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 مقاله پژوهشي 

 HIF-1αير کاهش بار تمرين و شرايط هيپوباريک هايپوکسي متعاقب تمرين اينتروال فزاينده بر سطوح تأث
  هاي نر ويستاربرونشيول بافت ريه رت و ميزان آپوپتوز برونش و
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يابي اوج و حفظ عملکرد ورزشي براي ورزشکاران حائز اهميت است، تيپر و قرارگيري در شرايط محيطي راهبردي براي رسيدن به اين دست :هدف و زمينهپيش
ش بار تمرين و شرايط ير کاهتأثقرار گرفته است. هدف از مطالعه حاضر برسي  موردتوجههاي داخلي همچون بافت ريه در اين شرايط کمتر هدف است. اما آسيب

 هاي نر ويستار بود.و ميزان آپوپتوز برونش وبرونشيول بافت ريه رت HIF-1αهيپوباريک هايپوکسي متعاقب تمرين اينتروال فزاينده بر سطوح 

) بود. گروه گرم ٧٢±٩وزني اي با ميانگين هفته ٤سالم (سر تجربي)،  ٢٤سر کنترل،  ٦ويستار (سر رت نر  ٣٠هاي پژوهش حاضر، رو نمونهينازا: کار مواد و روش
ه مدت سه هفته هاي تجربي بهفته تمرين تناوبي به چهار گروه تمرين اينتروال، تيپر، هيپوباريک هايپوکسي و تيپر هايپوکسي تقسيم شدند. گروه ٦تجربي پس از 

و آپوپتوز برونش و برونشيول، بافت ريه  HIF-1αگيري ميزان ختند. جهت اندازهبا ادامه تمرين اينتروال، تيپر و شرايط هايپوکسي به اجراي تمرين تناوبي پردا
 طرفه ارزيابي شد.ها با روش آماري آناليز واريانس يکقرار گرفت. داده موردسنجشخارج و 

، همچنين تيپر در مقايسه )P≥۰۵/۰ريه (، آپوپتوز برونش و برونشيول HIF-1αداري در ميزان گيري در شرايط هيپوباريک هايپوکسي با افزايش معنيقرار: هايافته
  ، آپوپتوز برونش و برونشيول بافت ريه همراه بود.HIF-1αدر ميزان  )P≥۰۵/۰( داريبا شرايط هيپوباريک هايپوکسي با کاهش معني

تواند يري تيپر ميکارگبهآپوپتوز برونش و برونشيول ريه همراه است که  و HIF-1αميزان  شرايط هيپوباريک هايپوکسي با افزايشبنابراين : گيريبحث و نتيجه
 باشد. مؤثرو آپوپتوز برونش و برونشيول ريه ناشي از تمرين اينتروال فزاينده و شرايط محيطي  HIF-1αروشي در کاهش  عنوانبه
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  مقدمه

هاي ورزشي براي رسيدن به بالاترين ورزشـکاران و مربيان تيم 
سـطح عملکرد و افزايش سازگاري فيزيولوژيکي، به تمرينات شديد  

آورند و يا از مزاياي شرايط محيطي خاص، امکانات و سـخت رو مي 
شـــوند. تمرين اينتروال فزاينده اثرات مند ميي و... بهرهويژه تمرين

. اما بايد به اين مورد هم )۱(ســودمندي بر عملکرد ورزشــي دارد  
ــت که، اين نوع تمرينات در کنار فوايد زياد مي ــاره داشـ  توانداشـ

کند. يکي از دلايل تضعيف سيستم ايمني عملکرد ايمني را تضعيف 
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 بالابودن حجم، شدت تمرينات و کوتاه بودن زمان بازگشت به حالت
ي تمريناوليه در فصـل مسابقه است که ورزشکار را در معرض بيش 

ــتگي عمومي توأم با افت در عملکرد   قرار داده و موجـب بروز خسـ
شود. بافت ريه و مجاري دستگاه تنفسي ازجمله سيستم ايمني مي

ير تمرينات ورزشي شديد در معرض تنش تأثاند که تحت هايياندام
ها وجود دارد. در اکثر احتمال آسيب آنبالاي اکسيژن قرار گرفته و 

ــي فوقاني  ــيب مجاري تنفسـ ) با تمرينات URTI( تحقيقـات آسـ
ــديد را  ــي ش ــورزش ، اما تاکنون به ايجاد )۲( ي قرار دادهموردبررس
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) ناشي از تمرينات شديد DRTI( ١آسـيب مجاري تنفسـي تحتاني  
ــده اســت. مجا  ــي تحتاني هم تحت توجه بســيار كمي ش ري تنفس

بيند که اين آسيب ممکن است به شرايط تمرينات شديد صدمه مي
. در گردديجادشـده توسط هايپوکسي در اين تمرينات بر اتحريکات 

ــيول   ــي براي بافت ريه و مجاري برونش و برونش واقع اين هايپوكس
ــيـب  آن مي ــد  توانـد آسـ . در اين ميـان فـاکتور القايي   )۳(زا بـاشـ

ــي کنــد. فــاکتور القــايي آلفــا نقش مهمي ايفــا مي ۱-هــايپوکسـ
هاي مولکولي کليدي پاسخي کننده) تنظيمHIF-1( ۱-هايپوکسـي 

 هاي سلولي وي وسـيعي از مکانيسم به هايپوکسـي و ميانجي دامنه 
ود. شفيزيولوژيکي ضـروري براي سـازگاري با اکسيژن محسوب مي  

علاوه بر اينكــه در تنظيم بيــان ژن هــدف در  HIF-1α پروتئين
رساني، متابوليسم انرژي و زنده ماندن سلول ضروري آنژيوژنز، خون

ــر پاتوفيزيولوژيكي در بيماري، مي)۴(اســت  اي هتواند تأثيرات مض
، بيماري آلزايمر، بيماري مزمن ٣آترواسكلروزيس، ديابت، ٢ايسكمي

. اين )۵(، اختلالات التهابي و سرطان بر جاي بگذارد ٤انسدادي ريه
 هاي ورزشي کهتواند در طي فعاليتشرايط هايپوکسي همچنين مي

ان يجادشده و باعث بياکند نياز به اکسـيژن بيشـتري پيدا مي  بدن 
 شود. HIF-1αپروتئين 

ــويم در محروميت از اكســيژن معمولاً با موقعيتي مواجه مي ش
توانـد منجر بـه بهبود برخي عوامـل فيزيولوژيکي و هم    كـه هم مي 

يي هابافت شدهمشـخص ايجاد شـرايط پاتوفيزيولوژيك شـود. اخيراً   
ــوند يك ناحيه التهـاب مزمن، به دلايل مختلفي مي كـه دچـار    شـ

كنند. اين اختلالات احتمالاً به علت تركيبي هايپوكسي را ايجاد مي
ــب      ــت تخري ــه عل از عـوامـلـي نظير اختلال در جريــان خون ب

در پي آن اختلال در تحويل اكسيژن)، افزايش عروق (ميكروسكوپي 
ــاكن در بافت  فعـاليـت متـابوليكي فـاكتور     ملتهب و نفوذ هـاي سـ

ــلول ــط برخي از گونه  س ــيژن توس ــرف اكس هاي هاي ايمني و مص
ير تأثه بررســي ) ب۲۰۰۸( ٥. ويرا و همکاران)۷, ۶(باكتريايي اســت 

ها و پارانشيم ريوي ورزش هوازي در کاهش التهاب و رمدلينگ رگ
ها با التهاب و آلرژي مزمن ريوي پرداختند. التهاب و رمدلينگ موش
ــيم ريوي بـا تجزيـه    رگ وتحليـل کمي ائوزينوفيـل و   هـا و پـارانشـ

هاي منونوکلئال و کلاژن و ضـخامت عضـلات صاف ارزيابي   سـلول 
ــرايط هوازي باعث کاهش به  هاآنشــد.  ــيدند که ش اين نتيجه رس

ــيم و رمـدلينـگ ريوي در مـدل تجربي      التهـاب رگ  هـا و پـارانشـ
هايي که دچار التهاب آلرژي مزمن ريه بودند شد. اين تأثيرات موش

ــت به ــخ  ممکن اس ــط افزايش   2Thدليل کاهش پاس ــد و توس باش

                                                             
1 Dipper Respiratory Tract Infection 
2 Ischemia 
3 Atherosclerosis 
4 Pulmonary Obstructive Disease Symptoms 

 IGF-Iو  MCP-1و  NF-KBو کــاهش بيــان  ۱۰-اينترلوکين
كه هايپوكسي يك  شدهداده. در واقع نشان )۸(توضـيح داده شـود   

ها براي زنده ماندن است. در و ارگانيسم تهديد شـديد سلول، بافت 
ــرايط حذف  يك نقش  HIF-1αشــرايط پاتوفيزيولوژيك معمولاً ش

هاي دندريتيك، ماكروفاژها، ، سلولTهاي ايمني كليدي در سـلول 
ــلولنوتروفيل ــي )۶(كند تليال بازي ميهاي اپيها و سـ . هايپوکسـ

 ريممکن اسـت به علت آسيب حاد ريوي باشد که منجر به ناهنجا 
ــود. اختلالي که توأم با   در عملکرد ريـه و اختلال در بهبود آن شـ

نيز در مطالعات گزارش شده  ۱۹-آپوپتوز بافت ريه در شرايط کوويد
ي حاد ريوي شـامل آسيب لايه  . اتفاقات اوليه در آسـيب )۹(اسـت  

يوي، و ر آدمتليال آلوئولار، هاي اپيپوششي آلوئولار، آپوپتوز سلول
ــلول  ، آپوپتوز IIهاي آلوئولار نوع در مراحـل بعدي هايپرپلازي سـ

. در شونديمبرونش و برونشيول، غالب و گاهي منجر به فيبروزيس 
ــدن عمدتاً مي   ــيـب حـاد ريوي، افزايش عروقي شـ تواند طول آسـ

ي هايپوکسـي، ايسکمي و يا تحريکات التهابي باشد. نقش  درنتيجه
در تعديل نفوذ عروقي شــدن ريوي تنها با تعداد   HIFســيســتم   

شـمار مطالعات، منتشـر شـده است. در يک مدل ايسکمي    انگشـت 
با افزايش  HIF-1هايپوکسي مجدد، تنظيم مثبت سطوح پروتئين 

قي و تقويت موانع مخل همراه در سطوح فاکتور رشد اندوتليال عرو
  .)۱۰(بود 

هاي در مورد بافت ريه نيز اين مهم حائز اهميت است که سلول
ــيژنخوببهتليال آلوئولار ريه معمولاً اپي ــونگيري ميي اکس د اما ش

ممکن اســت در بســياري از شــرايط پاتولوژيکي و بعضــي شــرايط  
ــي قرار گيرند  ــعود به ارتفاع در معرض هيپوکسـ محيطي مانند صـ

ــپاز )۱۱( ــطه کاســپاز   ٦ Apaf-1، ۳. فعاليت کاس و رهايي  ۹واس
هاي تحت شـرايط هايپوکسي  در چندين نوع سـلول  cسـيتوکروم  

ــت. هم ــدهمشــاهدهچنين گزارش شــده اس و  HIF-1αکه بيان  ش
HIF-1β  داري مرتبط بـا آپوپتوز و فـاکتورهاي پيش   طور معنيبـه

. در واقع )۱۲(است  Fas ligandو  Fas، ۳آپوپتوزي مثل کاسـپاز  
 ــآپوپتوز مي ــي ايجاد شـ ــخ به هايپوکسـ ــدت تواند در پاسـ ود. شـ

ي اين است که آيا سلول آپوپتوز شود يا با کنندههايپوکسي تعيين
هاي ينپروتئهايپوکســي تطابق پيدا کند و جان ســالم به در برد.   

ــامــل  ٧آپـوپـتوزي  آنـتـي   هــاي و پروتئين xl-Bclو  Bcl-2شــ
ــتند که باعث تحريک  Bidو  Bax ،Bad ،Bak آپوپتوزيپيش هس

ير بر روي اين تأثد و هايپوکســي با شــونشــده مييزيربرنامهمرگ 
ــود. آپوپتوز ها ســـبب ايجاد و يا عدم ايجاد آپوپتوز ميپروتئين شـ

5 Viera et al 2008 
6Apoptotic Protease Activating Factor 1 
7Anti apoptotic 
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تواند از مسير ميتوکندري، در صورت کاهش ناشي از هايپوکسي مي
ATP  ــتق از ميتوکنـدري از طريق پروتئين  Baxو  Bakهاي مشـ

ــتند و در برابر هاموش(  آپوپتوزي مايس فاقد اين دو پروتئين هسـ
ــيژن مقاوم ــي از فقدان اکسـ هاي فعال اند) و يا از طريق گونهناشـ

و همکاران در سال  ١. شين دا لي)۱۳() ايجاد شود ROSاکسيژني (
ــي متناوب بلندمدت را روي ميتوکت ۲۰۰۶ دري و اثرات هايپوکسـ

مســير آپوپتوزي وابســته به گيرنده مرگ در قلب موش را بررســي 
ها نشان داد مسير آپوپتوزي وابسته به ميتوکندري کردند. نتايج آن

BNIP3،  و مسير آپوپتوزي وابسته  ۹کاسپاز  ،۸ کاسپاز ،۳ کاسـپاز
افزايش يافت و  هفته ۴داري بعد طور معنيبه Fas به گيرنده مرگ

 پروتئين ،Bcl2ين به رابيشتر افزايش يافت علاوه  هفته ۸حتي بعد 
 ۴اکسيداز بعد  Cضد آپوپتوزي مرتبط به ميتوکندري و سيتوکروم 

هفته کاهش بيشـتري داشت.   ۸هفته کاهش يافت و همچنين بعد 
يرهاي آپوپتوزي وابســته به ميتوکندري و مســنتايج نشــان داد که 

در قلب موش در  Fasمرگ يرهاي آپوپتوزي وابسته به گيرنده مس
 دهشمشخصهايپوکسـي بلندمدت فعال هستند. در کنار اين موارد  

ــت. در مراحل اوليه    ــيب ريوي اس ــلي آس ــي علت اص که هايپوکس
 يدهد که منجر به آسيب لايههايپوکسـي، تغييرات مخربي رخ مي 

ريوي  آدمو  IIهاي اپيتليال آلوئولار سلول آپوپتوز پوششي آلوئولار،
سيگنالينگ آپوپتوز در اين جريان به فاکتور القايي  شـود. عامل مي

ــي بر مي ــلول)۸(گردد هايپوکس هاي اپيتليال آلوئولار در طول . س
توسعه بلوغ ريه نرمال، پاتولوژي در آسيب حاد ريه و فيبروز ريوي 

  .)۱۴(گيرند هم تحت آپوپتوز قرار مي
هاي ناشـــي از تمرين هايي كه براي کاهش آســـيبيكي از راه

ــديد طولاني ــتفادهمدت و شـ  ٢گيرد، تكنيك تيپرقرار مي مورداسـ
 ،شدهانباشتهاست. هدف از اين تكنيك به حداقل رساندن خستگي 

ــت   ــي از تمرين اس ــازگاري ناش . در )۱۵(بدون به خطر انداختن س
ه اي است كگونههاي تمريني ورزشكاران اهميت دوره تيپر بهبرنامه

ــود بهترين برنـامه تمرينات آمادگي که در دنيا وجود  گفتـه مي  شـ
. )۱۶(رود تأثير و ناموفق تيپر، به هدر مييبدارد، بـا يـک برنـامـه     

ــان دادند که مدت ــکار محققان نش زمان بهينه تيپر براي يک ورزش
اشد و بقبل از تيپر مي شدهانجامثابت نيست اما وابسته به تمرينات 

ــدت تمرينات قبلي، از توان بـا در نظر گرفتن مـدت  مي زمان و شـ
سته، تصاعدي سريع و پلكاني استفاده تيپرهاي خطي، تصـاعدي آه 

ــي از تمرين پر  )۱۵(کرد  با توجه به مطالعات و اثرات احتمالي ناش
ــدت    ــدت، بکـار گيري تيپر کـاهش شـ ــار  به همراهشـ حفظ فشـ

فيزيولوژيک ناشـي از شـرايط هيپوباريک هايپوکسـي از اهداف اين    
ار ير کاهش بثتأاصلي پژوهش  سؤالکلي  طوربهپژوهش بوده است، 

                                                             
1 ShinDa lee 

تمرين و شــرايط هيپوباريک هايپوکســي متعاقب تمرين اينتروال   
و ميزان آپوپتوز برونش وبرونشـــيول  HIF-1αفزاينده بر ســـطوح 

  بود. هاي نر ويستاربافت ريه رت
  

  مواد و روش کار
سر موش صحرائي ويستار  ۳۰نمونه آماري اين پژوهش شامل 

پاستور  گرم) مركز انستيتو ۷۲±۹اي، ميانگين وزني هفته ۴نر (سن 
آمل بود. که به آزمايشـگاه جانوري گروه فيزيولوژي ورزش دانشگاه  

ــورتبهمـازنـدران انتقال يافت و    ــادفي به دو گروه  صـ تمرين تصـ
)۲۴=n ۶کنترل () و=n ها سالم و فاقد هرگونه شدند. نمونه) تقسيم

ــنايي با محيط در  ــابقه بيماري بودند. که پس از يک هفته آشـ سـ
 درصــد۵۵تا  ۴۵گراد، رطوبت درجه ســانتي ۲۳±۲دماي نگهداري 

شــدند. در ســاعت نگهداري مي ۱۲:۱۲تاريکي -ي روشــناييچرخه
پرور) و ساخت شرکت بهپلت (طول مدت پژوهش، غذاي استاندارد 

هاي تجربي گرفت. نمونهها قرار ميآزاد در اختيار نمونه طورهب ـآب 
پس از مرحله آشــنا ســازي با دويدن بر روي تردميل جانوري، وارد 
برنامه تمرين تناوبي شــدند. مرحله آشــنا ســازي شــامل چهار روز  

ــرعت    متر بر دقيقه مطابق  ۲۵تا  ۱۰برنـامـه تمريني تناوبي با سـ
 ي فزاينده اجرا شد. برنامه تمريني تناوبيالگوي برنامه تمريني تناوب
 ۲اي و استراحت فعال دقيقه ۱تکرار  ۱۰فزاينده اصـلي به صـورت   

اي که سـرعت اسـتراحت نصف سرعت   گونهاي انجام شـد، به دقيقه
ــرعت   ــف س ــتراحت نص دويدن بود و کل تمرين روزانه براي هر اس

 ه طولبدقيقه  ۳۰دويـدن بود و کـل تمرين روزانـه براي هر رت،    
ــه در هفته در مرحله آماده انجاميد. تمرين نمونهمي ها چهار جلسـ

سـازي و پنج جلسه در طول اجراي برنامه تمرين اينتروال فزاينده  
 ۲۵اصلي پژوهش انجام شد. برنامه تمرين تناوبي فزاينده با سرعت 

دقيقه متر بر  ۷۰) شروع و با سرعت max2VO %۶۶دقيقه (متر بر 
)۱۸۵% max2VO ( جدول در پايان هفته ششم اتمام) به ۱يافت .(

ــلي،   دقيقه  ۵دقيقه براي گرم کردن و  ۵غير از زمـان فعاليت اصـ
. جهت تحريک به دويدن، )۱۷(براي سرد کردن در نظر گرفته شد 

شوک الکتريکي ملايمي در عقي دستگاه تعبيه شد. براي جلوگيري 
ــوک الکتريکي بر يافته  ــي از شـ ــترس ناشـ هاي از اثر احتمالي اسـ

پژوهش، به روش شرطي سازي با صدا به حيوانات آموزش داده شد 
تا از نزديک شـدن و استراحت در بخش انتهايي دستگاه خودداري  

 .)۱۸(شود 
تمرين اينتروال فزاينده شش پژوهش (پس از پايان مرحله اول 

اي)، مرحله دوم پژوهش که القاي شرايط محيطي هايپوکسي هفته
ــه هفته  ــد. اين مرحله سـ  به طولو کاهش بار تمرين بود، اجرا شـ

2- Tapering 
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ــر از نمونه ۲۴ي که ابه گونهانجاميد   ۶هاي گروه تمرين پس از سـ
فزاينده هفتـه تمرين بـه چهـار گروه ادامه دهنده تمرين اينتروال    

)۶=n ــي ()، محيط ــي)(گروه هايهايپوکسـ )، کاهش بار n=۶پوکسـ
) n=۶) و اعمال تيپر و شرايط محيطي توامان (n=۶تيپر) (تمريني (

ســازي شــده معادل در ارتفاع شــبيه ١باهم شـدند. اتاقک کم فشــار 
ــر (  ۲۷۵۰ ــت ــو:م ، mmHg۵۵۰ ،mmHg۱۳/۱۱۵فشـــــار ج

2mmhg:PCO۱ ،2mmHg:PN۷۱/۴۳۴ طوربه) به مدت سه هفته 
مواقع تمرين کردن، جايگزيني آب  جزبهشبانه روز زندگي کردند و 

ــه   ــي در طول س ــدند. گروه تيپر هايپوکس و غذا از اتاقک خارج نش
ــار، برنامه    ــرايط زنـدگي در اتاقک کم فشـ هفتـه قرارگرفتن در شـ
تمريني خود را با شـدت کمتر از برنامه انتهاي هفته شـشم تمرين   

اين ) اجرا کردند. در درصد۳۰تيپر شـدت معادل  فزاينده (انيتروال 
متر در دقيقه کاهش  ۵۰متر در دقيقه به  ۷۰گروه شدت دويدن از 

ــرايط اجراي پروتکل تمرين مانند گروه تمرين     ۶يـافـت و بقيه شـ
ــدت تمرينات با توجه به مقاله مروري ۱جدول بود (اي هفتـه  ). شـ

ها . در پايان دوره نمونه)۱۹() برآورد شد ۱۹۹۵همکاران (هاولي و 
  ها جداسازي و مورد بررسي قرار گرفت.کشته و بافت ريه آن

 نمونه برداري بافت ریه:
ساعت پس از اتمام دوره  ٤٨ هاموش ريه از بافتي گيرينمونه 

 محلول واحد ٣ تزريق با اين منظور براي .)١٧(پژوهش انجام شــد 

 و کيلوگرم وزن رت) هر ازاي بــه گرمميلي ٣٠-٥٠(  ٢کتــامين
 هوشبي )کيلوگرم وزن موش هر ازاي به گرمميلي ٣-٥( ٣زايلازين

از  اســتفاده با ريه هايبافتها خارج شــد. و بلافاصــله بافت ريه آن
ــتوانه    وزن Sartorius:B1 1500ترازوي  ــتفاده از اس ــد و با اس ش

 متغير مدرج و قانون ارشميدوس حجم بافت ريه اندازه گيري شد.

هاي بافت پوششي و پژوهش شـامل تغييرات آپوپتوز سلول  وابسـته 
وتحليل بافت ريه بود که مورد تجزيه HIF-1αمجاري ريوي و سطح 

ــاخص آپوپتوزي،  ــت ريــه قرار گرفـت. براي تعيين شـ ي لوب راسـ
ــاتيو فرمالين نمونه ــد١٠ها به منظور تثبيت در محلول فيکس  درص

ها، به روش مقاطع ميکروسکوپي از نمونه قرار داده شد. جهت تهيه
معمول تهيـه مقاطع بافتي پارافيني عمل گرديد. در اين روش پس  

ساخت  ٢٠٠٠از ثبوت، با اسـتفاده از دسـتگاه هيسـتوکينت مدل    
ــرکـت ليکـا    ــامل آبشـ ــاژ شـ گيري، آلمان، مراحل مختلف پاسـ

  .)٢٠(سازي و آغشتگي به پارافين انجام گرفت شفاف
  هاي آپوپتوز شده:تشخیص ایمونوهیستوشیمیایی سلول

و  برونش(مجاري هوايي  آپوپتوز بافت پوششي جهت تشخيص
ها با استفاده از روش غير راديواکتيو برونشـيال)، هسـته اين سلول  

                                                             
1 Hypoxic chamber 
2 Ketamine 

رنگ شده و شناسايي گرديد.  دار کردن انتهايي در جاي خودنشـان 
ــتاندارد تهيه در اين روش،  پس از ثبوت و طي مراحل معمول و اس

ــخامت  مقـاطع بـافتي، برش   ميکرومتر تهيه گرديد.  ٣هـايي به ضـ
سپس مقاطع با استفاده از دو ظرف گزيلول پارافين زدايي شده و با 

ــه مرتبه با هاي نزولي الکل آبغلظت ــدند و در نهايت سـ دهي شـ
ند. جهت از بين محلول بافر فسـفات عاري از نوکلئاز شـسـتشو شد   

 ٣/٠زاد، مقاطع با پراکســيد هيدروژن  هاي درونبردن پراکســيداز
ــد در متـانول بـه مدت    درجه  ١٥-٢٥دقيقه و در دماي  ٣٠درصـ

گراد انکوبه شدند. سپس مقاطع بعد از شستشو با بافر فسفات سانتي
ــدند  Kعـاري از نوکلئـاز بـا کمک پروتئيناز     . کيت )٢٠(تيمار شـ

ــخيص مرگ   ــتفاده در اين تحقيق کيت تش ــگاهي مورد اس آزمايش
 ۸۱۷ ۹۱۰سـاخت شـرکت روژ آلمان (کيت شماره    PODسـلولي  

ــتورالعمل همراه ۱۱ ۶۸۴ ) بود که تمامي مراحل آن مطابق با دسـ
ــاخص آپوپتوزي در هر مقطع،  کيت انجام پذيرفت. براي تعيين شـ

برونش و برونشيول با بزرگنمايي بالا مورد بررسي قرار گرفت و  ۱۰
ي تيره و اهايي به رنگ قهوهمثبت (هســـته TUNELهاي هســـته

منفي بافت پوشـشي هر مجرا شمارش شد.   TUNELيکنواخت) و 
  :)۲۱() از فرمول زير محاسبه گرديد LI( سپس شاخص آپوپتوزي

LI= a/(a+b) ×100  
"a" ــته ــته "b"مثبت و  TUNELهاي تعداد هس هاي تعداد هس

TUNEL باشد.منفي در هر ناحيه مي  
  بافت ریه: HIF-1αاندازه گیري سطح 

ريه بود که  HIF-1αمتغير وابسته ديگر پژوهش شامل سطوح 
ــطوح مورد ارزيابي و تجزيه  HIF-1αوتحليل قرار گرفت. تعيين سـ

کشــور چين با  CUSABIO BIOTECHريه با اســتفاده از کيت 
 به روش الايزا توسط دستگاه الايزا ريدر pg/ml ۰.78حسـاسـيت   

کشـور اتريش انجام شد. براي اين   Sun Rise مدل Tecan کمپاني
منظور، ابتدا لوب راست بافت ريه با استفاده از نيتروژن مايع پودر و 

ــپس در محلول بافر هموژنيزه و به مدت  ــرعت  ۱۵سـ دقيقه و سـ
g۳۰۰۰    ــنجش ــت آمده براي س ــد. محلول به دس ــانتريفيوژ ش س

  شاخص مورد نظر با استفاده از يخ خشک به آزمايشگاه منتقل شد.
ــيفي و  ت اندازه گيري ميانگين و انحراف معيارجه از آمار توص

هـا از آزمون آمـاري کولموگروف   جهـت ارزيـابي طبيعي بودن داده  
ــد. از آزمون تحليل واريانس يک   ــتفاده شـ ــميزنوف اسـ طرفه اسـ

)ANOVA ــهميانگين ) و آزمون تعقيبي بانفروني نيز جهت مقايس
 SPSSافزار آماري ها اســتفاده شــد. کليه محاســبات با نرم   گروه

  انجام پذيرفت. P≥۰۵/۰در سطح معناداري  ۲۲نسخه 

3 Xylazine 



 ۱۴۰۰ شهريور، ۶، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
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  هايافته
) درصدHIF-1α )۱۲/۳۶نتايج تحليل آماري نشان داد سطوح 

) بافت ريه درصد۷۸۰برونشيول () و درصـد ۷۱۰برونش (و آپوپتوز 
ــبتمعني طوربـه هـا در گروه تمرين  رت به گروه کنترل  داري نسـ

-HIF). در گروه هايپوکسي، سطوح P≥۰۵/۰افزايش يافته اسـت ( 

1α )۳۲/۳۴ــد ــد۸۵۰برونش () و آپوپتوز درص ــيول ) و درص برونش

ــد۹۳۰( ــبت به گروه معني طوربهها ) بافت ريه رتدرصـ داري نسـ
ــان  ). درحـالي کـه گروه تيپر بــه   P≥۰۵/۰داد (تمرين افزايش نشـ

طوح داري در سهايپوکسي کاهش معنيتنهايي نسبت به گروه تيپر 
HIF-1α )۴۲/۳۰ ،۰۵/۰≤P   برونش آپوپتوز  دارمعني)، و غـيـر

ــد۹۱/۱۰( ــيول () و آپوپتوز P≤۰۵/۰، درص بدون  )P≤۰۵/۰برونش
  تغيير را نشان داد.

  

 PIمتصل شده است و هسته سلول به رنگ  FITCرنگ  به POD هاي پژوهش: آنتي بادي ثانويهميکرو گراف از بافت ريه گروه ):۱(تصوير 
اي) نشانه واکنش مثبت براي واکنش رنگ قهوهتصاوير (صورت گرفته است. موجود در  ˣ۴۰رنگ آميزي شده است. بزرگنمايي تصاوير در مقياس 

 است.حضور آنتي بادي 
  

داري نسبت به تمرين، داري نسبت به گروه کنترل، * نشان معنينشان معني †باف ريه؛  HIF-1αميانگين و خطاي استاندارد  ):۱(نمودار 
  تيپر، تيپر هايپوکسي.
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خطاي استاندارد و با مقياس شدت رنگ در واحد  ±ها بر حسب ميانگين ميانگين و خطاي استاندارد ميزان آپوپتوز برونش. داده ):۲(نمودار  
داري نسبت به تمرين، تيپر، داري نسبت به گروه کنترل، * نشان معنينشان معني †) گزارش شده است. pixle/um2مربع (پيکسل بر ميکرومتر 

  تيپر هايپوکسي.
  

خطاي استاندارد و با مقياس شدت رنگ در  ±ها بر حسب ميانگين ميانگين و خطاي استاندارد ميزان آپوپتوز برونشيول. داده ):۳(نمودار  
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  يريگ يجهبحث و نت
پژوهش حاضـــر به بررســـي اثر کاهش بار تمريني و شـــرايط 
محيطي هيپوباريک هايپوکسي بر ميزان آپوپتوز برونش و برونشيول 

ا ههاي نر ويستار پرداخت. يافتهبافت ريه رت HIF-1αو نيز سطوح 
و  HIF-1αداد، شرايط محيطي هايپوکسي با افزايش سطوح نشـان 

همچنين آپوپتوز برونش و برونشيول بافت ريه همراه است. از طرفي 

ــطوح   همراه بود ولي در  HIF-1αکـاهش بار تمريني با کاهش سـ
ن داري نداشــت. با ايير معنيتأثميزان آپوپتوز برونش و برونشــيول 

ــي به تنه ــبت به گروه هايپوکسـ ايي با کاهش همراه بود. حال نسـ
ــازي در   ــي تمرينات آماده سـ ــترس فيزيکي ناشـ ــارها و اسـ فشـ
ورزشکاران، ممکن است موجب اختلال در هموستاز بدني و آسيب 

شـود، به بيان ديگر ورزشکاران براي بهبود اجراي  سـيسـتم ايمني   
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. علاوه بر )۱۶, ۲(گيرند خود، تحت فشار افزايش بارتمريني قرار مي
ــيژني يا  اين، تمرين اينتروال فزاينده مي ــرايط كمبود اكس تواند ش

ــتگاه  ــي را بر دس ــد  هايپوكس ــته باش هاي مختلف بدني درپي داش
د. کنقرارگرفتن در شـرايط هايپوکسـي هم اين اثرات را تشديد مي  

هاي مطلوب عملکردي سـاز بسـياري از سازگاري  هايپوكسـي زمينه 
هاي هاي فيزيولوژيک و پاســـخورزشــکاران و همچنين ســازگاري  

كه  HIF-1α. مطالعات اوليه به مسيرهاي )۵(پاتوفيزيولوژيک است 
شود، عمدتاً به عنوان يك نقش حمايت با كمبود اكسيژن فعال مي

ايي، زيندهايي مانند رگكننده در تطبيق تومور از طريق افزايش فرا
ــم گليكوليتيك و حيات تومور توجه داشــته  يراً اند، اما اخمتابوليس

يك نقش كليدي در تنظيم  HIF-1αمشخص شده است كه مسير 
-HIFرسد پروتئين . از اين رو به نظر مي)۲۲(ايمني و التهاب دارد 

1α هاي مختلف نيز باشد كه در تواند عامل ايجاد كننده آسـيب مي
ــي از تمرينات    ــي ناش ــي و هايپوکس ــرايط هيپوباريک هايپوكس ش

ــود مدت بيان ميو طولاني ورزشــي شــديد  ١هي و همكاران )۵(ش

 ) بيان كردند که هايپوکسـي علت اصلي آسيب ريوي است. ۲۰۱۲(
ــي، دهد که منجر تغييرات مخربي رخ مي در مراحل اوليه هايپوکس

تليال آلوئولار هاي اپيآپوپتوز سلول به آسيب بافت پوششي آلوئولار،
II  ــود ريوي مي آدمو تواند مي HIF-1α، بنـابراين پروتئين  )۸(شـ

ــيب   ــرايط عـامـل ايجاد كننده آسـ ــد كه در شـ هاي مختلف باشـ
هيپوباريک هايپوكسي و هايپوکسي ناشي از تمرينات ورزشي شديد 

 HIF-1αيز سطوح شود. که در پژوهش ما نمدت بيان ميو طولاني
هاي تمرين و هيپوباريک هايپوکسي افزايش نشان بافت ريه در گروه

ــو بود،  ٢از اين جهت با پژوهش لاندبي و همكاران داد.  هاآنهمسـ
در عضــلات  HIF-2αو  mRNA HIF-1αبيان كردند كه ســطوح 

ابد ياسـكلتي افراد تمرين نكرده در پاسخ به ورزش حاد افزايش مي 
در عضـلات ممكن است جهت   HIF-1α. اين افزايش در بيان )۲۳(

هوازي مهم باشــد، در اين زمينه گاري عضــلاني با شــرايط بيســاز
نشـان داد كه هايپوکسي ايجاد شده در اثر تمرينات   ٣راندكويسـت 
ترين عوامل براي سازگاري عضلات با تواند يکي از مهمورزشـي، مي 

ــد و پروتئين    ــي بــاشـ ترين يکي از مهم HIF-1αتمرينـات ورزشـ
ــازگاري ــت فاکتورهاي اين سـ . از طرفي با مطالعه دي )۲۴(ها اسـ

ــمت و همکاران ــو بود آن ٤اس ــان دادندناهمس که ده دقيقه  ها نش
-HIFهاي بيان کننده انســداد شــرياني باعث افزايش مايونوکلئوس

1α شود. با اين حال، نه تمرين نورموکسيک و نه کمبود اکسيژن مي
در طول "زنـدگي در ارتفـاع" بــاعــث تغيير در انتقــال، تثبيــت يــا   

عضـله در پاسـخ به هيپوکسي حاد ناشي از انسداد    HIFرونويسـي  
                                                             

1 He et al 
2 Lundby, C et al 
3 Rundqvist et al 

هاي پژوهش ما با تحقيق عنوان ازجمله تفاوتشـــود. شـــرياني مي
هاي هيپوباريک هايپوکســي پؤوهش  شــده قرار گيري مزمن گروه

توان عنوان کرد حاضر در مقابل اثر حاد انسداد شرياني عضلات مي
کاهش  در گروه HIF-1αرسد کاهش سطوح مي به نظربا اين حال 

به  اريم هايپوکسيهاي تمرين، هيپوببار تمريني در مقايسه با گروه
ــي     تيپر از عومل بهبود  به همراهتنهـايي و هيپوبـاريـک هايپوکسـ

اکسيژن رساني بهتر و کاهش  عنوانبهجريان خوني در شرايط تيپر 
 کمتر کمبود اکسيژن در دسترس بافت عنوان کرد.

اند که فاکتور القاي هايپوکســـي يک الفا مطالعات نشـــان داده
ش تواند نقيـک عامل پيش التهابي در فرآيند آپوپتوز مي  عنوانبـه 

داشـته باشد. در واقع تطبيق سلول به هايپوکسي هميشه منجر به  
يرد. مشود بلکه در بعضي شرايط سلول ميتکثير و بقاي سلولي نمي

ها را وادار به نشـان داده شـده که هيپوکسي در بعضي موارد سلول  
. )۱۲(کند نقش کليدي بازي مي HIF-1αآپوپتوز کرده که در آن 

بر  HIF-1αدر واقع مشـخص شـده است که در کنار ساير تأثيرات   
بسته به نوع و  HIF-1α هاي بدن، هايپوکسي و خود ژنروي سلول

 دشرايط تجربي سلول به عنوان يک فاکتور پيش آپوپتوزي و يا ض
رسـد که شرايط پيش آپوپتوزي  کند. به نظر ميآپوپتوزي عمل مي

 HIF-1αمدت و شديد رخ دهد که در آن هنگام هايپوکسي طولاني
. مکانيزم )۲۵(نقش تعيين کننده داشــته باشــد  P53به همراه ژن 

بافت پوشـشي دارد، بدين   هاييبآس ـآپوپتوز يک نقش کليدي در 
مکانيزم گردد. يکي از اين يمصـورت که سلول در حال مرگ دفع  

 غشاء پلاسمايي ٥شـناسـايي فسـفاتيديليسـرين     هاي دفع، شـامل 
ــازي    ــت. همچنين رها س ــط ماکروفاژها اس از ماکرو  TGH-βتوس

 يابد. که اين کار براي محدود کردنيمفاژها در اثر آپوپتوز افزايش 
سوپر  کاهنده عنوانبه TGH-βاسـت.، چرا که   التهاب بيش از حد

ــيدازها عمل مي يک ميانجي در اپي  عنوانبه TGF-훽کند و اکسـ
يال اپيتل شود. براي فهميدن آپوپتوزتليوم راههاي هوايي ساخته مي

ــيال مي ــور توان به برونش و يا برونشـ از  که يک آنزيم P85حضـ
ــپاز   PI3Kخانواده  ــت پي برد که فعال کننده کاس ــد مي ۳اس باش

هاي اخير پژوهش در زمينه آپوپتوز توجه بسياري از . در سال)۲۶(
پژوهشـگران ورزشـي را به خود جلب کرده است. زيرا شواهد نشان   

مرگ سـلولي به شـکل نکروز، مرگ سلولي به   دهد که علاوه بر مي
دهد. ورزش بيش از حد صورت آپوپتوز نيز با فعاليت ورزشي رخ مي

ي امکانيکي قابل ملاحظه يا ورزش شديد ممکن است موجب آسيب
ــود که با پاســخ  هاي التهابي منجر به آپوپتوز و نکروز نمود پيدا ش

شود که لي ميکند. ورزش شـديد باعث تعديل بسـياري از عوام  مي

4 S De Smet et al 
5 Phosphatidylserine 
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ها تغيير دهد. مطالعات نشــان ممکن اســت آپوپتوز را در انواع بافت
ــح  دهد که فعاليتمي ــديد موجب افزايش ترشـ ــي شـ هاي ورزشـ

ــلولي و توليد گونه  ــيم داخل س اي هگلوکوکورتيکوئيد، غلظت کلس
پذير در شرايط کمبود اکسيژن ناشي از شدت بالاي اکسيژن واکنش

طيي که ورزشــکاران جهت بهبود عملکرد و تمريني يا شــرايط محي
شود دهند، ميهاي فيزيولوژيک آن مورد استفاده قرار ميسازگاري

ــيب هايي ازجمله کاهش عملکرد که اين امر عاملي براي ايجاد آسـ
رود. اگرچه مکانيســم ســيســتم ايمني همچون آپوپتوز بشــمار مي

وع به ن دقيق آپوپتوز هنوز مشخص نيست، اما ممکن است با توجه
ــد  ــلول و نوع تحريکات متفاوت باشـ هاي مختلف پژوهش )۲۷(سـ

تواند در پاسـخ به هايپوکسـي القا شود.   مي دهند آپوپتوزنشـان مي 
کند که آيا سلول با هايپوکسي سازوگار يمتعيين  شدت هايپوکسي

سيک شود. محيط هايپوکماند و يا دچار مرگ ميشود و زنده ميمي
 مورد نياز است جلوگيري از انرژي لازم که براي زنده ماندن سـلول 

ــلول دچار مرگ مييم ــلول کند و س ــود. البته س هاي پروتئيني ش
ــرايط تنظيمي آپوپتوز به طور ظريفي متعادل بوده همچنين در شـ

ــي يـک توازن پيچيـده بين عواملي کـه موجب آپوپتوز      هـايپوکسـ
. )۱۳(کنند وجود دارد ز مقابله ميشـــوند و عواملي که با آپوپتومي

کم فشــار در هاي هيپوكســي نيز در اتاقکدر پژوهش حاضــر گروه
کردند. ارتفاعاتي با ارتفاع شـبيه ســازي شـده مصــنوعي زندگي مي  

ــتر اثراتمتر  ۲۵۰۰ فيزيولوژيـک قـابل توجهي بر بدن وارد    بيشـ
ــار جو به اين م )۲۸(کند مي ــار  پايين بودن فش ــت که فش عني اس

سـهمي اکسـيژن نيز پايين است که نوبه خود باعث محدوديت در   
ــيژن ــيژن در ها ميبه بافت رســيدن اکس ــود. کاهش انتقال اکس ش

. )۲۹(شــود ها باعث بروز هايپوکســي (کمبود اکســيژن) مي بافت
تواند سبب القاء آپوپتوز، از طريق نفوذ پذيري غشاي هايپوکسي مي

از فضاي بين دو  cسـيتوکروم  ميتوکندري که منجر به آزاد سـازي  
ه پتوزيس کشود گردد. آپوغشـا ميتوکندري به داخل سيتوزول مي 

ــرايط هايپوکســي رخ مي  ــتر توســط مهار زنجيره  در ش دهد بيش
ــورت مي  ــاء داخلي ميتوکنــدري صـ گيرد. کمبود الکترون از غشـ

ــيژن، حمـل و نقـل پروتون را مهار مي   کند و در نتيجه باعث اکسـ
ــيل ــاء مي کاهش پتانس ــود. کاهش غش ــت ATPش آمده از  به دس

ــدن پروتئين ــبب فعال ش يش آپوپتوزي مثل هاي پميتوکندري، س
BAX,BAD منجر به انتشار سيتوکروم  شود و در نهايتميC  به

ــيتوزول مي  ــلولهـاي )۳۰(گردد داخـل سـ فــاقــد  . از اين روي سـ
ــبت به آپوپتوز  )BAX ،BADهـاي پيش آپوپتوزي ( ينپروتئ نسـ

. هم راستا با پژوهش )۳۱(ناشـي از فقدان اکسـيژن مقاوم هسـتند    
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و همکاران، اثرات هايپوکســـي متناوب  ٦حال حاضـــرشـــين دا لي
بلندمدت را روي ميتوکتدري و مسـير آپوپتوزي وابسته به گيرنده  

ه وابسته ب مرگ را بررسـي کردند نتايج نشـان داد مسير آپوپتوزي  
ــپاز ،۳ کاســپاز ،BNIP3ميتوکندري  ــپاز  ،۸ کاس ــير  ۹کاس و مس

ــتـه به گيرنده مرگ   ۴داري بعد طور معنيبه Fas آپوپتوزي وابسـ
هفته بيشـــتر افزايش يافت علاوه  ۸افزايش يافت و حتي بعد  هفته
ــد آپوپتوزي مرتبط بـه ميتوکندري و   پروتئين ،Bcl2ين بـه را  ضـ

 ۸مچنين بعد هفته کاهش يافت و ه ۴اکسيداز بعد  Cسـيتوکروم  
يرهاي مســـهفته کاهش بيشـــتري داشـــت. نتايج نشـــان داد که 

 يرهاي آپوپتوزي وابسته بهمس ـآپوپتوزي وابسـته به ميتوکندري و  
ــي بلندمدت فعال   در Fas گيرنـده مرگ  قلـب موش در هايپوکسـ

و همکاران نيز اثر تمرين اينتروال در شــرايط  ٧. رولز)۳۲(هســتند 
 هاآن .هايپوکسي بر روي عملکرد دو چرخه سواري را بررسي کردند

تمرين اينتروال موجب بهبود  هفتـه  ۴چنين نتيجـه گرفتنـد کـه    
شـود، اگرچه در معرض شـرايط هايپوکسي   عملکرد اسـتقامتي مي 

دقيقـه در هفتـه) افزايش زيادي در عملکرد و    ۱۱۴مـدت ( کوتـاه  
ــد   ٨تغييرات هماتولوژي ــل نش . در طرف مقابل تأثيرات )۳۳(حاص

 تواند در شرايط هايپوکسيمي هاسلول پيش آپوپتوزي هايپوکسي،
ــان دادند که   ــي ديگر نش در برابر آپوپتوز مقاوم بشــوند. در پؤوهش

ــلول ــط فاکتور القايي قوي آپوپتوز يعني  هاي درمس ــده توس ان ش
در شرايط هايپوکسي شديد در ارتفاع بالا نسبت به  ٩استرواسپرين 

مقاومت در  که کمتري به آپوپتوز داشتند. حسـاسـيت   سـطح دريا، 
هاي هايپوکسـيک حداقل در دو سطح صورت  برابر مرگ در سـلول 

هاي لولگيرد: در ميتوکندري و در ســـيتوزول ســـلول، در ســـيم
هاي پيش آپوپتوزي معالجه شــده توســط اســترواســپرين، پروتئين

BAX  گردد. يمدر طي هايپوکسي در ميتوکندري سرکوبBAX 
به داخل ســيتوزول  Cســيتوکروم پروتئيني اســت که باعث رهايي 

به داخل سلول در طي  Cسـيتوکروم  شـود که در نتيجه رهايي  مي
  )۳۴(کنديميابد که از مرگ سلولي جلوگيري هايپوکسي کاهش مي

ايپوکســي  تغييرات هاي ههمچنين در پژوهش حاضــر ســاير گروه
ــتنــد کــه  ترکيــب تيپر در گروه  بــه علــتآپوپتوزي کمتري داشـ

باشـد. فرهنگي و زهسـاز در مطالعه خود نشان   يمتيپرهايپوکسـي  
دهــد هــاي التهــابي را کــاهش ميدادنــد کــه تيپر، ســــايتوکين

ــايتوکين ــتند که منجر به القاي س هاي التهابي ازجمله عواملي هس
  )۳۵(شوندآپوپتوز مي

  
  يتشکر و قدردان

8 Haematology 
9 Staurosporine, 



 ۱۴۰۰ شهريور، ۶، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
 

٤٤٥  

محترم پژوهشــي و مســئول آزمايشــگاه بدينوســيله از معاونت 
  شود.جانوري دانشکده علوم ورزشي دانشگاه مازندران تقدير مي
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Abstract 
Background & Aims: Achieving the peak of athletic performance by being in environmental conditions 
such as hypobaric hypoxia and maintaining it by reducing exercise pressure is of great importance for 
athletes, among which injuries to internal organs such as lung tissue due to these conditions are less 
considered. The aim of the present study was to evaluate the response of HIF-1α and the rate of bronchial 
and bronchiole apoptosis in lung tissue of male Wistar rats following reduced exercise load in hypoxic 
hypoxia. 
Materials & Methods: The samples of the present study included 24 male Wistar rats (8 control, 16 
experimental), healthy and without disease (4 weeks with a mean weight of 72 9 9 g). The experimental 
group was kept in hypobaric hypoxia for 3 weeks after 6 weeks of periodic training. Half of the 
experimental rats performed periodic exercises with less intensity (Taper) during three weeks of 
exposure to hypobaric hypoxia. To measure HIF-1α levels and bronchial apoptosis and pulmonary 
bronchioles, lung tissue was removed and assayed. Data were analyzed by one-way analysis of variance. 
Results: Findings showed that exposure to hypobaric hypoxia caused a significant increase in HIF-1α 
and bronchial apoptosis and pulmonary bronchioles (p ≥ 0.05). Taper was also associated with a 
significant decrease (p ≥ 0.05) in HIF-1α and bronchial apoptosis and lung tissue bronchioles compared 
to hypobaric hypoxia and high-intensity interval training. 
Conclusion: Exposure to hypobaric hypoxia is associated with an increase in HIF-1α and bronchial 
apoptosis and pulmonary bronchioles, which can be used as a method to reduce HIF-1α and bronchial 
apoptosis and pulmonary bronchioles. 
Keywords: Hypoxia 1 alpha induction factor, Apoptosis, Increasing interval training, Taper, Lung 
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