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 830-885ص مقاله پژوهشی            نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش        

 4931   /                 41   /97تاریخ پذیرش:    4931   /                 44   /49تاریخ دریافت:        4931، پاییز و زمستان 41، شماره 7دوره 

های  در بیان پروتئین عامل مشتق از سلول استرومال آلفا و مرگ آپوپتوزی سلول نقش تمرین هوازی

 تجربی میوکارد قلبی پس از انفارکتوس

 
 3، محمد جعفری*2، نبی شمسایی1هادی عبدی

 

 . استادیار گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه پیام نور، تهران، ایران.1

 . استادیار گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده ادبیات و علوم انسانی، دانشگاه ایلام، ایلام، ایران.2

 . دانشیار گروه پاتولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران.3
 

 چکیده

کی از دلایل اصلی مرگ و میر در سرتاسر جهان است که به وسیلهو هدف  زمینه نکروز ایسکمیک   : انفارکتوس میوکارد ی

( (SDF-1/CXCR4هوازی در بیان پروتئین عامل مشتق از سلول استرومال آلفا   تمرین  نقش  بررسی  حاضر  تحقیق  شود. هدف ایجاد می

: بیست و شش سر موش روش تحقیقهای صحرایی نر بود.  های قلبی به دنبال انفارکتوس تجربی میوکارد در موش و آپوپتوزیس سلول

گروه سالم )شم(، کنترل، تمرین هوازی و پایه تقسیم شدند. جهت القاء انفارکتوس میوکارد از  4گرم( به  235  ±  5صحرایی نر )وزن 

 48ساعت استفاده شد. گروه تمرین هوازی،  24میلی گرم0 کیلوگرم( در دو روز متوالی با فاصله 152تزریق زیرجلدی ایزوپرنالین )

جلسه در هفته دویدن بر روی  5هفته،  4تمرینی را شروع کردند. برنامه تمرین شامل   ساعت پس از القاء انفارکتوس میوکارد برنامه

به  آپوپتوزیس  درجه بود. جهت بررسی بیان پروتئین و  5دقیقه با شیب  12-52متر در دقیقه و مدت  12-16نوارگردان با سرعت 

طرفه و  ها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک آمیزی تانل استفاده شد. داده ( و رنگIHCآمیزی ایمونوهیستوشیمی ) ترتیب از رنگ

SDF: تزریق زیرجلدی ایزوپرنالین باعث القاء آپوپتوزیس و افزایش بیان ها یافتهتحلیل شدند.  p<2025داری  آزمون شفه در سطح معنی

-1/CXCR4 و گیرنده  ( 2025آن در بافت قلب موش های انفارکتوسی گردیدp> همچنین بین گروه تمرین هوازی و گروه کنترل تفاوت .)

بین دو گروه فوق   SDF-1/CXCR4های آپوپتوزی مشاهده شد؛ اما از نظر میزان بیان پروتئین ( از نظر تعداد سلول<20221pداری ) معنی

شان داد که انجام تمرین هوازی بعد گیری نتیجه(.  p>2025داری بدست نیامد ) تفاوت آماری معنی ج تحقیق ن : به طور کلی نتای

داری بر بیان پروتئین مسیرهای پیام  های قلبی گردد، اما تأثیر معنی تواند باعث کاهش مرگ آپوپتوزی سلول از انفارکتوس میوکارد می

 ندارد.   SDF-1/CXCR4زایی، مانند دهی مؤثر در رگ

آپوپتوزی، انفارکتوس تجربی میوکارد.های کلیدی واژه آلفا، مرگ  سترومال  شتق از سلول ا عامل م  : تمرین هوازی، 
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 مقدمه

( یکی ازدلایل اصلی مرگ و میر در MI)   1انفارکتوس میوکارد

نکروز ایسکمیک نـاشـی از   سراسر جهان است که به وسیله

(. 2212و دیگران،  2شود )دی سانچز انسداد عروقی ایجاد می

این ناهنجاری، منجر به تغییرات ساختاری و مـولـکـولـی در 

 3شود )ژو های قلبی و ماتریکس خارج سلولی هر دو می سلول

های قلبی کـه در  ( و به عنوان مرگ سلولa2228و دیگران، 

یک پلا ، فرسـایـش،  ایسکمی طولانی مدت به وسیله  نتیجه

قطع جریان خون، افزایش نیاز به اکسیژن یا کاهش تـأمـیـن 

، 4دهد؛ تعریف شده است )وهانیان و فِـراری اکسیژن ری می

تواند به آسـیـب  می   MI(. اختلال حاد و مزمن ناشی از 2212

 (.2212، 5سلولی بینجامد )تاکاهاشی

منجر بـه از دسـت   MIآپوپتوزیس فرآیندی است که پس از

و  6گردد )تـاکـی مـورا های قلبی می رفتن درصدی از سلول

( و نقشی کلیدی در مرگ سلولی دارد و در 2213دیگران، 

رسـد. بـا  ساعت پس از انفارکتوس بـه اوج مـی 405حدود 

های قلبـی در  ، مرگ سلولMIحال، تا چندین ماه پس از  این

انفارکته، عمدتاً ناشی از آپوپتوزیس است   نواحی اطراف ناحیه

 و  دهد )تِـکـیـن های سلولی متمایز ری می و در پاسخ به پیام

 (.  2226، 7کوکرجا

 CXC های خانواده کموکین
از قبیل عامل مشتق از سـلـول  8

هــای  ( از جمله تنظیم کـنـنـــدهα1-SDF)   1استرومال آلفا

 11آیند )پـای زایی( به حساب می )رگ 12کلیـدی آنژیوژنـزیس

، از طریق اتصال به گـیـرنـده MI( که پس از 2221و دیگران، 

ساز،  های بنیادی و پیش بر روی سلول  CXCR4ریشه یعنی هم

های بنیادی  نقشی حیاتی در تجمع و همچنین فراخوان سلول

کنند. نشان داده شده اسـت کـه  انفارکته بازی می  به ناحیه

های بنیادی مشتق از مـغـز  سلول  SDF-1αفراخوان ناشی از

ایسکمی، منجر به آنژیوژنزیس و بـهـبـود   استخوان به ناحیه

؛ 2223شود )عسکـری و دیـگـران،  قلب می  عملکرد عضله

 14؛ آبوت2224و دیگران،  13؛ کوچا2227و دیگران،  12المادبو

  (. گزارش شده است که درمان به وسـیـلـه2224و دیگران، 

SDF-1α هـای بـنـیـادی  بعد از انفارکتوس میوکارد، سـلـول

ساز گردش خون یا مغز استخوان را به کـار گرفـتـــه و  خون

های قلبی و تقویت  احتمـالاً از طریق مهـار آپـوپتوزیس سلول

کند  آنژیوژنزیس، اثرات سودمندی بر عملکرد بطنی اعمال می

انـد کـه  ها نشـان داده (. بررسی2211و دیگران،  15)کانکی

های حیوانی، باعـث اعـمـال اثـرات  فعالیت ورزشی در مدل

شود و در انسان نیز با  محافظت قلبی در مقابل انفارکتوس می

بهبود کیفیت زندگی بعد از آسیب ایسکمیک هـمـراه اسـت 

(. گزارش شده است که فعالیت ورزشـی از 2211، 16)کالورت

( HSPs)   17های شو  گرمـایـی طریـق تقـویت بیان پروتئین

زا از قبیل ایسکمی، هیپـوکسـی و  در پاسخ به عوامل استرس

ها در بــرابــر  تخلیه منابع انرژی؛ باعـث محافظـت از سلـول

(. وان 2213شـود )میـرزایی و دیگـران،  مـرگ سلولـی می

( در یـک مطـالـعـــه، اثــر 2212دیگــران ) و 18کراننبرو 

تنفسی بر ظرفیت مهاجرت و سـطـوح  -آزمون ورزشـی قلبی

های آنژیوژنیک را در بیماران مبـتـلا بـه  گردش خونی سلول

نارسایی قلبی متوسط و شدید و افراد سالم مورد بررسی قـرار 

 -دادند. محققین گزارش کردند که آزمون ورزشـی قـلـبـی

های آنژیـوژنـیـک  تنفسی باعث بهبود ظرفیت مهاجرت سلول

( در VEGF)   11و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی α1-SDF مانند

های مبتلا بـه نـارسـایـی قلبـی گردید. همـچـنـیـن  آزمودنی

در افـراد سـالـم و نـیـز   SDF-1αسطوح گردش خونـی

های مبتلا به نارسایی قلبی متوسط، افزایش یـافـت؛  آزمودنی

اما در افراد مبتلا به نارسایی قلبی شدید، بدون تغییر بـاقـی 

( نشان دادند کـه سـطـوح 2224و دیگران ) 22ماند. لاوفس

روز تمرین ورزشی در گروه تمـریـن  28بعد از   SDF-1سرمی

و دیگــران   21تفاوتی با گروه کنتـرل بدون تمرین ندارد. آدامز

هفته تمرین ورزشی استقامتـی   4( گزارش کردند که 2213) 

 5دقیقه در روز شـامـل  32بر روی چری کارسنج به مدت 

 303دقیقه سرد کردن، باعث افزایــش  5دقیقه گرم کردن و 

( 2212و دیگـران )  22گردید. بِک   CXCR4برابـری در بیـان 

هفته تمرین ورزشـی بـر روی چـری  4گزارش کردند که 

 در بیان پروتئین عامل مشتق از سلول استرومال آلفا و مرگ ...             هادی عبدی و دیگران          نقش تمرین هوازی
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 1331، پاییز و زمستان 14، شماره 7نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش             دوره 

گونه تأثیــری  بار در روز، هیچ 3دقیقه و  12کارسنج به مدت 

و   SDF ،VEGF-1بر غلظت سرمی عوامل رشد عروقی مانند 

 2( در افراد مبتلا به بیماری شریان کرونرEPO)   1اریتروپویتین

 (CAD ندارد، اما در افراد مبتلا به نارسایی مزمن قلب، باعـث )

 شود.  می  EPOو  SDF-1افزایش سطوح 

با این حال، در زمینه تأثیر تمرین هوازی بر بیان پـروتـئـیـن 

های قلبی به  و نیز آپوپتوزیس سلول  SDF-1α/CXCR4محور 

طور همزمان پس از انفارکتوس میوکارد، گزارشی یافت نشـد. 

هفته تمرین ورزشی  4لذا در این تحقیق بر آن شدیم تا تأثیر 

هـوازی دویـدن بـر روی نوارگردان بر بیان پروتئیـن مـحـور 

SDF-1α/CXCR4  های قلبی، مـتـعـاقـب  و آپوپتوزیس سلول

های صحرایـی نـر نـژاد  انفارکتوس تجربی میوکارد در موش

 ویستار را مورد بررسی قرار دهیم. 

 روش تحقیق

سر موش صحرایی نر  26: در این تحقیق تعداد ها آزمودنی

گـرم  235  ±‌  5ای با میانگین وزن  هفته 8-12نژاد ویستار 

خریداری و پس از همگن سازی بر اساس وزن و یک هـفـتـه 

آشناسازی با دویدن بـر   عادت به شرایط جدید، در یک برنامه

 6روز متوالی با سرعت  5روی نوارگردان مخصوص موش در 

دقیقه در روز با شیب صفر درجـه  12متر بر دقیقه و به مدت 

(. جهت وادار کـردن 2211و دیگران،  3شرکت کردند )گالوائو

مـیـلـی  205موش ها به دویدن، از شو  الکتریکی با شدت 

آمپر استفاده شد. آب و غذا به طـور آزادانـه در دسـتـرس 

  ها در شرایط یکسان با چـرخـه آن  ها قرار داشت و همه موش

درجـه  25تـا  22روشنایی در دمـای  -ساعت تاریکی 12

درصـد، در داخـل  55تـا  45گراد و رطوبت نسبی  سانتی

دانشگاه ایلام نگـهـداری   های پلاستیکی در حیوان خانه قفس

 شدند.  

سر موش به گـروه  6سر موش صحرایی تعداد  26از مجموع 

سر موش تـلـف  4کنترل کاذب )شم( اختصاص یافت. تعداد 

(، گـروه n= 4سر موش باقیمانده به گروه پـایـه ) 16شدند. 

 (، تقسیم گردیدند. n=6(، و گروه تمرین هوازی )n=6کنترل )

ــوس القاء انفارکتوس میوکارد:  ــت ــارک ــف جهت ایجاد ان

بـه میــزان  4میــوکــارد از تــزریـق زیـرجلـدی ایزوپرنالین

میلی گرم 0 کیلوگرم محلول در نرمال سالین در دو روز  152

ساعت استفاده شد. انتخاب دوز تـزریـقـی  24  متوالی بافاصله

مقدماتی انجام شد، بدین صورت که از   دارو بر اساس مطالعه

گرم به ازای کیلـوگـرم وزن  میلی 222و  152، 122سه دوز 

هـا بـا  بدن استفاده شد و پس از بررسی بافت قـلـب مـوش

(، H&E)   5آئـوزیـن -آمیزی هماتوکسـیـلـیـن استفاده از رنگ

 222و  152مشخص شد که انفارکتوس میوکارد در دوزهای 

گرم به ازای کیلوگرم وزن بدن القاء می گردد. در ایـن  میلی

های نکروزی و بـه  ، به صورت سلولMIهای دچار  روش سلول

های سالم )رنگ قرمز روشن( در زیر  رنگ تیره در مقابل سلول

 152میکروسکوپ قابل رؤیت هستند. بنابراین، دوز تزریقـی 

گرم به ازای کیلوگرم وزن بدن انتخاب شد. از مـجـمـوع  میلی

سر موش به گـروه کـنـتـرل  6سر موش صحرایی، تعداد  26

کاذب )شم( اختصاص یافت که در دو روز متوالی فقط نرمـال 

سـر مـوش  22سالین به صورت زیرجلدی دریافت کردند. 

گـرم بـه ازای  میلـی 152باقیمانده در دو روز متوالی میزان 

کیلوگرم وزن بدن ایزوپرنالین به صورت زیرجلدی دریـافـت 

سر موش صحرایی که ایـزوپـرنـالـیـن  22کردند. از مجموع 

سر پس از تـزریـق دوم تـلـف  4دریافت کرده بودند، تعداد 

 48شدند. سپس برای بررسی مقادیر پایه متغیرهای تحقیق، 

سـر  12سر موش کشته شد و  4ساعت پس از تزریق دوم، 

( و  n= 6موش باقیمانده بـه طـور تصادفی به دو گروه کنترل )

 (. تقسیم گردیدند،n= 6تمرین هوازی )

 MIروز پـس از 2ها:  آوری داده مراحل اجرا و روش جمع

تمرینی   تمرینی شروع شد. گروه تمرین هوازی، برنامه  مداخله

دقیقه در روز  12متر بر دقیقه به مدت  12اصلی را با سرعت 

جلسه در هفته شروع کردند. سرعت و مدت تمریـن بـه  5و 

ها  تدریج افزایش یافت به طوری که در پایان هفته دوم، موش

دقـیـقـه در روز  52متر بر دقیقه و  16قادر بودند با سرعت 

متر بر دقیقه( بدوند.  12دقیقه گرم کردن با سرعت  5)شامل 

این شدت و مدت تا پایان تحقیق ثابت ماند. پروتکل تمـریـن 

  تمرین یک برنامـه  هفته به طول انجامید. این برنامه 4هوازی 

درصد  55متوسط با شدت حدود 
2max

VO    است که به خوبـی

شود )ژو و دیـگـران،  های انفارکتوسی تحمل می توسط موش

 دقیقه 5مدت   به  روزانه  (. گروه سالم وکنترلb2228؛ 2212

سـرعـت   با  رفتن  راه  برنامه  و  داده شدند  قرار  دستگاه روی  بر

1. Erythropoietin 

2. Coronary artery disease 

3. Galvão‌ 

4. Esopernaline 

5. Hematoxyline & Eosin 
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  دادند. جهت بررسی مقـادیـر اولـیـه دقیقه را انجام   بر  متر 5

سـر  4، تعـداد MIساعت بعد از القاء  48متغیرهای تحقیق، 

 48ها  هوش شدند )سایر موش موش با استفاده از کلروفرم بی

 MIروز بـعـد از 28تمرین یعنی   ساعت بعد از آخرین جلسه

ها جـدا و  هوشی عمیق، قلب آن کشته شدند( و در شرایط بی

درصد به عنوان فیکساتیو قرار داده شد.  12در داخل فرمالین 

های جدا شده، به صورت طولی برش داده  ساعت بعد قلب 24

  ور شدند. پس از تـهـیـه شد و در داخل پارافین مذاب غوطه

های پارافینه با استفاده از دستگاه میکروتوم، مقاطعی به  بلو 

میکرومتر تهیه و بر روی لام قرار داده شد. جهـت  4ضخامت 

از رنـگ آمـیـزی  CXCR4/α1-SDF بررسی بیان پروتئین

( و جهت بـررسـی آپـوپـتـوزیـس IHC)   1ایمونوهیستوشیمی

استفاده شد. در بـخـش  2های قلبی از رنگ آمیزی تانل سلول

آمیزی ایمونوهیستوشیمی به طور خـلاـصـه، مـقـاطـع  رنگ

های شارژی منتقـل شـدنـد و  پارافینه بعد از برش، روی لام

درجه سانتی گـراد و  37ساعت در دمای  24سپس به مدت 

درجه انکوبـه  62ساعت در فور با دمای  1پس از آن، به مدت 

زدایـی، در مـحـلـول  بعد به منظور پارافین  شدند. در مرحله

گزیلل قرار داده شدند. سپس به کمک الکل در غلظت نزولـی 

دهی شدند. پس از این مرحله، به منظور کاهش فعـالـیـت  آب

درصـد  12دقیقه در مـحـلـول  12زا، به مدت  آنزیم درون

Methanol /پراکسیدهیدروژن  )
 2

O
2

H قرار داده شدند. سپس )

شسته شـده و  704برابر   PHبا  3ها در محلول بافر تریس لام

درجـه  122ها در اتـوکـلاو )دمـای  ژن جهت بازیابی آنتی

دقیقه قـرار  12به مدت  6برابر  PH گراد( بافرسیترات با سانتی

( UK, Biorbytبادی اولیـه ) ها با آنتی داده شدند. سپس بـرش

بادی  درجه انکوبه شدند. آنتی 4به مـدت یـک شب در دمای 

 222به  1بارقت   CXCRو  122به  1با رقت   SDF-1αاولیه

 4ها در بافر فسفات سالین هـا اضافه شد .سپس لام روی بـرش

 (PBSشسته شدند و به وسیله )  بادی ثانـویـه  آنتیHRP
بـا   5

دقیقه در دمای اتاق انکوبه شدنـد.  32به مدت  202221رقت 

 DAB، شستـشو و پـس از آن بـا محلـول PBSسپس در بافر 

  (3,3´diaminobenzidin ،سیگما ،USA  )1  درصد در تاریـکـی

شستـــه   PBSدقیقه انکوبه شدند. مجدداً در بافر 12به مدت 

 Counterها ) آمیزی زمینـه بافت شــده و سپـس جهـت رنـگ

Stain در محلول هماتوکسیلین قرار داده شدند. در انـتـهـا )

گیری و در زایلـن، شـفـاف  ها، در سری الکل صعودی آب لام

هایی که بیان پروتئین نشانگرهای مـربـوطـه در  شدند. سلول

جـهـت  ای قابل رؤیت بـودنـد. ها مثبت بود، به رنگ قهوه آن

بررسی میزان بیان پروتئین متغیرهای مـورد بـررسـی، هـر 

فیلد به طور تصادفی مورد ارزیابی قرار گرفـت و  4اسلاید در 

هـایـی  مربوطه تهیه گردید. سپس سلـول 6های فتومیکروگراف

ها مثبت بود، بـه  در آن CXCR4و   SDF-1αکه بیان پروتئین

صورت چشمی شمارش و با استفاده از نرم افـزار تـحـلـیـل 

های موجود در هـر  نسبت آنها به کل سلول  Image jتصاویر

مورد بـررسـی بـه   ناحیه 4عکس، استخراج گردید. میانگین 

عنوان درصد تظاهر پروتئین نشانگر مربوطه در هـر اسـلایـد 

 ثبت گردید.

آمیزی تانل، از کیت تانل  سـاخـت شـرکـت  در بخش رنگ 

Roche   ( آلمان استفاده شـدIn Situ Cell death Detection 

Kit, POD. Roche, Germany. Version 14. ــاس ــر اس (. ب

درجه  62دستورالعمل شرکت سازنده، مقاطع بافتی در دمای 

انکوبه و در سری الکل نزولی آبدهی شدند. سپس در محلـول 

دقیقه در دمای  32شستشو و بعد از آن به مدت    PBSبافری 

مجاور گـردیـدنـد.   kگراد با محلول پروتئیناز درجه سانتی 37

شستشو و سپس   PBSها در محلول  پس از انکوباسیون، نمونه

دقیقه در دمـای  62در مجاورت محلول واکنش تانل به مدت 

لاندا  52گراد انکوبه شدند. پس از آن، مقدار  درجه سانتی 37

 Ready( که به صورت آماده بود )Converter-PODاز محلول )

to use دقیقـه  32(، بر روی هر نمونه اضافه گردید و به مدت

شـسـتـشـو و   PBSدرجه انکوبه شد. مجدداً در 37در دمای 

بـر روی  7لاندا از سوبسترای دی آمینو بنزیدیـن 52میزان 

دقیقه در دمای اتـاق انـکـوبـه  12ها اضافه و به مدت  نمونه

ها در داخـل  آمیزی زمینه، نمونه گردید. در انتها، جهت رنگ

های آپوپتوتیک مـثـبـت  هماتوکسیلین قرار داده شدند. سلول

ای تیره قابل مشاهده بودند.  در زیر میکروسکوپ به رنگ قهوه

 5های آپوپتوزی در هر اسـلایـد،  جهت بررسی تعداد سلول

ناحیه به طور تصادفی مورد بررسی قرار گـرفـت و تـعـداد 

های آپوپتوزی در هر ناحیه به صورت چشمی در زیـر  سلول

مورد   ناحیـه 5میکروسکوپ شمارش گردید. سپس میانگیـن 

1. Immunohistochemistry staining 

2. Tunnel staining 

3. Tris wash buffer 

4. Phosphate-Buffered Saline 
5. Horse Radish Peroxidase 

6. Photomicrograph 
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بررسی، به عنوان تعداد سلول آپوپتوزی هر اسلاید در نـظـر 

هـا بـا اسـتـفـاده از  آمیزی، نمـونـه گرفته شد. پس از رنگ

مورد بررسی ×  42نمایی  با بزرگ  Olympusمیکروسکوپ نوری

 قرار گرفتند.  

ــل ها:  روش تجزیه و تحلیل داده ــی ل ــ ــح برای تجزیه و ت

هـای آمـار  و روش 16نسـخـه   SPSSها از نرم افزار  داده

توصیفی و استنباطی استفاده شد. در سطـح تـوصـیـفـی از 

میانگین و انحراف معیار و در سطح استنباطی،  پس از تأییـد 

 -ها با استفاده از آزمون کلمـوگـروف طبیعی بودن توزیع داده

 2طـرفـه ، از آزمون آماری تحلیـل واریـانس یـک1اسمیـرنـوف

 (ANOVAو آزمون تعقیبی شفه )استفاده گـردیـد. سـطـح  3

 در نظر گرفته شد.  p<2025ها  داری اختلاف بین گروه معنی

 ها یافته

آمیزی تانل نشان داد که انـفـارکـتـوس تـجـربـی  نتایج رنگ

های قلبـی شـده  سلولآپوپتوزی میوکارد، موجب القاء مرگ 

های آپوپتـوزی در  (. تفاوت میزان سلول2405  ±‌2057است )

( در مقایسـه بـا MIگروه انفارکتوس میوکارد )روز دوم بعد از 

 (. <20221pدار بود ) گروه شم از نظر آماری معنی

هـای  هـای قـلـبـی در مـوش میزان مرگ آپوپتوزی سلـول

( نسبـت بـه گـروه 16017±‌1047انفارکتوسی تمرین کرده )

( کـاهـش 2063±22، )MIبعد از  28کنترل بدون تمرین روز 

هـای  (. همچنین میزان سـلـول<20221pداری داشت ) معنی

آپوپتوزی در گروه کنترل در مقایسه با مقادیر پایه، بـه طـور 

 (. 1(، )شکل <2021pداری کاهش یافت ) معنی

های مختلف؛ سمت راست: مقایسه  آمیزی تانل پس از آنفارکتوس میوکارد در گروه های رنگ . سمت چپ: فتومیکروگراف1شکل 

دار در مقایسه با گروه  تفاوت معنی  #دار در مقایسه با گروه شم؛  های مختلف. * تفاوت معنی های آپوپتوزی در گروه میانگین سلول

 .<0/5p/دار در مقایسه با گروه شم، گروه کنترل و مقادیر پایه در سطح  تفاوت معنی ¥شم و مقادیر پایه )روز دوم(؛ 

نشان داد که   SDF-1αآمیزی ایمونوهیستوشیمی نتایج رنگ

دار درصد  انفارکتوس تجربی میوکارد باعث افزایش معنی

( مثبت نسبت به گروه شم 207±77032)  SDF-1αهای  سلول

(. بـا ایـن حال، تفــاوت <20221p، 5022±2024گردید )

مثـبـت در گـروه تمـرین   SDF-1αهــای درصـد سـلـول

( و گــروه کنتــرل بـــدون تمـریــن 508±2032هــوازی )

 (. 2دار نبود )شکل  (؛ از لحاظ آماری معنی2028±5058)

1. Kolmogrov– Smirnov 

2. One way ANOVA‌ 
3. Scheffe‌ 
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نشان داد که  CXCR4آمیزی ایمونوهیستوشیمی  نتایج رنگ

دار درصد  انفارکتوس تجربی میوکارد باعث افزایش معنی

(  نسبت به گروه 34053  ±  207مثبت ) CXCR4های  سلول

(. با این حال، <20221p، 4012±2031شم گردیده است )

مثبــت در گــروه  CXCR4هــای  تفاوت درصد سلــول

( و گــروه کنتــرل بــدون 5047±204تمـرین هـــوازی )

دار نبود  (، از لحاظ آماری معنی5021±2021تمریـــن )

 (.  3)شکل 

های مختلف  پس از آنفارکتوس میوکارد در گروه  SDF1αایمونوهیستوشیمی آمیزی  های رنگ . سمت چپ: فتومیکروگراف2شکل 

مثبت های  ؛ سمت راست: مقایسه میانگین درصد سلول(x//4دهند، بزرگنمایی را نشان می SDF-1αهای مثبت  های سیاه سلول )فلش

SDF-1α   0/5/دار در مقایسه با گروه شم، گروه کنترل و گروه ورزش در سطح  های مختلف. *تفاوت معنی گروهدرp> . 

های مختلف  پس از آنفارکتوس میوکارد در گروه  CXCR4ایمونوهیستوشیمیآمیزی  های رنگ . سمت چپ: فتومیکروگراف3شکل 

مثبت های  ؛ سمت راست: مقایسه میانگین درصد سلول(x//4دهند، بزرگنمایی را نشان می  CXCR4های مثبت  های سیاه سلول )فلش

CXCR4  0/5/دار در مقایسه با گروه شم، گروه کنترل و گروه ورزش در سطح  *تفاوت معنی های مختلف. در گروهp> . 
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 بحث

در تحقیق حاضـر تزریـق زیرجلـدی ایزوپرنـالین در دو روز 

دار تعـداد  ساعت، باعث افـزایش معـنی 24  متوالی و با فاصله

های آپوپتوزی در مقایسه با گروه شـم )نرمـال سـالین(  سلول

تمریـنی باعـث کاهـش   هفته مداخلـه 4گردید. با این حال، 

های آپوپتوزی در مقایسه با گروه کنترل  دار تعداد سلول معنی

 بدون تمرین شد.

نتایج تحقیق حاضر حاکی از اثرات مفید تمرینات هـوازی در 

های آپوپتـوزی اسـت. ایـن موضـوع در  کاهش تعداد سـلول

تحقیقات گذشته نیز مورد تأیید قرار گرفته است ) لاوفـس و 

ــران،  ــی2224دیگ ــران،  1؛ کوی و  2؛ دی وارد2227و دیگ

و دیگران،  4؛ ابوطالب2213و دیگران،  3؛ ژانگ2212دیگران، 

رسد که اثـرات ضـد آپوپتـوزیس تمریـن  (. به نظر می2215

هوازی احتمالاً ناشی از تأثیر مثبـت آن در افـزایش ظرفیـت 

ضداکسایشی، افزایش بیان و فعالیت عوامـل ضـد آپوپتـوزی 

  PI3K-Akt، افزایش فعالیت مـسیرهای پیامـدهی Bcl-2مانند 

 که دارای اثرات محافظت قلبی در برابر آپوپتـوزیس هـستند،

و نــیز مهــار فعالیــت عوامــل پیــش    HSPافــزایش ســطوح 

ــه  ــوزی از جمل باشــد.  می 1و  3، و کاســپازهای Baxآپوپت

از طریـق افزایـش   همچنین، اگر چه فعالیـت ورزشـی حـاد

های فعـــال  مــصرف اکــسیژن، باعــث افــزایش تولیــد گونـــه

گردد؛ اما در طولانی مدت، تقویت دفـاع  ( میROS) 5اکسیژن

ضداکسایشی و کاهش استرس اکسایـشی را بـه دنبـال دارد 

؛ دی وارد و 2227؛ کویی و دیگران، 2224)لاوفس و دیگران، 

؛ ابوطالـب و دیگـران، 2213؛ ژانگ و دیگران، 2212دیگران، 

2215 .) 

تشکیل ذرات اکسیژن واکنشی میتوکندریایی از جمله عوامل 

های قلبی پـس از  کلیدی در مرگ نکروزی و آپوپتوزی سلول

باشد. شواهد متعـددی وجـود  ریپرفیوژن می -آسیب ایسکمی

دهند تمرین ورزشی هوازی باعـث افزایـش  دارد که نشان می

گـردد. بـه عنـوان  اجزاء مختلف سیستم تامپونی در قلب می

( گزارش کردند کـه تمرینـات 2214مثال، میردار و دیگران )

شنای استقامتی با شـدت زیربیـشینه، آپوپتـوزیس را مهـار 

های جبرانـی، باعـث  اندازی مکانیسم کنند و یا از طریق راه می

گردند. همچنین، مشخص شده است که تمرین  کاهش آن می

هـای سوپراکـسید  استقامتی باعــث افزایــش سـطوح آنزیم

ــسموتاز ــشایی و SOD-1,2)  26و  1-دی ــن غ ــضای بی ( در ف

ها بـه عنـوان اولیـن  شود. این آنزیم ماتریکس میتوکندری می

ها  هـای سوپراکـسید در سـلول خط دفاعی در مقابل رادیکال

ــش در رادیکال ــاد جه ــق ایج ــناخته شــده از طری ــای  ش ه

های غـیر رادیکـالی پراکـسید  ها را بـه گونـه سوپراکسید، آن

هیدروژن )
2

O
2

H(. 2214و دیگـران،  7پاورزکنند ) ( تبدیل می

هفته تمرین ورزشی باعث بهبود  12نشان داده شده است که 

ظرفیت ضداکسایشی عضلات اسـکلتی و قلـبی مـی گـردد. 

همچنین، گزارش شده است که محتوی پروتئین آنزیم منگنز

هفته تمرین اسـتقامتی در  8سوپراکسید دیسموتاز پس از  -

های تمرین کرده، به ترتیب به  قلبی موش  نعلی و عضله  عضله

درصد افزایش می یابد. علاوه بر این، محتوی  31و  64میزان 

پروتئین این آنزیم به صورت منفی بـا شـاخص آپوپتـوزی و 

و فعالیت   Bcl-2و به صورت مثبت با سطوح 3-فعالیت کاسپاز

دهند که  ها نشان می همبستگی داشت. این یافته  HSP70ژن 

کاهش آپوپتوزیس در عضلات بعد از تمرین ورزشی، به طـور 

بالقوه با افزایش ظرفیت ضداکسایشی عضلات و تعدیل سطوح 

(. 2224و دیگـران،  8سـیواسترس اکسایشی همـراه اسـت )

رسـد کـه افـزایش فعالیـت و ظرفیـت  بنابراین، به نظـر می

ــی از  ــوازی، یک ــی ه ــرین ورزش ــس از تم ــشی پ ضداکسای

های محافظت قلبی تمـرین هـوازی در برابـر مـرگ  مکانیزم

 های قلبی است.  آپوپتوزی سلول

ایجاد منافـذ نفوذپـذیر در غـشاء میتوکنـدری و در نتیجـه 

توانـد  می  cرهایش عوامل پیش آپوپتوزی از جمله سیتوکروم

شود که سـطوح بـالای  گردد. تصور می باعث القاء آپوپتوزیس 

ــه ناپایــداری همؤســتاز غــشاء  اســترس اکسایــشی منجــر ب

میتوکندریایی و در نتیجه تشکیل منافذ نفوذپـذیر در غـشاء 

هـا عمـدتاً از طریـق  ROSگردد. همچنیـن،  میتوکندری می

1. Qiu 
2. De Waard 

3. Zhang 
4. Aboutaleb 

5. Reactive oxygen species 
6. Superoxide dismutase-1 & 2 

7. Powers 
8. Siu 
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مسیر وابسته به میتوکندری آپوپتوزیس را تحـت تـأثیر قـرار 

 Bcl-2 های خانواده (. پروتئین2224و دیگران،  سویدهند ) می

بـه عنــوان مــسئول تعـدیل فرآینـد تــشکیل منافــذ غــشاء  

اند در نتیجه، آپوپتوزیس وابـسته  میتوکندریایی شناخته شده

کننـد. نـشان داده شـده  به مسیر میتوکندریایی را تنظیم می

است که جلسات منفرد فعالیـت ورزشـی شـدید، منجـر بـه 

 Bcl-2و کاهش سطوح پروتئین ضد آپوپتـوزی   DNAتخریب 

شود. با این حـال، تمرینـات ورزشـی  در عضلات اسکلتی می

، افزایش سطوح پـروتئین و DNAمنظم باعث کاهش تخریب 

و کاهش بیان ژن پـروتئین پیـش آپوپتـوزی   Bcl-2بیان ژن 

Bax  شوند.  های صحرایی تمرین کرده می قلب موش  در عضله

دهند که تمرینات ورزشـی  روی هم رفته، تحقیقات نشان می

منظم با شدت متوسـط، بـا افـزایش بیـان ژن عوامـل ضـد 

  های پیش آپوپتـوزی در عـضله آپوپتوزی و کاهش سطوح ژن

( نـشان 2224اسکلتی و قلبی همراه هستند. سیو و دیگران )

ــروتئین ضــد آپوپتــوزی داده ــان ژن پ ــد کــه بی در   Bcl-2ان

های تمرین کرده افزایش، و بیان ژن  های عضلانی موش نمونه

هفتــه تمریــن  8پــس از    Baxپــروتئین پیــش آپوپتــوزی 

( گـزارش 2213استقامتی، کاهش می یابد. ژانگ و دیگـران )

روز تمرین استقامتی بـر روی نوارگـردان در  14اند که  کرده

مغـزی، از طریـق مهـار بیـان   های مبتـلا بـه سکتــه مـوش

، باعـث کاهـش  Bcl-2و افزایش قابـل توجـه بیـان 3-کاسپاز

و  1گردد. همچنین لی های آپوپتوزی می دار تعداد سلول معنی

( گزارش کـرده انـد کـه مـیزان آپوپتوزیـس 2213دیگران )

، نـسبت Baxهای قلبی، سطوح پروتئین پیش آپوپتوزی  سلول

Bax/Bcl-2هفتـه  12پـس از  3-و کاسپاز 1-، فعالیت کاسپاز

های حیــوانی  تمرین استقامتی بر روی نوارگـردان در نمونـه

 ، Bcl-2)مـوش( کـاهش، و سطوح پـروتئین ضـد آپوپتـوزی

شود کـه تمـرین هـوازی از  افزایش یافت. بنابراین، تصور می

طریق افزایش بیان عوامل ضد آپوپتوزی و کاهش بیان عوامل 

پیش آپوپتـوزی و احتمـالاً از طریـق مهـار تـشکیل منافـذ 

نفوذپذیر در غـشاء میتوکنـدری؛ باعـث اعمـال اثـرات ضـد 

آپوپتوزی در موش های شرکت داده شده در مطالعـه حاضـر 

 گردیده است. 

های تحقیق حاضر بود که القاء انفـارکتوس  یکی دیگر از یافته

میـوکـارد باعـث افزایـش میــزان تظاهــر پروتئیــن محـور 

SDF-1α/CXCR4  روز  2های انفارکتوسـی  در بافت قلب رت

گـردد. ایــن تنظیـم افزایـشی  بعـد از القـاء انفـارکتـوس می

به عنوان یک فرآینـد محـافظتی در  SDF-1α/CXCR4محور 

پاسخ به آسیب بافتی ناشی از انفارکتوس و به منظور بازیابـی 

عملکرد قلب و پیشگیری از پیشرفت انفارکتوس، یـک پاسـخ 

رود. بـا ایـن حـال، ایـن وضـعیت بـه  جبرانی بـه شمـار می

صورت موقتـی است، چـرا کـه میـزان بیان پروتئیـن محــور 

SDF-1α/CXCR4 ،28  روز بعـد از انفـارکتوس میوکـارد در

گروه کنترل انفارکتوسی، تفاوت معنی داری با مـیزان تظاهـر 

آن در گروه شاهد سالم نـدارد. ایـن موضـوع در تحقیقــات 

و  2گـذشتـه نیز مورد تأییـد قـرار گرفتـه اسـت. چانوفـسکا

اند کــه بیـان پـروتئین محـور  ( نشـان داده2227دیـگران )

SDF-1α/CXCR4   روز بعـد از  7تـا  2در بافت قلـب، طـی

روز بعـد از  28رسـد و سـپس طـی  آسیب بافتی به اوج می

گردد. مشخص شده است که  انفارکتوس به سطوح پایه باز می

   SDF-1αاز قبیـل   CXCهای خـانواده  افزایش بیان کموکین

، باعث اعمال اثرات ضد آپوپتوزی و CXCR4آن یعنی   وگیرنده

(. بنـابراین، 2212و دیگـران،  3کیـوگـردد ) ضد التهـابی می

توانـد  از طریق مهار آپوپتـوزیس می  SDF-1α/CXCR4محور

انفارکته را کاهش داده و از تغییر شکل ساختاری   ناحیه  اندازه

و  4وِنبطن چپ پس از انفارکتوس میوکارد پیشگیری کنـد )

 (.2212دیگران، 

هفته تمرین هوازی  4نتایج تحقیق حاضر نشان داد که انجام 

در   SDF-1α/CXCR4باعــث افــزایش بیــان پــروتئین محــور

مقایسه با گروه کنترل می گردد، اما این افزایش بسیار ناچیـز 

( گـزارش 2212دار بود. وان کراننبرو  و دیگران ) معنی و غیر

اند کـه تمرین ورزشی باعـث افـزایش سـطوح گـردش  کرده

های سـالم و بیمـاران مبتـلا بـه  در آزمودنی  SDF-1αخونی

گردد. اما سطوح آن در بیماران مبتـلا  نارسایی قلبی ملایم می

مانـد. نتایـج  به نارسایی قلبی شـدید بـدون تغیـیر بـاقی می

1. Lee  
2. Czarnowska 

3. Qiu  
4. Wen 
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 1331، پاییز و زمستان 14، شماره 7نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش             دوره 

های مبتلا به نارسـایی قلبـی  تحقیق حاضر در مورد آزمودنی

( مغـایرت 2212ملایم با تحقیق وان کراننبرو  و دیگـران )

دارد، اما در مورد بیماران مبتلا به نارسـایی قلـبی شـدید در 

تحقیق مـذکور همـسو اسـت. همچنیـن، در تحقیـق فـوق 

قبـل از تمریـن   SDF-1α مشخص گردید کـه سـطوح پایـه

ورزشی در بیماران مبتلا به نارسایی قلـبی شـدید، بیـشتر از 

های سالم و بیماران مبتـلا بـه نـارسایی قلبی ملایـم  آزمودنی

با شدت بیماری  SDF-1αرسد که سطوح  بود است. به نظر می

گیری )بافتی  قلبی ارتباط داشته باشد. همچنین، تفاوت نمونه

در مقابل خونی( تحقیـق حاضـر با تحقیق وان کراننـبرو  و 

تواند یکی از دلایل مغایرت نتایج ایـن  ( نیز می2212دیگران )

( 2212دو تحقیـــق بـــاشد. از طـــرفی، کیـــو و دیـــگران )

گـزارش کرده انـد که تنظیـم افزایشی بیان پـروتئین محـور 

CXCR4 /α1-SDF وابسته به فعالیت آنزیم نیتریـک اکـساید ،

است. همچنین، مـشخص شـده   NOو تولید (eNOS) 1سنتتاز

و کـاهش اسـترس   NOاست که افزایش در دسـترس بـودن

اکسایشی نقشی کلیدی در بازیـابی عملکـرد انـدوتلیال دارد. 

دهد که تمرین اسـتقامتی از  بررسی پیشینه تحقیق نشان می

و  eNOS، افزایش فعالیـت آنـزیم 2طریق افزایش فشار برشی

اکسایشی اثرات مفید خود را در افزایـش  افزایش ظرفیت ضد

عروقـی  -هـای قلـبی و پیشگیری و درمان بیماری  NOتولید

؛ لاوفـس و 2212کند )وان کراننبرو  و دیگـران،  اعمال می

رفت کـــه تمریــن  (. بنابـرایـن، انتظار مــی2224دیگران، 

ای میــزان بیـان  استقامتـی بتـواند بـه طور قابـل ملاحظــه

را افزایش دهـد؛ امـا ایـن   SDF-1α/CXCR4پروتئین محـور

وضعیت حاصل نشد. دلایل این وضعیت مشخص نیـست، امـا 

تمـرین و نیـز   در نتیجه  ROSاحتمال دارد که افزایش تولید 

بروز استرس اکسایشی ناشی از نارسـایی قلـبی بـه ویـژه در 

روزهای نخست، منجـر بـه فعـال سـازی عواملـی ماننـد دی 

توانــد  ( شـده بـاشــد کــه میCD-26)  43-پپتیدیل پپتیداز

گــردد.  SDF-1α/CXCR4بـــاعث غیـــرفعال ســازی محـــور 

داری  ارتباط معنی  CD-26گزارش شده است که غلظت سرمی

با سطوح استرس اکسایشی دارد. همچنیـن، یکـی از دلایـل 

پـس از   SDF-1α/CXCR4عدم افزایش طولانی مدت محـور

اسـت  CD- 26انفارکتوس میوکارد، غیرفعال سازی آن توسط 

(. لـذا، ایـن 2214و دیگـران،  4؛ مهده2212)وِن و دیگران، 

  احتمال وجود دارد که در روزهای نخست تحقیق بـه واسـطه

تمـریــن و تولیــد بیـشتر   مصرف بیشتر اکسیژن در نتیجـه

ROS ، هـای  بخشـی از سـلولSDF-1α/CXCR4  بـه وسـیله  

CD-26   غیرفعال شده و از چرخه خارج شده باشند. بـا ایــن

حـال، نتـایـج تحقیـق حـاضـر با تحقیـق لاوفس و دیــگران 

( که عدم تغییر سطوح سرمی 2212(، بِک و دیگران )2224) 

SDF-1α   های سـالم  هفته تمرین استقامتی در موش 4بعد از

خوانـی دارد.  انـد، هم عروقی را گزارش نموده -و بیماران قلبی

هایی از جملـه  انجام تحقیق حاضر با مـشکلات و محـدودیت

کمبود امکانات، وسایل و حیوانات آزمایـشگاهی همـراه بـود. 

همچنین به موقع تأمین نشدن دارو و میزان مرگ و میر بـالا 

خانـه  شدن حیوانات در حیوان به دلیل انفارکتوس قلبی و تلف

 به دلیل بیماری؛ از جمله مشکلات اجرایی تحقیق حاضر بود.

هفته تمرین هـوازی دویـدن بـر روی  4انجام گیری:  نتیجه

های آپوپتوزی را در مقایـسه بـا گـروه  نوارگردان میزان سلول

داری کاهش داد، اما تأثیـر  کنترل بدون تمرین، به طور معنی

  SDF-1α/CXCR4اندکی بر افـزایش بیـان پـروتئین محـور 

داشت. بنابراین، نتایج تحقیق حاضر حاکی از اثرات محافظـت 

قلبی تمرین هوازی به ویژه در مورد کاهش مـرگ آپوپتـوزی 

های قلبی خود را نشان می دهد. با این حال، پیـشنهاد  سلول

شـود جهـت بـررسی نقـش فعــالیت ورزشـی بـر محـور  می

SDF-1α/CXCR4  های قلــبی، تحقیقــات  و آپوپتــوز ســلول

 بیشتری انجام شود. 

 قدردانی و تشکر

از پرسنل آزمایشگاه پاتوبیولوژی بیمارستان قائم )عـج( شـهر 

ایلام و بیمارستان شـهید بهـشتی همـدان کـه در سـنجش 

متغیرهای مورد بررسـی همکـاری نمودنـد و نـیز از آقایـان 

شاکرمی و هوشمندفر کارشناسـان شـاغل در حیـوان خانـه 

 شود.   دانشگاه ایلام، صمیمانه تشکر و قدردانی می

1. Nitric oxide synthase 

2. Shear stress 

3. Dipeptidyl Peptidase-4 
4. Mehde 
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Abstract 

The role of aerobic training in protein expression of stromal cell-derived factor-alpha and 

apoptotic death of cardiomyocyte after experimental myocardial infarction 
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Background and Aim: The purpose of this study was to investigate the role of aerobic training in protein expression 

of stromal cell-derived factor-alpha (SDF-1/CXCR4) and cardiomyocyte apoptosis following experimental myocardial 

infarction in male rats. Materials and Methods: Twenty six male rats (weight 235 ± 5 kg) were divided into healthy 

(sham), control, aerobic training and basic groups. To induce myocardial infarction subcutaneous injection of isoprenaline 

(150 mg/kg) on two consecutive days with an interval of 24 hours was used. Aerobic training group started training 

program 48 hours after induction of myocardial infarction. Training program include 4 weeks, 5 sessions per week of 

running on a treadmill (speed: 10-16 m/minute, Duration: 10-50 minutes, Slope: 5 degree). To study the protein expression 

and apoptosis, immunohistochemistry (IHC) and TUNNEL staining was used respectively. Data were analyzed using 

one-way ANOVA and Scheffe tests significant level was set as p<0.05.  Results: The results showed that injection 

of isoprenaline induced apoptosis and increased protein expression of SDF-1/CXCR4 and its receptor in infarcted rat 

hearts (p<0.05). The results also  showed that there was significant difference (p<0.001) in the number of apoptotic cells 

between training and control group, but in terms of SDF-1/CXCR4 protein expression no significant difference was 

observed between two groups. Conclusion: Overall results showed that aerobic training after myocardial infarction can 

reduce the apoptosis of cardiomyocyte, but did not show any significant effect on protein expression of 

signaling pathways involved in angiogenesis such as SDF-1/CXCR4. 

Keywords: Aerobic training, Stromal cell-derived factor-alpha, Apoptotic death, Experimental myocardial infarction. 
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