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 چکیده
اند برنامه ورزشی یکی از موثرترین راهبردهای کاهش پیشرفت کاردیومیوپاتی و  چنین تجربی نشان داده پژوهش های بالینی و هم مقدمه:

بر  کاهش دهنده بروز عوارض قلبی عروقی و مرگ و میرهای ناشی از ایسکمی میوکارد است. این مطالعه با هدف بررسی نقش تمرین تناوبی شدید
 کیناز پلاسما در رت های ایسکمی قلبی شده صورت گرفت. -3-و فسفاتیدیل اینوزیتولhand2  ن ژنبیا

گروه شم، ایسکمی، تمرین و  4گرم( به صورت تصادفی در  200-250سر موش صحرایی نر نژاد ویستار) 28در این مطالعه  مواد و روش ها:

دقیقه انجام شد. برنامه تمرینی اینتروال شدید)هر  30شریان کرونری نزولی چپ به مدت  ایسکمی قرار گرفتند. انفارکتوس میوکارد با بستن-تمرین
درصد  60تا  50با شدت  دقیقه ریکاوری فعال، تقریباً 2و  max2VOدرصد  90تا  85 دقیقه دویدن با شدت خیلی بالا، تقریباً 4تناوب شامل 

max2VO دقیقه اجرا شد. 40روز  به مدت  روز و هر 3هفته هر هفته  8( روی تردمیل به مدت 

ایسکمی افزایش معناداری به نسبت گروه -در گروه تمرین Hand2ژن  نتایج نشان داد که سطح بیان های پژوهش: فتهیا

-های تمرین، تمرین ( در گروهPI3Kکیناز)-3-غلظت فسفاتیدیل اینوزیتول چنین میزان ( داشت. همP=0.001( و ایسکمی)P=0.001شم)
( داشت، اما در گروه ایسکمی به نسبت سایر گروه ها کاهش P=0.001( و ایسکمی)P=0.001فزایش معناداری به نسبت گروه های شم)ایسکمی ا

 (. P<0.05معناداری یافت)

 pi3kو  hand2یافته های پژوهش حاضر به طور کلی نشان داد که تمرین تناوبی شدید منجر به افزایش بیان ژن  بحث و نتیجه گیری:

پرتروفی پاتولوژیک این متغیرها کاهش ـــشود و در واقع تمرین تناوبی شدید منجر به هایپرتروفی فیزیولوژیک می شود و از طرفی دیگر در هایمی 
 می یابند.
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 مقدمه
 به دو گونه راقلب  یپرتروفیاه توان یم

 یپرتروفیا( و هماری)قلب بکیوژـــپاتول یپرتروفیاه
. در هر کرد یبند می( تقسورزشکار)قلب کیولوژیزیف

 شیافزا ک،یپاتولوژ و کیولوژیزیف یپرتروفیادو مورد ه
کاهش  یبرا یجبران یبطن چپ پاسخ وارهیضخامت د

 در قلب کیپاتولوژ یپرتروفیها (.1)است وارهید برفشار 
 یماریب ،یپرفشارخون چون هم یکاتیتحر به پاسخ

 یها جهش و قلب آنفارکتوس قلب، یها چهیدر
از آن  یناش یساختار راتییو تغ دهد یم رخ یکیژنت

آن اختلال در  امدیو پ ستین وکاردیم ازیقادر به رفع ن
 یاجزا ی میوکاردسکمیا جهیعملکرد قلب در نت

 کیولوژیزیف یپرتروفیها که یحال در(. 2)است یانقباض
 جادیا یبدن نیتمر ای منظم یبدن تیفعال به اسخپ در
 خون حجم با همراه افتهی شیافزا فشارخون و شود یم

 نگ،یاستارل فرانک زمیمکان و قلب به شتریب یبرگشت
 دهنده یپرتروفیها یها گنالــیس یانداز راه موجب

 تغییر وضعیتاما عامل مهمی که منجر به (. 3)شود یم
یسکمی میوکارد است. ا ،قلبی پاتولوژیک می شود

های  تواند به از بین رفتن سلول ایسکمی میوکارد می
عضله قلب، تغییر عملکرد و ساختار بطن، تشکیل 

چنین سوق دادن قلب به سمت سکته  و هم جوشگاه
(. ایسکمی 4)رفتن آن منجر شود نیاز بنهایی و 

آید  های کرونری به وجود می میوکارد با انسداد شریان
چون آنژین صدری،  های کلینیکی هم ضعیتو با و
ی، انفارکتوس قلب یینارساهای نامنظم،  ضربان

چنین  (. هم4کند) میوکارد یا مرگ ناگهانی تظاهر می
 به قلب اجباری پاسخ چپ، بطن پاتولوژیک هایپرتروفی

بالا  دلیل به که این یعنی می باشد، قلبی نارسایی یک
ای  ضربه حجم حفظ و بار پس حد از بیش بودن

 نتیجه در و شود می فشار قلب دچار مناسب،

 (.5دهد) رخ می قلب برای هایپرتروفی
قلب  یپرتروفیها یفاکتورها یسیرونو یرهایمس

 کیو پاتولوژ )ورزشی(کیولوژیزیمتنوعند و در موارد ف
 لیدیفسفاتنمونه،  یدارند. برا ییها تفاوت ،)ایسکمی(

 ریگر رشد و تکث میعنوان تنظه ب نازیک 3 تولینوزیا
شود و در هر دو گونه  یدر قلب فعال م یسلول

 ریمس در PI3K انیب نیچن نقش دارد. هم یپرتروفیها

. دارد یترــــشیبنقش  کــــیولوژـیزیف یپرتروفیها
 (AKT)پروتئین کیناز بی به PI3K یده گنالیس

ادامه   دراست.  یمهم در رشد سلول یکننده ا میتنظ
 یورهاــــفاکت ،PI3Kده ـــش الـــفع یرهایمس

(، MEF2)تیوسیم ندهیافزا فاکتورنده ـــکن یسیرونو
 یسیو فاکتور رونو Csx/Nkx2.5 یسیفاکتور رونو

GATA4 خانواده  یدر تعامل با فاکتورهاHAND به 
 ی. برخشوند یم انیب قلب یپرتروفیها عوامل عنوان

ها  ب موشـــان داده اند که در قلـــمطالعات نش
HAND2 (.6،7)رددـــگ یم انـــــین ها بـــدر بط 

ولی از مسیر ــــی سلــــام دهــسازوکارهای پی
IGF-1/PI3K/AKT/GSK  به عنوان اصلی ترین

مسیر سیگنال دهی اثرگذار بر هایپرتروفی فیزیولوژیک 
قلب شناخته شده که در پی انجام فعالیت های ورزشی 

عوامل یاد شده (. از میان 3منظم راه اندازی می شود)
تروفی بر هایپر PI3Kدر این مسیر، نقش ایزوفرم های 
(. عوامل ژنی نیز که 8)مهم و ضروری به نظر می رسد

در ادامه این مسیر به هایپرتروفی می انجامند در خور 
 توجه اند. در بسیاری پژوهش های بالینی از ژن

Hand2  به عنوان موثرترین عامل ژنی در ایجاد
یزیولوژیک یاد شده است. این ژن در هایپرتروفی ف

تعامل با چندین ژن دیگر موجب توسعه میوسیت ها 
چنین بازداری این ژن در رت ها منجر به  می شود. هم

 (.6،7)نارسایی قلبی گردیده است
از آن است که  یحاک زین ییاـــش هــپژوه

HAND2   و بطنی بین هدیوار ریـــگی شکلدر 
 به(. 9)است درگیر تآئور قوس و قلب های حفره

 در نقص موجب HAND2 ژنتیکی سرکوب که طوری
 در پژوهشی نشان .شود می بطن های میوسیت هتوسع

 انسانی های نمونه قلب عضله نارسایی داده شد که در
 ژن بیان میزان حیوان، های نمونه هایپرتروفی و

HAND2 از ای نشانه است ممکن که یابد می کاهش 
شامل  یپرتروفیجا که ها آن از(. 7)باشد کاردیومیوپاتی

 میآن بدون تقس یو محتوا توپلاسمیس زانیم شیافزا
 HAND2ژن  انیاست، ممکن است کاهش ب یسلول

دوره  یژن یمجدد برنامه ها یفراخوان یدر بطن ها برا
شوند  یم توپلاسمیس زانیم شیکه موجب افزا ینیجن

 HAND2ژن  انیکاهش ب ن،یا بر باشد. بنا یضرور

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

28
.4

.7
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
8-

16
 ]

 

                             2 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.28.4.79
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6140-en.html


 99دوره بیست و هشت، شماره چهارم، آبان   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

81 

 

 یها یماریب یبرا یمناسب یشگویتواند پ یمقلب  در
 که اند نموده بیان پیشین های پژوهش(. 9)باشد یقلب

 مهمی بسیار نقش قلب ساختار گیری شکل در ژن این
 دستخوش شده هایپرتروفی قلب در و دارد عهده به را

 به ژن این پاسخ نوزــه اما ،(6،8)ودـــش می تغییر
 و کلی طوره ب بدنی تـــفعالی مختلف های گونه

 روشن چندان ویژه طوره تناوبی شدید ب های فعالیت
عوامل بسیاری بر سلامت قلب و عروق . نیست

اثرگذارند. از میان این عوامل، اخیرا پژوهشگران بر 
نقش فعالیت های ورزشی توجه ویژه ای دارند، زیرا 
این فعالیت ها هم نقش پیش گیرنده دارند و هم 

بت به درمان تحمیل ــر کمتری نسهزینه های بسیا
در پژوهش های اندکی که انجام شده می نمایند. 

در پژوهشی به بررسی اثر  (1396قرائت و همکاران)
ب بر بیان ژن آفعالیت های تداومی و تناوبی در 

HAND2 .نتایج  و توده قلب موش ها پرداختند
ها نشان داد که وزن قلب و بطن چپ در  پژوهش آن

مرینی در آب به طور معنی داری بیشتر گروه های ت
نسبت به  HAND2بود و میزان افزایش بیان ژن 

گروه کنترل افزایش داشت و این افزایش در دو گروه 
روه های شم و کنترل ـــتمرین در آب نسبت به گ

نوع تاومیو تناوبی در آب  دو انجام هر بود. معنی دار
طن چپ ـــوزن قلب و ب ،HAND2موجب افزایش 

( 2015)و همکاران (. در پژوهش دیگر لو10ی شود)م
در پژوهشی به بررسی اثر هشت هفته تمرین تداومی و 

های  تناوبی بر نشانگرهای فشار اکسایشی و پروتئین
رت نر دچار سکته قلبی پرداختند.  40آپوپتوزی در 

ها نشان داد میزان آنزیم های  نتایج پژوهش آن
PI3K و AMPK ین کرده افزایش در هر دو گروه تمر

نشان دادند. در حالی که بهبود ظرفیت عملکرد قلب در 
 (. 11)از گروه تداومی بودگروه تناوبی بیش 

ولوژیک یکی از مهم ترین ـــهایپرتروفی فیزی
سازگاری های قلبی مرتبط با سلامتی است که در پی 

ود. البته اثر ــم بدنی ایجاد می شــــفعالیت منظ
بدنی بر این گونه هایپرتروفی فعالیت های مختلف 

ممکن است متفاوت باشد. چون به دلیل تامین انرژی 
از مسیرهای ناهمسان هوازی و بی هوازی و ایجاد 
سیگنال های متابولیک نایکسان، تحریک های 

فیزیولوژیکی در پی تمرین های مختلف با یکدیگر 
متفاوتند و همین تفاوت ها ممکن است به میزان 

نوعی  تازگی بهلبی ناهمسان بیانجامند. هایپرتروفی ق
برنامه فعالیت ورزشی موسوم به تمرینات تناوبی خیلی 

( موردتوجه پژوهشگران قرارگرفته است. HIITشدید)
HIIT  های همودینامیکی و  شاخص بهتر شدنباعث

اختلالات  و شودایسکمی می به مبتلاعملکردی قلب 
لبی کاهش عملکرد بطن چپ را بعد از انفارکتوس ق

با نگاهی به پیشینه پژوهش در زمینه . (11)دهد می
نقش فعالیت های بدنی بر هایپرتروفی فیزیولوژیک در 
می یابیم که نقش فعالیت های تداومی منظم بر این 
گونه هایپرتروفی که با بهبود ساختار و عملکرد قلب 

و ژن  PI3Kنمایان می شود همراه با بررسی میزان 
Hand2 رار پژوهش هایی مورد بررسی ق در اندک

(، ولی اثر فعالیت های تناوبی از این 12،13)گرفته
که هیچ پژوهشی از  است. ضمن این مبهممسیر بسیار 

این منظر مولکولی، ساختاری و عملکردی به بررسی 
دنبال ایسکمی میوکارد به ه اثر تمرین ورزشی تناوبی ب

وجه به ذا با تـــت. لـــرداخته اســـطور ویژه نپ
محدودیت هایی که در انجام بررسی های بافتی روی 
قلب انسان وجود دارد و مشابهتی که در عملکرد و 

و  (14)لب رت ها با قلب انسان موجود استساختار ق
با توجه به تحقیقات اندک در بررسی ارتباط چنین  هم

و نقش احتمالی فعالیت های ورزشی  هابین این فاکتور
یوکارد و اندازه قلبی، پژوهشگران دنبال ایسکمی مه ب

 دیشد یتناوب نیتمردر پژوهش حاضر به بررسی نقش 
(HIT) عضله  مجدد یرسان خون/یسکمیبه دنبال ا

درگیر در هایپرتروفی  تورهایـــتغییرات فاکبر  قلب
 .خواهند پرداختفیزیولوژیک قلب 

 ها مواد و روش
و از نظر  تجربی از نظر اجراروش پژوهش حاضر 

یک مطالعه کاربردی می باشد. این مطالعه  هدف
یته اخلاق پژوهش پژوهشگاه علوم ـــتجربی در کم

ازین اخلاق پژوهش وورزشی ایران، طبق منشور و م
ی و با کد ـــو فناوری بررسپژوهش وزارت علوم، 

IR.SSRI.REC.1396.134  تصویب و بر اساس
راهنمای مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی 

صحرایی نر  سر موش 28نجام شد. در این مطالعه ا
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گرم، خریداری شده از دانشگاه علوم  200-250)ویستار
 4پزشکی ایران( مورد استفاده قرار گرفتند. حیوانات)

تایی: کنترل جراحی)شم(، ایسکمی میوکارد،  7گروه 
کمی( در آزمایشگاه استاندارد ــــایس-تمرین و تمرین
تاریکی و میانگین -روشنایی ساعت 12جوندگان)چرخه 

درجه سلیسیوس( با دسترسی  22±2درجه حرارت 
آزادانه به آب و غذا در بیمارستان قلب و عروق شهید 

 .شدند رجایی نگهداری
 ریپرفیوژن و داروهای تزریقی:-مدل ایسکمی

با تزریق داخل صفاقی تیوپنتال  موش های صحرایی
یدن هوش شدند. پس از تراش ( بیmg/kg50 سدیم)

های صحرایی نر ویستار، برای  ناحیه قفسه سینه موش
انتوبه کردن بر روی تخت جراحی قرار گرفتند. بعد از 

 Small Animalلاتور)ــــردن به ونتیــــانتوبه ک

Ventilator, Harvard Model 683-USA با تواتر()
 تنفس در دقیقه و حجم جاری 70تا  60ی ــتنفس

(ml/kg 15وصل شد. برای ) فظ دمای بدن ــــح
 37در شرایط فیزیولوژیک)دمای موش های صحرایی 

قرار  ها آنگراد( یک پد و لامپ حرارتی در زیر  سانتی
 . (4)داده شد

ای چهارم  توراکتومی چپ در بین ناحیه بین دنده
کارد جدا شدند  ای و پری انجام شد، عضلات بین دنده
نفارکتوس ل قرار گیرد. اتا قلب در معرض دید کام

ه ب قدامی چپ با بستن شریان کرونری نزولی میوکارد
متر  میلی 2در ناحیه  6/0وسیله نخ بخیه پلی پروپیلن 

انجام شد. انسداد موفق  LAD ءتر از منشا پائین
LAD با تغییرات (الکتروکاردیوگرامECG)  شامل بالا

، تغییر رنگ و کینسیس اپکس و دیواره STرفتن قطعه 
دقیقه بعد از بسته بودن  30ی تائید شد. جانب-قدامی
LAD ریپرفیوژن انجام شد و جریان خون دوباره به ،

های  میوکارد تائید شد. سپس قفسه سینه و لایه
عضلانی با بخیه زدن بسته شدند. حیوانات بوپرونفرین 

(mg.kg ip 05/0و پماد موض )عی تتراسایکلین ـــ
وانات در ه، حیدریافت کردند. بعد از خارج کردن تراش

شدند و گرم نگه داشته  زیر اکسیژن خالص قرار گرفته
تا زمانی که به شکل کامل به هوش بیایند. عمل 

ها جراحی شم نیز اجرا شد که حیوانات انتوبه شده و تن

گونه عمل  و هیچ تحت عمل توراکتومی قرار گرفته
 صورت نگرفت. LADبسته شدن 

 :ورزشیتمرین ورزشی و روش اجرای آزمون 
های صحرایی نر ویستار پس از جراحی به مدت  موش

)برگشت به شرایط اولیه و ریکاوریهفته دوره  4
را طی کردند. در هفته  توانایی اجرای فعالیت ورزشی(

 با راه رفتن آراماز طریق  ،ریکاوریسوم و چهارم دوره 
 5، به مدت m/min5 آشنا شدند)با سرعت  تردمیل

فته(. در پایان هفته چهارم آزمون روز در ه 3دقیقه و 
های صحرایی نر  ظرفیت ورزشی از تمامی موش

 ینهـــی بیشـــون فعالیت ورزشـــتوسط آزم ویستار
 (.15،16گیری شد) اندازه
در موش های  max2VOری ــــدازه گیـروش ان 

بر اساس مطالعه هویدال و  صحرایی نر نژاد ویستار:
دقیقه با  10دا به مدت ابتموش صحرایی همکاران، هر 

ردن را سپری ـــمتر در دقیقه مرحله گرم ک10شدت 
شد،  کردند، سپس آزمون فزاینده ورزشی آغاز می می

به صورت  m/sec 03/0هر دو دقیقه سرعت تردمیل 
موش های یافت،  تا زمانی که  خودکار افزایش می

قادر به ادامه فعالیت ورزشی نبودند. با توجه صحرایی 
دست آمده در انتهای آزمون ه سرعت نهایی ببه 

 (2007)بیشینه و بر اساس مطالعه هویدال و همکاران
ه های برنامه تمرینی ب سرعت مورد نظر در شدت

 (.13،14دست آمد)
وی تردمیل طراحی شده ویژه برنامه تمرینی ر

، ایران ،)ساخت شرکت دانش سالار ایرانیانحیوان
دقیقه بود که  40ت روز در هفته به مد 3تهران(، 

تا  40با شدت  و سرد کردن دقیقه گرم کردن 5شامل 
 30( و max2VOدرصد حداکثر اکسیژن مصرفی) 50

دقیقه  4دقیقه دویدن تناوبی بود. هر تناوب شامل 
درصد  90تا  85 دویدن با شدت خیلی بالا)تقریباً

max2VO 50با شدت  دقیقه ریکاوری فعال)تقریباً 2( و 
دت تمرین در طی ـــ( بود. شmax2VOدرصد  60تا 

و  (15،16)گذشته پژوهش های اس ـــها بر اس هفته
 بر تنظیم شد. بنا max2VOارتباط بین سرعت دویدن و 

افزایش  m/sec 02/0این، شدت تمرینی در هر هفته 
 (.15،16یافت) می
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 -3-فسفاتیدیل اینوزیتولگیری غلظت  اندازه
 5/1به میزان تقریبی  پلاسمای برداشتی :(PI3K)کیناز

سانتی گراد فریز شده بود،  -20میلی لیتر که در دمای 
جهت انجام الایزا از یخچال خارج و در دمای اتاق تا 
رسیدن به حالت محلول، انکوبه شد. برای اندازه گیری 

اه الایزا در پلاسما، از روش الایزا)دستگ PI3Kغلظت 
. فته شدگرک آمریکا( بهره ریدر ساخت کمپانی بیوت

 کیت مورد نیاز از شرکت ایست بیوفارم آمریکا
مطابق  خریداری گردید. الایزا در دستگاه الایزا ریدر

ایست بیوفارم آمریکا پروتکل ارائه شده توسط شرکت 
 2و در آزمایشگاه نبض تهران اجرا گردید. نمونه ها در 

مرحله برای اطمینان خاطر از صحت اندازه گیری و 
و تزریق در کیت های مد نظر، مورد نمونه برداری 

ارزیابی قرار گرفتند و میانگین اندازه ها)واحد نانوگرم بر 
عنوان اندازه مد نظر محقق ه مرحله ب 2میلی لیتر( در 

 در نظر گرفته شد. 

از بافت  RNAاستخراج  :آنالیز کمی بیان ژن
آلمان( با  کیاژن)ساخت کشورنمونه با استفاده از کیت 

. استخراج شد تورالعمل شرکت سازندهدس توجه به
)با شده استخراج RNAغلظت  حسب بر لازم مقادیر

 ازای به ترتیب بدین. شد تعیین استفاده از نانودرآپ(
 میکرولیتر یک شده استخراج RNA میکروگرم یک

DNase (Fermentase,1µl )ترـــمیکرولی یک و 
 شده تیمار آب با محلول حجم و شد اضافه x 10 بافر

 حاصل محلول. شد رسانده میکرولیتر 10 به DEPC اب
 شد، انکوبه گراد سانتی درجه 37 در دقیقه 15 مدت به

 قرار گراد سانتی درجه 65 در دقیقه 15 مدت به سپس
جهت . ودــش عالـــــف یرـــغ آنزیم تا شد داده

 استخراج RNA میکروگرم 1-2/0 به cDNA  ساخت
 نهایی حجم. شد فهاضا  Oligo dt میکرولیتر 1 شده
 اگر ترتیب بدین. باشد میکرلیتر 12 باید مرحله این

RNA  شد و برداشته آن از کمتری مقدار بود تر غلیظ 
 12 نهایی حجم به DEPC با شده تیمار آب با

 در دقیقه 5 مدت به واکنش شد. رسانده میکرولیتر
 بلافاصله سپس و شد داده قرار گراد سانتی درجه +70

 بافر میکرولیتر 4 ،میکروتیوب شد. به اشتهدرون یخ گذ

X5، 2 میکرولیترdNTP  میکرولیتر 1 و RNasin 

. برسد میکرولیتر 19 به نهایی حجم تا شد اضافه

 درجه 37 در یقهـــدق 5 مدت به واکنش محلول
 به RT آنزیم یک میکرولیتر شد. انکوبه گراد سانتی

 درجه 42 در ساعت 1 مدت به و شد اضافه واکنش
 واکنش، کردن متوقف شد. برای انکوبه گراد سانتی

 درجه 70 دمای در دقیقه 10 مدت به میکروتیوب
 قرار یخ روی حاصل cDNAشد.  داده قرار گراد سانتی

 -20 فریزر در PCR واکنش انجام زمان تا و شد داده
 برای طراحی پرایمرها .شد نگهداری گراد سانتی درجه
 استفاده با Hand2ن ژ به مربوط mRNA توالی ابتدا

 طــتوس مرهاــــپرای. شد استخراج NCBI سایت از
 هر سپس و شد ساخته Allel ID کامپیوتری افزار نرم

 از اطمینان جهت BLAST افزار نرم توسط پرایمر
 قرار ارزیابی مورد پرایمرها شدن جفت محل بودن یکتا

 در. شد ساخته سیناکولن شرکت توسط پرایمرها. گرفت
 داخلی کنترل عنوان به اکتینین بتا ژن از وهش پژ این

 .(1 شماره )جدولشد استفاده
 PCR master )از فادهـــاست با PCR واکنش هر

mix Applied Biosystems )و SYBR Green  
( Applied Biosystems, Sequence)اهـــدستگ در

 سیکل 40. گرفت انجام سازنده شرکت پروتکل طبق
 و شد گرفته نظر در Real-time PCR چرخه هر برای

 برای گراد سانتی درجه 94 شامل سیکل هر دماهای
 تنظیم ثانیه 30 برای گراد سانتی درجه 60 ثانیه، 15

 ژن نیز مطالعه مورد های ژن تمامی برای. شدند
 دمای آوردن دست به جهت اکتینین بتا یعنی رفرنس
 هم. گردید انجام دمائی ادیانگر Anneling مناسب
 منحنی پرایمرها، efficiency بررسی جهت چنین

 شده رقیق های سری)ژن هر اختصاصی استاندارد
DNA )نمودار. گردید رسم Melting جهت نیز 
 به شده انجام PCR های واکنش صحت بررسی
 واکنش از بار هر در و ژن هر برای اختصاصی صورت

 وجود بررسی جهت منفی کنترل نمودار همراه به
. ژن گرفت قرار ارزیابی مورد کنشوا هر در آلودگی

 ها داده دادن قرار از استفاده با برابر بود. مرجع تقریباً
 ژن بیان میزان  ΔΔCt–2 و ΔΔCt های فرمول در

 شد. نرمال سازی مرجع ژن با هدف
 با ها داده کمی توصیف :ها داده تحلیل و تجزیه

 قبیل از مرکزی پراکندگی های شاخص از استفاده
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 تعیین جهت و شد انجام استاندارد انحراف و میانگین
 و شاپیروویلک آزمون از ها داده توزیع بودن نرمال

 لوین آزمون از ها واریانس تجانس جهت بررسی
 ییراتـــتغ یــبررس برای چنین هم. شد استفاده

 بین ،پژوهش متغیرهای از کــــی هر داری معنی
 و فهطر یک واریانس آنالیز روش از مختلف، های گروه

 آزمون از آماری دار معنی تفاوت مشاهده صورت در
 بین اختلاف محل تعیین جهت بونفرونی تعقیبی
 تمام برای معناداری سطح. شد استفاده گروهی

 عملیات کلیه. شد گرفته نظر در P<0.05 محاسبات
 انجام 21 نسخه SPSS افزار نرم از استفاده با آماری

 .شد

 ی پژوهشیافته ها
در انتهای ژوهش نشان دادند که یافته های پ

 ها گروه یدر تمام موش های صحراییمطالعه، وزن 
روه ر گافزایش معناداری یافته بود. این افزایش وزن د

افزایش ها  یسکمی نسبت به سایر گروها-تمرین
زن . نسبت وزن قلب به ومعناداری از خود نشان داد

 اهای مختلف تفاوت معناداری ب بدن در بین گروه
 نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن در .یکدیگر ندارد
و  شمهای  یسکمی نسبت به گروها-گروه تمرین

روه که با گ حالی دار دارد، درایسکمی افزایش معنا
مشاهده اختلاف معناداری  تناوبی شدید تمرین

 (. 2 شماره )جدولنشد
 نشان داد)جدول طرفه یک واریانس آنالیزنتایج 

 Hand2وه ها در میزان بیان ژن ( که بین گر3 شماره

 اداری وجود داردـــاوت معنـــتف PI3Kو میزان 
(P=0.001). ی تعیین محل اختلاف در ـــبرای بررس

از آزمون  PI3Kو میزان Hand2  میزان بیان ژن
. (2و  1 شماره )شکلاستفاده شد بونفرونیتعقیبی 

نشان داد که سطح بیان ژن  بونفرونینتایج آزمون 
Hand2 ایسکمی افزایش معناداری به -در گروه تمرین

( P=0.001( و ایسکمی)P=0.001نسبت گروه شم)
چنین نتایج نشان داد که اختلافی بین گروه  داشت. هم

تمرین روه ــــمی با گـــایسک-شدید تمرین تناوبی
( وجود ندارد. اما بین تمرین ورزشی با P=0.06ورزشی)

( P=0.009( و ایسکمی)P=0.03گروه های شم)
تفاوت معنادار می باشد. در واقع تمرین های ورزشی 
در هنگام مداخله ایسکمی می تواند منجر به افزایش 

ایسکمی منجر به کاهش شود. اما Hand2 بیان ژن 
 (.P>0.05)غیرمعنادار به نسبت گروه شم می شود

در چهار گروه  PI3Kنتایج حاصل از بررسی میزان 
میانگین میزان  اد کهنشان د مداخلاتپس از اتمام 

 شمدر گروه کیناز -3-فسفاتیدیل اینوزیتولغلظت 
( و برابر 07/7)تمرین(، برابر 6/2)ایسکمی(، برابر 2/3)

 بونفرونینتایج آزمون ( بود. برابر 2/5)ایسکمی-تمرین
در گروه تمرین،  PI3Kمیزان غلظت نشان داد که 

عناداری به نسبت گروه ــش مـــایسکمی افزای-تمرین
( داشت. P=0.001)ایسکــــــمی( و P=0.001شم)
در  PI3Kمیزان غلظت چنین نتایج نشان داد که  هم

کاهش معناداری یر گروه ها ابه نسبت سگروه ایسکمی 
 . (P<0.05)دارد

 
 
 

 . مشخصات طراحی پرایمرها1جدول شماره 

 ذوبدمای  نانومتر 260جذب نوری در طول موج  توالی جهت نام تجاری نوکلئوتید

Hand2 F GACACCAAACTCTCCAAA 3 41/51 

R TTCTTCCTCTTCTCCTCT 3 41/51 

β– actin F GGAGAAGATTTGGCACCACAC 3 6/55 

R GGATGGCTACGTACATGGCTG 3 6/55 
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 های مورد مطالعه وزن بدن و وزن قلب در گروه .2جدول  شماره 

 اند.  بیان شده  SEM ±میانگین  نتایج به صورت
† P<0.05 در مقایسه با گروه شم  ،* P<0.05 در مقایسه با گروه ایسکمی ،# P<0.05 در مقایسه با گروه تمرین ورزشی 

 

 
 طرفه یک واریانس نتایج آزمون آنالیز .3جدول شماره 

 F P میانگین مجذورات درجه آزادی مجموع مجذورات متغیر
 *Hand2 3/2561 3 7/853 6/9 001/0ژن 

PI3K)001/0 1/28 4/24 3 2/73 )نانوگرم بر میلی لیتر* 

 

 

 
 دنبال مداخلات ایسکمی و ورزش ه ب Hand2. میزان بیان ژن 1شکل شماره 

 P<0.05علائم مربوط به معناداری بین گروه ها در سطح 

 ایسکمی-تمرین تناوبی Ω ،شم-تمرین تناوبی #، شم-* تمرین تناوبی/ایسکمی
 

 

 

 
 (PI3Kکیناز)-3-ن غلظت فسفاتیدیل اینوزیتول. میزا2شکل شماره 

 P<0.05علائم مربوط به معناداری بین گروه ها در سطح 

 نسبت به گروه ایسکمی #، * نسبت به گروه شم

 

 
 

 

 P شم تمرین ایسکمی-تمرین ایسکمی 

263/0 4/214 ± 5/4 6/228 ± 9/5 2/232 ± 6/7 6/229 ± 8/7 گرم(وزن بدن اولیه)  

018/0 8/270 ± 4/13 287 ± 3/7 8/314 ± 2/6 † 6/287 ± 9/4 وزن بدن انتهایی)گرم(  

001/0 950 ± 9/20 # 1108 ± 2/55# 1292 ± 6/40 †* 992 ± 8/44 گرم( وزن قلب)میلی  

261/0 5/3 ± 1/0 8/3 ± 1/0 9/3 ± 3/0 4/3 ± 1/0 گرم به گرم( وزن قلب به وزن بدن)میلی  

001/0 2/618 ± 3/20 2/817 ± 4/56# 6/996 ± 5/34 †* 8/710 ± 0/39 گرم( وزن بطن چپ)میلی  

005/0 4/2 ± 1/0 8/2 ± 1/0 1/3 ± 2/0 †* 4/2 ± 1/0 گرم به گرم( وزن بطن چپ به وزن بدن)میلی  
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 نتیجه گیریو  بحث
حاضر نشان داد که سطح بیان ژن  نتایج پژوهش

Hand2 ایسکمی افزایش معناداری به -در گروه تمرین
چنین نتایج  یسکمی داشت. همنسبت گروه شمو ا

-شدید نشان داد که اختلافی بین گروه تمرین تناوبی
وجود ندارد. نتایج  تمرین ورزشیایسکمی با گروه 

ش فتحی و ـــــتایج پژوهـــپژوهش حاضر با ن
موافق و  (1396، قرائت و همکاران)(1394همکاران)

اما در رابطه با نتایج گروه ایسکمی با  ست.ا همسو
(، قرائت و 1394کاران)ــپژوهش فتحی و هم نتایج

سان و و با نتایج  مخالف و ناهمسو (1396همکاران)
. از (10،12،17)ستا موافق و همسو (2016همکاران)

همسو بودن با نتایج پژوهش ذکر شده  دلایل احتمالی
 چنین از دلایل نوع تمرینات به کار رفته باشد و هم

یج پژوهش قرائت و اـــــتایج با نتــــلاف نـــاخت
( مربوط به 1394( و فتحی و همکاران)1396همکاران)

. در پژوهش حاضر نشان (10،12)مداخله ایسکمی باشد
معنادار  ایسکمی منجر به کاهش غیرداده شد که 

Hand2 بیـــانکاهش . به نسبت گروه شم می شود 
آغازگر مشکلات و اختلالات می تواند Hand2  ژن
 یزانش مـــکاه نینـــچ هم .(7)باشد یعروق یقلب

Hand2 ینا ینهمکاری ب یها یتموجب کاهش فعال 
 یجادشود که پاتوژنز ا یم Nkx2.5و  Gata4ژن با 

پژوهش بر نقش  ینها، ا یافته ینا ی. در پیدنما یم
Hand2 یریساختار سپتوم هنگام شکل گ یمدر تنظ 
می نماید و در واقع کاهش این عامل را در  یدقلب تاک

. اما (6،8)کمی یک عامل خطر تلقی می نمایدایس
طور که اشاره شد تمرین های تناوبی شدید چه  همان

هنگامی که مداخله ایسکمی وجود داشته باشد و چه در 
 Hand2 یان ژن ـــشرایط نرمال منجر به افزایش ب

 می شود.
شدت و مدت فعالیت ورزشی به کار رفته در این  

مشابه، متفاوت  هایمطالعه در مقایسه با پژوهش 
است و این تفاوت در تدوین یک برنامه تمرینی تعدیل 

دت بالا بر اساس جرم بطن چپ ـــشده تناوبی با ش
هفته ای آن مشهود است. افزایش  8رت ها و زمان 

جرم بطن چپ در گروه تمرین و تمرین ایسکمی نشان 
بطن چپ به  لب و مخصوصاًدهنده سازگاری عضله ق

چند میزان افزایش  شی می باشد. هرورز تمرین های
ایسکمی بیشتر از -در جرم بطن چپ در گروه تمرین

است ناشی از ست که این خود ممکن ا سایر گروه ها
به نظر می رسد تمرین ورزشی و  .هایپرتروفی باشد

ش هایپرتروفی دارد ـــشان از افزایـــایسکمی که ن
ای هایپرتروفی قلب را از طریق سازگاری ه ایمسیره

واقع فیزیولوژیک و پاتولوژیک فراهم نموده است. در 
رهای ــود دارد مسیــــفعالیت ورزشی وج زمانی که

پیام دهی برای سازگاری با هایپرتروفی فیزیولوژیک 
زمانی که ایکسمی و آسیب وجود  وایجاد می شود، 
م دهی هایپرتروفی پاتولوژیک اــــدارد مسیرهای پی
چنین داده های وزن از  هم .شودراه اندازی می 

-افزایش اندک و معنادار در رت های گروه تمرین
نسبت به سایر گروه ها خبر می دهد. این  ایسکمی

افزایش را می توان به دسترسی آزادانه و دایمی رت ها 
به آب و غذا توجیه نمود. توجیه دیگر برای افزایش 

چنین افزایش  ایسکمی و هم-وزن در گروه تمرین
تواند ناشی از  می ار در گروه تمرین احتمالاًغیرمعناد

نتایج پژوهش حاضر نشان  هایپرتروفی عضلانی باشد.
ه میزان هایپرتروفی در بطن چپ در گروه تمرین داد

ایر گروه ها بیشتر است. ـــبت ســـایسکمی به نس
هایپرتروفی پاتولوژیک در پی اضافه بار حجمی یا 

برانی برای رفع اضافه بار فشاری، مکانیزم های ج
ش ـــمشکل ایجاد شده در حجم یا فشارخون را در پی

الیت بدنی نیز اتفاق ــمی گیرد. این دو مکانیزم در فع
می افتند. تفاوت در این است که هایپرتروفی ایجاد 

عالیت ورزشی بازگشت پذیر بوده و ـــشده در پی ف
 یپرتروفیهامی کند. ـــجاد نـــمشکلی برای قلب ای

 ضخامت شیافزا ،یقلب عضله رشد ابکه  لوژیکفیزیو
در پی  نمایان می شود یـــقلب تـــحال رییتغ و وارهید

 و یکیولوژیزیف متعدد یها یسازگار و ها پاسخ
ایجاد  ی بدنیها تیفعالناشی از  یمیآنز و یهورمون

 شیافزا را قلب ییکارآاین گونه سازگاری  .می شود
در  یمحافظت ملکردع ،قلب فشار کار کاهش با و داده

با بررسی نتایج مربوط به  .عضله میوکارد ایجاد می کند
نکته قابل تاملی وجود دارد. در واقع  hand2 بیان ژن

به  hand2 ایسکمی میزان بیان ژن-در گروه تمرین
چنین نتایج نشان  نسبت سایر گروه ها بیشتر بود. هم
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 داد که در گروه تمرین ورزشی نیز این متغیر افزایش
دارد. در یک جمع بندی کلی می توان به این نتیجه 
رسید که تمرین ورزشی می تواند موجبات هایپرتروفی 

معنادار در  کاهش غیرفیزیولوژیک را فراهم نماید. 
م و گروه ـــروه شبین گ Hand2میزان بیان ژن 

مدت  دلیله بدر پژوهش حاضر می تواند  ایسکمی
  زمان کم مداخله ایسکمی باشد.

ان نش پژوهش حاضر نتایج ،رابطه با متغیر دیگر در
داد که بین گروه های مختلف در میزان پلاسمای 

PI3K ود دارد. میزانــــناداری وجــــتفاوت مع 
ایسکمی -در گروه تمرین، تمرین  PI3Kغلظت

و ایسکمی  افزایش معناداری به نسبت گروه شم
میزان چنین نتایج نشان داد که  داشت. هم

به نسبت سایر می ـــدر گروه ایسک  PI3Kغلظت
 . کاهش معناداری داردگروه ها 

مرین و تمرین میزان ت-در گروه های ایسکمی
PI3K  افزایش معناداری یافته بود. اما در گروه

 ایسکمی این میزان کاهش معناداری به نسبت گروه
 PI3Kشم یافته بود. در واقع نتایج نشان می دهد که 

می یسکازایش می یابد و با مداخله با مداخله ورزشی اف
 6/1 ایسکمی به میزان-کاهش می یابد. گروه تمرین

 برابر افزایش به نسبت گروه شم مشاهده شد و در
ود. اما در ببرابر  2/2 ار برابر بادگروه تمرین نیز این مق
ه شم برابر به نسبت گرو 8/0ر داگروه ایسکمی این مق
ر در گروه نتایج پژوهش حاضکاهش یافته بود. 

 ایسکمی با نتایج پژوهش های قرائت و همکاران
و  ناو( و 2007کاران)ــــمــــل و هـــ( اونی1397)

ر . د(18،19)تـــسا ( مخالف و ناهسو2009همکاران)
کمی رخ سواقع در پژوهش های ذکر شده مداخله ای

ی کمسنداده بود ولی در پژوهش حاضر این مداخله ای
در  PI3Kشده است.  PI3Kمنجر به کاهش میزان 

 علاوه)ایجاد محافظت قلبی حاصل از فعالیت ورزشی
 (قلبفیزیولوژیک هایپرتروفی مسیرهای بر تحریک 

ه کاثر مثبت و معناداری دارد. در واقع در گروهی 
 تمرین ورزشی نداشته اند این میزان کاهش یافته

 ورزشیعالیت ـــدر پی ف PI3Kافزایش ترشح است. 
 نقشهبود عملکرد قلب منتهی شود. می تواند به ب

در  IGF1/PI3K/AKTضروری مسیر سیگنال دهی  
راز لومت فعالیت یشبر قلب با افزا یاثرات محافظت یجادا
هموستاز و  یمو تنظ IGF-1 یشافزا یدر پ یوکاردیتم

وسیله ه بدهنده قلب  هایپرتروفی یها نژ بیان
  .(9وجود دارد) AKTافزایش بیان پروتئین 

 ژهیو یده گنالیس یرهایمس ها پیرامون پژوهش
ه ب و پاتولوژیک کیولوژیزیف یپرتروفیها جادگریا

یافته های  قرار گرفته است. توجه بیشترمورد  یتازگ
پژوهش حاضر به طور کلی نشان داد که تمرین 

 زانـــو می hand2ورزشی منجر به افزایش بیان ژن 

PI3K ه و در واقع فعالیت ورزشی منجر ب می شود
و از طرفی دیگر در  هایپرتروفی فیزیولوژیک می شود

. هایپرتروفی پاتولوژیک این متغیرها کاهش می یابند
کمی و آسیب های قلبی بدون ـــدر واقع در ایس

مداخلات ورزشی مسیرهای هایپرتروفی پاتولوژیک 
فعال می شوند. اما زمانی که مداخله فعالیت ورزشی از 

یب ها اضافه ـــبه این آسنوع تمرینات تناوبی شدید 
می شود می تواند مسیر هایپرتروفی پاتولوژیک را تغییر 
 داده و به سمت هایپرتروفی فیزیولوژیک سوق دهد.

های نقصان پذیر ناشی یندآتواند فرفعالیت ورزشی می
که تاثیر  وجود این بااز این نقیصه را جبران کند. 

قباض انکاهش بر کندی و یا تاخیر  ورزشیبرنامه 
اما  پذیرفته شده است، ایسکمیعضله قلبی ناشی از 

 ،ه تمرینیــــر در برنامـــسازوکارهای مولکولی درگی
را ایجاد می کند که به عنوان روشی  یسازگاری خاص
لذا یافته های  پذیرفته می شود. ایسکمیبرای درمان 

پژوهش حاضر نیز با احتیاط بیان شده است و نیاز به 
  ی در آینده می باشد.تحقیقات بیشتر

 سپاسگزاری  
 کارشناسانو  ریت محترمـــمدی بدین وسیله از

ولی و ـــــات سلــــیقــز تحقــمرک آزمایشگاه
 رکارــــایران)س کیـــعلوم پزش ملکولی دانشگاه

ر ایــــس و کوهنورد پور و لیلا ریاحی پور(بیتا خانم ها 
ن یـوب اـــجـام مطلــــــکسـانی کـه مـا را در ان

ی زارــگـــپاســــــاری دادند؛ ســـــپـژوهش یـ
 .می نماییم

  IR.SSRI.REC.1396.134 :اخلاق کد
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Abstract 

Introduction: Experimental and clinical 

studies have shown that exercise training is 

one of the most effective strategies for 

reducing the progression of 

cardiomyopathy and decreasing the 

incidence of cardiovascular complications 

and mortality due to myocardial ischemia. 

This study aimed to investigate the role of 

high-intensity interval training (HIIT) in 

the expression of Hand2 and 

Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) 

genes in cardiac ischemia rats.  

  

Materials & Methods: In this study, 28 

male Wistar rats (200-250 g) were 

randomly divided into four groups of sham, 

ischemia, exercise, and exercise-ischemia. 

Myocardial infarction was performed by 

the closure of the left anterior 

descending artery for 30 min. In total, 40-

min HIIT (each interval consisted of 4-min 

very high intensity running with 

approximately 85% to 90% maximum rate 

of oxygen consumption [VO2max] followed 

by 2-min active recovery with 

approximately 50% to 60% VO2max) were 

performed three days a week for eight 

weeks. 

 Ethics code: IR.SSRI.REC.1396.134 

 
Findings: The results showed that the 

expression level of the Hand2 gene in the 

ischemia-training group was significantly 

increased, compared to the sham (P=0.001) 

and ischemia (P=0.001) groups. 

Furthermore, the concentration of PI3K in 

the exercise and exercise-ischemia groups 

was significantly increased, compared to 

the sham (P=0.001) and ischemia 

(P=0.001) groups. However, there was a 

decrease in the ischemia group, compared 

to the other groups (P<0.05). 

 

Discussions & Conclusions: The findings 

of the present study showed that HIIT leads 

to increased expression of the Hand2 gene 

and PI3K. Furthermore, the HIIT results in 

physiological hypertrophy. On the other 

hand, the pathological hypertrophy of these 

variables is reduced in this study.  

 

Keywords: Exercise training, Myocardial 

ischemia, Pathological hypertrophy, 

Physiological hypertrophy, 

Phosphatidylinositol-3-kinase 
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