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 مقالة پژوهشي

پروتئازوم در  –بر فعالیت سیستم یوبی کویتین  هشت هفته تمرین تناوبی شدید اثر 

 پس از انفارکتوس میوکارد های صحراییتند انقباض موش عضلة
 

 3فتاحی   امیر، 2، غلامرضا نعمتی1الفقاریومحمدرضا ذ
 

 مسئول(   ی ورزشی، دانشگاه ارومیه )نویسندة. استادیار فیزیولوژ 1
 ی فیزیولوژی ورزشی، دانشگاه ارومیه ادانشجوی دکتر.  2
 . استادیار بیوشیمی بالینی، دانشگاه تبریز 3

 

 1398/ 02/10تاريخ پذيرش:              20/06/1398تاريخ دريافت: 
 

 چکیده
 اجراي فعاليت ورزشينکردن عضلاني، تحمل ضعفتوان به مي با نارسايي قلبي هاي مهم بيماراناز مشخصه

ثير هشت هفته تمرين تناوبي انجام پژوهش حاضر، بررسي تأبنابراين، هدف از  اشاره کرد؛ني آتروفي عضلاو 

هاي صحرايي پس از تند انقباض موش پروتئازوم در عضلة-بر فعاليت سيستم يوبي کويتين (HIIT)شديد 

دقيقه انجام شد.  30ت مدبه (LAD)با بستن شريان کرونري نزولي چپ  MIبود.  (MI)انفارکتوس ميوکارد 

، MI-HIITگروه ، MI (MI-CTL)کنترل طور تصادفي به چهار گروه موش صحرايي نر نژاد ويستار به 32

مدت هشت هفته، تمرين تناوبي شديد به تقسيم شدند. (Shamگروه کنترل جراحي )و  HIITگروه کنترل 

ساعت بعد  24ام شد. انج Vo2maxدرصد  90 تا 85دقيقه دويدن با شدت  30جلسه  هر ه وسه روز در هفت

ارج شد.  خ (EDL)طويل انگشتان پا  شدند و بافت عضلة بازکنندة هوشبيها تمريني رت از آخرين جلسة

 RT-PCRاز روش ( NOX2و  Murf-1 ،P38 MAPK ،NF-KB ،TNF-a) براي سنجش بيان متغيرها

ها راهه و آزمون تعقيبي توکي براي تحليل دادهاز آزمون آماري تحليل واريانس يکهمچنين، استفاده شد. 

-TNFو    NOX2موجب کاهش بيان    HIITکه تمرين  هاي پژوهش نشان دادند  . يافته(P < 0.05)  استفاده شد

a    در گروهMI-HIIT   و  کنترلنسبت به گروه  Sham    شد(P = 0.03)  دار در بيان ها با کاهش معناکاهش. اين

بود موازي  Sham ونسبت به گروه کنترل  MI-HIITدر گروه   NF-KBو Murf-1 ،P38 MAPK هايژن

(P < 0.05)  .رييتغ  ، نيهمچن  NOX2  گروه    درHIIT    نسبت به گروه کنترل وSham  بود  دارامعن  (P < 0.05)  .

موجب کاهش آتروفي عضلاني در  عنوان يک روش درماني مؤثرهب احتمالاً HIITتمرين با توجه به نتايج، 

 شود.عضلات تند انقباض بيماران قلبي مي

  

تند  وتئازوم، انفارکتوس ميوکارد، عضلةپر-سيستم يوبي کويتين، تناوبي شديد تمرين واژگان کلیدی:

 .انقباض

 
1. Email: zolfaghari60@gmail.com 

2. Email: reza.nemati89@gmail.com 

3. Email: amirfattahi@gmail.com. 

mailto:zolfaghari60@gmail.com


 1398، زمستان 44، شماره 11فيزيولوژي ورزشي، دوره                                                                             90
 

 مقدمه
های در سایر اندام تغییرات فیزیولوژیک و پاتولوژیکباعث شروع بسیاری از  اختلال در عملکرد قلبی

اجرای فعالیت  نکردنتحملتوان به خستگی عضلانی، می های مهم آنکه از مشخصه شودبدن می

اشاره  کاهش کیفیت زندگیو  تضعف عضلا ی انجام کارهای روزانه، میوپاتی،ورزشی، کاهش توانای

 (.1شوند )آتروفی آن می ،نهایترفتن بافت عضلانی و درهمة این عوامل باعث تشدید و ازبین .کرد

از  های آزاد، اختلال در هومئوستالتهابی و رادیکالهای پیشافزایش تجمع سایتوکین ،حقیقتدر

لب شوند که از شرایط غامیمنجر های عضلانی پروتئین کلسیم و متابولیسم انرژی به تسریع تجزیة

کنندة اصلی مسیرهای عنوان فعالبه 1(ROS) (. استرس اکسیداتیو2در بیماران قلبی است )

همراه افزایش رسانی بهکاهش خون  پروتئین در بیماران قلبی شناخته شده است. کنندةتجزیه 

شود هنگام استراحت و فعالیت میدر از مسیرهای مختلف باعث افزایش فشار اکسیداتیو 2هایپوکسی

نیکوتین آمید آنزیم  ، خانوادةدر بیماران قلبی های آزادترین منابع تولید رادیکالیکی از مهم (.3)

دهندة الکترون عنوان انتقالها به(. این پروتئین4است ) 3(NADPH) فسفات نوکلئوتیددیآدنین 

 اند. همچنین،سارکولما شناخته شدهمیتوکندری و  پلاسمی،   سارکو  های عرضی و شبکةدر لوله  غشایی

1DUOX-) اندعضو تشکیل شدهانقباض عضلانی نقش دارند و از هفت  شدن کلسیم ودر تنظیم آزاد

شود گفته می  NOX  ، خانوادةهاهم متفاوتند و به مجموع آن  که در بخش کاتالیک با  (Nox4-1-5و    2

 6و هیدروژن پراکسید  5های سوپراکسید تولید رادیکالکه با انتقال الکترون به اکسیژن مولکولی موجب  

، ولی برخی از اعضای خانوادة شودجای بدن بیان می  در همةاکسیداز    NADPHاینکه  با    (.5شوند )می

دلیل خاصیت فاگوسیتی و به  Nox-2 ،میانیی خاص قرار دارند. دراینهاطور اختصاصی در بافتآن به 

دنبال ار است و در فرایند ایسکمی که بهبرخورد بیشتریفراوانی آن در همه جای بدن از اهمیت 

. دو دلیل عمده (6)یابد  های عضلانی افزایش میفعالیتش در بافت  ،شودانفارکتوس میوکارد حاصل می

افزایش ند: یک دلیل، کنمایت میاز انفارکتوس میوکارد ح بعد Nox-2که از فعالیت  وجود دارند

کاهش به  اند و دلیل دومکه دچار ایسکمی شده ی استهایفعالیت یا افزایش بیان ژن آن در سلول

 تولید(. 7یابد )سیب ایسکمی کاهش میکه با دارو میزان آشود فعالیت آن در زمانی مربوط می

بارز در بیماران   ةاز مشخص  ،Nox-2عالیت ازطریق فدر عضلات اسکلتی های آزاد رادیکالغیرطبیعی 

 
1. Reactive Oxygen Species (ROS) 

2. Hypoxia 

3. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate (NADPH) 

4. NADPH Oxidase Family 1-5 

5. Superoxide 

6. Hydrogen Peroxide 
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 تجزیه و آسیب باعث  1(UPS)  پروتئازوم  -سیستم یوبی کویتین  از اندازة بیش فعالیت است که با قلبی

 3و اکسیداتیو 2تارهای گلیکولیتیک  عضلانی است. حجم کاهش ،آن شود که نتیجةها میبه پروتئین

دلیل ظرفیت کم به  گلیکولیتیک تارهای .دهندنشان می  ROS به افزایش تولیدمتفاوت  یهایپاسخ

(. افزایش تولید 8د )تر هستنحساس  ROSبه آسیب ایجادشده توسطاکسیدانی، بیشتر دفاع آنتی

های کلسیم غشایی موجب سلولی با کاهش فعالیت کانالهای آزاد با افزایش کلسیم درونرادیکال

یوبی شود. سیستم  در عضلات بیماران قلبی می  UPSسلولی  ترین مکانیسم تجزیة درونمهم  شدنفعال

بیماران قلبی است.  عضلاتاز درصد  80پروتئین و آتروفی عضلانی در بیشتر از  تجزیةمسئول اصلی 

 box-F4یعنی   ،آنهای لیگاز سة  تنهایی موجب افزایش بیان پروتئینبه ROSافزایش تولید    ،همچنین

کردن با فعال  در عضلات تند انقباض در بیماران قلبی  NOX2افزایش فعالیت   (.9شود )می  MuRF15و  

شود می  UPSسیستم موجب افزایش فعالیت P38 MAPK7و  Bκ-NF6تروفی های مرتبط با آمسیر

 کاهش و بدن هایسیستم بیشتر بر مثبت آثاری منظم ورزشی فعالیت که است شده پذیرفته (.10)

دارد.  عروقی و قلبی هایبیماری و سرطان دو، نوع دیابت مانند مزمن های بیماری به ابتلا خطر

مرینی جدید عنوان یک روش تهب 8(HIIT) های تناوبی با شدت بالا  تمرینپژوهشگران به    ،میاندراین

 HIIT  .(11)ند  اسکلتی دارها آثاری مفید بر قلب و عضلة  اند که این تمریندر بیماران قلبی توجه کرده

شدن کلسیم تنظیم آزاد  ها،اکسیدانبولیسم انرژی، افزایش فعالیت آنتیبه بهبود متادر عضلات اسکلتی  

، در تهاب و تنظیم هومئوستازا کاهش الطرفی بد و ازشومیمنجر و افزایش محتوای میتوکندری 

. دشوآن می نی و تحمل ورزشی موجب کاهش تجزیةعضلات تند انقباض و با افزایش قدرت عضلا

 به نسبت درصد( آثاری مفیدتر 90تا  80تناوبی شدید ) هایتمرین  ، طبق مطالعات پیشین،همچنین

. در (12) دنران قلبی داردر بیما VO2peak( درصد 60تا  50ی تناوبی با شدت متوسط )هاتمرین

با حداکثر اکسیژن مصرفی(  درصد 90تا  85که تمرین تناوبی شدید ) کنیمفرض میمطالعة حاضر 

 تروفیمرتبط با آ موجب کاهش فعالیت مسیرهای  NOX2  وسیلةکاهش فشار اکسیداتیو ایجادشده به

بر  HIITهای مورد اثر تمرینای درمطالعه، حالهربه شود.کاهش فعالیت سیستم یوبی می در نتیجة

 
1. Ubiquitin-Proteasome System 

2. Glycolytic 

3. Oxidative 

4. Muscle Atrophy F-Box 

5. Muscle Ring Finger-1 

6. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells 

7. P38 Mitogen-Activated Protein Kinases 

8. High Intensity Interval Training 
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 در عضلات تند انقباض (MuRF-1)و شاخص فعالیت آن P38 و  TNF-a ،NF-kB ،NOX2فعالیت 

شدت بالا بر  تمرین تناوبی با، بررسی اثرهای پژوهش حاضرانجام هدف از  ،بنابراینانجام نشده است؛ 

پروتئازوم -ن بر فعالیت سیستم یوبی کویتینآثر آو  اکسیداز    NOX2  وسیلةفشار اکسایشی ایجادشده به

پس از انفارکتوس  هاص صحراییدر موش 1(EDL) طویل انگشتان پا قباض بازکنندةتند ان در عضلة

 . میوکارد است

 

 روش پژوهش
هفته و وزن   10  سن  اب  2ستارینر نژاد و  ییسر موش صحرا  32پژوهش حاضر ازنوع تجربی است. تعداد  

 یشگاهیبه محل نگهداری حیوانات آزما  هاشدند. آنخریداری    رانیپاستور ا  یتویگرم ازانست  200-250

هفته تا پایان پژوهش   12مدت  شدند و به  تهران )مرکز تحقیقات( منتقل  بیمارستان قلب شهید رجایی

 بود. تمام آزاد دوره  درطول غذا و  آب به حیوانات دسترسی .در محیط آزمایشگاهی نگهداری شدند

 دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات با کار اخلاق  کمیتة دستورالعمل مطابق حیوانات روی شدهانجام اعمال

(. روش .IR.IUMS 1395,5664) بود هلسینگی دستورالعمل از  مستخرجایران  پزشکی علوم

 وارد مطالعه موش  32 نمونه، حجم برآورد  از  پس که  شد انجام ساده تصادفی صورت به  گیرینمونه 

گروه کنترل  که شامل ند( تقسیم شدتعداد = هشتگروه ) چهارطور تصادفی به به هایآزمودنشدند. 

 HIITگروه کنترل  و    (Shamکنترل جراحی )گروه  ،  MI-HIITگروه  ،  3(CTL-MIانفارکتوس میوکارد )

صفاقی حیوانات با تزریق درونشد.  استفاده مستقیم مداخلة روش از هاموش در MI ایجاد برای بودند.

 ةناحی تراشیدن موهای و پس از شدند هوش( بیگرم در کیلوگرممیلی 50)4سدیمداروی تیوپنتال 

) با تواتر   6به دستگاه ونتیلاتور. سپس،  ر گرفتندجراحی قراروی تخت  کردن    5بهینتوبرای اسینه  ة  قفس

سینه  ةقفس. ند( وصل شدگرم در کیلو لیترمیلی 15تنفس در دقیقه و حجم جاری 70تا  60تنفسی

مستقیم قرار  معرض دید که قلب درایگونهبه ؛شدای برش داده دندهدر سمت چپ و در فضای بین

 قدامی چپ  نزولی شاخة  با دقت از زیر شریان کرونری 6/0  کارد، عبور نخ سیلکیکردن پر. پارهفتگر

(LAD)7،  ذکر است که شایان . بودندجراحی عبور دو انتهای نخ از داخل تیوب نرم مراحل بعدی

 راری و برداشتن آن فشار سبب برق شودمنجر می تیوب به القای ایسکمی موضعی هواردکردن فشار ب

 
1. Extensor Digitorum Longus Muscle 

2. Wistar 

3. Myocardial Infarction 

4. Sodium Thiopental 

5. Intube 

6. Ventilator (Ventilator, Harvard Model 683-Usa Small Animal) 

7. Left Anterior Descending 
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دقیقه  30مدت به LAD شریان شود. در این مطالعه با بستنمی 1جریان خون )ریپرفیوژن(دوبارة 

 .(10، 13) شدایسکمی برقرار 

 

 
 LADعمل جراحي و بستن شريان  -1شکل 

 

چهار هفته بعد از  2اکوکاردیوگراف، از دستگاه انفارکتوس میوکاردبرای ایجاد اطمینان از  ،همچنین 

دهندة درصد نشان 35زیر  3(%LVFS)شدگی بطن چپ . کسر کوتاهشدعمل جراحی استفاده 

ک و اکوکاردیوگرافی اطلاعات مربوط به پارامترهای فیزیولوژی  (.≥ FS  %35انفارکتوس میوکارد است )

 .انددر جدول شمارة یک ارائه شده

 
 پارامترهاي فيزيولوژيک و اکوکارديوگرافي -1جدول 

 MI-CTL MI-HIIT HIIT Sham متغيرها

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

 3/112 ± 12/1 1/135 ± 1/1 1/122 ± 5/0 2/105 ± 1/0 گرم()میلی  EDLوزن عضلة

FS, % 65/44  ±08/2 42/48  ±65/0 13/26  ±33/1 11/25± 01/1 چهار هفته 

FS, % 12 61/44  ± 81/1 32/43  ±13/2 93/33  ±88/1 6/22  ±70/1 هفته 

 

 
1. Reperfusion 

2. Echocardiograph (Ge- Vingmed Ultrasound, USA) 

3. Left Ventricular Fractional Shortening 
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 ابتدایی هفتة دو .سپری کردندرا  بازیافتة دور هفتهچهار  مدتبه ،جراحی از پس صحرایی هایموش

 1(سالاردانش )تریدمیل  با بازیافت، حیوانات دورة چهارم  و سوم  هایهفته نقاهت بود. در دورة فقط

 ،چهارم هفتة پایان در  .هفته( در روزسه    و دقیقهپنج   مدتبه  دقیقه، در مترپنج   سرعت شدند )با آشنا

، هر موش ابتدا (14)  همکارانو    2هویدال مطالعة به باتوجه  سنجیده شد. بیشینه ورزشی ظرفیت آزمون

دو دقیقه  در هر ،. سپسکردن را سپری کردمرحلة گرممتر در دقیقه  10یقه با شدت دق 10مدت به

 هاموشکه    زمانیشد و آزمون تا  ر دقیقه( اضافه میدمتر    2تا    8/1ر ثانیه )متر د  03/0سرعت تردمیل  

تمرینی  ( برنامة15) و همکاران 3کرال جویچ ةمطالع با توجه به شد.انجام  قادر نبودند،به فعالیت 

HIIT  دقیقه دویدن تناوبی روی تردمیل  30  ای شاملدقیقه 40  تمرینی خیلی شدید  برنامة.  شد  اجرا

 بازیافتدقیقه  دو  و    2maxVOدرصد    90-85دقیقه دویدن با شدت    چهارهر تناوب شامل    ،)پنج تناوب(

 مرحلة شروع  از  قبل    هفته بود.  هشتمدت  ، سه روز در هفته و به 2maxVOدرصد    60-50فعال با شدت  

شد )جدول  انجام 2maxVOدرصد  50-40دقیقه با شدت  پنجمدت کردن بهگرم ةرین، دوراصلی تم

متر در ثانیه در هر هفته افزایش یافت و شیب  02/0به میزان  جیتدر. سرعت دویدن بهدو( شمارة

 .تمرینی ثابت بود ةطول دور کلتردمیل در 
 

 HIITطرح برنامه تمرين  -2جدول 

 کردنسرد اصلي تمرين )پنج تناوب(  بدنة کردنگرم مراحل تمرين

  5  2  4 5 زمان تمرین )دقیقه(

 50تا  40 60تا  50 90تا  85 50 تا 40 (Vo2maxشدت تمرین )درصدی از 

 

هر ازای  گرم بهمیلی 50)  4محلول کتامین از استفاده با هاموش تمرینی، جلسة آخرین از بعد ساعت  24

دراز انگشتان   و عضلة بازکنندة  شدند هوشبی  )کیلوگرم هر ازایبه  گرممیلی پنج (5زایلازین و (کیلوگرم

های بعدی در با استفاده از ازت مایع منجمد و برای سنجش ،نهایترد. شد وزن و جدا کامل طوربه پا

دنظر بررسی تغییرات بیان ژن عوامل م  برای  RT-PCRدر پژوهش حاضر از روش    .شد فریز -80دمای  

ها با . بافتانجام شد EDL گرم از بافت عضلةمیلی 100با استفاده از  RNAاستفاده شد. استخراج 

کاملًا  بافت کنندةهمگن دستگاه با و  ده( لیز شدند)با نسبت یک به   6لیتر ترایزولیمیلیک  استفاده از  

 
1. Danesh Salar (Iranian, Tehran, Iran) 

2. Hoydal 

3. Kraljevic 

4. Ketamine 

5. Xylazine 

6. Trisol 



 95                                                      ... بر فعاليت سيستم  هشت هفته تمرين تناوبي شديد اثرذوالفقاري: 
 

 
 

 .شد انجام 1کلروفرم مولمیلیدرصد  25 کمک به آبی فاز از  جداسازی بعد، مرحلة در .شدند هموژن

RNA   آب  آن به،  سپس شد. خشک و وشوشست درصد 70 سرد  2اتانول مولمیلی یک با شدهاستخراج

 RNA ،عضلانی( اضافه شد. برای سنجش کمی بافت از گرم هر  برای میکرولیتر 5/1استریل )

نانومتر برای تمام  280/260ارزیابی شد که نسبت جذبی  3اسپکتوفتومتردستگاه  از شدهاستخراج 

های بعدی گراد برای آزمایشسانتی جةدر 80ها در دمای منفی د. نمونهبو 8/1تا  6/1ها بین نمونه

مطابق پروتکل شرکت سازنده   cDNAبا خلوص بالا، مراحل سنتز    RNAپس از استخراج    ذخیره شدند.

دت مآب با هم ترکیب شدند و محلول به، پرایمر و RNAانجام شد. ابتدا  4)اینویتروژن، سان دیاگو(

دقیقه روی یخ قرار  دومدت محلول به ،سپس .شد 5گراد انکوبهسانتی ةدرج 65دقیقه در دمای  پنج

متوالی انکوبه ة  مرحل  سهمحلول در  و  به محلول اضافه شدند    mix  واگنشگر  و  آنزیم  گرفت. پس از آن،

دقیقه در  30مدت به گراد، مرحلة دومسانتی درجة 25دقیقه در دمای  نجمدت پ به : مرحلة اولشد

 اد انجام شدندگرسانتی  درجة  85مدت پنج ثانیه در دمای  گراد و مرحلة سوم بهسانتی  درجة  42دمای  

 7ریل تایم در دستگاه 6فناوری سایبربا استفاده از  PCRهر واکنش . سنتز شد cDNAنهایت، و در

نظر گرفته در Real-Time PCR ةسیکل برای هر چرخ 40انجام گرفت. طبق پروتکل شرکت سازنده 

گراد برای سانتی ةجرد 60-58ثانیه،  20گراد برای سانتی ةدرج 94شد و دماهای هر سیکل شامل 

 درستیبررسی  برای 8ملتینگثانیه تنظیم شدند. نمودار  30گراد برای سانتی ةدرج 72ثانیه و  30

همراه نمودار ی هر ژن و در هر بار از واکنش بهصورت اختصاصی براشده و بهانجام PCRهای واکنش

پرایمرهای  ،دو در جدول شمارة. شد سی وجود آلودگی در هر واکنش ارزیابیبرر برایکنترل منفی 

 DH)P(GA9فسفات دهیدروژناژ  ، گلیسروآلدئید سة  همچنین  اند.ارائه شدهدر این پژوهش    شدهدهاستفا

به  ctΔΔ-2󠆒 (2هدف از فرمول  ژن بیان مقادیر سازیبرای کمینظر گرفته شد و عنوان ژن مرجع درهب

 .استفاده شد ( ct∆∆توان منفی

 

 
1. Chloroform (Merek, Cas 67-66-3 102445, Germany) 

2. Ethanol (Germany   ، Eppendorf) 

3. Spectrophotometer 

4. Invitrogen Crop, San Diego California, USA 

5. Incubated   

6. Syber Green Pcr Master Mix (Life Technology, Cn 4309155, USA) 

7. Real Time Pcr (Applied Bio Systems, USA) 

8. Melting 

9. Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase 
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 RT-PCRتوالي پرايمرهاي مورد استفاده در  -3جدول

Reserve strend (5′-3′) Forward strend (5′-3′) Gene 
CAATCCCAGCTCCCACTAACAT

CA 
CCCTTTGGTACAGCCAGTG

AAGAT Nox2 

ACTCAGCTCCTCCTTCACCT GTGTGAGGTGCCTACTTGC

T MuRF1 

GTTGTTGTTGGTCTGGATGC ATGGCTTCTATGAGGCTGA

G NF-κB 
TCGCATGAATGATGGACTGAAA

T CCCGAGCGTTACCAGAACC P38 
GGCTCTGAGGAGTAGACGATA

A CTGGCGTGTTCATCCGTTC TNF-a 

CATACTCAGCACCAGCATCACC 
AAGTTCAACGGCACAGTC

AAGG 
GADPH 

 

 ها و ازداده برای بررسی توزیع طبیعی 1اسمیرنوف-لموگروفکاری در پژوهش حاضر، از آزمون آم

برای  P) ≥  0.(05 معناداری سطح در 2توکی تعقیبی آزمون و طرفهیک واریانس تحلیل آماری آزمون 

 آماری افزارنرم از استفاده حاضر با پژوهش هایداده تحلیل و تجزیه .شد استفادهبررسی دادها 

 انجام شد. 22 نسخة 3اس.اس.پی.اس

 

 نتایج
 هایگروه بین د کهاد نشانNOX2 سطوح ژنی  بیان  به مربوط ةطرفیک واریانس تحیل آزمون نتایج

 ةداری نسبت به بقیاافزایش معنMI-CTL گروه  درNOX2 سطوح  .دارد وجود دارامعن تفاوت پژوهش

 NOX2  بیان دارامعن کاهشباعث  MI-HIIT (. تمرین ورزشی درگروهP ˂ 0.001) ندها داشتگروه

 این سطوح که داد نشان تمرینی هایگروه بین (. مقایسةدرصد 37حدود نسبت به گروه کنترل شد )

میزان بیان  ،همچنین .(P ˃ 0.05)ندارد  دارتغییر معنا MI-HIIT  گروه نسبت به HIIT گروه در ژن

باعث  MI-HIITبرابر افزایش یافت و تمرین ورزشی در گروه تا دو MI-CTLدر گروه  TNF-aژن 

   NOX2 موازات تغییر در میزان به(. P ˂ 0.001)شد  MIدار آن نسبت به گروه کنترل معنا کاهش

 Shamنسبت به گروه  دارافزایشی معنا MI-CTLدر گروه   NF-KBو P38 میزان تغییراتTNF-a و 

ی معنادار کاهش  MIبعد از هشت هفته تمرین نسبت به گروه کنترل    MI-HIITگروه  در  NOX2 داشت.  

دست زیر به  نتایج  UPSعنوان شاخص فعالیت سیستم  هب  MURF-1نشان داد. در بررسی میزان بیان    را

 
1. Kolmogorov-Smirnov 

2. Tukey Post Hoc Test 

3. SPSS 
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            درگروه ؛(P ˂ 0.001داشت ) هانسبت به دیگر گروه دارامعنی فزایشاMI-CTL گروه  در آمد:

MI-HIIT    به گروهنسبت   MI-CTLنشان داد    معنادار را یکاهش(0.05  ≥P )نسبت به گروه    ، اماSham 

 گروه در MURF-1 که بیان ژن داد نشان تمرینی هایگروه بین مقایسةمشاهده نشد.  داری معناتفاوت

HIIT گروه  نسبت بهMI-HIIT نداشت داری معناتغییر (0.05 ˃P )همسو با کاهش بیان  ،نهایت. در

MURF-1 در عضلة EDL داری در گروه صورت معنا، وزن عضله نیز بهHIIT   نسبت به گروه کنترل

MI بود  بیشتر(0.05 ≥ P). 
 

 
 آزمونپس مرحلة در پژوهشي هايگروه بين NOX2ميزان تغييرات بيان نسبي ژن  -1 شکل

 نسبت به گروه کنترل دارتفاوت معنا :†، Shamنسبت به گروه دار : تفاوت معنا*

 
 

 
 آزمونپس مرحلة در پژوهشي هايگروه بين TNF-aميزان تغييرات بيان نسبي ژن  -2 شکل

 نسبت به گروه کنترل دارتفاوت معنا :†، Shamنسبت به گروه  دار*: تفاوت معنا

†

*

†

*

۰

۰.۵

۱

۱.۵

۲

۲.۵

Sham HIIT MI-HIIT MI-CTL

NOX2 mRNA

fold change from sham

†

*

۰

۰.۵

۱

۱.۵

۲

۲.۵

Sham HIIT MI-HIIT MI-CTL

TNF-a mRNA

fold change from sham
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 آزمونپس مرحلة در پژوهشي هايگروه بين NF-KBميزان تغييرات بيان نسبي ژن  -3 شکل

 نسبت به گروه کنترل دار: تفاوت معنا†، Shamنسبت به گروه  دار*: تفاوت معنا

 

 
 آزمونپس مرحلة در پژوهشي هايگروه بين P38ميزان تغييرات بيان نسبي ژن  -4 شکل

 نسبت به گروه کنترل دار: تفاوت معنا†، Shamنسبت به گروه  دار*: تفاوت معنا

 

 
 آزمونپس مرحلة در پژوهشي هايگروه بين Murf-1ميزان تغييرات بيان نسبي ژن  -5 شکل

 نسبت به گروه کنترل دار: تفاوت معنا†، Shamنسبت به گروه  دار: تفاوت معنا*

† †

*

۰

۰.۴

۰.۸

۱.۲

۱.۶

۲

Sham HIIT MI-HIIT MI-CTL

NF-KB mRNA

fold change from sham

†

*

۰

۰.۵

۱

۱.۵

۲

۲.۵

Sham HIIT MI-HIIT MI-CTL

P38 mRNA

fold change from sham

† †

*

۰

۰.۵

۱

۱.۵

۲

۲.۵

Sham HIIT MI-HIIT MI-CTL

Murf-1 mRNA

fold change from sahm
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 گیری نتیجه و بحث
واسطة به  ROSباعث کاهش تولید    HIITهشت هفته تمرین    حاضر نشان داد که احتمالاً  نتایج مطالعة

موازات آن، کاهش فعالیت شود و بهمی TNF-aهمراه کاهش و کاهش التهاب به NOX2کاهش 

و آتروفی عضلانی بعد   Mufr-1در عضلات تند انقباض باعث کاهش فعالیت     NF-KBو  P38مسیرهای  

موجب کاهش  ،دارای شدت زیاد و زمان کوتاه تمرینی است HIITفعالیت شود. با اینکه می MIاز 

ریق افزایش ظرفیت اکسایشی و طشد که به احتمال زیاد از EDL در عضلة NOX2فعالیت 

گزارش   دهد. پژوهشگرانمی  روی  HIITاکسیدانی تارهای تند انقباض است که در فازهای شدید  آنتی

ع تارهای تند انقباض و افزایش تارهای نوع یک باعث افزایش سطح و مقط HIITند که تمرین اهکرد

، بحث استشدت تمرین هنوز مورد(. 12دهد )شود و میزان آنزیم هوازی را افزایش میها میدر آن 

ند که سه هفته اهگزارش کرد پژوهشگران. کنندتأکید می HIITمفید تمرین  ولی مطالعات بر اثرهای

 ،در ظرفیت هوازی و همچنین درصدی 24وجب افزایش بیمار با مشکل قلبی م 18در  HIITتمرین 

در بررسی فاکتورهای عملکرد قلبی  شود، اماتهویه می ربان قلب استراحتی و بهبود آستانةکاهش ض

ارد منفی بر قلب بیماران ند اثرهایی HIIT کهتناوبی و تداومی تفاوتی دیده نشد. ازآنجاییبین تمرین 

الیت فع ً ًاحتمالاً (.  13شود )توانی قلبی توصیه می، در بازبیشتری داردنسبت به تمرین تداومی اثرهای  و  

موجب  ROSالتهابی و تولید های پیشها و کاهش سایتوکیناکسیدانورزشی با افزایش ظرفیت آنتی

موجب کاهش فعالیت سیستم  ،نهایتشود و درافزایش تعادل ردوکس به سود شرایط انابولیک می

UPS  (.20شود )می  NOX2  ةغشایی و یکی از اعضای مهم خانوادنزیم  آعنوان یک  هب  NADPH  ی نقش

 NOX2شدن  عامل اصلی فعال  ،دارد. در اغلب مواردبدن  در تولید رادیکال سوپراکسید در عضلات    ویژه

و  P40phox ،P47phox تنظیمی،واحدهای ، زیرشدناست. پس از فعال P22واحد ن با زیرآارتباط 

P67phox  همراهبه  GTPase  طور معمول  که بهRac  برای تشکیل    ،استNOX2  پلاسمایی   یوی غشار

 عث تولید رادیکال سوپراکسیدشوند و با انتقال الکترون به اکسیژن مولکولی بابه یکدیگر جذب می

عنوان هب  NOX2  های پیشین،طبق مطالعه(.  16د )نشومیمنجر  به فشار اکسایشی    ،نهایتو در  شوندمی

در بیماران   ROSنقش اصلی را در تولید رادیکال سوپراکسید و ایجاد    NADPH  ترین عضو خانوادةمهم

( عامل اصلی ایجادکنندة آتروفی در عضلة پلانتاریس 17به نقل از و همکاران ) 1(. لویز1قلبی دارد )

)عامل  2وسیلة اپوسیننکردن آن به دانند که با غیرفعالمی NOX2فعالیت مسیر  بیماران قلبی را

 ةدر مطالع. تروفی عضلانی شدندو آ UPS سیستم ( باعث کاهش فعالیتNOX2فعالیت  بازدارندة
 

1. Luiz 

2. Apocynin 
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در آن ة نقش ویژ دهندةنشانکه  رابر بودتا دوب MI در گروه کنترل NOX2میزان افزایش حاضر، 

 HIITنشان داد که فعالیت  ، مطالعة حاضرمقابلدر. استتروفی و ضعف عضلانی در بیماران قلبی آ

 1امطالعة کونه شود که با نتایجمی MIدر گروه  NOX2درصدی بیان ژن  60باعث کاهش نزدیک به 

برای    VO2max  درصدی  60با شدت  هوازی  نشان دادند که فعالیت  ها  بود. آن   موافق  (10و همکاران )

با  HIITفعالیت  . احتمالاًشودتروفی عضلانی میآو کاهش  NOX2هشت هفته باعث کاهش فعالیت 

ها اکسیدانی و بهبود حداکثر اکسیژن مصرفی، افزایش فعالیت میتوکندریافزایش ظرفیت دفاع آنتی

(. یکی از 18شود )و آتروفی عضلانی می ROSپذیری بطن چپ موجب کاهش تولید و میزان انقباض

در  IL-6وTNF-a   التهابی همچونهای پیشافزایش میزان سایتوکین  ،بیماران قلبیهای مهم  مشخصه

-MIروه ـده کردیم که در گـاهـمشکند. در پژوهش حاضر را تشدید می ROSهاست که تولید آن 

CTL  میزان بیانTNF-a  نسبت به گروهSham  تنهایی افزایش بهدرصد افزایش یافت. این  100تا

 2(. باتیستا91همراه است ) UPSشود که با هدایت سیستم موجب ایجاد فشار اکسایشی متوسطی می

در بافت عضلانی بیماران قلبی با افزایش فعالیت   TNF-a( گزارش کردند که افزایش20همکاران ) و

ها آن ،همچنینشود. می منجرها به ایجاد شرایط کاتابولیسم در عضلات و آتروفی آن NF-KBمسیر 

ر هفته پنج روز د مدتبه VO2 peak درصدی 65تا  55دند که تمرین استقامتی با شدت نشان دا

مشاهده کردیم شود. در بیماران قلبی می TNF -aبه  IL-10هفته موجب افزایش نسبت برای هشت 

نسبت به گروه   MI-HIITروه ـدر گ TNF-aدی ـدرص 80ش میزان ـاهـث کـباع  HIITکه تمرین 

MI-CTL در کاهش التهاب دارد ی ضدالتهابی نقشی مهمروشعنوان هشود. فعالیت ورزشی بمی. 

کاهش و  IGF-1دادند که در بیماران قلبی عوامل آنابولیک مانند نشان  ، پژوهشگرانراستارهمیند

نقش و همکاران  3استپان  2012در سال  .یابندافزایش می a-TNFو  IL-1، 6 عوامل کاتابولیک مانند

بیماران  درر تعادل عوامل انابولیک و کاتابولیک را ددرصد  70با شدت ته فعالیت استقامتی هفچهار 

هفته تمرین استقامتی  چهاربررسی کردند. نتایج نشان داد که سال   65از   سال و بیشتر 55قلبی زیر 

، شود و همچنیندر عضلات پهن جانبی در بیماران قلبی می  Murf1درصدی بیان   37موجب کاهش  

(. 21به نقل از ) شودحاکم می TNF-aو کاهش  IGF-1دار شرایط آنابولیک در بدن با افزایش معنا

رصد د 66تا  MI-CTLدر گروه  NF-KBسطوح ژن میزان بیان نشان داد که  حاضر پژوهشج نتای

کاهشی  MI-CTLدرصدی داشت که نسبت به گروه  30افزایش  MI-HIITافزایش یافت. در گروه 

درصد  17را حدود  NF-KBمیزان  HIITتمرین ورزشی در گروه  ،همچنین .نشان داد دار رامعنا

 و TNF-a ه افزایش میزاندار نبود. با توجه بتغییرات نسبت به گروه کنترل معناافزایش داد. این 
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NOX2ها با افزایش فسفوریلاسیون مسیر هر دوی این ؛ زیرا،این نتایج دور از انتظار نبودNF-KB  در

 کنندةترین عامل فعالمهم TNF-a. (22، 23) شوندمی UPSبیماران قلبی موجب افزایش فعالیت 

NF-κB کنندةه عامل فعالاست ک NF-κB ،غیرفعال و فسفریله را بی یک کاپای کنندةمهار یعنی 

شود که پیامد شدن آن میاز سیتوپلاسم به هسته و فعال NF-κBانتقال  باعث راه این از و کندمی

ثیر فعالیت (. یکی از دلایل مهم تأ24، 25است ) NF-κBهای وابسته به نهایی آن، افزایش بیان ژن

باشد که تمرین عوامل التهابی در بیماران قلبی  زیادتواند میزان می NF-κBورزشی بر کاهش بیان 

گزارش شده است.  NF-κBو  TNF-aبین  ی مستقیمشود و ارتباطها میورزشی باعث کاهش آن

کاهش   NF-κBهای آزاد میزان فعالیت  و کاهش تولید رادیکال  NOX2با کاهش میزان بیان    ،همچنین

 (.26یابد )می

در عضلات اسکلتی است  P38کلیدی در افزایش  یعاملراه التهاب، همافزایش استرس اکسیداتیو به

اند که هگزارش کرد پژوهشگران شود.همچون دیابت و بیماری قلبی دیده میهای که در بیماری

شود که با کاهش حجم می P38رصدی بیان د 128روز باعث افزایش  10کردن عضو برای حرکتبی

 P38باعث کاهش بیان    HIITتمرین  حاضر،    در مطالعة  .(27،  28درصد همراه است )  38تا  نعلی    عضلة

ی حساس هاتواند پروتئینمی HIITد که تمرین ندهشد. این اطلاعات نشان می MI-HIITدر گروه 

 ،این پژوهشترین موضوع در ارتباط با  تروفی عضلانی را کاهش دهد. مهمبه ردوکس را تنظیم کند و آ

است که با عواملی همچون P38 و ارتباط نزدیک آن با مسیر  NF-KBافزایش مسیر سیگنالینگ 

( IKBتواند مجموعه پروتئین کیناز )می P38(. پروتئین 29شود )تنظیم مثبت می NOX2التهاب و 
شود. و افزایش آتروفی عضلانی می  KB-NFشدن  باعث فعال  a-IKBکردن  را فعال کند که با فسفریله 1

با  P38افزایش تواند ازطریق شده در این مطالعه میمشاهده NF-KBراستا، افزایش فعالیت دراین

کردن مسیر اند که مسدودنشان داده مطالعات گوناگون ،بیشتر شود. همچنین a-IKBکردن فسفریله 

P38 های موجب مهار بیان ژنKB-NF ،TNF 1 و-IL  نشان داد که  مطالعة حاضر(. 30شود )می

NOX2  کردن مسیرهایعالبا ف  NF-KB    وP38    باعث افزایش فعالیت سیستمUPS  شود در عضلات می

به نقل از  همکاران ) و 2شود. ادریانفعالیت ورزشی موجب کاهش بیان این عوامل در عضلات می و

پهن  در عضلة P38( نشان دادند که فعالیت هوازی شدید و مداوم باعث افزایش میزان پروتئین 31

 نتایجگردد. ساعت بعد به حالت اولیه برمی، اما این افزایش سه شودجانبی بلافاصله بعد از تمرین می

افت. زایش یدرصد اف 98تا  MI-CTLدر گروه  MuRF-1ژن  میزان بیاننشان داد که حاضر پژوهش 
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 NOX2 و P38 ،NF-KB در افزایش فعالیت عناصر کاتابولیک مانند افزایش MI-CTLگروه نتایج 

 MuRF-1که موجب افزایش بیان  بر آتروفی عضلانی است ROSثیر دهندة فعالیت زنجیروار تأ نشان

درصد  80است که در  UPSدو لیگاز مهم سیستم  atrogin-1همراه به MuRF-1. شوددر عضلات می

اه همر ROSاند که افزایش گزارش کرده(. پژوهشگران 32های عضلانی شرکت دارد )تجزیة پروتئین 

 50. حداقل  است NF-KB و  P38  همراه افزایشبه  UPSسیستم    E3و     E2هاینزیمبا افزایش فعالیت آ

(. 33شود )ناشی می  NF-KBمربوط به فعالیت    MuRF-1شدن  درصد از تغییرات تودة عضلانی از فعال

 ،شود. همچنینمی  E3باعث جلوگیری از فعالیت لیگاز    TNF-𝛼و    NOX2جلوگیری از فعالیت    ،طرفیاز

(. با بررسی اثر تمرین 34ثر است )هش حجم عضلانی در بیماران قلبی مؤها در کااکسیدانف آنتیمصر

HIIT هایبر تغییر بیان ژن TNFa،NOX2   و نقش آن در فعالیتMURF1 های صحرایی در موش

های اثر شدتهای بعدی به  در پژوهش  که  شودپیشنهاد می  ،ثر تمرینیشده و تعیین شدت مؤMIدچار  

، . همچنیند( در هر دو عضلة تند و کند انقباض توجه شود)کم، متوسط و زیا HIIT گوناگون

توان از روش وسترن بلات می ،دنوجود آیژن به بیان مشکلاتی در بررسی مراحلشاید که ازآنجایی

 جای آن استفاده کرد.به

تواند می MIهای صحرایی دچار تمرین تناوبی شدید در موش هفته هشت رسدمی نظربه :پيام مقاله

در عضلة   NF-KB و P38  همراه کاهش فعالیت مسیرهایبه TNF-aو  NOX2با کاهش میزان بیان 

 کاهش آتروفی این عضله شود.و احتمالاً  MURf-1موجب کاهش بیان  ،دراز انگشتان پا بازکنندة
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Abstract 

Weakness, intolerance of exercise and eventually muscle atrophy are important features 

of patients with heart failure. Therefore, the purpose of this study was to investigate the 

effect of 8 weeks of high intensity interval training on ubiquitin-proteasome system in fast 

twitch muscle of post myocardial infarction (MI) rats. Methods: Myocardial infarction 

was induced by left artery descending ligation for 30 min. 32 male Wistar rats were 

randomly divided into 4 groups (n = 8): MI control (MI-CTL), high-intensity interval MI 

(MI-HIIT), high-intensity interval (HIIT) and Sham- operated. Exercise training was 

undergoing 40 min, 3 sessions per week for 8-weeks (85-90% VO2max). 24 hours after 

the last training session, the rats were anesthetized and their extensor digitorum longus 

(EDL) tissue removed. RT-PCR method was used to measure gene expression (NOX2, 

TNF-a, NF-KB, P38 MAPK, Murf-1) was used. Data analysis were performed using a 

one-way ANOVA and Tukey follow up tests, considering as significance level (P < 0.05) .  

Results: 8-week HIIT significantly decreased NOX2, TNF-a in MI-HIIT compared with 

MI-CTL and Sham (P=0.03). These reductions were paralleled a significant decrease in 

activity NF-KB, P38, Murf-1 in MI-HIIT compared with MI-CTL and Sham (P<0.05). 

Also, NOX2 change in HIIT group was significantly higher than MI-CTL and Sham 

(P<0.05). According to the results of HIIT probably as an effective treatment, it reduces 

muscle atrophy in fast muscle contraction of heart patients. 

 

Keyword: High- Intensity Interval Training, Ubiquitin-Proteasome System, Myocardial 

Infarction, Fast Twitch Muscle. 
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