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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Myocardial infarction (MI) remains a leading cause of morbidity and mortality worldwide. The 

endoplasmic reticulum (ER), a crucial cellular organelle, regulates calcium homeostasis, mediates 

protein folding, and synthesizes lipids. Disruptions caused by oxidative stress and ischemia 

adversely affect calcium equilibrium, resulting in accumulation of misfolded and unfolded 

proteins, thereby inducing ER stress. Increasing evidence implicates ER stress as a central 

pathogenic mechanism underlying various cardiovascular diseases. Notably, MI-induced 

excessive ER stress activates three primary signaling pathways leading to cardiomyocyte 

apoptosis. Aerobic exercise training has been demonstrated to enhance exercise capacity and 

cardiac function while preventing adverse remodeling of cardiac tissue, therefore serving as an 

effective adjunctive therapy in the prevention and treatment of cardiovascular disorders. Recent 

animal studies report that aerobic training mitigates oxidative stress, restores mitochondrial 

function, and corrects calcium handling abnormalities, positioning it as a promising modality to 

attenuate ER stress. Moreover, ischemic preconditioning (IPC) is an established cardioprotective 

strategy characterized by brief, sublethal episodes of local ischemia, which render tissues more 

resilient to subsequent ischemic insults. While IPC has consistently reduced infarct size in animal 
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models, its combined effects with aerobic exercise training on ER stress regulation remain 

unclear. This study aimed to investigate the effects of aerobic training and IPC—applied singly 

or in combination—on myocardial PERK and ATF6 gene expression in a rat model of MI. 

Materials and Methods  
This experimental study employed a rigorous multi-group post-test design involving thirty-five 

male Wistar rats (8 weeks old; 225 ± 15 g). Animals were randomly allocated into seven groups: 

Control (C), MI, MI with one-leg ischemia (1IP), MI with two-leg ischemia (2IP), MI with aerobic 

training (T), MI with one-leg ischemia plus training (1IPT), and MI with two-leg ischemia plus 

training (2IPT).Myocardial infarction was experimentally induced by subcutaneous 

administration of isoproterenol (100 mg/kg) dissolved in normal saline for two consecutive days 

with a 24-hour interval. Confirmation of MI was obtained by measuring serum levels of cardiac 

troponin, creatine kinase, and lactate dehydrogenase extracted via blood samples from the medial 

canthus.Ischemic preconditioning was performed by applying a tourniquet to the upper hind 

limb(s), inducing ischemia for 5 minutes followed by 5 minutes reperfusion, repeated in 3 cycles. 

Complete occlusion was verified by absence of pulse, hypothermia, and cyanosis in the limb. 

Aerobic training commenced 20 minutes after the final IPC cycle.The aerobic exercise protocol 

spanned eight weeks with five sessions per week. Initial weeks involved treadmill running at 10 

m/min for 15 minutes (weeks 1–2), escalating to 15 m/min for 20 minutes (weeks 3–4), 20 m/min 

for 25 minutes (weeks 5–6), and culminating at 25 m/min for 30 minutes (weeks 7–8), maintaining 

a constant 5% incline.Forty-eight hours post-training, rats were anesthetized and myocardial 

tissues harvested. Myocardial PERK and ATF6 mRNA expression levels were quantified using 

RT-PCR. Statistical analyses were performed via one-way ANOVA and Tukey post hoc tests 

with significance set at P < 0.05. 

Results  
One-way ANOVA revealed significant differences in myocardial PERK gene expression among 

groups (F = 59.8, P = 0.001). MI induced a marked upregulation of PERK expression compared 

to controls (P = 0.0001). Tukey post hoc comparisons demonstrated significant downregulation 

of PERK in the 1IP (P = 0.032), 2IP (P = 0.004), T (P = 0.001), 1IPT (P = 0.0001), and 2IPT (P 

= 0.0001) groups relative to MI alone. Moreover, combined ischemia and training groups (1IPT 

and 2IPT) exhibited greater PERK reduction compared to single-modality groups: 1IP (P = 

0.0001; P = 0.0001), 2IP (P = 0.0001; P = 0.005), and T (P = 0.045; P = 0.031). No significant 

difference was observed between 1IPT and 2IPT (P = 0.935).Regarding ATF6 expression, 

significant group differences were observed (F = 55.1, P = 0.0001). MI significantly elevated 

ATF6 compared to controls (P = 0.0001). The 1IP (P = 0.0001), 2IP (P = 0.0001), T (P = 0.003), 

1IPT (P = 0.0001), and 2IPT (P = 0.0001) groups demonstrated significant reductions relative to 

MI. Notably, 1IPT reduced ATF6 expression more than 2IP (P = 0.0001), and 2IPT presented 

further reduction compared to both 1IP (P = 0.048) and 2IP (P = 0.0012). No difference was found 

between 1IPT and 2IPT (P = 0.989). 

Conclusion 
The induction of MI in Wistar rats is associated with elevated myocardial ER stress, as evidenced 

by increased expression of PERK and ATF6 genes. The present findings suggest that remote 

ischemic preconditioning enhances the protective effect of aerobic training in attenuating ER 

stress markers post-MI. This cardioprotection appears independent of the ischemic muscle mass 

involved (one leg vs. two legs). These data provide promising insights into combined 
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interventions for mitigating cardiac ER stress and injury following MI. Further investigations are 

warranted to elucidate detailed mechanistic pathways underlying MI-induced ER stress. 

Key Words: Ischemic Preconditioning, Aerobic Training, Endoplasmic Reticulum Stress, 

Cardiovascular Diseases 

Article Message  
Ischemic preconditioning of the limb—whether unilateral or bilateral—may augment the efficacy 

of aerobic exercise in modulating cardiac ER stress in the context of myocardial infarction. 

Remote ischemic preconditioning holds potential as an adjunctive therapeutic approach to 

improve cardiac function and health. Nonetheless, further studies are required to validate and 

extend these findings.  
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 مقاله پژوهشی

قلب را در    یبر استرس شبکه آندوپلاسم یهواز نیدور اثر تمر یسکمیا یسازآمادهشیپ

 کند یم تی تقو یمدل سکته قلب ییصحرا یها موش
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 آزاد اسلامي، ساری، ایران دانشگاه  استادیار، گروه فیزیولوژی ورزشي، واحد ساری،   

 1404/ 19/05 :آنلاین تاریخ انتشار       |      19/05/1404تاریخ پذیرش:        |      02/1403/ 21 تاریخ دریافت:

 a.farzaneh@iau.ir ایمیل: ، یفرزانه حصار ن یامنویسنده مسئول: *
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  : (66)17 ي،ورزش ی ولوژیزیف. کندهای صحرایي مدل سکته قلبي تقویت مياثر تمرین هوازی بر استرس شبکه آندوپلاسمي قلب را در موش

49-34.  

 چکیده
کند.  های قلبی عروقی بازی می های نادرست تاشده نقش مهمی در بیماری استرس شبکه آندوپلاسمی قلب از طریق پروتئین هدف:  

سازی ایسکمی آمادهتمرین ورزشی ممکن است استراتژی مناسبی در تثبیت هموستاز شبکه آندوپلاسمی باشد. از طرفی، پیش

حاضر، بررسی اثر تمرین    اثر محافظتی در مقابل آسیب قلب دارد؛ با این حال، اثر آن به همراه تمرین مشخص نیست. هدف مطالعه

 های صحرایی مدل سکته قلبی بود. قلب موش ATF6و  PERKهای سازی ایسکمی بر بیان ژنآمادههوازی و پیش

  تصادفی به هفت گروه سالم، سکته، سکته ایسکمی یک  صورتموش صحرایی ویستار به  35در این مطالعه تجربی،  مواد و روش ها:  

پا، سکته ایسکمی دو پا، سکته تمرین هوازی، سکته تمرین+ایسکمی یک پا، سکته تمرین+ایسکمی دو پا تقسیم شدند. سکته 

ای ایسکمی و سازی ایسکمی شامل سه دور پنج دقیقهآماده( در دو دوز القا شد. پیشmg/kg.day  100قلبی با تزریق ایزوپروترنول )

 که شامل دویدن روی نوار پنج دقیقه جریان مجدد متعاقب بود. تمرین هوازی به مدت هشت هفته و پنج روز در هفته انجام شد

متر در   25به سرعت    هفتم و هشتم  هایبود که در هفته  و دوم  اول  هایدقیقه در هفته  15متر در دقیقه و مدت    10گردان با سرعت  

 طرفهک گیری شد. از روش آماری واریانس یاندازه  real-time PCRقلب با روش    ATF6و    PERKهای  بیان ژندقیقه رسید.    30دقیقه و مدت  

  استفاده شد. 05/0داری در سطح معنا و آزمون تعقیبی توکی

و   PERKدر گروه سکته نسبت به گروه سالم داشت.    داریافزایش معنا   ATF6و    PERKهای  نتایج نشان داد، بیان ژنیافته ها:  

ATF6  معنا )کاهش  پا  یک  ایسکمی  در  )=0001/0P= ،032/0Pداری  پا  دو  ایسکمی   ،)003/0P= ،004/0P=  تمرین  ،)

(0001/0P= ،0001/0P=( تمرین+ایسکمی یک پا ،)0001/0P= ،0001/0P=( و تمرین+ایسکمی دو پا )0001/0P= ،0001/0P=  در مقایسه با )

 گروه سکته داشت.
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های  سازی ایسکمی در یک پا و دو پا منجر به بهبود استرس شبکه آندوپلاسمی قلب موشآمادهتمرین هوازی، پیشنتیجه گیری: 

اثر بیشتری بر بهبود استرس    سازی ایسکمیآمادهپیش  به همراهشود؛ با این حال، تمرین هوازی  صحرایی مدل سکته قلبی می

  .شبکه آندوپلاسمی بافت قلب دارد

 عروقیسازی ایسکمی، تمرین هوازی، استرس شبکه آندوپلاسمی، بیماری قلبیآمادهپیش :واژگان کلیدی

 مقدمه 

سلامت انسان است.    عوامل تهدیدکنندهترین  بیماری و مرگ و میر در سراسر جهان، یکي از اصلي  زیاد قلبي با نرخ    سکته

کنند و به دلیل تشدید  را تحریک مي های اکسیژن فعالتولید گونهقلبي    سکتهایسکمي میوکارد و هیپوکسي پس از  

یک   . شبکه آندوپلاسمي ( 1)  آید سلولي، این وضعیت به وجود ميتعادل هموستاز ردوکس درون  نبود استرس اکسیداتیو و  

گزارش شده است که استرس   .استها و بیوسنتز لیپیدها  اندامک سلولي است که مسئول تنظیم کلسیم، تا شدن پروتئین

و تانشده    تاشده نادرست    هایو باعث تجمع پروتئین  کنند ميو ایسکمي تعادل کلسیم را مختل    ، هایپوکسياکسیداتیو

آندوپلاسمي مي  شوند که منجرمي استرس شبکه  راهاسترس  این  .  (2)  شودبه  را  دفاعي  کند که  اندازی ميمسیرهای 

سنتز پروتئین را   تا از این طریق  تانخورده استهای  پاسخ پروتئینپاسخ استرس شبکه آندوپلاسمي یا    ها آن  نیترمهم

این مسیر سیگنالینگ  سلولي را بازگرداند.  غیرطبیعي را تا کرده یا پاکسازی کند و هموستاز درون   هایمهار کرده، پروتئین

( و  ATF-6) 62-رونویسي  شده فاکتور فعال(،  PERK)  1توسط سنسورهای مولکولي، کیناز شبکه آندوپلاسمي پانکراسي 

شبکه اندوپلاسمي    ی در غشامونومر غیرفعال  یک  صورت  ه  ب  PERK.  شوديم( تعدیل  IRE-1)  3آنزیم نیازمند اینوزیتیل

شود.  ميشده و فعال    جدا(  GRP78)4  78شده با گلوکز  پروتئین تنظیم  از  شبکه آندوپلاسمي   به دنبال استرساست که  

  .(3)  شودهای خاص در هسته سلولي ميمنجر به آغاز رونویسي برخي از ژن   PERK  ه باشدمسیرهای سیگنالینگي فعال

پس از فعال شدن    .شودرود و در آنجا فعال ميبه دستگاه گلژی مي ،GRP78  پس از جدا شدن  PERK  ،ATF-6مشابه با  

ATF-6  پروتئین و مسیر تخریب پروتئین   ندر تا خورد  درگیرهای اصلي  یابد که باعث رونویسي ژنبه هسته انتقال مي

 . (4) شوديموابسته به شبکه آندوپلاسمي 

پاتوژنز    يسملاآندوپ   استرس شبکة  نقش مطالعات   رادر  علاوه براین، استرس شبکه (.  5،  6اند ) نشان داده  سکته قلبي 

ها و فیبروز قلبي  که درنتیجه منجر به مرگ سلول  شودمي های اکسیژن فعالگونه آندوپلاسمي منجر به افزایش ثانویه در

اختلال دیاستولیک کمک ميمي ناکارآمدی قلبي و  به  یافتن روش  ؛(7)  کند شود و  برای کاهش  بنابراین  های درماني 

در این    از اهمیت زیادی برخوردار است تا عملکرد قلبي را بهبود بخشد.  قلبي  سکتهاز    پس  استرس شبکه آندوپلاسمي

بیماری  ي روشراستا، تمرین ورزشي   انواع  به  ابتلا  پیشگیری و کاهش خطر  برای  عروقي در نظر گرفته  های قلبيمؤثر 

عملکرد بطن    و  تواند استرس اکسیداتیو را کاهش دهد، فعالیت پروتئازوم قلبي را بازیابي کندمي  تمرین هوازی  شود.مي

هشت هفته تمرین هوازی پس  (.  8) بهبود بخشد مبتلا به نارسایي قلبي  صحرایي هایو ظرفیت ورزشي را در موش چپ

 
1. Protein kinase RNA-like ER kinase 

2. Activating transcription factor-6 

3.  Inositol- requiring enzyme-1 

4. 78 kD glucose-regulated protein 
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سازی ایسکمی دور اثر تمرین هوازی بر استرس شبکه آندوپلاسمی آمادهپیش

 کند صحرایی مدل سکته قلبی تقویت می هایقلب را در موش

 
  همچنین.  (9)  شدهای صحرایي مبتلا به نارسایي مزمن  عملکرد قلبي در موش  منجر به بهبود  سکته قلبياز جراحي  

اختلال عملکرد  از    تضعیف اتساع بطني و کاهش تنش دیواره( و با  10)  داد   را کاهش  قلبمیزان التهاب در    تمرین ورزشي

هوازی تمرین  کای و همکاران نشان دادند که  .  (11)  کرد های صحرایي بعد از سکته قلبي جلوگیری  موش  بطن چپ

 (. 12های صحرایي با سکته قلبي را کاهش داد )و آپوپتوز سلولي در موش  استرس شبکه آندوپلاسمي

  .است  نییتب  حال  در عروقي  های قلبيبیماری  هعنوان رویکرد درماني ببه  1سازی ایسکميآماده اثر پیش  ر،یهای اخسال  يط

اندازه انفارکتوس حاد    که  است(  اندام  یا)  بافت  در  جریان مجدد-ایسکمي  کوتاه  هایچرخه   شامل  ایسکمي  سازیآمادهپیش

.  (13) کندمیوکارد را در برابر دوره طولاني ایسکمي بعدی محافظت ميو   دهدميهای تجربي کاهش میوکارد را در مدل

بر پیش  علاوه  دورآمادهاین،  ایسکمي  دورهپدیده  2سازی  آن  در  که  است  اعمالای  ایسکمي  کوتاه  یک  های  در  شده 

کند.  رساني مجدد آتي محافظت ميعضو/بافت، یک عضو خاص یا بستر قلبي عروقي دوردست را در برابر ایسکمي/خون 

 در   سازی ایسکميآمادهپیش  اعمال  نتیجه  در  قلبي  سکته   از  ناشي  آسیب  برابر  در  قلب  محافظت  به  توانمي   رابطه  این  در

در بیماران دیابتي  و  ( 15رپرفیوژن )-های ایسکمي(. همچنین عملکرد اندوتلیال عروقي بعد از آسیب14) کرد  اشاره پاها 

 (. 16بهبود یافت )سازی ایسکمي آمادهبا پیش

(،  5،  17)قلبي   رساني مجددآسیب ناشي از ایسکمي/خون و    ارتباط نزدیک بین استرس شبکه آندوپلاسمي  با توجه به

  رساني مجدد ایسکمي/خون  تواند به طور بالقوه آسیبمي درماني از طریق رویکردهای شبکه آندوپلاسمي  کاهش استرس

متناقضي در رابطه با اثر تمرین ورزشي بر    هایگزارش داشته باشد. از طرفي،  را کاهش دهد و درنتیجه فواید بالیني   قلبي

هفته   12بعد از    GRP78  نکردن  بعضي مطالعات تغییرکه    طوریه  ب  ؛های استرس شبکه آندوپلاسمي وجود داردشاخص

های استرس شبکه  شاخص(  12مطالعات کاهش )  رخي( و ب19(، بعضي مطالعات افزایش )18تمرین هوازی و مقاومتي )

در    GRP78و    ATF6یافته  های افزایش. همچنین مهار پروتئیننشان دادنداز تمرین هوازی را  افت قلب بعد  آندوپلاسمي ب 

 (.20های با هایپرتروفي قلبي با تمرین ورزشي گزارش شد )موش

مختلف بر استرس شبکه آندوپلاسمي در سکته   هایهای دقیق و اثربخشي مداخله، مکانیسمشدهانجام  با وجود مطالعات

ایسکمي بر قلب، پژوهشگران در مطالعه حاضر    سازیآمادهقلبي به خوبي روشن نیست. با توجه به اثرات محافظتي پیش

سازی ایسکمي دور پاسخ استرس شبکه آندوپلاسمي بافت قلب  آمادههستند که آیا اعمال پیش  سؤالبه دنبال بررسي این  

سازی ایسکمي در حجم عضلاني متفاوت  آمادهفرض دیگر محققان این بود که اگر پیش  ؟ دهدبه تمرین ورزشي را تغییر مي

بنابراین هدف پژوهش حاضر، بررسي اثر  ؛  های متابولیکي و بیوشیمیایي مختلف ایجاد کندممکن است پاسخ ،اعمال شود

پیشهشت   و  تمرین هوازی  در  آمادههفته  ایسکمي دور  بیان ژن شاخص  پا  یکسازی  بر  پا  استرس شبکه  و دو  های 

 های صحرایي مدل سکته قلبي بود. آندوپلاسمي بافت قلب در موش

 
1. Ischemic Preconditioning 

2. Remote Ischemic Preconditioning 
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 روش پژوهش
ی علوم  کمیتة اخلاق دانشکدهاز  (  IR.IAU.SARI.REC.1403.299)دارای کد اخلاق    کهي بود  تجربحاضر از نوع  مطالعه  

 ی ارنگهد  و  ورشهفته در مرکز پر هشت  سن  با    ستاریسر موش نر نژاد و   35  تعداد   است. پزشکي دانشگاه آزاد ساری  

  50±5گراد، رطوبت  سانتي  22±2ی  شده )دماکنترل   یيآب و هوا  طمایشگاهي هیستوژنوتک تهران در شرایآز  تنااحیو

.  شدند  ینگهدار  يشگاهیآزما  طیدر شرا  ازیاستاندارد و آب موردن  یيغذا  می( و با رژ12:12شب و روز    کلیس  کیدرصد،  

سکته،  گروه    ششعنوان گروه سالم جدا شدند و بقیه بعد از ایجاد مدل سکته قلبي به صورت تصادفي در  سر موش به  پنج

 گرفتند. هوازی قرار   تمرین هوازی، ایسکمي یک پا، ایسکمي دو پا، ایسکمي یک پا+تمرین هوازی و ایسکمي دوپا+تمرین

  لپرنالین محلوویزا   نبدوزن    هر کیلوگرم  ازای  به  گرممیلي  100  ییرجلدز  یقرتزاز  مدل تجربي سکته قلبي    دیجاا  ایبر

گذشته، بروز    تبا مطالعا  شد. مشابه  منجاا  یقرتز  ساعت  24فاصله    با  ليامتو  روز  در دو  شد که  دهستفااسالین    لنرمادر  

 همچنین و    پونینوتر  حطریق مقایسه سطواز    و سکته قلبي با اخذ نمونه خوني از گوشه چشم گروه سالم و سکته قلبي  

یک هفته بعد از ایجاد سکته (.  21لاکتات دهیدروژناز قلبي گردش خون تأیید شد )  و  کراتین کیناز  ینزیمهاآفعالیت  

  ،در طول دو هفته دورة سازگاری با محیط آزمایشگاهسازی ایسکمي انجام پذیرفت.  آمادهقلبي، پروتکل تمریني و پیش

 حیواناتآشناسازی،    ه . طي دورآشنا شدندگردان    به مدت یک هفته با نحوة فعالیت روی نوار  های تمرینيگروههای  موش

تمرین هوازی به مدت متر بر دقیقه با شیب صفر دویدند. سپس پروتکل    8-10دقیقه با سرعت    پنججلسه به مدت    پنج

اول و دوم    هایمخصوص بود. تمرین در هفته   گردان نواردویدن روی    شاملهشت هفته و پنج روز در هفته اجرا شد که  

دقیقه،    20متر در دقیقه به مدت    15سوم و چهارم با سرعت    هایدقیقه، در هفته  15متر در دقیقه به مدت    10با سرعت  

 25هفتم و هشتم با سرعت    هایهفته در  دقیقه و    25متر در دقیقه به مدت    20پنجم و ششم با سرعت    هایهفته در  

درصد ثابت ماند. همچنین در هر جلسه  5دقیقه انجام شد. شیب تردمیل در کل دوره تمرین  30متر در دقیقه به مدت 

سازی ایسکمي شامل بستن آماده(. پیش22متر در دقیقه انجام شد )  پنج دقیقه گرم کردن و سرد کردن با سرعت    پنج

ای ایسکمي با پنج دقیقه جریان  ها و در سه دور پنج دقیقهمتر( به بالای ران پای موشمیليهشت  یک تورنیکت )با عرض  

دقیقه بود(. برای اطمینان از انسداد جریان خون در طول    30کمي  سازی ایسآمادهمجدد بود )مدت زمان پروتکل پیش

وسیله یک هنبض ب  نبودنبض، کاهش دما و سیانوز پوست در پاها استفاده شد.    نبود  دوره ایسکمي از علائم بالیني مانند

حسگر نبض که روی شریان دورسالیس پدیس )ادامه شریان تیبیال قدامي در سطح قدامي مچ پا جانب تاندون اکستنسور  

دقیقه قبل از فعالیت،    45،  ایسکمي+تمرینهای  (. شایان ذکر است که در گروه23د )ش  د ییتأ   ،انگشت شست( قرار داده شد

 دقیقه بعد از آخرین دور ایسکمي شروع شد.   20سازی ایسکمي اعمال شد و فعالیت استقامتي آمادهپروتکل پیش

  ها با تزریق درون صفاقي ترکیبي از کتامین تمرین، در شرایط استراحت و ناشتا موشجلسه    نیساعت پس از آخر  48

(mg/kg  70( و زایلازین )mg/kg  5بیهوش شدند و قلب موش )  سنجش بیان    برای.  قرار گرفت  ع یدر ازت ماها استخراج

روش  ATF-6و    PERKژن   استخراج    Real-TimePCR  از  ابتدا  شد.  گرفت.  RNAاستفاده  منظور،   صورت  این  برای 

درجه   4ی  دماو    RPM 12000  در  قهیدق  15  انکوبه و سپس به مدت   طیمح  ی دما  در  قهیدق  15  مدت  به  ها وب یکروتمی

رو  . دندش  وژیفیسانتر  گراديسانت شفاف  م  RNAی  حاو  یيفاز  به  و  شد  آنشمنتقل    یگرید  وبیکروتیجدا  به  و  ها  د 
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سازی ایسکمی دور اثر تمرین هوازی بر استرس شبکه آندوپلاسمی آمادهپیش

 کند صحرایی مدل سکته قلبی تقویت می هایقلب را در موش

 
،  RNA  منظور رسوببه  .شدانکوبه    گرادسانتي درجه    -20  یدر دما  قهیدق  10  مدت  سپس بهشد.    اضافه  زوپروپانولیا

خشک شدن  مه یپس از ن  .دندش  وژیفیسانتر  گراديدرجه سانت  4ی  دماو    RPM   12000در    قهیدق  10  ها به مدتنمونه

در آن حل   RNA  شد تا رسوب  اضافه  وبیکروتیبه هر م  RNase  از  یعار  ای   DEPC  آب  تریکرولیم  30تا    20  رسوب، مقدار

از این مرحله سنتز    شود. ،  RTم ی، آنزRTشامل بافر  cDNA  ساخت   برای،  RTمیکس  هیته  برای  انجام شد.   cDNA بعد 

لیتری  میلي  2/0ی  ها وبیکروتیدر م  μl  9ی  هاو سپس در حجم  ه مخلوط شد  گریکد یبا    DEPC  و آب  dT  Oligo   مریپرا

برای   Dry block heater ای  کلریدر دستگاه ترموسا  RNA  و نمونه  RT mixی شده حاوآماده  یهاوبیکروتیم  ند.دش  عیتوز

 گراديسانتدرجه    85دقیقه در دمای    5و    گراديسانت  درجه  47دقیقه در دمای    60درجه،    25دقیقه در دمای    10مدت  

پس از پایان    ند. دش  ینگهدار  گراديسانت  درجه  -20دمای    شده تا زمان استفاده درآماده  cDNAی  هانمونه  .شد  گذاشته

  جدولبیان نسبي هر ژن محاسبه شد.    CT-2∆∆ژن رفرنس و ژن مرجع هر نمونه با فرمول  مربوط به    CTآزمایش، اعداد  

 دهد. توالي پرایمرها را نشان مي( 1)

 توالی پرایمرها -1جدول 

Table 1- Primers sequence 
 Primers sequence|  توالی پرایمرها Gene | ژن

GAPDH-f AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

GAPDH-r TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

r-PERK-F GCGGCAGGTCCTTAGTAATCA 

r-PERK-R CCTCCATGCTCTCTCGGTCTC 

r-ATF6-F TGCAGCACATGAGACTTACGA 

r-ATF6-R CGTGCTGAGTTGAAGAACAGG 

منظور بررسي  به. در ادامه،  شدبررسي  ویلک  -آزمون شاپیروبا  ها  بودن توزیع داده  ها، ابتدا طبیعيبرای تجزیه و تحلیل داده

 در نظر گرفته شد.  05/0داری  اها از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبي توکي استفاده شد. سطح معنتفاوت

 نتایج 
و تروپونین   کتات دهیدروژنازلا ، کراتین کیناز  های قلبي فعالیت آنزیم نالیندر اثر تزریق ایزوپرنتایج حاکي از این بود که 

 (. 2)جدول  داری بیشتر از گروه کنترل بوداطور معنبه  های سکته قلبيهدر گرو

 های قلبی فعالیت آنزیم  -2ل  جدو

Table 2- Cardiac enzyme activity 
 ( ng/Lتروپونین )

Troponin (ng/L) 

 (U/L) کراتین کیناز

CK-MB (U/L) 

 ( U/L) دهیدروژناز کتاتلا

LDH (U/L) 

 گروه

Group 

 Control|  کنترل 211.3±12.4 244.1±14.4 0.75±0.1

 Infarction|  سکته قلبي 251.8±15.2 289.1±18.1 0.88±0.13

P=0.038 P=0.006 P=0.024 p 

ها دارای توزیع طبیعي بودند. نتایج مطالعه حاضر نشان داد که بیان ژن  ویلک نشان داد که داده- نتایج آزمون شاپیرو

PERK  (0001/0P=  ،8/59=F  و )ATF6  (0001/0P=  ،1/55=Fبافت قلب بین گروه )شتداری دااهای مختلف تفاوت معن  .
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(. نتایج آزمون =0P/ 0001سکته قلبي را نسبت به گروه سالم نشان داد )بافت قلب در گروه    PERK  نتایج افزایش بیان ژن

(، تمرین هوازی =004/0P(، ایسکمي دو پا )=032/0Pدر مقایسه با گروه سکته قلبي، ایسکمي یک پا ) ، تعقیبي نشان داد

(0001/0P= ( تمرین هوازی+ ایسکمي یک پا ،)0001/0P=( و تمرین هوازی+ ایسکمي دو پا )0001/0P=  منجر به کاهش )

بیان  امعن ژن    PERKدار  بیان  شد.  قلب  هوازی   PERKبافت  تمرین  با  مقایسه  در  پا  یک  تمرین+ایسکمي  گروه  در 

(045/0P=  ،)( پا  یک  )=0001/0Pایسکمي  پا  دو  ایسکمي   ،)0001/0P=  در پا  دو  تمرین+ایسکمي  گروه  در  و همچنین   )

داری داشت.  ا( کاهش معن=005/0P( و ایسکمي دو پا )=0001/0P)  (، ایسکمي یک پا =031/0Pمقایسه با تمرین هوازی )

(، ایسکمي یک پا با ایسکمي دو  =0283/0P(، تمرین با ایسکمي دو پا )=066/0Pهای تمرین با ایسکمي یک پا )بین گروه

 (. 1مشاهده نشد )شکل  داریا( تفاوت معن=935/0P(، تمرین+ایسکمي یک پا با تمرین+ایسکمي دو پا )=914/0Pپا ) 

 
تفاوت معنادار دو گروه با    :  دار نسبت به گروه سکته، : تعییرات معنا € دار نسبت به گروه سالم،  : تغییرات معنا ¥  .هاگروهدر    PERKبیان نسبی ژن    -1شکل  

 . (p<05/0 یدارا معن)سطح  هم

Figure 1- PERK gene expression in groups.  ¥: Significant difference compare to control, €: Significant difference compare 

to infarction, Significant difference between two groups (Significant level at P<0.05). 

ژن بیان  که  داد  نشان  معن  ATF6  نتایج  افزایش  سالم  گروه  به  نسبت  قلبي  سکته  گروه  در  قلب  داشت ابافت  داری 

(0001/0P= ( تمرین استقامتي .)0001/0P=( ایسکمي یک پا ،)0001/0P=( ایسکمي دو پا ،)003/0P= و تمرین+ایسکمي )

بافت قلب در مقایسه با    TAF6دار بیان  ا ( منجر به کاهش معن=0001/0P( و تمرین+ ایسکمي دو پا )=0001/0Pیک پا )

( و همچنین =0001/0Pدر گروه تمرین+ایسکمي یک پا در مقایسه با ایسکمي دو پا )  ATF6گروه سکته قلبي شد. بیان ژن  

 داری ا( کاهش معن=0012/0P( و ایسکمي دو پا )=048/0Pدر گروه تمرین+ایسکمي دو پا در مقایسه با ایسکمي یک پا )

بین گروه )داشت.  پا  ایسکمي یک  با  تمرین  )=999/0Pهای  پا  ایسکمي دو  با  تمرین   ،)509/0P=  با پا  ایسکمي یک   ،)

داری مشاهده نشد.  ا( تفاوت معن=989/0P(، تمرین+ایسکمي یک پا با تمرین+ایسکمي دو پا )=422/0Pایسکمي دو پا )
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سازی ایسکمی دور اثر تمرین هوازی بر استرس شبکه آندوپلاسمی آمادهپیش

 کند صحرایی مدل سکته قلبی تقویت می هایقلب را در موش

 
گروه  بین  )همچنین  پا  یک  ایسکمي  با  پا  یک  تمرین+ایسکمي  تمرین =057/0Pهای  با  پا  یک  تمرین+ایسکمي  و   )

(127/0P= تفاوت معن )(. 2داری مشاهده نشد )شکل ا 

 
تفاوت معنادار دو گروه با    :  دار نسبت به گروه سکته،: تعییرات معنا € دار نسبت به گروه سالم،  : تغییرات معنا ¥.  هاگروهدر    ATF6بیان نسبی ژن    - 2شکل  

 . (p<05/0 یدارا معن)سطح  هم
Figure 2- ATF6 gene expression in groups. ¥: Significant difference compare to control, €: Significant difference 

compare to infarction, Significant difference between two groups (Significant level at P<0.05). 

 گیریبحث و نتیجه 

داد  پژوهش حاضر   جینتا بیان ژن    القای  ، نشان  افزایش  به  قلب    ATF6و    PERKمدل تجربي سکته قلبي منجر  بافت 

تنهایي و در  سازی ایسکمي در یک و دو پا بههای صحرایي نسبت به گروه سالم شد و تمرین هوازی و پیش آمادهموش

از های  که میزان کاهش در گروه  طوریه  ب  ؛ها شد این شاخص  انیب کاهش    موجبترکیب با یکدیگر   تمرین+ایسکمي 

را   شبکه آندوپلاسميتمرین و ایسکمي تنها بیشتر بود. مشابه با نتایج مطالعه حاضر، مطالعات متعددی افزایش استرس  

های ایسکمي ناشي از حساسیت شبکه آندوپلاسمي به آسیب  .( 6، 7) نشان دادند سالمگروه  با سهیمقا درسکته قلبي  در

از مواد   ATPیندهای وابسته به  اوابستگي آن به فر و تعادل کلسیم است. در طول سکته قلبي، هیپوکسي، محرومیت 

و تجمع گونه را مختل ميمغذی  آندوپلاسمي  اکسیژن هموستاز شبکه  فعال  پروتئین های  به تجمع  منجر  و  های  کند 

ناشي از استرس   ، مرگ سلولي سکته. افزایش بیش از حد استرس اکسیداتیو در قلب دچار  (12)  شودمي  شدهتا  نادرست

کند. گزارش شده است که  و نقش حیاتي در آسیب و اختلال عملکرد قلبي ایفا مي  دهد ميرا افزایش  شبکه آندوپلاسمي

آپوپتوز و آسیب قلبي مي به  از  استرس اکسیداتیو که منجر  پیشرفت  اختلال ،  حاد  سکته قلبيشود، نقش مخربي در 

را القا    1NLRP3بیش از حد اینفلامازوم    استرس شبکه آندوپلاسمي   . (24)  کند عملکرد بطن چپ و نارسایي قلبي ایفا مي

را    1-التهابي کاسپازدهد. اینفلامازوم آنزیم پروتئاز پیشو فعالیت نیتریک اکسید سنتاز اندوتلیال را کاهش مي  کند مي

 
1. NLR Pyrin Domain-Containing 3 Complex 
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کند  بالغ تولید مي  IL-18و    IL-1βو  دهدميرا برش    IL-18و    IL-1βسازهای  کند که به نوبه خود پیشجذب و فعال مي

 (. 25گری کند )تا پاسخ التهابي را بیشتر میانجي

  . مشابه با نتایج اندقلب را بررسي کرده استرس شبکه آندوپلاسميهای  شاخص چندین مطالعه تأثیر تمرینات ورزشي بر

توجهي درخوربه طور    سکته قلبيهای صحرایي مبتلا به  در موش  GRP78  نشان دادند کهبوزی و همکاران  حاضر،    پژوهش 

  PERKما و همکاران کاهش بیان پروتئین قلبي    . (26یافت )تمرین هوازی کاهش  هشت هفته  از    داشت که بعد افزایش  

(. کای و همکاران گزارش 20با نارسایي قلبي گزارش کردند )  هایهفته تمرین هوازی در موش هشت  را بعد از   ATF4و  

پروتئین  که شش هفته تمرین هوازی  کردند از    منجر به کاهش   CHOP  1و   GRP78های  با کاهش بیان  آپوپتوز ناشي 

های  قلب موش  GRP78پروتئین    نکردن  تغییر،  کیم و همکاران  (. درمقابل، در مطالعه 12شد )  شبکه اندوپلاسمي استرس  

و همکاران نشان دادند که   (. اسماعیلي18و تمرین مقاومتي گزارش شد )  هوازی  تمرینصحرایي چاق بعد از یک دوره  

  های ویستاره پهن خارجي موشرا در عضل  IRE1αو    PERKتوجهي سطح  درخورتمرین استقامتي به طور    هفته  هشت

تواند تفاوت در نمونه تحقیق، پروتکل تمریني،  مي  مذکوراز دلایل احتمالي تفاوت در نتایج مطالعات    . (19داد )افزایش  

های سالم و در مطالعه کیم و همکاران عه اسماعیلي و همکاران موشمطالهای  ها و بافت هدف باشد. آزمودنيآزمودني

تنظیم استرس اکسیداتیو است.   استرس شبکه آندوپلاسمي،  بر  تمرین  مکانیسم احتمالي اثرگذار  های چاق بودند. ازموش

در مطالعه  و استرس اکسیداتیو را در بافت قلب کاهش دهد.    کنداکسیداني را تقویت  آنتي  تواند دفاعمي  هوازی  تمرین

صحرایي با تمرین   یهاو کاتالاز در قلب موش اکسیداني مانند سوپراکسید دیسموتازهای آنتيآنزیم  افزایش،  و همکاران  ون

که یکي از عوامل مسئول فعال شدن استرس شبکه   دادند داندکار و همکاران نشان  این،    علاوه بر  .(27هوازی گزارش شد )

زیرا   ؛ دهد آندوپلاسمي، استرس اندوپلاسمي است که عمدتاً به دلیل ارتباط بین شبکه آندوپلاسمي و میتوکندری رخ مي

اختلال بنابراین    ؛( 28)  است و با شرایط پاتولوژیک مرتبط است های فعال اکسیژنگونهمیتوکندری محل اصلي تولید  

عملکرد بهبود  و همکاران    در این رابطه، ما.  استدخیل   های فعال اکسیژنتولید بیش از حد گونه عملکرد میتوکندری در  

این    (. 20گزارش کردند )  هوازی  تمرینرا بعد از    ها میتوکندری در میوکارد موش DNA زادسازیو کاهش آمیتوکندری  

 کاهش استرس اکسیداتیو در سلامت میتوکندری ممکن است بهتمرین هوازی دهد که بهبود ناشي از ها نشان ميیافته

های التهابي و فیبروز قلبي پس از سکته قلبي دارد. نزدیک با پاسخ ياسترس شبکه آندوپلاسمي ارتباط قلبي کمک کند.

کند.  را فعال کرده و التهاب را تشدید مي  NLRP3و  Bκ-NF  2های  مدت، اینفلامازوماسترس شبکه آندوپلاسمي طولاني

های  موشر  د NLRP3 سازیو فعال  تمرین هوازیرابطه بین اتوفاژی القاشده توسط  بررسي    ،و همکاران  سانمطالعه  در  

فعالیت  تمرین هوازیکه    نشان دادکاردیومیوپاتي دیابتي  با   افزایش داد و  را  اتوفاژی  را در قلب   NLRP3 نشانگرهای 

  دییتأ را  قلبي     NLRP3بر    يورزش  تمرین   گری اثرات ضد التهابي در میانجي  اتوفاژیهای دیابتي کاهش داد که نقش  موش

با افزایش   3γPPAR از طریق مکانیسم وابسته به  هوازینشان داده شده است که تمرینات  این،    علاوه بر  .(29)  کند مي

 
1. C/EBP homologous protein 
2. Nuclear factor-κB 

3. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
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سازی ایسکمی دور اثر تمرین هوازی بر استرس شبکه آندوپلاسمی آمادهپیش

 کند صحرایی مدل سکته قلبی تقویت می هایقلب را در موش

 
های دیابتي بهبود  را در موش(  ATF4  و  p-eIF2α  ،ATF3شبکه اندوپلاسمي )  ، استرسنیتریک اکساید فراهمي زیستي

 یافته استرسپس از تمرینات ورزشي این نشانگرهای افزایش  که   دهد بنابراین نتایج این مطالعات نشان مي  ؛ (30)بخشد  مي

شده برای سازگاری با  فعال پروتئین تانخورده پاسخ  دهد سیگنالینگیابند، که نشان ميميشبکه آندوپلاسمي کاهش  

القا ميتمرینات ورزشي به  بقا و سازگاری سلولي  این حال، مکانیسم مولکولي    ؛شودمنظور  استرس شبکه   تمرینبا  بر 

   آندوپلاسمي به بررسي نیاز دارد. 

پیش که  است  این  از  حاکي  مطالعه حاضر  ژن  آمادهنتایج  بیان  دور  ایسکمي  در   PERKو    ATF6سازی  را  قلب  بافت 

سازی  آمادهکه پیش  طوریه  ب  ؛های با سکته قلبي کاهش داد و این اثر مستقل از حجم عضلاني )یک پا و دو پا( بود موش

سازی ایسکمي بیشتر از تمرین و آمادهاین، اثر تمرین+پیش  و دو پا اثرات مشابهي داشتند. علاوه بر  پا  ایسکمي در یک

با کاهش اندازه انفارکت  سازی ایسکمي آمادهپیشاند که مطالعات متعددی نشان دادهسازی ایسکمي تنها بود. آمادهپیش

اندازه انفارکتوس، سطح لاکتات    کاهش لیو و همکاران    در این رابطه،کند.  و بهبود عملکرد قلبي، حفاظت قلبي را فراهم مي

سازی ایسکمي آمادهبا اعمال پیشهای قلبي آپوپتوزی را تعداد سلول قلب و همچنین کاهش دهیدروژناز و کراتین کیناز

( کردند  همکاران31گزارش  و  اکبرنیا  که    (.  شاخص  ایسکمي  سازیآمادهپیشدریافتند  کاهش  به  اتوفاژی  های  منجر 

تعدیل استرس   سازی ایسکمي درآمادههای پیشمکانیسم(.  32) های دیابتي شدیافته ناشي از دیابت در قلب موشافزایش

آندوپلاسمي مکانیسمبه شبکه  از  یکي  نیست.  مشخص  احتماليروشني  شبکه    های  استرس  از  ناشي  آپوپتوز  کاهش 

آپوپتوز وابسته به   ایسکمي  سازیآمادهو همکاران خاطرنشان کردند که مداخلات مشابه پیش  است. کونگ آندوپلاسمي

و    PERK  ،ATF4دهد. این مطالعه کاهش بیان کاهش مي  1STAT3/JAK1استرس شبکه آندوپلاسمي را از طریق مسیر  

CHOP  وپتوزی  پ آمسیر پیش  ایسکمي  سازیآمادهکه حاکي از آن است که پیش  ،را نشان دادPERK   کند را سرکوب مي  

که ممکن    هستند  ایسکمي  سازی آمادهاثرات پیش  مهمهای  واسطه  Akt/PI3K  2نیتریک اکسید و مسیر سیگنالینگ   .(33)

با فعال کردن نیتریک    ایسکمي  سازیآمادهکه پیش  ند . بوسعید و همکاران نشان داداست در اثرات آن نقش داشته باشد

توسط هیپوکسي القاشونده  تثبیت فاکتور  اندوتلیال و  را در  1α (α1-HIF)3-اکسید سنتاز    استرس شبکه آندوپلاسمي 

اثرات محافظتي قلبي پیش  ند . ون و همکاران دریافت(34) دادکاهش    های ایسکمیککلیه در  ایسکمي    سازیآمادهکه 

که استرس شبکه آندوپلاسمي و التهاب    PI3K/Akt/eNOSهای دچار هیپرکلسترولمي به دلیل اختلال در سیگنالینگ  رت 

کند،  را سرکوب مي CHOP، که بیان  GSK-3βبا فسفوریله کردن    PI3K/Aktمسیر    شود.دهد، تضعیف ميرا افزایش مي

مي جلوگیری  آندوپلاسمي  شبکه  استرس  از  ناشي  آپوپتوز  یافته(35)  کند از  این  مي.  نشان  فعالها  که  سازی دهد 

تنها باعث افزایش گشاد شدن عروق و پرفیوژن میوکارد  نه  ایسکمي  سازیآمادهتوسط پیش  PI3K/Akt/eNOSسیگنالینگ  

  (.36)  کندتعدیل مينیز  شود، بلکه به طور مستقیم مسیرهای استرس شبکه آندوپلاسمي را برای ارتقای بقای سلولي  مي

 
1. Signal transducer and activator of transcription 3 

2. Phosphatidylinositol 3-kinase-Akt 

3. Hypoxia inducible factor 1 subunit alpha 
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های  گونه  های میتوکندری و کاهش تولیدتنظیم دینامیکمنجر به    دور  سازی ایسکميآمادهپیش دهند کهشواهد نشان مي

شود که  اکسیداني قلب ميآنتي  های آنزیمدور همچنین منجر به تقویت    سازی ایسکميآمادهپیش .شودفعال اکسیژن مي

ميدرمجموع   کاهش  را  اکسیداتیو  آنتي  . (37)  دهند استرس  این  قلب،  مياکسیداندر  از  ها  شبکه  پرون چتوانند  های 

را حفظ   پاسخ پروتئین تا نخوردهدر برابر غیرفعال شدن اکسیداتیو محافظت کرده و عملکرد  GRP78آندوپلاسمي مانند  

در تنظیم  کمي  ایس  سازیآمادهاتوفاژی ناشي از پیش  القای  مکانیسم احتمالي دیگر،  کرده و از آپوپتوز جلوگیری کنند.

اتوفاژی را برای کاهش استرس   ایسکمي  سازیآمادهاند که پیشمطالعات اخیر نشان دادهاست.  استرس شبکه آندوپلاسمي  

رمقابل، برخي مطالعات نشان  د.  (33)  کندالقا مي  جریان مجدد-ایسکمي  شبکه آندوپلاسمي و محافظت در برابر آسیب

های  را برای ارتقای پاسخ  پاسخ پروتئین تانخوردهممکن است به طور انتخابي اجزای    ایسکمي  سازیآمادهکه پیش  اندداده

های مرتبط با  دور بیان پروتئین   ایسکمي   سازیآمادهو همکاران نشان داد که پیش  پارک  محافظتي فعال کند. مطالعه

. این مطالعه بر بافت غیر قلبي  دادافزایش    هارترا در عضله اسکلتي    GRP78و    ATF6استرس شبکه آندوپلاسمي ازجمله  

را برای   GRP78های محافظتي مانند  پرون چممکن است    ایسکمي  سازیآمادهدهد که پیش، اما نشان ميمتمرکز بود

 . (38) کند افزایشيتنظیم جریان مجدد -آسیب ایسکميکاهش استرس شبکه آندوپلاسمي در طول 

کاهش دما، نبودن نبض،  در اندام بود که با علائم عملکردی مانند   حاضر، روش تشخیص ایسکمي   های مطالعه از محدودیت 

تر مانند  های دقیقمنظور اطمینان از انسداد جریان خون از روش به شود  توصیه ميشد.    دییتأ و سیانوز پوست در پاها  

سکته قلبي و    یعملکرد قلبي قبل و بعد از القا  یشاخصهانشدن  گیری  ازهندابرداری استفاده شود.  سونوگرافي یا عکس

محدودیت دیگر مطالعه حاضر بود. از طرفي،    ، های هیستوشیمیایياندازه انفارکتوس قلبي با روشنشدن  همچنین تعیین  

حاضر به    مطالعه  نتایج   های سلولي در سکته قلبي، تعمیمیک مؤثر بر کاهش آسیبژ فیزیولو  یمسیرها  ن شد  شن رو  تا

 مطالعات بیشتری است. انجام ت گیرد و نیازمند های انساني باید با احتیاط صورنمونه 

تواند اثرات تمرین هوازی در کاهش  سازی ایسکمي دور ميآمادهپیشرسد مي  نظر  های تحقیق حاضر، به یافتهبه  با توجه  

راشاخص قلبي  سکته  القای  از  ناشي  قلب  بافت  اندوپلاسمي  شبکه  استرس  کند  های  اثر   طوریه  ب  ؛ تقویت  که 

ایسکمي  آمادهپیش نتایج ممکن است گامي    ظاهراًسازی  این  بود.  از حجم عضلاني درگیر  کنترل و  در جهت  مستقل 

آسیب برداردکاهش  قلبي  سکته  در  قلب  وجود  ؛های  و  ،  این  با  فرعهدهسازوکارهای  شناخت  شبکه یند  ادار  استرس 

 .مطالعات بیشتر در این زمینه استانجام  نیازمند   ، آندوپلاسمي ناشي از سکته قلبي

  مقاله امیپ

اثر تمر  يسکمیا  یسازآمادهشیپ    ي قلب را در سکته قلب  ي استرس شبکه آندوپلاسم  ل یدر تعد  یهواز  ن یدر پا احتمالاً 

مهم در   یاعنوان مداخلهممکن است به   يسکمیا  یساز آمادهشیپا و دوپا مشابه است. پ   کیاثر در    نیو ا  کنديم  تیتقو

 است.  ازین یشتری مطالعات ب انجامبهبود عملکرد و سلامت قلب مؤثر باشد؛ هرچند به 

  ملاحظات اخلاقی

  ي علوم پزشک  اخلاق دانشکده  ته یدر کم  بیپس از تصو  ،ي شگاهیآزما  واناتیمطالعه حاضر براساس مقررات نحوة کار با ح

 ( انجام شد. IR.IAU.SARI.REC.1403.299با شناسه ) یدانشگاه آزاد سار
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سازی ایسکمی دور اثر تمرین هوازی بر استرس شبکه آندوپلاسمی آمادهپیش

 کند صحرایی مدل سکته قلبی تقویت می هایقلب را در موش

 
 مشارکت نویسندگان 

 امین فرزانه حصاری:  یپردازدهیا
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