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شده با نانوذرة کیتوزان و یک دوره تأثیر استفادة همزمان از عصارة هستۀ انگور پوشش داده
 راییمدل انفاراکتوس قلبی در موش صحهاي کاردیومیوسیتتمرین تناوبی بر میزان آپوپتوز 
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 چکیده
ها یا طور مستقیم، با اثر بر غشا و پروتئینشود که بهپذیر اکسیژن و تنش اکسایشی میهاي واکنشایسکمی موجب افزایش تولید گونه

شود. یکی از گیاهان داراي خاصیت ضداکسایشی عصارة هستۀ انگور غیرمستقیم با تحریک مسیرهاي آپوپتوز به آسیب سلولی منجر می
تأثیر استفادة همزمان از عصارة هستۀ انگور پوشش هایی آزاد را کاهش دهد. هدف از این پژوهش بررسی د رادیکالتواند تولیاست که می

بود. مدل انفاراکتوس قلبی در موش صحرایی هاي کاردیومیوسیتشده با نانوذرة کیتوزان و یک دوره تمرین تناوبی بر میزان آپوپتوز داده
) دچار mg/kg 85( ر نژاد ویستار که از طریق القاي ایسکمی قلبی با تزریق زیرجلدي ایزوپروترنولسر رت ن 25در این مطالعۀ تجربی 

گروه شامل گروه کنترل سالم، گروه کنترل سکتۀ قلبی،  5طور تصادفی در هاي این مطالعه بهسکتۀ قلبی شده بودند، انتخاب شدند. رت
سکتۀ قلبی+هسته انگور+ تمرین تناوبی هوازي قرار گرفتند.  و گروهوبی هوازي گروه سکتۀ قلبی+هستۀ انگور، گروه سکته +تمرین تنا

 75تا  65دقیقه با شدت  3و  Vo2max% 90تا  80دقیقه با شدت  4تناوب اینتروال هر تناوب شامل  7تمرین تناوبی هوازي با 
%Vo2maxل واریانس یکطرفه و آزمون تعقیبی توکی در سطح هاي آماري شاپیرو ویلک، تحلیها با استفاده از آزمونانجام گرفت. داده

05/0≤ α  تحلیل شد. نتایج نشان دادCasp9 و Casp3 داري نسبت به گروه کنترل سالم دارد در گروه القاي سکتۀ قلبی افزایش معنا
)001/0 P=(. داري را دردر مقایسه با گروه سکتۀ قلبی تنها گروه سکته + تمرین+ هستۀ انگور کاهش معناCasp3   وCasps9 افزایش  و

رسد تمرین تناوبی هوازي و عصارة انگور با تنظیم منفی فاکتور می نظربه). بنابراین =001/0Pنشان داد ( SODداري را در مقادیر معنا
آسیب  هاي قلبی پس از وقوع سکتۀ قلبی و همچنین کاهشتواند موجب مهار اپوپتوز سلولبافت قلب می Casps9و  Casp3التهابی 

 بافت قلبی شود.
 

 يدیکل يهاواژه
 . Casp3،Casps9  ،SOD، عصارة هستۀ انگورانفارکتوس قلبی، تمرین هوازي، 
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 مقدمه

ترین نتیجۀ بیماري کرونري ترین و اغلب کشندهوخیم

دنبال طور معمول بهکه به استانفارکتوس حاد میوکارد 

رسانی عروق کرونري و نیاز قلب، عدم تعادل بین خون

هاي بزرگ کرونري حادث دلیل انسداد حاد یکی از شریانبه

شود. در پی انسداد کرونري بافت قلبی دچار ایسکمی می

شود. شده و آسیب ایسکمیک و انفارکتوس قلبی ایجاد می

رکتوس قلبی از طریق تولید اند که انفاتحقیقات نشان داده

هاي میوکارد هاي آزاد به آسیب رساندن به سلولرادیکال

شده، از ریزيپتوز یا مرگ برنامهوآپ. )1(شود منجر می

ویژه ناتوانی عروقی به –ترین عوامل ایجاد بیماري قلبی مهم

قلبی است. این فرایند در تنظیم تعادل بین زایش و مرگ 

هاي سوماتیک ویژه بافتهاي مختلف بهبافتسلولی در 

ها که این گیرندهزمانی. )2( مانند میوکارد نقش اساسی دارد

 توسط لیگاندهاي مربوطه تحریک شوند، سبب فعال شدن

مسیر داخلی یا مسیر  وند شوپتوز میوآپي زها و القاکاسپا

دهد. در داخل میتوکندري رخ می پتوزومیتوکندریایی آپ

 مرگ سلولی دخالت داردمیتوکندري هم در حیات و هم در 

 فرایند کنترل در حیاتی و مهم نقشی . میتوکندري)3(

 پروتئین و ژن تولید مثل عضلانی هايسلول فیزیولوژي

. دارد آپوپتوز و سلولی هايپیام تنظیم میتوکندریایی،

 پاتولوژي ایجاد در زیادي قابلیت میتوکندري همچنین،

چاقی و بیماري قلبی  و دیابت مثل هاییبیماري و سلولی

آزاد هاي هاي فعال اکسیژن و رادیکالگونهدارد.  عروقی

ایجاد  سببها ایجاد ضایعات روي ژن ۀعنوان واسطبه

ها هستند گروهی از آنزیم ۱. کاسپازها)4( شودپتوز میوآپ

رند و نقش مهمی در مرگ تعلق دا ۲که به خانوادة پروتئازها

کنند. در و التهاب ایفا می ۳شدة سلول، آپوپتوزریزيبرنامه

                                                           
1 . Caspase 
2 . Protease 
3 . Apoptose 
4 . Apoptotic Protease-activiting factor-1 
5 . Procaspase 

از  Cمسیر میتوکندري یا مسیر داخلی آپوپتوز سیتوگروم 

فضاي بین دو غشاي میتوکندري به داخل سیتوپلاسم آزاد 

 5پروکاسپاز و  Apaf ، ATP-41با  Cشود. سیتوکروم می

شود. آپوپتوزوم ایجاد می 6تعامل کرده و آپوپوپتوزوم 9

فعال سبب  9شود. کاسپاز می 9سبب فعال شدن کاسپاز 

 7و  6، 3فعال شدن کاسپازهاي اجرایی مانند کاسپاز 

عنوان یک برنامۀ . فعالیت ورزشی منظم به)5(شود می

عروقی  -درمانی عمده در درمان و پیشگیري از بیماري قلبی

شود. مطرح است و به کاهش عوارض این بیماري منجر می

ت که تمرین ورزشی آپوپتوز را همچنین نشان داده شده اس

ی در بیماران مبتلا به دانیاکسیآنتهمراه با بهبود ظرفیت 

. همچنین تمرینات )6(دهد نارسایی قلبی مزمن کاهش می

منظم هوازي عملکرد میتوکندري را با کاهش سطوح 

هاي فعال اکسیژن، افزایش سنتز نیتریک اکساید و گونه

نشان  رشدي به رو کند. شواهدبیوژنز میتوکندري تقویت می

 قابل هاي فیزیولوژیکیسازگاري تناوبی ینتمر که دهدمی

 و شدت کم زمان با تداومی را نسبت به تمرین ايمقایسه

. )7( کندیم فعالیت، ایجاد کل حجم کاهش متوسط و

، سیستم دشدهیتولهاي آزاد دفاع در برابر رادیکال منظوربه

سوپراکسید  7هاي کاتالازویژه آنزیماکسیدان بهآنتی

وارد عمل  9کسیدازو گلوتاتیون پرا SOD( 8دیسموتاز (

آمده از منابع غذایی دستبه يهادانیاکسیآنت .شوندیم

هاي وارده از سوي رادیکال ۀاهمیت بسزایی در کنترل صدم

هاي هاي زائد کارخانه. هستۀ انگور از فراورده)8( آزاد دارند

که ترکیبی از چربی، پروتئین، کربوهیدرات و  است وهیمآب

است که مقادیر آن به گونه و جنس  10فنلدرصد پلی 8 - 5

هاي موجود در عصارة هستۀ فنل. پلی)9(انگور بستگی دارد 

6 . Apoptosyom  
7 . Catalase  
8 . Super Oxid Dismutas  
9 . Glutathione Peroxidase  
10 . Polyphenol  
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، 3و دیمریک 2، اسید گالیک1انگور شامل فلاوینوئیدها

هستند.  5مریک پروآنتوسیانیدینو پلی 4مونومریک

موجود در هستۀ انگور مؤثرترین  6پروآنتوسیانیدین دیمر

دهد . تحقیقات نشان می)10( استاکسیدان ترکیب آنتی

که عصارة هستۀ انگور پتانسیل بالایی در از بین بردن 

هاي آزاد و مهار استرس اکسیداتیو دارد و در موارد رادیکال

انفارکتوس قلبی و ایسکمی برقرار مجدد گردش خون 

ن در برابر استرس اکسیداتیو به اثبات ، نقش مهاري آ7بافتی

) در تحقیقی 2018و همکاران ( 8پاتاکی ).9رسیده است (

هاي عصارة انگور قرمز در به بررسی تأثیرات پروانتوسائیدین

هاي مدل ایسکمی عروقی در موش -بهبود عملکرد قلبی

ناشی از  9پرداختند. نتایج نشان داد که فیبریلاسیون بطنی

درصد  92تا  42ان خون مجدد از مقدار جری 10رپرفیوژن

داري از تاکی کاردي طور معنادرصد به 25کاهش یافت. 

 100هاي با دوز مصرفی کاسته شد. در موش11بطنی

دقیقه بهبود جریان کرونري و رپرفیوژن  60گرم پس از میلی

هاي اکسیژن گیريفشار آئورت ایجاد شد. اندازه

د که مصرف مکمل با دوز هاي آزاد تنفسی نشان دارادیکال

هاي آزاد طور چشمگیري تشکیل رادیکالگرم بهمیلی 100

اکسیدانی خواص آنتی بر. علاوه)11(کند اکسیژن را مهار می

 عصاره با مواد زیست سازيغنی عصارة هستۀ انگور،

 خواص ضدمیکروبی، تواندپذیر از جمله کیتوزان، میتخریب

این ماده را  مکانیکی - فیزیکی و خصوصیات اکسیدانیآنتی

 آلایده بیوپلیمر یک عنوانبه . کیتوزان)12(افزایش بخشد 

 دلیلبه خوراکی هايشود. فیلممی گرفته نظر در تولید براي

 و بیولوژیکی تجزیۀ زیستی، اريسازگ بودن، غیرسمی

فیلم مورد توجه صنایع مختلف و محققان  تشکیل قابلیت

                                                           
1 . Flavinoids 
2 . Gallicacid 
3 . Dimmer 
4 . Monomeric  
5 . Polyacrylate Panthocyanidine 
6 . Dimmer Panghocyanidine 

) به 1396. تبریزي و همکاران ()13(قرار گرفته است 

هفته تمرین هوازي روي نوار گردان بر بیان  12بررسی 

هاي عضلۀ قلبی موش 9و کاسپاز  Cهاي سیتوکروم ژن

 Cصحرایی نر پرداختند. در این تحقیق بیان ژن سیتوکروم 

داري بیشتر از گروه کنترل شد. طور معنادر گروه تمرین، به

داري بیشتر طور معنامرین نیز بهگروه ت 9بیان ژن کاسپاز 

هفته تمرین  12رسد نظر میطور کلی بهاز کنترل بود. به

هاي کلیدي هوازي روي نوار گردان در افزایش بیان ژن

مسیر میتوکندریایی آپوپتوز قلبی، تأثیر زیادي دارد. با این 

ساز این تأثیرات نامشخص بوده و هاي زمینهحال سازوکار

با توجه به شیوع . )14(ات بیشتري است نیازمند تحقیق

متی و مضر آن بر سلا آثارقلبی و  ۀروزافزون بیماري سکت

 يهابروز عوارض ناشی از آن و تأثیر مصرف مکمل

 اکسیدانی و نوع خاص فعالیت بدنی بر کنترل آن و باآنتی

اثر تمرین زمینۀ  در کافی ۀمطالع تاکنون اینکه به توجه

آپوپتوز انگور بر وضعیت  تۀتناوبی و مصرف مکمل هس

هاي صحرایی بعد از انفاراکتوس هاي موشکاردیومیوسیت

ه گرفتانجام ن 12میوکاردي القاشده با ایزوپروترنول قلبی

 در حاضر محقق بر آن است تا به ابهامات است، در تحقیق

 این زمینه پاسخ دهد.

 
 هاروشمواد و 

 حیوانات و مکمل

سر رت نر نژاد  25پژوهش حاضر از نوع تجربی بود. 

ي از انستیتو پاستور ایران خریداري شد. اهفته 8ویستار 

در شرایط ها به محیط جدید حیوانات پس از انتقال رت

 ساعت تاریکی 12ساعت روشنایی و  12با شده کنترل

7 . Ischemic reperfusion 
8 . Pataki 
9 . Ventricular Fibrillation 
10. Reperfusion 
11. Vemttricular Tachycardia  
12. Isoproterenol  
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دما  ،عصر) 6صبح و شروع خاموشی  6شروع روشنایی (

درصد) نگهداري  45) و رطوبت (حدود گرادیسانت 3±22(

از جنس پلکسی گلاس  ییها. سه تا پنج رت در قفسندشد

اي گونهمتر بهسانتی 43در  27در  25با در توري و به ابعاد 

نگهداري شدند که آزادانه به آب و غذاي استاندارد دسترسی 

. القاي ایسکمی قلبی با تزریق زیرجلدي داشته باشند

صورت گرم/کیلوگرم بهمیلی 85به مقدار  ایزوپروترنول

 24و روز متوالی به فاصلۀ محلول در نرمال سالین در د

ها تزریق شد تا سکتۀ قلبی تجربی ایجاد شود. ساعت، به رت

صورت تصادفی براي اطمینان از القاي سکتۀ قلبی تجربی، به

ي دو روز بعد از اسکتههاي گروه از هر گروه تعدادي از رت

MI ي بافت قلب آنها با استفاده از هانمونههوش شدند و یب

آمیزي هماتوکسیلین توشیمیایی رنگهاي هیستکنیک

 هاي واجد شرایط ورود تحقیق شدند.ائوزین بررسی و گروه

 ضوابط براساس هارت کشتار و نگهداري مراحل تمامی 

حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی با کد  اخلاقی کمیتۀ

)IR.IAU.KHUISF.REC.1399.045( گرفتم انجا. 

پس از یک هفته آشناسازي با محیط آزمایشگاه  حیوانات

 ،)Control( سالم کنترل گروه: گروه 5 بهصورت تصادفی به

سکتۀ  گروه ،)Stroke( سکتۀ قلبی کنترل گروه

 گروه ،)Stroke+AIT( ورزشی تناوبی هوازي تمرین+قلبی

 گروه و) Stroke+Nano-sup(هستۀ انگور + سکتۀ قلبی

هستۀ انگور + ورزشی تناوبی هوازي  تمرین+سکتۀ قلبی

)Stroke +Nano-sup+AIT (شدند.  تقسیم 

 

 تهیۀ نانوذرة هستۀ انگور

شده از صورت خالصبه عصارة هستۀ انگور ةمؤثر ةماد

. پس از حل شد DMSO شرکت سیگما خریداري و در

گرم روزانه به میلی 150صورت نانو، به مقدارتهیۀ مکمل به

 گاواژ شد.هاي مکمل گروه

 )AITها (پروتکل تمرینی رت

 ياهفته و هفته 8به مدت هاي گروه سکته+تمرین رت

در  هاگروهپروتکل تمرین را انجام دادند و سایر  جلسه 5

 نگهداري شدند.زمایشگاه آدر شرایط  اجراي پروتکلمدت 

براي اجراي پروتکل تمرینی، حیوانات گروه تمرین و تمرین 

هفته با نحوة انجام فعالیت روي نوار و مکمل به مدت دو 

منظور گردان مخصوص حیوانات آشنا شدند. پس از آن به

تعیین شدت تمرینات ورزشی، تست تعیین حداکثر سرعت 

تا  10گونه که پس از روي نوار گردان انجام گرفت؛ بدین

 VO2maxدرصد  50تا  40دقیقه گرم کردن با شدت  20

متر  03/0به میزان  باریک سرعت نوار گردان هر دو دقیقه

حیوان قادر به دویدن  کههنگامیتا  یافتبر ثانیه افزایش 

سرعتی که در آن میزان لاکتات خون بالاي  بیشتر نباشد.

عنوان سرعتی که حداکثر به ،مول بر لیتر باشدمیلی 6

برنامۀ . )15( شوددر نظر گرفته می ،شوداکسیژن مصرف می

هاي ) براي رتAITوبی هوازي (صورت تنااصلی تمرینی به

گروه تمرین روي تردمیل مخصوص حیوانات (تجهیز گستر 

، تهران، ایران) انجام گرفت. پروتکل تناوبی 2016ایرانیان، 

 55-50اي (دقیقه 10هوازي شامل یک دوره گرم کردن 

 4تناوب اینتروال (هر تناوب شامل  7) و max2Voدرصد 

دقیقه با شدت  3و  max2oVدرصد  90تا  80دقیقه با شدت 

) و یک دقیقه سرد کردن بود max2Voدرصد  75تا  65

گونه یچه. شایان ذکر است در طول برنامۀ تمرینی از )16(

شوك تمرینی استفاده نشد و در صورت لزوم با استفاده از 

هاي نوار یلرش دست یا ایجاد محرك صوتی روي درپو

  گردان، حیوانات مجبور به ادامۀ تمرین شدند.

 بافتی  هايارزیابی

ها با تزریق محلول کتامین هفته، تمامی رت 8پس از 

گرم/کیلوگرم) میلی 10گرم/کیلوگرم) و زایلارین (میلی 70(

به  عضلۀ قلب هوش و سپس کشته شدند. سپس ناحیۀبی

در از بافت  متر قطع شد و بخشیطول دو سانتی

و بخشی  روزشبانهبه مدت یک درصد  4پارافرمالدهیـد 
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از  قرار داده شد. پس گرادسانتی ۀدرجـ -80دیگر در فریزر 

 5برش ، تثبیـت اولیـه ۀساعت از مرحلـ 24گذشت 

 )H&Eروش (و با  ۀ عضلۀ قلب تهیهمیکرومتري از ناحی

ا ها در هر گروه بهاي کاردیومایوسیت. سلولبررسی شد

ارزیابی و  Image J (Image J Software, NIH)روش 

 هاي مختلف از نظر آماري تحلیل شد.در گروه

 Real Timeبررسی مولکولی بافت عضلۀ قلب با روش 

PCR 
 ابتدا ژن، بیان سطح در مولکولی هايبررسی منظوربه

 بررسی، مورد هايگروه همۀ در هابافت از RNA استخراج

 .گرفت انجام) آلمان کیاژن،( سازنده شرکت پروتکل طبق

ها اضافه شد لاندا کیازول به نمونه 200براي این کار، میزان 

انکوبه شد. پلاك موجود  -80ساعت در دماي  24و به مدت 

منظور لیز انجماد خرد شد و بهدر کرایوتیوب در حالت نیمه

دقیقه به آنها  1لاندا کلروفرم به مدت  100ها میزان نمونه

دقیقه  10به مدت  12000افه شد. محلول حاصل، با دور اض

سانتریفیوژ شد. مایع شفاف قسمت بالایی لوله که حاوي 

RNA  ،ی برداشته و در میکروتیوب آرامبهبودDEPC  شده

شفاف   RNAسی ایزوپروپانول رويیس 1قرار داده شد. 

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

دقیقه  10به مدت  12000سانتریفیوژ با دور در  هانمونه

قرار داده شد. سپس مایع رویی دور ریخته شد و روي 

درصد اضافه شد. پس از  70سی الکل یس 1رسوب آن 

Vortex  دقیقه  10کردن، مخلوط در سانتریفیوژ به مدت

قرار گرفت. مایع رویی تخلیه و پلاك در داخل  7500با دور 

درجه  60لاندا آب مقطر  20ان میکروتیوب خشک شد. میز

 60ۀ صفحدقیقه روي  5روي پلاك ریخته شد و به مدت 

با خلوص و  RNAاز استخراج  پسدرجه قرار داده شد. 

مورد مطالعه، مراحل سنتز  يهانمونه یغلظت بالا از تمام

cDNA ) طبق پروتکل شرکت سازندهFermentas, 

USA انجام گرفت و سپس (cDNA  منظوربهسنتزشده 

یري گاندازه کار رفت.بهمعکوس  یسیانجام واکنش رونو

 Realبافت قلب از روش کمی  9و  3کاسپاز  سطوح بیان

time-Pcr   انجام گرفت. طراحی پرایمرها براساس اطلاعات

در بانک ژنی  GAPDHو  9و کاسپاز  3هاي کاسپاز ژن

NCBI .از ژن  و توسط شرکت ماکروژن انجام گرفت

عنوان به  (GAPDH)فسفات دهیدروژناز-3-دهیدگلیسرآل

-و میزان بیان ژن موردنظر با فرمول شدژن کنترل استفاده 

ΔΔCT  2 در توالی پرایمرهاي مورد استفاده  .محاسبه شد

 ). 1گزارش شده است (جدول  1 جدول

 

 توالی پرایمرها. 1جدول 

Accession 
Number 

Oligo sequence 5ˈ-3ˈ Gene name 

NM_012675.3 F         5' AAGTGATGGAGATGAAGGAGT    3'           
   

R        5'  CAGGCGTGAATGATGAAGAGT 3' 
           

 

Casp3 

NM_031512.2 F         5'  AGC CAG ATG CTG TCC CAT AC  3'            
  
R        5'  CAG GAG ACA AAA CCT GGG AA3' 
           

Casp9 

XM_017593963.1 F         5' AAG TTCAACGGCACAGTC AAGGCAC C 3' 
 
R        5' CAT ACTCAGCACCAGCATCACCAAG G 3' 

GAPDH 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=260166688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=158186735
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 وتحلیل آماريیهتجز

 توصیفی گزارش براي استاندارد انحراف و میانگین از

 با هاداده بودن تأیید نرمال از پس. شد استفاده هاداده

 تفاوت نبود معنادار تعیینمنظور به ویلک،-شاپیرو آزمون

 آنالیز يهاآزمون از تحقیق، يهاگروهمتغیرهاي  میانگین

 توکی تست تعقیبی ) وANOVA( یکطرفه واریانس

 وسیلۀبه ي،آورجمع از پس یازن مورد اطلاعات. شد استفاده

 داقلح معناداري سطح در 22 نسخۀ SPSS آماريافزار نرم

05/0≥P شد وتحلیلتجزیه. 

 
 هاي تحقیقیافته

 تغییرات بافتی 

هاي مختلف پژوهش تغییراتی بافتی عضلۀ قلب در گروه

 H&Eنشان داده شده است. با توجه به تصاویر  1در شکل 

هاي القاي سکتۀ قلبی سبب تخریب و اختلال در نظم سلول

حالی بود که انجام تمرین عضلۀ قلبی شده است. این در 

تنهایی و همچنین مصرف مکمل هستۀ تناوبی به ورزش

تنهایی قادر به کنترل این شرایط انگور با نانوذرة کتوزان به

هاي اند. گروه درمان ترکیبی نیز بهتر از گروهتخریبی بوده

تنهایی در تمرین و مکمل هستۀ انگور با نانوذرة کتوزان به

هاي بوده است. در بررسی تعداد سلول انسجام بافتی مؤثر

(شمارش سلولی از تصاویر بافتی) نیز مشخص شد که گروه 

داري در تعداد این سکتۀ قلبی افزایش بیش از حد و معنا

ها ایجاد کرده است (نسبت به گروه کنترل سلول

)001/0P= این در حالی بود که تمرین وزشی و مکمل ،(

و  =001/0Pتنهایی (به هستۀ انگور با نانوذره کتوزان

01/0P=) 001/0) یا در ترکیب با همP= بیشترین کنترل ،(

 الف و ب). 1ها داشت (شکل را بر جمعیت کاردیومیوسیت

 
 (الف)
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. حروف اندشدهانحراف استاندارد نشان داده  ±صورت میانگین ها به. تغییرات هیستولوژیک بافت قلبی (الف و ب). داده1شکل 

). حروف مشابه بالاي هر ستون نیز نشانۀ ≥05/0p( استهاي مختلف پژوهش دار بین گروهمعناۀ تغییرات نشانیرمشابه بالاي هر نمودار غ
: گروه سکتۀ قلبی+هسته Strok+Nano-Sup: گروه کنترل سکۀ قلبی، Strok: گروه کنترل سالم، Controlدار است. معناتغییر غیر

: گروه سکتۀ قلبی+هسته انگور+ تمرین تناوبی Stok+Nano-Sup+AIT: گروه سکته +تمرین تناوبی هوازي، +AIT Strokانگور،
 هوازي

 

 هاي مختلف پژوهش تغییرات بیان ژنی در گروه

 2بافت قلبی در شکل  9و  3هاي کاسپاز تغییرات ژن

نشان داده شده است. نتایج تحقیق حاضر نشان داد که 

mRNA Casp3  داري در گروه سکتۀ قلبی افزایش معنا

)، این در حالی =001/0Pنسبت به گروه کنترل سالم دارد (

ي با مداخلۀ ورزش و نانو هستۀ اسکته هايبود که سایر گروه

داري را نسبت به صورت جداگانه) تغییرات معناانگور (به

). در مقایسه با <05/0Pگروه کنترل سکته نشان ندادند (

گروه سکتۀ قلبی نیز تنها گروه سکته + تمرین+ هستۀ انگور 

) =001/0Pنشان داد ( Casp3داري را در کاهش معنا

 الف).2(شکل 

نیز مشخص شد که سکته،  mRNA Casp9در بررسی 

در بافت قلبی نسبت به گروه  9دار کاسپاز معناسبب افزایش 

)، این در حالی بود که سایر =001/0Pشود (کنترل سالم می

ي با مداخلۀ ورزش و نانو هستۀ انگور اسکتههاي گروه

داري را نسبت به گروه صورت جداگانه) تغییرات معنا(به

). در مقایسه با گروه <05/0Pسکته نشان ندادند ( کنترل

سکتۀ قلبی نیز تنها گروه سکته + تمرین+ هسته انگور 

 )=001/0Pنشان داد ( Casp9داري را در کاهش معنا

 ب).2(شکل 
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انحراف استاندارد نشان  ±صورت میانگین ها بههاي مختلف پژوهش (الف و ب). دادهدر گروه Casp9و  Casp3هاي . تغییرات ژن2شکل 
). حروف مشابه بالاي ≥05/0P( استهاي مختلف پژوهش دار بین گروهمعناۀ تغییرات نشانیرمشابه بالاي هر نمودار غ. حروف اندشدهداده 

: گروه Strok+Nano-Sup: گروه کنترل سکتۀ قلبی، Strok: گروه کنترل سالم، Controlدار است. معناانۀ تغییر غیرهر ستون نیز نش
: گروه سکتۀ قلبی+هستۀ Stok+Nano-Sup+AIT: گروه سکته +تمرین تناوبی هوازي، +AIT Strokسکتۀ قلبی+هسته انگور،

 انگور+ تمرین تناوبی هوازي
 

 هاي مختلف پژوهش در گروه SODتغییرات سرمی 

نشان  3نیز در شکل  SOD تغییرات شاخص اکسایشی

شود مقادیر سرمی که مشاهده میطورهمانداده شده است. 

SOD داري هاي گروه سکته کاهش معنادر بافت قلبی رت

). در =001/0Pرا نسبت به گروه کنترل سالم نشان داد (

اي درمانی مشخص شد که همقابل در بررسی گروه

 (الف)

 )ب(
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ین گروه درمان همچنهاي سکته و مکمل نانو و گروه

نسبت به  SODداري را در مقادیر ترکیبی افزایش معنا

 ).3). (شکل=01/0Pکنترل سکته نشان دادند (
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 دادهانحراف استاندارد نشان  ±صورت میانگین ها بههاي مختلف پژوهش. دادهدر گروهSOD. تغییرات شاخص اکسایشی 3شکل 

). حروف مشابه بالاي هر ≥05/0P( استهاي مختلف پژوهش دار بین گروهمعناۀ تغییرات نشانیرمشابه بالاي هر نمودار غ. حروف اندشده
: گروه Strok+Nano-Sup: گروه کنترل سکتۀ قلبی، Strokل سالم، : گروه کنترControlدار است. معناستون نیز نشانۀ تغییر غیر
: گروه سکتۀ قلبی+هسته Stok+Nano-Sup+AIT: گروه سکته +تمرین تناوبی هوازي، +AIT Strokسکتۀ قلبی+هستۀ انگور،

 انگور+ تمرین تناوبی هوازي
 

 بحث و بررسی

دهد که می ارائه را مزایا از وسیعی گسترة بدنی فعالیت

 این . با وجوداستها مؤثر یماريببراي کنترل بسیاري از 

سبب بهبود بسیاري از مسیرهاي  ورزش که هاییسازوکار

خوبی درك به شود،شده در اثر بیماري مییبتخرمولکولی 

ها تخریب عضلۀ یبآساز جملۀ این بیماري و . نشده است

هدف از تحقیق رو . ازایناستقلب ناشی از سکتۀ قلبی 

تأثیر استفادة همزمان از عصارة هستۀ انگور حاضر بررسی 

شده با نانوذرة کیتوزان و یک دوره تمرین پوشش داده

ها مدل انفارکتوس کاردیومیوسیتتناوبی بر میزان آپوپتوز 

کنندة یانبنتایج تحقیق حاضر بود.  قلبی در موش صحرایی

ي هاولسلیختگی انسجام رهمبهبافتی و  تخریب

و  3هاي کاسپاز کاردیومایوسیت همراه با افزایش ژن

اکسیدانی در ناحیۀ قلب در و کاهش ظرفیت آنتی 9کاسپاز

همسو . پی القاي سکته با ایزوپروتنول در نمونۀ حیوانی بود

 توسط آپوپتوز فرایند با نتایج تحقیق حاضر بیان شده که
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 انجام کاسپازها به نام پروتئازها سیستئین از خانواده یک

 رتیکلوم میتوکندري داخلی مسیر در .گیردمی

 مسیر این در که دارند را فرایند محوریت اندوپلاسمیک

 را اهمیت بیشترین آپوپتوز ایجاد در میتوکندري محوریت

، 9، کاسپاز3،کاسپاز  Bax،Bcl2همچون و عواملی  دارد

شوند و عوامل شرایط انفارکتوس قلبی فعال می

کاهش پیدا SOD و  MADاکسیدانی همچون آنتی

اند که انفارکتوس قلبی ه. مطالعات نشان داد)17(کنند می

هاي آزاد به آسیب رساندن به از طریق تولید رادیکال

. )18(شود ي میوکارد منجر میهاها سلولسلول

از طریق آسیب رساندن به  توانندیمهاي آزاد رادیکال

و  رفعالیغهاي ي آنزیمسازفعالبه  شانوارهیدها و لیزوزوم

تخریب سلول و در نهایت سستی و شکستن پیوندهاي 

هیدروژنی در غشاي سلول منجر شوند. با شکستن پیوند 

از  متعاقباًهاي متصل به آن نیز ي غشا، آنزیمهاکولمولبین 

. )19(شود افتند و فعالیت سلول دچار اختلال میمی کار

سبب مرگ سلولی هم از طریق  DNA1 همچنین آسیب به

شود. در این زمینه آپوپتوزیس و هم از طریق نکروز می

گزارش شده است که در پاسخ به انفارکتوس قلبی 

ي مربوط به استرس اکسیداتیو افزایش و میزان هاشاخص

. در تأیید نتایج حاضر هو )20( ابدییماکسیدان کاهش آنتی

اي نشان دادند بیان پروتئین ) در مطالعه2012و همکاران (

در میوکارد گروه تمرین  3و پروتئین کاسپاز  Cسیتوکروم 

داري بیشتر از گروه طور معناهفته تمرین استقامتی) به 12(

) بیان 2009ران (. همچنین لی ژین و همکا)21(ل بود کنتر

کردند شش ماه تمرین استقامتی موجب تسریع فواید 

. در )22(شود هاي صحرایی میآپوپتوز در میوکارد موش

این زمینه اگرچه سازوکار متعددي مانند تغییر مستقیم در 

                                                           
1. Deoxyribonucleic acid 
2. Reactive  oxygen species 
3. Bcl2-associated X protein 
4. c-Jun-terminal Kinase 

هاي مربوط به آپوپتوز، آزادسازي عوامل آپوپنوتیک بیان ژن

و وضعیت ضداکسایشی  ROS2کندري، تغییرات تولید میتو

مطرح شده است، هنوز ابهامات بسیاري در این زمینه وجود 

) 2011ن و همکاران (. در این خصوص وانشتی)23(دارد 

هاي نشان دادند آپوپتوز میتوکندریاي اغلب با افزایش گونه

. همچنین این احتمال )24(فعال اکسیژن آزاد همراه است 

جایی و به فشار اکسایشی، جابه وجود دارد که در پاسخ

در غشاي بیرونی میتوکندري  Bax 3استقرار پروتئین 

تواند ناشی از فعال اي میافزایش یابد. این موضوع تا اندازه

در حضور  JNKکه طوريسیتوزولی باشد، به JNK4شدن 

محرك استرس سلولی فسفوریله شده و موجب مهار 

اجازة  Baxروتئین رو پشود، ازاینمی Bcl-2پروتئین 

. پروتئین )25(یابد جایی به سمت میتوکندري را میجابه

JNK  در داخل میتوکندري، در باز شدنmtPTP5  دخالت

و AIF 6کند و موجب رهایش عوامل پیش آپوپتوزي می

شود، به محض رهایش به داخل سیتوزول می Cسیتوکروم 

قطعه موجب قطعه Cو سیتوکروم AIF و ورود به سیتوزول، 

طور مستقیم یا از طریق آبشار کاسپازي به DNAشدن 

). البته 23شوند (می 3هایت، کاسپاز و در ن 9شامل کاسپاز 

عوامل دیگري نیز در برخی تحقیقات در خصوص 

که طورياند، بهنفوذپذیري غشاي میتوکندري بررسی شده

-هاي اسکلت سلولی مانند کافلیناشاره شده برخی پروتئین

(یک پروتئین اسکلت سلولی متصل به اکتین)، با آپوپتوز  27

در سیتوزول  2-باط دارد. کافلین ناشی از فشار اکسایشی ارت

قرار دارد، ولی به محض اکسایش در درون میتوکندري 

شود می mtPTPجا و احتمالاً موجب تسهیل باز شدن جابه

هفته  12) گزارش کردند 2013. لی و همکاران ()26(

ر مت 27دقیقه در روز و با سرعت  60تمرین هوازي به مدت 

5. Mitochondrialpermeability transition pore 
6. Apoptosis Inducing Factor 
7.Cofline 2 
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عضلۀ قلبی در  9در دقیقه موجب کاهش میزان کاسپاز 

نکرده هاي تمرینکرده در مقایسه با موشهاي تمرینموش

رسد تمرینات هوازي تناوبی موجب نظر می. به)27(شد 

اکسیدانی و کاهش استرس اکسایشی بهبود ظرفیت آنتی

مهار یا توقف ي لازم براي هاشود و سازگاريسلولی می

). 25کند (آپوپتوز ناشی از تمرینات هوازي را فراهم می

) نیز نشان داد که تمرینات 2010نتایج شکري و همکاران (

هفته) با  8روز در هفته به مدت  5شنا (یک ساعت در روز، 

در موش صحرایی همراه است  3کاهش معنادار کاسپاز 

-دار کاسپازمعنا) نیز کاهش 2016. سئو و همکاران ()28(

را  هفته تمرین اختیاري4هاي صحرایی متعاقب در موش 3

علت . سازوکار حفاظتی در برابر آپوپتوز بهکردندگزارش 

شود که می متأثر  1KB-NFپیشگیري ممکن است توسط 

تواند تنظیم شود و میمانع از حساسیت به آپوپتوز می

. در )29(هاي ضد آپوپتونیک را تقویت کند افزایشی سلول

تواند از تحقیقات قبلی مشاهده شد که فعالیت ورزشی می

یش و افزا BAXطریق کاهش پروتئین پروآپوپتیک 

و در نتیجه مهار آزادسازي  Bcl-2پروتئین ضد آپوپتیک 

نیز  9شود. کاسپاز  9فعال شدن کاسپاز  مانع ،Cسیتوکروم 

تواند به تنظیم مثبت روند می 3ي کاسپاز سازفعالبا 

شان داده شده است که ورزش . ن)30(آپوپتوز منجر شود 

عنوان اکسیدان بهدهی آنتیدر کاهش آپوپتوز و سیگنال

اي براي جلوگیري از آپوپتوز در میوکارد برجسته وسیله

هاي تحقیق، لی و . با این حال مخالف با یافته)31(است 

) نشان دادند که فعالیت ورزشی میزان 2017همکاران (

در یک مدل  3آپوپتوز را با افزایش بیان پروتئین کاسپاز

دهد هاي صحرایی دچار سکتۀ مغزي افزایش میموش

                                                           
1 . Nuclear Factor kappa kappa-light-chanin-
enhancer of activated B cells. 
2 . Polyphenol 
3 . Flavinoids  
4 . Gallicacid 

در تحقیق حاضر از تمرینات استقامتی و مکمل هستۀ  .)32(

 توانبخشی تکنیک یک عنوانانگور با نانوذرة کتوزان به

یرات سلولی آنها را بررسی شود. نتایج تأثشد تا  استفاده

داد که مصرف مکمل هستۀ انگور با تحقیق حاضر نشان 

نانوذرة کتوزان همراه با تمرین ورزشی قادر به کنترل 

بافتی ناشی از سکتۀ قلبی و  و تخریب 9، کاسپاز3کاسپاز 

اکسیدانی بود. این در حالی بود که بهبود ظرفیت آنتی

دار معناهاي درمانی پژوهش حاضر قادر به کنترل مدالیته

هاي هستۀ انگور از فراورده نبودند. 9و کاسپاز 3در کاسپاز 

و ترکیبی از چربی، پروتئین،  وهیمآبهاي زائد کارخانه

است که مقادیر آن  2فنلدرصد پلی 8تا  5کربوهیدرات و 

هاي فنل. پلی)33(به گونه و جنس انگور بستگی دارد 

، اسید 3موجود در عصارة هستۀ انگور شامل فلاوینوئیدها

مریک و پلی 6، مونومریک5کو دیمری 4گالیک

موجود 8هستند. پروآنتوسیانیدین دیمر 7پروآنتوسیانیدین

. )34( استاکسیدان در هستۀ انگور مؤثرترین ترکیب آنتی

دهد که عصارة هستۀ انگور پتانسیل تحقیقات نشان می

هاي آزاد و مهار استرس بالایی در از بین بردن رادیکال

اکسیداتیو دارد و در موارد انفارکتوس قلبی و ایسکمی 

هاري آن در ، نقش م9برقراري مجدد گردش خون بافتی

توانایی . )35(برابر استرس اکسیداتیو به اثبات رسیده است 

فزایش بیان فاکتور ي آپوپتوز از طریق ادر القاپروسیانیدین 

ي پروتئین دخیل در هامهارکنندهو  Baxپروآپوپتوزي 

چرخۀ سلولی و همچنین کاهش بیان فاکتورهاي 

یید شده است تأدر آپوپتوز  Bcl-xlو  Bcl2ضدآپوپتوزي 

) تأثیر عصارة دانۀ انگور بر 1390. دوستار و همکاران ()36(

شده هاي صحرایی دیابتیي قلبی در موشهاسلول آپوپتوز

5 . Dimmer  
6. Monomeric 
7. Polyacrylate Panthocyanidine  
8 . Dimmer Panthocyanidine  
9 . Ischemic Reperfusion 
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سر موش صحرایی  40کردند.توسط استرپتوزیس را بررسی 

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن میلی 40نژاد ویستار با عصاره (

هفته بررسی شدند. نتایج نشان داد که  12بدن) به مدت 

. نتایج )37( آپوپتوزي داردعصارة دانۀ انگور تأثیرات آنتی

استفادة همزمان از عصارة پژوهش حاضر نشان داد که 

شده با نانوذرة کیتوزان و یک دوره هستۀ انگور پوشش داده

موش صحرایی مدل در  SODموجب افزایش  تمرین تناوبی

. این بیانگر تأثیر مثبت فعالیت ورزش قلبی شدانفاراکتوس 

همراه با مصرف عصارة هستۀ انگور بر تقویت دفاع 

) اثر تمرین 1394اکسیدان است. ساعد موچشی (آنتی

منظم همراه با مصرف عصارة انگور بر عوامل خطرزاي قلبی 

عروقی در زنان سالمند را بررسی کرد و نتایج نشان داد 

ور و تمرین هوازي کمک شایانی در مصرف عصارة دانۀ انگ

عروقی و ارتقاي –هاي قلبی یماريبجلوگیري از بروز 

سلامت افراد جامعه و پیشگیري و کاهش آترواسکلروز در 

. دهقان منشادي و همکاران )38(کند افراد چاق می

تناوبی شدید هفته فعالیت هوازي و  8) به بررسی 1396(

هاي سوپراکسید دسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز بر بیان ژن

هاي صحرایی نر ویستار پرداختند. نتایج بافت قلب موش

ي بر ترمطلوبیرات تأثنشان داد تمرینات تناوبی پرشدت 

در . )39(هاي ویستار داشت اکسیدانی در رتدفاع آنتی

عروقی عوامل  –قلبی  يهايماریسطح سلولی براي بروز ب

به  توانیآنها م ۀکه از جمل اندشدهمتعددي بررسی 

استرس اکسایشی و اختلالات  یرسانامیمسیرهاي پ

 پتوز اشاره کردویمنی و آپا –میتوکندریایی، عوامل التهابی 

ساز این تأثیرات هاي زمینه). با این حال سازوکار34(

نامشخص بوده و نیازمند تحقیقات بیشتري است. بهبود 

عملکرد میتوکندري در اثر سازگاري با تمرین تناوبی و 

ی در بالادستسبب القاي عوامل  انگورمصرف عصارة هستۀ 

جۀ آن کاهش بیان ژن شده که در نتی  Bcl-2افزایش تولید

و در نتیجه  3و  9، کاسپاز Baxمحرك آپوپتوز از جمله 

هاي کاهش آسیب به بافت قلب و حفظ بهتر عملکرد سلول

). با توجه 35( استاکسیدانی آنتی تیظرفقلبی و افزایش 

به نتایج این پژوهش به بیماران مبتلا به انفارکتوس قلبی 

ي هانیتمرشود که پس از دورة نقاهت از پیشنهاد می

شده با تناوبی و همراه با مکمل عصارة انگور پوشش داده

نانوذرة کیتوزان براي ارتقاي سطح زندگی و بهبود عملکرد 

 خود بهره گیرند.  و عروقسیستم قلب 

 
 گیريیجهنت

توان گفت که استفاده از مکمل هستۀ یمدر نهایت 

ویژه از نوع انگور با نانوذرة کتوزان در کنار تمرین ورزشی به

صورت منظم) در کنترل تخریب عضلۀ هوازي تناوبی (به

ویژه به 9و کاسپاز  3قلب و با تنظیم منفی فاکتور کاسپاز 

این بررسی اثر در ناحیۀ بافت قلب مؤثر باشد. با وجود 

انگور بر وضعیت  تۀتمرین تناوبی و مصرف مکمل هس

ها با تمرین ورزشی و مکمل هستۀ آپوپتوز کاردیومیوسیت

 انگور با نانوذرة کتوزان به مطالعات بیشتري نیاز دارد.

 

 یر و تشکرتقد

نامۀ دکتري تخصصی یانپااین پژوهش برگرفته از 

 س است. عروق و تنف-فیزیولوژي ورزش گرایش قلب

ي هاپژوهشاین پژوهش، توسط کمیتۀ ملی اخلاق در 

 )(IR.IAU.KHUISF.REC.1399.045ی با کد پزشکزیست

 به تصویب رسید.
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Abstract 
Ischemia increases the production of reactive oxygen species and oxidative stress, 
which leads to cell damage directly by acting on membranes and proteins or indirectly 
by stimulating apoptotic pathways. One of the plants has antioxidant properties of grape 
seed extract that can reduce the production of free radicals. The aim of this study was 
to investigate the effect of concomitant use of grape seed extract coated with chitosan 
nanoparticles and one period of HIIT on the rate of cardiomyocyte apoptosis of the 
myocardial infarction model in rats. In this experimental study, 25 male Wistar rats who 
developed myocardial infarction by subcutaneous injection of isoprenaline(85mg/kg) 
were selected, Rats in this study were randomly divided into 5 groups:Control, Strok, 
Strok+Nano-Sup, Strok+AIT and Strok+Nano-Sup+AIT. AIT was performed with 7 
intervals of each interval, including 4 minutes with intensity of 80 to 90% Vo2max and 3 
minutes with intensity of 65 to 75% Vo2max. Data were analyzed using Shapiro-Wilk 
statistical tests, one-way analysis of variance and tokey post hoc test at α =0/05. The 
results showed that Casp9 and Casp3 in the myocardial induction group had a 
significant increase compared to the healthy control group (P = 0.001). compared with 
the myocardial infarction group, only the stroke + exercise + grape seed group showed 
a significant decrease in Casp3 and Casps9 and a significant increase in SOD values 
(P = 0.001). Therefore, it seems that HIIT and grape extract negatively regulate the 
inflammatory factor Casp3 and Casps9 of heart tissue can inhibit cardiac cell apoptosis 
after myocardial infarction and also reduce heart tissue damage. 
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