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Abstract 

Background: Chronic kidney disease as an important risk factor is associated with some 
disorders which are key causes of death and disability in older people. Therefore, the aim of this study 
was to assess the combined effect of regular aerobic exercise with garlic extract on renal apoptosis 
regulatory factors in aged rats with chronic kidney disease. 

Materials and Methods: In this experimental research, 42 aged male Wistar rats(48-52 weeks) 
were selected and randomly divided into 6 groups: control, doxorubicin, doxorubicin-salin, 
doxorubicin- garlic, doxorubicin - exercise, doxorubicin –garlic-exercise(combined). Chronic kidney 
disease was induced by a single subcutaneous injection 8.5 mg/kg of doxorubicin. Swimming training 
was programmed 3 days /week, 30 min/day for 8 weeks. Both the doxorubicin garlic and combined 
groups with garlic extract were administered by garlic gavage at a dose of 2.5 g/kg. The renal Bax and 
Bcl-2 levels were evaluated by ELIZA method. A one-way analysis of variance was used to data 
analysis (p<0.05).  

Results: The results showed that induced chronic kidney disease was associated with a 
significant increase on Bax and a decrease on Bcl-2 in aged rats. Also, 8 weeks swimming training, 
garlic supplementation and the combined intervention significantly reversed these changes. 
Furthermore, no significant difference have been observed in the effect of these interventions on Bax 
and Bcl-2 in aged rats with chronic kidney disease. 

Conclusion: It seems that the use of non-pharmacological treatment methods such as exercise 
training, garlic extract supplement, and combination of the both interventions may be effective in 
reducing apoptosis resulted from chronic kidney disease in aged rats. 
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  3نژاد، هادي علی2، معصومه حبیبیان*1پروین فرزانگی

  
 .لوژي ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساري، ساري، ایرانو گروه فیزی، دانشیار-1

  .ه تربیت بدنی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد قائمشهر، قائمشهر، ایران استادیار، گرو-2
 .ساري، ایران  کارشناس  ارشد فیزیولوژي ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساري،-3

  
 18/1/95: تاریخ پذیرش 12/10/94: تاریخ دریافت

 

  چکیده
با برخی از اختلالات همراه است کـه از دلایـل   به عنوان یک فاکتور خطرزاي مهم  بیماري مزمن کلیوي: زمینه و هدف

هدف از مطالعه حاضر بررسی اثـر ترکیبـی تمـرین هـوازي مـنظم و          از این رو،      .اصلی مرگ و ناتوانی در افراد پیر هستند       
هاي پیر مبتلا به بیماري مزمن کلیـوي   برخی از فاکتورهاي تنظیمی آپوپتوز کلیوي در موشسطوح  مصرف عصاره سیر بر

   .بود
طور تـصادفی  ه و ب انتخاب)   هفته50 تا48(موش صحرایی نر ویستار پیر سر   42در این تحقیق تجربی،      :ها مواد و روش  

ــه  ــروه6ب ــسین گ ــرل، دوکسوروبیــسین، دوکسوروبی ــسین-ســالین، دوکسوروبیــسین- کنت   و ســیر- تمــرین، دوکسوروبی
تزریـق زیـر جلـدي دوکسوروبیـسین      یک بار   یوي با بیماري مزمن کل  . تقسیم شدند ) ترکیبی(تمرین- سیر -دوکسوروبیسین

 . هفته بـود 8 دقیقه براي مدت 30 يروز روز در هفته، 3 شامل شنابرنامه تمرینی   . القا شد )  کیلوگرم وزن   بر  میلی گرم  5/8(
و  Baxسطوح کلیوي . گاواژ شدند ) کیلوگرم وزن بدن   بر   گرم5/2( با عصاره سیر    سیر و ترکیبی   -هاي دوکسوروبیسین   گروه

Bcl-205/0(ها استفاده شده دادتحلیل براي طرفه واریانس یک تحلیل از آزمون . به روش الایزا سنجیده شد<p(.  
هـاي پیـر     در رتBcl-2 و کـاهش Bax نتایج نشان داد القاي بیماري مزمن کلیوي با افزایش سـطوح کلیـوي          :ها یافته
. داري این تغییرات را معکـوس نمـود    ترکیبی به طور معنی هفته شنا، مصرف عصاره سیر و مداخله 8چنین    هم. استهمراه  

مبتلا بـه بیمـاري    هاي پیر  رت درBax و  Bcl-2هاي فوق بر سطوح کلیوي        ثیر مداخله أداري بین ت    علاوه تفاوت معنی  ه  ب
  .مزمن کلیوي مشاهده نشد

ترکیبی این دو مداخله ممکـن اسـت   هاي درمانی غیر دارویی تمرین ورزشی، مکمل سیر و              استفاده از شیوه  : گیري نتیجه
 .باشدبیماري مزمن کلیوي در  افراد مسن موثر  از در کاهش آپتوز کلیوي ناشی

   تمرین هوازي، پیري، آپوپتوز، بیماري مزمن کلیوي، سیر :واژگان کلیدي
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  مقدمه
مطالعــه پــاتوفیزیولوژي وابــسته بــه ســن و حــل      
مشکلات بالینی ناشی از پیـري، یـک چـالش مهـم در علـوم                

کلیـه بـه عنـوان انـدامی بـا بیـشترین            .شود  محسوب می  یزیست
اشی از افزایش سن  شـناخته  تغییرات ساختاري و عملکردي ن 

 25 تـا  20رونـد افـزایش سـن بـا کـاهش حـدود         . شده اسـت  
ــدي ــرون،      در درص ــتن نف ــت رف ــال، از دس ــه نرم ــرم کلی ج

. )1(گلومرواسکلروز و فیبروزیس توبولی بینابینی همراه است       
ــم ــیون      ه ــزان فیلتراس ــومرول، می ــدن گل ــخت ش ــا س ــین ب چن

ش هــاي کلیــوي نیــز کــاه    گلــومرولی و عملکــرد توبــول  
 درصـد  5 سـال، کمتـر از   40تـر از   در سنین پـایین  . )2(یابد می

ــومرول ــی   ازگل ــکلروز م ــار اس ــا دچ ــه    ه ــالی ک ــوند در ح ش
 30تـا حـدود   ) در دهه هشتم( گلومرواسکلروز با افزایش سن 

هـاي مـزمن     و احتمال بروز بیمـاري )3(یابد افزایش می درصد
عـلاوه بـر ایـن افـزایش مـرگ      . بخـشد  کلیوي را افزایش مـی   

سلولی ناشی از آپوپتـوز، بـه عنـوان یـک فرضـیه مهـم بـراي             
گـر   آسیب سلولی پیشرفته با پیري پیشنهاد شده است که بیـان         

یک نقطه مـشترك بـین نارسـایی مـزمن کلیـوي بـه علـت از            
دست رفتن بافـت توبـولی و افـزایش صـدمات حـاد کلیـوي                

ریـزي شـده     آپوپتوز شکلی از مرگ سـلولی برنامـه       . )1(است
ن فرآینــد بــراي بــسیاري از عملکردهــاي     ایــکــه اســت

 حـــذف  وفیزیولـــوژیکی ماننـــد حفـــظ هومئوســـتاز بافـــت 
اما افـزایش  . )4(هاي خطرناك و آسیب دیده لازم است  سلول

هـاي جـوان    هاي پیر در مقایسه با رت    آپوپتوز توبولی در رت   
دو مــسیر . )5(در شــرایط فیزیولــوژیکی گــزارش شــده اســت

م آپوپتوز مشخص شده اسـت کـه   وابسته به کاسپاز براي تنظی    
ــدریایی  ــسیر میتوکنـ ــامل مـ ــی(شـ ــده  ) داخلـ ــسیر گیرنـ و مـ

میتوکندري با بـاز کـردن منافـذ        . )6(باشند می) خارجی(مرگ
ــدریایی  ــذیري میتوکن ــروتئین انتقــال نفوذپ ــاي  و رهــایی پ ه

، در فرآیند آپوپتـوز  )cبه طور عمده سیتوکروم  (آپوپتوژنیک  
 9فعال شدن کاسـپاز   C آزاد سازي سیتوکروم. شرکت دارد

 B-cell lymphoma(اعـضاي خـانواده   . کنـد  را تسهیل مـی 

2(Bcl-2مانند خود ، Bcl-2)    و) پـروتئین ضـد آپوپتوتیـک 
) Bcl-2-associated protein x(پروتئین پـرو آپوپتوتیـک  

Bax       ــه طــور قــوي در تنظــیم منافــذ انتقــال نفوذپــذیري  ب
) خـارجی (گمسیر گیرنـده مـر   . )7(میتوکندریایی نقش دارند  

 ،بـه عنـوان مثـال    (که با اتـصال بـه لیگانـدهاي خـارج سـلولی           
 متعلق بـه خـانواده فـاکتور نکـروز دهنـده تومـور          Fasلیگاند  

شود، منجـر بـه    هاي سطحی سلولشان آغاز می  به گیرنده ) آلفا
هـر دو مـسیر خـارجی و    . )8(شـود   مـی 8فعال سـازي کاسـپاز     

از (ین دسـت  داخلی، با فعـال سـازي کاسـپازهاي افکتـور پـای           
. )7(نماینـد  نقش مهمی در آپوپتـوز ایفـا مـی        ) 3جمله کاسپاز   

هایی که   فعالیت آپوپتوتیک با برخی از پروتئین،علاوه بر این 
بـه عنـوان   . شـود  نقش مهمی در کنترل آن دارنـد، تنظـیم مـی        

، میـزان  Bcl-2مثال با تنظیم منفی پـروتئین ضـد آپوپتوتیـک          
یابـد کـه حـساسیت     ش میافزایBax  پروتئین پروآپوپتوتیک

در مطالعـات قبلـی   . بخـشد  سلولی را به آپوپتـوز افـزایش مـی       
هـم چنـین کـاهش      و)10 ،9( 3و کاسـپاز  Bax  افـزایش بیـان  

در کلیـه پیـر گـزارش شـده      )Bcl-2)10 مهارکننـده آپوپتـوز  
رود کــه بــا تغییــر در یکپــارچگی  بنــابراین انتظــار مــی. اســت

 و صــدمات حــاد و )8(میتوکنــدریایی ناشــی از افــزایش ســن 
ثیر أ، فرآیند آپوپتوز نیز بـه شـدت تحـت ت ـ          )11(مرمن کلیوي 

  .قرار گیرد
بر اساس شواهد موجود در هر دو دسته از بیمـاران        
مبتلا به بیماري مزمن کلیوي و مسن، عملکرد جسمانی دچار        

شود که ممکن اسـت بـه واسـطه فعالیـت ورزشـی           اختلال می 
 .)12( زیـستی گـردد  معکوس شده و منجر بـه بهبـود وضـعیت         

تواند یک استراتژي بالینی مـؤثر   بنابراین تمرینات ورزشی می 
در بهبود عملکرد کلیوي باشد به طـوري کـه افـزایش میـزان             

 هفتـه فعالیـت ورزشـی در        12 فیلتراسیون گلومرولی متعاقـب   
افراد مبـتلا بـه هـردو بیمـاري مـزمن کلیـوي و قلبـی عروقـی                 

 نقـش تمرینـات ورزشـی    در تحقیقات قبلـی . )13(مشاهده شد 
 Bax و کـاهش   Bcl-2منظم بر روي نوارگردان در افـزایش        

 و  )14( در بافت عـضلات نعلـی، دوقلـو        Bax/Bcl-2و نسبت   
بـا  . هاي پیر گزارش شـده اسـت     رت )15(هم چنین بافت قلبی   

 ــ ــود ت ــن وج ــدآپو   أای ــسیرهاي ض ــر م ــی ب ــت ورزش ثیر فعالی
یمـاري مـزمن    هاي پیر مبتلا بـه ب      پوپتوتیک در بافت کلیه رت    

در از سـوي دیگـر، امـروزه        . کلیوي به خوبی مشخص نیست    
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ــا   راســتاي ــی ب ــان داروی ــات ورزشــی اســتفاده از گیاه  تمرین
خواص بیولوژیکی مختلف به دلیل عـوارض جـانبی کمتـر و        

هـاي     از زمـان   سیر که . شود  می هاي درمان توصیه   تقلیل هزینه 
، گرفته ار میقر به عنوان یک گیاه دارویی مورد استفاده  قدیم

هـــاي اصـــلی شـــامل  حـــاوي دو دســـته از آنتـــی اکـــسیدان
فلاونوئیـدها و ترکیبــات شـامل ســولفور اســت کـه منجــر بــه    
اثــرات ضــدتوموري، هیپولیپیــدمی، هیپوکلــسترولی، ضــد      

 خـواص   ،بـا ایـن وجـود     . )16(شـوند  آترواسکلروتیک آن می  
آپوپتوتیکی سیر بر بافت کلیه پیـر و مبـتلا بـه بیمـاري مـزمن                 

 بـا توجـه بـه شـیوع بـالاتر       . یوي به خـوبی مـشخص نیـست       کل
مزمن کلیوي در افراد پیر، سـلامتی افـراد پیـر تـا             هاي   بیماري

. هــاي کلیـوي آنــان بـستگی خواهــد داشــت   حـدي بــه پاسـخ  
هاي غیردارویـی اثـر گـذار        بنابراین مطالعه در خصوص شیوه    

هاي مزمن کلیـوي در افـراد    گیري و یا درمان بیماري  در پیش 
ــسن ــسمم ــه   و درك مکانی ــاي مداخل ــسیر    ه ــه م ــر از جمل گ

از . رسـد  آپوپتوتیک براي اهداف درمانی ضروري به نظر می       
 در تحقیق حاضر اثر ترکیبی تمرین هوازي مـنظم بـه       رو،این  

همراه مصرف عصاره سیر بـر برخـی از فاکتورهـاي تنظیمـی           
هاي پیر مبتلا به بیماري مزمن کلیـوي    آپوپتوز کلیوي در رت   

  .مطالعه قرار گرفتمورد 
  

  ها روشمواد و 
هـاي     رتجامعه آماري این پژوهش تجربی شـامل    

اي نژاد ویستار با میـانگین وزن        هفته 30تا   20صحرایی نر پیر    
ــه  ــا  250اولی ــیط     300ت ــه مح ــس از ورود ب ــود کــه پ گــرم ب

 انتخـاب  ها  از بین آن سر موش به روش تصادفی   42 ،پژوهش
- دوکسوروبیـسین ،وروبیـسین  کنتـرل، دوکس   و به گروه هاي   

ــسین  ــسین -ســالین، دوکسوروبی ــیر و -تمــرین، دوکسوروبی س
ــسین ــیر-دوکسوروبی ــرین- س ــی( تم ــدند )ترکیب ــسیم ش  . تق

کربنـات   هـاي پلـی     در قفـس   ،حیوانات طی مراحـل پـژوهش     
ــاد طــول  ــه ابع ــاخت    ســانتی30 × 15 × 15 یشــفاف ب ــر س مت

 12:12تــاریکی  / شــرکت رازي راد، بــا چرخــه روشــنایی   
گـراد، رطوبـت      درجه سانتی  22±2، در دماي محیطی     ساعت
ي مناسـب نگهـداري      چنین با تهویه    درصد و هم   50±5هواي  

 تولیـد شـرکت خـوراك    پلت،( و به طور آزادانه به غذا    شدند
  . و آب دسترسی داشتند)دام بهپرور کرج

، قبـل از شـروع پروتکـل اصـلی        : پروتکل تمرینـی  
و ) پنج روز (یک هفته     براي  به منظور آشنایی با شنا     حیوانات

برنامـه تمرینـی    . به مدت پنج دقیقه در روز تمرین داده شدند        
 درجـه  32±2شامل شـنا در اسـتخر جونـدگان بـا دمـاي آب            

 8 دقیقه در روز و بـه مـدت   30گراد، سه روز در هفته،     سانتی
بعد ازتمـرین بـه       قبل و  ، دقیقه زمان  5 ،چنین هم. )17(هفته بود 

در ضـمن   .شـد   اختصاص داده مـی گرم وسردکردن حیوانات  
مورد تاییـد   139427با مجوز شماره کلیه مراحل تحقیق فوق    

 .کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساري قرار گرفت

سیر کهنه پس از    : نحوه تهیه و مصرف عصاره سیر     
تمیز و خرد شدن، به مدت سه ماه در دما و رطوبت معمـولی            

. گیري شـد  راسیون عصارهداري شد و سپس به روش ماس      نگه
  بـا  3 بـه  1 گرم از سـیر خردشـده بـه نـسبت       50 ،بدین منظور 

ــوط شــد و   ــانول مخل ــه مــدت مت روي دســتگاه  ســاعت 24ب
پس از صاف کردن عصاره توسـط       . شد دهنده قرار داده   تکان

بر روي تفالـه بـاقی مانـده ریختـه شـد و          متانول  کاغذ صافی،   
 و   شده باره صاف  ساعت دو  24مخلوط حاصل مجددا بعد از      

 خلاء و سپس عصاره حاصل در  . به عصاره اول اضافه گردید    
 تـا  70 درجـه و دور چـرخش        50 دستگاه تقطیر بـا دمـاي        در

. مانده به یک پنجم حجم اولیه تقطیـر شـد          رسیدن حجم باقی  
مانده بعد از سـرد شـدن، سـه مرتبـه و هـر بـار بـا                عصاره باقی 

و در آخـر در دمـاي   لیتر کلروفرم دکانتـه شـد      میلی 50حجم  
پس از  . گراد در دستگاه آون خشک گردید       درجه سانتی  50

میـزان  مخلوط پودر حاصل با آب مقطر، عـصاره حاصـل بـه           
 روز در هفته بـه  3   با دوز به ازاي هر کیلوگرم وزن گرم5/2

سـیر و ترکیبـی      -دوکـسو روبیـسین    هـاي   گروه هاي پیرو  رت
میزان مکمل، سـالین   گروه سالین هم، به همان      . )18(گاواژشد

  .به صورت گاواژ دریافت  نمودندرا 
بیمـاري مـزمن    :  بیماري مـزمن کلیـوي     يحوه القا ن

 5/8(کلیوي با یک بار تزریـق زیـر جلـدي دوکسوروبیـسین             
. )19(هاي پیر القا شـد  در رت) گرم بر کیلوگرم وزن بدن   میلی
ــه اثــرات احتمــالی ناشــی از تزریــق در   هــم چنــین بــا توجــه ب
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منظـــور   کننـــده دوکسوروبیـــسین بـــه  دریافـــتهـــاي گـــروه
ها نیـز   ها، سایر گروه سازي شرایط براي همه آزمودنی      یکسان

دریافـت  )  درصـد 9/0سـدیم کلرایـد   (به همـان میـزان سـالین    
  .کردند

ــت ــرداري و  بافـ ــلبـ ــاتحلیـ ــیمیایی متغیرهـ :  بیوشـ
ــا  10هــا و متعاقــب  ســاعت پــس از آخــرین مداخلــه 72  12ت

پیر با تزریق داخل صـفاقی ترکیبـی    هاي   ساعت ناشتایی، رت  
و زایلــوزین ) گـرم بـازاي هـر کیلـوگرم      میلـی 90(  کتـامین از
شده و بافـت     هوش بی) گرم بازاي هر کیلوگرم وزن     میلی10(

 کلیـوي بـا   Bax و Bcl-2 سـطوح  . کلیه بلافاصله جـدا شـد  
هاي تجاري ویـژه سـاخت شـرکت کازابـایو           استفاده از کیت  

 نـانوگرم بـر   078/0اسیت کمتر ازکشور چین به ترتیب با حس     
لیتـر بـه روش الایـزا تعیـین       پیکوگرم بر میلی   6/15لیتر و    میلی
  .شد

هـا   براي تعیین توزیع نرمـال داده : هاي آماري  روش
هاي شاپیروویلک و    ها به ترتیب از آزمون     و تجانس واریانس  

ها بـا اسـتفاده      چنین مقایسه میانگین داده    هم. لوین استفاده شد  
داري  ون تحلیل واریـانس یـک طرفـه در سـطح معنـی            از آزم 

05/0< pهاي آماري بـا اسـتفاده از    تجزیه و تحلیل. انجام شد
  . انجام شد20 نسخهSPSSنرم افزار 

  
  ها یافته

بر اساس نتایج پژوهش القاي بیمـاري مـزمن کلیـوي     
، )p=000/0،  درصـد Bcl-2)58/49دار سـطوح     با کاهش معنی  

 و) p=000/0،  درصدBax)51/35 دار در سطوح افزایش معنی
در بافت کلیـه  ) p=000/0،  درصد Bax/Bcl-2)91/175نسبت  

ــود   رت ــرل همــراه ب ــر گــروه کنت ــا . هــاي پی ــه تمــرین 8ام  هفت
 81/36(، مــصرف مکمــل ســیر)p=008/0،  درصــد60/45(شــنا

،  درصـد  90/48(و ترکیبی از هر دو مداخله     ) p=048/0 ،درصد
004/0=p ( سطوح کلیوي Bcl-2  هـاي پیـر مبـتلا بـه        ر رت  را د

با این وجود سطوح ). 1شکل (بیماري مزمن کلیوي افزایش داد  
Bcl-2 تمـرین در مقایـسه بـا    + هـاي تمـرین، سـیر و سـیر        گروه

  ).p>05/0(تر بود داري پایین طور معنی گروه کنترل به
  

  
مختلف  هاي گروه کلیه بافت  درBcl-2 سطوح مقایسه. 1شکل 

  پژوهش
 به نسبت تفاوت داري معنی: #کنترل؛  گروه به نسبت تتفاو داري معنی*:

 گروه دوکسی به نسبت تفاوت داري معنی :¥؛  روبیسین دوکسی گروه
 سالین-روبیسین

  
نسبت  و )2شکل (Bax علاوه بر این سطوح کلیوي 

Bax/Bcl-2) ــه بیمــاري مــزمن   هــاي پیــر رت)3شــکل ــتلا ب مب
،  درصـد 34/16بـه ترتیـب   ( هفتـه تمـرین شـنا    8کلیوي پـس از     

000/0=p  000/0 ، درصــد11/42و=p( مــصرف مکمــل ســیر ،
ــه ترتیــــب( ــد26/36  وp=004/0 ، درصــــد05/13بــ  ، درصــ

000/0=p ( ــی ــه ترکیبـ ــب (و مداخلـ ــه ترتیـ ــد94/18بـ ،  درصـ
000/0=p  ــد66/44(و ــی ) p=00/0،  درصـ ــاهش معنـ داري  کـ

 در گـروه مکمـل سـیر بـه طـور      Bax اما سطوح کلیـوي    ،یافت
ــی ــالاتر از معنـ ــطوح آن در رتداري بـ ــالم    سـ ــر سـ ــاي پیـ هـ

  ).p=004/0(بود

  
 مختلف هاي گروه کلیه بافت در Bax سطوح مقایسه. 2 شکل

  پژوهش
  گروه به نسبت تفاوت داري معنی: #کنترل؛  گروه به نسبت تفاوت داري معنی*:

 سالین-روبیسین و دوکسی هاي دوکسی
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 يها گروه کلیه بافت در  Bax/Bcl-2 نسبت مقایسه .3شکل

  مختلف پژوهش
معنی داري تفاوت نسبت به : #معنی داري تفاوت نسبت به گروه کنترل؛:*

  سالین-گروه هاي دوکسی روبیسین و دوکسی روبیسین
  

هـاي   ثیر مداخلـه أداري بـین ت ـ  چنین تفـاوت معنـی    هم
تمرین، مصرف سیر و ترکیبی ازاین دو شیوه در کاستن سطوح   

Bax ــسبت  ــBax/Bcl-2 و ن ــزایش س ــا اف  در Bcl-2 طوح و ی
هاي پیر مبتلا به بیمـاري مـزمن کلیـوي مـشاهده         بافت کلیه رت  

  ). p<05/0(نشد
  

  بحث
بــه دلیــل کــاهش فعالیــت بــدنی، کــاهش قــدرت   

ها، عملکرد گلومرولی  عضلانی و تغییر ساختار عروقی نفرون  
  کاهش یافتـه و در  با افزایش سنکلیوي و سرعت فیلتراسیون 

 .)19(یابـد  زمن کلیوي افزایش می بروز بیماري م  نتیجه احتمال   
 در تحقیق حاضر اثر ترکیبی تمرین هـوازي مـنظم    از این رو،  

به همراه مصرف عصاره سیر بر برخی از فاکتورهاي تنظیمـی      
هاي پیر مبتلا به بیماري مزمن کلیـوي    آپوپتوز کلیوي در رت   

هـا، القـاي بیمـاري      بـر اسـاس یافتـه     . مورد مطالعه قرار گرفت   
 و افـزایش  Bcl-2دار سـطوح      ا کـاهش معنـی    مزمن کلیوي ب ـ  

 در بافـت کلیـه   Bax/Bcl-2نـسبت    وBaxدار سـطوح   معنی
هـاي   که این تغییرات متعاقـب مداخلـه   هاي پیر همراه بود    رت

گر تاثیر  این نتایج بیان. داري معکوس شد تحقیق به طور معنی 
هاي پژوهش از طریق کاهش آپوپتوز  حمایت کلیوي مداخله  

وب عوارض احتمالی ناشی از عوارض آن در        کلیوي و سرک  
هـاي پیـر مبـتلا بـه بیمـاري مـزمن کلیـوي            بافت کلیوي موش  

هاي مزمن کلیوي، خود روند افـزایش    بیماريعلاوه بر . است
در ایـن راسـتا     . سن نیز با فرآیند آپوپتوز کلیوي همراه اسـت        

لی و همکـاران نـشان دادنـد کـه بیـان پـروتئین پروآپوپتیـک            
Bax 12هـاي جـوان     ماهه در مقایـسه بـا رت  24هاي   در رت 

 در حـالی کـه سـطوح    ،ماهه بـه طـور معنـی داري بیـشتر بـود           
ــک ــروتئین پروآپوپتی ــر کــاهش    در رت Bcl-2 پ ــاي پی ه

  و کاهش  Baxچنین افزایش بیان     هم. )9( بود داري یافته  معنی
اي   هفته6هاي اسپراگ دولی    در  بافت کلیه رت  Bcl-2بیان  

 ــبی مبــتلا بــه ن دیگــر امــاري مــزمن کلیــوي نیــز توســط محقق
سـطوح   رسـد افـزایش   بنـابراین بـه نظـر مـی    . )19(مشاهده شـد  

-Bcl چنین کاهش   و همBax/Bcl-2 و نسبت Baxکلیوي 

هاي پیر تحقیـق   در رت ناشی از القاي بیماري مزمن کلیوي2
گـر تـشدید فرآینـد آپوپتـوز کلیـوي در شـرایط              حاضر، بیان 

ي مزمن کلیوي و پیري باشد که متعاقـب         القاي بیمار  زمان هم
هاي غیردارویی تمرین ورزشی، مکمل سیر و ترکیب     مداخله

اما با وجود ایـن کـاهش، سـطوح      . این دو شیوه کاهش یافت    
Bcl-2  تـري از مقـادیر پایـه در گـروه کنتـرل        در مقایر پـایین

باقی ماند که ممکن اسـت بـه عـواملی ماننـدکم بـودن مـدت           
، کـافی نبـودن   ) هفتـه  8( یا دوره تمرینی   تمرین در هرجلسه و   

دوز مکمل و یا سطوح غیر نرمـال فاکتورهـاي تنظـیم کننـده             
در ایـن خـصوص     . باشـد ها مربـوط     آپوپتوز در این آزمودنی   

چن و همکاران نشان دادنـد کـه تمـرین مـزمن دویـدن روي             
  جلـسه 3 دقیقه در هـر جلـسه و         60 دقیقه و یا     30(نوار گردان 

 و نـسبت  Bcl-2 و افزایش بیـان  Baxبیان  با کاهش   ) هفتهدر  
Bax  Bcl-2/هـاي مبـتلا بـه بیمـاري مـزمن کلیـوي         در رت

اظهـار   کـواك و همکـاران نیـز        ،علاوه بر این   .)19(همراه بود 
 Bax/Bcl-2 که فعالیت ورزشی سطوح افزایش یافته        کردند

هاي پیر را به واسطه کـاهش بیـان پـروتئین       در بافت قلبی رت   
Bax    سطوح   و افزایشBcl-2 کـه  )15(دهـد  کاهش می   قلبی  

 تایید دیگري بر نقش حمـایتی فعالیـت ورزشـی از         این مسئله 
بیمـاري  . هاي بدن اسـت   طریق کاهش روند آپوپتوز در بافت     
هاي التهابی همراه اسـت،     مزمن کلیوي که با افزایش شاخص     

در درازمـدت باعـث تغییـرات لایــه داخلـی عـروق، افــزایش      
هـاي آتروژنیـک،    م، ظهـور لیپـوپروتئین    میزان کلاژن و کلسی   
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 و کـاهش  ، افزایش آسـیب سـلولی  افزایش استرس اکسیداتیو 
-Bax/Bclچنین افزایش نسبت      هم .)20(شود  فعالیت کلیه می  

ــدریایی را   2 ــذ غــشاء میتوکن ــذیري مناف  ممکــن اســت نفوذپ
منجــر بــه التهــاب 3افــزایش دهــد و بــا فعــال ســازي کاســپاز  

اگرچـه  . )21(یبـروز کلیـوي شـود     کلیوي، آتروفی توبولی و ف    
هاي دقیق فعالیت ورزشی بر تنظیم مـسیر آپوپتـوزي           مکانیسم

حاصل از بیماري مزمن کلیوي، پیـري یـا هـر دو بـه درسـتی              
 ولــی در تحقیقــات قبلــی مــشاهده شــد کــه ،مــشخص نیــست

کـــاهش پـــروتئین  توانـــد از طریـــق فعالیـــت ورزشـــی مـــی
 Bcl-2تیـک    و افزایش پروتئین ضـد آپوپ      Baxپروآپوپتیک  

 مــانع فعــال شــدن cآزادســازي ســیتوکروم و در نتیجــه مهــار 
تواند   می 3 نیز با فعال سازي کاسپاز       9کاسپاز  . شود 9کاسپاز  

اگرچــه در . )19(منجــر بــه تنظــیم مثبــت رونــد آپوپتــوز شــود 
 تعیـین نـشد     3 و   9تحقیق حاضر سطوح کلیـوي کاسـپازهاي        

ز محـسوب  هـاي تحقیـق حاضـر نی ـ      محدودیت زتواند ا  که می 
 ولــی در تحقیقــات دیگــر مــشاهده شــد کــه فعالیــت  ،گــردد

اجرایی  و کاسپاز 9آغاز گر ورزشی با کاهش فعالیت کاسپاز 
تواند از دو مسیر داخلی و خارجی مانع آپوپتوز و قطعـه       می 3

  .)15، 19( شودDNAقطعه شدن 
 افــزایش ،هـاي مهــم تحقیـق حاضـر    یافتـه دیگـر  از 

 Bax/Bcl-2 و نـسبت    Bax و کاهش سطوح     Bcl-2سطوح  
مبـتلا بـه    هـاي پیـر    هفته مصرف عصاره سـیر در رت     8پس از 

ثیر تعـاملی مـصرف     أ ت ـ هـر چنـد   . بیماري مـزمن کلیـوي بـود      
انـدکی در   عصاره سیر و فعالیت ورزشی شنا با اثـرهم افزایـی         
ثیر تعـاملی   أتغییر متغیرهاي مورد مطالعه همراه بود که عدم ت ـ        

نبودن دوره زمـانی تحقیـق    قابل توجه ممکن است به طولانی       
اگرچـه مطالعـات   . و یا دوز مکمل مورد مصرف مربوط شود     

ــاي     ــر فاکتوره ــاثیر عــصاره ســیر ب مــستقیمی در خــصوص ت
توانـد    مـی  این مـسئله تنظیمی آپوپتوز کلیوي مشاهده نشد که     

 ،هاي دیگر مطالعـه حاضـر نیـز محـسوب شـود            از محدودیت 
 بـا آلیـسین منجـر    ولی زانگ و همکاران نشان دادند که تیمار  

هاي ریه، کلیـه و روده   به کاهش صدمات و آپوپتوز در بافت      
گـردد و ایـن     میهموراژیک  /هاي دچار شوك تروما    در رت 

اثرات ضد آپوپتوتیک آلیسین ممکن اسـت از طریـق تنظـیم             

ــوژن    ــاز فعــال شــده از میت ــروتئین کین ــاکتور P38منفــی پ ، ف
 9  و3 کاســــپازهاي  و)NF-κB ( اي کاپــــا بــــی هــــسته
 به واسطه وضعیت روداکس     NF-κB. )22(گري شود  میانجی

هـاي مختلـف    شود و نقش مهمی در بیـان ژن        سلول تنظیم می  
مداخله کننده در القـاي اسـترس اکـسیداتیو و آترواسـکلروز            

اکـسیدانی زیـاد    چنین مـشاهده شـدکه سـطوح آنتـی       هم. دارد
تواند از آسیب اکسایـشی در       موجود در عصاره سیر کهنه می     

ول ایسکمی یا ریـزش مجـدد و در نتیجـه مـرگ سـلولی و           ط
علاوه بـر  . )23(گیري نماید  هاي عصبی پیش   آپوپتوز در سلول  

اکــسیدانی، کــاهش  هــاي آنتــی  افــزایش فعالیــت آنــزیم،ایــن
ــوي  ــسیداتیو کلیـ ــترس اکـ ــی   ،اسـ ــرات آتروفـ ــود تغییـ  بهبـ
 نکـروز توبـولی     ،هـاي التهـابی    گلومرولی، فیلتراسـیون سـلول    

پلاتین متعاقب سه هفته تیمار با عصاره سیر کهنه        ناشی از سیس  
دار در سـطوح    و افـزایش معنـی    )24(سـال  هاي بـزرگ   در رت 

هاي کبد و کلیه     اکسیدانی تام پلاسما، بافت    کاهش یافته آنتی  
هاي دیابتی پس از دو هفته تیمـار بـا عـصاره آبـی سـیر               موش

از سـوي  . ن دیگر گـزارش شـده اسـت   ا توسط محقق )25(تازه
 الماسی و همکـاران نـشان دادنـد کـه دوهفتـه تیمـار بـا             دیگر

در  Bax/Bcl-2 و کاهشBcl-2گرلین منجر به تنظیم مثبت 
 کـه  شـود  مـی هاي مواجه بـا هیپوکـسی مـزمن         بافت کلیه رت  

توانــد بـه علــت   بخـشی از اثـرات ضــد آپوپتیـک گــرلین مـی    
 در بافت 9 و 3خواص آنتی اکسیدانی آن و مهار کاسپازهاي    

بنابراین مشابه با فعالیت ورزشی، مکمـل سـیر         . )26(کلیه باشد 
ه هم ممکن است بخشی از اثـرات ضـد آپوپتیـک خـود را ب ـ           

اکسیدانی و از طریـق کنتـرل فاکتورهـاي     واسطه خواص آنتی 
هاي پیـر مبـتلا بـه بیمـاري      تنظیمی آپوپتوز در بافت کلیه رت     

تـر   بـا ایـن وجـود بـراي درك دقیـق     . مـزمن کلیـه ایفـا نمایـد    
هاي اثر گذار این مداخلات نیاز به مطالعات بیشتري          سممکانی
  .است

 
 گیري نتیجه

القـاي بیمـاري مـزمن     ،هاي پـژوهش  بر اساس یافته  
دار سـطوح   افزایش معنی وBcl-2  دار کلیوي با کاهش معنی

Bax    و نسبت Bax/Bcl-2    هاي پیر همراه     در بافت کلیه رت
 مـصرف   هفتـه ورزش شـنا،   8بود کـه ایـن تغییـرات متعاقـب          
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. عــصاره ســیر و یــا ترکیبــی از دو شــیوه فــوق معکــوس شــد 
بنـابراین شــیوه غیــر داوریــی ورزش شـنا، مــصرف ســیر و یــا   

توانــد خـواص حمــایتی و ضــد   ترکیبـی از ایــن دو روش مـی  
 و کـاهش  Bcl-2آپوپتوتیک خود را از طریـق تنظـیم مثبـت          

هـاي    در بافـت کلیـه رت  Bax/Bcl-2 و نـسبت  Baxسطوح  
  . بیماري مزمن کلیه ایفا نمایندپیر مبتلا به

  
   تشکر و قدردانی

وسیله از کلیه همکارانی کـه در اجـراي ایـن          بدین
  .گردد تحقیق ما را یاري نمودند تشکر و قدردانی می
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