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 هایای کلسننیمی گیرندههکانال ژنبیان بر ثیر هشننت هفته تمرین تناوبی این مطالعه با هدف بررسننی تامقدمه 

 شده صورت گرفت.های صحرایی ایسکمیدر موش ن و پمپ کلسیمییانودیار

صنورت تاادفی در چهار گروه  گرم( به 526-566موش صنحرایی نر ویسنتار )   59این مطالعه در   هامواد و روش
( با بستن شریان کرونری نزولی MIایسنکمی اسنتفاده شند. انفارکتوس میوکارد )    -شن،، ایسنکمی، تمرین و تمرین  

(LAD بنه ) 86هفته به مدت  روز در 9هفته،  9مدت دقیقه انجام شننند. برنامة تمرینی روی نوارگردان به 96مدت 
بیان ژن  .شنند جدا قلب بافت و هوشبی هاموش تزریقات، و تمرینی جلسننة آخرین از پس سنناعت 89دقیقه بود. 

 گیری شد.های بافت قلب اندازه( در سلولRyR2)ین یانوداهای رگیرنده( و SERCA2aشبکة سارکوپلاسمی )
 ایسنننکمی افزای  -و تمرین تمرین گروه دو هر در SERCA2a ژن بیان سنننط  که داد نشنننان نتایج هایافته
(667/6=p) بود  ایسنکمی بیشتر  -تمرین در گروه معناداری طوربه افزای  این و(667/6=p.)  همچنین، نتایج نشان

ایسکمی و تمرین  -در دو گروه تمرین RyR2 ژن بیان سط  معنادار افزای  موجب اینتروال تمرین هفته 9 داد که
 مشاهده شد. RyR2 ژن بیان ایسکمی کاه  معناداری در سط شد. اما در گروه 

دهد برنامة منظ، تمرینی تناوبی، انقباضننات ریرطبیعی همراه با نشننان می نتایج این مطالعه گیریبحث و نتیجه
ند و قدرت کبرد و کنترل کلسننی، عةننلة قلبی را ترمی، میکاردیومیوپاتی ناشننی از ایسننکمی میوکارد را از بین می

 .یابدطور عمده با افزای  جرم بطن چپ افزای  میانقباض به
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 مقدمه
ر های کلیدی متعدد درگیتغییرات در بینان یا عملکرد پروتیین 

در تنظی، ینا فف  هموسنننتناز یونی اختلابت قلبی را موجب   
ین یانوداهای رگیرنده ،هنا یکی از این گروه پروتیین شنننود.می
(Ryanodine receptors )کننه بیشنننی از شنننود نننامیننده می

که در رشای  اسننتسنلولی  کلسنی، درون  ةهای آزادکنندکانال
ین ایزوفرم این پروتیسه  .است سارکوپلاسمی قرارگرفته ةشبک

 عبارت است ازترتیب که به در قلب انسنان شناسایی شده است 
RyR1, RyR2, RyR3.    هننای رایننانودین ننو  دوم گنینرنننده

عبور کلسی، از  ترین کانال آزادسنازی کلسنی، اسنت که   اصنلی 
طور یانودین بهارهای گیرنده شود.میان آن به انقباض منجر می

 هنگامکلسنننی، سنننیتوزولی ، زمانی بسنننته اسنننت که لومعم
بازگشنت کلسی، به مقادیر دیاستولی   [.7ک، اسنت   دیاسنتول  

 ATPaseاز راه پمپ  (برای آرام  عةننله )در چرخة کلسننی، 
همچنین کاه   (،SERCA2aشبکة سارکوپلاسمی ) کلسیمی

-Sodium) کلسی، -گر سدی،مقادیر کلسی، توسط پمپ مبادله

calcium exchanger) 5شود  سارکولمایی کنترل می.]  

بیان پروتیینی در قلب بیماران دهد هنا نشنننان می پژوه 
رشنای شننبکة سنارکوپلاسننمی    کلسنیمی موجود در  هایکانال

 علتکرد قلب بهاختلال عمل، افتمال زیادبه [.9  یابدکاه  می
ر که د شودای ناشنی می تغییر در بیان یا سنازوکارهای سنلولی  

[. هر 8  کندکلسننی، درون سننلولی را تنظی، می  قلبی، ةچرخ
های وابسننته به در فعالیت RyR2تغییر در فسنناسننیت  گونه 

مسننیول بیشننی از کاه   (،RyR2 بدتنظیمی)یعنی  کلسننی،
 [.2  قلبی و انقباض قلبی است ةسرعت عةل

مطالعات بالینی و تجربی نشننان داده اسننت تمرین ورزشی 
از مؤثرترین راهبردهای کاه  پیشننرفت کاردیومیوپاتی و  یکی

عروقی و مرگ ننناشنننی از  -دهننندة بروز عوارض قلبیکنناه 
توجه برنامة ( است. یکی از مزایای قابلMIانفارکتوس میوکارد )

ی و   پرتپشننده قلبی با کاهتمرینی، توانایی آن در فف  برون
   [.2است   MIکاه  نیروی انقباضی عةلة قلبی ناشی از عدم

های ورزشننی تناوبی موجب افزای  ورود از آنجا که فعالیت
شود، افتمابً این سازوکار به یون کلسی، به درون سیتوزول می

ن را های رایانودیانجامد و گیرندهکردن فسفوبمبان میفسفریله
دنبنال تمرین ورزشنننی موجب  نند بنه  کنند. این فرای فعنال می 

 [.  1شود  سازگاری به افزای  تنظی، کلسی، می
 ةدو شیو ة( با بررسی و مقایس5661ویسنل  و همکاران  ) 

جلسه در هفته سنه   )تداومی متوسنط و تناوبی شندید   تمرینی
در بیماران مبتلا به نارسنننایی قلبی نشنننان  هفته( 71مدت به

های تناوبی شننندید در توسنننعه و بهبود  رفیت تمرین ،دادند

های تداومی عملکرد عروقی و کیفیت زندگی از تمرین هوازی،
در اثر  RyR2 های گیرنده .[1اسنننت   متوسنننط سنننودمندتر

 شود و کلسی،تر میایسنکمی نسنبت به عمل کلسننی، فساس  
ها مورد نیاز اسننت. برنامة شنندن کانالبیشننتری برای ریرفعال

 کند.  این تغییرات کلسی، را کند میتمرین ورزشی 
به  RyR2تا به امروز، سننازوکارهای زیربنایی فسنناسننیت   

صننورت محدود بررسننی ماندن آن بهفعالیت کلسننی، یا ریرفعال
مفید تمرینات ورزشی  آثارسازوکارهای پنهان [. 2شنده است   
چننند  هر ،بر اینعلاوهمعلوم نشننننده اسننننت. بر قلننب هنوز 

 ةخوبی اثبات شنده است که سازگاری عةل درفیوانات سنال، به 
 تمرینی بسنننتگی دارد، ةشننندت برنامبنه  قلبی بنه تمریننات،  

مطالعات جامع که مدت زمان و شنندت تمرینات برای رسننیدن 
را  شننندهایسنننکمیمطلوب مورد نیاز در عملکرد قلب آثار بنه  

رو، در این مطالعه سعی از این .[9  ک، وپراکنده است ،بیازماید
ها و تنظیمی )بیان کانالدر بیزوکارهای درگیر شنننود سنننامی

کننده چرخة های تنظی،ناشنننی از اختلال این پروتیین پمپ(
در پاسخ به این نو  تمرین ورزشی بررسی  کلسنی، عةلة قلبی 

شننود که پیگیری می ابهاماتشننود و در مجمو  پاسننخ به این 
 SERCA2aو RyR2 بدتنظیمی تغییرات در سازوکار درگیر در 

چگونه  ایسنننکمی میوکاردعروقی نناشنننی از   -عوارض قلبی و
بدنی و فعالیت پس از اعمال استرس شود. همچنین، عارض می

 .چگونه خواهد بود

 هامواد و روش
این مطنالعنة تجربی در کمیتة اخلاق فیوانات علوم پزشنننکی   
ایران تاویب و بر اساس راهنمای مراقبت و استفاده از فیوانات 

سرموش صحرایی نر  59انجام شد. در این مطالعه آزمایشگاهی 
شده از دانشگاه علوم پزشکی گرم، خریداری 526-566ویستار )

تایی: کنترل ایران( اسنننتفاده شننند. فیوانات )چهار گروه هفت
ایسکمی(  -جرافی )شن،(، ایسنکمی میوکارد، تمرین و تمرین  

 -ساعت روشنایی 75در آزمایشگاه استاندارد جوندگان )چرخة 
درجة سننلیسننیوس( با  55±5تاریکی و میانگین درجة فرارت 

دسترسی آزادانه به آب و رذا در بیمارستان قلب و عروق شهید 
 رجایی نگهداری شد.
ریپرفیوژن و داروهای تزریقی. فیوانات با  -مدل ایسنننکمی

( بیهوش mg/kg26 تزریق داخل صنننفاقی تیوپنتال سننندی، )
های صحرایی ینة موششندند. پس از تراشیدن نافیة قفسة س 

کردن روی تیت جرافی قرارگرفتند. بعد نر ویستار، برای انتوبه
 Small Animalکنردن فنینوان بننه وننتیلاتور )    از اننتنوبننه  

Ventilator, Harvard Model 683-USA  ( وصنل شد )با تواتر
(. ml/kg72 تنفس در دقیقه و فج، جاری  16تا  16تنفسننی 
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رایط فیزیولوژیکی )دمای برای فف  دمای بدن فیوان در شننن
گراد( یک پد و بمپ فرارتی در زیر فیوان درجة سنننانتی 91

 قرار داده شد.  
ای چهارم انجام شد. دندهتوراکتومی چپ در بین نافیة بین

کارد جدا شد تا قلب در معرض دید ای و پریعةلات بین دنده
( با بسنننتن شنننریان MIکامل قرارگیرد. انفارکتوس میوکارد )

 5در نافیة  6-0پروپیلن ( با نخ بییة پلیLADری نزولی )کرون
 LADانجام شد. انسداد موفق  LADتر از منشن   متر پایینمیلی

، تغییر رنگ و STشنننامنل بنابرفتن قطعنة     ECGبنا تغییرات  
دقیقه  96جانبی ت یید شد.  -کینسنیس اپکس و دیوارة قدامی 

ن خون دوباره ، ریپرفیوژن انجام و جریاLADبودن بعد از بسته
نی با های عةلابه میوکارد ت یید شد. سپس، قفسة سینه و بیه

( و پماد mg.kg ip 0.05بییه بسنته شد. فیوانات بوپرونفرین ) 
ه، کردن تراشموضنعی تتراسایکلین دریافت کردند. بعد از خار  

فیوانات در زیر اکسننیژن خالق قرارگرفتند و گرم نگه داشننته 
هوش بیایند. عمل جرافی شکل کامل بهشندند تا زمانی که به  

شننده و تنها تحت عمل شنن، نیز اجرا شنند که فیوانات انتوبه 
 LADشننندن گونه عمل بسنننتهتوراکتومی قرارگرفتنند و هی  

 نگرفت.صورت

 زمون ورزشیآتمرین ورزشی و روش اجرای 
مدت چهار های صنننحرایی نر ویسنننتار پس از جرافی بهموش

هفته دورة بازیافت را طی کردند. در هفتة سننوم و چهارم دورة 
ن رفتهای صننحرایی نر ویسننتار با نوارگردان با راهبازیافت موش

دقیقه و سه  2مدت ، بهm/min2 آرام آشننا شندند )با سنرعت    
 رفیت ورزشنننی از روز در هفته(. در پایان هفتة چهارم آزمون 

های صنحرایی نر ویسنتار با آزمون فعالیت ورزشی   تمامی موش
 [.3، 9گیری شد  ( اندازهmax2VOبیشینه )

های صننحرایی نر نژاد در موش max2VOگیری روش اندازه
ویسنتار. بر اسناس مطالعة هویدال و همکاران، هر رت نیست،   

کردن متر در دقیقه مرفلة گرم76دقیقه با شننندت  76مدت به
شد. کرد. سنپس، آزمون فزایندة ورزشنی آراز می  را سنپری می 

صورت خودکار به m/sec 69/6 هر دو دقیقه سرعت نوارگردان 
هنا قادر به ادامة فعالیت  ینافنت، تنا زمنانی کنه رت     افزای  می

 آمده در انتهایدستورزشی نبودند. با توجه به سرعت نهایی به
هویدال و همکاران سننرعت آزمون بیشنینه و بر اسنناس مطالعة  

 [.76، 1دست آمد  های برنامة تمرینی بهمورد نظر در شدت
شننده و ویژة فیوانات برنامة تمرینی روی نوارگردان طرافی

)ساخت شرکت دان  سابر ایرانیان، ایران، تهران(، سه روز در 
 86کردن با شدت دقیقه گرم 2دقیقه شامل  86هفته به مدت 

دقیقه  96( و VO2maxاکسننیژن ماننرفی ) درصنند فداک ر 26تا 

دقیقه دویدن با شنندت  8دویدن تناوبی بود. هر تناوب شننامل 
دقیقننه  5( و max2VOدرصننند  36تنا   92خیلی بناب )تقریبناً   

(. max2VOدرصد  16تا  26ریکاوری فعال بود )تقریباً با شدت 
تا  86دقیقه سننردکردن با شنندت   2در پایان برنامة تمرینی با 

رسنننید. شننندت تمرین طی به انتها می max2VO درصننند 26
ها بر اساس مطالعات گذشته و ارتباط بین سرعت دویدن هفته
تنظی، شننند. بننابراین، شننندت تمرینی در هر هفته   VO2maxو 

m/sec 65/6 76، 1یافت  افزای  می.] 

 آنالیز کمّی بیان ژن
)کیت  Qiazolاز بافت نمونه با اسنننتفاده از  RNAاسنننتیرا  

Qiagenسننازنده اسننتیرا  شنند.    ة، آلمان( با توجه به توصننی
 آنزی، از DNA با RNA آلودگی افتمالی بردن بین از منظوربه

DNase از عاری RNase فسننب بر بزم مقادیر. شنند اسننتفاده 
 7 ازایبه ترتیب، بدین. شد تعیین شدهاسنتیرا   RNAرلظت 

 DNase میکرولیتر 7شننننده، اسنننتیرا  RNA منیکروگرم 

(Fermentase,1µl )بافر  میکرولیتر 7 وx 10 فج، و اضنننافه 
 رسننانده میکرولیتر 76 به DEPC با تیمارشننده آب با محلول
 گرادسانتی درجة 91 در دقیقه 72 مدتبه فاصل محلول. شد
 گرادسانتی درجة 12 در دقیقه 72 مدتبه سپس، شند.  انکوبه
روش به RNA. رلظت شننود  ریرفعال آنزی، تا شنند داده قرار

 تعیین شد.  ( آلمان ،Eppendorff) UVاسپکتروفتومتری 
 RNA میکروگرم 7-5/6 بننهcDNA بنرای سنننناخننت  

 نهایی فج،. شد اضنافه  Oligo dt میکرولیتر 7 شنده اسنتیرا  
 RNA اگر ترتیب،بدین. باشننند میکرلیتر 75 باید مرفله این

 دهتیمارش آب با شد و برداشته آن از کمتری مقدار بود، تررلی 
 واکن  شنند. رسننانده میکرولیتر 75 نهایی فج، به DEPC با
 سپس، شد. داده قرار گرادسانتی درجة -16در دقیقه 2 مدتبه

 میکرولیتر 8 میکروفیوژ، شنند. به درون یخ گذاشننته بلافاصننله
 شد اضافه RNasin میکرولیتر 7 و  dNTPمیکرولیتر X5، 5بافر
 مدتبه واکن  محلول. برسنند میکرولیتر 73 به نهایی فج، تا
 میکرولیتر 7 شنند. انکوبه گرادسننانتی درجة 91 در دقیقه 2

 درجة 85در  ساعت 7 مدتبه و شد اضافه واکن  به RT آنزی،
 شد.   انکوبه گرادسانتی
 دقیقه 76 مدتبه میکروتیوب واکن ، کردنمتوق  برای

 فاصننل cDNAشنند.  داده قرار گرادسننانتی درجة 16 دمای در
 فریزر در PCR واکن  انجام زمان تا و شنند داده قرار یخ روی
برای طرافی پرایمرها،  .شنند نگهداری گرادسننانتی درجة -56

 با SERCA2aو  RyR2ژن  بهمربوط mRNA توالی نیسنننت
 افزارنرم با پرایمرها. شنند اسننتیرا  NCBI سننایت از اسننتفاده
Allel ID افزارنرم با پرایمر هر سننپس، شنند. سنناخته BLAST 
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 ارزیابی پرایمرها شنندنجفت محل یکتابودن از اطمینان برای
 نژ از تحقیق این در. بود سیناژن شرکت ساخت پرایمرها. شد

 .شد استفاده داخلی کنترل عنوانبه بتااکتینین

 توالی پرایمرهای مورد نظر:
5’- GTGTAGACGCAGCCTTCCAG -3’ Rat RyR2 F: ژن RyR2 
5’- GAACATCACCACCAATGAGATACC -3’ Rat RyR2 R: 
5’- ACTACCTGGAGCCTGCAATAC -3’ Rat SERCA2a F: ژن SERCA2a 
5’- TCTCTTTCCCCAAGCTCAGTC -3’ Rat SERCA2a R: 

 
 PCR master mix) بننا اسنننتفنناده از PCRهر واکن  

Applied Biosystems و )SYBR Green  در دسننننتننگنناه 

(Applied Biosystems, Sequence  طبق پروتکل شنننرکت )
 Real-time چرخه هر برای سننیکل 86سننازنده انجام گرفت. 

PCR درجة 38 شامل سیکل هر دماهای و شند  گرفته نظر در 
 96 برای گرادسننانتی درجة 16 ثانیه و 72 برای گرادسننانتی
 ژن نیز مطالعه مورد هایژن تمامی برای. شننند تنظی، ثانیه

 بمناسنن دمای آوردندسننتبه بتااکتینین، برای یعنی رفرنس،
Anneling بررسننی همچنین، در. شنند انجام دمایی رادیانگ 

efficiency ،ژن هر اختانناصننی  اسننتاندارد منحنی پرایمرها 
 در نیز Melting نمودار. شد رس،( DNA شدهرقیق هایسری)

 اختااصی صورتبه شدهانجام PCR هایواکن  صحت بررسی
 منفی کنترل نمودار همراهبه واکن  از بار هر در و ژن هر برای
. ژن مرجع شد ارزیابی واکن  هر در آلودگی وجود بررسنی  در

–5 و ΔΔCt هایفرمول در هاداده قراردادن با برابر بود. تقریباً

ΔΔCt شد. سازینرمال مرجع ژن با هدف ژن بیان میزان 
 هاداده وتحلیلتجزیه نتایج و روش
 پراکندگی هایشاخق از اسنتفاده  با هاداده کمیّ توصنی  

 شنند. برای انجام اسننتاندارد انحراف و میانگین قبیل از مرکزی

 برای و شنناپیروویلک آزمون از هاداده توزیع بودننرمال تعیین
. شننند اسنننتفاده لوین آزمون از هاواریانس تجانس بررسنننی
 متغیرهای از هر یک معناداری تغییرات بررسی برای همچنین،
 رفهطیک واریانس آنالیز روش از میتل ، هایگروه بین تحقیق،

 تعقیبی نآزمو از آماری معنادار تفاوت مشنناهدة صننورت در و
. دشنن اسننتفاده گروهی بین اختلاف محل تعیین در بونفرونی
 گرفته نظر در P<62/6 محاسننبات تمام برای معناداری سننط 
 نسیة SPSS افزارنرم از اسنتفاده  با آماری عملیات تمامی. شند 
 .شد انجام 57

 وزن بدن و قلب
هننا افزای  در انتهننای مطننالعننه، وزن فیوانننات در تمننام گروه

ی ایسکم -یافته بود. این افزای  وزن در گروه تمرین معناداری
دهد. ها اختلاف معناداری از خود نشان مینسبت به سایر گروه

های میتل  تفاوت نسنننبت وزن قلب به وزن بدن در بین گروه
معناداری با یکدیگر ندارد، در فالی که نسنننبت وزن بطن چپ 

های ایسنننکمی نسنننبت به گروه -به وزن بدن در گروه تمرین
کنترل جرافی و ایسننکمی افزای  معنادار دارد، در فالی که با 

 (.7گروه تمرین اختلاف معناداری ندارد )جدول 

 
 ها. مشخصات جرم بدن و وزن قلب رت0 جدول

P ،متغیرها ایسکمی ایسکمی-تمرین تمرین ش 
 جرم قلب قبل از مداخله )گرم( 7.8 ± 229.6 7.6 ± 232.2 5.9 ± 228.6 4.5 ± 214.4 0.263
 جرم قلب بعد از مداخله )گرم( 4.9 ± 287.6 † 6.2 ± 314.8 7.3 ± 287.0 13.4 ± 270.8 0.018
 گرم(وزن قلب )میلی 44.8 ± 992.0 †* 40.6 ± 1292.0 # 55.2 ± 1108.0 # 20.9 ± 950.0 0.001
 گرم بر گرم(نسبت وزن قلب به جرم بدن )میلی 0.1 ± 3.4 0.3 ± 3.9 0.1 ± 3.8 0.1 ± 3.5 0.261
 گرم(وزن بطن چپ )میلی 39.0 ± 710.8 †* 34.5 ± 996.6 # 56.4 ± 817.2 20.3 ± 681.2 0.001

0.005 2.4 ± 0.1 2.8 ± 0.1 3.1 ± 0.2 *† 2.4 ± 0.1 
 نسبت وزن بطن چپ به جرم بطن چپ 

 گرم بر گرم()میلی
. از آنالیز است ها با میانگین و انحراف اسنتاندارد نشان داده شده ها. دادهگروه ةها قبل و بعد از مداخله در همقلب رتجرم و وزن بدن و 

 های بین گروهی استفاده شد.برای بررسی تفاوت طرفهواریانس یک
دهندة اختلاف بین )علای، نشننان (> p 62/6 )سننط  معناداری برای گروه تمرین .# تمرین-ایسننکمی .برای * کنترل جرافی)شنن،( †

 گروهی است(گروهی و درون
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 بیان ژن
 F مقدار به توجه انجام شننند و با طرفهیک وارینانس  آننالیز 

سننط   در آن داربودنمعنا و( 8/29و  9/93) شنندهمحاسننبه
667/6p=، سننطو  بین معناداری تفاوت RyR2  وSERCA2a 
 .شد ت یید درصند اطمینان  33 با پژوه  میتل  هایگروه در

ان نش طرفهیک واریانس ، نتایج آزمون آنالیز5با توجه به جدول 
داد کنه اختلاف معنناداری بین چهنار گروه در میزان بیان ژن    

RyR2   وSERCA2a  .وجود دارد 
همچنین، برای بررسی اختلاف مورد نظر از آزمون تعقیبی 

بونفرونی اسننتفاده شنند. نتایج آزمون بونفرونی نشننان داد که   
در تمرین ایسکمی افزای  معناداری به   RyR2سط  بیان ژن 

(. همچنین، =667/6pنسنننبت گروه کنترل جرافی داشنننت )
نتایج نشان داد که اختلافی بین گروه ایسکمی میوکارد با گروه 

یج نشان (. همچنین، نتا<662/6pکنترل جرافی وجود ندارد )
داد که میزان تغییرات بیان ژن در گروه ایسننکمی و ایسننکمی  
تمرین با گروه تمرین نیز معنادار اسننت. همچنین، نتایج نشان 

تمرین و گروه ایسننکمی تفاوت -داد که بین دو گروه ایسننکمی
معننادار اسنننت. در واقع، تمرینات ورزشنننی در هنگام مداخلة  

 نجامد.امی  RYR2 ایسکمی به افزای  بیان ژن
 

 طرفهیک واریانس نتایج آزمون آنالیز .2جدول 

 سط  معناداری F میانگین مجذورات آزادی ةدرج مجمو  مجذورات متغیر

RyR2 9/671 3 9/85 3/39 006/0* 

SERCA2a 7/629 3 8/33 3/85 006/0* 

 
 تحقیق هایگروه در  RYR2 متغیر بونفرونی تعقیبی تحلیل نتایج .4 جدول

p گروه گروه تفاوت میانگین 

 کنترل جرافی )ش،( تمرین -9/5 *667/6

 ایسکمی -9/7 95/6

 ایسکمی -تمرین 5/2 *667/6
 ایسکمی تمرین -1/9 667/6#

667/6Ψ 61/1 ایسکمی -تمرین 
 تمرین ایسکمی -تمرین -3/5 667/6¥

 > P 62/6 سط  معناداری

 

 >p 667/6 یایسکم _تمرین ایسکمی  p < Ψ 667/6 ایسکمی -جرافی )ش،(کنترل  *
 >p 667/6 تمرین _تمرین ایسکمی  ¥ > 667/6p ایسکمی -تمرین #
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، نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی نشنننان 9با توجه به جدول 
های ایسنننکمی در گروه SERCA2aداد کنه سنننط  بیان ژن  

تمرین و ایسنننکمی بننه نسنننبنت گروه کنترل جرافی افزای   
(. اما افزایشی در گروه تمرین =667/6pمعنادار داشنته اسنت )  

به نسنبت گروه کنترل جرافی مشناهده نشده است. همچنین،   

نتنایج نشنننان از افزای  معنادار در گروه تمرین ایسنننکمی به  
(. همچنین، نتایج =667/6pنسننبت گروه ایسننکمی  داشننت ) 

ایسنننکمی تفاوت  -نشنننان داد کنه بین گروه تمرین و تمرین 
معنناداری وجود دارد و بیان ژن در گروه تمرین ایسنننکمی به  

 .(=667/6pنسبت تمرین بیشتر است )
 

 تحقیق هایگروه در SERCA2a متغیر بونفرونی تعقیبی تحلیل نتایج .4 جدول

p گروه گروه تفاوت میانگین 

 تمرین -2/1 80/8

 ایسکمی -6/1 #880/8 کنترل جراحی)شم(

 ایسکمی -تمرین -7/5 *881/8
 تمرین 44/8 0/8

 ایسکمی
881/8Ψ 87/4- ایسکمی -تمرین 
 تمرین ایسکمی -تمرین 5/4 881/8¥

 > p 62/0 سط  معناداری      
 

 

 
  p >667/6 ایسکمی _تمرین ایسکمی  p  Ψ >667/6 ایسکمی _کنترل جراحی)شم(  *

 p >667/6 تمرین _تمرین ایسکمی  ¥  p >667/6 ایسکمی -تمرین  #

 
 گیری  بحث و نتیجه

نتایج پژوه  فاضننر نشننان داد میزان تفاوت در میانگین بیان 
 RyR2ایسکمی نسبت به گروه تمرین در  -ژن در گروه تمرین

(. امننا تفنناوت >62/6pافزای  معننناداری دارد ) SERCA2aو 
 RyR2معناداری بین گروه کنترل جرافی )ش،( و ایسکمی در 

 (. هننمننچنننننیننن، در متغیر =95/6pمشنننناهننده نشنننند ) 

SERCA2a( 663/6تفنناوت معنننادار بودp= .) اختلال کنترل
 ،دهدرخ می در ایسننکمی میوکاردسننلولی قلب کلسننی، درون
کاه  آزادسازی و  کلسنی، اسنترافتی،   رمقادیشنامل افزای   

ور خیر در بازیافت عب ت سارکوپلاسمی، ةبازجذب کلسنی، شنبک  
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[، NCX  77 و SERCA2aکاه  بیان  کلسنی، درون سلولی، 
که  بطنی ةخودی کلسننی، در عةننل هافزای  رهاسننازی خودب

اختلابت [. 75است   RyR2 افزای  فعالیت سلولی ةمشنیان  
اختلال سننرعت  ،زریقی  کسننر تاز جمله کاه یهمودینامیک

 ةآرام  ریرطبیعی در مرفل قلبی در ابتدای دیاسننتول، ةعةننل
 آرام ، ةفجمی مرفلننشنننندن ه،طوبنی اولیننه پرشنننندن،

تلال اخ سیستولی و دیاستولی، ةترآمدن او  سنرعت اولی پایین
که بسننته به سننن و طول مدت   اسننتدر آرام  دیاسننتولی 

[. نتایج پژوه  فاضر با پژوه  78، 79کند  فرق میبیماری 
( موافق و همسننوسننت. 5675جی براند و همکاران  )میشننل 

در کنترل ضربان قلب  مؤثرینق   RyR2 نشان دادند کهها آن
به   RyR2 عملکرد رفتنازدستدهد نشان میاین موضو   .دارد

 [.72  شودمیآریتمی منجر
رینات ورزشننی موجب نتایج پژوه  فاضننر نشننان داد تم 

های رایانودین و شنننبکة سنننارکوپلاسنننمی در  افزای  گیرنده
شنننود. اما، زمانی که با های دچار ایسنننکمی میوکارد میگروه
شننود، های کنترل )بدون مداخلة ایسننکمی( مقایسننه می گروه

(. هر چند نتایج، <662/6pشننود )تغییر معنادار مشنناهده نمی
در گروه تمرین  SERCA2aنشننننان از افزای  در بیننان ژن 

ورزشننی بود، این افزای  ریرمعنادار اسننت. در واقع این نتیجه 
دهد که زمانی که اختلال در بدتنظیمی کلسیمی رخ نشان می

 -کننده است. در گروه تمریندهد، تمرینات ورزشنی تعدیل می
ها این افزای  مشهود و معنادار ایسکمی به نسبت تمامی گروه

نشننان داد ایسننکمی میوکارد به افزای  اسننت. همچنین، نتایج 
انجامد، اما این معناداری در میزان شننبکة سننارکوپلاسننمی می 

 -اننندازة میزان تغییرات در گروه ایسنننکمیمیزان افزای  بننه
 تمرین نیست. 

یکی از مزاینای بنارز برننامنة تمرینی، توانایی آن در فف      
ةلة ع ده قلبی با کاه  پرتپشی و افزای  نیروی انقباضیبرون

اسنننت. تغییرات ناشنننی از  قلبی ناشنننی از ایسنننکمی میوکارد
ر دریشننه افتمال زیاد سننط  مولکولی بهدر  ایسننکمی میوکارد

های متعدد درگیر در فف  یا تنظی، بینان ینا فعنالیت پروتیین   
دارد. نتایج پژوه  فاضننر سننلولی هموسننتاز کلسننی، درون 

 ا نشان داد. درها راثرگذاری تمرینات ورزشی بر این نو  گیرنده
کننه  SERCA2aو پمنپ   RyR2رایننانودین هننای گیرننده واقع، 

و کلسنننی، درون سنننلولی  ةهای آزادکنندبیشنننی از کناننال  
دنبال کنندة کلسی، به درون شبکة سارکوپلاسمی است بهپمپ

ها، این گیرندهتغییر در فساسیت  تمرینات ورزشنی دستیوش 
 ی،)یعنی تنظ ،کلسیهای وابسته به در فعالیت NCXهمچنین 
ه ها کشده در این گیرندهشنود. این تغییرات مشاهده می (منفی

 ،قلبی استعةلة و انقباض  مسنیول بیشنی از کاه  سنرعت   

دنبال تمرینات ورزشننی، همچنین مداخلة تمرینات ورزشننی به
[. بزم به ذکر 3شننود  دنبال ایسننکمی میوکارد مشنناهده میبه

بررسی نشده است، در صورتی  NCXاسنت که در این پژوه   
 های آینده است. که یکی از متغیرهای مه، در پژوه 

مطالعات بالینی، همچنین تجربی نشننان داده اسننت برنامة 
تنمرینی یکی از مؤثرترین راهبردهننای کنناه  پیشنننرفننت   

عروقی و  -دهننندة بروز عوارض قلبیکناردیومیوپنناتی و کناه   
لیت ورزشنننی فعا .مرگ ناشنننی از ایسنننکمی میوکارد اسنننت 

 باد. کنپذیر ناشی از این نقیاه را جبران میفرایندهای نقانان 
 کاه خیر  تمرینی بر کنندی یا ت  ةثیر برننامن   وجود اینکنه تن  
ما ا پذیرفته شده است، ایسنکمی قلبی ناشنی از   ةانقباض عةنل 

سنننازگاری  ،تمرینی ةسنننازوکنارهای مولکولی درگیر در برنام 
 .اسننت ایسننکمیدرمان  کند که روشننی برایایجاد می یخاصنن

مان مرور زافراد دچار ضننایعات قلبی، مانند انفارکتوس قلبی، به
نة شوند که نشادچار بدکاری در دیاستول و سیستول شدید می

دلیل تغییرات در بیان و ابتلا بنه کناردیومیوپناتی اسنننت و بنه    
افتد که در هنای متعنددی اتفناق می   هنا و پروتیین عملکرد ژن

، 2سلولی دخیل است  وسنتاز کلسی، درون تنظی، یا فف  هم
[. نتایج پژوه  فاضر نشان داد که تمرینات ورزشی تناوبی 71

، پردازد. در واقعطور معناداری به بهبود این نقیاه میشدید به
تغییر معنادار بیان ژن نتایج نشنننان داد این نو  تمرین اثر عدم

RyR2 د میوکار سازد که از ایسکمیو بدکاری آن را طبیعی می
ایسننکمی به  -شننود )افزای  معنادار در گروه تمرینناشننی می

نسنبت ایسنکمی(. نتایج پژوه  فاضر با پژوه  سباستین و   
ها در پژوهشننی به ( موافق و همسننوسننت. آن5675همکاران )

هننای بررسنننی نق  تمرینننات مقنناومتی بر بیننان ژن گیرنننده
به این  پرداختند و AMPKرسننانی رایانودین و مسننیرهای پیام

های نتیجنه رسنننیدند که تمرینات مقاومتی به افزای  گیرنده 
دقیقننه بعنند از  AMPK ،96رایننانودین و افزای  خیلی زینناد 

 [.  71انجامد  فعالیت ورزشی می
و فسننفوبمبان عملکرد پمپ کلسننیمی  RyR2تغییرات در 

SERCA2a  کنند که به کنترل بارگذاری  را در قلنب تنظی، می
شود. جایی و پمپاژ کلسی، منجرمیقیق جابهکلسنی، و میزان د 

دنبال مداخلة تمرینات نتایج پژوه  فاضنننر نشنننان داد که به
تناوبی شدید در گروه ایسکمی تمرین به نسبت گروه ایسکمی 

هننای ریننانودین و ه، در میزان میزان افزای  ه، در گیرنننده
SERCA2a ( 662/6مشاهده شدp< بیان افزای .) یافتةRyR2 

های کلسننی، و سننپس ای  فعالیت آن به کاه  ناپایداریو افز
و  PLBپذیری عةننلة قلبی از طریق تنظی، بیان تنظی، انقباض

SERCA2a همچنین، نتایج نشنننان داد که 78انجنامند    می .]
های ریانودین به تمرین ورزشی موجب افزای  بیان ژن گیرنده
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(، اما تغییر =667/6pنسنننبت گروه ایسنننکمی میوکارد شننند )
(. البته، =3/6pموجب نشد ) SERCA2aمعناداری را در میزان 

را در این  SERCA2aسننط  بیان ژن   توان معنادارنشنندنمی
نسنننبت داد،  SERCA2aنیاز افزای  در میزان پژوه  به عدم

هایی مانند کاه  فعالیت زیرا ممکن اسننت سننایر سننازگاری  
و  پس از شررا توجیه کرد.  SERCA2aمهاری فسفوبمبان بر 
زمانی در آزادسازی کلسی، دیاستولی ریره، ایسنکمی میوکارد 

اما هنوز  نسبت داده شده است، RyR2تنظیمی به بی اًمستقیم
 ةزمانی آزادسننازی کلسننی، از شننبکتشننییق سننازوکار ریره،
. هر چند نتایج پژوه  مانده استسنارکوپلاسنمی ضعی  باقی  

نسننبت گروه دنبال مداخلة ایسننکمی به فاضننر نشننان داد به 
 (.=95/6pیابد )کنترل جرافی )ش،( این میزان کاه  می

( 5679نتایج پژوه  فاضننر با نتایج سننال، و همکاران  ) 
های ها در پژوهشنننی روی موشمیال  و ناهمسنننوسنننت. آن

با پروتکل تمرینی دو ماهه، پنج روز در هفته  ترارییتنة دیابتی 
  بیان ند کهادنشان دو روزانه یک سناعت تمرین با نوارگردان،  

mRNAی، دهندة کلسهای تنظیمی و انتقالرمزکنندة پروتیین
 Atp2a1 ،Atp2a2 ،RyR2 ،Casq2 ،Plnدرون سنلولی از جمله  

نکرده در مقایسننه با های تمریندر عةننلة بطنی رت Calm2و 
کرده تغییر معننناداری تمرین و گروه تمرینگروه کنترل بی

ی از دبیل ناهمسننویی [. شنناید یک79(  ≤ p 662/6نداشننت )
نتایج این دو پژوه  نو  مداخلة وارده باشد )ایسکمی میوکارد 
در پژوه  فاضنننر و دیابتی در پژوه  ذکرشنننده(. لوسنننیان 

( در پژوهشنننی بنه بررسنننی نق   5676جورگ و همکناران ) 
منداخلنة ورزشنننی در قلنب و عروق و بهبود انفارکتوس قلبی    

نتیجه رسنننیدند که هنا در پژوه  خود به این  پرداختنند. آن 
تمرین اسنتقامتی موجب کاه  اختلال در عملکرد دیاستولی  

شود. از طرفی دیگر، موجب شده میهای انفارکتوسقلب موش
های اندوتلیال در سننلول SERCA2aبیان ژن بیشننتر در میزان 

 [.73شود  عروق می

اند که آثار ورزش بر سیست، مطالعات گوناگونی ا هار کرده
به شندت یا میزان ورزش بسننتگی دارد. شدت و   عروقی -قلبی

کاررفته در این مطالعه در مقایسننه با مدت فعالیت ورزشننی به
مطالعات مشننابه، متفاوت اسننت و این تفاوت در تدوین برنامة  

شنندة تناوبی با شنندت باب بر اسنناس جرم بطن  تمرینی تعدیل
ای آن مشننهود اسننت. افزای   ها و زمان هشننت هفتهچپ رت
دهندة ن چپ در گروه تمرین و تمرین ایسننکمی نشانجرم بط

خاوص بطن چپ به تمرینات ورزشی سنازگاری عةلة قلب، به 
اسنننت. هر چننند میزان افزای  در جرم بطن چننپ در گروه  

هاست که این خود ممکن ایسنکمی بی  از سایر گروه  -تمرین
است ناشی از هایپرتروفی کاردیومیوپاتی باشد، نیاز به تحقیقات 

های وزن از افزای  [. همچنین، داده56تر در آینده دارد  بیشنن
نسننبت به  ایسننکمی -های گروه تمریناندک و معنادار در رت

توان به دسننترس دهد. این افزای  را میها خبر میسننایر گروه
ها به آب و رذا توجیه کرد. توجیه دیگر در آزادانه و دایمی رت

مچنین افزای  ایسنننکمی، ه -افنزای  وزن در گروه تمرین 
ریرمعنننادار در گروه تمرین افتمننابً ننناشنننی از هننایپرتروفی 

 عةلانی است.

 گیرینتیجه
تهاب ال های عملکردی، رفیت تمرینات ورزشی کیفیت زندگی،

بیشنننند، ولی عروقی را بهبود می -و در کننل عملکرد قلبی
طور کامل کننده در این رویدادها هنوز بهسننازوکارهای شننرکت

 ةهای اخیر، علاقه به تحقیق در فوز. در سننالسننتا ناشننناخته
 یافته اسننت و ژنتیک و پاسننخ بدن به فعالیت ورزشننی افزای 

های دهند سنننازگاری شنننواهندی وجود دارد کنه نشنننان می  
های های ورزشنننی با بیان ژنفیزیولوژیکی نناشنننی از فعنالیت  

ها نشننان داد برنامة منظ، تمرینی یافته .اسننت همراه میتلفی
انقباضننات ریرطبیعی همراه با کاردیومیوپاتی ناشننی از تناوبی، 

 برد و کنترل کلسی، عةلة قلبیایسنکمی میوکارد را از بین می 
طور عمده با افزای  جرم کند و قدرت انقباض را بهرا ترمی، می

دهند. اجرای پروتکنل تمریننات تننناوبی    بطن چننپ افزای  می
به سایر  شندید )پژوه  فاضنر( در زمان بسنیار اندکی نسبت   

تر و شود. این موضو  اجرای رافتهای تمرینی انجام میبرنامه
های انسنننانی و فیوانی ایجاد تری را برای نموننه تحمنل قنابنل  
روقی، ع -ها به بهبود سیست، قلبیکند. تمامی این سازگاریمی

انجامد های انسانی و فیوانی میهمچنین کاه  مرگ در نمونه
 ت بیشتری در آینده دارد.که البته نیاز به تحقیقا

 تشکر و قدردانی
این مقاله مستیر  از نتایج طر  تحقیقاتی اجراشده به شمارة 

از محننل اعتبننارات معنناونننت پژوه  و  839-7-2-98قرارداد 
 است. 68/75/7938فناوری دانشگاه ملایر در تاریخ 
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Abstract 

Introduction This study aimed to investigate the effect of eight weeks 

of interval training on gene expression of Ryanodine receptors' calcium 

channels and calcium pump in ischemic rats. 

Materials and Methods 28 Wistar male rats (200-250 g) were used in this 

study. They were randomly divided into 4 groups: Sham, Ischemia, 

Exercise, and Exercise-ischemia. Myocardial infarction (MI) was done by 

closing the left descending coronary artery (LAD) for 30 minutes. Exercise 

program on treadmill was for 8 weeks, 3 days a week for 40 minutes. The 

rats were anesthetized and the heart tissue was isolated 48 hours after the 

last training session and injections. Sarco-endoplasmic reticulum Ca2+-

ATPases (SERCA2a) and Ryanodine receptors' (RyR2)gene expression was 

measured for heart tissue cells. 

Findings The results showed that SERCA2a gene expression level was 

increased in both groups of exercise and exercise-ischemia (p= 0.001) and 

this increase was significantly higher in exercise-ischemia group (p = 0.001). 

Also, the results showed that 8 weeks of interval training significantly 

increased RyR2 gene expression level in two groups of exercise- ischemia 

and exercise. But a significant decrease was observed in RyR2 gene 

expression level in ischemia group. 

Conclusion The results of this study show that a regular interval training 

program eliminates abnormal contractions associated with cardiomyopathy 

due to myocardial ischemia and rehabilitates cardiac muscle calcium control 

and increases mainly the contraction strength by the increase of left ventricle 

mass . 
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