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Abstract 
Objective: Heart failure is a clinical syndrome known as final stage of cardiovascular disease. Oxidative stress 

is an important pathogenesis factor in development of heart failure and seems any intervention that improves 

oxidative stress balance help to these conditions. The purpose of this study was to investigate the high-intensity 

interval training on myocardial protein expression of SIRT3, FOXO3a, SOD2 and cardiac function.  

Methods and Materials: Twenty-four male Wistar rats with 8-weeks and 200 ± 50 weight were randomly 

divided into three groups: health control, heart failure-control and heart failure-high-intensity interval training. 

Heart failure was induced by 130 mg/kg isoproterenol for 4 days. Exercise training including 5 intervals, 4 

minutes at 85-90% maximum oxygen consumption separated with 2 minutes at 50-60% maximum oxygen 

consumption. 48 hours after last session training, tissue was collected and protein expression was done by 

western blotting. Data were analyzed through SPSS and one-way ANOVA and Tukey post hoc.  

Results: The results indicated that SIRT3 (P< 0.001), FOXO3a (P < 0.05) and SOD2 (P< 0.01) significantly 

reduced after exercise intervention. Additionally, interstitial fibrosis decreases after 8-week high intensity 

interval training concomitant with increase in ejection fraction, fractional shortening, and decrease of left 

ventricular internal systolic (P< 0,001).  

Conclusions: High-intensity interval training decreases oxidative stress and improves cardiac function via 

SIRT3/FOXO3a/SOD2 signaling pathway in rats with heart failure. 
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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Heart failure (HF) is a clinical syndrome characterized by the impaired ability of ventricular filling 

pressure or depressed cardiac output that result in neurohormonal dysfunction, inflammation, 

structural and functional integrity disorder (such as coronary or myocardial disease) (1). HF 

associated with pathophysiological alteration in cellular events such as hypertrophic growth, fibrosis, 

inflammation, oxidative stress and cell death. Oxidative stress is an important characteristic of HF 

reflects an imbalance between the systemic reactive oxygen species generation and intracellular 

antioxidant defense. Sirtuins are a family of enzymes that catalyze NAD-dependent acetylation and 

known as oxidative stress sensors and cellular redox modulators (2). Evidence suggests that SIRT3 

protect the heart against oxidative stress by mitochondrial signaling cascade response involving 

FOXO3-dependent transcription of SOD2 (3). Exercise training is accepted as a non-pharmacological 

strategy to improve cardiac function induced increase of oxygen uptake, attenuation of cardiac 

remodeling, cell death, oxidative stress, and increase of antioxidant capacity in cardiovascular disease 

(4). Exercise intensity is effective parameter on cardiovascular adaptation. Evidence indicated that 

high-intensity interval training (HIIT) versus traditional training has greater effects on pathological 

remodeling, systolic and diastolic function in HF patients (5). However, the precise mechanism of 

HIIT cardioprotective effects in HF models remain unclear. Therefore, researchers hypothesis that 

HIIT improves cardiac function SIRT3/FOXO3a/SOD2 signaling pathway in rats with HF. 
 

Materials and Methods 
Twenty-four male Wistar rats (8 weeks old, weighing 200-250 g) were used in this study and divided 

into healthy control (CTR), heart failure control (HF-CTR), and heart failure-HIIT (HF-HIIT). HF 

was induced by 130 mg/kg of isoproterenol solved in sterile saline and subcutaneously injection for 

4 days, while the control group received sterile saline. Echocardiography was performed using a 10-

MHz linear array transducer connected to a Vivid 7 expert ultrasound system at a speed of 100 mm/s. 

The HIIT session consisted of 5 intervals of 4 min at 85–90% VO2max separated by 2 min at 50– 60% 

VO2max for 8-week, 3 day/week. At the beginning and end of every session training, 5 min at 50–60% 

VO2max animals were performed for warm-up and cool-down. The CTR and HF-CTR animals were 

only located on the treadmill without any exercise training. Heart tissues removed 48-h after last 

session of training animals were anesthesia with Ketamine and Xylazine. The protein expression of 

SIRT-3, FOXOa3 and SOD2 were measured by western blot method. Data were expressed as mean 

± SEM and analyzed via the SPSS 25 and GraphPad Prism was used to create the graphs. The level 

of statistical significance was set at P <0.05. A Shapiro-Wilk test was used to confirm that the 

distribution of all outcome variables was normal. One-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc 

test were used to determine of differences between groups. 

 

Findings 
The results indicated that myocardial protein expression of SIRT-3 increased in HF-HIIT versus HF-

CTR (P<0.001). Post intervention suggests that protein expression of FOXO3a (P<0.05) and SOD2 

(P<0.01) increased in HF-HIIT versus HF-CTR. Additionally, interstitial fibrosis in HF-CTR versus 

CTR remarkably increased while 8-week HIIT attenuate fibrosis in HF-HIIT versus HF-CTR 

(P<0.001). Moreover, ejection fraction and fractional shortening known as myocardial contractility 

were decreased in HF-CTR versus CTR. Post intervention indicated increase of ejection fraction and 

fractional shortening in HF-HIIT versus HF-CTR (P<0.001). 
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Conclusion 
The improvement of cardiac function may be related to risestroke volume. HIIT increases blood flow 

fluctuations between high and low intensities that poses challenge for heart caused by improvement 

of the systolic left ventricular intra diameter. Aerobic training increased ATP demand during exercise 

that may result in increase of NAD+ and NAD+/NADH ratio which stimulate SIRT-3 expression in 

heart tissue (6).  
 

Article Message 
The study found that protein expression of SIRT-3/FOXO3a/SOD2 signaling pathway increased after 

8 weeks HIIT and played key role in regulation of oxidative stress in HF. Additionally, improvement 

of fibrosis and systolic left ventricular intra diameter, increase of ejection fraction and fractional 

shortening improves myocardial contractility in rats with HF. 
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 چکیده 

یکی از د. استرس اکسایشی  نشناسهای قلبی عروقی می مرحله نهایی بیماری  آن راکه  است    اینارسایی قلبی سندرم بالینی پیچیده 

ای که بتواند استرس اکسایشی را  گونه مداخلهرسد، هرو به نظر می   است در توسعه نارسایی قلبی    مؤثر  ترین عوامل پاتولوژیکمهم

 ,SIRT3بر بیان پروتئین    خیلی شدیدهدف پژوهش حاضر، بررسی آثار تمرین تناوبی    کند.متعادل کند، در بهبود این شرایط کمک می

FOXO3a, SOD2  .تصادفی    گرم  200±  50ای و میانگین وزن  هفتههشت  سر موش صحرایی نژاد ویستار  24 تعداد   و عملکرد قلبی بود

القای نارسایی قلبی با تزریق تقسیم شدند.  ،  خیلی شدیدتمرین تناوبی  -و نارسایی قلبی  کنترل-به سه گروه کنترل سالم، نارسایی قلبی

ل هشت هفته، سه جلسه در  انجام شد. برنامه تمرینی شاممدت چهار روز  بهایزوپروترنول  کیلوگرم وزن بدن    هر  به ازای  گرمیلیم  1۳0

درصد حداکثر    60تا    50با شدت    بیدقیقه بازیاا دو  درصد حداکثر اکسیژن مصرفی ب 90تا    ۸5ای با شدت  دقیقههفته و پنج تناوب چهار  

ها به روش وسترن بلات انجام شد.  انجام شد و بیان پروتئین  ی برداربافت جلسه تمرینی  نیآخرساعت پس از  4۸ اکسیژن مصرفی بود.

، بیان  دادهای پژوهش نشان یافته شد. لیوتحلهیتجز توکیو آزمون تعقیبی  راههکیآزمون واریانس و  اساسپیاس افزارنرمها با داده

و  SIRT3  (P<0.001  ،)FOXO3a  (P<0.05پروتئین    )SOD2  (P<0.01  )  تمرینی از مداخله  به همراه داشت.   بارزیکاهش  پس 

کسر    کاهش یافت که با افزایش کسر تزریقی،   خیلی شدیدنشان داده شد فیبروز بینابینی پس از هشت هفته تمرین تناوبی    ، علاوهبه

از راه مسیر سیگنالینگ   خیلی شدیدتمرین تناوبی   .( P<0.001)  شدگی و کاهش قطر داخلی بطن چپ در سیستول همراه بودکوتاه

SIRT3/FOXO3a/SOD2    و اکسایشی  قلبی موش  بهتر شدنبه کاهش استرس  قلبی عملکرد  نارسایی  به  مبتلا  نر  های صحرایی 

 شود.میمنجر 
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 مقدمه 
ازجمله تغییرات ژنتیکی، رشد    گوناگونمولکولی و سلولی    رویدادهایو    زیاد با مرگ    ای است کهبیماری پیچیده  ، نارسایی قلبی

ترین ویژگی  یکی از مهم  استرس اکسایشی.  (1)  التهاب، استرس اکسایشی و مرگ سلولی همراه است  هیپرتروفیک، فیبروز،

تعریف   زادرونهای دفاعی  سازوکارو    (ROS)  یهای فعال اکسیژنگونهاختلال در تنظیم بین تولید    آن راکه    استنارسایی قلبی  

با وجود این، افزایش به اختلال عملکرد    کند؛وستاز سلولی ایفا میئمونقش مهمی در ه  ROS  کم،های  در غلظت  د. نکنمی

تولید   . ( 2)د شومرگ سلولی منجر می  ناپذیرآسیب برگشت ت یدرنهاو   DNAسلولی، پراکسیداسیون پروتئین و لیپید، آسیب 

ROS    قلب میتوکندری  عمدتاًدر  ) توسط  نوکلئوتید فسفات  آدنین دی  آمید  نیکوتین  با  و  اکسیداز، گزانتین NADPHها   )

مولکولی را    2Oبه    NADPHآنزیمی است که انتقال الکترون از    NADPH.  دی آیمدست  ه  اکسیداز و نیتریک اکسید سنتاز ب 

اکسیداز    NADPHفعالیت گزانتین اکسیداز و    .(3)گردش خون است    دستگاه   ROSکند و یکی از مولدهای اصلی  کاتالیز می

  ی ختگیگسازهمبه آسیب قلبی و  جهیدرنت شود؛منجر می  ROSیابد که خود به افزایش تولید نارسایی قلبی افزایش میاثر  در

با افزایش استرس اکسایشی، نارسایی قلبی با    سویی، از    .(4)انجامد  ساختاری، اختلال عملکردی و ریمودلینگ بطن چپ می

اجزای    زادرون   دانیاکسیآنتدفاعی    سازوکارفرسودگی   است.  همراه    دانیاکسیآنتدفاعی    سازوکاراصلی    یزادرون نیز 

(، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز، گلوتاتیون و نیکوتین آمید آدنین SODسوپراکسید دیسموتاز ) :از اندعبارتها  کاردیومیوسیت 

 .(5) یابند که در مدل نارسایی قلبی کاهش می ( NAD+دی نوکلئوتید )

هیستون داستیلاز هستند که هفت عضو دارند و در تنظیم بسیاری از    IIIوابسته به کلاس    NAD+ای از  خانواده  ، هاسیرتوئین 

 3سیرتوئین    . (6)دارند  ، متابولیسم، رونویسی ژن، چرخه سلولی و آپوپتوز نقش  یروزشبانهریتم    ازجملهفرایندهای سلولی  

(SIRT3بیان می برای حفظ  ( در سیتوپلاسم و میتوکندری  پروتئین میتوکندری  استیلاسیون  وستاز ئمویکپارچگی هشود. 

میزان   بیشترین  است.  ضروری  می  SIRT3سلولی  یافت  میتوکندری  آنزیمدر  عملکرد  کنترل  در  مهمی  نقش  و  های  شود 

های التهاب قلبی، استرس اکسایشی،  در بسیاری از جنبه   SIRT3  که  نشان داده شده است  .(7)دارد    اییمتابولیک میتوکندری

شواهد در حال افزایش نشان   .(8،  9)دارد  نقش    ، متابولیسم مواد و انرژی سلولیکنترل کیفیت میتوکندری  ،آپوپتوز، اتوفاژی

یابد  در نارسایی قلبی کاهش می  SIRT3بیان    .(10)های قلبی عروقی دارد  نقش مهمی در ایجاد بیماری  SIRT3  که  دهدمی

به پتانسیل    SIRT3-/-  . (11)شود  میسنتاز و کاهش تنفس سلولی منجر    ATPکه به افزایش استیلاسیون پیروات دهیدروژناز و  

شود  ( میLRP3)  3حاوی    -کردن اینفلازوم پیرین دمین، فعالROSرساند و باعث افزایش تولید  غشای میتوکندری آسیب می

وابسته به کنترل آثار محافظت قلبی    ،گوناگونی های  سازوکار  طریقاز    SIRT3  .(12)انجامد  که به بدتر شدن آسیب قلبی می

 O3 (FOXO3)  چنگالای عامل رونویسی جعبه  به شکل مستقیم با انتقال هسته   SIRT3  . استرس اکسایشی را بر عهده دارد

،  علاوهبه.  (13)  شوداسترس اکسایشی منجر میو کاهش    SOD2  به افزایش  تیدرنها نقش دارد که    SOD2در داستیلاسیون  

  .(14)انجامد  و افزایش گلوتاتیون پراکسیداز می  NADPHبه تنظیم افزایشی    2از راه داستیلاسیون ایزوسیترات دهیدروژناز  

انجامد که  می  OXPHOSهای  به افزایش پاسخ استرس اکسایشی، ناهنجاری  SIRT3کاهش یا مهار  که  نشان داده شده است  

مهار مالون    و  SOD2به افزایش    FOXO3 یسازفعالبا    SIRT3افزایش    ،مقابلدهد. درفس میتوکندری را کاهش میعملکرد تن

 .(15)  د انجاممیفیبروز قلبی که به کاهش شود  ( میMDAدی آلدهید )



                                                                     ...       و SIRT3/FOXO3a  ریبر مس دیشد یلیخ  یتناوب نی تمر ری تأث

59 شماره ، 15، دوره 1402پاییز ، ورزشیفیزیولوژی فصلنامه   

های  راه  عنوانبههای قلبی عروقی دارد و راهبردهای مهم دارویی  در پاتوژنز بیماری   زیادیکنترل استرس اکسایشی اهمیت  

بیماری در  سلولی  مرگ  و  اکسایشی  استرس  کاهش  برای  ظهور میدرمانی  عروقی  قلبی  تمرین  های  از  کند.  یکی  ورزشی 

با وجود این، آثار تمرین ورزشی هوازی  است؛ ریوممرگهای قلبی عروقی و بر کاهش خطر بیماری  مؤثردارویی های غیرروش

تمرین هوازی به افزایش اکسیژن که  . نشان داده شده است  (16)  عملکرد قلب و عروق ثابت شده است  بهتر شدنبر    یخوببه

مصرفی، کاهش اندازه انفارکتوس، کاهش ریمودلینگ قلبی، افزایش بیوژنز و دینامیک میتوکندریایی، کاهش مرگ سلولی،  

تمرین ورزشی    . (17،  18)است  عروقی منجر شده  -در بیماران قلبی   ی دانیاکسیآنتکاهش استرس اکسایشی و افزایش ظرفیت  

های مبتلا  بتا هیپوکمپ موش  1و اینترلوکین    NLRP3،  تولیدی  ROS، کاهش  SIRT3افزایش بیان ژن و پروتئین    ا هوازی ب

های مبتلا به هانتینگتون و صرع با  تمرین ورزشی منظم در موش  . (19)  شودمی  به کاهش علائم افسردگی منجر  به افسردگی 

  SIRT-/-تمرین ورزشی در مدل    کهیدرحال  شود؛میتوکندری مغزی می  ROSبه کاهش    SOD2و    SIRT3افزایش پروتئین  

 . (20) میتوکندری ندارد  ROS  و SOD2بر  یریتأث

  بر سازوکارهای قلبی عروقی است؛  مؤثربا وجود این، نشان داده شده است شدت تمرین ورزشی یکی از پارامترهای مهم و  

بهتری در ریمودلینگ پاتولوژیکی، عملکرد    ریتأث( در مقایسه با تمرین سنتی  HIIT)  خیلی شدید که تمرین تناوبی  یاگونه به

در مقایسه با تمرین  HIIT فراتحلیل نشان داد که ایلعهمطا .(21)ران مبتلا به نارسایی قلبی دارد سیستولی و دیاستولی بیما

،  حالنیباا  ؛(22)در بیماران نارسایی قلبی با کسر تزریقی حفظ شده منجر شده است    2peakVOهوازی سنتی به افزایش بیشتر  

در بیماران قلبی  در مقایسه با تمرین هوازی با شدت کم تا متوسط    HIITهوازی به شدت تمرین وابسته است و    نآثار تمری

لبی نارسایی  بافت ق  SIRT3/FOXO3a/SOD2تمرین ورزشی بر مسیر    ریتأث  ،با توجه به اطلاعات موجود.  (21)  برتری داردآثار  

و   SIRT3  ،FOXO3a  ،SOD2بر مقادیر پروتئین    HIITبررسی آثار    ،هدف پژوهش حاضر  قلبی بررسی نشده است؛ بنابراین

 . بودهای صحرایی مبتلا به نارسایی قلبی عملکرد قلبی در موش
 

 پژوهشروش 
گرم از انستیتو پاستور تهران   200±  50ای با میانگین وزنی  هفته هشتسر موش صحرایی نژاد ویستار    24در این مطالعه  

. حیوانات در دمای  ندخمینی انتقال داده شد  مآزمایشگاه تحقیقات الکتروفیزیولوژی بیمارستان اماو سپس به    ندخریداری شد

لی کربنات شفاف  های پ ساعته در قفس   12:12چرخه تاریکی به روشنایی    درصد و  55تا    45گراد، رطوبت  سانتیدرجه    2±22

ها  موش   ند. بعد از یک هفته سازگاری،آزاد به آب و غذا دسترسی داشت  صورتبهحیوانات    ،طی دوره پژوهش نگهداری شدند.  

HIIT  (HF-HIIT, n=8  )  - ( و نارسایی قلبیHF-CTR, n=8(، نارسایی قلبی کنترل )CTR, n=8به سه گروه کنترل سالم )

  ی رپوستیزتزریق    صورتبهروز متوالی    در چهار  )سیگما الدریچ، آمریکا(   تزریق ایزوپروترنول  لهیوسبهنارسایی قلبی  تقسیم شدند.  

روز پس از آخرین   28.  . گروه کنترل نیز نرمال سالین دریافت کردبه ازای کیلوگرم وزن بدن انجام شد  گرمیلیم  130با دوز  

روز تزریق ایزوپروترنول، اکوکاردیوگرافی توسط متخصص اکوکاردیوگرافی در بیمارستان دامپزشکی دانشگاه تهران انجام شد.  

های  کمیته اخلاق دانشکده علوم ورزشی و تندرستی دانشگاه تهران و سیاست   دییتأ ها با  های آزمایشگاهی و پروتکلتمام روش

اساس   )بر  از حیوانات  نگهداری   ی هایمشخطحمایت  در  انسـتیتوی ملـی سلامت  راهنمای  قوانین  و  هلسینکی(  قـرارداد 

 حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. 
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):  اکوکاردیوگرافی  سدیم  تیوپنتال  با  صفاقی(    گرمیلیم   50حیوانات  درون  کیلوگرم،  شدند.    هوشیب بر 

با    Vivid 7سونوگرافی    دستگاه مگا هرتز متصل به    10اکوکاردیوگرافی ترانس توراسیک با استفاده از مبدل خطی  

چهار هفته پس از آخرین    (General Electric- Vingmed Ultrasound, Horten, Norwayدر ثانیه )   متر یل یم  100سرعت  

ها انجام شد. تصاویر پاراسترنال  در تمام گروهساعت پس از آخرین جلسه تمرینی    24و    لدوز تزریق ایزوپروترنو

پارامترهای اکوکاردیوگرافی استفاده  محور کوتاه در سطح عضلات پاپیلاری برای ارزیابی    M-modeو حالت    یدوبعد

 . (23)شد 

صورت انفرادی انجام بعد از القای نارسایی قلبی، آزمون بیشینه ورزشی ویژه هر موش صحرایی به:  تمرین ورزشیآزمون و 

دقیقه انجام شد و  مدت پنج  فی، در ابتدا گرم کردن با سرعت پنج متر در دقیقه بهشد. برای برآورد حداکثر اکسیژن مصر

خودکار هر دو دقیقه سرعت تریدمیل    صورتبه متر بر دقیقه رسید تا آزمون ورزشی شروع شود. در ادامه    10سپس سرعت به  

اساس رهای صحرایی قادر به ادامه فعالیت ورزشی نبودند. سپس بتا جایی که موشافزایش یافت؛    دقیقهمتر بر    معادل دو

ایی سرعت مطلوب معادل شدت تمرینی ویژه هر موش صحر برآورد برای Y = 162 x -1فرمول  از ،مطالعه هویدال و همکاران

با شدت    و سرد کردن  کردنشامل پنج دقیقه گرمو  روز در هفته  تمرینی تریدمیل ویژه حیوانات، سه    . برنامه(24)استفاده شد  

خیلی  دقیقه دویدن    ویدن تناوبی بود. هر تناوب شامل چهاردقیقه د  30( و  2maxVOدرصد حداکثر اکسیژن مصرفی )  50تا    40

( بود. شدت تمرین 2maxVOدرصد    60تا    50با شدت    باًیتقردقیقه بازیافت فعال )  دو( و  2maxVOدرصد    90تا    85  باًی)تقر  شدید

 . (24، 25) افزایش یافت دقیقهمتر بر   یکدر هر هفته 

از    48:  ها نمونه  یآورجمع پس  تمرینیساعت  از    ،آخرین جلسه  زایلازی  12حیوانات پس  و  با کتامین  ناشتایی  ن  ساعت 

درجه   80آزمایشگاهی ابتدا در نیتروژن مایع قرار گرفت و سپس به فریزر منفی    لیوتحله یتجز. بافت قلب برای  هوش شدندبی

 گراد منتقل شد. سانتی

گراد  چهار درجه سانتیدور در دقیقه در دمای    14000هموژن شد و سپس در    RIPAبافت قلب با بافر  :  وسترن بلات

-Sigmaاز روش بردفورد برای تعیین غلظت پروتئین مطابق دستورالعمل سازنده )  دقیقه سانتریفیوژ شد.  20مدت  و به

Aldrich, B6916, 82024 Taufkirchen, Germany  .استفاده شد ) ( مقادیر مساوی پروتئینμg  20  با بافر بارگذاری )

(x2  تکمیل )بتا بهدرجه سانتی  95و در دمای  مرکاپتواتانول مخلوط شد  -با  دقیقه جوشانده شد.    پنج مدت  گراد 

درصد( جدا شد و به غشاهای پلی وینیلیدین    12-10پلی آکریل آمید )  -SDSها با ژل الکتروفورز  سپس پروتئین

  TBST( یا  Sigma Aldrich, A-7888, MO, USAدرصد )  BSA  5با    PVDF. غشاهای  ( منتقل شدPVDFدی فلوراید )

(50 mM Tris- HCl (pH 7.4), 154 mM NaCl, and 0.1% Tween 20به )  ساعت در دمای محیط و فضای    دومدت

 های اولیهبادیبا آنتی  و تاریک  گراددرجه سانتیدر دمای چهار    ساعتمدت یک  سپس غشاها به  تاریک بلاک شدند.

باد   کلونالپلی   آنتی   SIRT3 (1.1000, 2627S, Cell Signaling), FOXO3a (1.1000, 2497S, Cellی  خرگوش 

Signaling), SOD2 (1.1000, 13141S, Cell Signaling)  ( 1.2500و بتا اکتین, ab8227, Abcam  )  درTBS-Tween 20-

5% BSA  بافر  انکوبه شدند با  بار  ادامه غشاها سه  با  دقیقه شست  15مدت  به  TBST. در  وشو داده شدند و سپس 

. غشاها سپس با سوبسترای  ( انکوبه شدندgoat anti-rabbit IgG HRP, 1/10000, ab6721; Abcamبادی ثانویه )آنتی
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  دقیقه انکوبه شدند. مقدار نسبی پروتئین با چگالی سنجی   مدت یک تا دوبه (ECLافزایش یافته نورتابی شیمیایی )

 . و به نسبت بتا اکتین بیان شدگیری اندازه Image J افزارنرمو 

هیدراتاسیون و جاسازی  سپس با د  و  درصد تثبیت شد  10ابتدا در فرمالین  ها  قلب موش:  سنجش هیستولوژی

فیبروز بینابینی  میکرومتر برش داده شدند.    پنجبه ضخامت    رأسمتوالی از پایه تا    صورتبهها  سپس بافت  .قرار گرفت

با استفاده از    هاداده.  ( انجام شد G1006, Servicebio Technology, Wuhan, Chinaآمیزی تری کروم ماسون )با رنگ 

 د. سازی شدنن، کمیآ از طریق اعمال دکانولوشن رنگ Image J افزارنرم

شدند. برای تعیین طبیعی    لیوتحلهیتجز  25نسخه    1اساسپیاسآماری    افزار نرمشده به کمک  یآورجمعهای  داده

از آزمون شاپیرودن دادهبو برای تعیین تفاوت بین گروه-های کمی  از آزمون آماری تحلیل  ویلک استفاده شد.  ها 

خطا    ±  میانگینها به شکل  استفاده شد. داده  P<0.05  یدارو آزمون تعقیبی توکی در سطح معنا    راههک یواریانس  

 به کار رفت.   9 نسخه   GraphPad Prism افزارنرمها . برای ترسیم شکلاندشدهبیان  استاندارد 
 

 نتایج 

بدن در جدول   به وزن  قلب  وزن  و نسبت  قلب  بدن،  بدن موش  شماره یک نتایج وزن  وزن  های  ارائه شده است. 

در مقایسه با گروه    CTRدر گروه  صحرایی در شروع مطالعه تفاوتی وجود نداشت. وزن بدن در انتهای مداخله تمرینی  

HF-HIIT    بارزی افزایش  ( پایان هشت هفته مداP<0.05مشاهده شد  خله تمرینی تفاوت معناداری  (. وزن قلب در 

افزایش را نشان    HF-CTRدر مقایسه با گروه    HF-HIIT  با وجود این، نسبت وزن قلب به وزن بدن در گروه  نداشت؛

 (.P< 0.05داد )

 مداخله وزن بدن، وزن قلب و نسبت وزن قلب به وزن بدن پس از  -1جدول 
Table 1- Body weight, heart weight and ratio of heart weight to body weight after intervention 

 CTR HF-CTR HF-HIIT  معناداری 

 0.738 240.6±   9.7 231.4±   7.6 256.3±   8.1 اولیه )گرم( بدن وزن  

 0.046 309.7±   11.8 # 326.8±   13.2 369.6±   14.3 پایانی )گرم( بدن وزن  

 0.089 1187.9±   80.6 1104.1±   97.8 1091.6±   78.4 ( گرم یلیموزن قلب )

نسبت وزن قلب به وزن بدن  

 گرم( /گرمیلیم)
0.2   ±3.29 0.5   ±2.95 * 0.4   ±3.83 0.023 

 CTRدر مقایسه با گروه   P<0.05سطح معناداری  # ، HF-CTR در مقایسه با گروه P<0.05 * سطح معناداری

 

  ،کنیدمشاهده میشماره یک    که در شکلطورهمان:  میوکارد  SOD2و    SIRT3, FOXO3aبر بیان پروتئین    HIIT  ریتأث

HIIT  های بیان پروتئینSIRT3, FOXO3a  وSOD2  در بافت میوکارد را افزایش داد. بیان پروتئینSOD2   به دنبال نارسایی

این، بعد از هشت هفته    داشت؛  بارزیسالم کاهش    CTRدر مقایسه با گروه    HF-CTRقلبی در گروه   بیان   HIITبا وجود 

 (. A  ،P<0.01  شماره یک قسمتداشت )شکل    بارزیافزایش    HF-CTRدر مقایسه با گروه    HF-HIITدر گروه    SOD2پروتئین  

 
1. SPSS 
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با وجود   داشت؛  بارزیسالم کاهش  CTRدر مقایسه با گروه   HF-CTRبه دنبال نارسایی قلبی در گروه  SIRT3بیان پروتئین  

داشت    بارزیافزایش    HF-CTRدر مقایسه با گروه    HF-HIITدر گروه    SIRT3بیان پروتئین    HIITاین، بعد از هشت هفته  

در مقایسه با    HF-CTRبه دنبال نارسایی قلبی در گروه   FOXO3aبیان پروتئین   (.B  ،P<0.001  شماره یک، قسمت)شکل  

  HF-HIITدر گروه    FOXO3aبیان پروتئین   HIITبا وجود این، بعد از هشت هفته    داشت؛  بارزیسالم کاهش    CTRگروه 

 (. C ،P<0.05 شماره یک، قسمتداشت )شکل  بارزیافزایش  HF-CTRدر مقایسه با گروه  
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  FOXO3aمقادیر بیان پروتئین : Cو میوکارد  SIRT3مقادیر بیان پروتئین : Bمیوکارد،   SOD2مقادیر بیان پروتئین : A -1شکل 

 میوکارد 

سطح   # ،  CTR-HFبا گروه    CTRگروه    P<0.001سطح معناداری    ***ند.  خطای استاندارد بیان شد  ±میانگین    صورتبهها  داده 

 دهد. را نشان می  CTR-HFبا گروه    HIIT-HFگروه    P<0.001سطح معناداری    ###و    0.0P>5معناداری  
Figure 1- A show myocardial SOD2 protein expression, B myocardial SIRT3 protein expression and C 

myocardial FOXO3a protein expression 

Data are expressed as mean ± SEM. *** P< 0.001 CTR vs. HF-CTR, # P<0.05 HF-HIIT vs. HF-CTR and ### 

P<0.001 HF-HIIT vs. HF-CTR. 

 

دهد که پس  فیبروز بینابینی میوکاردی را نشان می  شماره دو،  شکل:  بر بیان فیبروز بینابینی بافت میوکارد  HIIT ریتأث

سالم افزایش   CTRدر مقایسه با گروه   HF-CTRاست. فیبروز بینابینی به دنبال نارسایی قلبی در گروه  یافتهکاهش  HIIT از
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در مقایسه با    HF-HIITفیبروز بینابینی میوکارد گروه    بارزبه کاهش    HIITهشت هفته    که(؛ درحالیP<0.001یافت )   بارزی

 (.P<0.001)  منجر شد HF-CTRگروه 
 

      
     

     
 
 

 از تری کروم ماسونفیبروز بینابینی و ارزیابی بافت شناسی قلبی با استفاده  -2شکل 

بیان شدن  ±میانگین    صورتبهها  داده سطح معناداری    # ##و    CTR-HFبا گروه    CTRگروه    0.001P>سطح معناداری    ***د.  خطای استاندارد 

P<0.001  گروهHF-HIIT  با گروهHF-CTR دهد.را نشان می 
Figure 2- Interstitial fibrosis and histological assessment of cardiac fibrosis using Masson’s trichrome 

staining. 

Data are expressed as mean ± SEM. *** P< 0.001 CTR vs. HF-CTR, ### P< 0.001 HF-HIIT vs. HF-CTR. 

 

در    HF-CTRبه دنبال نارسایی قلبی در گروه  (  EF(، کسر تزریقی )FSشدگی ) کسر کوتاه  :عملکرد قلبیبر    HIIT  ریتأث

گروه   قلبی  EFو  FS بارز افزایشبه  HIITهشت هفته  که(؛ درحالیP<0.001یافت ) بارزی کاهش سالم   CTRمقایسه با گروه  

HF-HIIT    در مقایسه با گروهHF-CTR  ش( کل شماره سه، قسمتمنجر شد  A و  B  ،P<0.001.)  در    چپ  بطن  یقطر داخل

سیستول بطن چپ در    یقطر داخل  که؛ درحالی(C  ها نداشت )شکل شماره سه، قسمتتفاوتی بین گروه(  LVIDdدیاستول )

(LVIDs)    در گروهHF-CTR    در مقایسه با گروهCTR    بارزیسالم افزایش  ( یافتP<0.001  هشت هفته .)HIIT    بارز به کاهش 

LVIDs  گروهHF-HIIT  در مقایسه با گروهHF-CTR شکل شماره سه، قسمت( منجر شد D ،P<0.001.) 
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 ی با استفاده از اکوکاردیوگرافی عملکرد قلب -۳شکل 

بیان شد  ±میانگین    صورتبهها  داده سطح معناداری    ## و    CTR-HFبا گروه    CTRگروه    0.001P >سطح معناداری    ***ند.  خطای استاندارد 

P<0.01  گروهHF-HIIT  با گروهHF-CTR  دهد. را نشان می 
Figure 3- Cardiac function with echocardiography. Data are expressed as mean ± SEM 

 *** P<0.001 CTR vs. HF-CTR, ## P <0.01HF-HIIT vs. HF-CTR 
 

 گیریبحث و نتیجه 

های صحرایی  قلبی در موشعملکرد  ، فیبروز و  SIRT3/FOXO3a/SOD2بر بیان پروتئین    HIIT  ریتأثمطالعه حاضر  در  

و    EFده قلبی و عملکرد سیستولی شامل اختلال در  نارسایی قلبی با کاهش برونمبتلا به نارسایی قلبی بررسی شد.  

FS  شود. نتایج پژوهش حاضر نشان داد، هشت هفته  شناسایی میHIIT    به افزایشEF    وFS    و کاهشLVIDs  های  موش

ت انقباض پذیری قلب  قدر   عنوانبه  FSو    EFنداشت.    LVIDdبر    یریتأثدرحالی که  ؛  شد  منجر  مبتلا به نارسایی قلبی
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به   HF-CTR در مقایسه با گروه بارزیافزایش  HIIT دنبال یابد و به د که در نارسایی قلبی کاهش میشوشناخته می

تنها از  نه   HIIT  همراه است.که با دیلاسیون قلبی    یابدبا نارسایی قلبی افزایش می  LVIDs  سویی، از    .همراه داشت

کرده،    LVIDs  افزایش کاهش جلوگیری  به  است.  LVIDs  بلکه  کرده  جلوگیری  بطنی  دیلاسیون  از  و    منجر شده 

طورکه  های فیزیولوژیک عملکرد قلب به تمرین ورزشی شامل ریمودلینگ ساختاری و متابولیکی است. همانسازگاری

ای  ای همراه است. افزایش حجم ضربهعملکرد قلب با افزایش حجم ضربه  بهتر شدن   ، دداووز و همکاران نشان دادن

پژوهش حاضر نیز نشان   .(26)  نداردهمراه با کاهش حجم پایان سیستولی بود و تغییراتی در حجم پایان دیاستولی 

به معنای   LVIDsمشاهده نشد. کاهش  LVIDdدر  بارزیتغییر  کهیدرحال  ؛همراه بود LVIDsبا کاهش  HIIT که داد

اکسیژن    بهتر شدن پذیری به افزایش  افزایش انقباض  ای است.قدرت انقباض پذیری و افزایش حجم ضربهافزایش  

نشان داده شده است بخشی   سویی، از  .(27)زایی و حساسیت به نیتریک اکساید نسبت داده شده است  رسانی، رگ

  دارد. پژوهش حاضر نشان دادریشه  عملکرد قلب در کاهش کلاژن و فیبروز بین بافتی عضله میوکارد    بهتر شدن از  

ورباون    که یدرحال   صحرایی مبتلا به نارسایی قلبی شد؛های  به کاهش فیبروز بین بافتی عضله میوکارد موش  HIIT  که

دادند  نشان  بافتی میوکارد موش  HIIT  که  و همکاران  داده های صحرایی سالمفیبروز  ،  حالنیباا  است؛  را کاهش 

 .(28) پارامترهای انقباض پذیری میوکارد تغییری را نشان ندادند 
از   اکسایشی یکی  بیماری  سازوکاراسترس  قلبی های مهم  به توسعه آسیب قلبی منجر می  نارسایی  استرس است که  شود. 

نشان داده  سیتوپلاسمی همراه است.    یزداهای سمو پروتئین   ی دانیاکسیآنت، کاهش وضعیت  ROSاکسایشی با افزایش تولید 

ه دنبال  ب  2-و تیوردوکسین  3-میتوکندری مانند پراکسیدروکسین  ی دانیاکسیآنتهای  مقادیر و فعالیت آنزیمکه  شده است  

اولین مانع در برابر آسیب استرس اکسایشی هستنداکسیدازآنتی  . (29)  یابد آسیب قلبی کاهش می با    ؛ های میتوکندریایی 

عضوی از خانواده پروتئین    SIRT3  . (30)مشخص بود  نا   SITRsها تا شناسایی  کننده این پروتئینهای تنظیمسازوکاراین،  وجود  

نشان  آسیب استرس اکسایشی درگیر است.    ازجملههای متعدد سلولی  سیرتوئین مستقر در میتوکندری است که در پاسخ

  .(32)یابد  و نارسایی قلبی کاهش می  (31)های ناشی از دوکسوروبیسین  در کاردیومیوپاتی  SIRT3پروتئین  که  داده شده است  

می نشان  بیان    SIRT3افزایش  که  دهد  شواهد  افزایش  میهسته  FOXO3aبه  ژن   جهیدرنت که    انجامدای  های  رونویسی 

نتایج    .(13)کند  دهد و از آسیب اکسایشی جلوگیری میو کاتالاز را افزایش می  SOD2مانند    FOXOوابسته به    یدانیاکسیآنت

های صحرایی نر نژاد  میوکارد موش  SOD2  و  SIRT3،  FOXO3aبیان پروتئین    HIITهشت هفته  پژوهش حاضر نشان داد،  

تمرین تناوبی هوازی به افزایش  که  ژیانگ و همکاران نشان دادند  ویستار مبتلا به نارسایی قلبی را افزایش داد. در این راستا،  

در طرف مقابل    .(33)و کاهش مالون دی آلدئید همراه بود   SODمنجر شد که با افزایش مقادیر بافتی   SIRT3بیان پروتئین  

در    .(34)  عضله اسکلتی افراد بزرگسال و سالمند نداشت  SIRT3بیان    بر  یریتأثهفته تمرین مقاومتی    10  که  نشان داده شد

لتی جوانان چاق افزایش  هفته تمرین هوازی در عضله اسک  12دنبال  به    SIRT3مقادیر پروتئین  که    ای دیگر گزارش شدمطالعه

به نظر    .(35)نداشت  ق  جوانان چا  عضله اسکلتی  SIRT3بر مقادیر پروتئین    یریتأث  هفته تمرین مقاومتی  12که  یافت؛ درحالی

نیاز برای  انرژی مورددر طول تمرین مقاومتی  باشد.    SIRT3بر بیان پروتئین    مؤثرنوع تمرین ورزشی یکی از عوامل    ، رسدمی

استرس متابولیکی کافی برای   تمرینات مقاومتیشود؛ یعنی می نیتأماز فسفوکراتین و گلیکوژن عضلانی  حاًی ترج ATPسنتز 

. نشان  (35)منجر شود   SIRT3شدن  کی را به همراه ندارد که به فعالکردن فسفوریلاسیون اکسایشی و مسیرهای متابولیفعال
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ساعت    دو اما    منجر شده، (  AMPK2a)  2زیر واحد الفا    AMPشده با  قاومتی حاد به افزایش کیناز فعالتمرین مکه  اند  داده

 ن یتأمرا  AMPK/PGC-1a/SIRT3کردن محور استرس متابولیکی لازم برای فعال احتمالاًپس از تمرین کاهش یافته است و 

منجر    +NADبه تغییرات مقادیر  ه همراه دارد،  فعالیت ورزشی هوازی استرس متابولیکی را بکه  با توجه به این.  (36)  نکند

نقش    +NADهای مهمی است که در سنتز  ( یکی از آنزیمNAMPTنیکوتین آمید فسفوریبوزیل ترانسفراز )  . (37)شود  می

و به کاهش استرس اکسایشی در کاردیومیوپاتی    شدهاین آنزیم در بافت میوکارد به فراوانی یافت    که دارد. مشاهده شده است

  کننده اصلی مصرف  SIRT3  زیرا  ؛را افزایش دهد  +NAD  میتوکندری ممکن است   در  SIRT3. کاهش  شودمیدیابتی منجر  

NAD+    عملکرد  است وNAMPT  فعالیت ورزشی هوازی با افزایش تقاضای    .(38)  کند را تقویت میATP    در طول فعالیت

 ن ی تأمرا    SIRT3  سوبسترای لازم برایواقع  شود که درمنجر می  NAD+/NADH  و نسبت  +NADورزشی به افزایش مقادیر  

کربوکسیلیک، بتا اکسیداسیون   یدتریاسهای زنجیره  شود که آنزیمتسهیل می  SIRT3  لهیوسبه  ATP  افزایش تولیدکند.  می

 . (37)کند  و زنجیره انتقال الکترون را داستیله و فعال می

AMPK    بیان    بر  مؤثریکی از عواملSIRT3    بیان    ش هفته تمرین هوازی باعث افزایاست که به دنبال چهارSIRT3 

های فاقد  پس از فعالیت ورزشی، از موش  SIRT3بر    AMPK2aآثار    د ییتأ. برای  شده استعضله اسکلتی    SOD2و  

PGC-1a  یساز فعالسازگاری  که    ان داده شداستفاده کردند. نش  SIRT3    و افزایش بیانSOD2    پس از حذفPGC-

1a    این مسیر سیگنالینگ به تعادل ردوکس ناشی از  که  دهد  نشان می  امر از بین رفت. اینSIRT3  کند و  کمک می

را از    PGC-1aناشی از افزایش    ROSکاهش    SIRT3حذف  که  مقابل نشان دادند  انجامد. درپایه می  ROSبه کاهش  

های  توجهی در نسبتدرخور در مقایسه با تمرین هوازی به افزایش    HIIT  که  نشان داده شده است  . (39)  بین برد

ADP/ATP  وAMP/ATP  بیشتر   یساز فعالشود که به میمنجر سلولیAMPK (40)  انجامدمی. 
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