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Abstract 
 

Background and purpose: Apoptosis is a protective cellular process that plays an important 

role in the development and homeostasis of natural tissues as well as disease-causing factors. Current 

study aimed at determining the effect of aerobic training, Vitamin D, and injection of adipose tissue-

derived stem cells (ADSCs) on some apoptotic and anti-apoptotic indices of beta-pancreatic cells of 

streptozotocin (STZ) induced diabetic rats. 

Materials and methods: In an experimental study, 80rats (220-240g, 8 weeks old) were 

randomly divided into 10 groups: Control, Sham, diabetics, ADSCs, exercise, Vitamin D, ADSCs 

+exercise, ADSCs +Vitamin D, exercise+ Vitamin D, and ADSCs +exercise+ Vitamin D. The exercise 

protocol included treadmill running at 60-70% VO2max for 5 days a week/ 6 weeks. In ADSCs receiver 

groups, human ADSCs (1.5*106 PBS/5mL) were injected to the tail vein. Diabetes was induced by 

intraperitoneal injection of streptozotocin (60mg/kg) dissolved in citrate buffer, pH 4.5. Bax and Bcl2 

values of beta pancreatic cells were measured following homogenization and centrifugation using ELISA. 

Data analysis was done applying one way analysis of variance and Tukey test. 

Results: Significant differences were seen between the levels of Bax and Bcl2a well as the ratio 

of Bcl-2/Bax between diabetic group and control group and diabetic group and other groups (P=0.001). 

But, there were no significant differences between other groups (P=0.001). 

Conclusion: It seems that all interventions, especially their combination, can have an increasing 

effect on Bcl2 values and decrease Bax values and the ratio of beta-pancreatic cells. So, they can be used 

as a Bax pharmacological method to reduce hyperglycemia-induced apoptosis on beta cells. 
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  ـدرانــازنـــی مـکــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانــلــمج
  )11- 22(   1399سال     اسفند    194سی ام    شماره دوره 

  1399د ، اسفن 194ام، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                      دوره سی           12

 پژوهشی

هاي سلول تزریقهمراه با D تأثیر تمرین هوازي و مصرف ویتامین 
هاي آپوپتوزي و ضد آپوپتوزي بنیادي مشتق از بافت چربی بر شاخص 

 دیابتی سلول هاي بتاي پانکراس رت هاي 
  

        1سید حسین بابایی ساداتی
        2چاشمی عبدالرضا جعفري

  2ورزيبداالله هاشمسید ع
  چکیده

کننده است که نقش مهمی در توسعه و هومئوستاز بافت طبیعــی و نیــز آپوپتوز فرآیند سلولی محافظت و هدف: سابقه
هــاي بــه همــراه تزریــق ســلولD ومصرف ویتــامینمطالعه حاضر با هدف تعیین تأثیر تمرین هوازي  ها دارد.پیدایش بیماري

هــاي دیــابتی پــانکراس رت هــاي بتــايسلول هاي آپوپتوزي وضدآپوپتوزير برخی از شاخصببنیادي مشتق از بافت چربی 
  ) انجام شد.STZشده با استرپتوزوسین(

شــم،  گــروه کنتــرل،10هفتــه) بــه  8گــرم وســن 220-240ســر رت(بــا وزن  80تجربی، مطالعه در این ها:مواد و روش
 سلول و ویتامین تقســیم شــدند. ویتامین، سلول و ویتامین، تمرین و تمرین و سلول، تمرین و ویتامین، سلول، تمرین، دیابت،

در گــروه  بــه تمــرین روي نــوارگردان پرداختنــد. max2VO درصد 60-70اي پنج روز با شدت هفته و هفته 6گروه تمرینی 
شــده از عدد سلول اســتخراج 5/1×610حاوي  PBS/5mlبه کمک سرنگ انسولینی  هاي دیابتی،به سیاهرگ دم موش سلول

درون  PH 5/4درترکیــب بــا بافرســیترات و  mg/kg60بــا دوز STZ  براي ایجاد مدل دیابــت، بافت چربی انسانی تزریق شد.
وسیله کیت آزمایشگاهی بــا هبعد از هموژنیزه وسانتریفیوژ ب هاي بتاي پانکراس،سلول Bcl2 و Bax صفاق تزریق شد. مقادیر

  .شد آنالیز ≥05/0Pدرسطح توکی  تعقیبی و طرفهیک ا با آزمون واریانسهداده گیري شد.روش الایزا اندازه
. )=001/0P(وجــود داردداري اخــتلاف معنــی Bax/Bcl2 و نســبت Bcl2 و Baxبــین ســطوح نشــان داد نتایج  ها:یافته

ها گروه ده ولی بین سایرها بوگروهدیابت با تمامی گروه دیابت با کنترل واین اختلاف بین نتایج آزمون تعقیبی توکی براساس 
  .)=001/0P(داري دیده نشدمعنی تفاوت

و  Bcl2هــا باعــث تاثیرافزایشــی بــر روي مقــادیرمخصوصــاترکیب آن رسد هر کدام از مــداخلات،به نظر می استنتاج:
 رویــیغیردا روش یــک عنــوانبــه تواندمی داشته باشد و هاي بتاي پانکراسسلول Bcl-2/Baxنسبت  وBax کاهش مقادیر 

  استفاده شود. دیابت از ناشی آپوپتوز عوارض کاهش براي
  

  D، ویتامین تمرین هوازي فزاینده، سلول بنیادي بافت چربی ، سلول هاي بتاي پانکراس،استرپتوزوتوسین واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ــت، ــان دیاب ــا هم ــون ی ــد خ ــاختلال   بیمــاري قن یک

لــوکز متابولیکی می باشد که به وســیله افــزایش ســطح گ
خون (هیپرگلیسمی) به دنبــال نقــص در ترشــح انســولین، 

    گردد. این بیماريعملکرد انسولین، یا هر دو مشخص می
  

  E-mail: syedhoseinbabaeesadati@gmail.com                    دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساري :ساري -یسادات سید حسین بابایی مولف مسئول:
  . دانشجوي دکتراي فیزیولوژي ورزشی،گرایش بیوشیمی و متابولیسم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساري، ایران1
 گروه فیزیولوژي ورزشی، واحد ساري، دانشگاه آزاد اسلامی، ساري، ایران ،. استادیار2
 : 16/9/1399تاریخ تصویب :                 25/3/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            18/3/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی سادات ییبابا نیحس دیس     

  13        1399، اسفند  194زشکی مازندران                                                                                      دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پ              

 پژوهشی

با اختلالات غدد درون ریز و عوارض متابولیکی حاصل 
هاي بتاي بالغ کــه در جزایــر سلول. )1(از آن همراه است

انس پانکراس قرار دارند مســئول ترشــح انســولین لانگره
هــاي بتــاي انســولین یــا . اخــتلال در گیرنــده)3،2(هســتند

گلــوکزي روي غشــاي ســلول و یــا بــه عبــارتی افــزایش 
مقاومت به انسولین، مشکل اصلی بیماران دیابتی نــوع دو 

 کاهش جرم ســلولی . همچنین در دیابت نوع دو،)4(باشدمی
ه پدیــده آپوپتوتیــک ودر نهایــت هاي بتا، منجــر بــسلول

. بعضــی )5(هاي بتاي پانکراس را خواهد شدمرگ سلول
هاي ایمنی و التهــابی از محقیقین نیز معتقدند که واکنش

هــایی از در دیابت نوع دو در درازمدت باعث ناهنجــاري
هــاي قلبــی قبیل نوروپاتی، نفروپاتی، رتینوپاتی و بیماري

 هاي بتا درسم تخریب سلول. اما مکانی)6(شوندعروقی می
دیابت نوع یک، نتیجه بیماري، خودایمنی و خود التهابی 

هــاي بتــاي که حفظ تــوده ســلولجاییاز آن .)5(باشدمی
پانکراس، از تعادل بین نئــوژنز، تکثیــر و آپوپتــوز ناشــی 

 یک فرآیند ســلولی محافظــت تواندآپوپتوز می ،شودمی
باشــد. زیــرا هرگونــه  هاکننده براي تکامل و ترمیم بافت

 اختلال در روند آپوپتوز، باعث کاهش یا افزایش نامتعــارف
 رویدادهاي مولکولی کــه منجــر .)7- 9(شودمرگ سلولی می

شوند، اغلب به فعالسازي و اجراي برنامه آپوپتوتیکی می
 هــاي پــیش و ضــدآپوپتوزيبه واسطه تعادل بین پروتئین

Bax وBcl-2 هــاي کلیــدي ئینباشد که به عنوان پروتمی
 مهار غشاي میتوکندري درالقا، شکل گیري، تنظیم و در

 .)11،10(دارند پانکراس نقش هايآپوپتوز میتوکندریایی سلول
موجود در دیواره  Bcl2 هايتر پروتئیناختصاصی طوربه

جلوگیري از رهاشدن سیتوکروم  ها به واسطهمیتوکندري
c ویا با اتصال بهApaf-1 شــود.آپوپتوز میمانع ازتشکیل 

به طرف میتوکندري و جاسازي  Baxجایی پروتئین جابه
آن در داخل غشاي بیرونی، سبب رهــایش ســایر عوامــل 

ــین غشــایی cآپوپتــوزي (ماننــد ســیتوکروم  ) از فضــاي ب
هــاي آپوپتــوزي در میتوکنــدري شــده و در نهایــت پیــام

 3- سازي کاسپازهاي اثرکننده متداول از جملــه کاســپازفعال
 .)10(گردنــدمی گرا شده و باعث تخریب احتمالی سلولهم

هاي بتــاي پــانکراس کــه در نتیجــه افــزایش مرگ سلول
شــود ایجاد مــی Bax هاي پیش آپوپتوزيمقادیر پروتئین

هــاي اي بــه صــورتتــوان بــا اتخــاذ تدابیرگســتردهرا می
مختلفی درمان یا پیشگیري کرد که از آن جمله اســتفاده 

هــاي باشد و شامل خود ســلولنی میاز روش سلول درما
طحــال  روده، هاي کبــد،(سلول هاي تمایز یافتهسلول بتا،

هــاي بنیــادي مشــتق از بافــت چربــی اســت. سلول و...) و
تواننــد مــینیز  Dویتامین هاي ورزشی و همچنین فعالیت

 .)13،12(در این زمینه مورد استفاده قرار گیرند

ــاديســلول امــروزه از ــرايStem cell( هــاي بنی  ) ب
زیــرا  شــود.هاي از دست رفتــه اســتفاده مــیجبران سلول

عنوان یک روش براي جلوگیري ازایجــاد آپوپتــوز در هب
امــا در  .)14(هاي مختلف در بین محققین رواج داردبافت

ویــژه بــه هــا،این میان، سلول درمانی و اســتفاده از ســلول
فتــه، هــاي از دســت رهاي بنیادي براي ترمیم بافــتسلول

 عنوان مثال در انسان،به نتایج مفیدي را در بر داشته است.
ــلول ــیس ــت چرب ــتق از باف ــیمی مش ــادي مزانش ــاي بنی  ه

)Adipose tissue-derived Stem Cells،( تــريرشد سریع 
هــاي بنیــادي خــون بنــدناف و اســتخوان نسبت بــه ســلول

هاي خون بندناف، دارند، همچنین توانایی تکثیري سلول
 .)16،15(تــر اســتهاي مغز اســتخوان بــیشسلول نسبت به

هاي بنیادي بافت چربی ایــن اســت ترین امتیاز سلولمهم
توان به راحتی از بیماران به دست آورد و ها را میکه آن

 حفظ خصوصیات سریع، تکثیر سادگی کشت داد. همچنین به
چند توانی به مدت طولانی و بعد از چندین پاساژ، نشــان 

تواننــدانتخاب مناســبی بــراي ها میاین سلولدهد که می
هاي بنیــادي بعــد از زیرا سلول .)14(اهداف درمانی باشند

آماده شــدن، در محــل ضــایعه از طریــق داخــل وریــدي 
توانــد ها می. بعد از تزریق، این سلول)14(شوندتزریق می

به محل بافت مهاجرت کــرده و در محــل ضــایعه تجمــع 
 هاي جدیدها موجب ایجاد سلولاین سلول .)17(پیدا کنند

هاي تازه و در کل، موجب بهبــود عملکــرد و ایجاد رگ
روش دیگر براي درمان و پیشگیري، انجام  .)15(شوندمی

 منظم فعالیت ورزشی است. زیرا براســاس مطالعــات فعالیــت
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  پانکراس يبتا يبر سلول ها Dو  يهواز نیتمر ریتأث
 

  1399 اسفند،  194دوره سی ام، شماره                                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                            14

ورزشی به عنوان یک درمان غیر دارویــی نقــش بســزایی 
تبط بــا عملکــرد در تنظیم و کاهش سیتوکین التهابی مــر

. )19،18(کنــدهاي بتاي تولیدکننده انسولین، ایفا میسلول
عنــوان یــک روش درمــانی همچنین تمرینات هــوازي بــه

هاي گلوکز در عضلات اسکلتی و مناسب، سطوح حامل
همچنین سطوح سنتز گلیکوژن عضلات و هگزوکیناز را 

شــود و مــی افزایش داده و باعث پیشرفت جذب گلــوکز
ــفوریلز ــولین و فس ــک انس ــه تحری ــخ ب ــدن را در پاس ه ش

همچنــین مقاومــت بــه انســولین را بهبــود و حساســیت بــه 
دهــد و در پیشــگیري از تخریــب انسولین را افزایش مــی

در نتیجه حجم و  باشد.هاي بتاي پانکراس مؤثر میسلول
هاي بتا از طریق فراینــد هــایپرپلازي افــزایش توده سلول

هــاي از افزایش و تکثیر سلول می یابد و این فرایند ناشی
 روش .)20(باشــد بتاي پانکراس و کاهش آپوپتوز سلولی می

دیگري که امروزه محققان براي درمان و پیشگیري ازآن 
 است. چرا که تحقیقــات Dویتامین تجویز  کنند،استفاده می

توانــد بــر طــور مســتقیم مــیبه Dنشان داده است ویتامین 
هــاي تحریــک بیــان گیرنــدهعملکرد انسولین بــه واســطه 

انسولین و تنظیم فرایندهاي درون سلولی میانجی شده از 
انسولین، از طریق تنظیم ذخیره کلسیم و افــزایش آن بــر 

هاي بتاي پانکراس، اثرگذار باشــد. همچنــین روي سلول
توانــد می Dهیدروکسی ویتامین  25و1گزارش شده که 

ســنتزکننده اي موجــود بــر ژن با اتصال به گیرنــده هســته
رسپتورهاي غشــایی انســولین، ســبب افــزایش ســنتز ایــن 

هــاي وابســته بــه تر ناقلرسپتورها و در نتیجه حضور بیش
موجــب  Dکمبود ویتــامین  انسولین در سطح سلول شود.

و  GLUT4اختلال در ترشــح انســولین، کــاهش فعالیــت 
  .)21(گرددافزایش مقاومت به انسولین می

اثــر  تحقیقات انجام شــده بــه که اکثربا توجه به این
پرداختــه  Dویتــامین جداگانــه ورزش وســلول بنیــادي و 

و تمرینــات هــوازي  Dویتامین  و اثرتعاملی مصرفشده 
به همــراه تزریــق درون وریــدي ســلول بنیــادي مشــتق از 

 هاي دیابتی شده بــا استرپتوزوتوســینبافت چربی در رت
)Streptozotocin:STZ بر ســطوح (Bax وBcl-2 ول ســل

بتاي پانکراس توسط محقق مشاهده نشده است، پژوهش 
حاضر به دنبال پاسخ به این سوال است که آیا این روش 

تري در درمان آپوپتوز انداز روشنتواند چشمدرمانی می
بتــاي پــانکراس  هــايحاصل از بیماري دیابــت در ســلول

  ایجاد کند یا خیر.
  

  مواد و روش ها
ـــا تصـــویب کم ـــی در پـــژوهش حاضـــر، ب ـــه مل   یت

ــلاق  ــژوهشاخ ــه در پ ــا شناس ــکی ب ــت پزش ــاي زیس   ه
ــت  IR.IAU.SARI.REC.1398.206اخــلاق  ــا رعای و ب

 80 استانداردهاي اصول کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی،
اي نژاد ویستار بــا وزن تقریبــی هفته 8هاي نر بالغسر رت

ــرم تهیــه شــد. رت 220-240 ــط محقــق در گ ــا توس ه
ه آزاد اسلامی واحد ســاري آزمایشگاه جوندگان دانشگا

به مدت یک هفته به منظور سازگاري با محیط نگهداري 
هفتگی پس از آشنایی با نحــوه  9شدند. این حیوانات در 

طــور تصــادفی فعالیت روي نوارگردان (ساخت ایران) به
(جهت کنترل اثر استرس کنترل، دیابت، شمگروه  10به 

تــامین، ســلول ، سلول بنیادي، تمــرین، ویناشی از تزریق)
بنیادي+تمرین، سلول بنیادي+ویتامین، تمرین+ویتــامین، 

جهت تطابق تقسیم شدند.  سلول بنیادي+تمرین+ویتامین
سر رت  4هاي با محیط جدید، حیوانات به صورت گروه

 25تــا 20کربنات شفاف در محیطی با دماي در قفس پلی
 ســاعت 12روشــنایی و ساعت 12گراد درشرایط درجه سانتی

درصد نگهداري شــدند.  45-55 ریکی با رطوبت نسبیتا
ها، از محلول استرپتوزوسین جهت القاي دیابت در موش
گــرم در کیلــوگرم میلــی 60(ساخت کشور چین) با دوز 

) بــه IP:Intraperitonealصورت تزریق درون صفاقی (به
ساعت بعــداز القــاي دیابــت، از  72حیوانات استفاده شد. 

شــد. میــزان قنــدخون بــا دســتگاه گیــري دم حیوان خون
ســاخت ســوئیس)  Gm110مــدل  Bionimeگلوکــومتر (

 تــر ازگیري شد. حیوانات بــا قنــدخون ناشــتا بــیشاندازه
mg/dl 250  3دیابتی تلقی شــدند. ویتــامینD  از شــرکت

شیمیایی و دارویی کایمن (آلمان) تهیه شــد. بــراي تهیــه 
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  و همکارانی سادات ییبابا نیحس دیس     

  15        1399، اسفند  194زشکی مازندران                                                                                      دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پ              

 پژوهشی

تــر از لیمیکروگرم کلسیتریول در یک میلــی 100 مکمل،
درصــد  9حلال پروپیلن گلیکولترکیــب و ســپس در ســالین 

با دوز یک میکروگرم در کیلوگرم  D3شد. ویتامین  حل
وزن بدن براي دو هفته اول هفته اي دوبار و چهــار هفتــه 

 بار، در مجموع هشت مرحله، براي هــر رتیکاي آخر هفته
  کننده مکمل به صورت صفاقی تزریق شد.گروه دریافت

  
  اج و کشت سلول هاي بنیادياستخر

هاي بنیادي مشــتق از بافــت چربــی، براي تهیه سلول
 ســال) 40تا 30( قطعات چربی از ناحیه اطراف شکم بیماران

جراحی جهت عمــل لیپوساکشــن کننده به بخش مراجعه
گرفته شد. بافت مورد نظر بعد از عمل لیپوساکشن درون 

بــه پتــري  آزمایشگاه ومحفظه استریل در دماي محیط به 
که بر روي یخ قرار داشت منتقــل شــده و دیش استریلی 

به آرامی و با استفاده از قیچی و تیغ بیستوري به قطعــات 
شــد و  متر مکعب تبدیلمیلی 2تا  1ریز به اندازه تقریبی 
هاي خــونی و قطعــات بــافتی دیگــر، جهت زدودن سلول
شستشو داده شد و ســپس ایــن PBS  چندین مرتبه توسط

بــا  Trypsin–EDTA، بــه فــالکون حــاوي آنــزیم قطعات
  درصد منتقل شدند. 25غلظت 

ظرف حاوي قطعــات ریــز چربــی همــراه بــا آنــزیم 
Trypsin–EDTA  5درجه سانتی گــراد و  37و در دماي 

دقیقــه بــه  60اکســیدکربن بــه مــدت حــداقل درصــد دي
دستگاه انکوباتور منتقل شد. پس از طی زمان لازم براي 

 کننده، بــه میــزاني مهار فعالیت آنزیم هضمهضم بافت، برا
 FBS حــاوي DMEM دو برابر حجم آنزیم، محیط کشــت

مهار فعالیــت آنــزیم، فــالکون حــاوي  افزوده شد. پس از
 ســانتریفیوژ شــد. rpm2000 دقیقــه بــا دور  5نمونه، به مدت 

پس از اتمام سانتریفیوژ سطح رویی فــالکون جــدا و دور 
باشــد، بــه که فــاز مــایع مــی زیري آنریخته شده و سطح

 10فلاســک کشــت انتقــال داده شــد و محــیط کشــت حــاوي 
 استرپتومایسین) - سیلینبیوتیک (پنییک آنتیو  FBS درصد

هاي درون انکوبــاتور به فلاسک کشت افزوده شد. سلول
درصـــد  5گراد و درجـــه ســـانتی 37در شـــرایط دمـــاي 

 اهــاکسیدکربن کشت داده شدند و محیط کشــت ســلولدي
بار تعویض شــد. زمــانی کــه با فواصل زمانی دو روز یک

حجم پلاسکو رسید با اســتفاده  80تراکم سلول به میزان 
هاي چســبیده بــه کــف سلول Trypsin–EDTAاز آنزیم 

در محــیط کشــت  3بــه 1ظرف جــدا شــدند و بــه نســبت 
رقیق گردیدنــد. ســپس بــا توجــه بــه تعــداد  FBSحاوي 

هاي کشت جدیــد فلاسکها به هاي جدا شده، آنسلول
درصــد  1و بــا  FBS درصــد 10با محــیط کشــت حــاوي 

 استرپتومایسین) انتقــال داده شــدند - سیلینبیوتیک (پنیآنتی
درجــه  37شــرایط دمــاي  و مجدداً به داخل انکوباتور بــا

 کربن بــاز گردانــده شــدند.اکسیددرصد دي 5گراد و سانتی
 هــاوج سلولساعت بعد ازکشت و خر 24اولین مشاهدات ما 

دوربین عکس برداري متصل بــه میکروســکوپ وسیله به
 .)23،22() 1(تصویر شمارهضبط شدنوري تصویربرداري و 

 

  

  
  

 تصاویر بافت چربی کشت شده به روش آنزیمی. :1 تصویر شماره
(A بافت چربی بلافاصله بعد از کشت (B  ساعت بعد 48بافت چربی 

خارج شدن از بافت می باشند. از کشت که اولین سلول ها در حال 
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(C 72هاي بنیادي مشتق از بافت چربی خروج، تکثیر، و رشد سلول 
 با بزرگ نام نماي Aساعت بعد ازکشت قطعات بافت چربی.(تصویر 

x40  تصویرB  بزرگنمایی باx 200  و تصویرC با بزرگ نمایی x 100.(  
  

  آنالیز فلوسایتومتري
هــاي ي بودن ســلولبراي تعیین هویت و اثبات بنیاد

 هاي متنوعی وجــود داردهاي چربی، روشجدا شده ازبافت
هــاي ترین روش براي تایید بنیادي بودن سلولکه مرسوم

هــا بــه مزانشیمی ،بررسی نشانگرهاي سطحی ایــن ســلول
وسیله تکنیــک فلوســایتومتري اســت. در ایــن پــژوهش، 

 FITC Mouse Anti-Rat CD90هــاي کونژوگــه باديآنتی
بــادي و همچنــین آنتــی PE Mouse Anti-Rat CD29و 

 گرفت. بعــد از پاســاژهاي متــوالی، کنترل مورد استفاده قرار
ها به طور کامل همگــن شــدند از در پاساژ سوم که سلول

هــاي بــراي جــدا کــردن ســلول Trypsin–EDTAآنزیم 
 چسبیده به کف ظرف استفاده شد. سپس شمارش سلولی

عــدد  5/1×106داد تعرفت و با کمک لام نئوبار انجام گ
 هــايباديسلول بنیادي شمارش شد. در مرحلــه بعــدي آنتی

نشان دارشده در یک محیط تاریــک بــا غلظــت مناســب 
دقیقــه در دمــاي  20) اضافه شد و بــه مــدت 1:10(نسبت 

دنبــال آن میــزان بیــان مارکرهــاي اتــاق انکوبــه شــد و بــه
مارکرهــا کننده این سلولی بیان هايسطحی و درصد جمعیت

افــزار و نرم becton Dickinsonبا دستگاه فلوسایتومتري 
FLOWJ/6 در نهایت بعــد از تعیــین )23،22(ارزیابی شد .

هویت جهت تزریق به مدل حیوانی آماده شده و پــس از 
  القاي بیهوشی با تزریق داخــل صــفاقی مخلــوط کتــامین 

گرم در کیلوگرم و زایلازین میلی 50درصد و با دوز  10
گرم در کیلوگرم، دم موش را به میلی 10درصد با دوز  2

داشــته تــا عــروق دم مدت یک دقیقــه در آب گــرم نگــه
سان سیاهرگ دمی نمایان شود. سپس متسع شوند و بدین

 PBSها با به کمک سرنگ انسولینی بعد از شستشو سلول
و پیپتاژ کردن در محیط کشت، با اســتفاده از لام نئوبــار، 

عــدد ســلول بنیــادي اســتخراج شــده از  5/1×106حدود 
هــاي دیــابتی بافت چربی انســانی بــه ســیاهرگ دم مــوش

  .)22()2شماره  تصویر( تزریق شد

  

  

  
  

نماي میکروسکوپی بافت چربی کشت شده به  :2تصویر شماره 
جمعیت اولیه سلول هاي بنیادي مشتق از بافت  A) روش آنزیمی.

شتق از بافت چربی که پاساژ اول سلول هاي بنیادي م B)چربی 
پاساژ سوم  C)کاملاً دوکی شکل بوده و با سرعت تکثیر می شوند 

که جمعیت یکنواختی از سلول هاي بنیادي مشتق از بافت چربی 
با  Bتصویر  x40با بزرگ نام نماي A(تصویر  .شوندرویت می

  ).x 100 با بزرگ نمایی Cو تصویر  x 100بزرگنمایی 
  

هفتــه  6نوارگردان به مدت هاي تمرینی روي گروه
به تمرین هوازي پرداختند. در پژوهش حاضر از سرعت 

ــی  ــا18تمرین ــادل  10ت ــه مع ــر در دقیق ــد 60-70مت  درص
VO2max 23() 1(جدول شماره  استفاده شد( .  

  
 شــش هفتــه اي هوازي تمرین پروتکل جزئیات  : 1 شماره جدول

  پژوهش  در استفاده مورد
  

  هفته ها
 متغیرهاي تمرین

 ششم پنجم چهارم سوم دوم اول

 17- 18 17- 18 14- 15 14- 15 10 10 سرعت به متر در دقیقه

 30 30 30 20 20 10 مدت فعالیت به دقیقه

 5 5 5 5 5 5 تعدادجلسات تمرین در هفته
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  و همکارانی سادات ییبابا نیحس دیس     

  17        1399، اسفند  194زشکی مازندران                                                                                      دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پ              

 پژوهشی

هــا بــا به منظــور تهیــه بافــت پــانکراس، ابتــدا مــوش
 بیهــوش شــدند. 40بــه 60ترکیب کتامین زایلازین به نسبت 

ســینه و شــکم، پــانکراس صله پس از شکافتن قفســهبلافا
جدا و در نیتروژن مایع قرار گرفت. پس از منجمد شدن، 

 درجــه نگهــداري - 80بافت در یخچال مخصوص در دماي 
 هــاعد از هموژنیزه و سانتریفیوژ، میزان غلظت شــاخص. بشد

 چــین HANGZHOUوسیله کیت آزمایشگاهی شــرکت به
نــانومتر خوانــده  540ل مــوج با روش الایزا ریدر بــا طــو

در ایــن  گیــري شــد.درصد حساسیت اندازه 88شده و با 
هــا هاي موجود بــین گروهمطالعه به منظور بررسی تفاوت

) ONE-WAY ANOVA(از آنــالیز واریــانس یکطرفــه 

 )TUKEYاستفاده شد. همچنین از آزمــون تعقیبــی تــوکی (
ال هــا و بــراي بررســی نرمــبراي تعیین تفاوت بــین گروه

بودن از آزمون کــولمگروف اســمیرنف اســتفاده شــد.در 
در نظــر گرفتــه  ≥05/0Pداري ها ســطح معنــیاین بررسی

هاي آماري به وســیله نــرم افــزار شد. همه تجزیه و تحلیل
SPSS  انجام شد. 20نسخه  
  

  یافته ها
نتایج آزمــون تحلیــل واریــانس یکطرفــه، اخــتلاف 

 Bax/Bcl2و نســبت  Bax ،Bcl2داري بین ســطوح معنی
 هــايهاي دیابتی در بین گــروههاي بتاي پانکراس رتسلول

. بر اساس نتــایج آزمــون )=001/0P(مختلف را نشان داد 
دیابــت، افــزایش  در گــروهBax  تعقیبــی تــوکی ســطوح

). >0001/0P( کنتــرل داشــتداري نسبت به گــروه معنی
 ،ویتــامینهــاي ســلول، تمــرین، تمرین+ســلول، در گروه

ــام ــامین، ینتمرین+ویت ــلول + ویت ــروه  س ــین گ و همچن
ــی ــلول+ ترکیب ــیویتامین(تمرین+س ــاهش معن داري ) ک

) کــه ایــن >0001/0P( دیابت مشاهده شدنسبت به گروه 
ول مشــهودتر بــود (نمــودار کاهش در گــروه تمرین+ســل

    ).1شماره
 در گروهBcl2  همچنین، نشان داده شده که سطوح

نتــرل داشــته کداري نسبت به گــروه دیابت، کاهش معنی
هــاي ســلول، در گــروهBcl2  سطوح ).>0001/0P( است

ــلول،  ــرین و تمرین+س ــامینتم ــامین، ویت ــرین + ویت ، تم
دیابت داري نسبت به گروه افزایش معنیسلول+ ویتامین 

ــت ــته اس ــروه >0001/0P( داش ــزایش درگ ــن اف ــه ای ) ک
ــلول و  ــامینتمرین+س ــلول + ویت ــرین + س ــهودتر  تم   مش

    .)2(نمودارشماره بود
  

  
  

 هــاي در گروه Baxمیانگین و انحراف استاندارد مقادیر  :1 شماره نمودار
 مختلف پژوهش

  کنترلدار با گروه ؛ نشانه اختلاف معنی*
 دار با گروه دیابتنشانه اختلاف معنی ؛&

  

  
  

 هــاي¬در گروه Bcl2 ریانحراف استاندارد مقاد و نیانگیم: 2نمودار شماره 
 مختلف پژوهش

  کنترلدار با گروه ختلاف معنی؛ نشانه ا*
 دار با گروه دیابتنشانه اختلاف معنی ؛&

  
نتــایج آزمــون تعقیبــی تــوکی نشــان داد کــه نســبت 

 کنتــرلدیابت، نسبت به گــروه  گروهBax/Bcl2  سطوح
 همچنــین ســطوح). >0001/0P( داردداري افزایش معنی

Bax/Bcl2  هاي مختلف پژوهش نســبت بــه گــروهگروهدر 
ــت  ــیدیاب ــاهش معن ــتداري ک ــته اس   ) >0001/0P( داش

  کـــه ایـــن کـــاهش در گـــره تمرین+ســـلول مشـــهودتر 
    ).3(نمودارشماره بود
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  پانکراس يبتا يبر سلول ها Dو  يهواز نیتمر ریتأث
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ــماره  ــودار ش ــم: 3نم ــبت  نیانگی ــراف اســتاندارد نس در  Bax/Bcl2و انح
 مختلف پژوهش هاي¬گروه

  کنترلدار با گروه ؛ نشانه اختلاف معنی*
 بتدار با گروه دیانشانه اختلاف معنی ؛&

  

 بحث
و  هاي حاصل از مطالعه حاضر، افزایش قابل توجهداده

 و Bax مقــادیرهمچنین کــاهش و  Bcl2وح سطدار معنی
هــاي رتهــاي بتــاي پــانکراس سلول Bax /Bcl-2سبت ن

دیابتی که تمرین ورزشــی را روي نــوارگردان بــه مــدت 
 هاي بنیادي مشتق از بافتشش هفته به همراه تزریق سلول

دریافت کرده بودند، نشان داد. لذا به  Dامین چربی و ویت
هــا، مخصوصــا ترکیــب رسد هر کدام از مداخلــهنظر می

تواند به واسطه تاثیر افزایشی روي عوامــل ضــد ها میآن
ــوزي ( ــوزي (Bcl2آپوپت ــل آپوپت )، Bax)وکــاهش عوام

 پانکراس يهاي بتاسلولعنوان یک عامل حفاظتی براي هب
همچنــین همســو بــا ایــن  .باشــددر برابــر بیمــاري دیابــت 

ــق،  ــه بررســی )،2018و همکــاران( Mauricioتحقی ــر ب  اث

ــوازي تمــرین ــر ه ــوز نشــانگرهاي ب  در)  (Baxآپوپت

 شده صحرایی دیابتی هايموش قلب عضلانی هايسلول

استرپتوزوتوسین پرداختند. بر اســاس نتــایج حاصــل از  با
 اثر در قلبی آپوپتوز سلول هاي وقوع ها علتمطالعه آن

 وقوع هاي اکسیداتیو واسترس افزایش بر علاوه دیابت،

 ،IL-1βهــایی نظیــر ســایتوکاین حضــور التهــابی، فرآینــد

IFN.γ  ،TNF.α اکســید تولیــد در بسزایی تأثیر که بوده 

لیگانــد  Fas افــزایش بــا نهایــت نیتریــک داشــته کــه در
 و باعــث شــده قلبــی مواجــه و التهابی هايسلول وسیلهبه

 مــرگ) و در نهایــت، Baxامــل آپوپتــوزي (افــزایش ع

 .)24(شده است قلبی هايسلول در نوع آپوپتوز از سلولی
 Krügerتحقیقات همچنین نتایج حاصل از این مطالعه با 

) همســو 2015(و همکاران  Allen، )24()2009و همکاران(
پــژوهش حاضــر انجــام شــش هفتــه تمــرین  در .)25(بــود

هــاي بنیــادي یــق ســلولو تزر Dمصرف ویتــامین  هوازي و
 )Bcl2عوامل ضد آپوپتــوزي (باعث افزایش  بافت چربی

رســد ) شد. به نظــر مــیBaxکاهش عوامل آپوپتوزي ( و
یــک عنــوان هتوانــد بــاستفاده همزمان از این متغیرها مــی

مکانیســم محــافظتی بــراي ســلول در برابــر آپوپتـــوز، 
باشــد، چراکــه  Bوهمچنین افزایش بیان پــروتئین کینــاز 

از طریــق  ،Bفزایش بیان و افزایش فعالیت پروتئین کینازا
 Bcl-2هاي ضد آپوپتوز خــانواده فسفوریلاسیون پروتئین

و یا  Bax غیرفعالسازي پروتئین پیشبرنده آپوپتوز مانندو 
از طریق مهار مســتقیم فعالیــت کاســپازي باعــث مســدود 

همچنین مطالعات  .)26(گرددکردن مسیرهاي آپوپتوز می
هاي در نمونه Bکردند که سطوح پروتئین کیناز گزارش 

. امــا اســترس )26(یابــدجانوري در اثر دیابت کاهش مــی
هاي فعال اکســیژنی بــه شــدت بــا اکسایشی ناشی از گونه

دیابت و عوارض آن در ارتباط است و زمانی که سطوح 
مــی  اکســیدانی ســلول باشــد،ها بیش از ظرفیت آنتــیآن

ــلولی را از ط ــرگ س ــد م ــف توان ــیرهاي مختل ــق مس ری
ــدراه ــدازي کن ــق  .)27(ان در مطالعــه حاضــر پــس از تزری

مشاهده  هاي دیابتی،رتهاي بنیادي بافت چربی بر سلول
افزایش و بتاي پانکراس  هايسلول Bcl-2 		که سطح شده

کــاهش داشــته کــه بــه دنبــال آن، قنــدخون Baxســطوح 
داري داشــته کــه بیــانگر جــایگزینی ها کاهش معنــیرت

هــاي بتــا، جهــت ها به سلولهاي بنیادي و تمایز آنولسل
دهنــده عملکــرد صــحیح تولید هورمون انسولین که نشان

هــاي بنیــادي مشــتق از بافــت چربــی بــوده کــه بــا ســلول
همســو  )1394مــرادي و همکــاران (علی هاي تحقیقیافته
  .)28(بود

Capitelli ) تــوانکردند که مــی)، بیان2014وهمکاران 
اي بنیادي به عنوان یک محصول جدیــد بــراي هاز سلول

هــاي عصــبی مــرده، بازســازي انتقــال جــایگزینی ســلول
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  و همکارانی سادات ییبابا نیحس دیس     

  19        1399، اسفند  194زشکی مازندران                                                                                      دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پ              

 پژوهشی

هــاي عصــبی و فــراهم ها، وتحریکات یا ایمپــالسدهنده
همچنــین بــه نظــر  کردن آثار نوروتروفیک استفاده کرد.

  ِ Dها همراه با مصــرف ویتــامین رسد پیوند این سلولمی
کارهــاي درمــانی مناســب تواند به عنوان یکــی از راهمی

هاي مختلف از جمله بیماري وجدید براي درمان بیماري
هــا مــورد توجــه دیابت،آلزایمر، پارکینســون و نوروپــاتی

هــاي مختلــف نشــان همچنین در پژوهش. )22(قرار گیرد
هاي بنیادي تزریق شده همــراه داده شد که احتمالاً سلول

 و تحــت تــأثیر محــیط اطرافشــان Dمصــرف ویتــامین بــا
و BDNF ، VEGFهمچنین فاکتورهــاي رشــد از جملــه 

NGF کنند که بــا ها را ترشح میقرار گرفته و سایتوکین
هاي هاي اتوکرین و یا پاراکرین بر خود و سلولمکانیسم

میزبان اثر گذار بوده واین اثرگذاري نه تنها میزان بقاء و 
 دهــیدهند، بلکه منجر به عصــبتمایز سلولی را افزایش می

ــی ــز م ــبی نی ــاط عص ــراري ارتب ــدد و برق ــوندمج . )23(ش
همچنین همسو با مطالعه حاضر در پژوهش هاشــم ورزي 

هاي بنیــادي )، عنوان شده پیوند سلول1395و همکاران (
هــاي مختلــف توانــد باعــث بازســازي و تــرمیم بافــتمی

آسیب دیده شود که مکانیزم پیشنهادي ایــن پــژوهش بــه 
و عوامل رشــد عروقــی VEGFواسطه افزایش در سطوح 

ــی ــزي م ــت مغ ــوژنز در باف ــد آنژی ــدو فراین در  .)29(باش
پژوهش حاضر گروه ترکیبــی تمــرین و ویتــامین باعــث 

در همین راســتا  شد Bax و کاهش Bcl2 افزایش سطوح
 )،1398همکاران( ي وعلمدار یمهتابپژوهشی که توسط 

 نشــانگرهاي بــر تداومی تمرین و Dویتامین  در مورد اثر
 آب بــا هــاي مســموم شــدهرت در آئورت بافت توزآپوپ

 تمــرین ورزشــی هرچنــد اکسیژنه انجام شد، نشان دادکه
 افــزایش شــد، ولــی ایــن Bcl-2افــزایش پــروتئین  سبب

شــد،که بــا Bax دار معنی کاهش سبب نبود، اما دارمعنی
همچنــین عنــوان شــده  پژوهش حاضر همخــوانی نــدارد،

ی سبب مهــار عوامــل به تنهای D تجویز ویتامیناست که 
تــري در منجــر بــه آپوپتوزشــده و آثــار بــه مراتــب قــوي

مقایسه با تمرین ورزشی تداومی بر ضــدآپوپتوز از خــود 
 .)30(هاي تحقیق حاضر همســو نیســتنشان دادکه با یافته

مطالعه حاضر بیان کرد  دست آمده ازههاي بچرا که یافته
 دتري نســبتتر و مفیــکه تمرین ورزشی آثار به مراتب بیش

عدم همســویی مطالعــه حاضــر  .دارد D به تجویز ویتامین
 تــوان بــا نــوع بافــت مــورد مطالعــهبا تحقیــق فــوق را مــی

 آب بــا هــاي مســموم شــدهرتو همچنــین بــه  آئــورت)(
نتــایج متفــاوت شــده  نسبت داد که باعث ایجــاد اکسیژنه

هــاي بنیــادي است .آثار ترکیــب ورزش و تزریــق ســلول
تواند می Dربی همراه با مصرف ویتامین مشتق از بافت چ

به صورت چند مکانیزم احتمالی توضیح داده شــود. اول 
تواند که ترکیب و استفاده همزمان از این متغیرها، میاین
نقش  Bcl-2 مهارگر آپوپتوز پروتئین بیان مسیر تولید در

 مثبتی داشــته باشــد کــه در پــژوهش حاضــراین پــروتئین
 بــر بــروز دلیلــی احتمــالاً کــه شــتدا داريمعنی افرایش
 کهاین به توجه با. است آپوپتوزي ضد جبرانی هايواکنش
Bcl-2 افزایش مانع Bax افزایش رسدمی نظربه شود،می 

 Bcl-2 کننــدهسرکوب هايمکانیسم از یکی Bax  بــوده
 میتوکنــدري، دیواره تحکیم با Bcl-2 افزایش. )31(است

 ،c  ســیتوکروم ياز رهاســاز جلــوگیري ، Baxســرکوب
 اثــر کاهش سارکوپلاسمیک و از رهاشده کلسیم تنظیم

 (Reactive oxygen species: ROS)آزاد  هــايرادیکال

 از و بــرده بــالا را ســلول ایمنی فعالیت ورزشی، از ناشی 
. ازطرف )32(کندمی جلوگیري استرس از ناشی آپوپتوز

هــاي مطــرح شــده در مــورد اثــرات ســلول مکانیزم دیگر
یادي مشتق از بافــت چربــی همــراه بــا تمرینــات مــنظم بن

هــاي دیــابتی نشــان در رت Dورزشی و مصرف ویتامین 
ها بعد ار ورود به جریان خون از جدار دهد این سلولمی

شوند هاي آسیب دیده میعروق عبور کرده و وارد بافت
هاي پیوندي در ارگان سپس سلول .کنندگزینی میو لانه

هــاي تاثیر محیط جدید خود به ســلولآسیب دیده تحت 
ــه و ــر تمــایز یافت ــت مــورد نظ ــت از لحــاظ  باف در نهای

ــده  ســاختاري و عملکــردي جــایگزین بافــت صــدمه دی
. در خصــوص مکــانیزم اثــرات تعــاملی )33،32(شــوندمــی

ــژوهش، مشــخص شــده اســت کــه  متغیرهــاي وابســته پ
و همچنــین در  در پــژوهش حاضــر Bcl2افزایش سطوح 
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ــروه ــگ ــاي تح ــاهش ه ــزایی در ک ــاثیر بس ــان، ت ت درم
حــداقل ازطریــق بــه ،Baxآپوپتــوزي هاي پــیش پروتئین

رســـاندن نفوذپـــذیري میتوکنـــدري، افـــزایش ظرفیـــت 
اکسیدانی و افزایش ایمنی سلول و تعــدیل اســترس آنتی

  داشت. هاي پیش آپوپتوزي اکسایشی و کاهش ژن
ـــري ایـــن نکتـــه ضـــروري اســـت کـــه انـــدازه گی

هــاي شاخص ، ROSو cیل سیتوکروم هایی از قبشاخص
هــاي اکســیدانی جــزو محــدودیتمربوط به ظرفیت آنتی

 بــاشــود، گیــري مــینتیجه نهایت در مطالعه حاضر بودند.
هــاي بتاپــانکراس ســلول در Bcl2توجه بــه نقــش مثبــت 

بیمــاري دیابــت، پیشــنهاد  درکاهش اثرات منفی ناشی از
مشــتق از هــاي بنیــادي شود، ازترکیــب تزریــق ســلولمی

همراه با انجام تمرینات  Dبافت چربی با مصرف ویتامین 
 درمانی در ورزشی هوازي بعنوان یک راهکارحفاظتی و

به ها ناشی از این بیماري و همچنین جهت کاهش آسیب

 عــوارض کــاهش بــراي غیردارویــی روش یــک عنوان
 دیابــت از ناشــی هــاي بتــاي پــانکراسدرســلول آپوپتوز

   استفاده شود.
  

  اسگزاريسپ
ــري در رشــتۀ  ــاله دکت ــه بخشــی از رس ــن مطالع ای
فیزیولوژي ورزشی با گــرایش بیوشــیمی ومتابوتیســم در 
ورزش است که با رعایت کامل اصول اخلاقی هلسینگی 

ــلاق ــد اخ ــا ک در  IR.IAU.SARI.REC.1398.206 ب
گروه فیزیولوژي ورزشــی دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد 

 همکــاري و عدتمســا ساري تصویب شده است، لــذا از
ــاري  ــن پــژوهش ی ــا را در انجــام ای تمــام کســانی کــه م
رساندند بخصوص اساتید محترم دانشــگاه آزاد اســلامی 

 تقدیر و شدند، پژوهش اجراي تسهیل ساري که موجب
  گردد. تشکر می
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