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 ياستقامت نيهفته تمر 8پس از  هيدر بافت کل Nrf2و  P53 نيسطوح پروتئ يابيارز

 نيهمراه با سندروم ترک مرف يابتيد يهادر موش
 

*2 يعباس صارم ،)Student Ph.D(1 بهزاد آزادبخت
)Ph.D(، 1 خانسوز يمجتب)Ph.D( 

 رانيبروجرد، ا ،يواحد بروجرد، دانشگاه آزاد اسلام ،يبدن تيگروه ترب -1

  رانيدانشگاه اراک، اراک، ا ،يدانشکده علوم ورزش ،يورزش يشناسبيو آس يولوژيزيگروه ف -2

 ده يچك
. باشديم يدانياکسيآنت يهانيپروتئ يکننده اصلميتنظ Nrf2 کننده آپوپتوز وميتنظ ياز فاکتورها يکي P53 نيپروتئ هدف:
 يابتيد يهادر موش ياستقامت نيهفته تمر 8پس از  هيدر بافت کل Nrf2 و P53 نيسطوح پروتئ يابيمطالعه، ارز نيهدف از ا

 .بود نيهمراه با سندروم ترک مرف
 8گروه  4به  ياستفاده شد که به صورت تصادف ستارينژاد و ييسر موش صحرا 32از  يمطالعه تجرب نيدر ا ها:مواد و روش

هفته پروتکل  8به مدت  نيتمر يهاگروه ،يبا روش خوراک نيبه مرف يوابستگ جاديو ا ابتيشدند. بعد از القاء د ميتقس ييتا
 ابتي(، دD.ET)ي استقامت ني+تمرابتي(، دD.M) نيمرف ابتي(، دD) ابتيها شامل: درا اجرا نمودند. گروه ياستقامت نيتمر
 نيها جدا شد. سطوح پروتئآن هيها کشته شدند و کلروز مطالعه، همه رت نيآخر ( بودند. درD.M.ET)ي استقامت ني+تمرنيمرف

در سطح  يتوک يقبو تست تع راههکي يشدند و از آزمون آنوا يريگاندازه زايالا يهاتيمطالعه توسط ک نيا يهاشاخص
 .ها استفاده شدداده ليتحل هيتجز در ≥05/0P يداريمعن

و گروه  Dبا گروه  سهي( در مقا000/0=P) D.ET نيتمر در گروه P53 نيمطالعه نشان داد که سطح پروتئ نيا جينتا ها:يافته
در  Nrf2 نيمشاهده شد که سطح پروتئ نيچن، کاهش معنادار دارد. همD.Mبا گروه  سهي( در مقا002/0=P) D.M.ET نيتمر

 .معنادار داشته است شيافزا Dبا گروه  سهيادر مق D.M.ET(P=009/0و ) D.ET(P=020/0)ي نيتمر يهاگروه
را کاهش  ويداتياکسکرده و استرس تيرا تقو يدانياکسيآنت ستميس احتمالاً Nrf2 شيبا افزا ياستقامت ناتيتمر گيري:نتيجه

همراه با سندروم ترک  يابتيو د يابتيد ييصحرا يهادر موش هيباعث کاهش آپوپتوز بافت کل P53و با کاهش دادن  دهديم
 .شوديم نيمرف

  
 ني، مرفهي، کلP53   ،Nrf2،ياستقامت نيتمرهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
است که با  دهيچيپ يکياختلال متابول کي ابتيد

از  يسميپرگليهمراه است. ه( Hyperglycemia) يسميپرگليه
[. و 1] شوديمختلف م يهابه بافت بيسبب آس يطرق متفاوت

از  شيب ديو با تول يميرآنزيو غ يميآنز يهاسميمکان قياز طر
( Oxygen Free Radicals) ژنيآزاد اکس يهاکاليحد راد

و  شودي( مOxidative Stress) ويداتياکس استرس يالقا ثباع
 آپوپتوز اي يشده سلول يزيربه دنبال آن مرگ برنامه

(apoptosisا )ليبه دل ويداتياکس[. استرس2] شوديم جادي 
 Reactive Oxygen) ژنيفعال اکس يهااز حد گونه شيب ديتول

Species) دراختلال  ليبه دل دانياکسيآنت ديو کاهش تول 
دو مرتبط با  ديتروئيار يا)فاکتور هسته Nrf2 يسازفعال

 Nuclear Factor Erythroid 2 - Related Factorفاکتور دو: 

. ديآيزا به وجود مدرون دانياکسيآنت يکننده اصلمي(، تنظ2
Nrf2 و از  کنديم ميمتعدد را تنظ يدفاع سلول يهاژن انيب
محافظت  ابتيدر د ويداتياکساز استرس يناش يهابيآس
 ترشياما ب شود،يم انيبدن ب يها[. و در همه بافت3] کنديم
[. 4شش و کبد است ] چه،يماه ه،يآن در قلب، مغز، کل انيب

در  ويداتياکساسترس جاديدر ا Nrf2 نييسطوح پا نيبنابرا
قرار گرفتن در  ن،ي[. علاوه بر ا5نقش دارد ] يابتيد مارانيب

 کي، p53تواند سرکوبگر تومور يم يمعرض استرس سلول
 ايکند تا باعث توقف رشد  کيخاص را تحر يسيفاکتور رونو

 يدر برخ اکيمعتقدند که تر يبرخ ي[. از طرف6آپوپتوز شود ]
 نيمثبت دارد. بر هم ياثر درمان ابتيد ژهياز اختلالات به و

 17/10/1402 تاريخ پذيرش:25/4/1402 تاريخ دريافت:                                  saremi@araku.ac.ir-a                 09163622668 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 يليامر دل نيو هم کننديم هيرا توص اکيتر ياساس، مردم عاد
 ديآلکالوئ نيتره عنوان مهمب ني[. مرف7آن است ] فمصر يبرا
(Alkaloidتر )ن،ي[. علاوه بر ا8] شوديدر نظر گرفته م اکي 

بر سطح گلوکز  رگذارياز عوامل تاث يکيبه عنوان  نينقش مرف
دال بر  يمتناقض يهاحال گزارش نيمطرح است با ا زيخون ن

 نيا با[. 9گلوکز خون وجود دارد ] راتييدر تغ نينقش مرف
کاهش  ايآزاد  يهاکاليراد ليتشک شيبا افزا نيحال مرف

از  يبيترک ايو  دانياکسيآنت يهاستميمختلف س ياجزا تيفعال
 جاديهدف، سبب ا يهادر سلول توانديم قيهر دو طر

 نيکه مرف دهدي[. مطالعات نشان م10شود ] ويداتياکساسترس
 کنديرا فعال م وزآپوپت ريمس يي، فاز القاP53تجمع  قياز طر

 ريمس ينظميب يا( و همکاران در مطالعه2022) موندي[. ر11]
Nrf2 را پس از قرار گرفتن در معرض  يتوکندريو اختلالات م
[. از 12مغز انسان نشان دادند ] الياندوتل يهادر سلول نيمرف
بر  ديمحققان معتقدند که ورزش علاوه بر اثرات مف گريد يسو
و به  يريشگيبه لحاظ پنوع دوم  ابتيد يستميس راتييتغ

از  نيچنگلوکز، هم سميو بهبود متابول ابتيانداختن د ريتاخ
را در  يو آپوپتوز، نقش حفاظت ويداتياکسکاهش استرس قيطر

و  يمطالعه عباس جي[. نتا13] کنديم فايا ابتيبرابر عوارض د
 يمختلف ورزش ناتينشان داد که تمر زي( ن1401همکاران )

 شيو افزا يالتهاب و،يداتياکساسترس يهاشاخص کاهشباعث 
و  ديگرد نيدر کبد گروه سندروم ترک مرف هادانياکسيآنت

[.  14گروه شد ] نيدر ا يبافت راتييورزش سبب بهبود تغ
به مصرف  هيغلط در جامعه و توص يبا وجود باورها نيبنابرا

 آنو عوارض مرتبط با  ابتيد يماريمواد مخدر جهت کنترل ب
عوارض  جاديدر ا ويداتياکسنقش مهم استرس يو از طرف

مختلف بدن، و با توجه به نقش  يهادر بافت نيو مرف ابتيد
و کاهش  يدانياکسيآنت ستميس تيموثر ورزش در تقو

 شيدر افزا يورزش نيمطالعه اثر تمر نيدر ا و،يداتياکساسترس
در کاهش  Nrf2 يدانياکسيآنت يميو فعال کردن فاکتور تنظ

و  ابتيعوارض مرتبط با د شرفتياز پ يريو جلوگ بيآس
. با باشديمورد بحث م يدرمان ياستراتژ کيبه عنوان  نيمرف
در سندروم  يابتيد هيبر بافت کل يورزش نيحال اثرات تمر نيا

هفته  8مطالعه اثرات  نينامشخص است. لذا در ا نيترک مرف
و فاکتور  P53 يزآپوپتو نيپروتئ زانيبر م ياستقامت نيتمر
 ييصحرا يهاموش هيدر بافت کل Nrf2 يدانياکسيآنت يميتنظ
 يمورد بررس نيهمراه با سندروم ترک مرف يابتيو د يابتينر د
به  يجوهاوگرفت. لازم به ذکر است که بر اساس جست قرار

خصوص در  نيدر ا يوانيو ح يمطالعه انسان چيعمل آمده ه
 .صورت گرفته است بار نيولا يمطالعه برا نيدسترس نبود و ا

 

 هامواد و روش
 10تا  8با سن  ستارينر نژاد و ييسر موش صحرا 32از 

 يمطالعه تجرب نيا در گرم 230±30وزن  نيانگيهفته و م
 بر د،يجد طي. پس از دو هفته نگهداري در شرادياستفاده گرد

 -1شامل:  ييتا 8گروه  4به  ياساس وزن به صورت تصادف
 -4 ياستقامت ني+ تمر ابتيد -3 نيمرف ابتيد -2 ابتيد
 يشدند. تمام ميتقس ياستقامت ني+ تمر نيمرف ابتيد

 تهيکم دييمورد تأ يمطالعه از اصول اخلاق نيا شاتيآزما
 يدانشگاه آزاد اسلام يدانشکده علوم پزشک واناتياخلاق ح

( IR.IAU.B.REC.1401.030: )شماره مرجع واحد بروجرد
استاندارد، با  طيمطالعه در شرا نيا يهاکردند. نمونه يرويپ
 هدرج نيانگيساعت و م 12:12 يکيتار/ييروشنا رخهچ

درصد  60تا  40و با رطوبت  وسيسلس درجه 22±2حرارت 
ساعت  12ها پس از کردن موش يابتيد يقرار داشتند. برا

 ديآمنيکوتيمحلول ن يفاقدرون ص قيودن با تزرناشتا ب
(Nicotinamideمحلول شده در نرمال سال )ني (Normal 

Saline)  وزن بدن را  لوگرميهر ک يبرا گرميليم 120 دوزبا
 نياز محلول استرپتوزوتوسـ قهيدق 15بعد از 

(Streptozotocinمحلـول در بـافر سـ )تراتي (Citrate 

Buffer) 1/0  لوگرميهر ک يبه ازا گرميليم 65مولار با دوز 
ت جه قيساعت پس از تزر 72[. 15] دياستفاده گرد وزن بدن

ا هقندخون آن زانيه مک ييهاشـدن، نمونه يابتياز د اننياطم
در  يابتيوان دباشد به عن تريليبر دس گرميليم 250از  ترشيب

 يوابستگ جاديجهت ا ي[. از روش خوراک15ه شدند ]نظر گرفت
، 1/0 يمتوال يهابا غلظت ني. مرفدياستفاده گرد نيبه مرف

 48کدام براي  هر ليتررم بر ميليگميلي 4/0و  3/0، 2/0
ا ليتر براي بقيه روزها تگرم بر ميليميلي 4/0ساعت، سپس 

به  [. ضمنا  16اضافه شد ] واناتيح يدنيبه آب اشام 21روز 
بودن  يابتيمطالعه با توجه به د نيدر ا نيواسطه طعم تلخ مرف

درصد  3مناسب با غلظت  يمصنوعکننده نيريها از شموش
 نيها به مرفموش ياز وابستگ ناني. جهت اطمديداستفاده گر

)شرکت  نالوکسان يداخل صفاق قيبا تزر 21در پايان روز 
گرم به ازاي هر ميلي 2ها به ميزان ا( به نمونهسيگما آمريک

د از جمله: پريدن، بالا کيلوگرم وزن بدن، علائم ترک اعتيا
اسهال،  ،شمقروچه، قرمزي دور چدن، دندانرفتن، خاران
نعوظ و روي دو پا ايستادن براي مدت ادگي پلک، لرزش، افت

ساعت بعد از  48[. 17قرار گرفت ] يابيه مورد ارزدقيق 30
با  يهفته آشناساز کيبه مدت  ن،يالقاء سندروم ترک مرف

بار بر اساس اصل اضافه ياستقامت نيانجام شد. تمر ليتردم
اجرا  يرمتواليروز غ 3هفته در  8سه جلسه و به مدت  ياهفته
نوارگردان به مدت  يرو دني( که شامل دو1)جدول  ديگرد
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صفر درجه بود.  بيبا ش قهيمتر در دق 12با سرعت  قهيدق 20
 دياضافه گرد نيبه مدت تمر قهيدق 5هر هفته  ن،يتمر هدر ادام
 1در هر هفته  ليسرعت تردم نيچن. همديرس قهيدق 50تا به 

 قهيمتر در دق 18به  تياضافه شد تا در نها قهيمتر در دق

گرم کردن و سرد کردن به  ن،يدر طول دوره تمر افتي شيافزا
 يدر ابتدا و انتها قهيمتر در دق 7با سرعت  قهيدق 3مدت 
 [.18صورت گرفت ] ياستقامت نيتمر

 
 ی با شیب صفر درجه رمتوالیروز غ 3 درجلسه  3ای هفته، ،هفته 8دویدن روی تردمیل به مدت . 1جدول 

 هشتمهفته هفتمهفته ششمهفته پنجمهفته چهارمهفته سومهفته دومهفته اولهفته هفته

 50 50 45 40 35 30 25 20 (دقیقهمدت )

 18 18 17 16 15 14 13 12 (متر بر دقیقهسرعت)

 هفته 1به مدت  آشناسازی

 متر در دقیقه در ابتدا و انتهای تمرین استقامتی 7دقیقه با سرعت  3 گرم کردن و سرد کردن

 
با  ن،يجلسه تمر نيساعت پس از آخر 48ها نمونه يتمام

 10( و Ketamine) نيکتام لوگرميک/گرميليم 75از  يبيترک
کشته و  هوش،ي( بXylazine) نيلازيزا لوگرميک/گرميليم

 نيانجام گرفت. سطوح پروتئ يبردارو بافت حيتشر
( Elisa) زايالا يهاتيپژوهش توسط ک نيا يهاشاخص

شرکت  يهامطابق دستورالعمل ييحرامخصوص موش ص
شرکت  زايالا تيک :P53) ديگرد يريگکننده اندازهديتول

RayBiotechشماره کاتالوگ کا،ي، ساخت آمر ELR-P53 ،
 زايالا تي: کNrf2 -تريليلينانوگرم بر م 32/0 تيحساس
شماره کاتالوگ   کا،يمحصول آمر Novus biologicalsشرکت 

NBP3-08161تريليليدر م کوگرميپ 38/9 تي، حساس .)
اطلاعات  ليو تحل هيجهت تجز 22نسخه  SPSSافزار نرم

ها از نرمال بودن داده نانياطم يمورد استفاده قرار گرفت. برا
مورد  يهاگروه نيانگيم سهيو در مقا لکيروياز آزمون شاپ

و آزمون  راههکي يآنوا انسيوار ليمطالعه از آزمون تحل
 .دش استفاده ≥05/0P يداريطح  معنس با يتوک يبيتعق

 
 نتايج

 راههکي انسيوار زيآنال جيو نتا اريانحراف مع ن،يانگيم
 2مطالعه در جدول  نيا يهامورد مطالعه در گروه يرهايمتغ

با استفاده از  P53 ريمتغ يگروهنيب سهيارائه شده است. در مقا
( و P=000/0 و F=465/16) راههکي انسيوار زيآزمون آنال

(  مشاهده شد P=000/0 و069/11= F)   Nrf2ريمتغ جينتا
 که اختلاف معنادار است.

 

 مطالعه  های موردبافت کلیه درگروه Nrf2و P53انحراف معیار و نتایج آنالیز واریانس یكراهه متغیرهایمیانگین، .2جدول 

D    دیابت =/DM   دیابت مرفین =/ D.ET  دیابت + تمرین استقامتی =/DM.ET   05/0داری سـطح معنی /یاستقامت= دیابت مرفین + تمرینP≤ 

 

 شکل) P53 ريدر خصوص متغ يتوک يبيآزمون تعق جينتا
با  سهيمورد مطالعه در مقا يهاگروه نيانگي( نشان داد که م1

 يهاگروه کاهش در نياند و اکاهش داشته ابتيگروه د
 ني+تمرنيمرف ابتي( و گروه د000/0) ياستقامت ني+تمرابتيد

معنادار  ابتيبا گروه د سهي( در مقاP=000/0) ياستقامت
 ياستقامت ني+تمرابتيد يهاگروه جينتا نيچن. همباشديم
( در 002/0) ياستقامت ني+تمرنيمرف ابتي( و د012/0)

نشان دادند  يکاهش معنادار نيمرف ابتيبا گروه د سهيمقا
(05/0P<علاوه بر ا .)نسبت به  زين نيمرف ابتيگروه د ني

 .معنادار داشته است ريکاهش غ ابتيگروه د
 
 

 
=   DM/= دیابت   D. های مورد مطالعهدر گروه P53سطح پروتئین . 1شكل.

= دیابت   DM.ET/= دیابت+تمرین استقامتی D.ET /دیابت مرفین

اختلاف   معنادار نسبت به گروه دیابت اختلاف . یاستقامتمرفین+تمرین 

 ≥05/0Pداری سـطح معنیمعنادار نسبت به گروه دیابت مرفین/ 
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 های مورد مطالعهگروه متغیر

 D D.M D.ET D.M.ET F P 

P53 (Pg/ml) 76/15±25/86 70/12±03/70 74/20±42/44 77/9±70/39 465/16 000/0 

Nrf2 (pg/ml)   49/1±49/5 85/4±97/18 03/7±85/12 69/3±68/13 069/11 000/0 
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  DM/= دیابت    D. های مورد مطالعهدر گروه Nrf2سطح پروتئین  . 2شكل 

= دیابت   DM.ET/= دیابت + تمرین استقامتی  D.ET /= دیابت مرفین 

سـطح  /معنادار نسبت به گروه دیابت اختلاف . یاستقامتمرفین + تمرین 

 ≥05/0Pداری معنی
 

 Nrf2 ريمورد مطالعه متغ يهاگروه نيانگيم سهيدر مقا
مشاهده شد که  يتوک يبي(  با کمک آزمون تعق2 شکل)
 ياستقامت ني+تمرابتيد يهاگروه نيسطح پروتئ نيانگيم
( و گروه 009/0) ياستقامت ني+تمرنيمرف ابتي( و د020/0)
ش يافزا ابتيبا گروه د سهي( در مقا000/0) نيمرف ابتيد

با گروه  سهيدر مقا نيتمر يهاگروه جيمعنادار دارند. اما نتا
 (.>05/0Pاند )داشته رمعناداريکاهش غ نيمرف ابتيد

 
 

 گيریبحث و نتيجه
 يامطالعه نياول نيعمل آمده اهب يجوهاواساس جست بر

 راتييبر تغ ياستقامت نياست که تاکنون در خصوص اثر تمر
 يابتيد يهاموش هيبافت کل Nrf2 و P53 يهانيسطوح پروتئ

مطالعه  يهاافتهيانجام شده است.  نيهمراه با سندروم ترک مرف
باعث کاهش سطح  ياستقامت نيحاضر نشان داد که تمر

شده است.  Nrf2 نيسطح پروتئ شيو افزا P53 نيروتئپ
و  شوديم ويداتيحاد و مزمن منجر به استرس اکس يسميپرگليه
. باشديم هيبافت کل يهاآپوپتوز سلول يبرا يمحرک اصل نيا

 توانندينم يويکل يهاسلول ،يسميپرگليه يهادر طول دوره
جه سطح يگلوکز به داخل سلول را کاهش دهند، در نت يورود

 ابدييم شيافزا يتوکندريانتقال الکترون م رهيزنج يسوبسترا
. به طور معمول، شوديم يتنفس رهيزنج زيکه منجر به سرر

الکترون به  يهاواکنش حامل جهيدر نت ROSاز  يمقدار کم
 ز،يسرر نياما در طول ا شوديم ليتشک ژنيبا اکس ميطور مستق
 يهاالکترون يهااملمنجر به ح شدهبانيپشت يهاالکترون

 ني[. ا19] شونديم ROS ديتول شيافزا جهيتر و در نتفعال
 شياز افزا يبيترک يابتيد مارانياحتمال وجود دارد که در ب

منجر به آپوپتوز  يدانياکسيو کاهش دفاع آنت ROS ليتشک
 قياز طر ROS يابتيد هي[. در کل20شود ] يويکل يهاسلول

محافظت  تيکه ظرف يشود. هنگاميم ديمختلف تول يرهايمس
باعث آپوپتوز  ROSنباشد،  يکاف يدانياکسيو آنت يسلول

تومور به  يگرهاسرکوب نيتراز مهم يکي P53[. 19] شوديم
 ياز استرس سلول يکه در پاسخ به عوامل مختلف روديشمار م
 يو فشارها يسلول يريپ د،يشد يپوکسيها DNA بيمانند آس

توسط   P53[. 21] شوديو فعال م افتهي شيبالا افزا يشياکسا
ROS نيچن. همشوديم ميتنظ P53 مختلف در  يهانيبا پروتئ
ضدآپوپتوز  يهانيمانند پروتئ ،يتوکندريم يخارج يغشا

Bcl-2  وBcl-x ها را مسدود کرده آن تيتا فعال کنديتعامل م
 هاگنالياز س ياشبکه گسترده P53[. 22و آپوپتوز را القا کند ]

آپوپتوز عمل  ياصل ريدو مس قيکه از طر کنديم کيتحر را
آبشار  کيباعث فعال شدن  يرونيمرگ ب رندهيگ ري. مسکننديم

تعادل در خانواده  ييايتوکندريم يدرون ريو مس شوديکاسپاز م
Bcl-2 و  دهديم رييطرفدار آپوپتوز تغ يرا به سمت اعضا

واسطه کاسپاز  باآپوپتوز  جهيآپوپتوزوم و در نت ليباعث تشک
 شيافزا يآپوپتوز ممکن است زمان ريدو مس نيا ري. تاثشوديم
است، همگرا شوند  P53هدف  کيکه  Bid قيکه از طر ابدي
 ييبالا يجسمان يکه سطح آمادگ يورزشکاران ياز طرف .[6]

را تجربه کرده و متعاقبا   ويداتياکساز استرس ينييدارند، سطح پا
که تا  رسدي. به نظر مشونديم همواج يتربا آپوپتوز کم

بدن باشد. از  يدانياکسيآنت ستميس شيافزا ليبه دل يحدود
آزاد  يهاکاليراد دياز تول يناش بيها از آسمنظر، سلول نيا

که به  يدر افراد دانياکسيسطح آنت رايز شونديمحافظت م
 جي[. همسو با نتا22] ابدييم شيافزا کننديطور منظم ورزش م

( نشان 1400) مقدم يپژوهش جوکار و شرافت جيما، نتا عهمطال
 نيپروتئ يبافت يمنجر به کاهش محتوا HIIT نيداد که تمر

P53 و  يدقميمطالعه س يهاافتهي نيچن[. هم23] شوديقلب م
با شدت بالا  ياستقامت ني( نشان داد که تمر1396همکاران )

 يهاموش ينعل عضله  P53 يهاژن انيدر ب يتفاوت معنادار
[ که با 24نکرد ] جاديو کنترل ا يگروه تجرب نينر ب ييصحرا

به شدت  توانيآن م ياحتمال ليما مطابقت ندارد. از دلا جينتا
 نيچنها و همنبودن رت يابتينوع بافت و د ،ياستقامت نيتمر

 يريگدر اندازه يشگاهيتفاوت در استفاده از نوع روش آزما
و کنترل  هيکل بيآس شرفتيپ نکند کرد ياشاره کرد. از طرف
شده است  ليتبد يهدف اصل کيبه  ابتيعوارض مرتبط با د

[25 .]Qi نينشان دادند که تمر زي( ن2011) و همکاران 
را در عضله  P53 نيپروتئ يو محتوا ويداتياکساسترس يورزش
[ که همسو با 26کاهش داد ] 2نوع  يابتيد يهاموش ياسکلت

 ويداتياکسکه استرس يباشد. هنگاميپژوهش م نيا يهاافتهي
 يناش يدکنندگيمقابله با اثرات اکس يها براسلول دهديم يرو
کردن خاموش ايکردن فعال قيکه از طر کننديتلاش م ROSاز 
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 يهاميآنز ،يسيرونو يفاکتورها يرمزگذار يهاژن
کنند.  يابيتعادل را باز ،يساختار يهانيو پروتئ يدانياکسيآنت
کننده کنترل يسيرونو يفاکتورها نيترمهماز  يکي

دو  ديتروئيار ياها، فاکتور هستهسلول ياياح/ونيداسياکس
 قي( است که از طرNrf2 يسيرونو )فاکتور مرتبط با فاکتور دو

و  هاميآنز ديو سبب تول شوديفعال م Rosاز حد  شيب ديتول
 يالتهابشيپ يهانيتوکيو سا يدانياکسيآنت يهانيپروتئ

وجود  ييهانيها، پروتئدر بافت گري[. به عبارت د27] شوديم
 يرهايحساس بوده و مس اياح -ونيداسيدارند که به اکس

را  شوديالقا م ويداتياکس طيکه در شرا يمولکول يرساناميپ
مثل فاکتور  هانيپروتئ نياز ا ي. برخکننديفعال م ايمسدود و 

که نقش  باشديم يسيفاکتور رونو کي ،ياهسته ديتروئيار
. کنديم فايرا ا ويداتياکس يهابيآس هيدر دفاع سلول عل يمهم

 توپلاسميدر س ياهسته ديتروئيفاکتور ار ،يعيطب طيدر شرا
 KEAP1 (Kelch like-Ech Associated نيتوسط پروتئ

Protein 1) بيشدن تخر نهيتيکوئيوبيبا  تا  يتا نها افتديبه دام م 
 نيستئيس شهير نيچند يوحا KEAP1[. 28شود ]

(Cysteineاست و فعال )ميرا تنظ ياهسته ديتروئيفاکتور ار تي 
شده در  جاديا راتييتغ و،يداتياکس. در پاسخ به استرسکنديم
که فاکتور  شوديموجب م KEAP1 نيستئيس يهاشهير
از آن جدا شده و به درون هسته سلول  ياهسته ديتروئيار

که به  ARE يحاو يهاژن هجا بمهاجرت کند و در آن
 يهاميآنز انيب شيمتصل شده و موجب افزا AREپروموتور 

 ژناز،ياکسهم ليبدن شود از قب يدانياکسيموثر در دفاع آنت
کاتالاز و  ون،يگلوتات داز،يپراکسونيگلوتات

در دفاع  ياتينقش ح يکه همگ سموتازيدديسوپراکس
[. 29] کننديم فايمضر ا يدر مقابل واکنشگرها يدانياکسيآنت

 بيدر سلول از آس Nrf2/Keap1 يدانياکسيآنت ريدر واقع مس
 نيو ا کنديم يريجلوگ ويداتياکسدر مقابل استرس يسلول
 ناتيتمر ي[. از طرف30] شوديمختل م ابتيدر اثر د ريمس

. شوديم Nrf2و عملکرد  انيب شيمنظم باعث افزا يورزش
وابسته  يهادانياکسيآنت يسيرونو ميتنظ Nrf2 تيفعال شيافزا
 ستميس تيفعال شيو موجب افزا دهديرا انجام م AREبه 
نشان داد که  زيپژوهش ما ن جي[. نتا31] شوديم يدانياکسيآنت
شده است.  Nrf2 نيسطح پروتئ شيباعث افزا ياستقامت نيتمر

( و همکاران در 2016) يليکر يهاافتهيهمسو با مطالعه ما 
و عملکرد  يانقباض عضلات اسکلت در Nrf2نقش  يبررس

با ورزش  Nrf2 يسيرونو تينشان دادند که فعال يتوکندريم
 و همکاران يمطالعه عباس جينتا نيچن[. هم32] ابدييم شيافزا
و  يزمان استقامتهم ني( نشان داد که هشت هفته تمر1397)

[. 33] ديگرد Nrf2 ييسطوح پلاسما شيمنجر به افزا يمقاومت

( مشاهده کردند که 1401) باعزم و همکاران زين يادر مطالعه
در بافت  Nrf2 يهاژن انيب داريباعث کاهش معن ابتيد يالقا
منجر به  ياستقامت نيها شد و انجام ده هفته تمررت ضهيب

[. که با مطالعه ما 30] ديگرد Nrf2سطح  داريمعن شيافزا
ما نشان داد که  جيمطابقت دارد. در گروه سندروم ترک نتا

شده است.   P53 نيباعث کاهش سطح پروتئ ياستقامت نيتمر
کننده ميفاکتور تنظ شيکاهش، ممکن است افزا نيا لياز دلا

باشد که  ياستقامت نيدر اثر تمر Nrf2 يعني يدانياکسيآنت
در بافت  يدانياکسيآنت يهاميآنز انيب شيباعث افزا احتمالا 

گروه سندروم ترک،  رد Nrf2 ريشده است. و در مورد متغ هيکل
شد  ابتيبا گروه د سهيدر مقا ريمتغ نيا شيباعث افزا نيتمر
کاهش مشاهده شد که  نيمرف ابتيبا گروه د سهيدر مقا يول
آن مبهم است لذا  سميکاهش نامشخص است و مکان نيا ليدلا
 نهيشي. در خصوص پباشديم يضرور يبه مطالعات آت ازين

و  يدر مطالعات موجود، صالح نيسندروم ترک مرف يمطالعات
 يهارا در رت يمختلف ورزش ناتي( اثر تمر2018) همکاران

کردند که مشاهده شد ورزش سبب  يبررس نيفمعتاد به مر
و به طور  ديدر روده گرد يدانياکسيآنت تيبهبود وضع

روده را  کيمورفولوژ راتييو تغ ويداتياکساسترس يداريمعن
در  نيچن[. هم34] دقطع مصرف نرمال کر يهادر موش

نشان دادند که  زي( ن1401) و همکاران يعباس گريد يامطالعه
 شيباعث افزا يورزش نياستفاده از انواع مختلف تمر

 يهاو کاهش شاخص يدانياکسيآنت يهاشاخص
در بافت کبد گروه سندروم ترک  يو التهاب ويداتياکساسترس

از  يکبد ناش يبافت بيو ورزش سبب بهبود آس ديگرد نيمرف
در سندروم ترک  کهني[. با توجه به ا14] ديگرد نيمصرف مرف

 يکم يمختلف معمولا  اثربخش ياستفاده از داروها ن،يمرف
. لذا به نظر گردديم ديفرد به مواد جد يدارند و سبب وابستگ

درمان  نهيهزموثر و کم يهااز روش يکيورزش  رسديم
 [.35باشد ] ادياعت

 يهاپژوهش رت نيا يجامعه آمار کهنيبا توجه به ا
مطالعه، عدم وجود  نيا يهاتيبودند لذا از محدود يابتيد

 يريگعدم اندازه نيچنو هم ينيسالم و سالم مرف يهاگروه
 يدانياکسيو آنت ويداتياکساسترس ،يالتهاب يهاشاخص

 رد گردديم شنهاديپ ترقيدق جيجهت نتا ني. بنابراباشديم
 زين ينيسالم و سالم مرف اي يابتيرديغ يهاگروه ،يمطالعات آت

 ،يالتهاب يهاشاخص نيچنو هم رنديمورد مطالعه قرار گ
 شوند.  يريگاندازه زين هادانياکسيو آنت ويداتياکساسترس
موجب  ياستقامت نيمطالعه نشان داد که تمر نيا جينتا
شد که در  Nrf2 يدانياکسيآنت يميتنظ نيپروتئ زانيم شيافزا
در  P53 يآپوپتوز نيمنجر به کاهش سطح پروتئ جهينت
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 تيورزش با تقو رسدي. به نظر مديگرد نيتمر يهاگروه
 بيموثر در کاهش آس يهااز روش يکي يدانياکسيآنت ستميس
همراه با سندروم  يابتيو د يابتيد مارانيدر ب هيبافت کل رد

  .باشديم نيترک مرف
 

 تشكر و قدردانی
اول  سندهينو ياز رساله دکتر يمقاله برگرفته از قسمت نيا

واحد  يدانشگاه آزاد اسلام يورزش يولوژيزيدر رشته ف
انجام شده است.  يشخص نهيو با هز باشديبروجرد م

ها پژوهش با آن نيکه در انجام ا يافراد ياز تمام سندگانينو
 . ضمنا  ندينمايم ياند تشکر و قدرداننموده يهمکار

در  يفعگونه تضاد مناچيکه ه دارنديسندگان اعلام مينو
 .پژوهش حاضر وجود ندارد

 
 مشاركت و نقش نويسندگان

 سندهيمطالعه، نو يو طراح دهياول، دوم و سوم: ا سندهينو
اول:  سندهينو ج،ينتا ريو تفس زيآنال ها وداده يآوراول: جمع

نسخه اول  شيراياول و دوم: و سندهينو ه،ينگارش نسخه اول
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Introduction: P53 protein is one of the factors regulating apoptosis and Nrf2 is the main regulator of antioxidant 

proteins. This study aimed to evaluate P53 and Nrf2 protein levels in kidney tissue after 8 weeks of endurance 

training in diabetic rats with morphine withdrawal syndrome. 

Materials and Methods: In this experimental study, 32 Wistar rats were used, which were randomly divided into 

4 groups of 8. After inducing diabetes and creating dependence on morphine by oral method, the training groups 

performed an endurance training protocol for 8 weeks. The groups included: diabetes (D), morphine diabetes (D.M), 

diabetes+ endurance training (D.ET), and morphine diabetes+ endurance training (D.M.ET). On the last day of the 

study, all rats were killed and their kidneys were removed. The protein levels of the indicators of this study were 

measured by ELISA kits. 

Results: The results of this study showed that the P53 protein level in the D.ET training group (P=0.000) 

compared to the D group and the D.M.ET training group (P=0.002) compared to the D.M. group, has a significant 

decrease. It was also observed that the Nrf2 protein level increased significantly in the D.ET (P=0.020) and D.M.ET 

(P=0.009) training groups compared to the D group. 

Conclusion: Endurance training by increasing Nrf2 probably strengthens the antioxidant system and reduces 

oxidative stress. By reducing p53, it reduces the apoptosis of kidney tissue in diabetic and diabetic rats with 

morphine withdrawal syndrome. 
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