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نظـور کنـد. بـدین مهاي غیرواگیر عمل مـیي غیردارویی براي بیماريفعالیت بدنی و ورزش به عنوان یک درمان و پیشگیري کننده ه:مقدم

می و یکی از ابزارهاي پرکاربرد تمرینات استقامتی هستند. پژوهش حاضر با هدف بررسی آثار پیش درمان یک دوره تمـرین اسـتقامتی تـداو
 .هاي نر ویستار آنفارکتوس شده صورت گرفتژن استئوپونتین بافت قلب رت تناوبی بر میزان بیان

اهد شـسر رت تحت شرایط استاندارد نگهداري و به چهار گروه (گروه شـاهد سـالم، گـروه  32در پژوهش حاضر در نهایت ها: مواد و روش
س از لم بدون القاي آنفارکتوس و گروه شـاهد ایسـکمی پـایسکمی، گروه تمرین تداومی و گروه تمرین تناوبی) تقسیم شدند. گروه شاهد سا

ند و پـس هاي تمرینی نیز به مدت هشت هفته به تمرینات استقامتی بر روي تردمیل پرداختهشت هفته به آنفارکتوس قلبی مبتلا شدند. گروه
-نـدازهاهـا جـدا و جهـت اد ایسکمی، قلب رتیک هفته پس از القا و اطمینان از ایج .ساعت استراحت به آنفارکتوس قلبی مبتلا شدند 48از 

 استفاده گردید. qRT-PCRقلبی از روش  OPNگیري بیان ژن 
گـروه  هاي نر ویستار پس از القاي آنفارکتوس قلبـی نسـبت بـهدر بافت قلب رت OPNهاي پژوهش حاضر نشان داد بیان ژن یافتهها: یافته

ز هـر دو همچنین بیان نسبی ژن مذکور در گروه شاهد ایسکمی به طـور معنـاداري بـالاتر ا ).>05/0pشاهد سالم افزایش معناداري پیدا کرد (
 ).>05/0pدر گروه تداومی کمتر بود ( OPN). در مقایسه دو نوع تمرین، میزان نسبی بیان ژن >05/0pهاي تمرینی بود (گروه

امتی بـه گـردد. تمرینـات اسـتقي قلبی عروقی و فیبروز قلب میابتلا به آنفارکتوس باعث افزایش فاکتورهاي خطرزا : گیريبحث و نتیجه
 تواند افزایش این فاکتورها را تعدیل کند.ویژه تمرین تداومی منظم می

 استئوپونتین، آنفارکتوس قلبی، پیش درمان، تمرین استقامتی هاي کلیدي:واژه
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 مقدمه

پیشرفت نارسایی قلبی اغلب یک فرایند بالینی 

تغییر وضعیت قلب است که در نهایت  ش، همراه باخامو

-شود. پیشباعث بروز علائم، در حین پیشرفت بیماري می

میلادي این  2020دهد که تا سال ها نشان میبینی

میلیون قربانی خواهند داشت و به عامل  25ها بیماري

از ). 1شماره یک مرگ و میر و ناتوانی تبدیل خواهند شد (

-) میECMر ماتریکس خارج سلولی (طرفی تغییرات د

). فیبروز ماتریکس 2تواند منجر به فیبروز قلبی شود (

خارج سلولی عوارض متعددي بر مورفولوژي و عملکرد 

توان به افزایش کلاژن قلبی دارد. از جمله این تغییرات می

که به طور قابل توجهی سبب افزایش سختی بطن  Iنوع 

د اختلال در ترشح فیبر چپ، تعدیل پرشدگی بطنی و ایجا

کلاژن که در نهایت باعث کاهش انتقال نیروي قلب و 

). از دیگر 3شود، اشاره کرد (اختلال در انقباض قلب می

عوارض ناشی از تولید بافت کلاژن، مسدود شدن رسانایی 

). گفتنی است تا 4باشد (درپی میهاي پیقلب و آریتمی

خارج سلولی  کنون مطالعات بر روي فیبروز ماتریکس

بیشتر از طریق روش غیرتهاجمی (عکسبرداري مغناطیسی 

به دلیل عدم توصیه ). 5( قلب) صورت گرفته است

هاي داراي مشکلات تصویربرداري قلبی براي همه جمعیت

قلبی، استفاده از بیومارکرها به منظور غربالگري و 

). این کار در 6تواند مفید باشد (تشخیص بیماري می

جر به سهولت در تشخیص زود هنگام تغییر نهایت من

عملکرد بدون علامت بطن چپ شده و در نتیجه با درمان 

توان پیشرفت بیماري را بهتر کنترل کرد. در تر میسریع

حقیقت، بیومارکرها نقش مهمی در شناسایی بیماران در 

کنند. با این وجود، نیاز به معرض نارسایی قلبی ایفا می

تر براي تشخیص و ارزیابی بیماري بیومارکرهاي جدید

هاي کننده مکانیسموجود دارد که منعکس

پاتوفیزیولوژیکی متفاوت جهت پیشرفت غربالگري و 

استئوپونتین،  ).7هاي اختصاصی باشند (همچنین درمان

) SPP1( 1و فسفوپروتئین ترشحی  Eta-1که سایتوکین 

اع شود یک گلیکوپروتئین است که در انونیز نامیده می

هاي قلب ها از جمله فیبروبلاست و میوسیتمختلف سلول

-اسیدآمینه 297. استئوپونتین یک عضو )8شود (بیان می

کیلو دالتونی از خانواده  33اي و وزن مولکولی حدود 

هاي ماتریکس خارج سلولی است که به عنوان پروتئین

متصل به چندین  RGDیک سایتوکین محلول و حاوي 

که عمدتاً در  1ᵦاینتگرین از جمله اینتگرین ي کنندهتعامل

). گزارشات حاکی از 9شود، وجود دارد (میوکارد بیان می

هاي مختلف به ویژه این است که استئوپونتین با اینتگرین

 باشدمیباند  )vɑ )1ᵝvɑ ،5ᵝvɑ ،3ᵝvɑاینتگرین دسته 

با  OPNاز اتصال . با این حال، تحقیقات حاکی )10(

)1ᵝ9ɑ() ،1ᵝ8ɑ) 1) وᵝ4ɑ (باشدنیز می )علاوه )12، 11 .

بر این، مطالعات اتصال استئوپونتین به سطح گیرنده 

) به 13(اند را نیز نشان داده CD44سلول غیراینتگرینی 

طوري که استئوپونتین از طریق همین گیرنده، فرآیند 

آپوپتوز را از راه دخالت در مسیر مرگ میتوکندري و 

). 14دهد (ک، افزایش میاسترس شبکه آندوپلاسمی

، با CD44همچنین مشخص شده است که عدم وجود 

هاي داراي ایسکمی مرتبط است کاهش فیبروز در موش

در  I). علاوه بر این، معمولاً کاهش فیبروز و کلاژن 15(

). نمودار 16مشاهده شده است ( OPNهاي فاقد موش

توسط قلب و  OPNشماتیک مسیرهاي سیگنالی تحریک 

 ).13ارائه شده است () 1در شکل (نبال آن آپوپتوز به د

دهند کـه اسـتئوپونتین از همچنین مطالعات نشان می

هاي مهم و اساسی در آغاز و پیشـرفت مداخلـه سایتوکین

). روبـیس و همکـاران 17کننده در فرآینده فیبروز اسـت (

 بینی) نشان دادند که از بین فاکتورهاي قلبی پیش2018(

ــون ــده، همچ ــلاژن،  کنن ــنتز ک ــانگرهاي س ، TGF1-ᵦنش

CTGF ،MMPs ،TIMP-1  وOPN ا بـ، تنها اسـتئوپونتین

  .عوارض و پیامدهاي قلبی عروقی مرتبط است
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 در سیگنالینگ مسیرهاي دهندهنشان مختصات نمودار -1 شکل
 )13استئوپونتین ( توسط شده تحریک قلبی میوسیت آپوپتوز

 

ین یـک پـروتئین علاوه بـر ایـن، نـه تنهـا اسـتئوپونت

محوري در کنترل فرآینده فیبروز ماتریکس خارج سـلولی 

-است، بلکه یک بیومارکر مهم در فرآیند تشخیص و پیش

ــی ــی م ــد (بین ــاران 18باش ــات ولاك و همک ). در مطالع

اساسـی در  ) مشخص شد کـه اسـتئوپونتین نقـش2014(

د آترواسکلروز، هایپرتروفی، آنفارکتوس و نارسایی قلبی دار

به صورتی که در محل ضایعات آترواسـکلروز، مقـادیر  )،8(

ــادي از  ــت شــده  OPNزی ــدل ).19اســت (یاف ــاي در م ه

حیوانی در افزایش استرس مکانیکی ناشی از افزایش فشـار 

خون، آنفارکتوس قلبـی و کاردیومایوپـاتی ژنتیکـی، بیـان 

). در 20( اي دارداستئوپونتین تنظیم مثبت قابل ملاحظـه

) سـطوح پلاسـمایی 2008بـرگ و همکـاران (مطالعه روزن

OPN داري در بیماران داراي نارسـایی قلبـی به طور معنی

-در مقایسه با گروه شاهد سالم افزایش یافـت و در نتیجـه

توان به عنـوان می OPNگیري خود پیشنهاد کردند که از 

آگهی جدید در بیماران مزمن نارسـایی یک بیومارکر پیش

). در تحقیقی دیگر گزارش شد کـه 21( قلبی استفاده کرد

استئوپونتین با کسـر تزریقـی بطـن چـپ  mRNAسطوح 

) در 2010). رنولــت و همکــاران (22رابطــه عکــس دارد (

در  OPNهاي خود به این نتیجـه رسـیدند کـه بیـان یافته

شـود. ایـن می Tهاي قلب باعث جذب و فعال شدن سلول

جـه آن رخداد منجر بـه میوکاردیـت مـزمن شـده کـه نتی

تخریب میوسیت و در ادامه کاردیومایوپاتی اتساعی اسـت. 

تـوان بـه عنـوان مـی OPNاین محققان نتیجه گرفتند که 

یک هدف درمانی جهت محدود کردن نارسـایی قلبـی بـه 

 OPN). همچنـین، روشـن اسـت کـه 23د (کار گرفته شو

داراي خواص اتصال کلسیمی قدرتمند در عروق بوده و در 

 ).24د (گـردالت کلسـیفه شـدن عـروق مـیادامه باعث ح

ــاربرد جهــت  ــاي پرک ــات اســتقامتی یکــی از ابزاره تمرین

). نتایج برخـی 25جلوگیري و درمان نارسایی قلبی است (

مطالعات حاکی از آن است که فعالیت ورزشی ممکن است 

آثار متفاوتی بر عملکرد قلـب و سـلامت آن داشـته باشـد. 

) عنـوان کردنـد 2004( براي نمونه کـونرادس و همکـاران

تمرینات مقاومتی نسبت به تمرینـات اسـتقامتی بـه طـور 

علـی  ).26( دهـدچشمگیري ایسکمی قلبی را افزایش مـی

درصدي  35تا  30شواهد حاکی از کاهش حدود رغم این، 

 در افراد فعال مستقل از جنسیت است CADخطر ابتلا به 

یشـترین ). بنابراین به احتمال قـوي، فعالیـت بـدنی ب27(

دارد. در همین زمینه و آثار  CADتاثیر را در پیشگیري از 

مثبت افزایش فعالیت بدنی نسبت به افراد بـی تحـرك بـر 

) به بررسی ارتباط سـطح 2016قلب، اسپوندر و همکاران (

فعالیت بدنی با استئوپونتین قلب پرداختند. ایـن محققـان 

ی بـا دریافتند که مقادیر استئوپونتین سرم بـه طـور خطـ

داشـته و  رابطـه عکـس CADسطح فعالیت بدنی بیماران 

هرچه سطح فعالیت بدنی افزایش یابد مقادیر استئوپونتین 

یابد. در این مطالعه گفته شـد سـطح کاهش معناداري می

پایین استئوپونتین در بیمـاران فعـال بـدنی ممکـن اسـت 

اي از افـزایش آنژیـوژنز و کـاهش التهـاب و فعالیـت نشانه

فهـم  ه شدن باشد و بنابراین شاید این موضوع باعثکلسیف

درستی از آثار مضر عدم فعالیـت بـدنی در بیمـاران قلبـی 

بـر روي عـلاوه بـر ایـن، تـا بـه امـروز  ).28( عروقی گردد

بـه مقایسه آثار تمرینات مختلف بر بیان ژن اسـتئوپونتین 
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ي صـورت نگرفتـه اسـت. همچنـین، مطالعهطور همزمان 

گـزارش مبنـی بـر اثـر اسـتئوپونتین در چنـدین برخلاف 

مداخلات دارویی، اطلاعات کمـی در فرآینده آپوپتوز و نیز 

ژن مـذکور زمینه مداخله و آثار فعالیت بـدنی و ورزش بـر 

وجود دارد. علاوه بر این، آثار پیش درمان فعالیت ورزشـی 

که دچار آنفارکتوس هاي نمونهبر بیان ژن استئوپونتین در 

بررسی نشده است. اینکه آیا بیـان ایـن ژن  شوندقلبی می

هاي با و بـدون سـابقه ورزشـی (استئوپونتین) در آزمودنی

پس از دچار شدن بـه آنفـارکتوس قلبـی بـا هـم متفـاوت 

هست یا نه؟ از این رو ما بر آن شدیم که بـه بررسـی آثـار 

پیش درمان یک دوره تمرین تناوبی با شدت بالا و تمـرین 

سط بر بیان ژن استئوپونتین میوکـارد تداومی با شدت متو

هـاي نـر ویســتار پـس از القـاي آنفـارکتوس قلبــی در رت

 بپردازیم.

 هامواد و روش
این پژوهش تجربی در دو گروه آزمـایش و دو گـروه 

 38شاهد با توزیع تصادفی انجام گرفت. در تحقیق حاضـر 

-250اي با وزن هفته 6-8سر رت صحرایی نر نژاد ویستار 

ها از انستیتو پاستور تهـران می انتخاب شدند. رتگر 200

خریداري شده و از یک هفته قبل از آغاز پروتکل، در مرکز 

آباد (وابسته به دانشگاه علـوم تحقیقات پژوهشی رازي خرم

پزشکی استان لرستان) در آزمایشگاه اسـتاندارد جونـدگان 

 3ساعته روشنایی و تاریکی، دمـاي ( 12در اتاقی با چرخه 

درصد)  22-24گراد) و رطوبت مطلوب (درجه سانتی 22±

با دسترسی آزادانه به آب و غذا نگهداري شـدند. براسـاس 

راهنمایی شوراي تحقیق ملی به منظور مراقبت و اسـتفاده 

از حیوانات آزمایشگاهی تلاش بر ایـن بـود کـه هـر گونـه 

هـاي استرس غیرضروري از حیوانات حـذف گـردد. جنبـه

حیوانـات منطبـق بـا راهنمـاي مراقبـت و  اخلاقی کـار بـا

استفاده از حیوانات آزمایشـگاهی (موسسـه ملـی سـلامت 

) و این امـر 29( ) بود2011ایالات متحده آمریکا بازنگري 

به تصویب کمیته اخلاق پزشـکی دانشـگاه علـوم پزشـکی 

لرستان و کمیتـه اخـلاق کـار بـا حیوانـات دانشـگاه رازي 

ها در دو گـروه ) رسید. رت397-2-01کرمانشاه (با شماره 

سـر بـدون  8سر) و دو گروه شـاهد ( 10تمرینی (هرکدام 

سر با القـاي آنفـارکتوس) تقسـیم  10القاي آنفارکتوس و 

هـاي گـروه شـاهد دوم دو سـر و از شدند. در نهایت از رت

گروه تمرین تداومی و تناوبی هرکدام یـک سـر در مرحلـه 

یک سر رت از گروه القاي آنفارکتوس تلف شدند. همچنین 

تمرین تنـاوبی نتوانسـت پروتکـل را بـه پایـان برسـاند. از 

بایـد  Real time Quantitativeآنجـایی کـه در روش 

ها مساوي باشـند، بـا حـذف تصـادفی تعداد نمونه در گروه

هـا هاي گروه تمرین تداومی تعداد نهایی آنیک سر از رت

اهد اول، سر) کاهش یافت. گروه شـ 8سر (هر گروه  32به 

بدون القاي آنفارکتوس پس از هشت هفتـه، تلـف و قلـب 

ها به منظور سنجش مقادیر پایه بیان ژن اسـتئوپونتین آن

بررسی شد. یک هفته پـس از ایجـاد آنفـارکتوس قلبـی و 

ها پس از اطمینان از القا در سه گروه دیگر، هر کدام از رت

و  )mg/kg ip 100(با استفاده از ماده بیهوشی کتـامین 

و تزریـق داخـل صـفاقی بـه  )mg/kg ip 10( زایلازیـن

صورت عمیق بیهوش شدند. سـپس بافـت قلـب حیوانـات 

تحت شرایط استریل به سرعت توسط متخصـص آنـاتومی 

-درجه سـانتی 70جدا گردید و در یخچال با دماي منفی 

 گراد نگهداري شد.

 پروتکل تمرینی

ینـی گروه تمرین تنـاوبی بـا شـدت بـالا و گـروه تمر

تداومی با شدت متوسط به مدت هشت هفته به تمرینـات 

پرداختند. در سراسر دوره تمرینی در هر دو گـروه، شـیب 

 در ابتـدا جهـت آشـنایی بـا تردمیـل و تردمیل صفر بـود.

تمرین دویدن، طی پنج روز به مدت ده دقیقه و با سـرعت 

متر بر دقیقه حیوانات به دویـدن پرداختنـد. تمرینـات  ده

و تداومی بر اساس اصـل اضـافه بـار، مـدت هشـت  تناوبی

). اضـافه 1هفته و شش جلسه در هفته انجام شد (جـدول 

بار در تمرینات تداومی و تناوبی به ترتیب از طریق افزایش 
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ها اعمال گردید. در شروع و پایان هر جلسـه زمان و تناوب

دقیقه بـا ده  به منظور گرم و سرد کردن، حیوانات به مدت

متر بر دقیقه به دویـدن پرداختنـد. اسـتراحت  16 سرعت

 60فعال در بین فواصل تمرینی در گروه تناوبی به میـزان 

هـاي ). گـروه30( متر بـر دقیقـه بـود 16ثانیه و با سرعت 

شاهد نیز در زمان تمرینات به اتاق تمرین منتقـل و بـراي 

تشابه در معرض قرار گرفتن با محیط، در کل زمان تمرین 

 ).31د (ن بر روي تردمیل قرار گرفتنبدون دوید
 . پروتکل تمرینات تداومی و تناوبی1جدول 

یـق داخـل صـفاقی ابتـدا حیـوان بـا تزرنحوه القاء: 

) mg/kg ip 10( و زایلازین )mg/kg ip 100(کتامین 

بیهوش شد. سپس، ناحیه قفسه سـینه آن تراشـیده و بـر 

روي تخت جراحی قرار گرفت. بعد از انتوبه کردن، حیـوان 

 ,Small Animal Ventilatorبه دسـتگاه ونتیلاتـور (

Harvard Model 683-USA ــداد ــا  60) (تع  70ت

) متصـل شـد. ml/kg  15ه و حجم جاريتنفس در دقیق

اي سپس، برشی بر روي قفسه سینه در فضـاي بـین دنـده

چهارم سمت چپ ایجاد شد تا قلب در معـرض دیـد قـرار 

گرفت. پس از آن، پریکارد را به آرامـی پـاره و نـخ سـیلک 

 با دقت از زیـر شـریان کرونـري قـدامی نزولـی چـپ 6/0

)LAD(  .2ریبـاً در فاصـله شریان کرونر تقعبور داده شد 

بسـتن متري زیر دهلیز چپ بسته شد. در ایـن روش میلی

سـپس بـه  ).2گردد (شـکل نخ موجب ایسکمی دائمی می

هاي عضلانی و پوست بخیه شـد. بعـد از اتمـام ترتیب لایه

پروسه، جهت به هوش آمدن، حیوان زیر اکسـیژن خـالص 

 قرار گرفت. همچنین پماد تتراسایکلین در محل بخیـه بـه

آنتی بیوتیک مالیـده شـد. پـس از آن حیوانـات در  عنوان

 تمرین تناوبی با شدت بالا
وزهاي فردر                                                                             روزهاي زوج  

 هفته روز تمرین تداومی

3 intervals, 54 m/min, 30 s 

5 intervals, 54 m/min, 30 s 

7 intervals, 54 m/min, 30 s 

2 intervals, 40 m/min, 3 min 

2 intervals, 40 m/min, 3 min 

2 intervals, 40 m/min, 3 min 

20 min, 27 m/min 

22 min, 27 m/min 

24 min, 27 m/min 

26 min, 27 m/min 

28 min, 27 m/min 

30 min, 27 m/min 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

اولهفته   

9 intervals, 54 m/min, 30 s 

11 intervals, 54 m/min, 30 s 

13 intervals, 54 m/min, 30 s 

3 intervals, 40 m/min, 3 min 

3 intervals, 40 m/min, 3 min 

3 intervals, 40 m/min, 3 min 

32 min, 27 m/min 

34 min, 27 m/min 

36 min, 27 m/min 

38 min, 27 m/min 

40 min, 27 m/min 

42 min, 27 m/min 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 هفته دوم

15 intervals, 54 m/min, 30 s 

17 intervals, 54 m/min, 30 s 

19 intervals, 54 m/min, 30 s 

4 intervals, 40 m/min, 3 min 

4 intervals, 40 m/min, 3 min 

5 intervals, 40 m/min, 3 min 

44 min, 27 m/min 

46 min, 27 m/min 

48 min, 27 m/min 

50 min, 27 m/min 

52 min, 27 m/min 

54 min, 27 m/min 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 هفته سوم

19 intervals, 54 m/min, 30 s 

20 intervals, 54 m/min, 30 s 

20 intervals, 54 m/min, 30 s 

5 intervals, 40 m/min, 3  min 

6 intervals, 40 m/min, 3  min 

6 intervals, 40 m/min, 3  min 

56 min, 27 m/min 

58 min, 27 m/min 

60 min, 27 m/min 

60 min, 27 m/min 

60 min, 27 m/min 

60 min, 27 m/min 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 هفته چهارم

20 intervals, 54 m/min, 30 s 6 intervals, 40 m/min, 3 min 60 min, 27 m/min 6-1 5-8هفته    
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قفس قرار گرفت و آب و غذا در اختیارشان قرار داده و بـه 

زمـان بـا ایجـاد ایسـکمی و خانه منتقل شدند. هـمحیوان

همچنین یک هفته پس از آن جهت اطمینان از ان فارکته 

) بـا اسـتفاده از ECGشدن حیوانات، الکتروکـاردیوگرام (

ــار الکتر ــن ک ــراي ای ــد. ب ــت گردی ــدي ثب ــاي زیرجل وده

ــه دســتگاه الکتروکــاردیوگرام زیرجلــدي  ترانسدیوســرها ب

با قرار دادن الکترودهاي زیرجلـدي  II-متصل و با ثبت لید

در هر دو آگزیلا و روي زائدي زافوئید انجام شـد. در آخـر 

هـا، بـالا رفـتن قطعـه جهت اطمینان از انفارکته شدن رت

ST  و مشاهدهVT  به عنوان شاخصـی بـراي آنفـارکتوس

 ).32( میوکارد در نظر گرفته شد

 
. اتصال حیوان به دستگاه ونتیلاتور، قرار گرفتن 2شکل 

، باز کردن قفسه سینه، ECGالکترودهاي زیر پوستی جهت ثبت 
 و بستن آن LADعبور نخ سیلک از زیر

 هاآماده سازي نمونه
ان ژن از تکنیک در مطالعه حاضر جهت بررسی تغییرات بی

qRT-PCR  استفاده شد. بـدین منظـور بـراي اسـتخراج

RNA  و در ادامه سنتزcDNA ) از کیت شـرکتJena 

Bioscienceالعمـل ) ساخت کشور آلمان طبـق دسـتور

کیت استفاده گردید. سپس به منظور ارزیابی میزان بیـان 

، هفت میکرولیتـر آب مقطـر، cDNAژن، یک میکرولیتر 

 Biofact (MasterMix Sybr Green(ده میکرولیتر 

و  Forwardساخت کشور کـره، یـک میکرولیتـر پرایمـر 

. بـا هـم مخلـوط گردیـد Reverseیک میکرولیتر پرایمر 

) Corbett RotorGeneسـرانجام بـه کمـک دسـتگاه (

-) توالی پرایمرها را نشان می2آنالیز به عمل آمد. جدول (

ان ژن بـه عنـو GAPDHدهد. در پژوهش حاضـر از ژن 

 ).33( رفرنس استفاده گردید
 . توالی پرایمرهاي طراحی شده2جدول 

 
 

 آنالیز آماري

هـاي خـام و بنـدي دادهز آمار توصیفی براي دسـتها

هـاي ها استفاده شد. میزان بیان ژن در گـروهتوصیف داده

مقایسـه گردیـد. در  ∆∆Ctمختلـف بـا اسـتفاده از روش 

بخش آزمون آماري از آزمون تحلیـل واریـانس آنـووا یـک 

طرفه و در ادامه آزمون تعقیبی توکی براي مقایسه نسـبی 

هاي مختلف اسـتفاده شـد. سـطح هر گرومیزان بیان ژن د

 نظـر گرفتـه در) >05/0p( هاآزمونداري براي کلیه معنی

 SPSSشد. تجزیه و تحلیل آماري با استفاده از نرم افـزار 

 Excelافزار و ترسیم نمودارها با استفاده از نرم 22نسخه 

 انجام گرفت. 2010نسخه 

 هایافته
داد کـه مقـادیر  نشاناین پژوهش هاي حاصل از یافته

هاي نر ویستار پس بیان ژن استئوپونتین در بافت قلب رت

از القاي آنفارکتوس قلبـی نسـبت بـه گـروه شـاهد سـالم 

 ).1(نمودار  )>05/0pاست ( کرده افزایش معناداري پیدا

علاوه بر این با استفاده از آزمـون آنـوواي یـک طرفـه 

ی بیـان نشان داده شد که تفاوت معناداري در میزان نسـب

-ه شاهد ایسکمی و گـروهژن استئوپونتین قلبی مابین گرو

از آن، بـا اسـتفاده از آزمـون  پسوجود دارد.  هاي تمرینی

 از پـیش کـه هـايرت درمشخص شـد کـه  یتوک یبیتعق

 تنـاوبی تمرین هفته هشت قلبی آنفارکتوس به شدن دچار

 يطور معنـادار بهژن مذکور  یانب نسبت داشتند تداومی و

 3-5توالی  نام ژن
اندازه 
 محصول

 استئوپونتین

)SPP1( 
F: ACAGTATCCCGATGCCACAG 139 
R: ATGGCTGGTCTTCCCGTTG 

 رفرنس
)Gapdh( 

F: CACCATCTTCCAGGAGCGA 153 
R: GAAGGGGCGGAGATGATGAC 
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). در >05/0p( باشـدمـی ایسـکمی کنتـرلاز گـروه  رکمت

نشـان  يآمـار یلو تحل یهتجز یزن ینیدو گروه تمر یسهمقا

 هفتــه هشــت از پــس) OPN( ژن نســبی میــزان هداد کــ

به  نسبت قلبی نفارکتوسو مبتلا شدن به آ تداومی تمرین

نفـارکتوس آو سپس مبتلا شـدن بـه  یتناوب ینیگروه تمر

 ).2) (نمودار >05/0pا دارد (ر يکاهش معنادار یقلب

0

2

4

6

8

10

12
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-) در گروه شاهد ایسکمی و گروهOPN. نسبت بیان ژن (2نمودار 

 ینیهاي تمر
 *نشانگر تفاوت معنادار با گروه شاهد ایسکمی
 **نشانگر تفاوت معنادار با گروه تمرین تناوبی

 گیرينتیجهبحث و 
عالیت بدنی و ورزش به عنوان یک درمان و امروزه ف

هاي ي غیردارویی براي بیماريکنندهعامل پیشگیري
درمان ). بر همین اساس 34(کند غیرواگیر عمل می

ی شامل رفع عوامل ایجادکننده، درمان دارویی نارسایی قلب
ها ترین آنباشد که از مهمو تغییرات سبک زندگی می

). 35( افزودن فعالیت بدنی مناسب در طول زندگی است
علاوه بر این، در مطالعات قبلی از ورزش و فعالیت بدنی به 

هاي شایسته و مناسب براي به تعویق عنوان یکی از ابزار
هاي قلبی وع و تاخیر در پیشرفت بیماريانداختن شر

 CVDعروقی و همچنین یک ابزار درمانی در توانبخشی 
تمرینات استقامتی یکی ). از این بین، 36( یاد شده است

از ابزارهاي پرکاربرد به منظور جلوگیري و درمان نارسایی 
). در پژوهش حاضر نیز از تمرینات ورزشی 25( قلبی است

یک عامل پیشگیرانه در افزایش  استقامتی به عنوان
یه و زفاکتورهاي خطرزاي قلبی عروقی استفاده شد. تج

تحلیل نتایج پژوهش ما نشان داد که بیان ژن 
استئوپونتین در گروه شاهد ایسکمی (بدون پیش تمرین) 

داري نسبت به گروه شاهد سالم افزایش به طور معنی
وچندان یافت. همین امر اهمیت انجام پژوهش حاضر را د

هاي صورت گرفته در این پژوهش کرد. در ادامه بررسیمی
هاي تمرینی که در مقایسه گروه شاهد ایسکمی با گروه

پیش از القاي آنفارکتوس به مدت هشت هفته به تمرینات 
در هر دو  OPNورزشی پرداختند میزان نسبی بیان ژن 

 داري کمتر بود. علاوه بر این،گروه تمرینی به طور معنی
در مقایسه دو نوع تمرین اعمال شده در پژوهش حاضر 

هاي که مشخص شد که افزایش نسبی بیان این ژن در رت
 پیش از القا به مدت هشت هفته به تمرینات استقامتی

کمتر از گروه اي، قابل توجهتداومی پرداخته بودند به طور 
یافته پژوهش حاضر حاکی از این است ین تناوبی بود. تمر

تواند در قه ورزشی و به نظر نوع فعالیت بدنی میکه ساب
قلبی پس فیبروز هاي میزان نسبی افزایش کمتر بیان ژن

از ابتلا به آنفارکتوس قلبی موثر باشد و این امر تاثیرات 
مثبت ورزش بر بافت قلبی پیش از ابتلا به آنفارکتوس 

دهد. همراستا با نتایج تحقیق حاضر، قلبی نشان می
) نیز به آثار سابقه فعالیت بدنی 2015همکاران ( اسپوندر و

بر مقادیر استئوپونتین در بیماران مبتلا به اختلالات عروق 
ها نشان داد که سطوح کرونري پرداختند. مطالعه آن

استئوپونتین رابطه معکوس با میزان سطح فعالیت بدنی 
توان بیماران دارد. از دلایل بیان شده در این پژوهش می
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زایش آنژیوژنز و کاهش التهاب و کلسیفه شدن در به اف
با استفاده از این افراد داراي سابقه ورزشی اشاره کرد. 

توان مدعی شد عدم تحرك و فعالیت بدنی استدلال می
پیش از ابتلا، در افرادي که به بیماري قلبی عروقی مبتلا 

). 28تري برجاي خواهد گذاشت (شوند، اثرات مخربمی
) نیز اهمیت بالاي 2008همکاران (روزنبرگ و 

استئوپونتین در ارتباط با نارسایی قلبی و مراحل بیماري 
). علاوه بر این روبیس و همکاران 21( اندرا متذکر شده

) در مطالعه خود به این نتیجه رسیدند که از بین 2018(
تمامی نشانگرهاي کلاژنی و فیبروزي، تنها استئوپونتین با 

ي قلبی عروقی مرتبط است. همچنین عوارض و پیامدها
). از 18( پروتئین محوري فیبروز است OPNبیان شد که 

اینرو اهمیت پژوهش حاضر در سنجش بیان ژن 
شود. استئوپونتین در بافت قلبی به روشنی مشخص می

) از استئوپونتین 2014علاوه بر این، سینگ و همکاران (
هاي ماتریکس به عنوان یک پروتئین از خانواده پروتئین

سلولی بافت قلبی که در قلب نرمال به میزان کمی بیان 
اند. با این حال میزان بیان این ژن تحت یاد کرده ،شودمی

یابد. یکی از این شرایط پاتوفیزیولوژیکی قلب افزایش می
هاي حیوانی است. القاي آنفارکتوس قلبی در نمونه ،شرایط

شدند  OPNد ژن هاي حیوانی که فاقدر مقابل در مدل
 کاهش آپوپتوز میوسیت و بهبود عملکرد قلبی رخ داد

هاي که دچار ). در پژوهش حاضر نیز در رت13(
نسبت به گروه  OPNآنفارکتوس قلبی شدند بیان ژن 

برابر افزایش یافت. رنولت و همکاران  9شاهد سالم حدود 
) نیز در مطالعات خود اظهار داشتند که بیان 2010(

هاي ین در قلب سبب جذب و فعال شدن سلولاستئوپونت
T  شده و این رخداد باعث میوکاردیت مزمن خواهد شد و

ممکن است  OPNگیري خود بیان کردند که در نتیجه
هاي هدف بالقوه درمانی به منظور محدود کردن نارسایی

اهمیت بالقوه ). در مطالعات دیگر نیز از 23( قلبی گردد
OPN بینی کننده در بیماران پیش به عنوان یک نشانگر

حاد بالارونده آنفارکتوس قلبی درمان  STداراي قطعه 
در پژوهش ). 37(شده با آنژیوپلاستی یاد شده است 

به عنوان مشخصه ایجاد  STحاضر هم از بالا رفتن قطعه 
همچنین به دلیل موقعیت ها استفاده شد. ایسکمی در رت

شده است که د و خواص مولکولی استئوپونتین، پیشنها
هاي مکانیکی و الکتریکی بین این مولکول در سیگنال

هاي قلبی دخالت دارد ماتریکس خارج سلولی و سلول
یک  (NHE1)هیدروژن -مبدل سدیم 1). ایزوفرم 38(

گلیکوپروتئین است که نوع ویژه قلبی آن تنظیم کننده 
باشد. گزارشات حاکی از درون سلولی قلب می PHاصلی 

غییر وضعیت قلب متعاقب افزایش در بیان و افزایش ت
فعالیت این مبدل است. علاوه بر این، مطالعات افزایش 
بیان و فعالیت این مبدل را همراه با افزایش در بیان ژن 

ها از وجود اند. این پژوهشاستئوپونتین مشاهده کرده
مسیرهاي سیگنالینگ مابین استئوپونتین و این مبدل و 

دو در تغییر وضعیت قلب حکایت دارد.  تعامل سلولی این
موجب افزایش بیان ژن  NHE1تنظیم مقادیر 

استئوپونتین احتمالا از طریق افزایش اسیدیته ماتریکس 
و دیگر  CD44سازي خارج سلولی و سپس فعال

). به منظور آشکار ساختن 39شود (ها میاینتگرین
افزایش سازوکار ارتباط مابین افزایش بیان استئوپونتین و 

را خاموش کرده  RNA-OPN ،بیان و فعالیت این مبدل
و سپس تغییر وضعیت قلبی را بررسی کردند. جالب توجه 

به طور قابل  RNA-OPNاست که با خاموش کردن 
 NHE1چشمگیري هایپرتروفی کاردیومیوسیت ناشی از 

به طور  ،RNA-OPNرفع شد. همچنین خاموش کردن 
هاي را در سلول NHE1ان اي فعالیت و بیقابل ملاحظه

 OPNقلبی کاهش داد که این موضوع تاییدي بر نقش 
است. پاسخ  NHE1در پاسخ هاپیرتروفیک ناشی از 

بوده و با استئوپونتین  NHE1هایپرتروفیک که ناشی از 
هاي خارج گردد، مستقل از تنظیم سیگنالتسهیل می

رخ میدهد. با این حال، حضور  Aktسلولی کینازها و 
RSK  ضروري است. تواناییOPN  براي تسهیل پاسخ

را به عنوان  NHE1  ،OPNهایپرتروفیک ناشی از مبدل 
یک هدف درمانی بالقوه به منظور معکوس کردن اثرات 

شناساند می NHE1هایپرتروفیک نشأت گرفته از بیان 
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هاي و تولید گونه ERK 1/2فعال شدن ). همچنین، 40(
-) نیز ظاهراً یکی از مکانیزمROSفعال اکسیژن واکنشی (

-در قلب می OPNهاي رایج و حیاتی در افزایش بیان 

با وجود این، مطالعات حاکی از آریتمی و . )41باشد (
فیبروز بافت قلبی پس از تمرینات شدید طولانی مدت 

). بر همین اساس، در پژوهش حاضر 42استقامتی است (
مابین گروه  OPNنیز تفاوت معناداري در نسبت بیان ژن 

تمرینی تداومی و تناوبی وجود داشت به طوري که نسبت 
میزان بیان ژن در گروه تداومی کمتر از گروه تناوبی بود. 

ر به احتمال قوي علت بالاتر بود بیان ژن استئوپونتین د
گروه تناوبی نسبت به گروه تداومی، شدت بالاي تمرینات، 

ها در این رتفشار و استرس مکانیکی بیش از حد به قلب 
هاي گروه تناوبی نوع از تمرینات بوده است. هرچند در رت

در مقایسه با گروه شاهد ایسکمی که بدون هیچ سابقه 
ورزشی دچار آنفارکتوس شدند، میزان نسبی بیان ژن 

، با این حال در کمتر بوداستئوپونتین به طور معنادراي 
در نتیجه در  این میزان بالاتر بود. ،مقایسه با گروه تداومی

مقام مقایسه، پژوهش حاضر نشان داد که تمرینات تداومی 
-پیش از ابتلا به آنفارکتوس قلبی به طور موثرتري می

به دلیل ابتلا  OPNتوانند از افزایش و تنظیم مثبت ژن 
به آنفارکتوس قلبی و در ادامه اختلالات ایجاد شده به 

 واسطه آن جلوگیري کند.
ژوهش حاضر نشان داد که سابقه هاي پسرانجام یافته

ورزشی و انجام هشت هفته تمرینات بدنی قبل از ابتلا بـه 

هاي نر ویستار سبب کاهش میزان آنفارکتوس قلبی در رت

ــان ژن  ــب آن OPNنســبی بی ــه  هــادر قل ــتلا ب پــس از اب

خواهد شد. از بین تمرینات ورزشی نیز نسـبت  آنفارکتوس

تمرینات تـداومی کـه بـه به تمرینات تناوبی با شدت بالا، 

طور منظم در هرجلسه چند دقیقه به زمان تمرین افـزوده 

گردد. در صورت ضرورت و عـدم شود بیشتر توصیه میمی

رسد که در وجود وقت کافی براي فعالیت بدنی، به نظر می

تر از شـدت بکـار رفتـه هاي پایینتمرینات تناوبی از شدت

 در پژوهش حاضر استفاده شود.

 قدردانی تشکر و
بدینوسیله از تمامی افـرادي کـه مـا را در انجـام ایـن 

انـد، کمـال تشـکر و قـدردانی را داریـم. مطالعه یاري داده

آبـاد همچنین از مرکـز تحقیقـاتی و پژوهشـی رازي خـرم

علوم پزشکی لرسـتان جهـت بـه اتمـام وابسته به دانشگاه 

 دارم.رساندن هر چه بهتر پژوهش حاضر کمال تقدیر را 
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Abstract 

Background: Physical activity and sport act as a non-drug treatment and prevention of non-
contagious diseases. Accordingly, one of the most widely used tools is endurance training. The aim 
of this study was to survey the pre-treatment effects of continuous and intermittent endurance 
training on the gene expression of osteopontin in the heart tissue of male wistar rats following the 
induction of myocardial infarction. 
Materials and Methods: In the present study, 32 rats were kept under standard conditions and 
divided into four groups (healthy control group, ischemic control group, continuous training group 
and intermittent training group). The healthy control group did not undergo myocardial infarction, 
while the ischemic control group underwent induced myocardial infarction after eight weeks. The 
training groups also did endurance training on treadmills for eight weeks and were subjected to 
induced myocardial infarction after 48 hours of rest. One week after confirmed occurrence of 
ischemia, the rats’ hearts were isolated and qRT-PCR was used to measure OPN gene expression. 
Results: The results of this research showed that OPN gene expression in the heart tissue of male 
wistar rats increased significantly after the induction of myocardial infarction compared to the 
healthy control group (p<0.05). Also, the relative expression of this gene in the ischemia control 
group was significantly higher than both the two training groups (p<0.05). Comparing the two types 
of training, the relative level of OPN expression in the group that underwent continuous training 
was lower (p<0.05). 
Conclusion: Cardiac infarction leads to an increase in cardiovascular risk factors and cardiac 
fibrosis. Endurance training, especially regular continuous training, can moderate the increase in 
these factors. 
Keywords: Osteopontin, Myocardial Infarction, Pre-treatment, Endurance Training.  
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