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 چکیده

های مبتلا به آنفارکتوس میوکارد هدف از پژوهش حاضر، بررسی تأثیر شدت تمرین ورزشی بر ظرفیت نوزایی قلبی در رت
(MI) های نر نژاد ویستار تحت عمل جراحی بستن شریان کرونری بود. به این منظور، ابتدا رتLAD  قرار گرفتند و

صورت تصادفی به MIهای مبتلا به تأیید شد. چهار هفته پس از جراحی، رت MIسپس از طریق اکوکاردیوگرافی ایجاد 
( به اضافۀ گروه کنترل Sham( و شم )HIT(، بالا )MIT(، متوسط )LITهای کم )های تمرین ورزشی با شدتدر گروه
ردند. پس از اتمام کجلسه در هفته اجرا  5هفته و  6مرین ورزشی را به مدت های ت( قرار گرفتند و پروتکلConسالم )

 LSDیکطرفه و آزمون  ANOVAهای حاصل از طریق آزمون ها تشریح شده و دادهمداخلۀ تمرین ورزشی رت
 mRNAو  mRNA Gata4شدگی، ریقی، کسر کوتاهها در مقادیر کسر تزوتحلیل شدند. نتایج نشان داد بین گروهتجزیه

Tbx5 ( 001/0تفاوت معناداری وجود داردP=نتایج آزمون تعقیبی نشان داد در هر سه گروه تمرین ورز .) شی مقادیر
اند، اما با وجود این افزایش، مقادیر آنها افزایش معناداری داشته Shamشدگی نسبت به گروه کسر تزریقی و کسر کوتاه

 LITگروه  mRNA Gata4 بود. همچنین در مقادیر MIهای مبتلا به هبه شکل معناداری بیشتر از گرو Conدر گروه 
 mRNAافزایش معناداری مشاهده شد. با وجود این، در مقادیر  Conو  MIT ،HIT ،Shamهای نسبت به گروه

Tbx5 های مبتلا به بین گروهMI  تغییرات معناداری مشاهده نشد و تنها مقادیرmRNA Tbx5  در گروهCon  نسبت
نظر از شدت، عملکرد قلبی صورت معناداری بیشتر است. در نتیجه، تمرین ورزشی صرفبه MIهای مبتلا به به گروه

رسد تمرین ورزشی با شدت کم، عامل مؤثرتری در افزایش ظرفیت نظر میدهد، اما بهرا افزایش می MIهای مبتلا به رت
 باشد. MIهای مبتلا به نوزایی قلبی رت
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 مقدمه

بیماری قلبی ـ عروقی همچنان از معضلات اصلی بهداشتی جهان است. تنها در ایالات متحدۀ آمریکا 

برند میلیون نفر از بیماری احتقانی قلب رنج می 9/4( و MI) 1میلیون نفر از آنفارکتوس میوکارد 1/7حدود 

تواند تأثیر بی، می. بنابراین هر گونه تغییر هرچند کوچک در بهبود و افزایش طول عمر بیماران قل(1)

 بزرگی بر ارتقای سلامت جامعه داشته باشد.

میتوزی است که تعداد ، پژوهشگران گزارش کردند قلب انسان ارگانی پس1970در دهۀ 

کند. همچنین قلب ارگانی با تمایز انتهایی های آن از زمان تولد تا پایان عمر تغییری نمیکاردیومیوسیت

اند . با وجود این، پژوهشگران نشان داده(2)ها نیست اردیومیوسیتاست و قادر به ساخت مجدد ک

. پژوهشگران با (2-4)قادر به تکثیرند  MIهای عضلانی قلب در مراحل انتهایی نارسایی قلبی و سلول

های انسانی در طول زندگی با ظرفیتی حدود های ریاضی نتیجه گرفتند کاردیومیوسیتاستفاده از مدل

. (5)شوند صورت تدریجی با نوزایی جایگزین میسالگی به 75درصد در  45/0سالگی تا  25یک درصد در 

های های قلبی طی طول عمر طبیعی با کاردیومیوسیتدرصد از کاردیومیوسیت 50بنابراین، نزدیک به 

ها زیادترین ظرفیت نوزایی را در دهند کاردیومیوسیت. این نتایج نشان می(5)شوند جدید جایگزین می

های بالغ د کاردیومیوسیتانکه پژوهشگران ثابت کردهاز آنجا  .(5)های قلبی دارند میان انواع دیگر سلول

شناسان سلولی و مولکولی را به سمت توانایی تکثیر کمی دارند، در نتیجه این موضوع توجه زیست

های کاردیومیوسیت بالغ را دارند، جلب کرده ساز تمایزنیافته که توانایی تمایز به سلولهای پیشسلول

ژن سلول بنیادی و نشانگر سطح سلولی آنتی ، نشانگر سلولKit-C2اند از: ها عبارتاست. این سلول

های داخلی و خارجی به ها قادرند در اثر تحریکات ناشی از پیام. این سلولSca( (7 ،6)-1( 3سازپیش

. به رسمیت شناختن این موضوع که قلب پستانداران بالغ دارای (8، 9)کاردیومیوسیت بالغ تبدیل شوند 

ها و عروق کرونری را نوزایی کند، احتمال تواند میوسیتگاهی برای سلول بنیادی است که میجای

کند. از طرف دیگر، تزریق به ذهن متبادر می MIنظیری را در مورد بازسازی عضلۀ قلب مرده پس از بی

ارای نقص که د MI( به عضلۀ قلبی حیوانات و افراد مبتلا به CSCs) 4های بنیادی قلبیموضعی سلول

طور کلی، براساس این . به(10)ایمنی بودند، بافت نکروزی را ترمیم کرد و عملکرد بطنی را بهبود بخشید 

                                                           
1. Myocardial Infarction 

2. proto-oncogene c-Kit 

3. Stem cells antigen-1 

4. Cardiac Stem Cell 

https://en.wikipedia.org/wiki/Stem_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Antigen
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گیری برای نوزایی است. ظرفیت نوزایی قلب انسان با توجه به ایج قلب انسان دارای ظرفیتی قابل اندازهنت

 های انسانی تا به امروز ارزیابی نشده است.های پژوهشمحدودیت

، به افزایش CSCsسازی، تکثیر و تمایز دنبال راهی بودند که بتواند با فعالپژوهشگران همواره به

اند تمرین ورزشی ابزار قدرتمندی برای درمان بسیاری ی قلب منجر شود. امروزه نشان دادهظرفیت نوزای

 ـعروقی است از بیماری پذیر تمرین ورزشی به رشد فیزیولوژیایی متعادل و برگشت .(6، 11، 12)های قلبی 

همراه های جدید بهها و همچنین تشکیل کاردیومیوسیتقلب از طریق هیپرتروفی کاردیومیوسیت

دهند تمرین ورزشی به . بر این اساس، شواهد رو به رشد نشان می(12، 13)شود نئوآنژیوژنز منجر می

از طریق CSCs سازی . تشریح سازوکارهایی که به فعال(6، 13، 14)شود منجر می CSCsسازی فعال

مؤثر و جدید با تکیه بر نوزایی قلبی، برای عنوان ابزار درمانی تواند بهشوند، میفعالیت ورزشی منجر می

سازی مسیر های قلبی ـ عروقی استفاده شود. فعالیت ورزشی از طریق فعالدرمان دامنۀ وسیعی از بیماری

، به افزایش بیان یک مجموعۀ ژنی به نام مجموعۀ ژنی ورزشی منجر IGF-1–PI3K–AKT/PKBرسانی پیام

، Mef2c ،Sca1 ،Gata4 ،Tbx5 ،Nkx2.5ها )ای از ژن. این مجموعۀ ژنی شامل مجموعه(15، 16)شود می

TnT ،Gata6 ی، تکثیر و تمایز سازشده در فعالهای شناختهو ...( با نقش CSCsهای به کاردیومیوسیت

 . (15، 16)بالغ )نوزایی قلبی( است 

های جدید به این نتیجه نوزایی قلبی و تشکیل کاردیومایوسیتطور کلی، مطالعات ورزشی در زمینۀ به

اند ظرفیت نوزایی قلبی اند ظرفیت نوزایی قلبی به نوع فعالیت ورزشی بستگی ندارد، اما نشان دادهرسیده

. همچنین گزارش شده است در (17) همبستگی مثبت بالایی با شدت و مدت فعالیت ورزشی دارد

های حیوانی و انسانی ـ هر دو ـ پس از ابتلا به آنفارکتوس میوکارد، فعالیت ورزشی به بهبود آزمودنی

ای شده، تاکنون هیچ مطالعه. با توجه به مطالب اشاره(18، 19)شود عملکرد قلبی ـ عروقی منجر می

های گوناگون یوکارد، در پاسخ به شدتطور گسترده ظرفیت نوزایی قلب را بعد از ابتلا به آنفارکتوس مبه

تمرین ورزشی بررسی نکرده است. بنابراین، هدف از پژوهش حاضر بررسی تأثیر شدت تمرین ورزشی بر 

 های مبتلا به آنفارکتوس میوکارد است.ظرفیت نوزایی قلبی در رت
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 روش تحقیق

ظارت و پژوهش حاضر از لحاظ هدف بنیادی ـ کاربردی است که از نوع تجربی بوده و براساس میزان ن

های آزمایشگاهی است، که در آن تأثیر شدت تمرین ورزشی بر ظرفیت نوزایی درجه کنترل، از نوع پژوهش

 بررسی شد.  MIهای مبتلا به قلبی در رت

  حیوانات

گرم از مرکز  300تا  250ای با وزن هفته 10نر نژاد ویستار سر رت  55در پژوهش حاضر تعداد 

صورت سه سر در هر قفس با ها بهانستیتو پاستور ایران خریداری شد. در مدت اجرای مداخلات، رت

ساعت خواب و بیداری در مرکز تحقیقات  12های غذایی، و طبق چرخۀ به آب و بسته 1دسترسی آزاد

گراد درجۀ سانتی 37جایی نگهداری شدند. درجۀ حرارت اتاق، در محدودۀ تجربی بیمارستان قلب شهید ر

های قوانین حمایت از حیوانات حفظ و تلاش شد شرایط نگهداری و کار با حیوانات براساس توصیه

 ( انجام گیرد.NIHآزمایشگاهی )

 عمل جراحی

شد که در آن شریان  ها از روش مداخلۀ مستقیم استفادهدر رت MIدر مطالعۀ حاضر برای ایجاد 

ها ابتدا به مدت یک هفته در . رت(18)، ها با نخ بخیه مسدود شد ( رتLAD) 2کرونری نزولی سمت چپ

وسیلۀ مرکز تحقیقات تجربی بیمارستان قلب شهید رجایی در محیط آزمایشگاه قرار گرفتند. سپس به

طور هوش شده و موهای قفسۀ سینۀ آنها به( بیmg/kg15 و زایلازین ) (mg/kg150 داروی کتامین )

. در ادامه از سمت چپ قفسۀ (18، 20)کامل اصلاح شد و در زیر دستگاه تهویۀ مصنوعی اینتوبه شدند 

احی برشی افقی انجام گرفت تا سوری و سایر ابزار جرمتر توسط تیغ بیسانتی 5تا  4سینه آنها به میزان 

کاملاً آشکار  LADصورت کامل قابل رؤیت باشد. در این مرحله، پس از کنار زدن قفسۀ سینه عضلۀ قلب به

ترتیب قفسۀ سینه، به LADطور کامل مسدود شد. پس از انسداد بهوسیلۀ نخ بخیه شد و سپس بهمی

صورت ماند تا بهتگاه تنفس مصنوعی باقی میشده زیر دسشدند. رت جراحیعضلات و پوست بخیه می

گرفتند تا پس از ها در قفسۀ مجزا قرار میطبیعی به هوش آید و شروع به تنفس کند. در نهایت رت

 . (18)گذشت یک هفته تحت اکوکاردیوگرافی قرار گیرند 

  

                                                           
1. ad libitum 
2. left-anterior descending-coronary-artery 
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 اکوکارديوگرافی

های مجزا قرار گرفتند. ها به مدت یک هفته در قفسه، رتLADپس از انجام جراحی و مسدود کردن 

هوش شدند و منظور انجام اکوکاردیوگرافی ابتدا براساس شرایط ذکرشده در بخش جراحی بیها بهرت

دستگاه  توسط متخصص اکوکاردیوگرافی در بخش رادیولوژی بیمارستان قلب شهید رجایی با استفاده از

های اول و دهم پس از جراحی تحت مگاهرتزی در هفته12ت آمریکا با پروپ ساخ vivid7اکوکاردیوگرافی 

شدگی بطن چپ ( و کسر کوتاهEFهای کسر تزریقی )اکوکاردیوگرافی قرار گرفتند. طی این فرایند شاخص

(FSاندازه )هایی که میزان گیری شدند. سپس رت≥ FS 35  درصد بود ـ بهMI اند ـ برای این مبتلا شده

 :(18)های زیر محاسبه شدند شدگی طبق فرموله انتخاب شدند. کسر تزریقی و کسر کوتاهمطالع

EF = (LVDd2 -LVDs2)/LVDd2, 
FS = ((LVDd – LVDs)/LVDd)*100 

LVDd  ،قطر بطن چپ در پایان دیاستول :LVDs قطر بطن چپ در پایان سیستول : 

 

  های تمرينیپروتکل

 MIرت مبتلا به  24قرار گرفتند، تعداد  LADرتی که تحت عمل جراحی بستن  55در نهایت، از 

 2(، تمرین ورزشی با شدت متوسطLIT) 1تایی تمرین ورزشی با شدت کمزنده ماندند و در چهار گروه شش

(MITتمرین ورزشی با شدت بالا ،)3 (HIT( و شم )shamقرار گرفتند. در این مطالعه علاوه )های بر گروه

یک از مداخلات جراحی و تمرین ورزشی یک گروه کنترل سالم به تعداد شش رت ـ که هیچ MIمبتلا به 

ها با تردمیل از ی سوم و چهارم پس از جراحی رتهادر هفتهروی آنها صورت نگرفت ـ نیز بررسی شدند. 

روز در هفته آشنا شدند )در مطالعۀ  5دقیقه و  5به مدت  متر در دقیقه، 5 طریق راه رفتن آرام با سرعت

در پایان هفتۀ  .(17)سالار ایرانیان استفاده شد( لاین ساخت شرکت دانش 5حاضر از دستگاه تردمیل 

(. برای 14گیری شد )ها از طریق آزمون فعالیت ورزشی بیشینه اندازهرت max2VOچهارم پس از جراحی 

متر بر  0.1با سرعت  max2VOدقیقه گرم کردند و سپس آزمون  10ها به مدت ابتدا رت، max2VOسنجش 

که متر بر ثانیه به سرعت تردمیل اضافه شد تا زمانی 0.1بار به مقدار ثانیه شروع شد و هر دو دقیقه یک

:  y=114x+9 (xاز طریق فرمول  MIهای مبتلا به طور کامل وامانده شدند و سرعت واماندگی رتها بهرت

                                                           
1. Low Intensity Traininig 

2. Moderate Intensity Traininig 

3. High Intensity Traininig 
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لیتر به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن در با واحد میلی y :max2VOسرعت واماندگی با واحد متر بر دقیقه، 

. سپس سرعت دویدن هر رت روی تردمیل با توجه به میزان (21)آنها تبدیل شد  max2VO( به دقیقه

max2VO در ادامه ها به مدت دو روز استراحت کردند و صورت انفرادی محاسبه شد. پس از آن رتآن به

شده در پژوهش های تمرین ورزشی استفادهدر زیر به جزئیات پروتکل های تمرینی زیر اجرا شدند.پروتکل

 حاضر اشاره شده است: 

  :4دقیقه دویدن تناوبی روی تردمیل، هر تناوب شامل  60پروتکل تمرین ورزشی با شدت کم 

، max2VOدرصد  50تا  45دقیقه بازیافت فعال با شدت  2و  max2VOدرصد  55 – 60دقیقه دویدن با شدت 

 .(17)هفته  6روز در هفته و به مدت  5

  :دقیقه دویدن تناوبی روی تردمیل، هر تناوب شامل  60پروتکل تمرین ورزشی با شدت متوسط

، max2VOدرصد  50 – 60دقیقه بازیافت فعال با شدت  2و  max2VOدرصد  65-70دقیقه دویدن با شدت  4

 .(22)هفته  6روز در هفته و به مدت  5

  :4قه دویدن تناوبی روی تردمیل. هر تناوب شامل دقی 60پروتکل تمرین ورزشی با شدت بالا 

، max2VOدرصد  50 – 60دقیقه ریکاوری فعال با شدت  2و  max2VOدرصد  85-90دقیقه دویدن با شدت 

 .(18)هفته  6روز در هفته و به مدت  5

تر در م 5دقیقه با سرعت  5ها پیش از شروع فاز اصلی تمرین، به مدت در هر سه گروه تمرینی، رت

متر در ثانیه در هر  02/0تدریج به میزان های تمرینی، سرعت دویدن بهدقیقه، گرم کردند. در تمام گروه

دو روز پس از پایان . (18)هفته افزایش یافت و شیب تردمیل در تمام طول دورۀ تمرینی صفر درجه بود 

تجربی بیمارستان قلب شهید رجایی ها در محل آزمایشگاه تحقیقات دورۀ مداخله تمرین ورزشی رت

هوش شدند و ( بیmg/kg15( و زایلازین )mg/kg150 ها با کتامین )تشریح شدند. برای تشریح ابتدا رت

سپس به پشت روی تخته تشریح خوابانده شده و دست و پاها کشیده و به حالت صلیبی بسته شد و در 

طور کامل جدا کردیم. در نهایت بطن چپ لب را بهنهایت پس از شکافتن و کنار زدن قفسۀ سینه عضلۀ ق

 -80وتحلیل آزمایشگاهی به یخچال فریز های جداگانه گذاشتیم و برای تجزیهعضلۀ قلب را در میکروتیوب

نشان داده شده  1گراد انتقال دادیم. طرح شماتیک مراحل اجرایی پژوهش حاضر در شکل درجۀ سانتی

 است.
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 Real Time PCRواکنش 

 Real Time PCRاز روش  Tbx5و  Gata4های ژن mRNAپژوهش حاضر برای بررسی بیان  در

های را از بافت بطن چپ رت RNAساخت استرالیا( استفاده شد. در این روش ابتدا  corrbet 6000)دستگاه 

، چین( و پس از سنتز 1ساخت شرکت ترانس ژن RNAمورد مطالعه استخراج کرده )کیت استخراج 

cDNA  کیت سنتز(cDNA از سایبر میکس )ریل تایم )ساخت شرکت  2ساخت شرکت ترانس ژن، چین

استفاده شد. در پژوهش  corrbet 6000وسیلۀ دستگاه به RT-PCRترانس ژن، چین( برای اجرای روش 

های از ژن مرجع بتا اکتین و همچنین برای آنالیز کمی داده RT-PCRسازی نتایج حاضر برای طبیعی

Real Time PCR ( از روش دلتا دلتا سی تی∆∆ct استفاده شد )(23) توالی مستقیم و 1. در جدول ،

شده در پژوهش نشان داده شده است. همچنین برنامۀ هدف و مرجع استفادههای معکوس پرایمرهای ژن

 است. 2در پژوهش حاضر مطابق جدول  Real Time PCRدمایی و زمانی واکنش 

 

 

 . طرح شماتیک مراحل اجرای پژوهش1شکل 

  

                                                           
1. transgen 

2. Syber mix 
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 های هدف و مرجع. توالی پرايمرهای ژن1جدول 

 نام ژن
 توالی پرايمر مستقیم

3َ-َ5 

 توالی پرايمر معکوس

3َ-5َ 

GATA4 atgttcaggctggagagcaag tgggtgcagtgcagatgttac 

Tbx5 cacagcgataaaagccgtctc taccagccccgattacacatc 

B actin cggtcaggtcatcactatcgg atgccacaggattccataccca 

 

 Real Time PCR. برنامۀ دمايی و زمانی 2جدول 

 تعداد تکرار شرايط دما و زمان مرحله

 1 دقیقه 2گراد، درجۀ سانتی 95 دناتوره شدن

 اتصال و بسط پرایمر
 ثانیه 10گراد، درجۀ سانتی 95

40 
 ثانیه 30گراد، درجۀ سانتی 60

 تشکیل منحنی ذوب
گراد، هر درجه درجۀ سانتی 95تا  55

 ثانیه 5
1 

 

 های آماری پژوهشروش

های خام و رسم جداول و نمودار استفاده شد. از آزمون بندی دادهابتدا از آمار توصیفی برای دسته

ها استفاده شد و با توجه به اینکه نتایج این آزمون کولموگروف ـ اسمیرنوف برای تعیین طبیعی بودن داده

در  LSDه و آزمون تعقیبی یکطرف ANOVAهای آماری ها را نشان داد، از آزمونطبیعی بودن توزیع داده

 ها استفاده شد. وتحلیل آزمون فرضیهبرای تجزیه α=05/0سطح معناداری 

 

 های تحقیقنتایج و یافته

ارائه  2صورت هفتگی در شکل های مورد مطالعه قبل از جراحی و در طول مداخله بهتغییرات وزنی رت

ها پس از مداخلۀ جراحی کاهش وزن را تجربه ها رتدهد در تمامی گروهشده است. این نتایج نشان می

کردند و سپس در پی چهار هفته بازیافت و شش هفته فعالیت ورزشی افزایش وزن تدریجی در تمامی 

 ها مشاهده نشد.ها رخ داد که تفاوت معناداری بین گروهگروه
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 فت و تمرين ورزشیهفته مداخلۀ جراحی، بازيا 10های مورد مطالعه طی . تغییرات وزنی گروه2شکل 

 

(، یک و ده هفته پس FSشدگی )( و کسر کوتاهEFتغییرات مقادیر کسر تزریقی ) ،4و  3های شکلدر 

( نشان داده شده است. نتایج آزمون Conو گروه کنترل سالم ) MIهای مبتلا به از جراحی در گروه

ANOVA شدگی ـ هردو ـ یک و ده هفته پس از جراحی نشان داد در مقادیر کسر تزریقی و کسر کوتاه

نشان داد  LSDهای مورد مطالعه تفاوت معناداری وجود دارد. بنابراین نتایج آزمون تعقیبی بین گروه

ناداری صورت معبه Conشدگی یک هفته پس از جراحی تنها در گروه مقادیر کسر تزریقی و کسر کوتاه

بر تفاوت معناداری وجود ندارد. علاوه MIهای مبتلا به است و بین گروه MIهای مبتلا به بیشتر از گروه

هفته پس از جراحی در هر سه گروه تمرین ورزشی مقادیر  10نشان داد    LSDاین، نتایج آزمون تعقیبی

اند، اما افزایش معناداری داشته Sham( نسبت به گروه LITجز گروه شدگی )بهکسر تزریقی و کسر کوتاه

است.  MIهای مبتلا به به شکل معناداری بیشتر از گروه Conبا وجود این افزایش، مقادیر آنها در گروه 

شده در پژوهش حاضر به گیریانحراف استاندارد تمامی متغیرهای اندازه ±، مقادیر میانگین 3در جدول 

 تفکیک گروه ارائه شده است.
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 ± میانگین  mRNA Tbx5و  mRNA Gata4شدگی، تغییرات کسر تزريقی، کسر کوتاه .3جدول 

 های مورد مطالعهانحراف استاندارد( در گروه

افزایش : €، MIهای مبتلا به افزایش معنادار گروه کنترل در مقایسه با گروه: ¥، Sham*: افزایش معنادار در مقایسه با گروه 

 هادر مقایسه با سایر گروه LITمعنادار گروه 

 

 

 MIهای مورد مطالعه يک و ده هفته پس از ابتلا به . تغییرات کسر تزريقی در گروه3شکل 
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متغیر و 

 گروه
LIT MIT HIT Con Sham 

کسر تزریقی 

)%( 
*951/8±827/72 *855/8±413/76 *022/7±461/77 ¥440/2±493/91 695/3±483/64 

کسر 

 شدگیکوتاه

)%( 

110/8±724/37 *606/7±455/40 *847/6±625/41 ¥943/3±878/57 460/3±320/31 

Gata4 €790/00±762/2 657/0±296/1 338/0±025/1 418/0±05/1 193/0±015/1 

Tbx5 429/0±750/1 546/0±44/1 442/0±22/1 ¥497/1±085/3 280/0±030/1 
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 MIهای مورد مطالعه يک و ده هفته پس از ابتلا به شدگی در گروه. تغییرات کسر کوتاه4شکل 

 

دهد. نتایج های مورد مطالعه نشان میرا در گروه mRNA Tbx5و   mRNA Gata4، بیان نسبی5شکل 

تفاوت  mRNA Tbx5و  mRNA Gata4های مورد مطالعه در مقادیر نشان داد بین گروه ANOVAآزمون 

 LITدر گروه  mRNA Gata4نشان داد مقادیر  LSDمعناداری وجود دارد. بنابراین، نتایج آزمون تعقیبی 

 mRNAافزایش معناداری داشته است. با وجود این، مقادیر  Conو  MIT ،HIT ،Shamهای نسبت به گروه

Tbx5  در گروهLIT های نسبت به گروهMIT ،HIT ،Sham شاهده نشد و مقادیر معناداری م تغییرات

mRNA Tbx5  در گروهCon های مبتلا به نبست به گروهMI صورت معناداری بیشتر بود.به 
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 گیریبحث و نتیجه

بر اینکه رشد عضلۀ قلبی بلافاصله پس از تولد و در سراسر های اخیر دیدگاه سنتی را مبنینتایج مطالعه

دهد، به های جدید رخ میهای موجود و بدون تشکیل میوسیتزندگی تنها از راه هیپرتروفی میوسیت

بالغ با بارکاری ناشی از  ها نشان دادند سازگاری فیزیولوژیایی قلب(. این مطالعه2،  4، 18چالش کشید )

های موجود که با . هیپرتروفی فیزیولوژیایی میوسیت1شود: فعالیت ورزشی به سه بخش کلی تقسیم می

های اتوکراینی و پاراکراینی افزایش تولید عوامل رشدی ویژه همراهند که این عوامل رشدی از طریق حلقه

، که CSCs. فعال شدن 2شوند؛ منجر می CSCsزی ساها و همچنین فعالبه بقا و هیپروتروفی میوسیت

های جدید . انباشت سلول3شود؛ های عروقی منجر میها و سلولبه افزایش تعداد و تمایز آنها به میوسیت

. این تغییرات سلولی به شدت و مدت فعالیت (17)های عروقی جدید ها و سلولقلبی تحت عنوان میوسیت

اند که با افزایش تودۀ عضلانی انقباضی، عملکرد قلبی و کاهش تنش دیواره همراه است. ورزشی وابسته

های مبتلا های عملکردی قلب را در رتطور کلی تمرین ورزشی شاخصنتایج مطالعۀ حاضر نشان داد به

بخشد و به احتمال زیاد از سازوکارهای اصلی این بهبود عملکرد، افزایش ظرفیت نوزایی بهبود می MIبه 

عضلۀ قلبی است. بنابراین در این بخش به توجیه نتایج خود در راستای تأثیر شدت تمرین ورزشی بر 

 ردازیم.پظرفیت نوزایی و عملکرد عضلۀ قلبی و ارتباط این دو با یکدیگر می

های سالم با شدت فعالیت های جدید در رتاند تشکیل کاردیومیوسیتهای گذشته نشان دادهمطالعه

( نشان دادند ظرفیت 2012. در همین زمینه، وارینگ و همکاران )(13)ورزشی همبستگی مستقیمی دارد 

های که به تمرین ورزشی های آناتومیکی قلب در رتشدگی و سایر شاخصکسر تزریقی،کسر کوتاه هوازی،

صورت ( پرداخته بودند، بهmax2VOدرصد  90تا  85( بالا )max2VOدرصد  60تا  55با دو شدت پایین ) 

. این نتایج در (17)تر است معناداری افزایش یافت که این تغییرات در گروه با شدت بالا شایان توجه

، LITهای شدگی ـ هر دو ـ در گروهمطالعۀ حاضر نیز تأیید شد، به این شکل که کسر تزریقی و کسر کوتاه

MIT  وHIT  نسبت به گروهSham ناداری داشتند و این تغییرات مشابه مطالعۀ بالا در گروه افزایش مع

HIT ( نشان دادند در گروه2012چشمگیرتر بود. همچنین وارینگ و همکاران ) های تمرین ورزشی با

های جدید نسبت به گروه کنترل غیرفعال افزایش شدت بالا و پایین ـ هر دو ـ تشکیل کاردیومیوسیت

های جدید با شدت و مدت تمرین ورزشی ارتباط مستقیمی یومیوسیتمعناداری داشت و تشکیل کارد

فوق های نوزایی قلبی با نتایج مطالعۀ . با وجود این، نتایج مطالعۀ حاضر در خصوص شاخص(17)دارد 

نسبت به سایر  LITتنها در گروه  mRNA Gata4مشابه نیست، به این صورت که در مطالعۀ حاضر مقادیر 
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طورکه در ( پس از مداخلۀ تمرین ورزشی افزایش معناداری داشته است. همانConها )حتی گروه گروه

چنین، مشابه با است. هم LITدر گروه  mRNA Gata4شود، بیشترین افزایش مقادیر مشاهده می 4شکل 

های دیگر مبتلا به نسبت به گروه LITنیز در گروه  mRNA Tbx5، در مقادیر Gata4 mRNAتغییرات 

MI (MIT ،HIT  وShamافزایش غیرمعناداری مشاهده شد. این نتایج در خصوص شاخص ) های نوزایی

قلبی در مطالعۀ حاضر، هم با نتایج مطالعۀ وارینگ و هم با تغییرات عملکردی عضلۀ قلبی در مطالعۀ 

های مبتلا های سالم استفاده شد، اما در مطالعۀ حاضر از رتحاضر ناهمسوست. در مطالعۀ وارینگ از رت

ویژه در توان گفت به احتمال زیاد تمرین ورزشی با شدت پایین به. در توجیه این ناهمسویی میMIبه 

کند. از طرف دیگر، پروتکل تمرین رسانی نوزایی قلبی را بهتر تحریک میمسیر پیام MIهای مبتلا به رت

حاضر از پروتکل تمرین دقیقه است، اما در مطالعۀ  30ورزشی در مطالعۀ وارینگ از نوع تداومی و به مدت 

 60توان گفت به احتمال زیاد مدت دقیقه استفاده شد، با توجه به این می 60ورزشی تناوبی با مدت 

های های زیادتر سازوکارهای نوزایی قلبی را در رتدقیقه تمرین ورزشی تناوبی با شدت کم نسبت به شدت

 کنند.بهتر تحریک می MIمبتلا به 

زشی تنها کاهش عوامل خطر قلبی ـ عروقی سنتی نیست، بلکه فعالیت ورزشی آثار مفید فعالیت ور

 ـمولکولی و عملکرد قلبی مؤثر باشد می . در مطالعۀ حاضر نشان دادیم (6)تواند مستقیم بر ساختار سلولی 

دهد. با وجود افزایش می MIهای مبتلا به طور کلی فعالیت ورزشی عملکرد و نوزایی قلبی را در رتبه

طور کامل مشخص نشده است. در همین زمینه، این، سازوکارهای مولکولی دقیق این فرایند هنوز به

رزشی شنای استقامتی، به هیپرتروفی و نوزایی ( گزارش کردند فعالیت و2010بستروم و همکاران )

شود. در این مطالعه پژوهشگران نشان دادند تنظیم کاهشی عامل ها منجر میها در موشکاردیومیوسیت

اند ـ علت اصلی هایپرتروفی و تکثیر هایی که فعالیت ورزشی شنا انجام دادهـ در موش C/EBPβرونویسی 

با  IGF-1–PI3K–AKT/PKBرسانی سازی مسیر پیام. فعالیت ورزشی از طریق فعال(15)هاست میوسیت

سازی فعال همراه است. 24CITEDو افزایش بیان عامل رونویسی  C/EBPb1کاهش بیان عوامل رونویسی 

CITED4  به تکثیر و تمایزCSCs از طرف دیگر، (24)شود های بالغ منجر میبه کاردیومیوسیت .β 

C/EBPاز طریق تعامل با عامل پاسخ سرمی(SRF)  به تنظیم افزایشی مجموعۀ ژنی فعالیت ورزشی از

با افزایش  Tbx5و  Gata4های ن ژن. سرانجام افزایش بیا(25، 26)شود منجر می Tbx5و  Gata4جمله 

                                                           
1. CCAAT-enhancer-binding protein 

2. Cbp/p300-interacting transactivator, with Glu/Asp(ED)-rich carboxy-terminal domain, 4 
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، 27)های بالغ ) ظرفیت نوزایی قلبی( همراه است به کاردیومیوسیت CSCsسازی، تکثیر و تمایز فعال

( نشان دادند در 2010( نیز در تأیید نتایج مطالعۀ بستروم و همکاران )2014. شیائو و همکاران )(22

صورت معناداری افزایش به Sca-1و  Gata4 ،C-kitروز شنا کرده بودند، مقادیر  21هایی که به مدت شمو

. (28)شود منجر می CSCsسازی ها و فعالیافت و فعالیت ورزشی شنا به هیپرتروفی فیزیولوژیایی موش

های تمرین ورزشی افزایش در گروه mRNA Tbx5و  mRNA Gata4از آنجا که در مطالعۀ حاضر مقادیر 

رسانی سازی مسیر پیامرسد سازوکار سلولی ـ مولکولی اصلی درگیر در این فرایند فعالنظر مییافت، به

IGF-1–PI3K–AKT/PKB  .است که در بالا به آن اشاره شده است 

های د در موشدرصد میوسیت جدی 6( نشان دادند تقریباً 2010از طرف دیگر، بستروم و همکاران )

های جدید . بستروم و همکاران بر این باور بودند که تشکیل میوسیت(15)کرده تشکیل شده است تمرین

های بالغ است، هرچند نتوانستند شواهد ای از تقسیم کاردیومیوسیتکرده نتیجهدر حیوانات تمرین

( نیز نتوانستند ثابت کنند عوامل 2012ارائه دهند. وارینگ و همکاران ) مستقیمی را برای این پدیده

. (17)شود های بالغ منجر میشده از طریق فعالیت ورزشی به تقسیم کاردیومیوسیترشدی بیش تنظیم

های بالغ از طریق فعالیت با وجود این، وارینگ و همکاران گزارش کردند تعداد اندکی از کاردیومیوسیت

توان نتیجه گرفت فعالیت های دو مطالعۀ مذکور میز یافته. بنابراین ا(17)شود ورزشی همانندسازی می

شود. با توجه به نتایج مطالعۀ حاضر های جدید منجر میورزشی تنها از راه نوزایی به تشکیل میوسیت

 Gata4تنظیمی عوامل رشدی و مجموعه ژن فعالیت ورزشی )توان گفت احتمالاً فعالیت ورزشی با بیشمی

های جدید منجر شده و در نهایت سبب افزایش تمایز آنها به میوسیت CSCsی ساز( به فعالTbx5و 

در مطالعۀ حاضر تا  MIهای مبتلا به رسد بهبود عملکرد قلبی در رتنظر میشود. با وجود این، بهمی

 پذیر باشد.حدودی از طریق افزایش ظرفیت نوزایی قلب آنها توجیه

ها را صورت چشمگیری تعداد و تودۀ میوسیتتواند بهمی این واقعیت که چند هفته فعالیت ورزشی

تنها کنجکاوی بالینی است، بلکه بخش مهمی از فیزیولوژی و دهد که این پدیده نهافزایش دهد، نشان می

ها های جدید و مرگ کاردیومیوسیت. از آنجا که بین تشکیل کاردیومیوسیت(17)هومئوستاز قلبی است 

های جدید رود افزایش ناگهانی تشکیل کاردیومیوسیتدر عضلۀ قلبی هومئوستاز برقرار است، انتظار می

سترس تمرین ورزشی ها بر اثر ادلیل افزایش مرگ سلولی کاردیومیوسیتدر پاسخ به تمرین ورزشی، به

ها در پاسخ به تمرین ورزشی عنوان فرضی قلمداد شود که مرگ کاردیومیوسیتتواند بهباشد. این می

عنوان یک محرک کلیدی نوزایی قلبی را افزایش دهد، اما وارینگ و همکاران نشان دادند تمرین تواند بهمی
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دهد کرده افزایش میهای تمرینآنها را در رت ها، تعدادورزشی بدون افزایش معنادار مرگ کاردیومیوسیت

دهند، افزایش بار کار و متعاقباً درصد از تودۀ عضلۀ قلبی را تشکیل می 80ها . از آنجا که میوسیت(17)

ها القا کند های اندوکراینی و پاراکراینی را در میوسیتتواند پاسخدیوارۀ ناشی از فعالیت ورزشی میتنش 

. این پاسخ، (29)( همراه است TGF-βو  IGF-1تنظیمی گروهی از عوامل رشدی )که با ترشح و بیش

تواند به فعال های در برابر آپوپتوز و تحریک هیپرتروفی آنها، همچنین میبر محافظت از میوسیتعلاوه

ای بیان این شود که اگر مداخلهای ختم میپس، این نتایج به فرضیه. س(29، 30)منجر شود  CSCsشدن 

تواند از طریق افزایش نوزایی قلبی به بهبود آسیب و اختلال عضله قلبی عوامل رشدی را افزایش دهد، می

در   HGFو IGF-1کرونری دوز اندکی از منجر شود. در همین زمینه، نشان داده شده است تزریق درون

. (27)، به افزایش ترمیم قلبی از راه افزایش ظرفیت نوزایی قلبی منجر شده است MIبتلا به های مخوک

رسد یکی دیگر از سازوکارهای احتمالی افزایش نظر میبا توجه به موارد بالا و نتایج پژوهش حاضر، به

لا به های مبتتنظیمی عوامل رشدی از طریق فعالیت ورزشی در رتظرفیت نوزایی در این پژوهش، بیش

MI طور خلاصه، باشد که سرانجام به بهبود عملکرد قلبی آنها در مطالعۀ حاضر منجر شده است. به

ـ در  IGF-1–PI3K–AKT/PKBرسانی سازی مسیر پیام( ـ با فعالIGF-1بیانی عوامل رشدی )بیش

 دهد.ی( را افزایش مTbx5و  Gata4کنندۀ نوزایی قلبی )دست خود عوامل رونویسی تنظیمپایین

سازوکار سلولی ـ مولکولی نهایی برای توجیه نوزایی قلبی در مطالعۀ حاضر، نقش عوامل مؤثر در 

توانند اند عوامل مؤثر در متابولیسم قلبی میهای اخیر نشان دادهدهد. مطالعهمتابولیسم قلبی را توضیح می

هر دو ـ تغییر شکل قلبی ناهنجار  ـ AMPKو  PGC-1αنقش مهمی را در فرایند نوزایی قلبی ایفا کنند و 

مهار شده بود،  AMPKو  PGC-1αهای . از طرف دیگر، در حیواناتی که بیان ژن(31)کنند را مهار می

ـ هر دو ـ  AMPKو  PGC-1α. از آنجا (32)نارسایی قلبی و هایپرتروفی پاتولوژیایی زودرس مشاهده شد 

رسد یکی از سازوکارهای احتمالی افزایش نظر می، به(32)شوند بیان میدنبال فعالیت ورزشی بیشبه

رسانی سازی مسیر پیامدر مطالعۀ حاضر فعال( mRNA Tbx5و  mRNA Gata4های نوزایی )شاخص

کرده شده تمرین MIهای مبتلا به باشد که ابتدا مانع از کاردیومیوپاتی احتمالی رت PGC-1αوابسته به 

و سپس با تحریک مسیر وابسته به فرایند نوزایی قلبی به هیپرتروفی فیزیولوژیایی منجر شده است. 

رسد نظر میکرده در مطالعۀ حاضر، بهتمرین MIهای مبتلا به قلبی رتهمچنین با توجه به بهبود عملکرد 

رسانی آن نقش مهمی در بهبود عملکرد قلبی )کسر تزریقی سازی مسیر پیامو فعال PGC-1αبیانی بیش

 شدگی( داشته است.و کسر کوتاه



 1398، بهار 1، شمارة 11علوم زيستی ورزشی، دورة                                                                                    32

 

عنوان محرکی هتوان گفت فعالیت ورزشی بهای اخیر و پژوهش حاضر میبا توجه به نتایج مطالعه

دهد. همچنین، نتایج مطالعۀ حاضر نیز افزایش میMI های مبتلا به مثبت ظرفیت نوزایی قلبی را در رت

یابد. با وجود افزایش می MIهای مبتلا به نظر از شدت تمرین ورزشی، عملکرد قلبی در رتنشان داد صرف

متوسط و زیاد، در افزایش ظرفیت نوزایی این، تمرین ورزشی با شدت کم نسبت به تمرین ورزشی با شدت 

 MIمؤثرتر است. از لحاظ بالینی نتایج مطالعۀ حاضر نشان داد افراد مبتلا به  MIهای مبتلا به قلبی رت

برای پیشگیری از هیپرتروفی پاتولوژیایی و افزایش ظرفیت نوزایی قلبی، بهتر است به تمرین ورزشی با 

 شدت پایین به پردازند.
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