامل پیش آپوپتوزی است که نقش واسطه ای در راه اندازی 
نفوذپذیری میتوکندری  افزایش  با  و  دارد  آپوپتوز  سیگنالینگ 
سلولی  مرگ  در   C سیتوکروم  سطوح  افزایش  با  تعامل  در  و 
 Bax نقش دارد ]17[. گروس و همکارانش گزارش کردند که
در پاسخ به یک سیگنال مرگ که شامل هم دیمریزاسیون و 
درج غشای انتگرال میتوکندری است، دچار یک تغییر ساختاری 
می شود. علاوه بر این، یک سیگنال مرگ فیزیولوژیکی و خروج 
یک عامل بقا، منجر به انتقال Bax از سیتوزول به میتوکندری 
در سلول های FL5.12 می شود. همچنین آن ها گزاش کردند که 
Bax سیتوزولی نشان دهنده یک مونومر غیرفعال است که یک 
محرک مرگ باعث تغییر ساختاری در Bax و یا آزاد شدن Bax از 
یک چاپرون سیتوزولی می شود و پیکربندی فعال آن را به عنوان 
یک پروتئین غشایی میتوکندریایی انتگرال دیمر شده امکان پذیر 
می کند ]18[. لی و همکاران نیز در تحقیقشان گزارش کردند که 
Bax نقشی محوری در سیگنالینگ آپوپتوز وابسته به میتوکندری 
دارد ]19[. رضوی مجد و همکاران نیز نقش CKD را در افزایش 
Bax تأیید کردند ]20[ که با نتایج تحقیق حاضر هم خوانی دارد. 
افزایش Bax در تحقیق حاضر را می توان به دلیل افزایش بیان 
ژن Bax نسبت داد که احتمالاً به علت عوارض CKD از جمله 
افزایش فاکتورهای التهابی و رادیکال های آزاد است و به علت 
ایجاد شده است ]21[.   CKD از ناشی  کاهش عملکرد کلیوی 
البته در تحقیق حاضر سطوح فاکتورهای التهابی و رادیکال های 
آزاد اندازه گیری نشد که از محدودیت های تحقیق حاضر است. از 
طرفی نتایج نشان داد که مداخله تمرین هوازی تداومی موجب 

کاهش بیان ژن و پروتئین Bax در عضله EDL موش های مبتلا به 
CKD شد. بنابراین می توان نتیجه گیری کرد که مداخله تمرینات 
ورزشی از بیان ژن و پروتئین Bax جلوگیری می کند و می تواند 
با کاهش این عامل پیش آپوپتوزی احتمالاً از راه اندازی آپوپتوز 
جلوگیری کند. در تأیید یافته های ما، چن و همکاران نیز در 
تحقیقشان گزارش کردند که مداخله فعالیت بدنی موجب کاهش 
که   ]10[ CKD شد  مدل  موش های  کلیه  بافت  در   Bax بیان 
نشان دهنده نقش تمرینات هوازی منظم بر کاهش Bax به عنوان 

یک عامل پیش آپوپتوزی است. 

بر  مؤثر  عوامل  از  دیگر  یکی   Bcl-2 خانواده  دیگر  طرف  از 
آپوپتوز سلولی هستند که در بقا و مرگ سلولی نقش تعدیلی دارد 
]Bcl-2 .]22 با کنترل سیگنال های داخل سلولی پیش آپوپتوز و 
ضد آپوپتوز نقش مهمی در تنظیم مرگ برنامه ریزی شده سلول 
دارند ]23[. در تحقیق حاضر سطح پروتئین Bcl-2 به عنوان یک 
عامل ضدآپوپتوزی از خانواده Bcl-2 سنجیده شد و نتایج تحقیق 
ما نشان داد که القای CKD موجب افزایش بیان ژن و پروتئین 
پروتئین های  شد.  بیمار  موش های  عضلانی  بافت  در   Bcl-2
تعامل  جمله  از  مختلف  مسیرهای  از   PROSurvival- Bcl-2
را سرکوب  آپوپتوز   ،BH3-only فعال گر پروتئین های  توقف  و 
می کنند. همچنین پروتئین های BH3-only )حساس کننده ها( 
 PROSurvival نیز ممکن است به طور رقابتی با پروتئین های
ارتباط برقرار کنند و پروتئین های فعال کننده BH3-only را آزاد 
کنند. در مدل خنثی سازی، نیز فعال شدن Bax و Bak توسط 
پروتئین های pROSlvival Bcl-2 کنترل می شوند ]24[. با توجه 

جدول 3. نتایج آزمون تعقیبی توکی

Bax MRNABcl-2 MRNABax/Bcl-2پروتئین Bcl-2پروتئین Baxگروه ها

0/001 >0/001 >0/001 >0/001 >0/001 >بیمار کنترلسالم کنترل

0/001 >0/0010/0280/0050/007 >بیمار تمرینسالم کنترل

0/001 >0/0010/935 >0/001 >0/001 >بیمار تمرینبیمار کنترل

جدول2. مقایسه بین گروهی میزان mrna و پروتئین Bcl-2 و Bax در گروه های تحقیق 

گروه

میانگین±انحراف معیار

Mrnaپروتئین

BaxBcl-2Bax/Bcl-2BaxBcl-2Bax/Bcl-2

0/66±2/040/69±1/9239/42±0/7627/10±0/170/20±0/010/34±0/06کنترل سالم

0/27±2/572/10±2/0723/42±9148/64±0/122/72±0/080/18±0/41کنترل بیمار

0/12±3/281/24±0/08933/42±0/3241/06±0/041/10±0/060/19±0/20تمرین بیمار

P<0/001<0/001<0/001<0/001<0/001<0/001
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به نقش پروتئین Bcl-2 به عنوان یک عمل ضد آپوپتوزی می توان 
کاهش بیان ژن و پروتئین Bcl-2 را یکی از دلایل تحلیل عضلانی 
در  نیز  همکاران  و  دونگ  وانگ  دانست.  سلولی  آپوپتوز  با  مرتبط 
پژوهشی که روی رت های مدل CKD انجام دادند، گزارش کردند 
 Bcl-2 افزایش و Bax پروتئین CKD که در عضله اسکلتی رت های
کاهش می یابد که این تغییر موجب راه اندازی کاسپاز 3 و آزاد شدن 
سیتوکروم C از میتوکندری و آپوپتوز سلول عضلانی می شود ]25[ 
که نتایج تحقیق وانگ دونگ با نتایج تحقیق ما هم خوانی داشت. 
همچنین نتایج تحقیق حاضر نشان داد که افزایش معنی داری هم در 
پروتئین Bcl-2 در بافت عضلانی رت های بیمار تمرین مشاهده شد 
که نشان دهنده اثر تمرین بر افزایش پروتئین Bcl-2، به عنوان یکی 
از عوامل مؤثر در بقای سلولی است. چن و همکاران نیز در تحقیقشان 
 Bcl-2 گزارش کردند که تمرینات هوازی اثر معنی داری بر افزایش
در کلیه رت های مبتلا به CKD داشت ]10[. رضوی مجد و همکاران 
افزایش Bcl-2 در  بر  تمرینات هوازی  نتایج مشابهی متعاقب  نیز 
به CKD گزارش کردند ]20[ که  کاردیوسیت های رت های مبتلا 

نتایج این تحقیقات از یافته های تحقیق ما حمایت می کنند. 

آتروفی عضلانی و کاهش عملکرد عضلانی یکی از عوارض اصلی 
بیماران  این  در  زندگی  کیفیت  کاهش  به  منجر  که  است   CKD
بیماران  می شود ]26 ،4 ،3[. تحلیل عضله یک عارضه شایع در 
مبتلا به CKD است که کیفیت زندگی بیماران را کاهش می دهد و 
خطر ابتلا به مرگ و میر آن ها را افزایش می دهد ]15[. یکی از عوامل 
اصلی آتروفی عضلانی در CKD افزایش آپوپتوز در بافت عضلانی 
است. با توجه به اینکه آپوپتوز سلولی تحت تأثیر تعامل فاکتورهای 
ضدآپوپتوزی و پیش آپوپتوزی است، نسبت این عوامل می تواند در بقا 
یا مرگ سلولی مؤثر باشد ]20[. نتایج تحقیق حاضر نشان داد اگرچه 
Bax/( Bcl-2 به Bax موجب افزایش نسبت پروتئین CKD القای
Bax/ می شود؛ ولی تمرینات ورزشی توانست موجب کاهش )Bcl-2

Bcl-2 نسبت به گروه بیمار کنترل شود. پتچر و همکارانش گزارش 
کردند که تمرینات ورزشی منظم با افزایش فیلتراسیون گلومرولی 
موجب کاهش استرس اکسیداتیو در CKD می شود ]12[؛ با توجه 
به ارتباط بین استرس اکسیداتیو و راه اندازی سیگنالینگ آپوپتوز 
اثرات تمرینات هوازی بر کاهش  ]27[ می توان گفت که احتمالاً 
تمرینات  اثرات ضداکسیداتیو  به خاطر  تحقیق حاضر  در  آپوپتوز 
 Bax ورزشی باشد. کواک نیز نشان داد که تمرینات ورزشی، نسبت
Bcl-2 / در کلیه را کاهش می دهد ]9[؛ رضوی مجد و همکاران نیز 
نتایج مشابهی متعاقب تمرینات هوازی، بر کاهش Bax / Bcl-2 در 
کاردیوسیت های رت های مبتلا به CKD گزارش کردند ]20[که نتایج 

این تحقیقات با یافته های تحقیق ما هم خوانی دارند. 

 Bcl-2 و Bax مشخص شده است که به هم خوردن تعادل بین
و کاهش Bax/Bcl-2 می تواند از مرگ سلولی جلوگیری کند ]22[. 
 Bcl-2 درواقع تمرینات ورزشی یکی از عوامل مؤثر بر افزایش سطح
به عنوان مهم ترین عامل ضدآپوپتوتیک و کاهش Bax به عنوان یکی 

از عوامل راه انداز آپوپتوز است ]29 ،28[ که می تواند با اثرات مثبتی 
از جمله فاکتورهای رشد و بقای سلولی و کاهش عوامل مرتبط با 
مرگ سلولی از تحلیل عضلانی جلوگیری کرده و احتمالاً موجب 

کاهش تحلیل عضلانی در بیماران CKD شود. 

نتیجه گیری

نتایج تحقیق حاضر نشان داد که القای CKD با افزایش Bax و 
کاهش Bcl-2 می تواند موجب افزایش سیگنالینگ آپوپتوز در بافت 
از  توانست  تداومی  هوازی  تمرینات  دیگر  طرف  از  شود.  عضلانی 
افزایش Bax / Bcl-2 ناشی از القای CKD در عضله EDL جلوگیری 
کند و احتمالاً با مهار سیگنالینگ آپوپتوز موجب حفظ توده عضلانی 
در بیماران مبتلا به CKD شود. با توجه به نتایج به دست آمده و نقش 
مثبت تمرینات ورزشی در جلوگیری از آپوپتوز بافت عضلانی و با 
توجه به اینکه تاکنون درمان قطعی دارویی برای جلوگیری از تحلیل 
عضلانی بیماران CKD وجود ندارد، پیشنهاد می شود که تحقیقات 
بالینی آینده به منظور ارائه و توصیه تمرینات ورزشی مناسب برای 

بیماران CKD انجام شود.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

بیانیه  اصول  اساس  بر  حاضر،  تحقیق  در  اجرا  مراحل  تمام 
هلسینکی و تأیید کمیته اخلاق در پژوهش پژوهشگاه تربیت بدنی 
.)IR.SSRI.REC.1400.1008 :و علوم ورزشی رعایت شد )کد اخلاق

حامي مالي

گروه  در  اول  نویسنده  دکتری  از رساله  بخشی  حاضر  تحقیق 
فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه خوارزمی، تهران 

است.
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