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Abstract  

Aim:       Endurance exercise and caffeine consumption modulate cardiac cell signaling 

pathways; however, the interactive effects of these interventions on the expression of apoptosis-

regulating proteins in myocardial tissue have not yet been fully elucidated. The present study 

aimed to investigate the effects of eight weeks of endurance training and caffeine 

supplementation on cardiac apoptosis factors (BAX, BCL2, P53, Caspase3, and miR-499) in 

male Wistar rats. Methods:Thirty-two rats were divided into four groups: control (ND), caffeine 

(ND+CAF), endurance training (ND+ET), and combined training + caffeine (ET+CAF). The 

caffeine groups received 6 mg/kg/day of caffeine via oral gavage. Endurance training was 

performed on a treadmill for eight weeks (five sessions per week), with intensity increasing from 

12 m/min (15 min) in the first week to 27 m/min (60 min) by the eighth week.  The relevant 

factors were measured using Western blot and Real time PCR methods. One Way-ANOVA test 

was used and Tukey's post hoc test was used to compare the two groups.  Results:   The results 

showed that the level of proapoptotic protein BAX was higher in the caffeine group, while it 

was lower in the endurance training group and the combination of training and caffeine group 

(P=0.001). Also, the level of antiapoptotic protein BCL2 was higher in the combination of 

training and caffeine group (P=0.001). The expression level of miR-499 in the endurance 

training group and the combination of training and caffeine group was higher than that in the 

control group (P=0.001), and caspase 3 was lower in all groups than in the control group 

(P=0.001), but it had no significant effect on P53 (P=0.873). Conclusion:  endurance training 

effectively mitigates cardiac apoptosis, and when combined with caffeine supplementation, it 

enhances anti-apoptotic signaling—indicating a synergistic cardioprotective effect mediated by 

BCL-2 upregulation, miR-499 activation, and suppression of caspase-dependent apoptotic 

pathways.   
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Extended abstract  

Background 

Apoptosis is a natural mechanism for the elimination of unwanted cells from the body and plays a fundamental role in 

organismal growth and tissue homeostasis. Resistance to apoptosis by dysregulation of the mitochondrial pathway 

controlled by BCL2 members is a hallmark of cancer )1(. Studies have shown that exercise training is effective in reducing 

cardiac mitochondrial proapoptotic proteins )2(. In another study, prolonged moderate-intensity aerobic exercise was 

shown to reduce apoptosis, and the extent to which supplementation reduced apoptosis was dose-dependent )3(. Apoptotic 

processes may be affected by a number of pharmacological and dietary interventions )6-4(. Caffeine is the most widely 

consumed drug worldwide )7( . Caffeine is a multifunctional drug that has the ability to induce programmed apoptotic 

cell death )8(. It appears that caffeine has dual effects on tissue function and modulates the cell death life cycle )9(. 

 

Materials and Methods 
The research was an experimental and applied study. 32 male Wistar rats with an average age of eight weeks and a weight 

of 181±15 grams were obtained from the Pasteur Institute of Karaj. At the age of eight weeks and maintained for one 

week in the Animal Physiology Laboratory of the Islamic Azad University of Zanjan. 

Experimental design  

Rats were randomly divided into four groups of eight: control normal diet (ND), normal diet + caffeine supplement (ND 

+ CAF), exercise (normal diet + endurance exercise) (ND + ET), and endurance exercise + caffeine supplement (ET + 

CAF), and they had free access to water and food. This study was conducted with a post-test design with a control group 

and in compliance with all ethical principles of working with laboratory animals according to the Helsinki Declaration, 

in the Research Ethics Committee of the University of Kurdistan with the ethics code IR.UOK.REC.1401.018. 

Training protocol  

Caffeine supplementation: Supplementation was given daily according to the weight of the rats and at a dose of 6 mg/kg 

of body weight, for eight weeks in the relevant groups by oral gavage )12-10(.  

Endurance training: Endurance training (eight weeks, five sessions per week) was performed on a treadmill for rodents. 

The running speed and duration in the first week of the study were 12 m/min and 15 min, respectively, and in the last 

week it reached 27 m/min and 60 min. 

Extraction of laboratory animal tissue: To collect the samples, the animals were anesthetized with a combination of 

xylazine (10 mg/kg) and ketamine (80 mg/kg) by intraperitoneal injection. Then the brain was removed with utmost care 

by cutting the skull of the animal. The brain was then washed in physiological serum. The other samples were immediately 

frozen using liquid nitrogen and transferred to the freezer at -80 for further measurements. 

Assessment of studied factors: Western blot and RT-PCR methods were used to measure the levels of apoptotic proteins, 

and statistical analysis was performed using the ANOVA method and Grafpad prism software.. 

Statistical analysis  

After collecting data and calculating the mean and standard deviation of data using descriptive statistics, Shapiro Wilk 

test was used to determine the normal distribution of data. In the related variables, one-way ANOVA test was used for 

comparison between groups and control group and then Tukey's post hoc test was used to compare the differences between 

groups. 

Results 

The results of the one-way analysis of variance test showed that there was a significant difference in the levels of BAX 

protein (P=0.001), BCL2 (P=0.001), Caspase 3 (P=0.001), and miR-499 (P=0.001) in the study groups. There was no 

significant difference in the levels of p53 (P=0.8734) in the study groups. 

Discussion 

The present study was conducted to investigate the response of cardiac apoptosis proteins to eight weeks of aerobic 

training and caffeine supplementation in male Wistar rats. The findings of this study showed that endurance training and 

the combination of endurance training with caffeine supplementation can affect the apoptotic proteins BAX, BCL2 and 

Caspase 3 and also significantly increase the expression of miR-499 in the heart tissue of male Wistar rats. In this study, 

the level of the apoptotic protein BAX was significantly increased by both endurance training and caffeine consumption, 

on the other hand, caffeine supplementation with endurance training increased BAX in the heart tissue of rats. The findings 

of this study showed a significant decrease in the level of the apoptotic protein Caspase 3 in the endurance training group 
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with caffeine supplementation compared to the normal food group and the normal food group with caffeine 

supplementation alone, but in this study, no significant difference was observed in the levels of p53 in the groups under 

study. On the other hand, in this study, miR-499 in the cardiac tissue of male Wistar rats in the endurance exercise group 

with caffeine supplementation showed a significant increase compared to the normal diet, normal diet with caffeine 

supplementation, and normal diet with endurance training groups. 

Article message 

The findings of this study showed that eight weeks of endurance training, both alone and in combination with caffeine 

supplementation, can be effective on the apoptotic responses of cardiac tissue in male Wistar rats. Endurance training can 

regulate and modulate cardiac apoptosis by increasing the levels of BCL2 and miR-499 proteins and decreasing the 

apoptotic proteins BAX and Caspase 3 in cardiac tissue. In general, it seems that endurance training with caffeine 

consumption can have anti-apoptotic effects on the cardiac tissue of rats. However, in normal and normal conditions, it 

is recommended to use an appropriate dose of caffeine supplementation and to accompany it with exercise training. 
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تمرینات هوازی هشت هفته ای و مصرف مکمل کافئین در موش پاسخ پروتئین های آپوپتوز قلبی به 

 های صحرایی نر نژاد ویستار

 

 4، بهاره امیری3، حسن فرجی 2شمس الدین احمدی ،*1محمدرحمان رحیمی 

    10/02/1402تاریخ پذیرش:                  05/12/1401تاریخ دریافت:  

 چکیده
کنند؛ با این حال، سیگنالینگ سلولی قلب را تعدیل میورزش هوازی و مصرف کافئین مسیرهای  هدف:

کننده آپوپتوز در بافت میوکارد هنوز به طور کامل های تنظیماثرات تعاملی این مداخلات بر بیان پروتئین
روشن نشده است. پژوهش حاضر با هدف بررسی تأثیر هشت هفته تمرین استقامتی و مکمل کافئین بر 

های نر ویستار انجام ( در رتmiR-499و  BAX ،BCL2 ،P53 ،Caspase3) فاکتورهای آپوپتوز قلبی

(، تمرین ND+CAF(، کافئین )NDرت به چهار گروه تقسیم شدند: کنترل ) 32 روش پژوهش:شد. 

 6کننده کافئین، روزانه های دریافت(. گروهET+CAF(، و ترکیب تمرین و کافئین )ND+ETاستقامتی )
افئین به صورت گاواژ مصرف کردند. تمرین استقامتی به مدت هشت هفته و پنج گرم بر کیلوگرم کمیلی

متر/دقیقه  27دقیقه( در هفته اول به  15متر/دقیقه ) 12جلسه در هفته روی تردمیل انجام شد و شدت آن از 
دقیقه( در هفته هشتم افزایش یافت. اندازه گیری فاکتورهای مربوطه با روش های وسترن بلات و  60)

Real time PCR  انجام شد. از آزمونOne Way-ANOVA  و برای مقایسه دو گروه از آزمون تعقیبی

در گروه کافئین  BAXآپوپتوز نتایج نشان داد که سطح پروتئین پیش یافته ها:توکی استفاده گردید.  

(. P=001/0ر بود )بالاتر بود، در حالی در گروه تمرین استقامتی و گروه  ترکیب تمرین و کافئین پایین ت
(. میزان P=001/0در گروه ترکیب تمرین و کافئین بالاتر بود )  BCL2همچنین، سطح پروتئین ضدآپوپتوز 

در همه  3تمرین استقامتی و  گروه ترکیب تمرین و کافئین بالاتر یود و کاسپاز در گروه   miR-499بیان 
نداشت  P53(، اما تأثیر معناداری بر P=001/0)گروه ها پایین تر از میزان آن در گروه کنترل بود 

(873/0=P  .)دهد و هنگامی که با تمرین استقامتی به طور مؤثر آپوپتوز قلبی را کاهش می گیری:نتیجه

دهنده یک اثر محافظتی که نشان -دهد مکمل کافئین ترکیب شود، سیگنالینگ ضد آپوپتوز را افزایش می
و سرکوب مسیرهای آپوپتوز  miR-499سازی ، فعالBCL-2م افزایشی قلبی سینرژیک است که با تنظی

 شود.  وابسته به کاسپاز ایجاد می

 تمرین استقامتی، مکمل کافئین، آپوپتوزهای کلیدی: واژه 
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 مقدمه
مرگ سلولی نقش مهم و اساسی در کنترل فیزیولوژی طبیعی بدن و بسیاری 

طور معمول مرگ سلولی برای کند. اگرچه بهاز شرایط پاتولوژیک ایفا می
شده )آپوپتوز( و مرگ تصادفی )نکروز( ریزیسهولت به دو دسته مرگ برنامه

نوع مرگ  11بندی جدید، حدود طبقهشود، اما بر اساس یک بندی میتقسیم
توان به آپوپتوزیس، نکروزیس، سلولی شناسایی شده است که از جمله می

. آپوپتوز یک مکانیسم [1]اشاره کرد.  3و پیروپتوزیس 2، انکوزیس1اتوفاژی
های ناخواسته از بدن است و نقش اساسی در رشد طبیعی برای حذف سلول

نظمی مسیر ارگانیسم و هومئوستاز بافت دارد. مقاومت در برابر آپوپتوز توسط بی
های سرطان یکی از مشخصه2BCL 4شده توسط اعضای میتوکندری کنترل

 -1اندازی آپوپتوزیس سلولی نقش دارند: . چهار سیستم اصلی در راه[13]است 
مسیرهای انتقال سیگنالها که انتقال سیگنالهای فوق باعث آغاز فعال شدن 

دو گروه کلى تقسیم گردد. کاسپازها را به هایی بنام کاسپاز میآبشاری آنزیم
دهنده و کاسپازهاى اجرا کننده/ (: کاسپازهای آغازگر/ سیگنال14, 13کنند )می

مسیر آسیب سلولی : رادیکالهای آزاد، آنوکسی سلولی،  -2. [14]اثرکننده 
 -3. [15]شوند افزایش سطح کلسیم آزاد داخل سلولی باعث آپوپتوزیس می

ای با موفقیت انجام نشود، . اگر این مسیر داخل هستهDNA/p53-p73آسیب 
های برداری فاکتورباعث تغییر و آغاز رونوشت p53در آن صورت پروتئین 

مسیر آسیبهای غشاء سلولی باعث  -4. [16]کمک کننده آپوپتوزیس خواهد شد 
و در نهایت تولید عامل سرآمیدی از ترکیبات  5سفنگومیلینازفعال شدن آنزیم ا

شود. عامل سرآمیدی سپس با ایجاد سیگنال موجب لیپیدی غشاء سلول می
ور کلى، مسیرهاى های دیگر، بط. در تقسیم بندی[17]گردد آپوپتوزیس می

کنند: مسیر درونى یا درگیر در تحریک فرآیند آپوپتوز را به دو دسته تقسیم می
 شود و با فعالسازىکنترل می BCL2 مسیر میتوکندریایى که توسط خانواده

Bax/Bak  گردد. در این مسیر منجر به نفوذپذیرى غشاى میتوکندریایى می
. [6-4]بیشترین اهمیت را دارد  محوریت میتوکندری در ایجاد آپوپتوزیس

، که در cزا موجب تغییراتی در نفوذپذیری آن شده و سیتوکروم شرایط استرس
غشای داخلی میتوکندری و فضای بین غشایی قرار دارد بداخل سیتوزول آزاد 

ل شده و ترکیبی متص Apaf-1 6پروتئاز فعال کننده آپوپتوزیس 1شده، به فاکتور
، 9دهد. سپس به ترتیب، از طریق فعالسازی پروکاسپاز تشکیل می dATPبنام 

. مهمترین مرحله کنترل [18]شود موجب آپوپتوزیس می 3و کاسپاز  9کاسپاز 
های مهارکننده مسیر مرگ است. پروتئین cسازی سیتوکروم این مسیر، آزاد

شده و به این  cمانع آزاد سازی سیتوکروم  Bcl-XLو  BCL2سلولی مانند 
و سپس   BIDاز طریق مسیر 8. کاسپاز [19]کنند ترتیب نقش خود را ایفا می

tBID وپتوزیسی با افزایش پروتئین پیش آپBAK  موجب افزایش رهاسازی
. میتوکندری همچنین از طریق [21, 20]شود از میتوکندری می cسیتوکروم 

و فاکتور  G (EndoG)مسیر غیرکاسپازی و با رها کردن عامل اندونکلوئاز 
. [5]شود می DNA( موجب اثر بر هسته و گسستگی   AIFشروع آپوپتوزیس )

کند، به دو طریق فرایند مرگ برنامه ریزی شده را کنترل می P53در این مسیر 
 

1 - Autophagy 

2 - Oncosis 

3 - Pyroptosis 

شود و در یک روش این کنترل به واسطه رونویسی از ژنهای خاص انجام می
گیرد. سته به رونویسی صورت میوابدر روش دیگر این کنترل از مسیرهای غیر

های متعددی وجود دارند که در مرگ سلولی در مسیر وابسته به رونویسی، ژن
 BAX ،CD95/FAS/Apolبیان می شوند مانند  P53نقش داشته و  توسط 

های  اکسایشی که در تنظیم  شوک PIGکه توانایی القاء مرگ سلولی را دارند، 
که حاوی پیام مرگ هستند. بخش  TNF-Receptorنقش دارند و خانواده ژنی 

دوم مسیر درونی آپوپتوزیس سلولی، مربوط به استرس روی شبکه رتیکلوم 
اندوپلاسمیک/سارکوپلاسمیک است و  افزایش سطوح کلسیم داخل سلولی از 

 3و سپس کاسپاز  12ها و فعال کردن کاسپاز این شبکه با فعال کردن کالپاین
. بنابراین سازوکار آپوپتوزیس با واسطه رتیکلوم [22]شود موجب آپوپتوزیس می

گیرنده و مسیر -اندوپلاسمیک/سارکوپلاسمیک، مستقل از مسیر لیگاند
و ایجاد استرس روی  Bidها با افزایش . کالپاین[23]باشد کندریایی میمیتو

شود می 9و در نهایت کاسپاز  cمیتوکندری موجب افزایش رهاسازی سیتوکروم 
. استرس روی شبکه رتیکلوم اندوپلاسمیک/سارکوپلاسمیک با سرکوب [24]

BCL2  9موجب ایجاد استرس روی میتوکندری و در نهایت افزایش کاسپاز 
مستقل از  9موجب فعال شدن کاسپاز  12. علاوه براین، کاسپاز [22]گردد می

و استرس وارد شده بر شبکه رتیکلوم  [24, 22]شده  Apaf-1عامل 
اندوپلاسمیک/سارکوپلاسمیک موجب افزایش استرس اکسیداتیو و تغییرات 

. [24]شود سرکوب می 2BCLشود که این روند با افزایش بیان میتوکندری می
. [25]تنظیم کننده اصلی آپوپتوزیس سلولی هستند 2BCLهای خانواده پروتئین
سازی سیتوکروم های ضدآپوپتوتیک، آپوپتوزیس را با جلوگیری از رهاپروتئین

c های پیش آپوپتوتیک موجب تسریع کنند، پروتئیناز میتوکندری، تنظیم می
های مرگ که . مسیر بیرونى یا مسیر گیرنده2. [26, 19]شوند رهاسازی آن می

آغاز شده و منجر به  TNF های خانوادهپوشى گیرنده این مسیر بدنبال لیگاند
گردد. نقش مسیرهای وابسته به می 3-و در نهایت کاسپاز 8-فعالسازى کاسپاز

کاسپاز در آپوپتوزیس بسیار اهمیت دارد و نقش اصلی در فرایند آپوپتوزیس 
است. در این مسیر، فرایند از رسپتورهای مرگ  شروع می شود که با فعال 

یابد و در برخی از موارد ممکن است از ستقیم کاسپازها ادامه میشدن م
های مرگ میتوکندری هم به عنوان واسط استفاده شود. در مسیر خارجی پیام

های مرگ غشای سلول ( به گیرندهFasLیا  IL-1β ،TNF-α)نظیر 
(TNFR1, ,TNFR2, TRAIL Fas متصل شده و موجب فعالسازی )

و در نهایت آپوپتوزیس سلولی  3و متعاقبا کاسپاز  8، کاسپاز 8پروکاسپاز 
که به  Fas (FasL). لیگاند مهم در این مسیر عبارتند از لیگاند [25]گردند می

که  TNF-αها که مهمترین آنها   TNFمتصل می شود و گروه  Fasگیرنده 
یک رسپتور مرگ است.  FAS. [27]گردد متصل می TNFRبه گیرنده 

باعث اولیگومریزه شدن و القاء  FASبا اتصال به گیرنده   FASلیگاندهای  
تغییرات کونفورماسیون در این رسپتور شده که در نهایت منجر به فعال شدن 

FADD شود .میFADD   متصل شده  8فعال شده به اولیگومرهای پروکاسپاز
ق افزایش غلظت موضعی و اتو پروتئولیز باعث فعال شدن و احتمالا از طری

4 B-cell lymphoma 

5 . Sphingomyelinase 

6 Apoptotic peptidase activating factor 1 
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هم که خود جزء کاسپازهای اولیه است،  8. کاسپاز [28]شود می 8کاسپاز 
ریزی شده را دارد. مسیر توانایی شروع آبشار کاسپازی و شروع مرگ برنامه

 هاى آپوپتوزى نقش نیز وجود دارد. حذف کارآمد سلول  TNFمشابهی برای 
 
هاى غیر معمول، همى در ایجاد ساختارهاى سه بعدى، هموستاز و حذف سلولم

 کند.مضر و غیر عملکردى، ایفا می

ها RNAهای انجام شده در ارتباط بین فعالیت بدنی و انواع میکروپژوهش
ها نشان دهنده اثر فعالیت بدنی بر بیان و غلظت اندک است. اما همین یافته

ها سبب ایجاد RNAبال آن، تغییرات در میکروها بوده و به دنRNAمیکرو
. انواع مختلف ورزش و [29]شود های ناشی از فعالیت بدنی میسازگاری

های مکانیکی، هورمونی و متابولیکی هستند که بدنی القاکننده محرکفعالیت
های اخیر منجر به سازگاری تقریباً در هر بافت و نوع سلولی می شود. پژوهش

مدت و هم ورزش بلندمدت نشان داده است که هم ورزش کوتاه
، تغییرات DNAبالقوه ازجمله متیلاسیون های اپی ژنتیکی کنندهاصلاح

ها هستند که ژنوم عملکردی را در RNAهیستون پس از ترجمه و بیان میکرو
 -های سیستم قلبیهای چربی در سلولها، عضلات، خون و سلولگامت

 دهند. عروقی و بافت مغز تغییر می
به این نتیجه رسیدند که پیشینه  miR-499و  miR-208bمطالعات مربوط به 

گذارد، سطح هر دو ها تأثیر نمی miRNAقومیتی و ژنتیکی بر افزایش سطح 
نشانگر زیستی به طور مثبت با شدت تنگی عروق کرونر مطابقت دارد، و 

miRNA آگهی این بیماری ارائه هایی را در مورد پیشها ممکن است داده
ها شوند و آنفقط در بافت عضلانی بیان می  miRNAsاز  . برخی[30]دهند 

-miR-1 ،miRتوان به می myomiRsمی نامند. از جمله این  myomiRsرا 

133 ،miR-206  وmiR-499  اشاره کرد که در شماری از فرآیندهای عضلانی
های توانند عملکرد قلب )مانند هدایت سیگنالمی myomiRs [31]درگیرند 

الکتریکی قلب، رشد، ساختار و انقباض عضله قلب( را تنظیم کنند. این عناصر 
ممکن است با دستکاری آنها بتوان  های قلبی نیز تاثیر دارند و حتیدر بیماری
موجود در  myomiRs . یکی از این[32] های درمانی دست یافتبه راه حل

پاتولوژی قلب و . در شرایط [33]است  _b7myh، 499miR، ژن 19اینترون 
یابد. اما ناک دان کردن کاهش می miR_499همچنین ایسکمی، میزان بیان 

،  miR_499بر ساختار و عملکرد قلب اثرگذار است. miR_499بیان درونزای 
تواند در درمان و می [34]کند ها در قلب را تسهیل میتقسیم میتوکندری

. تحقیقات اخیر نشان داده است که [35] نارسایی قلبی اثر مثبتی داشته باشد
miR-499  با تعدیل محور سیگنالینگBCL-2/BAX سازی و سرکوب فعال

کند. نشان داده شده است که آپوپتوز ایفا مینقش مهمی در تنظیم  3-کاسپاز
های در معرض در کاردیومیوسیت miR-499بیان بیش از حد 

رسانی مجدد یا استرس اکسیداتیو، بیان پروتئین ضد آپوپتوز هیپوکسی/اکسیژن
BCL-2 دهد، در حالی که سطح را به طور قابل توجهی افزایش میBAX 

دهد و در نتیجه مرگ شده را کاهش می شکسته 3-ساز آپوپتوز و کاسپازپیش
های این اثرات تا حدودی از طریق مهار ژن . [36]دهد سلولی را کاهش می

 miR-499توسط  PACS2و  SOX6 ،PDCD4ساز آپوپتوز مانند هدف پیش
ی و سیگنالینگ آپوپتوز هستند دهد که واسطه اختلال عملکرد میتوکندررخ می

با هدف قرار دادن  miR-499علاوه بر این،  (. 2016)لی و همکاران، [37]

کند از تقسیم میتوکندری جلوگیری می Drp1سازی کلسینورین و کاهش فعال
 . [34]کندو در نتیجه یکپارچگی میتوکندری را حفظ و آپوپتوز را محدود می

تواند آثار ها میگزارش شده است که احتمالاً تمرین هوازی همراه با مکمل
های حرارت دیده عمیق را بر بیان ژن وابسته به تخریب عضله مخرب روغن

  .[3]ی ساختار میوسیت شود قلب کاهش داده و موجب بهبود دگرگون
اکثر مطالعات صورت گرفته به بررسی تاثیر تمرینات کوتاه مدت بر فرایند 

ماه فعالیت بر فرایند آپوپتوز  3آپوپتوز پرداخته اند. اما تاثیر تمرینات بلند مدت 
مشخص نیست. از آنجایی که تغییرات آپوپتوز وابسته به زمان می باشد، 
ضرورت وجود تحقیقات طولانی تر ضروری به نظر می رسد. وقتی که سطوح 

و تمرین هوازی می  کاسپازها کاهش پیدا می کند منجر به رشد تومور می شود
را افزایش دهد که منجر به کاهش سرطان  9و کاسپاز  3تواند بیان کاسپاز 

ها به اثرات حفاظتی تمرینات ورزشی بر عوارض (. از طرفی پژوهش8شود )می
 هفته تمرینات تناوبی شدید 8(. با بررسی تأثیر 16کاردیومیوپاتی اشاره دارد )

(HIIT)  ه بر بیان ژنهای شاخص های آپوپتوزی سرعت بیشین 85-80با شدت
در عضله قلبی موشهای مبتلاء به دیابت نوع دو به کاهش در سطوح پروتئین 

(. این در حالی است 17گزارش شد )  BCL2و افزایش در  p53 و Bax های
های مذکور، برخی از پژوهشها اشاره به تسریع فرآیند که برخلاف نتایج پژوهش

یان پروتئینهای کاسپازی متعاقب تمرینات ورزشی دارند. آپوپتوز و افزایش در ب
متر  24-33)با سرعت  VO2max 75-80هفته برنامه تمرینی با شدت  12در 

در  9-( به افزایش در بیان ژنهای سیتوکروم و کاسپاز ٪15در دقیقه با شیب 
عضله قلبی موشهای صحرایی نر ویستار در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد 

(18) . 

فرآیندهای آپوپتوتیک ممکن است توسط برخی از مداخلات دارویی و خوراکی 
(. کافئین بیشترین مصرف دارویی را در سراسر جهان 9مورد تأثیر قرار گیرد )

. کافئین دارویی چند عملکردی است که توانایی القاء مرگ سلولی [8]دارد 
های پیشین شواهدی (. براساس پژوهش13نامه ریزی شده آپوپتوزی را دارد )بر

شود. ده کار عضلانی میوجود دارد که مصرف کافئین باعث افزایش برون
تحقیقات دانشمندان آمریکایی نیز اثرات کافئین، کوکائین، الکل، استریکنین و 

ها نشان داد های آننیتروگلیسرین را بر عملکرد شناگران بررسی کردند و یافته
مدت شد های طولانیای بود که سبب افزایش عملکردکه کافئین تنها مداخله

های ها نشان دادند که اثرات ارگوژنیک کافئین بر ورزش. پژوهش[38]
های با شدت بالا سازگاری کمتری دارد. اگرچه یکی از مدت و فعالیتکوتاه

ها تأثیر مثبتی از پژوهش %50داد که در حدود های مروری اخیر نشان پژوهش
تواند . تمرینات تناوبی با شدت بالا به همراه مصرف کافئین، می[39]اند داشته

اثرات محافظتی بر قلب رت داشته باشد و از بروز آسیبهای قلبی جلوگیری کند 
های خوبی به دامنه گسترده ویژگیبه های پیشین. اگرچه پژوهش[40]

اند، با این حال کافئین در مواجهه با شرایط فیزیولوژیک کافئین اذعان داشته
ای تواند همانند یک شمشیر دولبه عمل کرده و نقش دوگانهپاتولوژیک می

تواند مسیرهای پیام رسانی بقا و محافظت داشته باشد، به این شکل که هم می
. [42, 41]کند و هم القاکننده مسیرهای مرگ سلولی باشد  سلولی را فعال

مرگ سلولی  -کافئین ممکن است بر عملکرد بافتی اثر بگذارد و چرخه زندگی
. کافئین و سایر داروهای القاکننده اتوفاژی ممکن [43]کند را نیز تعدیل می

است ابزارهای درمانی قلبی عروقی جدیدی را برای محافظت در برابر تنگی 
. [44]های عروقی در قلب نشان دهند پس از آنژیوپلاستی و آسیبمجدد 
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رو با توجه به وجود پژوهش های محدود و گاهاً متناقض، به تحقیق پیش 
بررسی پاسخ پروتئین های آپوپتوز قلبی به تمرینات هوازی هشت هفته ای و 

 مصرف مکمل کافئین در موش های صحرایی نر نژاد ویستار می پردازد. 

 

 روش پژوهش
 تهیه و نگهداری حیوانات 

این پژوهش تجربی و از نوع کاربردی بود که با طرح پس آزمون همراه با گروه 
کنترل و با رعایت تمام اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی  بر اساس 

کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه کردستان با -معاهده هلسینکی، در کارگروه
 سر رت 32داد انجام شد. ابتدا تع IR.UOK.REC.1401.018شناسه اخلاق 

گرم از انستیتو پاستور  181±15نر ویستار با میانگین سنی هشت هفته و وزن 
با توجه به  کرج تهیه شد. شایان ذکر است که برای محاسبه حجم نمونه

, 45]ها استفاده گردید های موجود از مطالعات مشابه و حجم نمونه آنپیشینه
( برای محاسبه 2024نیا )گهر و مهران. همچنین بر اساس پژوهش پاک[46

حجم نمونه در این تحقیق با توجه به روش آماری آنالیز واریانس یک راهه از 
 Ntاستفاده شد؛ در این فرمول  DFw= Nt- k= k.n- k= k (n- 1)فرمول 

دهنده نشان nها و دهنده تعداد گروهنشان kها، دهنده تعداد آزمودنینشان
. در تمام دوره پژوهش شرایط نگهداری به [47]تعداد نمونه در هر گروه بود 

های های چهارتایی در قفسهها در گروهطور استاندارد یعنی نگهداری رت

 ، دمای45±5خانه استاندارد با میزان رطوبت کربنات در محیط حیوانپلی
ساعته، با کمترین  12گراد، چرخه تاریکی روشنایی درجه سانتی 22±2محیط 

ها در سن سر و صدا و دسترسی آزاد به آب و غذای مربوطه انجام شد. نمونه
ای در آزمایشگاه فیزیولوژی جانوری هشت هفتگی و نگهداری یک هفته

ری کنترل دانشگاه آزاد اسلامی زنجان، به طور تصادفی به چهار گروه هشت س
(ND( مکمل کافئین ،)ND+CAF( تمرین استقامتی ،)ND+ET و تمرین )

 ( تقسیم تقسیم شدند.ET+CAFاستقامتی+ مکمل کافئین )
مکمل یاری کافئین: مکمل کافئین از شرکت سیگما آلدریچ، ایالات متحده 

ها و دهی به شکل روزانه با توجه به وزن رتآمریکا، خریداری شده و مکمل
گرم بر کیلوگرم از وزن بدن، به مدت هشت هفته در شش میلی با دوز
 .[12-10]های مربوطه به صورت گاواژ خوراکی مصرف شد گروه

تمرین استقامتی فزاینده: برنامه تمرینی با توالی پنج جلسه دویدن روی نوارگردان 
در هشت هفته بود و تمام جلسات تمرینی در ساعات مشابهی از عصر در 
روزهای شنبه، یکشنبه، سه شنبه، چهارشنبه، جمعه اجرا شد. این پروتکل روی 

متر در دقیقه با شیب صفر  12دقیقه در روز با سرعت  15دستگاه نوارگردان از 
درجه شروع شده و به صورت هفتگی تا هفته چهارم پنج دقیقه بر مدت تمرین 
و سه متر بر دقیقه بر سرعت تمرین بر اساس اصل اضافه بار افزوده شد و از 

دقیقه به زمان تمرین هر هفته اضافه شد و سرعت  10هفته چهارم به بعد 
. سرعت دویدن در هر جلسه تمرین نیز ابتدا متر بر دقیقه حفظ گردید 27ثابت 

متر در دقیقه بود و هر دو دقیقه، سه متر در دقیقه بر سرعت آن اضافه  10
متر در  27، سرعت دستگاه به 10شد. از هفتۀ چهارم به بعد نیز در دقیقۀ 

متر در دقیقه افزایش یافت.  27دقیقه رسید و در چهار هفتۀ آخر، سرعت به 
متر بر دقیقه  10دقیقه سرد کردن با سرعت  3لسه تمرینی نیز در پایان هر ج

انجام شد و تا حد امکان در طول تمرین از شوک الکتریکی به لحاظ ملاحظات 
 .[48]اخلاقی، کمتر استفاده شد و به جای آن از محرک صوتی استفاده گردید 

ها در شرایط برداری: پس از متغیر مستقل اعِمال شد و همه گروهتشریح و نمونه
جلسه مکمل یاری( و با شرایطی کاملا مشابه، ساعت پس از آخرین  48پایه )

ها از ترکیب کتامین ساخت با داروی بیهوشی بیهوش شدند. در بیهوشی رت
گرم/کیلوگرم میلی 10گرم/کیلوگرم و زایلازین میلی 75کشور بلژیک به میزان 

ی سینه حیوان شکافته استفاده شد. پس از اطمینان از بیهوشی حیوانات، قفسه
ت قلب جداسازی و در نیتروژن مایع هموژنیزه شد و با استفاده از شده و باف

، 500µL, PH=8 Tris-HCL ،EDTA 0.003gr بافر لیز کننده )حاوی:
NaCL 0.08gr ،Sodium Deoxycholate 0.025gr ،SDS 0.01gr ،

Protease inhibitor cocktail 1tablet  وNP40((1%)10µl)Triton 
ها در سانتریفیوژ مدل گاه نمونهد.  آنهای بافت جدا گردیپروتئین

Eppendorph 5415 R دور  12000گراد و سرعت با دمای چهار درجه سانتی
دقیقه سانتریفیوژ شدند. مایع رویی شفاف حاوی پروتئین  10در دقیقه به مدت 

 داری شد. نگه -20استخراج و در فریزر 
ا ترکیبات مخصوص بافری ها بلیز شدن نمونه روش انجام آزمایش وسترن بلات:

گراد در دمای چهار درجه سانتی Eppendorph 5415 Rو در سانتریفیوژ مدل 
دقیقه انجام شد. مایع شفاف  10دور در دقیقه به مدت  12000و با سرعت 

(Supernatant)  داری شد. نگه -20حاوی پروتئین استخراج شده و در فریزر
ورد که اساس آن تفاوت در جذب نور برای تعیین غلظت پروتئین از روش بردف

های کمک میانگین داده به .است، استفاده شد در دستگاه 630درطول موج 
های بالا و پایین منحنی استاندارد غلظت برد فورد هر نمونه و همچنین داده

پروتئین و متعاقب آن آب و سمپل بافر برای ساخت نمونه تعیین شد. 
آن باندهای پروتئینی جدا شده توسط ژل ایمنوبلاتینگ اجرا شد که طی 

انتقال   PVDFبه غشایی از جنس نیتروسلولوز یا (SDS-page) الکتروفوز
های روی آن شناسایی بادی اختصاصی پروتئینوسیله آنتییافته و سپس به

پایان یافت، کاغذ به  PVDF ها بر سطح کاغذگردد. وقتی انتقال پروتئینمی
ه در دمای اتاق با محلول بلاتینگ شیک شد. دقیق 15مدت یک ساعت و 

ای که با محلول بلاکینگ به مقدار معین آنتی سپس کاغذ با آنتی بادی اولیه
 16مخلوط و رقیق شده و به مدت  β-actin (sc-47778,1: 300) بادی اولیه

با  Anti-Rabbit ساعت انکوبه و پس از آن کاغذ با آنتی بادی ثانویه 18تا 
 15های اولیه به مدت یک ساعت و ( برای تمام آنتی بادی1:1000غلظت )

برای برطرف کردت خطای لود  β-actin دقیقه در دمای اتاق شیک گردید. از 
ها استفاده شد چون میزان بیان صورت مساوی در چاهکها بهکردن پروتئین

 آن در سلول ثابت است.

 runner رم افزارهای: طراحی پرایمر به وسیله نReal Time PCRروش اجرای 

Gene و BLAST  انجام و به شرکت Copenhagen TAG  سفارش داده
 کمی، سنجش شود. به وسیله ترایزول PCR شد تا بیان ژن انتخابی به روش

GeneX  استخراج RNA های بافتی انجام و به وسیله دستگاه از نمونه
 ل شود.نانودراپ تعیین غلظت شدند تا از صحت استخراج اطمینان حاص

 cDNA تک رشته RNA ، از روی تک رشته cDNA آنگاه به کمک کیت سنتز

های پرایمر سفارش داده شده با غلظت سنتز شده و توالی PCR در دستگاه
،  Mix Master رقیق شده و با سایر مواد همچون  µl/pmol 100استوک 

دست مناسب )دمای به  Annealing ترکیب و در دمای  (cDNA)آب و نمونه
 Plus One Step)به وسیله دستگاه   Duplicate آمده از ران ستاپ( به طور

ABI) PCR Time-Real  آزمایش شدند. بعد از بررسی منحنی ذوب و
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تشکیل باند اختصاصی با اندازه صحیح صحت هر پرایمر بر روی ژل انجام 
الب از دستگاه ریل تایم در ق CT شد. سپس با تعیین حد آستانه مناسب کمیت

  CTبه عنوان ژن رفرنس،   U6حاصل از ژن   CT اکسل خارج شد. به وسیله
نرمال  ΔCT= CT (Target) - CT (Reference)هر نمونه براساس رابطه 

و پروتکل  Solis Bio Dyneاز کیت / تکنیک  CDNAشد و برای سنتز 
Appendix C (cDNA-synthesis-kit)  استفاده گردید و در آخر از دستگاه

ABI step one plus  و از کیت / تکنیکAmpliqon SYBR green) 

Appendix D میکرولیتر استفاده شده و  15( با حجم برای هر واکنشRTC 
 اجرا شد.

 U6توالی ژن و  Mir-499 توالی ژن. 1جدول
Table 1. Mir-499 gene sequence and U6 gene sequence 

پرایمر توالی ژن 

Mir-499: 

Mir-499-5p stem: 

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGA

GGTATTCGCACTGGATACGACAA

ACATC 
Mir-499-5p forward: 

AGCCACGCATTAAGACTTGC 
Reverse universal: 

GTGCAGGGTCCGAGGT 

پرایمر توالی ژن 
U6: 

U6 F: 

GCAAGGATGACACGCAAATTC 
U6 stem: 

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGA

GGTATTCGCACTGGATACGACAA

AATATGG 
Reverse universal: 

GTGCAGGGTCCGAGGT 

 
آمار توصیفیِ پژوهش شامل میانگین و انحراف استاندارد بود  های آماری:روش

ویلک بررسی شد. همچنین، تفاوت -ها با آزمون شاپیروو توزیع طبیعی داده
( و آزمون تعقیبی ANOVAطرفه )ها با آزمون تحلیل واریانس یکبین گروه

 05/0 بررسی شده و سطح معناداری  GraphPad Prismافزار توکی در نرم
 در نظر گرفته شد. 

 

 هایافته

-نشان داد که تفاوت معنی  2نتایج آزمون آنالیز واریانس یک راهه در جدول 

 BAX (001/0=P ،)BCL2 (001/0=P ،)Caspase داری در میزان پروتئین

3 (001/0=P و )miR-499  (001/0=Pدر گروه  ) های پژوهش مشاهده
( 1( )شکل 8734/0=P) p53های مورد پژوهش در میزان شود. در  گروهمی

 داری مشاهده نشد.تفاوت معنی
 

 
 بافت قلب در گروه های آزمایشی P53میزان پروتئین   -1شکل 

Figure 1- P53 protein levels in heart tissue in experimental 

groups 
، ND+CAF، گروه مصرف مکمل کافئین با NDدر این نمودار گروه کنترل با 

و تمرین استقامتی و مصرف مکمل کافئین با  ND+ETگروه تمرین استقامتی 
 نشان داده شده است. ET+CAFاختصار 

 

در بافت  BAXنتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد میزان پروتئین آپوپتوزی 
(، P=001/0)بود  NDداری بیشتر از گروه به طور معنی ND+CAFقلب گروه 

داری این میزان به صورت معنی NDنسبت به گروه  ND+ETهمچنین گروه 
داری تفاوت معنی ND+ETو   ND های(. اما بین گروهP=001/0کمتر بود )

در گروه  BAX(. از طرفی میزان پروتئین آپوپتوزی P=209/0مشاهده نشد )
ET+CAF   نسبت به گروهND+CAF ود. داری کمتر ببه صورت معنی

(040/0=P و در گروه )ND+ET های نسبت به گروهND+CAF  و
ET+CAF به صورت معنی( 001/0داری کمتر بود=P شکل .)2 . 

 
 های آزمایشیبافت قلب در گروه BAXمیزان فاکتور آپوپتوزی   -2شکل 

Figure 2- Levels of the apoptotic factor BAX in heart tissue in 

experimental groups 

، ND+CAF، گروه مصرف مکمل کافئین با NDدر این نمودار گروه کنترل با 
و تمرین استقامتی و مصرف مکمل کافئین با  ND+ETگروه تمرین استقامتی 

https://dx.doi.org/10.22049/jahssp.2023.28273.1543
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دار ( افزایش معنیP=043/0نشان داده شده است. *** ) ET+CAFاختصار 
( کاهش P=001/0) ###؛ NDنسبت به گروه  ND+CAFهای در گروه

دار ( کاهش معنیP=001/0) $$$؛ NDنسبت به  ND+ETدار در گروه معنی
دار در کاهش معنی @@@؛ ND+CAFنسبت به گروه   ET+CAFدر گروه 

 .ET+CAFو  ND+CAFهای نسبت به گروه ND+ETگروه 
 BCL2نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که مقدار پروتئین ضدآپوپتوزی 

داری به صورت معنی NDنسبت به گروه  ND+CAF بافت قلب، در گروه
به صورت  NDنسبت به گروه  ET+CAF ( و در گروهP=043/0بالاتر بود. )

به  NDنسبت به گروه  ND+ET( و در گروه P=001/0داری بالاتر )معنی
های داری بین گروه(. تفاوت معنیP=001/0داری بالاتر بود. )صورت معنی
ND+CAF  وET+CAF ه نشد و در گروه مشاهدND+ET  نسبت به

داری بالاتر بود. به صورت معنی ND+CAFو  ET+CAFهای گروه
(001/0=P شکل .)3 . 

 
 های آزمایشیبافت قلب در گروه BCL2میزان پروتئین   -3شکل 

Figure 3- BCL2 protein levels in heart tissue in experimental 

groups 
، ND+CAF، گروه مصرف مکمل کافئین با NDدر این نمودار گروه کنترل با 

و تمرین استقامتی و مصرف مکمل کافئین با  ND+ETگروه تمرین استقامتی 
دار ( افزایش معنیP=043/0نشان داده شده است. *** ) ET+CAFاختصار 
دار ( افزایش معنیP=001/0) ###؛ NDنسبت به گروه  ND+CAFدر گروه 

دار ( افزایش معنیP=001/0) $$$؛ NDنسبت به گروه  ET+CAF ر گروهد
دار در گروه افزایش معنی @@@؛ NDنسبت به گروه  ND+ETدر گروه 
ND+ET های نسبت به گروهET+CAF  وND+CAF. 

 
در بافت  Caspase 3در نتایج آزمون تعقیبی توکی مقادیر پروتئین آپوپتوزی 

داری کمتر بود. به صورت معنی NDبه نسبت  ET+CAF قلب در گروه
(001/0=P همچنین در گروه .)ET+CAF  نسبت به گروهND+CAF  به

 ND+ CAFهای (. بین گروهP=010/0داری پایین تر بود. )صورت معنی
(894/0=P ،)ND+ET (120/0=P نسبت به گروه )ND  و گروهND+CAF 

سبت به گروه ن ET+CAF( و نیز گروه 393/0=P) ND+ETنسبت به گروه 
ND+ET (294/0=Pکمتر بود ولی تفاوت معنی ) 4دار نبود. شکل. 

 
 های آزمایشیبافت قلب در گروه Caspase 3میزان پروتئین   -4شکل 

Figure 4- Caspase 3 protein levels in heart tissue in experimental 

groups 
، ND+CAF، گروه مصرف مکمل کافئین با NDدر این نمودار گروه کنترل با 

و تمرین استقامتی و مصرف مکمل کافئین با  ND+ETگروه تمرین استقامتی 
دار ( کاهش معنیP=001/0نشان داده شده است. *** ) ET+CAFاختصار 
( کاهش P=001/0) ###؛ NDنسبت به گروه  ET+CAF گروه در گروه

 .ND+CAFنسبت به گروه  ET+CAFدار در گروه معنی
 

در بافت  miR-499نشان داد میزان بیان  5نتایج آزمون تعقیبی توکی در شکل 
 ND+ETو  ND ،ND+CAFهای نسبت به گروه ET+CAF قلب در گروه

نسبت  ND+ET(. همچنین در گروهP=001/0داری بالاتر بود. )به صورت معنی
(. P=001/0داری بالاتر بود.  )به صورت معنی ND+CAFو  NDهای به گروه

 (.P=969/0داری مشاهده نشد )نقاوت معنی ND+CAFو   NDهای بین گروه
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 های آزمایشیبافت قلب در گروه  miR-499میزان بیان  -5شکل 
Figure 5- Expression level of miR-499 in heart tissue in 

experimental groups 
، گروه مصرف مکمل کافئین با NDدر این نمودار رژیم غذای عادی با 

ND+CAF گروه تمرین استقامتی ،ND+ET  و تمرین استقامتی و مصرف
نشان داده شده است. ***  ET+CAFمکمل کافئین با اختصار 

(001/0=Pافزایش معنی ) دار در گروهET+CAF های نسبت به گروه
ND ،ND+CAF  وND+ET .### (001/0=Pافزایش معنی ) دار در

 .ND+CAFو  NDهای نسبت به گروه ND+ETگروه 
 

 

 

 

 های مربوطهها در گروهنتایج آزمون آنالیز واریانس یک راهه برای بررسی اثر کافئین و فعالیت استقامتی بر نشانگرهای آپوپتوزی بافت قلب در رت -2جدول 

Table 2- Results of one-way analysis of variance test to investigate the effect of caffeine and endurance activity on cardiac tissue 

apoptotic markers in rats in the respective groups. 

میانگین و  گروه ها متغیر

 اریانحراف مع

F  سطح

 داریمعنی

BAX 

(A.U.) 

 *  001/0 43/33   00/1 ± 00/0 کنترل

  98/1 ± 34/0 مکمل کافئین

تمرین 

 استقامتی

10/0 ± 75/1  

تمرین 

استقامتی و 

 مکمل کافئین

20/0 ± 26/1  

BCL2 

(A.U.) 

 *  001/0 95/37  00/1 ± 00/0 کنترل

  64/0 ± 01/0 مکمل کافئین

تمرین 

 استقامتی

00/0 ± 70/0  

تمرین 

استقامتی و 

 مکمل کافئین

09/0 ± 15/1  
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Caspase  

3 

(U/mg) 

 *  001/0 89/10  00/1 ± 00/0 کنترل

  67/0 ± 15/0 مکمل کافئین

تمرین 

 استقامتی

40/0 ± 74/0  

تمرین 

استقامتی و 

 مکمل کافئین

13/0 ± 20/1  

p53 

(A.U.) 

 8734/0 2318/0  00/1 ± 00/0 کنترل

  55/1 ± 25/0 مکمل کافئین

تمرین 

 استقامتی

18/0 ± 50/1  

تمرین 

استقامتی و 

 مکمل کافئین

35/0 ± 58/1  

miR-499 

(Fold Changes) 

 * 001/0 637/1  99/0 ± 08/0 کنترل

  37/0 ± 13/0 مکمل کافئین

تمرین 

 استقامتی

41/0 ± 45/1  

تمرین 

استقامتی و 

 مکمل کافئین

17/0 ± 33/4  

 بحث 

های آپوپتوز قلبی به هشت پژوهش حاضر با هدف بررسی پاسخ پروتئین
هفته تمرینات هوازی و مصرف مکمل کافئین در موش های صحرایی 

های این پژوهش نشان داد که تمرین نر نژاد ویستار انجام شد. یافته
استقامتی و همینطور ترکیب تمرین استقامتی با مصرف مکمل کافئین 

  Caspase 3و   BAX ،BCL2های آپوپتوزی ئینتواند بر پروتمی
 miR-499دار میزان بیان اثرگذار باشد و همچنین سبب افزایش معنی

های نر ویستار شود. در این پژوهش میزان سطح در بافت قلب رت

چه با تمرین استقامتی و چه با مصرف کافئین  BAXپروتئین آپوپتوزی 
های صدیقی و دار افزایش یافت که این یافته با یافتهبه طور معنی

ها نشان داد که های پژوهش آن( ناهمسو است، یافته2019همکاران )
بافت قلبی می  BAX دار در سطوحتمرینات هوازی باعث کاهش معنی

اه با تمرین استقامتی سبب شود، از طرفی مصرف مکمل کافئین همر
های و این یافته با یافته [49]ها شد در بافت قلبی رت BAXافزایش 

( که به بررسی آثار تجویز مزمن 2020ضرغامی خامنه و همکاران )
در بافت میوکارد  BCL2 و  BAX هایکافئین بر تعامل بین پروتئین
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ش پرداختند همسو است. آنان در پژوه 2های مبتلا به دیابت نوع موش
گرم بر میلی 70خود دریافتند که هشت هفته تجویز کافئین با دوز 

کننده بر مرگ سلولی آپوپتوتیک ناشی از کیلوگرم دارای اثرات تشدید
آپوپتوزی و کاهش های پیشبه واسطه افزایش در پروتئین 2دیابت نوع 

که این همسو و ناهمسو بودن  [50]در پروتئین ضدآپوپتوزی است 
تواند بخاطر تفاوت در زمان و شکل تمرین و دوز مصرفی مکمل می

ها باشد. البته در پژوهش حاضر ترکیب تمرین کافئین در این پژوهش
شد که  BAXدار استقامتی با مصرف مکمل کافئین سبب کاهش معنی

تی باشد. میزان سطح پروتئین های آساز پژوهشتواند زمینهاین مورد می
در این پژوهش، هم با مصرف مکمل کافئین و هم  BCL2ضدآپوپتوز 

ترکیب مکمل کافئین با تمرین استقامتی نسبت به گروه غذای عادی 
افزایش یافت و تمرین استقامتی به تنهایی به شدت سبب افزایش 

ته با در بافت قلب نسبت به گروه کنترل شد. این یاف BCL2دار معنی
  ها در مقادیر( همسو است. آن2019های صدیقی و همکاران )یافته

BCL2 داری را مشاهده در گروه تمرینی افزایش معنی 3-و کاسپاز
تواند باعث کرده و گزارش کردند که تمرین هوازی با شدت متوسط می

های صحرایی نر تعدیل برخی عوامل مؤثر بر آپوپتوز بافت قلبی موش
( 2019های قجری و همکاران ). همچنین این یافته با یافته[15]شود 

همسو بوده و آنان گزارش کردند که هشت هفته تمرین استقامتی 
های در قلب موش BAXو  BCL2های تواند سبب بهبود بیان ژنمی

( بیان 2022و همکاران ) 1. همچنین چن[52]در معرض کادمیوم شود 
توسط کافئین با کاهش خطر مرگ و میر ناشی از داشتند که مصرف م

گردد های قلبی عروقی در بیماران سالمند پرفشاری خون میبیماری
های این پژوهش در خصوص افزایش میزان پروتئین که با یافته [53]

BCL2  بافت قلبی در اثر مصرف مکمل کافئین و به دنبال آن بهبود
تواند همسو باشد. اطلاعات نشان می دهند که کافئین عملکرد قلب می

می تواند منجر به فعال سازی عامل   cAMPبا مکانیسم فعال سازی
شود و در  2(1/2NRF)  2و  1ای رونویسی متصل به اریتروئید  هسته

مقادیر گیرنده پروکسی زوم گاما فعال شده با کو  NRF1ادامه از مسیر 
را فعال کند. در نهایت این پروتئین به  3(α1-PGC) 1اکتیویتور آلفا 

افزایش بیوژنز میتوکندریایی منجر شده و می تواند به بهبود متابولیسم، 
علاوه بر  . [54]و در نهایت کاهش آپوپتوز شود  DNAآسیب کاهش 

توسط کافئین،  cAMPتوسط  PGC-1αو  NRF1/2سازی فعال
های مولکولی مکمل را نیز القا ای از مکانیسمورزش طیف گسترده

 

1 Chen 

2 Nuclear respiratory factor 1 

3 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha 

پذیری سلولی را افزایش کند که عملکرد میتوکندری و انعطافمی
دهد. در طول فعالیت بدنی، افزایش انقباض عضلات، سطح کلسیم می

 AMPKبرد و مسیرهای سیگنالینگ مانند درون سلولی را بالا می

کند که را فعال می p38 MAPKو  (AMPشده با کیناز فعالپروتئین )
و ارتقای بیوژنز میتوکندری و متابولیسم  PGC-1αبرای تحریک بیان 

های . ورزش با افزایش بیان ژن[56, 55]شوند اکسیداتیو همگرا می
کند و در اکسیدانی را بیشتر تقویت می، دفاع آنتیNRF2وابسته به 
محافظت  DNAرس اکسیداتیو را کاهش داده و از آسیب نتیجه است

علاوه بر این، ورزش منظم بیان  (2008، 4)پاور و جکسونکندمی
کند، در حالی که را تعدیل می برنده بقاهای ضد آپوپتوز و پیشپروتئین

دهد و در نهایت مرگ برنده آپوپتوز و کاسپازها را کاهش میعوامل پیش
افئین و ورزش به اثرات مولکولی ک. [57]دهدسلولی را کاهش می

بخشند، کنترل کیفیت افزایی متابولیسم انرژی را بهبود میصورت هم
دهند دهند و طول عمر سلولی را افزایش میمیتوکندری را افزایش می

[58]  

داری در میزان سطح پروتئین های این پژوهش کاهش معنییافته
در گروه تمرین استقامتی همراه با مکمل کافئین  Caspase 3آپوپتوزی 

 نسبت به گروه غذای عادی و نیز نسبت به گروه غذای عادی همراه با
های جعفری و همکاران مکمل کافئین به تنهایی نشان داد که با یافته

( ناهمسو است. در پژوهش جعفری 2006و همکاران ) 5(  و کواک2015)
داری بر بیان ژن ( سه ماه تمرین هوازی تأثیر معنی2015و همکاران)

Caspase 3  میوکارد به عنوان پروتئین نهایی و اجرایی آپوپتوز موش
. از طرفی کواک و همکاران نشان دادند که  [59]های جوان نداشت 

 Caspaseهفته تمرین استقامتی تأثیر معنی داری بر بیان پروتئین  12

های صحرایی جوان  در میوکارد موش DNA و قطعه قطعه شدن 3
( 2020و همکاران ) 6. همراستا با این پژوهش نو[60])سه ماهه( ندارد 

در پژوهشی نشان دادند که هشت هفته تمرین روی تردمیل باعث 
و  3-و کاسپاز BAX کاهش نشانگرهای سیگنالینگ آپوپتوز با کاهش

  BCL2/BAXمی شود. همچنین نسبت   BCL2افزایش پروتئین 
 .[61]کاهش معنی داری داشت 

های در گروه p53داری در مقادیر هرچند در این پژوهش تفاوت معنی
در تنظیم  p53اما گزارش شده است که  ،مورد پژوهش مشاهده نشد

اضافی، از جمله مسیرهای سیگنالینگ وابسته به میتوکندری 
در تنظیم آپوپتوز  p53میتوفاژی و آپوپتوز نقش دارد. نقش /اتوفاژی

4 Powers & Jackson 

5 Kwak 

6 No 
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های پروآپوپتوز متعددی از جمله تواند ژنشده است، زیرا میشناخته
BAX  وBid  را به صورت رونویسی تنظیم کند تا آسیبDNA  را القا

تواند در سطح میتوکندری قرار خود می 53pعلاوه بر این،  .[62]کند 
  تواند سینتیک منافذ انتقال نفوذپذیری را تنظیم کندگیرد، جایی که می

زشی مزمن باعث کاهش نسبت قبلاً نشان داده شده بود که فعالیت ور
BAX:BCL2  همزمان با کاهش سیتوکرومc  و آزادسازی پروتئین

AIF23 های ضد آپوپتوز در دهنده سازگاریشود که نشانمی
 .[63]میتوکندری است 

اند که قلب در حین ورزش تحت تأثیر قرار می ها نشان دادهپژوهش
گیرد و برخی از عوامل محافظتی مشتق از قلب می توانند با ورزش القا 

غنی شده قلبی،  miRs. [65, 64]حمل شوند  EVs/EXشده و توسط 
عمدتا در تعدیل، تمایز و توسعه  miR-499و  miR-208از جمله 

یت زیادی ها نقش داشته و اهمهای قلبی و کاردیومیوسیتفیبروبلاست
. در پژوهش گیوو و همکاران [66]در حفظ عملکرد طبیعی قلب دارند 

در تعداد  miRsاز جمله  EVs/EXsه است که (، گزارش شد2020)
ای دارند و زیادی از عوامل محافظت کننده قلب غنی شده و نقش ویژه

miR-. در این پژوهش، [67]شود ها توسط ورزش تنظیم میترشح آن

های نر ویستار در گروه ورزش استقامتی همراه با بافت قلبی رت 499
های غذای دار قابل توجهی نسبت به گروهمکمل کافئین افزایش معنی

دی همراه با عادی، غذای عادی همراه با مکمل کافئین و غذای عا
( 2014و همکاران ) 1تمرین استقامتی نشان داد و در این راستا، باگیش

به طور قابل توجهی پس  miR-499در پژوهش خود گزارش کردند که 
گردد، که ممکن است تا حدی مزایای ورزش از تمرین ورزشی تنظیم می

. همچنین در گروه غذای عادی همراه با تمرین ]68[را توضیح دهد 
ذای عادی همراه با مکمل های غذای عادی و غاستقامتی نسبت به گروه

و فعالیت  miR-499 رسد دار بود که به نظر میکافئین افزایش معنی
های بافت، با هم در بدنی درخصوص تأثیرگذاری بر افزایش میتوکندری

تعامل هستند؛ زیرا مشخص شده است که فعالیت های استقامتی موجب 
(. 32شود )آنها میها و درنتیجه، ازدیاد تعداد افزایش تقسیم میتوکندری

499-miR [35]تواند اثر مثبتی در درمان نارسایی قلبی داشته باشد می .
بین گروه غذای عادی نسبت به غذای عادی همراه با مکمل کافئین 

تمرین استقامتی و کافئین از طریق داری مشاهده نشد. تفاوت معنی
های آپوپتوز تعامل دارند: ورزش هوازی کنندهمسیرهای همگرا با تنظیم

را  NRF2و  AMPK/p38-MAPK/PGC-1αمزمن، سیگنالینگ 
بخشد و آپوپتوز ناشی کند که کیفیت میتوکندری را بهبود میفعال می

 BAX ضد آپوپتوزی، کاهش BCL-2از میتوکندری را با افزایش 
دهد، در حالی کاهش می 3-سازی کاسپازآپوپتوتیک و کاهش فعالپیش
های متابولیکی به جای را به سمت بیوژنز میتوکندریایی و نقش p53که 

 

1 Baggish 

کند. این اثرات محافظتی با افزایش ریزی مجدد میمرگ سلولی، برنامه
آپوپتوز شوند، که اهداف پیشناشی از ورزش تقویت می miR-499بیان 

را کند کرده و  /Baxکند، در نتیجه سیگنالینگ کاسپاز را سرکوب می
AMPK/PGC-1α پذیری میتوکندری را کند تا انعطافرا فعال می

اثرات کافئین وابسته به دوز و زمان است: کافئین کم تا . افزایش دهد
درون سلولی )و  cAMP/PKA/CREBتواند و حاد میمتوسط 

NRF2/PGC-1α را افزایش دهد و در برخی از شرایط دست( پایین
ورزشی گزارش شده است که افزایش مرتبط با ورزش در نسبت 

Bax/Bax:Bcl-2 دهد، در نتیجه سازی کاسپاز را کاهش میو فعال
کند. با این حال، مزایای ضد آپوپتوز و میتوکندریایی تمرین را تقویت می

واند سیگنالینگ پیش تقرار گرفتن در معرض مقادیر بالاتر یا مزمن می
شکسته شده در  3-و کاسپاز Baxرا با افزایش  p53آپوپتوز وابسته به 

، BAXبنابراین اثر خالص بر  -ها تحریک کند انواع خاصی از سلول
BCL23-، کاسپاز ،p53  وmiR-499  به بافت، دوز، قرار گرفتن در

معرض حاد در مقابل مزمن و وجود سیگنالینگ محافظتی ناشی از 
بررسی پیشینه مطالعات نشان داد که مطالعات . [50]ورزش بستگی دارد 

بسیار محدودی در ارتباط با تاثیر مکمل کافئین بر مکانیسم آپوپتوز بافت 
قلب در شرایط اختلال متابولیک انجام شده است؛ بنابراین مقایسه نتایج 

مطالعه با مطالعات دیگر دارای محدودیت بود. از این رو پیشنهاد این 
  .گردد در مطالعات آتی تحقیقات بیشتری در این زمینه صورت گیرد می

های مختلف کافئین اثرات متفاوتی بر  دهند که دوز اطلاعات نشان می
اند دوز مناسب که  عملکرد قلب دارند؛ هر چند هنوز محققین نتوانسته

لوب داشته باشد را در کنار فعالیت ورزشی بیابند. بنابراین عدم اثرات مط
های مختلف مصرف کافئین در این مطالعه از دیگر  در نظر گرفتن دوز

گردد در  باشد. لذا پیشنهاد می های مطالعه حاضر می محدودیت
های  های مختلف کافئین و ورزش همراه با مکانیسم مطالعات آتی دوز

علاوه بر این به نظر می رسد   .بررسی قرار گیرندآپوپتوزی قلب مورد 
با توجه به نتایج ضد و نقیض در ارتباط با تاثیر قهوه بر مکانیسم آپوپتوز، 
عدم مقایسه کافئین با مکمل های متابولیکی دیگر از جمله گیاهان 
دارویی که اثرات لیپولیزی و ضد آپوپتوزی دارند مانند دارچین، زرچوبه 

ز دیگر محدودیت های مطالعه حاضر بود. بنابراین پیشنهاد و ... دارند ا
می گردد در مطالعات آتی مکمل های دیگر نیز با کافئین مقایسه و 

 ارزیابی شوند.
 
 

 گیرینتیجه

های این پژوهش نشان داد که هشت هفته تمرین استقامتی هم یافته 
ای هتواند بر پاسخبه تنهایی و هم همراه مصرف مکمل کافئین می

https://dx.doi.org/10.22049/jahssp.2023.28273.1543
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_62
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_63
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_64
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_65
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_66
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_67
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_68
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_35
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/JAHSSP-2507-1777-1-2%20(2).docx%23_ENREF_50


JAHSSP                                                        http://jahssp.azaruniv.ac.ir/                                                      

http://dx.doi.org/10.22049/JAHSSP.2023.28273.1543 

 

  14                                                                        ؟؟-؟(،؟)؟: ؟؟؟؟؟رزش. مطالعات کاربردی تندرستی در فیزیولوژی ورحیمی و همکاران، 

 Copyright ©The authors                                                                                                   Publisher: University of Tabriz 

های نر ویستار موثر باشد. تمرین استقامتی آپوپتوزی بافت قلب در رت
و نیز کاهش  miR-499و  BCL2تواند با افزایش میزان پروتئین می

در بافت قلبی سبب تنظیم  Caspase 3و  BAXهای آپوپتوزی پروتئین
و تعدیل آپوپتوز قلبی گردد. به طور کلی به نظر می رسد تمرین 

تواند دارای اثرات ضد آپوپتوزی بر اه با مصرف کافئین میاستقامتی همر
بافت قلب موش های صحرایی داشته باشد. با این حال در شرایط 
معمولی و نرمال در مصرف مکمل کافئین مصرف دوز مناسب توصیه 

 گردد. شده و همراهی آن با تمرینات ورزشی نیز توصیه می

 

 تشکر و قدردانی

پژوهش حاضربرگرفته از رساله دکتری رشته فیزیولوژی ورزشی دانشگاه 
های مادی و معنوی این وسیله از تمامی حمایتباشد. بدینمی .…

گردد. نیز با دانشگاه و معاونت پژوهشی آن نهایت تقدیر و قدردانی می
های از حمایت …توجه به انجام این پژوهش در دانشگاه علوم پزشکی 

 شود.آزمایشگاه حیوانی این دانشگاه نیز تقدیر و تشکر می کارشناسان
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