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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Cardiovascular diseases (CVDs) are major causes of mortality and disability worldwide, with 

myocardial infarction (MI) being a leading complication. MI occurs due to coronary artery 

blockage, resulting in ischemic damage and loss of cardiac tissue. Phosphodiesterase 9A 

(PDE9A) has emerged as a key regulator of myocardial function through modulation of cyclic 

guanosine monophosphate (cGMP) signaling. Altered PDE9A expression is associated with 

impaired nitric oxide (NO) signaling, myocardial remodeling, and reduced cardiac performance 

after ischemic injury. Exercise training is a non-pharmacological approach known to improve 

cardiac health and regulate molecular pathways related to cardiac repair. Considering the 

interaction between PDE9A and NO signaling, exercise may influence their expression and 

activity. Therefore, this study aimed to evaluate the effects of eight weeks of continuous and 

interval exercise training on PDE9A gene expression and serum nitric oxide (NO) levels in an 

animal model of myocardial infarction. 

Materials and Methods 
This experimental laboratory study was conducted on forty adult male Wistar rats. After one week 

of environmental adaptation and treadmill familiarization (10 min/day at 6 m/min for five 

consecutive days), the animals were randomly assigned to five groups: healthy control, MI 

control, continuous training (70% of maximal running speed), and two interval training groups at 
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The Effect of Continuous and Interval Training with 

Different Intensities on PDE9A Gene Expression and 

Serum NO Levels in a Rat Model of Myocardial 

Infarction 

80% and 90% of maximal running speed .Myocardial infarction (MI) was induced by 

subcutaneous injection of isoproterenol (150 mg/kg) on two consecutive days, with the dosage 

determined based on pilot experiments. Successful MI induction was confirmed through 

behavioral alterations, macroscopic discoloration of cardiac tissue, and comparison with 

established histopathological evidence. Following a 48-hour recovery period, the main training 

intervention commenced and continued for eight weeks, consisting of three sessions per week 

lasting 30 minutes each. Maximal running speed was determined via a progressive treadmill test, 

in which speed increased by 3 m/min every two minutes until exhaustion.Serum nitric oxide (NO) 

concentrations were measured using a commercial ELISA kit, while PDE9A gene expression was 

quantified by real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) using specific 

primers. Statistical analysis was performed using one-way analysis of variance (ANOVA) 

followed by Tukey’s post hoc test to determine group differences. All data were analyzed using 

SPSS software version 19, and statistical significance was set at P ≤ 0.05. Graphical illustrations 

were generated using GraphPad Prism software. 

Results 

The present study examined the effects of continuous and interval exercise training on PDE9A 

gene expression and nitric oxide (NO) levels in the cardiac tissue of healthy and myocardial 

infarction (MI)-induced rats. One-way ANOVA revealed a significant difference in PDE9A 

expression among the experimental groups (F(4,35) = 14.2, p < 0.001). Tukey’s post hoc test 

showed that PDE9A expression was significantly higher in the MI control group compared to all 

other groups (p < 0.001). Exercise interventions led to a significant reduction in PDE9A 

expression compared with the MI group, with the greatest decrease observed in the moderate-

intensity interval training group (interval training 1), where the expression levels were nearly 

comparable to those of the healthy control group (p ≤ 0.05). These results indicate that exercise, 

particularly interval training, can suppress the MI-induced overexpression of the PDE9A 

gene.Similarly, the analysis of nitric oxide (NO) levels demonstrated significant differences 

among the groups (F(4,35) = 18.5, p < 0.001). According to Tukey’s post hoc test, NO levels 

were markedly reduced in the MI control group compared to all other groups (p < 0.001). Both 

continuous and interval exercise training significantly increased NO concentrations relative to the 

MI group, with the highest levels observed in the moderate-intensity interval training group. This 

improvement suggests that interval exercise enhances NO bioavailability through the activation 

of the NO–cGMP–PKG signaling pathway. Consequently, such adaptations may contribute to 

improved endothelial function and reduced oxidative stress following myocardial injury, 

ultimately providing cardioprotective effects. Overall, these findings demonstrate that exercise 

training, especially moderate-intensity interval training, effectively downregulates PDE9A 

expression and enhances NO levels in cardiac tissue after MI, supporting its therapeutic potential 

in myocardial recovery and remodeling. 

Conclusion 
The results of this study demonstrate that eight weeks of continuous and interval exercise training 

at different intensities can effectively decrease PDE9A gene expression and increase serum nitric 

oxide (NO) levels. Among the exercise protocols, interval training at 80% of maximal running 

speed produced the most pronounced improvements in both parameters. These findings suggest 

that exercise, particularly appropriately prescribed interval training, may serve as an effective 

non-pharmacological intervention for protecting cardiac tissue following myocardial infarction. 

Moreover, the observed modulation of PDE9A and NO indicates that exercise training could 
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complement pharmacological strategies aimed at improving cardiac recovery and remodeling 

after ischemic injury. Therefore, targeted exercise programs may represent a promising adjunctive 

approach in the prevention and rehabilitation of post-infarction cardiac dysfunction. 

Keywords: Myocardial Infarction, Phosphodiesterase, Interval Training, Continuous Training, 

Nitric Oxide. 

Article  Message 
Cardiovascular diseases remain a leading cause of mortality worldwide, with myocardial 

infarction often triggering adverse cardiac remodeling and heart failure. The findings of this study 

underscore the critical role of exercise training, particularly moderate-intensity interval training, 

in regulating cardiac molecular pathways post-infarction. By specifically reducing PDE9A gene 

expression—an enzyme that degrades cGMP and impairs nitric oxide (NO) signaling—exercise 

significantly enhances NO bioavailability. This mechanism contributes to the restoration of 

myocardial function and attenuates detrimental post-infarction cardiac remodeling. These results 

emphasize that properly designed exercise protocols serve as effective non-pharmacological 

strategies for cardiovascular protection and rehabilitation. Furthermore, the modulation of the 

PDE9A–NO signaling axis by exercise provides a promising foundation for combined therapeutic 

approaches. Integrating exercise with pharmacological interventions could optimize cardiac 

recovery after ischemic injury, offering new avenues to improve patient outcomes and reduce the 

burden of heart failure. 
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در   NO  یو سطح سرم PDE9Aژن   انی مختلف بر ب  یها با شدت یو تناوب یتداوم  نیتمر ریتأث

 وکارد ی انفارکتوس م  یوانیمدل ح
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 1404/ 16/12 :آنلاین تاریخ انتشار      |      12/1404/ 16تاریخ پذیرش:        |     26/03/1404 تاریخ دریافت:

 Sharifii.gholamreza@gmail.comایمیل: ، یفیرش  اض رم لاغنویسنده مسئول: *

های مختلف بر  تأثیر تمرین تداومی و تناوبی با شدت(.  1405. ) خسرو،  جلالی دهکردیو   غلامرضا،  شریفی ؛  شیوا،  یصادق  دهی:نحوه ارجاع

 . 17-32 :(70)18 ی،ورزش یولوژی زی. فدر مدل حیوانی انفارکتوس میوکارد  NOو سطح سرمی  PDE9Aبیان ژن 

 چکیده
در    NO یو سطح سرم PDE9Aژن  انیمختلف بر ب یهابا شدت یو تناوب یتداوم نیتمر ریتأث ی پژوهش حاضر، بررس هدف هدف: 

 بود.  وکاردیانفارکتوس م یوانیمدل ح

  ل،یو تردم  طیبا مح  یهفته سازگار  کینر انجام شد. پس از    ییسر موش صحرا  40  یرو  یشگاهیآزما  مطالعه  نیا  :هاروشمواد و  

 نیو تمر  یتداوم  نیشامل تمر  ینیو سه گروه تمر  وکاردیکنترل سالم، کنترل انفارکتوس م  یهاگروه به  ی صورت تصادف  به   واناتیح

  ، ی القا شد. پس از دوره بهبود  نیزوپرنالیا  یرجلدیز  قیتزر  قیاز طر  وکاردیم  توسشدند. انفارک   میبا دو شدت مختلف تقس  یتناوب

با روش    PDE9Aژن    انی و ب  ELISAبا روش    NO  ی. سطح سرمدشمدت هشت هفته، سه جلسه در هفته اجرا    به  ینیمداخلات تمر

RT-PCR شد. دهیسنج 

  یدارامعن صورت به NOبالاتر و سطح  یدارانطور مع به وکاردیدر گروه انفارکتوس م PDE9Aژن  انینشان داد که ب جینتا :هاافته ی

نسبت   NOسطح    شی و افزا  PDE9Aژن    انیب  داراموجب کاهش معن  یو تناوب  یتداوم  نیها بود. هر دو نوع تمرگروه  ریاز سا  ترن ییپا

 .دشبا شدت متوسط مشاهده  یتناوب نیدر گروه تمر NO و سطح PDE9Aژن  انیدر ب بهبود نیشتریبه گروه انفارکتوس شدند. ب

گیری: هشت هفته تمرین تداومی و تناوبی با شدتهای مختلف باعث کاهش بیان ژن PDE9A و افزایش سطح سرمی NO نتیجه

در مدل حی وانی   انفارکتوس می وکارد  شد. در میان   پروتکلها، تمرین  تناوبی  با شدت متوسط بیشترین  اثر بهبود را نشان داد. این 

یافته ها نشان میدهد که تمرین ورزشی،  بهویژه تمرین تناوبی می تواند بهعنوان رویکردی غیردارویی در بهبود وضعیت قلب پس  

 از آسیب ایسکمیک مدنظر قرار گ یرد . 

 . دیاکس کیترین ، یتداوم نی تمر ، یتناوب نیتمر استراز، یفسفود وکارد،یانفارکتوس م :واژگان کلیدی
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 PDE9Aهای مختلف بر بیان ژن  تأثیر تمرین تداومی و تناوبی با شدت

  ن یتمر  ریتأثدر مدل حیوانی انفارکتوس میوکارد  NOو سطح سرمی  

تناوب  ی تداوم  شدت  ی و  ب  یهابا  بر  ژن   انیمختلف 

PDE9A   سرم سطح  ح  NO  یو  مدل    یوانیدر 

 وکاردیانفارکتوس م
 

 مقدمه 

گزارش  . طبقرودبه شلمار می کنونی جهان در مردان و زنان ناتوانی برای و مرگ اصللی علل از یعروقبیقل  یهایماریب

جان خود را از دسل     عروقییقلب  یهایمارینفر در جهان بر اثر ب  ونیلیم 9/17سلاننه حدود   بهداشل  جهانی، سلازمان

که اغلب  اس   1(MI) انفارکتوس حاد میوکارد ،کرونری یهایماریبنتیجه  نیترکشندهو اغلب   نیترمیوخ.  (1)  دهندیم

 های بزرگ کرونری شلریان دلیل انسلداد حاد یکی ازه رسلانی عرو  کرونری و نیاز قلب، بتعادل بین خوننبود دنبال  ه ب

شلده و آسلیب ایسلکمی  و   2)قطع جریان خون( . به دنبال انسلداد عرو  کرونری، باف  قلبی داار ایسلکمیدهدروی می

 .(2)  شودیمانفارکتوس قلبی ایجاد 

-'5را به شللکل   cGMP  ای  cAMPمانند    یحلقو  یدهایهسللتند که نوکلئوت  ییهامیآنز  (PDEs) 3اسللترازها  یفسللفود

 زوفرم یدارند و هر ا یسلللول  یدهگنالیسلل میدر تنظ ینقش مهم  هامیآنز  نی. اکنندیم هینوفسللفات مربوطه خود تجزم

PDE  میان. از (3)دارد  ها خاص خود را در سللللول  یو کنترل موضلللع  یعملکرد اختصلللاصللل  PDE ها  ،PDE9A   در

و انفارکتوس   یقلب  ییقلب، مانند نارسللا  یپاتولوژ طیدر شللرا cGMP زیدرولیحضللور دارد و با ه  یقلب یها یوسللیم

 .(4)  کندیم  فایا ینقش مهم  وکارد،یم

  وکاردیبه باف  م  بیآسل  ،یالتهاب  یهابر پاسل   ریو با تأث  ابدی شیافزا  تواندیم PDE9A   یفعال  ،یاسلترس قلب وضلعی در 

 رسلان امیپ   نیبه کاهش سلطح ا ممکن اسل آن  شیدارد و افزا ینقش مهم cGMP  هیدر تجز  میآنز نیکند. ا  دیرا تشلد

  می( در تنظNO)  دیاکسلل یترین  ریبه طور مسللتقل از مسلل PDE9A  ،نیعلاوه بر ا  .(5)  منجر شللود  یقلب  یهادر باف 

cGMP  یاثرات محلافظت  توانلدیآن م   یلفعلال  شیافزا  وکلارد،یانفلارکتوس م  یملارینقش دارد و در ب  cGMP    را کلاهش

 .(6) شود  یبه باف  قلب یرساندر خون لباعث اختلا جهینتدهد و در

محافظ  از قلب در برابر   یبرا  دیجد  یدرمان  یاسلترات   یعنوان به  تواندیم PDE9Aکه مهار    انددادهنشلان  قاتیتحق

انفارکتوس    یریبالقوه در مد  یهدف درمان PDE9A  نیبنابراشللود؛  یبررسلل  وکاردیاز انفارکتوس م  یناشلل یهابیآسلل

 .(7-9) اس  ازیمؤثرتر ن  یهادرک بهتر نقش آن و توسعه درمان یبرا یشتریب قاتیو تحق شودیشناخته م  وکاردیم

نشلان داده شلده اسل  که   رایز ؛توجه اسل درخور  وکاردیانفارکتوس م نهیدر زم PDE9Aژن   انیبر ب  یبدن   یفعال  ریتأث

موجب  MIپس از  فعالی  ورزشللی.  (10)  بخشللدیرا بهبود م  یقلب  جیو نتا  دهدمی رییژن را تغ  انیب یورزشلل ناتیتمر

   ی، احتمانً بر فعالcGMP/PKG ریجمله مسلاز یمولکول یرهایمسل  لیو با تعد شلودینامطلوب قلب م یکاهش بازسلاز

PDE9A  (11)  گذاردیاثر م زین. 

قادر اسل    ال،یو بهبود عملکرد اندوتل ویداتیبر کاهش اسلترس اکسلعلاوه  یورزشلفعالی  اند که  نشلان داده ریمطالعات اخ

و   PDE9A  میممکن اسل  بر تنظ  میرمسلتقیبه صلورت غ   نیدهد؛ بنابرا  رییرا تغ  یقلب یدر بازسلاز لیدخ  یهاژن انیب

باعث کاهش   یورزشل ناتینشلان داده شلده اسل  که تمر این، علاوه بر  .(12)  نقش داشلته باشلد  یقلب  یبهبود سلازگار

 
1. Miocardia Infraction 

2. Ischemia 
3. Phosphodiesterase 
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 در .  (8)ها مرتبط اسل   PDE  راتییجمله تغژن، از  انیدر ب  راتییکه با تغ  شلودیم  یپرتروفیاتسلا  بطن ا  و بهبود ه

خاص   یمیتنظ  یهاسلمیمکانبررسلی مسلتند شلده اسل ،  یخوببر سللام  قلب به یورزشل   یفعال  دیکه اثرات مف  یحال

PDE9A  یها در بهبود سلکته قلبدرک کامل نقش آن یبرا شلتریب  قاتیتحق  انجام  ازمندین یورزشل   یدر پاسل  به فعال  

 اس .

    یفعالبا ظرفی  عروقی اس  که  قلبی  یهایماریببرجسته    یهای گیواختلال عملکرد اندوتلیال یکی از  از طرفی دیگر،  

عروقی اغلب  قلبی یهایماریببنابراین درمان انوا    ؛شودیممشخص    NOدارد و با کاهش میزان معکوس ارتباط  یورزش

برای   NOو   شلودیممثال، نیتروگلیسلیرین در آن ین صلدری اسلتفاده    رایب  ؛(13)دارد نیاز  به مکمل نیتروژن اکسلاید  

فارغ از  ،یورزشل نیجلسله تمر  ی یکه حت  دهندیشلواهد نشلان م .شلودیمعلائم پرفشلاری خون ریوی اسلتفاده   کاهش

  ن، ییبا شلدت پا  یتناوب نیاز تمر  یحال، تطابق ناشل نیبا ا؛  دهد  شیرا افزا  یقلب یهاسلطح هورمون  تواندیشلدت آن، م

شلود.  یم  شلده یتحر کلازیسل لیلیگوان  زانیم میو تنظ کلازیسل  لیلیگوان  نیپروتئ  یسلاز، فعالNOسلطح   لیموجب تعد

 ی هابه سللول میو کاهش ورود کلسل اسلتراز یفسلفود   یفعال  یجزئ شی، افزاcGMP دیبه کاهش تول  ینهادر  ندیفرا نیا

 زان یم  دهد،یم  شیقلب را افزا  یریپذکه معمونً انقباض cAMPبا کاهش سللطح   جهینتدر ؛(14)  شللودیممنجر   یقلب

 .(15)  ابدییکاهش م زین  PKG  میآنز یسازسطح فعال   ینهاو در شودمیکمتر  AMP-5آن به  هیتجز

کند؛   جادیا  NOمانند    ییهارسانامیپ  میو تنظ  یقلب یهاژن انیبر ب  یاثرات متفاوت ممکن اس   زین یورزش نیشدت تمر

 ی ا هیو  یاهم  وکاردیانفارکتوس م نهیمختلف در زم  یهابا شللدت  یو تناوب  یتداوم یهانیتمر یبررسلل  لیدل نیبه هم

  یمطالعات متعدد زین  یقلب  یبخشللها در برنامه توانحاصللل از آن  یو دسللتاوردها یورزشلل  یهانینو  تمر  ربارهد دارد.

اون    یاسلللتقلامت  یهانیبر تمر  شلللتریب  یقلب  یینارسلللا  مارانیب  یبرا  ینیتمر  یهاکه برنامه  یدر حال  اند.انجلام شلللده

  ی تناوب یهانیکه تمر دندهینشان م یرشدبهشواهد رو اس ،متمرکز شده  یروادهیجمله پ از  یهواز یورزش  یها یفعال

را به   یشلتریب  عروقییو قلب   یولوژیزیف یهایمؤثر عمل کنند و سلازگار  ینیگزیعنوان جابه  توانندیم  1(HIIT)  دیشلد

  ایآ :پرسلش اسل  نیصلدد پاسل  به اشلده، مطالعه حاضلر درذکر  طالببا توجه به م  بنابراین  ؛(16-18)  همراه داشلته باشلند

در مدل    ویداتیاسترس اکس   یو وضع  PDE9Aژن   انیبا دو شدت متفاوت بر ب  یو تناوب  یتداوم نیهفته تمرهش   نیب

و اسلللترس   PDE9A  میتنظ  بودبله به  تواننلدیملداخلات م  نیا  ایلوجود دارد؟ و آ  یتفلاوت  ،وکلاردیانفلارکتوس م  یوانیح

 شوند؟منجر  وکاردیمتعاقب انفارکتوس م  یباف  قلب ویداتیاکس

 روش پژوهش
زمان نزم برای اجرای  که به صللورت آزمایشللگاهی انجام شللد. با توجه به مدت  بوداز نو  تحقیقات تجربی   پ وهشاین 

ماهه با وزن سلر موش صلحرایی نر بالن ن اد ویسلتار دو اهل. در این مطالعه،  مقطعی بودحاضلر پ وهش  ،  پ وهشطرح 

-50درجه رطوب    22-24شلده )دمای  اسلتاندارد و محیط کنترل  یهاقفسو در شلدند  خریداری   40/225±25تقریبی 

  ی شلگاهیآزما یهاموشتاریکی(، با دسلترسلی آزاد به آب و غذا نگهداری شلدند.  -سلاع  روشلنایی 12درصلد و ارخه   45

 
1. High-Intensity Interval Training 
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گرم وزن  100روزانه به ازای هر  طوری که  ه ب  ؛شللوندیمبا غذاهای تولید مراکز تولید خوراک دام به صللورت پل  تغذیه  

ها  های این پ وهش، تولید انسللیتو پاسللتور کرد بود. هم نین موشگرم پل  تغذیه شللدند. غذای آزمودنی 10بدن با  

نیاز هر حیوان  میلی لیتر آب نیاز داشلتند که در این پ وهش آب مورد 12تا   10گرم وزن بدن به  100روزانه به ازای هر 

 ها قرار داده شد.حیوانات آزمایشگاهی در اختیار آن همیلی لیتری وی  500بطری به صورت آزاد در 

برنلامله    یلهلا در  موش  یتملام  ،ینگهلدار  طیهفتله علادت بله شلللرا   یلاسلللاس وزن و  بر وانلاتیح  یسلللازپس از همگن

 قه یدق  10 قه،یمتر بر دق  6)سلرع    یروز متوالپنج به مدت   ییمخصلوص موش صلحرا لیتردم یرو  دنیبا دو یآشلناسلاز

به پنج    یصلورت تصلادف نر به ییسلر موش صلحرا 40مرحله بعد،   در  .صلفر درجه( شلرک  داده شلدند بیدر هر جلسله و شل

با    یتناوب نیبا شللدت متوسللط و تمر  یتناوب نیتمر  ،یتداوم نیتمر  ،بیمارکنترل سللالم، کنترل   (=8n  هر گروه)گروه  

بیمار:    ، کنترل=8nمانده در هر گروه )کنترل سلالم:  زنده واناتیح  یدوره مداخله، تمام  انیپا در.  شلدند  میتقسل  شلدت بان

7n=8:  یتلداوم نی، تمرn=8:  شلللدت متوسلللط  بلا  یتنلاوب نی، تمرn=، 7شلللدت بلان:    بلا  یتنلاوب  نیتمرn= وارد مرحلله )

 شدند.  یینها لیو تحل یریگنمونه

 Isoproterenol; Sigma Chemical) ایجلاد و تأییلد انفلارکتوس تجربی میوکارد، از تزریق زیرجللدی ایزوپرنالینبرای 

Company, St. Louis, USA)  24  گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در دو روز متوالی با فاصللهمیلی 150به میزان 

وی ه در های حیوانی، به. اسلتفاده از این ترکیب در مدلشلدسلاع  اسلتفاده شلد. محلول دارو در نرمال سلالین تازه تهیه 

انتخاب دوز   .شلودمی قلبی تجربی محسلوب ها برای القای سلکتهترین و مسلتندترین روشموش صلحرایی، یکی از رایج

گرم به ازای  میلی  200و  150،  100یلوت انجام شللد؛ به این صللورت که سلله دوز پا اسللاس نتایج مطالعهتزریقی دارو بر

  د ییتأ   برای.  (19)  عنوان دوز مؤثر انتخاب شلدگرم بر کیلوگرم بهمیلی 150نهای  دوز  و در  شلدکیلوگرم وزن بدن بررسلی  

از   ریی(، تغوانلاتیح  یحلالیو ب   یل)کلاهش فعلال  یرفتلار  راتییتغ  وکلارد،یانفلارکتوس م  یالقلا رنل  بلافل  قللب پس 

مدل   یالقا  ینشللانگر موفق  یقرار گرف  که همگمدنظر    نیشللیبا مطالعات معتبر پ   هاافتهی نیا قیو تطب  ییکالبدگشللا

 .(20،  21)د  بودن وکاردیانفارکتوس م

هفته   یبه مدت    لیو دستگاه تردم  طیبا مح  یسازگار یبرا  واناتیح  ،ینیتمر از شرو  دوره  شی(، پ 1مطابق با جدول )

 ن ییتع یبرا یدوره، آزمون نیا  انیقرار گرفتند. به طور خلاصلله، در پا یقیتطب ناتیدر هر جلسلله( تح  تمر قهیدق 10)

در نظر گرفته شللد و هر دو   قهیمتر بر دق  10  لیتردم هیاول  آزمون، سللرع  نیانجام شللد. در ا  دنیحداکثر سللرع  دو

  دنیدو و قادر به ادامه  دندیرسلیم یخسلتگ به مرحله  واناتیکه ح  یتا زمان  ،شلدیبه آن افزوده م قهیمتر بر دقسله   قه،یدق

هفته و سله روز   هشل به مدت   واناتیآغاز شلد. ح ناتیتمر یاصلل  دوره ه،یسلاع  از آزمون اول  48از گذشل    پس  .نبودند

و دو گروه    درصلد حداکثر سلرع  70با شلدت    یتداوم  نیگروه تمر   یشلامل   ینیتمر  یهاکردند. گروه نیدر هفته تمر

با    یتناوب ناتیتمر.  (22) اجرا شلد قهیدق 30به مدت   ینیتمر لسلهبودند. هر ج  متوسلط و بان یهابا شلدت  یتناوب نیتمر

گرم کردن،   سلرد کردن. در مرحله و مرحله نیتمر  یاصلل گرم کردن، بدنه شلامل سله مرحله بودند: مرحله متوسلطشلدت  

به   دنیدر هفته اول با دو  واناتیح  ن،یتمر ی. در بدنه اصلللدندیدو قهیمتر بر دق 10با سللرع    قهیدق 5به مدت    واناتیح

اهار   یط  یجیصلورت تدر به نیکردند. شلدت و مدت تمر نیشلرو  به تمر قهیمتر بر دق  10و سلرع    قهیدق 10مدت  
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 ن یپنجم تا هشللتم، تمر هایهفته از .آماده شللوند نیتمر یفاز اصللل  یاجرا  یبرا واناتیتا ح  اف ی شیهفته نخسلل  افزا

   یتکرار فعال 10  واناتیبا شلدت متوسلط، ح  یتناوب نیبا شلدت هدف اجرا شلد. در گروه تمر یدر قالب فاز اصلل  یتناوب

 قه یمتر بر دق 16با سللرع    دنیدو قهیدق 1درصللد( و   80)معادل   قهیمتر بر دق 40با سللرع   قهیدق 2به مدت    دنیدو

انجام شلد.   قهیمتر بر دق 10با شلدت   قهیدق 5سلرد کردن به مدت    مرحله زین  انیدر پا.  درصلد( را انجام دادند  40)معادل  

و    یکار  یتفاوت که شدت فازها  نیبا ا ؛مشلابه گروه شلدت متوسط بود نیتمر یبا شلدت بان، الگو  یتناوب نیگروه تمر در

درصد و در   90پرشدت معادل    یدر فازها  دنیگروه، سرع  دو نیدر ا  .اف ی شیافزا نیتمر یاستراح  فعال در فاز اصل

 ن یجمله زمان گرم کردن، مدت کل تمراز نیمراحل تمر  ریدرصللد در نظر گرفته شللد. سللا 50ت برابر با  شللدکم  یفازها

 اجرا شد. با شدت متوسط  یتناوب نیگروه تمر  ( و سرد کردن مشابهقهیدق 30)

با    هوشللیبیتح   ،یبردارو نمونه یانجام جراح برای  واناتیح ،ینیتمر جلسلله نیسللاع  پس از آخراهل و هشلل   

داخلل   قیتزر  قی( از طرلوگرمیبر ک  گرمیلیم  10)  نیلازی( و زالوگرمیبر ک  گرمیلیم  90)  نیکتلام  بیلاسلللتفلاده از ترک

 ی خون برا یهااز بطن ا  قلب انجام شللد و نمونه  یریگونکامل، خ  یدردیاز ب نانیقرار گرفتند. پس از اطم  یصللفاق

شلدند. در ادامه، باف  قلب    وژیفیسلانتر قهیدور در دق 3000اتا  و با سلرع    یدر دما قهیدق 15سلرم به مدت    یجداسلاز

  تروژنیبلافاصلله در ن  یبافت  یها. نمونهدشل اردسلرع  خانفارکتوس و باف  مجاور سلالم( به بطن ا  در منطقه هی)ناح

 شدند. ینگهدار گرادیدرجه سانت  -80  یدر دما ییایمیوشیب  یزهایو تا زمان انجام آنالشده منجمد    عیما

 Table 1- Exercise protocol |  پروتکل تمرین -1جدول 

 گروه

Group 

 نیشدت تمر

Exercise Intensity 

  نیزمان تمر

Exercise Duration 

CT1 70% 

30 min CT2 80% 

CT3 90% 

استفاده شد.    کمپاتی استابیوفارم ساخ  کشور آمریکاکی  آزمایشگاهی انیزا  از    NOگیری سطح سرمی  منظور اندازهبه

ژن بیان  تکنی     با   PDE9A  ارزیابی  از  ژن  یکمّ  برای)  real-time RT-PCRاستفاده  بیان  میزان  (  PDE9Aسازی 

  در جدول  مرهایپرا  یو سنتز شدند )توال  یطراح  یاختصاص   یمرهای، پراPDE9A  ژن  انیسنجش ب  یبرا.  گرف   صورت

عنوان ( بهدروژنازیفسفات ده-3-دیسرآلدئی)گل GAPDH ( ونیاکت-)بتا ACTB یهاژن  ی مرهاپرای(.  اس   ذکر شده (  2)

  نانوگرم  10شامل    تریکرولیم  25  یی در حجم نها Real-Time PCR یهاواکنش  .به کار رفتند  یکنترل داخل  یهاژن 

cDNA  ،5/12 تریکرولیم SYBR Green Master Mix (Applied Biosystems) با غلظ     یاختصاص  یمرهایو پرا

واکنش شدند.  انجام  پلمشخص  در  دستگاه یاخانه  96   یها  از  استفاده  با   ABI PRISM 5700 Sequence و 

Detection System (Applied Biosystems)   ها، پس از اتمام هر  صح  و اختصاص واکنش د ییتأ  یبرا  .شدنداجرا

  یکه بازده  شدمحاسبه    E = (10^(-1/slope))با استفاده از فرمول    PCR  ریتکث  ییشد. کارا  یذوب بررس  یارخه، منحن
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مرجع   یهانسب  به ژن  یسازو با نرمال  Ct  ریاساس مقادبر  PDE9Aژن    ینسب  انبی.  داد  نشان  را  درصد  99از    بیشتر

ACTB  وGAPDH  ها در دو تکرار مستقل انجام شدند. نمونه یمحاسبه شد. تمام 

  Table 2- The primer sequences  | شدهتوالی پرایمرهای استفاده -2جدول  

F–5ؘ-GGCCACCGAGAAGTCCAGA-3 ؘ 

R–5ؘ-CCCGCTTTCCTCAGGCA-3 

 آماری و تحلیل   تجزیه

ها  گروه نیتفاوت ب  سلهیمقا  ی. برابه کار رف در هر گروه    ل یو-رویآزمون شلاپ ها  داده  عینرمال بودن توز  یمنظور بررسلبه

هلا از تفلاوت  گلاهیجلا  نییتع  برای  ج،یبهره گرفتله شلللد و در صلللورت معنلادار بودن نتلا  طرفله یل  انسیلوار  لیلاز آزمون تحل

  ≥05/0P یدر سللطح معنادار 19نسللخه    SPSSافزار  نرمدر   یآمار یهالیتحلهمه .  دشللاسللتفاده    یتوک یبیآزمون تعق

 .شد میترس GraphPad Prismافزار با استفاده از نرم انموداره نیانجام شد. هم ن

 نتایج 
 ن ی(، تمروکلاردی)انفلارکتوس م  ملاریکنترل سلللالم، کنترل ب  یهلاگروه  یدر بلافل  قلب  PDE9Aژن    انیلپ وهش، ب  نیدر ا

ها تفاوت  گروه نینشلان داد که ب طرفه ی  انسیآزمون وار  جی. نتادشل یبررسل 2  یتناوب نیو تمر  1  یتناوب نیتمر  ،یتداوم

  انینشللان داد که ب  یتوک  یبیآزمون تعق  جینتا  .(P<،2/14=(4،35)F 001/0) شلل وجود دا  PDE9A  انیدر ب یدارامعن

PDE9A  ها بود  گروه  ریبانتر از سللا یداراطور معن به  ماریدر گروه کنترل ب(001/0P<)ی ورزشلل  یهانیتمر  نی. هم ن 

کاهش را نشلان   نیشلتریب 1  یتناوب نیکه تمر  یطور به  ؛شلدند ماریبا گروه ب سلهیدر مقا  PDE9A انیموجب کاهش ب

   هیوبه ،یورزشل نیآن اسل  که تمر  انگریب  هاافتهی  نی(. ا≥05/0P)گروه کنترل سلالم بود با  مشلابه   باًیداد و سلطح آن تقر

 (.1شکل و   3 جدول)را مهار کند   یاز انفارکتوس قلب  یناش PDE9Aژن  ازحدشیب انیب  تواندیم  یتناوب نیتمر

 NOو سطح سرمی PDE9A  ژن بیان معیار انحراف±میانگین -3جدول 

 Table 3- Mean±SD of PDE9A Gene Expression and serum NO 

NO PDE9A گروه  |Group 

   (Healthy Control)   کنترل سالم  1.00±0.15 1.00±0.15

   (Patient Control)   کنترل بیمار 2.00±0.25 0.55±0.12

   (Continuous Training)   تمرین تداومی 1.60±0.20 0.85±0.14

   (Interval Training 1)   شدت متوسط  با  تناوبیتمرین   1.10±0.17 1.25±0.12

 (Interval Training 2)   شدت بان  با  تمرین تناوبی 1.30±0.18 1.10±0.14
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 PDE9A  |Figure 1- The values of PDE9A gene expression بیان ژن مقادیر -1شکل 

  ن ی تمر  ؛مار یکنترل ب  ؛کنترل سالم  عبارت بودند از:ها  گروه .  اس   نشان داده شده (SD) اریمع  انحراف± نیانگیصورت م  به  ریمقاد

  اف  ی  شیافزانترل سالم  با گروه ک  سهیمقا  در  ماریدر گروه کنترل ب  PDE9Aژن    انی. ب2  یتناوب  نیتمر  ؛1  یتناوب  نیتمر  ؛یتداوم

(001/0≤P∗∗∗و تمر )ندشد   مارانیژن در ب  نیا  انیب  یموجب کاهش نسب  یورزش  یهانی  (05/0≤P$ .) 

 Data are presented as mean±standard deviation (SD). The groups include healthy control, patient control, 

continuous training, interval training 1, and interval training 2. The expression of the PDE9A gene increased 

in the patient control group compared to the healthy control group  (∗∗∗P≤0.001), and exercise training led 

to a relative reduction in the gene expression in patients ($P≤ 0.05). 
 

 مار یمختلف شلللامل کنترل سلللالم، کنترل ب  یهاگروه  ی( در باف  قلبNO) دیاکسللل  یلتریسلللطح ن  ،پ وهش نیدر ا

 طرفله  یل  انسیلوار  لیل. تحلشلللد  یریگانلدازه  2  یتنلاوب  نیو تمر  1  یتنلاوب  نیتمر  ،یتلداوم  نی(، تمروکلاردی)انفلارکتوس م

آزمون    جی. نتلا(P<،5/18(=4،35)F 001/0شللل  )وجود دا  NO  اردر مقلد  یداراهلا تفلاوت معنلگروه  نینشلللان داد کله ب

  هلا بودگروه  ریکمتر از سلللا یتوجهدرخورطور    بله  ملاریدر گروه کنترل ب  NOمشلللخص کرد کله سلللطح    یتوک  یبیتعق

(001/0P<)معنادار  شیموجب افزا یورزش  یهانیتمر  ی. اجراNO ن یشتریکه ب  یطور به  ؛شد ماریگروه ب  در مقایسه با 

   تناوبی با بهبود مسلیردهد که تمرین ها نشلان میاین یافته. (>01/0P)  مشلاهده شلد 1  یتناوب نیش در گروه تمریافزا

NO–cGMP–PKG موجب افزایش فراهمی زیسلتی NO   و احتمانً از طریق   شلودمیدر باف  قلبی پس از انفارکتوس

 (.2و شکل  3)جدول    کندبهبود عملکرد اندوتلیال و کاهش استرس اکسیداتیو، نقش حفاظتی در قلب ایفا می
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 مختلف  یهادر گروه NO یسرم سطح -2شکل 

ب   ؛کنترل سالم  از:  ندبود  عبارتها  اند. گروهنشان داده شده (SD) ار یمع  انحراف±ن یانگیصورت م به  ر یمقاد   نی تمر   ؛یتداوم  ن یتمر  ؛ماریکنترل 

  ی ورزش ی هانیو تمر ( ∗∗∗P≥001/0)  اف ی  کاهش کنترل سالم با   سه یامق  در  ماریدر گروه کنترل ب  NO  ی سرم  سطح . 2 یتناوب  ن ی تمر ؛ 1 یتناوب 

 .(##P≥0/ 01)شدند   مارانیدر ب  NO یسرم  سطح  ش یافزا  موجب 1 یتناوب  ناتیتمر   هی وبه
Figure 2- Serum levels of NO in different groups 

Data are presented as mean ± standard deviation (SD). The groups include healthy control, patient control, continuous 

training, interval training 1, and interval training 2.  Serum levels of NO reduction in the patient control group compared 

to the healthy control group  (∗∗∗P≤0.001), and exercise training particulary interval training led to serum levels of NO 

in patients (##P≤0.01). 

 گیریحث و نتیجه ب

و سلطح     PDE9Aهای متفاوت بر بیان ژنتناوبی با شلدتحاضلر بررسلی اثر ی  دوره تمرین تداومی و    پ وهشهدف  

 هلای مطلالعله نشلللان داد کله پس از انفلارکتوس، بیلانهلای ملدل انفلارکتوس میوکلارد بود. یلافتلهدر موش   NOسلللرمی

PDE9A زمان سلطحو هم داشل داری افزایش اطور معن در باف  قلبی به NO   موجب . مداخلات تمرینی یاف کاهش

ترین مقادیر  که نزدی درصد  80وی ه در گروه تمرین تناوبی با شدت  به  ؛شدند NO و افزایش   PDE9A کاهش معنادار

 .ایجاد کردرا ای به وضعی  سالم را نشان داد و اثرات حفاظتی برجسته

بالینی  . شللواهد پیش(9) دارددر آسللیب قلبی همخوانی  NO و PDE9A این نتایج با مطالعات پیشللین در زمینه نقش

  همراه اسل  و مهار PKG و تضلعیف مسلیر cGMP دیده با کاهشدر قلب آسلیب PDE9A افزایشکه دهد  نشلان می

PDE9A   موجب بهبود سلیگنالین cGMP بسلیاری از مطالعات   . هم نین(23) شلودو کاهش هیپرتروفی و فیبروز می

با    ؛کندو عملکرد اندوتلیال را تقوی  می  شللودمیهای آن و متابولی  NO اند که تمرین منظم باعث افزایشنشللان داده

متفاوت اسل  و در برخی شلرایط به تمرین بسلته به نو  آسلیب، شلدت و مدت تمرین  NO و  PDE9A این حال، پاسل 

مولکولی این مسلیر   دهنده پی یدگی تنظیمکه نشلان  همتناقض گزارش شلد NO–cGMP–PKG اثرات تمرین بر مسلیر

 .(24) اس 
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و بهبود عملکرد   eNOS از طریق NO افزایش تولیلدانلد کله تمرینلات مزمن موجلب مطلالعلات پیشلللین نیز نشلللان داده

و    eNOS روز دویدن روی تردمیل بیان ژن 10گزارش کردند که   و همکاران1سللیسللابرای مثال،    ؛شللونداندوتلیال می

های  را در مدل eNOS هفته نیز بیان ژن 16تر تا  و تمرینات طوننی  دادهها را افزایش در عرو  کرونر سلل  NO تولید

در پاسل  به انسلداد مختصلر  EDRF/NO مزمن موجب افزایش فعالی  ورزشلی  هم نین.  (25،  26)  دهدخوک تغییر می

دهنده نقش تمرین در تحری  که نشلان  دهدهای کرونر را افزایش میو ظرفی  اتسلا  شلریان  شلودمیو اسلتیل کولین 

 و همکاران 3بیلبرگ،  (16) و همکاران  2نامنتایج حاضللر با مطالعات  . (27) و تقوی  عملکرد اندوتلیال اسلل   NOتولید

اثر تمرینات تناوبی و تداومی بر ها  . این پ وهش( همخوانی دارد28و همکاران ) 5وان ( و  18و همکاران ) 4کسلوتا(،  17)

تواند  می متوسلطاند که تمرین تناوبی با شلدت و نشلان داده  اندعروقی را بررسلی کردههای مرتبط با اختلانت قلبیژن

 .ایجاد کندرا توجهی درخوراثرات حفاظتی 

را  cGMP کند و تولیدفعال میرا  (sGC) گوانیلات سللیکلاز حلّال eNOS تولیدشللده توسللط NO ،مسللاز نظر مکانی

و تنظیم عملکرد کلسللیم را اعمال   زیفیبرویپرتروفی، ضللداهاثرات ضللد PKG سللازیفعال  با  .cGMP دهدافزایش می

تواند به بازسلازی پاتولوژی  و می  کندمیاین مسلیر حفاظتی را تضلعیف  NO . پس از انفارکتوس، کاهش(29)  کندمی

را  cGMP ناشلی از مسلیر پپتیدهای ناتریورتی ، سلطح cGMP وی ه، به cGMPبا تجزیه  PDE9A .قلب منجر شلود

، با  درصللد 80وی ه تمرین تناوبی با شللدت . تمرین، به(30)  کندرا محدود می PKG دهد و اثرات محافظتیکاهش می

،   PDE9Aهای مولکولی افزایشو کاهش محرک PKG سللازیفعالو  cGMP ، بان بردن سللطحNOو  eNOSافزایش

طالب  با توجه به م .(31)  کندمانند اسلترس اکسلیداتیو و التهاب، بازسلازی قلبی را به سلم  پاسل  سلازگارانه هدای  می

شلود که نتایج   NOو    ANPتناوبی با دو شلدت متفاوت باعث کاهش  تداومی و  اتانجام تمرین  رودیمانتظار   ،شلدهبیان

عضلللانی و    یهاپم کار به دنبال تمرینات ورزشللی، به عل  سللازو  ،کلی طوره . باسلل حاضللر مؤید این مطلب    پ وهش

  که این سلازوکار به نوبه خود بر  شلودمیعضللات قلب وارد  و کشلش بیشلتری بر  یابدمیتنفسلی، بازگشل  وریدی افزایش 

NO  همخوانی دارد.حاضر   پ وهش  این مطالعات با نتایج  ؛(22) ثیرگذار اس أ ت 

زمان  هم  تواندی، مدرصلد 80با شلدت   یتناوب نیتمر  هیوبه ن،یکه تمر  دهدینشلان م  پ وهش نیا  یهاافتهی  ،یطور کل به

و عملکرد    ندرا مهار ک  یپاتولوژ یکند، بازسللاز  یرا تقو NO–cGMP–PKG ریمسلل  ،هدرا کاهش د PDE9A انیب

با مداخلات   یبیترک  و ینیتمر  یهایاسلللترات  یطراح  یبرا  یاهیها پاداده نیقلب پس از انفارکتوس را بهبود بخشلللد. ا

  ، یبافت PDE9A  ،cGMP  زمانهم یریگشللامل اندازه  دیبا  ندهیمطالعات آ.  کندیفراهم م  PDE9A مانند مهار  ،ییدارو

با   نیتمر  یبیاثرات ترک یابیو ارز نیاثرات حاد و مزمن تمر  ی، بررسلNOی  ها یو متابول PKG اهداف  ونیلاسلیفسلفور

 .ارائه شود  یمحافظت  یهاسمیاز مکان یتریو قو ترقیباشد تا شواهد دق  یو انسان یوانیح  یهادر مدل PDE9A ارمه
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  PDE9A انیمتفاوت ب  یهابا شلدت  یو تناوب  یتداوم نیکه هشل  هفته تمر  دهدیمطالعه نشلان م نیا  جینتادرمجمو   

 ن یر بهبود اباثر را   نیشلتریب  درصلد 80ی با شلدت  تناوب نیدهد. تمرمی شیرا افزا  NO یو سلطح سلرم ادهرا کاهش د

عنوان  به  تواندیبا شللدت مناسللب م  یتناوب نیتمر  هیوبه  ن،یاز آن اسلل  که تمر  یحاک  هاافتهی نیپارامترها نشللان داد. ا

 ی طراح یبرا  یاهیلو پا شلللود  اسلللتفلاده  وکاردیدر محلافظل  از باف  قللب پس از انفلارکتوس م یمؤثر ییداروریمداخلله غ 

 .کندیفراهم م ییبا مداخلات دارو یبیو ترک ینیتمر یهایاسترات 

  شیب  یتحر قیعمدتاً از طرکه بود   نیزوپرنالیبا ا  ییمطالعه، اسلتفاده از مدل انفارکتوس القا  نیا  یها یاز محدود  یکی

عرو     یانسلداد واقع  یهاسلمیمدل ممکن اسل  با مکان نی. اشلودمی  جادیا  ینیآمو اسلترس کاتکول   یآدرنرژبتا  از حد 

از آترواسلکلروز    یناشل یوکاردیم  بیشلده ممکن اسل  با آسلجادیا  یوکاردیم  بیدر انسلان متفاوت باشلد و آسل یکرونر

 صورت گیرد. اطیاحت  با  دیبا  ینیبال طیبه شرا  جینتا  میتعم نیبرابنا  ؛باشد تفاوت داشته  یانسان

 مقاله  امیپ

  یرهایمسل میرا در تنظ با شلدت متوسلط  یتناوب ناتیتمر   هیوبه  ،یورزشل ناتیمهم تمر اریمطالعه نقش بسل  نیا  یهاافتهی

،  NOدر دسلترس بودن  شیو افزا  PDE9Aژن    انی. با کاهش بدهدینشلان م  وکاردیقلب پس از انفارکتوس م یمولکول

  د یتأک  جینتا نی. اکندیپس از انفارکتوس کم  م  یقلب ییو کاهش بازآرا  وکاردیعملکرد م  یبه بازسللاز یورزشلل نیتمر

قلب    یمحافظ  و بازتوان یبرا یمؤثر ییردارویراهبرد غ عنوان  به  تواندیم یورزشل  یهابرنامه  حیصلح یکه طراح  دکنیم

 ی برا  دبخشیام  ییمبنا  ،یورزشلل نیتوسللط تمر  PDE9A–NO  یرسللانامیمحور پ   لیتعد ن،یعلاوه بر ا شللود.اسللتفاده  

 نه یشللده و به بهبود به قیتلف  ییبا مداخلات دارو نیکه در آن تمر  سللازدیفراهم م یبیترک  یدرمان  یکردهایتوسللعه رو

 .شودیمنجر م  یسکمیا بیعملکرد قلب پس از آس

 ملاحظات اخلاقی 

  اخلا    تهیو ضللوابط کم  یالملل نیب تهیمنطبق بر کم  یشللگاهیآزما  واناتیکار با ح  یحاضللر از اصللول اخلاق  مطالعهدر 

 (.IR.IAU.KHUISF.REC.1398.136) شد یرویصفهان واحد خوراسگان پ ا  یدانشگاه آزاد اسلام

 مشارکت نویسندگان 

 حاضر مشارک  داشتند.  شپ وه  یهابخشاجرا و نگارش همه  ،یدر طراح سندگانیتمام نو

 تعارض منافع 

 اس . مقاله حاضر فاقد هرگونه تعارض منافع  سندگان، یبنابر اظهار نو

 تشکر و قدردانی

 . م یینمایمتشکر  مانهیکردند، صم ی ما را همراه  پ وهش نیکه در ا  یهمه کسان از
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