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  چکیده

ABCG8ق بررسی هدف از این تحقیشود. ، پروتئین ناقل غشاي سلولی است که موجب خروج کلسترول از سلول می

 CABGراحی که تحت عمل جسال)  60تا  50مرد میانسال ( 20 بود. ABCG8بیان ژن تأثیر یک دوره بازتوانی قلبی بر 

جلسه  3هفته ( 8ت به مد . تمرینات هوازيقرار گرفتندنفر)  10نفر) و تجربی ( 10دو گروه کنترل ( ، درقرار گرفته بودند

گیري . خونگرفتتحت کنترل پزشک انجام  (شدت متوسط براساس مقیاس بورگ) 13تا  11ی معادل در هفته) با شدت

. گرفتنجام ا تمرینی ۀبرنامپایان پس از ساعت  48 و ساعت قبل از شروع تمرینات 48ساعت ناشتایی  14تا  12پس از 

با استفاده از آزمون  هاوتحلیل یافتهتجزیهدر هر دو گروه استفاده شد.  ABCG8براي بررسی بیان ژن  RTPCRاز روش 

Independent T-test  ربی بیان ژن تجنشان داد که در گروهABCG8 هاي در سلولPBMN  افزایش و نیمرخ لیپید

یکی  PBMNهاي قلبی در سلول پس از بازتوانی ABCG8هاي تحقیق، بیان ژن براساس یافته ).≥05/0P( بهبود یافت

تواند در پیشگیري از وقوع حملۀ مجدد قلبی پس از از سازوکارهاي مربوط به انتقال معکوس کلسترول است که می

CABG .مؤثر باشد 
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 مقدمه

هاي قلبی عروقی است، در نتیجۀ افزایش رسوب کلسترول، ترین بیماريآتروسکلروز که از رایج

دهد و به خود ادامه آید، اگر به پیشروي وجود میهاي کرونري بهگلیسیرید و کلسیم در سرخرگتري

هاي گذشته شناخت بشر از انسداد کامل سرخرگ منجر شود، حملۀ قلبی را در پی دارد. در دهه

سازوکارهاي اصلی درگیر در آتروسکلروز توسعۀ زیادي پیدا کرده است. امروزه مشخص شده است که یکی 

چگال بالاي لیپوپروتئین کم از عوامل خطرزاي اصلی آتروسکلروز، دیسلیپیدمی است که ناشی از سطوح

)LDL(1 ) و سطوح پایین لیپوپروتئین پرچگالHDL(2 است )1.( 

 HDLهاي محیطی به فرایندي است که طی آن کلسترول در سلول RCT(3انتقال معکوس کلسترول (

) یا براي ترشح در صفرا یا VLDLو  LDLهاي خون (آن را به دیگر لیپوپروتئین HDLشود و منتقل می

؛ بنابراین توسعه و تقویت است HDLعملکرد اصلی ضدآتروژنیک  RCT). 2کند (مدفوع به کبد منتقل می

تواند به آتروسکلروز منجر شود. خروج کلسترول که اختلال در آن می چراکهاین فرایند بسیار مهم است، 

ماکروفاژهاي درون دیوارة عروق کلسترول را به ، سازوکاري است که طی آن است RCTبخشی از فرایند 

 1A )1APOA(4و آپولیپوپروتئین اصلی آن یعنی آپولیپوپروتئین  HDLکنند تا به خارج از سلول ترشح می

که یک ناقل غشایی است،  ATP )1ABCA(5اي متصل به ناقل جعبه 1Aبرسد. در این مسیر پروتئین 

کند. یکی دیگر از بازي می HDLسلولی و تحویل آن به ي بروننقشی کلیدي در انتقال کلسترول به فضا

در کبد و روده مسئول  ABCG5همراه که به است ATP ،ABCG8اي متصل به هاي ناقل جعبهپروتئین

 ).3دفع کلسترول از طریق مدفوع از بدن هستند (

 CABG(6کرونر ( عروق پیوند جراحی ، عملمبتلا به سکتۀ قلبی در بیماران از تدابیر جراحی یکی

از  .استتبدیل شده  یصنعت در کشورهاي بزرگ جراحی عمل ترینشایع اخیر به در بیست سال که است

کار و فعالیت  به بازگشت و یتوانناموارد  درد و در برخی، ناتوانی،  آن از پس و جراحی عمل حین عوارض

 عمل تحت که بیمارانی تمامی، براي قلبی توانبخشی هايبرنامه انجاماست و  تغییر شغل روزانه یا لزوم

                                                           
1. Low density lipoprotein 
2. High density lipoprotein 
3. Reverse cholesterol transport 
4. Apolipoprotein-A1 
5. Adenosine triphosphate (ATP) binding cassette transporter-A1 
6. Coronary artery bypass graft 



 CABG ...              17پس از  PBMCهاي در سلول ABCG8تأثیر بازتوانی قلبی بر نیمرخ چربی و بیان ژن 
 

 

بر ). 4،5دارد ( و تشدید علائم یروممرگ در کاهش يمؤثر گیرند، سهمکرونر قرار می پیوند عروق جراحی

ي هابرنامهمنظور کنترل عوامل خطرزاي قلبی عروقی در طی این اساس در جهان تحقیقات متعددي به

بر عوامل  هابرنامهپیشگیري ثانویه از سکتۀ قلبی انجام گرفته است، ولی دربارة تأثیر این  منظوربهبازتوانی 

 ABCهاي ) مانند پروتئینHDL(غیر از خود  RCTخطرزاي جدید قلبی عروقی و نیز عوامل مربوط به 

کردند که یک دورة بازتوانی ) گزارش 2009تحقیقات چشمگیري انجام نگرفته است. نعلینی و همکاران (

) اظهار 2010). افضل آقایی و همکاران (6جامع قلبی موجب بهبود نیمرخ لیپید و فشار خون بیماران شد (

در بیماران زن و  HDLو افزایش  LDLجلسه تمرین هوازي (بازتوانی قلبی) موجب کاهش  24کردند که 

) و کوبیلیوس و همکاران 2012بک و همکاران (). 7شود (یممرد مبتلا به آتروسکلروز عروق کرونري 

 ). 8،9دست آوردند () نیز نتایج مشابهی را به2012(

بررسی نشده است. با توجه  ABCG8در هیچ تحقیقی تاکنون تأثیر برنامۀ بازتوانی قلبی بر بیان ژن 

وامل خطرزاي هاي جدید براي کنترل بهتر عبه شکاف تحقیقاتی موجود و نیاز فوري به طراحی راهبرد

قلبی عروقی، هدف از این تحقیق بررسی میزان اثربخشی یک دوره برنامۀ بازتوانی قلبی بر بیان ژن 

8ABCG اي خون (هستههاي محیطی تکدر سلولPBMN(1  و نیمرخ لیپید پس ازCABG  در مردان

 میانسال بود.

 

 روش تحقیق

 میانسال شهر مشهد و مردانتمامی ري تحقیق آما ۀتجربی بود. جامعاین تحقیق از نوع تحقیقات نیمه

) قرار CABGروز تا یک ماه گذشته تحت عمل جراحی قلب باز ( 15و بین  ندقلبی بود ۀمبتلا به سکت

عنوان آزمودنی در این تحقیق دلیل انتخاب مردان میانسال به سوم بازتوانی شده بودند. ۀگرفته و وارد مرحل

در دسترس  ةمرد میانسال به شیو 20ز بین این افراد سنین میانسالی بود. اي قلبی در هاسکتهشیوع بیشتر 

از نظر سن، قد، وزن و  هاینفر) تقسیم شدند. آزمودن 10نفر) و تجربی ( 10انتخاب و به دو گروه کنترل (

با گلیسیرید) ، کلسترول و تريHDL ،LDLشاخص تودة بدنی و نیز وضعیت نیمرخ لیپید (سطوح خونی 

قرار گرفته بودند، از نظر وضعیت فعالیت  CABGسان بودند و از آنجا که همگی تحت عمل جراحی هم یک

سر و به لحاظ آمادگی قلبی عروقی و عضلانی در وضعیت مشابهی به شدندیبدنی غیرفعال محسوب م

                                                           
1. Peripheral blood mononuclear cells 
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 انیاتشامل عدم استعمال دخ ،CABGقلبی و  ۀسکت ۀبر تجرب. معیارهاي ورود به پژوهش علاوهبردندیم

هاي قلبی عروقی و مصرف داروهاي مربوط به این و عدم ابتلا به دیابت و سایر بیماري (مصاحبۀ پزشکی)

تمامی این عوامل توسط پزشک متخصص  بود. ها (تشخیص پزشک متخصص بخش بازتوانی قلبی)یماريب

 شد.یمبخش بازتوانی قلبی بیمارستان جوادالائمه (ع) و کادر مربوط کنترل 

ا شد. تمرینات هفته در گروه تجربی اجر 6بازتوانی به مدت  ۀ، برنامهاین آزمودنساختاز همگن پس  

هفته  جلسه در 3صورت هوازي تحت کنترل پزشک (کنترل کامل فشار خون و الکتروکاردیوگراف قلب) به

ر نهایت د شامل تمرین با دوچرخه، تردمیل و ودقیقه  55هفته برگزار شد. مدت هر جلسه  6و به مدت 

ه این مقدار درصد ب 5درصد ضربان قلب بیشینه بود و هر هفته  60تمرینات کششی بود. شروع تمرینات با 

از  هایودن. طی مدت تمرینات، آزمشدیدرصد برسد و سپس این درصد حفظ م 75تا به  شدیافزوده م

مند بودند، بنابراین تا حد زیادي از پزشکی و دارویی) بهره اي،یهحضوري (فیزیوتراپی، روانی، تغذ ةمشاور

 تحت کنترل بودند. یشناختنظر وضعیت تغذیه و روان

از  ساعت بعد 48قبل و ساعت  48سی یس 5به مقدار ساعت)  14تا  12گیري در حالت ناشتا (خون

 يهاسرعت در لولهها بهنمونهگیري . پس از خونگرفتانجام  هایتمرینی از ورید بازویی آزمودن ۀبرنام

. براي گرفتبا استفاده از فایکول انجام  PBMN) ریخته شد. جداسازي EDTAضدانعقاد ( ةحاوي ماد

صورت کامل توسط و به هدر نیتروژن مایع قرار داده شد PBMNهاي ، سلولmRNAتخلیص 

mortal&pestle دست آوردن خرد شدند. براي بهmRNAر بافر د شدهیب، بافت تخرRLT  هموژنیزه شد و

و اجازه شده ریخته  لیتریلی، دو مRnase free سپس پودر بافت و نیتروژن مایع، در تیوبمیکروسانتریفیوژ

کافی بافر  قدارخارج نشود. به م زدگییخ حالتاز  هایتداده شد تا نیتروژن مایع تبخیر شود، ولی لنفوس

RLT  .اضافه شدLysate به ستون  یماًمستقQIAshredder  که در تیوب قرار داشت، منتقل شد و به مدت

با استفاده از پرایمر  mRNAنانوگرم  cDNA ،200دو دقیقه و با سرعت بالا سانتریفیوژ شد. براي سنتز 

 RTPCR1، از روش 8ABCG. براي بررسی بیان نسبی ژن شد) و کیت مخصوص ارزیابی dTاولیگو (

لازم از  يهاالکتروفروز شدند و روي ژل آگارز قرار گرفتند تا عکس PCRاستفاده شد. در انتها محصولات 

دست آوردن مقادیر دست آمدن نتایج با استفاده از دستگاه یووي تک و بهآنها تهیه شود. در انتها پس از به

 100آمده بر مقادیر بتااکتین براي هریک، تقسیم و حاصل در دستبتااکتین براي هر نمونه، عددهاي به

                                                           
1. Real time polymerase chain reaction 
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براي  دست آید.براي هر نمونه براساس درصد به ABCG8مربوط به  mRNAضرب شد تا مقادیر 

ي هاکیتو  روش آنزیماتیک کالرومتریکاز  HDLو  LDL، ریدیگلیسکلسترول تام، تري یريگاندازه

 د.ش ستفادهمخصوص ا

اسمیرنوف، از آزمون ها با استفاده از آزمون کولموگروف پس از مشخص شدن طبیعی بودن توزیع داده

گروهی در گروهی و از آزمون تی مستقل براي بررسی تغییرات بینتی وابسته براي بررسی تغییرات درون

 استفاده شد. P≥ 05/0 در سطح 15SPSSافزار نرم

 

 هاي تحقیقیافته

 PBMNهاي در سلول ABCG8ها نشان داد که پس از تمرینات بازتوانی قلبی، بیان ژن وتحلیل یافتهتجزیه

داري بهبود پیدا امعن طوربهداري داشت، همچنین نیمرخ چربی در این افراد امعنمردان میانسال افزایش 

 1 در جدول). ≥05/0P( استگلیسیرید ، کلسترول و تريLDLو کاهش  HDLکرد که شامل افزایش 

تی  يهاترتیب نتایج آزموننیز به 2در جدول ارائه شده است.  هایدموگرافیک آزمودن هايیژگیوصیف وت

 آوردهطور خلاصه آزمون بهآزمون و پسوابسته و تی مستقل براي متغیرهاي تحقیق طی مراحل پیش

 شده است.

 

 هایشخصات آزمودن. م1 جدول

  )2m/kg(تودة بدنی )کیلوگرموزن ( )مترسانتیقد ( سن (سال) گروه

 کنترل

 تجربی

8/±4 1/55 

1/±5 9/54 

5/±3 7/173 

6/±3 6/174 

7/±5 5/81 

±6 6/80 

±1 4/27 

2/±1 4/16 
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 تغییرات متغیرهاي وابسته در طی مراحل تحقیق .2 جدول
تفاوت بین  گروه تجربی گروه کنترل متغیر

 گروهی
 P* T ■P آزمونپس آزمونپیش *P آزمونپس آزمونپیش

 kg( 7/5±5/81 9/±5 6/81 3/0 ±6 6/80 ±6 5/79 00/0 5/7 00/0وزن(
)m2/kgBMI( ±1 4/27 ±1 4/27 3/0 2/±1 4/26 1 2±/26 00/0 4/7 00/0 

 بیان ژن
ABCG8 

3/±0 8/0 ±1 3/1 2/0 2/±0 7/0 8/±0 2/2 00/0 1 /2- 05/0 

HDL(mg/dl) 5/±4 46 8/±3 2/44 2/0 4/±4 9/43 2/±5 47 01/0 3- 008/0 
LDL(mg/dl) ±7 4/61 7/±11 3/63 3/0 9/±7 3/59 8/±5 3/54 04/0 3/2 03/0 
تري گلیسیرید 

(mg/dl) 
1/±27 2/120 8/±25 6/119 6/0 6/±25 9/123 1/±21 4/115 03/0 2/2 04/0 

کلسترول 
(mg/dl) 

5/±30 8/227 ±30 2/229 4/0 5/31 ±1/227 3/±23 7/216 03/0 6/2 02/0 

مقدار تی در آزمون تی  ←Tآزمون تی مستقل،  براساس Pمقدار  ■←آزمون تی وابسته،  سبراسا Pمقدار  ←* 
 مستقل

 
 گیريیجهنتبحث و 

هفته تمرین بازتوانی  6متعاقب  PBMNهاي در سلول ABCG8ین یافتۀ این تحقیق افزایش بیان ژن ترمهم

 CABGمردان میانسال متعاقب  PBMNهاي در سلول ABCG8بود. دربارة تأثیر بازتوانی قلبی بر بیان ژن 

ي ارودههاي انجام نگرفته است، ولی بیان ژن این ماده پس از تمرینات استقامتی در سلول تاکنونتحقیقی 

 5) هشت هفته (2012در دو تحقیق بررسی شده است. در تحقیق قنبري نیاکی و همکاران ( هاموش

متر در دقیقه (شیب صفر درصد)  25دقیقه) تمرین روي تردمیل با شدت  60جلسه در هفته و هر جلسه 

). میسنر و همکاران 10ي ماده شد (هاموشي ارودههاي در سلول ABCG8وجب افزایش بیان ژن م

گلیسیرید شد، ولی سطوح يتر کاهشموجب  هاموشهفته تمرین دویدن در  12) اظهار کردند که 2010(

LDL ،HDL  و کلسترول بدون تغییر ماند، ضمن اینکه در بیان ژنABCB4 ،ABCB11 ،ABCG5  و

ABCG8 ) 11نیز تغییري مشاهده نشد .( 

از طرفی تغییرات نیمرخ لیپید متعاقب بازتوانی قلبی در چندین تحقیق بررسی شده است. در این 

، کلسترول و LDLو کاهش  HDLبر کاهش وزن، موجب افزایش هفته بازتوانی قلبی علاوه 6تحقیق 

گرفته ها با نتایج بیشتر تحقیقات انجامشد. این یافته CABGگلیسیرید در مردان میانسال پس از تري

) بین فعالیت بدنی با نیمرخ مطلوب 2012). در تحقیق بک و همکاران (9،8، 12-14مطابقت داشت (
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) سه 2010). در تحقیق پرز و همکاران (8داري مشاهده شد (امعنلیپید و استقامت عضلانی همبستگی 

بیمار مبتلا به آتروسکلروز و سندروم متابولیک  642پید در ماه تمرین بازتوانی قلبی موجب بهبود نیمرخ لی

هفته موجب بهبود  12) برنامۀ بازتوانی قلبی به مدت 2012). در تحقیق گوردون و همکاران (12شد (

) گزارش کردند 2012). عبدي و همکاران (13زن و مرد بیمار شد ( 26957نیمرخ لیپید و فشار خون در 

درصد  50تا  30فته) تمرین هوازي روي تردمیل و دوچرخۀ کارسنج با شدت جلسه در ه 3هفته ( 8که 

 ). 14گلیسیرید شد (و تري LDLو کاهش  HDLضربان قلب ذخیره موجب افزایش آدیپونکتین و 

ها شود. در هپاتوسایتسلولی میکاهش بیوسنتز کلسترول موجب کاهش محتواي کلسترول درون

 LDLو افزایش فعالیت گیرندة  Bهاي حاوي آپو رشح لیپوپروتئینکاهش سطوح کلسترول موجب کاهش ت

نیز  ABCG8). افزایش بیان ژن 15شوند (یمخون  LDLشود که هر دو آنها موجب کاهش سطوح می

-3). همچنین سرکوب 16(است  LDLساز اصلی تولید شود که پیش Bتواند موجب کاهش تولید آپو می

ردوکتاز، که یک آنزیم در مسیر بیوسنتز  CoA-HMG(1آ (کوآنزیممتیل گلوتاریل -3-هیدروکسی

شود که هر توسط کبد منجر می LDLو افزایش بیان ژن گیرندة  VLDLکلسترول است، به کاهش تولید 

). در مجموع بهبود نیمرخ لیپید که در 17شوند (یمپلاسما  LDLدو این تغییرات موجب کاهش سطوح 

هاي یآزمودنتواند موجب کاهش خطر آتروسکلروز و سکتۀ مجدد قلبی در این تحقیق مشاهده شد، می

 ).18این تحقیق شود (

پس از تمرینات ورزشی  PBMNهاي در سلول ABCG8بار در دنیا بیان ژن در این تحقیق براي اولین

راه همبه PBMNهاي نیز به فهرست ناقلان کلسترول در غشاي سلول ABCG8به اثبات رسید. بنابراین 

ABCA1  وABCG1 شود که در همکاري با یکدیگر مسئول خروج کلسترول از سلول، تحویل اضافه می

اند و از این طریق عمل ضدآتروژنیک هاي پفکیو پیشگیري از تشکیل سلول HDL، تشکیل A1آن به آپو 

). 19دهند (یمي آتروسکلروتیک و حملۀ قلبی را کاهش هازخمکنند و خطر ایجاد خود را اعمال می

). یکی از 20است ( LXRاي فعال شدن گیرندة هسته ABCG8سازوکار اصلی افزایش بیان ژن 

است که در تنظیم تمایز سلولی و  PPARγ، پروتئینی به نام LXRهاي مثبت فعالیت کنندهیمتنظ

این ماده  شود که افزایشمی oxLDLشدت موجب افزایش متابولیسم لیپید نقش دارد. تمرین هوازي کم

دهد. البته خود تمرین ورزشی نیز موجب یمو غلظت آن را در غشاي سلول افزایش  SRBCD36بیان ژن 

                                                           
1. 3-hydroxy-3- methylglutaryl coenzyme A 
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شود که به سلول می oxLDLموجب ورود  SRBCD36شود. یمدر غشاي سلول  SRBCD36افزایش 

یم بیان کنندة مستقیکتحردهد که یمرا افزایش  LXRαنیز فعالیت  PPARγاست.  PPARγة کنندفعال

 LXRفقط بر عهدة  ABCG8). تنظیم بیان ژن 21( است ABCG8و  ABCA1 ،ABCG1 ،ABCG5ژن 

را  ABCG8و  ABCG5نیز در همکاري با یکدیگر بیان ژن  LRH1و  HNF4α ،GATA4نیست، بلکه 

تواند ناشی در این تحقیق می ABCG8دهند. همچنین بهبود نیمرخ لیپید و افزایش بیان ژن یمافزایش 

 ).3باشد ( TNFαاز کاهش فرایندها و عوامل التهابی مانند 

هفته برنامۀ بازتوانی قلبی از طریق افزایش بیان ژن  6هاي این تحقیق نشان داد که کلی یافته طوربه

ABCG8 هاي در سلولPBMN  سکتۀ و نیز بهبود نیمرخ لیپید در کاهش آتروسکلروز عروق کرونري و

 قلبی مجدد مؤثر است.
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Abstract 
ABCG8 is a cellular membrane transport protein that induces cholesterol 
efflux. The aim of this study was to investigate the effects of a period of 
cardiac rehabilitation on ABCG8 gene expression. 20 middle-aged men (50 
to 60 years old) that experienced CABG, were assigned to two groups 
(control (n=10) and experimental (n=10)). Aerobic exercises were performed 
for 8 weeks (3 sessions per week) with the intensity of 11 to 13 (moderate 
intensity on the basis of Borg scale) under the control of a physician. Blood 
samples were collected after 12 to 14 hours of fasting 48 hours before and 48 
hours after the exercises. RTPCR method was used to examine the gene 
expression of ABCG8 in both groups. Analysis of data using independent t 
test showed that ABCG8 gene expression in PBMN cells increased and lipid 
profile improved in experimental group (P≤0.05). According to research 
findings, ABCG8 gene expression after cardiac rehabilitation in PBMN cells 
is one of the mechanisms related to reverse cholesterol transport that can 
affect the prevention of recurrent myocardial infarction after CABG. 
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