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Abstract 

Purpose: The purpose of this study was to investigate the effect of eight weeks of resistance 

training in combination with nanoliposome BCAA supplement on the expression of HSP60 and 

HSP70 genes in mitochondrial cardiomyocytes of heart attack model rats. 

Method: 32 male Wistar rats with heart attack model were randomly divided into 4 groups: control, 

supplemented (BCAA nanoliposome), combined (resistance training + BCAA nanoliposome 

supplement) and training (resistance training). Resistance training consisted of eight weeks of ladder 

training with moderate intensity (70% of MVCC) and five days a week. In the supplement and 

combined groups, 5 days a week and for 8 weeks, BCAA nanoliposome supplement was received 

by gavage in the amount of 600 mg per kilogram of body weight. The relative expression of 

mitochondrial HSP60 and HSP70 genes was obtained using Real-time PCR method. The data were 

analyzed using two-way analysis of variance and Tukey's post hoc test. 
Findings: The results of the two-way analysis of variance test showed that the average expression 

of HSP60 and HSP70 genes in cardiomyocytes in the trained groups with and without BCAA 

consumption (exercise + supplement and exercise) was significantly higher than the untrained 

groups with and without consumption. BCAA (supplement and control . 
Conclusion: The results of this research clearly shown the importance of HSP60 and HSP70 in the 

proliferation and differentiation of muscle cells along with regeneration from damage caused by 

heart infarction . 
Keywords: resistance training, BCAA nanoliposome supplement, HSP60 and HSP70 and heart 

attack model rats.   
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های ژن انیبر ب نانولیپوزوم BCAAتاثیر هشت هفته تمرین مقاومتی در ترکیب با مکمل 

HSP60  وHSP70  های رتهای مدل سکته قلبی میتوکندری کاردیومیوسیت 
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 چکیده 

پژوهش حاضر بررسیهدف    :هدف  ژنهای   بیان  بر  نانولیپوزوم  BCAA  مکمل  با  ترکیب  در  مقاومتی  تمرین  هفته  هشت  تاثیر  از 

HSP60 و HSP70  قلبی بود. سکته مدل های رت کاردیومیوسیتهای میتوکندری   

و  ییسر موش صحرا  ۳2ی:  بررس روش نژاد  قلبی  نر  سکته  مدل  تیستار  به  صبه صورت  مکمل    گروه  ۴ادفی    BCAA)کنترل، 

  شامل   مقاومتی  تمرینند.  شدتقسیم    (مقاومتی  ینتمر)  یپوزوم( و تمریننانولBCAA    + مکملمقاومتی  ینتمر)  توام،  یپوزوم(نانول

 به  و  هفته  در  روز  5  توام  و  مکمل  هایگروه،هفته  در  روز  پنج  و(  MVCC   از  درصد  ۷۰)  متوسط  شدت  با  نردبان  تمرین  هفته  هشت

جهت .  شد  دریافت  گاواژ  صورت  به  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به  گرم   میلی  6۰۰  میزان  به  و  نانولیپوزوم  BCAA  مکمل  هفته،  8  مدت

از وزن بدن به    یلوگرمهر ک  یگرم به ازا   یلی م  1۰۰  یزانبه م  یزوپروترنولا  یدرون صفاق  یقاز تزر  یوکارد م  یآنفارکتوس تجرب  یجادا

و با    ی( در دو روز متوالیننرمال سال  یترل  یلیم  یک  یزوپروترنول،ا  یگرم دارو  یلی م  یکهر    ی)به ازا  ینصورت محلول در نرمال سال

استفاده شد.   (cTnI) یقلب I ینتروپون   یریگاز اندازه  ی، تجرب  یوکاردآنفارکتوس م  یاز القا  یناناطم  یشد. برا  تفاده ساعت اس  2۴فاصله  

  HSP60  های بیان نسبی ژن ند. شد یقوارد تحق یطواجد شرا ییصحرا ی هاموش و اطمینان از آن،  یوکارد آنفارکتوس م ی از القاپس 

  آزمون   و دوطرفه  آنووای  آزمون  از  هاستفاد  با  ها  داده  به دست آمد.  Real-time PCR روش   از  استفاده با میتوکندری   HSP70 و

 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند .  p≥۰5/۰سطح معنی داری  در 2۳نسخه ( SPSSنرم افزار)و به وسیله  تعقیبی توکی

در    هایومیوسیت کارد   HSP70و    HSP60  یهاژن  یانبمیانگین    که  داد  نشان  طرفه  دو  واریانس  تحلیل  آزمون  نتایج  ا:یافته ه

تمرین نکرده با و    یهااز گروه  بیشتر   داریی( به طور معنین+ مکمل و تمرین)تمر  BCAAتمرین کرده با و بدون مصرف    یهاگروه

 . )مکمل و کنترل( است BCAAبدون مصرف 

درگیر در آپوپتوز کاردیومیوسیت ها به دنبال القای    HSP70و    HSP60مداخله با اثرات نسبتا مفیدی بر افزایش    2هر  :  ینتیجه گیر 

ایسکمی قلبی مدل  آسیب  )بازتاب دهنده شرایط  ایزوپرترنول  تزریق درون صفاقی  از  ناشی  قلبی حاد  تزریق مجدد( همراه -سکته 

و مکمل    یمقاومت  مثبت  اثر  نتایج  کند. این کمتر  را آپوپتوز تواندمی تا اندازه ای احتمالا  BCAAو مکمل    یمقاومت تمرین هستند و

BCAA دهد می های ورزشی را نشانو ضرورت گنجاندن آن در برنامه آپوپتوز تعدیل و سلول حیات در حفظ . 

 . قلبی سکته مدل  های و رت  HSP70 و HSP60 ،پوزومینانول BCAAمکمل تمرین مقاومتی،  ی:  کلید واژگان
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 مقدمه

 یرغ   ی، با انهدام و مرگ سلولیوکاردانفارکتوس مد.  باشمرگ ومیر در کشورهای توسعه یافته می های قلبی عروقی علت اصلی  بیماری

انسداد    یجهدر نتو  در آن قسمت از قلب    یدشد  یسکیمیو وقوع  ا  یانرفتن جر  یناز عضله قلب که به علت از ب  یقابل برگشت بخش

  یجه نت  درو    یموجب استرس انرژ  یتوکندریعملکرد ناقص م  ی،(. به طور کل1همراه است )  ی دهد، م  یکننده قلب رو  یهعروق تغذ

سکته   (.۴)  شودیم  یآپوپتوز  یرهایفعال شدن مس  ینو همچن  یژناکس  یرواکنش پذ  ی گونه ها  یدتول   یشافزا  ی، سلول  یمکلس  یشافزا

قلبی یک بیماری کشنده متداول است که در آن بخشی از میوکارد به دلیل تدارک اکسیژن ناکافی در مدت کوتاه و به دنبال آن 

شود. در واقع، سکته قلبی یک آسیب ایسکمیک ناشی از انسداد شریان کرونری تزریق مجدد دچار آسیب دیدگی غیرقابل جبرانی می

شرایط آسیب ناشی    شود. دراست که به تدارک اکسیژن ناکافی به عضله قلب و تخریب قابلیت انقباضی آن و بروز آریتمی منجر می

های آزاد سبب بروز آسیب اکسایشی به پروتئین  گیرند. رادیکالها به شدت تحت تاثیر قرار میاز ایسکمی و تزریق مجدد، میتوکندری

شوند. آسیب بافتی و یا مرگ ابتدا توسط ایسکمی ناشی از اختلال در جریان خون و سرانجام  ها و اسیدهای نوکلئیک میها، چربی

های  شود، اما تولید بیش از حد گونهدهد. در ادامه تزریق مجدد سبب احیای سطوح اکسیژن میاختلال در سطوح اکسیژن روی می

شود. این آسیب ممکن است به باز شدن منافذ انتقالی  دهد. بنابراین تزریق مجدد سبب آسیب بافت میوکارد میفعال اکسیژن روی می

  1فرایند آپوپتوز  (.5انجامد )عدم توازن در هموستاز یونی و در نهایت مرگ سلولی نکروزی می  غشای میتوکندری مربوط باشد که به

هومئوستاز بافتی، حذف    ونوسازی    ،ترمیم   در فرایندهای مهم زیست شناختی مانند تکامل طبیعی،   (مرگ برنامه ریزی شده سلول)

های خودی نقش بسیار حیاتی را بر عهده  ایمنی فعال شده علیه آنتی ژنهای  های تخریب شده یا آلوده به ویروس و حذف سلولسلول

بیماری می  .(1)دارد به  آپوپتوز، منجر  روند  اختلال در  رشد سلول های س  هرگونه  ایجاد و  به  تواند منجر  یا  شود که می  رطانی و 

هنده یک رویداد مرکزی در پاتوژنز اندوتلیال نشاننشان داده شده است که اختلال عملکرد همچنین  (.۳)گردد اختلالات خود ایمنی

توانند  های قلبی عروقی است. عوامل خطرزایی چون پیری، افزایش کلسترول، هایپرگلیسیمیا، سیگار، عفونت و هایپوکسی میبیماری

های متابولیکی نیز با  شود. بیمارمیتوکندریایی مازاد می   ROSبه تولیدپتانسیل غشای میتوکندری را تغییر دهند که نهایتاً منجر

همراه است. هرگونه   ROSاز حد  به هایپرپلاریزاسیون غشا شده که با تولید بیشمنجر  ATPفراهمی مواد مغذی و کاهش تقاضای  

  ROSها و لیپیدها تاثیر گذاشته و به نوبه خود منجر به تحریک تولید پروتئین ،mtDNAتواند بر تعدیل در اجزای میتوکندری می

های  ترین پاسخ این میان یکی از مشخصدر    (.22)های عروقی همراه استشرفت بیماریو ایجاد یک چرخه معیوب شود که نتیجتاً با پی

ها برگرداندن هومئوستاز، (. هدف از تولید این پروتئین HSP)  2های شوک گرمایی حرارتی هستندسلولی به استرس، تولید پروتئین 

از   از پروتئین8های بیشتر است)سلول در برابر آسیبترمیم و حفاظت  از مولکولها  (. هر کدام  های شوک گرمایی با گروه خاصی 

  DNAبا زنجیرههای سنگین ایمنوگلوبین و کمپلکسهای در حال همانند سازی    HSP 70(. خانواده  ۹واکنش نشان میدهند )

از استفاده شرکت می کنند ) در میتوکندری به تسهیل   HSP 60(.  1۰ترکیب و در نگهداری ساختمان و یا در تجزیه آنها بعد 

ها  کند و به دلیل نقش اساسی در پشتیبانی از عملکرد میتوکندری به عنوان یکی از مهمترین پروتئینتاشدگی پروتئین کمک می

در    شود این چاپرونتواند بر آپوپتوز قلبی تأثیر بگذارد، تصور میمی  HSP 60(. از آنجایی که 11رود. )برای بقای سلول به شمار می

کند. این وضعیت اساساً حالت التهاب مزمن و آسیب پیشرونده کشنده عضله قلب است که منجر  پاتوژنز نارسایی قلبی  مشارکت می

نتی پمپاژ قلب میبه مرگ سلول و در  بیانفعال    (.1۴)شودجه کاهش عملکرد  از طریق کاهش  آپوپتوز    شوک   هایپروتئین  سازی 

 
1 . Apoptosis 
2 . Heat shock protein 
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 .(11ی هستند )تحلیل عضلاناسترس ناشی از  به  سلولی  هایپاسخ ترینمشخص که از اتفاق می افتد  HSP70و    HSP60گرمایی 

شود که به نوبه خود  می  Baxو    Bak  ی، چاپرون   ن یب  ی کمپلکس ها  هی( منجر به تجزCMC)  تهایوسیومیدر کارد  HSP60کاهش  

.  (۷6)  افتداتفاق می  DNAو قطعه قطعه شدن    ۳کاسپاز    ی، فعال ساز  C  توکرومیس  یبا انتشار و رها سازو  شود  باعث آپوپتوز می

انتقال    شودیهای  موش  مدر کاردیومیوسیت   HSP60-Baxکمپلکس    هیتجز  بموج  یپوکسی، هنیهمچن با  به    cHSP60که 

رسد  رو، به نظر می نیشوند. از اعوامل به نوبه خود باعث شروع آپوپتوز می  نیهمراه است، که ا یتوکندریبه م Baxپلاسما و  یغشا

پلاسما   یدر غشا  HSP60حضورکند.  کمک می  کیبه آغاز آبشار آپوپتوت  ،یپوکسیبه غشا پلاسما در طول ه  cHSP60مجدد    عیتوز

  ریتأث  یتواند بر آپوپتوز قلبمی  HSP60که    ییاز آنجا  (.۷8رود )به شمار می(  HFقلب )   یینارسا  ییزا  یماریب  سمینفسه مکانیف

می تصور  ابگذارد،  نارسا  نیشود   پاتوژنز  در  مHF)  یقلب  ییچاپرون  شرکت  عواملی (  جمله  از  باعث    یکند.  شوند،  می  HFکه 

 (. 6۷)  ابد یمی  ش یبرابر افزا  mRNA     5-2و    HSP60  نی، سطح پروتئ  طیشرا  ن یاست. در ا  یگشاد شده و سکته قلب  ی وپاتیومیکارد

به  (. 5) است شده شناخته رسمیت به بیماریهای قلبی با مقابله برای موثر ابزار ترین اصلی به عنوان ورزشی فعالیت حاضر، حال در

  معکوس  را  آن  روند   حتی  و   کند  جلوگیری  عضلانی   توده   کاهش   از  تواند می  مقاومتی   تمرین  ویژه  طوربه  و   بدنی   فعالیترسد  نظر می

هفته تمرین تردمیل باعث   8اثرات تمرینات هوازی روی مرگ برنامه ریزی شده سلولی عضله اسکلتی بررسی شده است.  (.۳۰) سازد

می شود که نشلن داده شده به عنوان یک پروتئین ضد مرگ برنامه ریزی سلولس   Hsp70و افزایش بیان    Bcl2/Baxافزایش نسبت  

 یا و سلولی های آسیب در کاهش درگیر سازوکارهای مورد در کمی اطلاعات  بوسیله بازدارندگی تشکیل آپوپتوزوم نقش دارد. اما

 هستند، مقاومتی درگیر ورزش از پس فرآیندهای در  HSP ادعا که این از موجود شواهد حال این با دارد، آن وجود از پس ترمیم

  شود می عضلانی های تارچه دار معنی آسیب منجر به که ورزشی پروتکل یک از استفاده که گزارش شده  (.28کند) می حمایت

 روی فعالیت از  بعد گزارش شده پاسخ به  نسبت  را  تری مشخص HSP است پاسخ ممکن ،بالا نیروی  با گرا  برون  ورزش مانند

  است  شده  برای درمان سکته های قلبی بررسی  اخیر  هایسال  در  نوآورانه  درمانی   مداخلات،  آنافزون بر    (.22کند ) القاء نوارگردان،

 بررسی مورد دهی  مکمل با تعامل در ورزشی تمرینات نقش آپوپتوز اثرات کاهش  برای و  است  ایمداخلات تغذیه  ها،آن  از  یکی  که

 طبقه ضروری آمینه های اسید جزء باشند که می والین و ایزولوسین لوسین، شامل دار شاخه  آمینه اسیدهای.(1۴)است گرفته قرار

 عنوان هفتاد اواسط دهه .شوند گنجانده غذایی رژیم در باید و باشد نمی آمینه اسیدهای سنتز این به قادر بدن .شود  می بندی

 پروتئین ممانعت تجزیه  از و شود  می پروتئین سنتز باعث آزمایشگاهی در محیط لوسین، خصوصاً دار،  شاخه  آمینه اسیدهای که شد

 در غذایی مکمل  عنوان به  دار شاخه  آمینه  اسیدهای از استفاده گسترده به منجر دیگر مشابه های یافته و ها یافته این .کند می

 مورد ایمنی سیستم در مستقیم تغذیه یک عنوان به آمینه های اسید(.  12) شد قدرتی ورزشکاران میان در آنابولیکی بهبود شرایط

 ها لنفوسیت در ویژه صورت به و جانوری های در سلول دیگر، آمینه اسیدهای میان در والین و ایزولوسین  لوسین، .باشند نیازمی

 بازتاب این که شود می پروتئین سنتزکامل   توقف به منجر لنفوسیتها کشت محیط از  BCAA  یک تنها حذف  .هستند موردنیاز

پروتئین های شوک گرمایی نیز تحت تاثیر ورزش قرار می گیرند.    (. 15باشد ) می ایمنی سیستمدر     BCAA  به نیازمندی واقعی

 و آنها خون گردش نیز و(  6،۷،8)دگانجون فمختل اندامهای در  مزمن و حاد جسمانی از فعالیت پس HSP70 سطح واقع در

یاب  افزایش(  11)انسانها  یط آن زایشاف و شده شناخته (ehsp)  سلولی  خارجHSP70 وانعن هب ونخ دشگر  HSP70  . دمی 

 از ناشی پلاسمایی و بافتی  HSP70 افزایش تفاسیر این با (.12)  گردد  می ایجاد دیگر ارگانهای از رهایش بوسیله ورزشی  تفعالی

  گستره برابر در ارگانها و بافتها سلولها، از تواند  می ورزشی  تفعالی آن بوسیله که باشد مهمی مکانیزم است ممکن ورزشی  فعالیت
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 عواق(. در  1۴) است سلول دمای افزایش  HSP70   تولید تحریک اصلی فاکتور و (۳نماید ) محافظت ناراحتیها و زاهافشا از ای

 (. 16باشد)  دهش بترکی  بدن دمای افزایش با تمرین و ورزشی فعالیت که  ردمی گی شتاب هنگامی ارگانها بسیاری در HSP70 تولید

در سلولهای پستانداران این مولکولها توسط انواع متنوعی از عوامل فیزیکی و شیمیائی و همچنین ایسکمی بوجود می آیند. در پاسخ  

به بعضی محرکهای پاتولوژیک، سلولها یک سری تغییرات متابولیک، تحت عنوان پاسخ استرس سلول، از خود نشان می دهند که یک  

بوده و سلولها را قادر می سازد تا در مقابل آسیب های محیطی زنده بمانند. سلولهایی که تحت استرس مکانیسم سلولی اساسی و مهم  

قرار گرفته اند ژنهائی را که مسئول کد کردن پروتئین های ساختمانی نرمال هستند خاموش می کنند و بیان ژنهایی که مسئول کد  

ن دهی سلولی و حفاظت سلولی می باشند را در سطح بالائی نشان می  کردن پروتئین هایی هستند که دارای عملکرد های سازما

دهند. بسیاری از پروتئین های استرس سلول ابتدا در پاسخ به شوک حرارتی تجربی توصیف شدند، لذا گروه عمده و اصلی تحت عنوان 

مترادف   ″پروتئین استرس سلول  ″ و    ″پروتئین شوک حرارتی  ″پروتئین های شوک حرارتی نام گذاری شده اند. واژه های عمومی  

 هایوقتی بروسلاها در معرض افزایش درجه حرارت قرار می گیرند پروتئین های شوک حرارتی سنتز می کنند. پروتئین(.  11)هستند

HSP آنها، عبور و مرور پپتیدها  ها، تجمع و انتقال  های مولکولی در فرایندهای متعددی همچون فولدینگ پروتئینبه عنوان چاپرون

بواسطه چندین نوع از عوامل استرس زا   HSP هایو پردازش آنتی ژن تحت شرایط فیزیولوژیک و استرسی نقش دارند. بیان پروتئین

گردد القاء  های اکسیداتیو، فلزات سنگین و همچنین شرایطی که موجب جراحت و نکروزیس میهمچون تب، الکل، التهاب، استرس

گردند. پروتئین های شوک حرارتی دارای وظایف متعددی در بدن هستند که از جمله وظایف آنها می توان شرکت در پیچ خوردگی می

و خمیدگی، بازکردن خمیدگی پروتئین ها و کمک به سلولها برای پاسخ به استرس ذکر کرد. تحقیقات اخیر نشان می دهد که با  

 . (22)یماران مبتلا به دیستروفی عضلانی دوشن می توان آنها را تا حد زیادی درمان کرددر فیبرهای عضلانی ب HSP افزایش میزان

و    هایی که نقش سازماندهیمخصوصاً پروتئینهند )د   افزایش می  ارمایی سنتز و بیان پروتئین رپروتئین های شوک گتوجه به اینکه  

درصد حضور اسید  .  سترا در محیط خواهد بودبمند وجود اسید آمینه به عنوان سونیاز  ) سنتز پروتئین(  این بیان  (،دارندحفاظتی  

  مطابق مطالعات   BCAA  های شناخته شدهنوع اسید آمینه توجه به نقش  2۰در بین حدود    .ها نشانگر میزان بیان خواهد بودآمینه 

عضلات اسکلتی از اسیدهای آمینه    .های و مخصوصاً پروتئین شوک گرمایی باشدتواند تاکید مجددی بر افزایش بیان پروتئینمی  متعدد

  موجب افزایش توده عضلانی BCAA دهدنتایج مطالعات نشان می(. 18) کندحین ورزش به عنوان منبع انرژی استفاده می دارشاخه 

تر دارو  تکنولوژی نانولیپوزوم روش جدیدی برای تسهیل ارائه مناسب(. در این بین  26)شود  حین ورزش می  های آنابولیکهورمون   و

  با ،فعالیت بدنی در طول لیپوزومال   BCAAکهگرفته گزارش شده است های صورتدر پژوهش(. ۹های مورد نیاز بدن است)به بافت 

 (. 2۹)شود کاهش خستگی مرکزی میموجب کاهش رهایش مارکرهای آسیب عضلانی 

و یا جبران    IIبا جلوگیری از هاپیرتروفی قلبی ناشی از نورآدرنالین، یا آنژوتنسین    BCAAشواهد موجود حاکی از آن هستند که  

ترانسفراز   استیل  هیستون  فعالیت  مهار  طریق  از  و همچنین  تزریق مجدد  ایسکمی  از  ناشی  های  قلبی    ازp300 آسیب  نارسایی 

و همچنین افزایش اتوفاژی، بازداری از استرس اکسایشی   NF-Κbبه واسطه تاثیر بر مسیرهای    BCAAکند. همچنین  جلوگیری می

های فسفات و افزایش بیان  کاهش ناقل،  JNK ، فسفوریلاسیون  تاثیر بر مسیرهای نسخه برداریها،و میتوکندری   کاردیومیوسیت ها

علاوه بر این در شرایط شبیه سازی شده سکته قلبی و ایسکمی تزریق   کند.ها نیز جلوگیری میهم اکسیژناز از مرگ کاردیومیوسیت

از طریق افزایش بیان پروتئین های شوک گرمایی همراه با بهبود ظرفیت ضد اکسایشی سبب بهبود عملکرد بطنی    BCAAمجدد،  

 (. 25شود )می



 ۱۴۰۳ پاییز دوم،  شماره چهارم،  سال تندرستی،  و حرکت  فیزیولوژی فصلنامه دو
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و  ونرستپی شود.بیوژنز میتوکندریایی بافت عضله میمنجر به افزایش   BCAAنشان دادند دریافت نیز  (25)و همکاران  1موریواکی 

سطوح   افزایشموجب    دارییمعن   یربه طور غ   یاستقامت  ینکه تمر  بین کردند  یاسکلت  یبر آپوپتوز عضله   یا  مطالعه  در(  1۴همکاران )

با شدت    یهواز  ن یکه چهار هفته تمر  دادند ( گزارش  22و همکاران )  مورر  . مسن شد  یهاچهارسر موش  یعضله  Bcl2  ینپروتئ

  ریدرگ  یفاکتورها  ریو سا  LC3-IIبه    LC3-I  ل یرا با تبد  ییایتوکندریم  یاتوفاژ  ریداده و مس  شیرا افزا  PGC-1α  زانیمتوسط م

بخش )  امین   .است  دهیبهبود  دادند (  ۹و همکاران  با شدتکه    نشان  تناوبی  )  تمرین  بهبود  MIITمتوسط  به  های  پروتئین( منجر 

هفته   12که    بیان کردند (  1۷و همکاران )   2سانگ شود.  های مبتلا به انفارکتوس میوکارد میهمجوشی و شکافت میتوکندری در رت

های  در عضله اسکلتی موشDNA و کاهش قطعه قطعه شدن    HSP60دار بیان  تمرین مقاومتی با شدت متوسط موجب افزایش معنی

در گروه    HSP70و  Bcl-2های  بیان پروتئین بر  ( گزارش کردند که تمرین هوازی  2۳و همکاران )  ۳لی.  شود  صحرایی سالخورده می

با توجه به نقش حساس و کلیدی میوکارد در سلامتی و عملکردجسمانی، این موضوع .  دار(ز گروه کنترل بود )غیرمعنیتمرین بیشتر ا

آید درک فرایندهای سلولی و    با توجه به اثر مثبت فعالیت بدنی به نظر می علاوه بر این    های جدی است.چالش ها و  یکی از نگرانی

عنوان یک درمان هدفمند و بدون عوارض   به  BCAAتمرین مقاومتی و مکمل  مولکولی متأثر از ورزش بتواند به استفاده از فعالیت  

  ان یبر ب  پوزومینانول  BCAAبا مکمل  بیدر ترک  یمقاومت  نیاثر هشت هفته تمربررسی    تحقیق حاضر  از  هدف  . لذادر آینده منجر شود

 . بودی مدل سکته قلب  یرتها هایتیوسیومیکارد یتوکندریم  HDP70و HSP60 هایژن

 

 روش شناسی 

و در هر قفس دو سر   خریداری شدویستار از انستیتو پاستور ایران ۴نر دو ماهه از سویه ۳سر موش صحرایی  ۳2ی حاضر، برای مطالعه

از سازگاری دو هفته ای آزمودنی  موش صحرایی نگهداری می شد.  با پروتکل تمرین به صورت پس  ها به محیط جدید و آشنایی 

  8)  مقاومتی یپوزوم( و تمریننانول  BCAA + مکملمقاومتی  ینتمر) توام، یپوزوم(نانول BCAA)کنترل، مکمل   گروه ۴تصادفی به 

n=)    در مراحل مختلف پژوهش، ضمن رعایت مسائل اخلاقی، مطابق  .  پس از گروه بندی، سکته قلبی به رتها القا شدو    ندشدتقسیم

کمیته روشدستورالعمل  و  آزار جسمی  هرگونه  از  هلسینکی  دستورالعمل  از  مستخرج  آزمایشگاهی  حیوانات  با  کار  اخلاق  های  ی 

به مدت دو  حیوانات مورد مطالعه جهت جلوگیری از استرس و تغییر شرایط فیزیولوژیکی،   غیرضروری کار با حیوانات اجتناب گردید.

 12:12به روشنایی    ی تاریکیدرصد( و چرخه5۰±5)  نسبیگراد(، رطوبت  سانتی22±2)  یدمابا    جدیداستاندارد  هفته تحت شرایط  

به صورت آزادانه ی  هاآزمودنیدر طی این دوره، تمامی    .ندنگهداری شدی تربیت بدنی و علوم ورزشی  ی دانشکدهحیوانخانهساعته در

 شد.  ند و میزان غذای مصرفی روزانه آنها به صورت دقیق اندازه گیری و ثبت میکردمیاز غذای استاندارد و آب استفاده 

پس از اطمینان از القای آنفارکتوس میوکارد، موش صحرایی جهت آشنایی با نحوه فعالیت مقاومتی در برنامه آشنایی    پروتکل تمرین: 

بالا    تمرین،  وزنه  بدون  روز  پنج  تمرینی،  پروتکل  نحوة اجرای  با   آشناسازی   منظوربه  تجربی  گروه  دو  هر  در  هارتشرکت داده شدند.  

گرفته شد    ( MVCC)  5ارادی   حمل  ظرفیت   حداکثر  آزمون  حیوانات  از  سازگاری،  آخرین جلسة  از  پس . انجام دادند  را  نردبان   از  رفتن

 
1. Moriwaki 

2. Song   

3. Lee 
3 . Rat 
4 . Strain 
5 . Maximum Voluntary Carrying Capacity 
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  هفته و   در  جلسه  پنج   مدتبه  مقاومتی  تمرین  دو گروه  هر  (. سپس22)  تعریف شد   آمیزموفقیت  شدةحمل  بار  بیشترین  عنوانکه به

 آزمون   حیوانات  از  هفته،   چهار  انتهای هر  در   تمرین  با   حیوانات  سازگاری  به  توجه  با .  دادند  انجام   را  مقاومتی  تمرین  هفته  هشت  مدتبه

  مقاومتی شامل  تمرین  (. پروتکل۷)  شد  تعیین  جدید آزمون  حیوانات براساس  تمرین  شدت  و  گرفته شد  ارادی  حمل  ظرفیت  حداکثر

.  بود  پله(  هر  بین  ارتفاع  سانتیمتر  دو  و  پله  26درجه،    8۰  شیب  سانتیمتر،  11۰  )طول  مخصوص  تمرینی  نردبان  یک  از  بالارفتن

  در  روز  پنج   و   جلسه  هر   در  بالارفتن  بار  ده   تا   ، نُه   MVCC  از  درصد  8۰  در   را  مقاومتی نردبان  تمرین  هفته  هشت  تمرینی   های گروه

و حیوان شروع به   متصل  آنها   درصد وزن بدن حیوان به دم ۷5  بابرای تعیین حداکثر ظرفیت حمل ارادی، وزنه ای  دادند.    انجام  هفته

ی نردبان  لاگرم به بار تمرینی تکرارشدة قبلی اضافه شد. در با  ۳۰ازای هر تکرار موفق  کرد. سپس، به  رفتن از نردبان با حمل این بارلابا

ش متوالی  لادو دقیقه استراحت بین هر صعود وجود داشت. این روش تا زمانی تکرار شد که موش به صعود کل طول نردبان در سه ت

 (.  22) شدموفق 

  5، در زمان های مشابه با تمرین )مقاومتی های صحرایی در گروه مکمل و گروه مکمل + تمرین موش:  نانولیپوزوم BCAAمکمل  

  همزمان بااین مکمل    .ندنموددریافت  ساخت شرکت داروسازی کارن  نانولیپوزوم    BCAAهفته(، مکمل    8روز در هفته به مدت  

  ,(mg/kg body weight/day, consist of 46% leucine, 28% valine, and 23% isoleucine 600)تمرین به میزان  

فناوری نانولیپوزومال روش جدیدی برای ارائه کارآمدتر   (.1۴و    1۳مکمل و در همین زمان به گروه مکمل گاواژ شد )   +به گروه تمرین  

و نتیجه بخش تر دارو به بدن است. لیپوزوم یک وزیکول کروی است که حداقل یک لایه لیپیدی دارد. لیپوزومها مدت بیشتری در 

 (.  2ترکیبات کپسوله شده کارآمد هستند) خون گردش می کنند و در انتقال درون سلولی

گرم به    یلیم  1۰۰  یزانبه م  یزوپروترنولا  یدرون صفاق  یقاز تزر  یوکاردم  یآنفارکتوس تجرب  یجادجهت ا :  آنفارکتوس  یجاد انحوه  

نرمال   یترل یلیم یک یزوپروترنول،ا یگرم دارو  یلیم یکهر  ی)به ازا یناز وزن بدن به صورت محلول در نرمال سال یلوگرمهر ک یازا

 ینتروپون  یریگاز اندازه  ی،تجرب  یوکاردآنفارکتوس م  یاز القا  یناناطم   یشد. برا  تفادهساعت اس  2۴و با فاصله    ی( در دو روز متوالینسال

I یقلب (cTnI) ا  یاستفاده شد. برا  شودیمحسوب م  یقلب  یبآس  یبرا  ییطلا  یکه شاخص از ک  ینسنجش   I ینتروپون  یتعامل 

 یوکارد آنفارکتوس م یو مثبت شدن جواب، از القا یریگنوار اندازه یرو انبا قطره چک ینمونه خون یممستق یختناستفاده شد که با ر

  6  یوکارد،آنفارکتوس م  یاز القا  ینانپس از اطم  .ندشد  یقوارد تحق  یطواجد شرا  ییصحرا  یهاو موش   گردیدحاصل    یناناطم  یتجرب

جدا شده و    یهاز بق RT-PCR روشو لحاظ شدن به عنوان گروه مرجع در    یهپا  ترهایجهت کنترل پارام  ییصحرا  یهاسر از موش 

شرکت داده    یی در برنامه آشنا  یوانیهوشمند ح  یکینوارگردان الکترون  یرو  یتبا نحوه فعال  یی جهت آشنا  یی سر موش صحرا  26  ی مابق

 رت تلف شد. که در این تحقیق یک سر  . ندشد

 همه آزمودنی ها طبق برنامه از پیش تعیین شده و با استفاده از شیوه مناسب، :  جراحی حیوانات آزمایشگاهی و استخراج نمونه

، توسط تزریق درون صفاقی کتامین ی تمرین ساعت پس از آخرین جلسه   ۴8های صحرایی،  تمامی موش کشته و جراحی شدند.    بیهوش، 

 ۴- 5هوش و پس از آن بخش اعظم خون )حدود  گرم به ازای هر کیلوگرم( بی میلی   1۰گرم به ازای هر کیلوگرم( و زایلازین ) میلی   ۹۰) 

های مربوط به برای تعیین مقادیر شاخص   آوری شد. ی هپارینه جمع های موئینه ها از قسمت سینوس چشمی و بوسیله لوله سی سی( آن 

CBC های دارای مواد ضدانعقادی انتقال و جهت جداسازی سرم و سایر موارد به آزمایشگاه مربوطه منتقل آوری شده به لوله ، خون جمع

 .شد 

ک  طبق:  cDNA  ساخت  DNase Iاز    تریکرولیم  کی و    RNA  تریکرولیم  کی)  Fermentas, Canada)  تیدستورالعمل 

reaction buffer 10X    شد و توسط    ختهیر  یتریل  یلیم  5/1  وبیت  کیدرDEPC-traeted water    دیرس  تریکرولیم  ۹به حجم .
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از اتانول مطلق،  تریلیلیم کیو پس از افزودن  ضافها وبیبه ت DNase تریکرولیم کی، DNAبا  ی احتمال یبردن آلودگ نیاز ب یبرا

برابر شتاب    1۴۰۰۰درجه و    ۴  طیدر شرا  قهیدق  2۰درجه قرار گرفت. سپس به مدت    ۷۰  زریدر فر  قهیدق  ۳۰مربوطه به مدت    وبیت

شود. به   ریتا الکل تبخ  داجازه داده ش  قهیدق  1۰شد و حدود    یدقت اتانول آن خالهود به  ریشد و پس از آن، در ز  وژیفیجاذبه سانتر

افزوده    Random hexamer 5x  مریپرا  ای  oligi "dt"   مریپرا  تریکرولیم  کیو   -treated water DEPC  تریکرولیم  کی  وبیت

 dNTP تریکرولیو دو م reaction buffer 5X تریکرولیانکوبه شد. چهار م Dry block یدرجه رو ۷۰ یدر دما قهیدق 5شد و 

10mM mix    تریکرولیم  کیو  Ribo lock Ribo nuclease Transcription Inhibitor  ت از    وبیبه  پس  و  شد  افزوده 

 .Rverert AidTM H Minus M-MuLV  میآنز  تریکرولیم   ک یشد.    درجه انکوبه  ۳۷در    قهیمختصر، به مدت پنج دق  وژیفیسانتر

Reverse  مریشد. در ادامه در صورت استفاده از پرا  قبل افزوده  وبیبه ت  oligo (dt)،  6  درجه و در صورت استفاده    ۴2در    قهیدق

صورت گرفت. واکنش   ونیدرجه انکوباس  ۴2در    قهیدق  ۹۰درجه و به دنبال آن    25در    قهیدق  5، ابتدا  Random hexamer  مریاز پرا

 شد. ینگهداردرجه   ۷۰ یمنها یبا دما زریو نمونه در فر  رفتیپذ  انیدرجه پا ۷۰در  قهی دق 1۰به مدت  وبیبا قرار دادن ت

Real-time PCR  :از دستگاه  مورد  یهان یپروتئ  یژن  انیب  زانیم  یریگاندازه  یبرا  Rotor gene- 6000 "Corbett"نظر، 

USA  پرا  استفاده نرم  یمرهایشد. جفت  از  استفاده  با  ژن  هر  به  با  یطراح  Primer 3افزار  مربوط  توسط   ,Bioneer(  ریونیو 

Germany ( گرفت.  خواهنداستفاده قرار  ردنانو متر مو 1۰۰ییکار با غلظت نها  یسنتز شد و برا 

به    Real-time PCrواکنش    ی ط  Syber greenانجام شد. رنگ    Syber greenاستفاده از رنگ    ی بر مبنا  هاواکنش:  مرهایپرا

DNA  همه مواد موجود در واکنش به جز   یکه حاو  یوبی. به عنوان بلانک از تکندیمتصل شده و نور فلورسنت ساطع م  یارشتهدو

cDNA  یبود، استفاده شد و به جا  cDNA  وطهمرب  وبیبه ت  DEPC water  هر    یبرا  ر،یشد. پس از اتمام واکنش تکث  اضافه

آمده از هر واکنش  دستذوب به  یها، منحنداده  زیقبل از آنال  انیشد. در پا   نییتع  CTاساس    نینمودار رسم و سپس بر ا  کیواکنش  

Real-time PCR ها ابتدا داده زیآنال یشود. برا دییتأ  مریدا مرینظر و فقدان پرامربوط به ژن مورد  کیشد تا پ  یبررسΔCt  ژن در

به عنوان رفرنس محاسبه (  1۴۰1بر اساس طرح پوزش جدیدی و همکاران )  β-actinژن    Ctژن مربوطه و    Ctهر نمونه از افتراق  

 (:2و  1است )فرمول شماره  ریز بیمحاسبه به ترت یها براشد. فرمول

.۱ ΔCT= CT target – CT reference 

.۲ ΔΔCT = ΔCT test sample – ΔCT control sample 

 در پژوهش:  توالي پرايمرهاي مورد استفاده

Accession Number Product 

length 

Tm Primer(5 to3) Forward/ 

Reverse 

Gene 

XM_007764288.2 

 

96 60.45 TATATGGCCCCAGCATGCGA Forward Hsp60  

61.21 AACGAGTGGGAGTCGACCTCA Reverse 

XM_018597844.1 

 

178 60.59 ATCCAAGACCACATGGGCTG Forward Hsp70 

59.14 AGCAGTCCAAGGCAGTGGGA Reverse 

 

صورت شکل، جدول  های تحقیق با استفاده از آمار توصیفی به های صحرایی و داده های موش ابتدا برخی از ویژگی روش آماری:  

توزیع توأم های استنباطی مورد بررسی قرار گرفتند. های تحقیق به کمک روش بندی شد و سپس فرضیه و جمع  و نمودار خلاصه 

طرفه برای تعیین های حاصله توسط آزمون آنالیز واریانس دو ویلک مورد ارزیابی قرار گرفت. سپس داده   –و بهنجار توسط آزمون شاپیرو  
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 ۰/ ۰5داری  های مختلف مورد بررسی قرار گرفتند. تمامی محاسبات آماری در سطح معنی های مورد نظر بین گروه اختلاف میزان شاخص 

 انجام شد.  ۲۳نسخه    SPSSو با استفاده از نرم افزار  

 

 یافته ها

ی قلبی شامل میزان بیان  های صحرایی نر مدل سکته های موشهای مربوط به بیوژنز میتوکندریایی کاردیومیوسیت میانگین شاخص

 ارائه شده است.  1در جدول  BCAAمتعاقب هشت هفته تمرین مقاومتی و مصرف مکمل  HSP70و  HSP60ژن 
 

 های صحرایی مورد مطالعههای موش های مربوط به بیوژنز میتوکندریایی کاردیو میوسیت. شاخص۱جدول

 استانداد  انحراف  میانگین  تعداد گروه  شاخص

 HSP60بیان ژن  

(HSP60/actin ) 

 52/۰ 51/2 8 کنترل

 1۴/۰ 1۴/5 8 تمرین 

 8 5۷/2 12/۰ (BCAAمصرف مکمل )

 66/۰ 51/5 8 تمرین+ مصرف مکمل 

 HSP70بیان ژن  

(HSP70/actin ) 

 25/۰ 65/2 8 کنترل

 ۴1/۰ 81/5 8 تمرین 

 8 ۷۴/2 1۰/۰ (BCAAمصرف مکمل )

 ۷۴/۰ ۹۹/5 8 تمرین+ مصرف مکمل 

 

بیشتر از گروه کنترل و مکمل بود.   BCAAتمرین مقاومتی با و بدون مکمل    در دو گروه  HSP70و    HSP60های  میزان بیان ژن 

 ها در گروه تمرین+ مکمل مشاهده شد.  همچنین، بیشترین میزان بیان  این ژن 

ی  داری بین نمونه اختلاف معنی   2ها در حالت پایه استفاده شد. با توجه به جدول  ویلک برای بررسی طبیعی بودن توزیع داده   - از آزمـون شاپیرو   

شود.  آوری شده همگن بوده و منحنی مربوط به این نمونه طبیعی فرض می های جمع ی مورد نظر مشاهده نشد؛ بنابراین داده در دسترس با جامعه 

 های پارامتریک استفاده نماییم. توانیم از آزمون ها می بنابراین برای تجزیه و تحلیل داده 
 

 هاداده ويلک جهت بررسي طبيعي بودن توزيع  -. آزمون شاپيرو2جدول 

 P آماره  شاخص  

 کنترل 
HSP60 85۴/۰بیان ژن    ۷۴5/۰  

HSP70 8۷۴/۰بیان ژن    8۴2/۰  

 تمرین
HSP60 ۹۳۹/۰بیان ژن    6۴۹/۰  

HSP70 85۹/۰بیان ژن    6۹5/۰  

 مصرف مکمل 
HSP60 852/۰بیان ژن    2۳۳/۰  

HSP70 ۹18/۰بیان ژن    ۳2۹/۰  

 تمرین+ مصرف مکمل 
HSP60 ۹21/۰بیان ژن    5۴۷/۰  

HSP70 ۹65/۰بیان ژن    ۳6۹/۰  
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 ارائه شده است.   ۳های کنترل، تمرین ، مکمل و تمرین+ مکمل در جدول  های صحرایی گروه های فیزیکی موش نتایج مربوط به برخی از شاخص 

 

های صحرایی مورد مطالعههای فیزیکی موشبرخی ویژگی  ۳جدول   

شده یگیرههای اندازشاخص گروه تعداد  میانگین انحراف استاندارد   

 کنترل 8 ۳۴5 ۷2/1۴

 وزن بدن )گرم( 
 تمرین  8 8۳/۳2۴ 15/1۷

 ( BCAAمکمل ) 8 ۷5/۳۳2 ۰5/1۳

 تمرین+ مکمل  8 ۷1/۳1۹ ۴6/1۹

 کنترل 8 8۷/۰ ۰8/۰

)گرم( وزن قلب   
 تمرین  8 ۹1/۰ ۰8/۰

 ( BCAAمکمل ) 8 ۹۰/۰ ۰5/۰

 تمرین+ مکمل  8 8۷/۰ ۰۹/۰

 

به تنهایی و در تعامل با    BCAAطرفه نشان داد که هر دو عامل تمرین مقاومتی و مصرف مکمل  نتایج آزمون تحلیل واریانس دو  

. هر دو عامل تمرین و مصرف  ( P<۰۰1/۰داری دارد )های صحرایی تاثیر معنیموش  کاردیومیوسیت  HSP60ژن  یان بهم بر میزان 

داری های صحرایی تاثیر معنیهای موشکاردیومیوسیت  در HSP70ژن  یانببه تنهایی و در تعامل با هم بر میزان  BCAAمکمل 

 (.۴)جدول (P<۰۰1/۰دارد )

 

 های صحرایی های موشکاردیومیوسیت  HSP70و   HSP60ژن    یانبطرفه میزان . تحلیل واریانس دو  ۴جدول 

 مجذور اتا  F P میانگین مجذورات  آزادی  درجه جمع مجذورات   شاخص

HSP60 

 ۹8۹/۰ ۰۰2/۰ 2۷۰/1826 8۷۰/55 1 8/55 یمقاومتتمرین  

 BCAA 8/28 1 8۴۳/28 8۰8/۹۴2 ۳52/۰ ۹۷8/۰مصرف مکمل  

مصرف    ×تمرین مفاومتی

 مکمل 
۳6/1 1 ۳۹۰/1 ۴22/۴5 ۰۰۳/۰ ۷5۴/۰ 

  ۰۳1/۰ 21 6۴2/۰ خطا 

  25 ۰8/125 کل

HSP70 

 ۹۹۷/۰ ۰۰2/۰ ۰۴1/۷۰6۴ 5۰۹/62 1 5۰۹/62 یمقاومتتمرین  

 BCAA 818/۳۰ 1 818/۳۰ 66۹/۳۴82 ۳25/۰ ۹81/۰مصرف مکمل  

مصرف    ×  یمقاومتتمرین  

 مکمل 
2۰2/۰ 1 2۰2/۰ 8۴۹/22 ۰۰1/۰ 8۹5/۰ 

  ۰۰۹/۰ 21 186/۰ خطا 

  25 61۳/1۴۳ کل
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 HSP60 ژن  یانبر ب یپوزومنانول BCAA مکملو   تمرین مقاومتیاثر : ۱نموار 

 

گروه مکمل و کنترل هم بدون تفاوت معنی دار بودند    (.P<15۴/۰بین دو گروه تمرین و تمرین مکمل هم تفاوت معنی داری نشد )

 (.P<1۰1/۰نشاندهنده بی تاثیر بودن مصرف مکمل به تنهایی است )که 

 

 
 HSP70 ژن  یانبر ب  یپوزومنانول BCAA مکمل: اثر تمرین مقاومتی و 2نموار  

 

 (. P<15۴/۰بین دو گروه تمرین و تمرین مکمل هم تفاوت معنی داری نشد )

 (.P<1۰1/۰نشاندهنده بی تاثیر بودن مصرف مکمل به تنهایی است )گروه مکمل و کنترل هم بدون تفاوت معنی دار بودند که 

 

 بحث

  یان ب  دارموجب افزایش معنی  نانولیپوزوم  BCAAو مکمل    فزاینده  مقاومتی  تمرین  هفته  حاضر، هشتهای مطالعه  بر اساس یافته

 که این افزایش در گروه مکمل و کنترل مشاهده نشد.   شده است گروه تمرین+مکملدر گروه تمرین و   HSP70و    HSP60  یهاژن

  متعاقب  وضعیت  که در  ایسکمی  آسیب  طی  . در همسو بود(  21) و همکاران    2ر مورو  (  1۷و همکاران )  1پژوهش سانگ   با نتایج   نتایج  این

 H  نشت  سلولی،  درون  کلسیم  افزایشخون،    گردش  HSP60  افزایش  و  آزاد  هایرادیکال  حد  از  بیش  تولید  دهد،می  روی  سارکوپنیا
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منجر  نفوذپذیر  منافذ   بازشدن  به  التهاب،   و  میتوکندری  سطوح  در   ،  ATP  کاهش  به  تواندمی  امر  این  که  شوندمی  میتوکندری 

 پژوهشگران،   بیشتر  ترتیب  (. بدین۳۰)  کند  شروع  را  آپوپتوز  فرایند  و  شود  منجر    DNA  و  چربی  پروتئین،  برگشت ناپذیر  اکسیداسیون

که هر دو عامل تمرین مقاومتی و مصرف مکمل    . این نتایجاندقلمداد کرده   تشدیدکنندة آسیب  و  خطر  عامل  را  HSP60افزایش  

BCAA    ژن    یانببه تنهایی و در تعامل با هم بر میزانHSP60    وHSP70   داری های صحرایی تاثیر معنیموش  کاردیومیوسیت

  پژوهشی  در  اما  ( همخوانی دارد.2۰و همکاران )  سیاهکویان( و  2۳و همکاران )  لی،  (1۴و همکاران )  ون رستپیبا نتایج  (  P< ۰۰1/۰دارد )

 سکتة   درمان   در   HSP60  از جمله  گرمایی   شوک   هایپروتئین  انواع  بین   پروتئینی -پروتئین  های واکنش  درمانی   فواید   از  هم   جدید، 

 در   همچنین  و  ندارد  وجود  قطعیت  زمینه  این  چون در  ولی   اند،کرده  حمایت  مجدد   تزریق-ایسکمی  از  ناشی   آسیب  از  هم   و   قلبی

 HSP60  ژن  بیان   افزایش   از  حاصل  پیامد   شفاف   تفسیر  است، امکان   نشده   بررسی  عضله سولئوس  فراساختار  و   عملکرد  حاضر  پژوهش 

 ی سکمیا  قهیدق  2۰پس از    که  (2۰1۳و همکاران )  1پیکاردنتایج  این نتایج با    نیست.  پذیرتمرین مقاومتی امکان  ها به دنبالموش  عضله

به نظر  ناهمسوست. ماند  یباق رییبدون تغ  ییدر قلب موش صحرا  mRNA HSP60مجدد سطح   یخونرسان قهیدق ۳۰و به دنبال 

استرس اکسایشی،  های صحرایی باشد و در این راستا، از مطالعات، سن موشتناقض مطالعه حاضر با برخی دیگر  رسد دلیل اصلیمی

بافتسایتوکین آپوپتوز  افزایش  در  احتمالی هستند که  استرس سلول سازوکارهای  از  اختلال در محافظت  و  التهابی  پیر  های  های 

به عبارتی، افزایش سن و پیری با افزایش قابل توجه آپوپتوز همراه است که در این صورت احتمال تأثیر تمرینات    .(8کنند)مشارکت می

(. همچنین، تفاوت در نوع بافت مورد مطالعه و زمان برداشت بافت نیز 18شود )های آپوپتوزی بیشتر و بارزتر میورزشی بر شاخص

 د.  وثر باشمی تواند بر بیان و بروز متغیرهای درگیر م

 HSP60  ی و غشا  توزولیمانند س  ،یتوکندریخارج از م  یدارد؛ اما در بخشها  میتوکندری وجودعمدتا در    و  یعیطب  ی در سلولها  

  ی وجود دارد، نوع   یتوکندریم  گنالیس  ی بدون توال  ا یبا    ، یعن ی( به دو شکل،  cHSP60)  یتوزولیس  HSP60.  شودیافت می  زین  یسلول

همان    cHSP60اگر  ستی. مشخص ن( 28)  روداندامک از دست می  نیبا ورود به ا  کند  و ترجمه می  توزولیکه مولکول در س  "دم"

 HSP10اگر همانطور که با    ایشود ،  می  جادیا  یتوکندریدهد در داخل ممی   لیموجود در آن را تشک  "بشکه"  یعنی  ک،یساختار هپتامر

که مخصوص )میتوکندری  درون    انیاز همتا  یزیمتما  یاعملکرده  cHSP60.  (25)  افتدیاتفاق م   یتوکندریتعامل دارد در داخل م

را    یمجموعه ا  Baxو    Bakدر آپوپتوز، مانند    ریدرگ  یها  نیپروتئ  ریبا سا  cHSP60  است( دارد. مثلا،  نیکمک به تا شدن پروتئ

شود  می  Baxو    Bak  ی، چاپرون  نیب  ی کمپلکس ها  هی( منجر به تجزCMC)  تهایوسیومیدر کارد  HSP60کاهش  .  دهدیم  لیتشک

اتفاق    DNAو قطعه قطعه شدن    ۳کاسپاز    ی، فعال ساز  C  توکرومیس  یبا انتشار و رها سازو  شود  که به نوبه خود باعث آپوپتوز می

انتقال    شودیهای  موش  مدر کاردیومیوسیت   HSP60-Baxکمپلکس    هیتجز  بموج  یپوکس ی، هنی. همچن(28)  افتدمی با  که 

cHSP60  پلاسما و    یبه غشاBax  در مقابل،    شوند. عوامل به نوبه خود باعث شروع آپوپتوز می  نیهمراه است، که ا  یتوکندریبه م

به غشا پلاسما   cHSP60مجدد  عیرسد توزرو، به نظر می نی. از ا(۳۰) بود رییبدون تغ یتوکندریم  HSP60در همان مدل سطوح 

  یینارسا  ییزا  یماریب  سمینفسه مکانیپلاسما ف   ی در غشا  HSP60کند. حضورکمک می  کیبه آغاز آبشار آپوپتوت  ،یپوکسیدر طول ه

 است شده گزارش میوکارد حاد انفارکتوس به مبتلا بیماران درHSP70 سرمی سطح افزایش. همچنین  رودبه شمار می(  HFقلب ) 

 در متفاوتی نقشهای سلولی خارج و سلولی درونHSP70 واقع، در(.  8)  دارد منفی ( همبستگیLVچپ ) بطن جهشی  کسر با و

 مولکولی الگوی یک عنوان به تواند می  شود،   می آزاد دیده آسیب قلب از که سلولی خارجHSP70 .کند   می  ایفا  قلب بازسازی تنظیم

 
1-  Picard 
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 فیبروز و هیپرتروفی درمان در بالقوه درمانی هدف یک بنابراین، کند، عمل میوکارد التهاب تحریک برای( DAMPآسیب ) با مرتبط

 مکانیسم و نقش اینحال، با(.  2۴شود) آپوپتوزی سلولی مرگ مانع تواند  می  آن بیان افزایش  است شده گزارش همچنین، .باشد  می  قلب

 .است ناشناخته زیادی حد تا و برانگیز  بحثن خصوص ای در HSP70 دقیق

ورزش یک مداخله مهم در حفظ سلامت قلب و عروق است یکی از مکانیسمهایی که ممکن است تا حدی تأثیر پیشگیرانه ورزش را 

برای محافظت از میوکارد    HSP70به عنوان مثال، به دنبال ورزش شدید، افزایش    (8)میوکارد است    HSPsتوضیح دهد، افزایش  

میوکارد حیوانات تمرین کرده مشاهده    HSP70سطوح    از سویی، افزایش قابل توجهی در  .گزارش شده است  I/Rدر برابر آسیب  

پس از یک دوره تمرین شدید    HSP70آدرنرژیک یک تنظیم کننده مهم القای  β-در این راستا، سیگنالینگ گیرنده    (2۴)شده است  

از طریق    Hsp70  mRNAآدرنرژیک، افزایش ناشی از ورزش را در  β-به واسطه گیرنده    PKAبه ویژه، کاهش پروتئین کیناز    .است

سمپاتیک پس از تمرین ورزشی، کاهش برون ده . تنظیم میکند ERK1/2را از طریق مهار  HSF1فعال سازی و   HSF1فعالسازی 

 است همراه شود،  می مشاهده زیربیشینه   تمرین حین در و استراحت حالت در  تمرین از ناشی کاردی برادی  با که  به میوکارد، که با

 فزایشا همچنین،  .باشد میوکارد به سمپاتیک برونده کاهش شدید تناوبی تمرین متعاقبHSP70 بیان افزایش شود می تصور (.6)

 راستا،  این در .باشد  می  HSP70 افزایش مکانیسمهای دیگر از  ورزشی تمرین   از پس  HSP70 ژن به HSF1 DNA ترکیبی میل

 کم حیوانات با مقایسه در DNA HSF1-HSE اتصال تعاملات  در توجهی قابل افزایش کرده تمرین  حیوانات است شده گزارش

-DNA HSF1 به اتصال افزایش نتیجه در HSP70 ژن رونویسی پایه سطح افزایش .دادند نشان شدید ورزش از پس  تحرک

HSE طبیعی افزایش  تواند  می mRNA Hsp70 بیان که  است  شده داده نشان سویی از  .(8)کند توجیه شدید ورزش از پس را 

 حیوانی، مدلهای (. در2۴و    15می شود)  میوکارد در  میتوکندری اکسیدانی آنتی آنزیم فعالیت افزایش  باعث HSP70 حد از بیش

 و ایسکمی وضعیت در  حاد، شرایط بر علاوهHSP70 میکند.  محافظت ایسکمی اثرات مخرب برابر در قلب از HSP70 بیان افزایش

 ، CHF مانند مزمن،"استرس" به مبتلا  بیماران در سویی، از دارد. محافظتی کرونر نقش پس بای پیوند دنبال به مجدد خونرسانی

 HSP70 بیان  .افزایش باشد داشته قلبی نارسایی طول در انقباضی عملکرد کاهش مهمی در  نقش است ممکن HSP70 تولید کاهش

 ( 6) کند می کمک  فیزیولوژیکی شرایط بازیابی به که ذاتی باشد حفاظتی مکانیسم یک دهنده نشان می تواند

 در های ورزش به در پاسخ قبلاً است، شده بررسی متجانس  عضلانی  های  نمونه روی که پروتئین شوک گرمایی محتوای افزایش

 محرک ،استقامتی  های  ورزش.  است شده داده نشان استقامتی،  های ورزش دنبال به  نه و (21) بالا نیروی  های انقباض برگیرنده

 پاسخ است، ممکن خود نوبه به که دهد می افزایش را )اکسایشی استرس  گلیکوژن، تخلیه دما،( ورزش فیزیولوژیکی زای تنش های

mRNA یا HSP کلی طور به گرا برون انقباضات مدت کوتاه های وهله .(18کند) تسریع را انسان و حیوان در شده مشاهده اولیه 

 پاسخ در است ممکن دیگری زای  تنش  های محرک که هستند آن از حاکی چه اگر  نیستند، همراه فیزیولوژیکی تغییرات این با

HSPدر است ممکن و است مرتبط  مکرر عضلانی انقباضات  با کلسیم زیاد بار مثال،  برای .باشند درگیر مقاومتی، ورزش چنین به 

 . (۳باشد) موثر  استرس های پروتئین کاهش

 انتظار می دهد، می تغییر را  پروتئین  ماهیت که محیطی شرایط گونه هر که  است کرده بیان (25مرنت و همکاران ) آن، بر علاوه

 شدن بزرگ یا گیری مجدد  شکل با  که شرایطی ند داد نشان (15)همکاران  و  ژانگ سرانجام،القا کند.   را استرسی  پاسخ نوعی رود

 سطوح افزایش باعث  استقامتی تمرینات که داد نشان پژوهش این  نتایج.  کنند می القا را HSP پاسخ نوعی به  هستند، همراه عضله

 پروتئین شوک گرمایی مقادیر در تمرین از ناشی  تغییرات به مربوط سازوکارهای .گردد می ها  موش در پلاسما گرماییپروتئین شوک  

 عضلات در پروتئین شوک گرمایی باعث افزایش هوازی، تمرینات که ندداد نشان (21و    1۰)گرفته انجام  های پژوهش .است  ناشناخته



 ۱۴۰۳ پاییز دوم،  شماره چهارم،  سال تندرستی،  و حرکت  فیزیولوژی فصلنامه دو
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 نیز مقاومتی تمرینات  مدت کوتاه  های وهله با که شده داده نشان  همچنین.  شود می دیگر های  بافت همچنین  و قلب اسکلتی،

 توانند می متوسط،  مدت و شدت با های تمرین احتمالا نتایج، این اساس بر(. 2۴و  11)  است یافته افزایش پروتئین شوک گرمایی 

 هاHSP که است  واقعیت همین گویای نیز حاضر پژوهش نتایج  که همانگونه  .شوند بدن در پروتئین شوک گرمایی  بیان افزایش  سبب

 .یابد می افزایش گروه های تمرین و  مکمل+تمرین، در مقاومتی  های تمرین به پاسخ در

 آینده مطالعات  در بیشتر بررسی  شایسته که دارد وجود متعددی سوالات  هنوز   حاضر، پژوهش موضوع تازگی به توجه با وجود،  این با

 اندازد، می راه به کوچک  عضلانی های گروه انقباض هنگام را پلاسماHSP رهایش که استرس و القایی سازوکارهای  .باشد می

 در را ای اندازه از بیش واکنشی اکسیژن های گونه تولید هایپروکسی، یا هایپوکسی شرایط که بفهمیم است ساده واقع، در کدامند؟

 که این  درک دیگر، عبارت  به .آورد  می وجود به  HSP پاسخ یک و دهد می افزایش  را عضله جمله از متعدد و مختلف های بافت

 ایجاد پلاسما HSPسطح در را افزایشی است ممکن کوچک عضله  یک  انقباض وسیله به شده القاء موضعی اکسایشی  استرس چگونه

  های گونه فزآینده تولید مقابل در  را سلولی دفاع  ستا ممکن فعال عضله ز آمدها وجود به عصبی های  سیگنال .است مشکل کند،

 که دهند می نشان اخیر  مشاهدات .بیاندازد راه به دیگر، های بافت  در بلکه  شده، منقبض عضلات در تنها نه واکنشی اکسیژن

 وسیله به شده  تعدیلHSP فسفوریلاسیون .دارد رابطه کولون  و  ریوی های شریان در کولین استیل رهایش با  HSP فسفوریلاسیون

  .دهد می پاسخ عضله های آوران سازی فعال به  کولینرژیک بازتاب احتمالا اما است، نشده اثبات  اسکلتی، عضله در کولین استیل

 شواهد(.  2۰و    ۷) دارد نیاز  مطالعات بیشتر به  که است موردیHSP سازی فعال  القاء که دهد می نشان عصبی احتمالی درگیری

 مهم فرآیندهای  در است ممکن انسانHSP که است آن از حاکی  فشار،  طی  اکتین دینامیک تنظیم درHSP نقش  مورد در سلولی

  القاء  ها، سایتوکاین وسیله بهHSP که شده  داده   نشان  آن بر علاوه(.  15) باشد  درگیر ورزشی، های محرک از بعد  سلولی ترمیم برای

 .شود ناشی شده، منقبض  عضلات از همچنین و ها لوکوسیت از است  ممکن ورزش از بعد خونHSP سطح افزایش  (.  ۴شود ) می

 خون درHSP دار  معنی  افزایش کند، می عبور میوسیت غشای از  ورزش،  از بعد و هنگام  سختی به کهHSP با  مقایسه در واقع در

 خوبی به  ورزش  از ناشی عضلانی آسیب در آپوپتوزیس نقش(.  8و    6) است شده گیری اندازه انسان، در   ورزش وهله از بعد بلافاصله

 کند،  تنظیم منفی طور به را آن یا  شده،  آپوپتوز مانع  تواند  می ها سلول درHSP زیاد  بیان اما نشده،   توصیف اسکلتی عضله بافت در

 مقاومتی ورزش که است مشخص(.  8و    2)  دهد  می نشان شده، ریزی برنامه سلولی مرگ  کردن کم برای  راHSP توانایی حال این با

 ترمیم و آسیب سطح افزایش  این .(۷شود) می منجر ورزش، از بعد ساعته 48آسیب به تر مشخص طور به استقامتی ورزش به  نسبت

 .شود استرسی  های پروتئین  سنتز افزایش به منجر است ممکن  و است  سلول مجدد گیری شکل افزایش مستلزم  عضلانی، های تارچه

  همچنین .شوند می  منجر جانبی پهن عضله  سیتوزولی بخش درHSP سطوح افزایش  به تمرینات، حجم از مستقل قدرتی تمرینات

 برای ،مقاومتی  ورزشی های پروتکل آنجایی  از ورزش، با ارتباط در(.  2۴) یافتند افزایش  تمرینات باHSP سطوح ای، ذوزنقه عضله در

 مستقیماً که عضله تارهای درون توانند می استرس های پروتئین بیان در تغییرات هستند، کافی HSP تولید تغییر در افزایش القاء

 پیوندی، های دربافت یا عصبی و عروقی ساختارهای مانند دیگر های  بافت یا پلاسما در یا و دهند رخ هستند،  عضله انقباض مسئول

 (. 21) بیفتند اتفاق 

  شرونده یپ   بیاساساً حالت التهاب مزمن و آس  تیوضع  نیکند. ای( شرکت م HF)  ی قلب  ییدر پاتوژنز نارسا  ها  چاپرون  نیاشود  تصور می

باشد که منجر به مرگ سلول و در  می  ی اکتساب   ا ی  ی کیاز اختلالات ژنت  یبه عنوان عارضه تعداد  یماریب  نیکشنده عضله قلب است. ا

است. در    ی گشاد شده و سکته قلب  ی وپاتیومیشوند، کاردمی  HFکه باعث    ی شود. از جمله عواملکاهش عملکرد پمپاژ قلب می  جهینت

که نشان دادند    یگریدر مطالعه د  جینتا  نیا  .(2۴)  ابد ی می  شیبرابر افزا  mRNA     5-2و    HSP60  نی، سطح پروتئ  طیشرا  نیا
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cHSP60  قلبی    (  یتوزولی)س نارسایی    یهاهای  نمونهدر کاردیومیوسیت   یتوکندریم  HSP60که    ی، در حال ابدی کاهش میدر 

  (یتوزولی)س  cHSP60که نشان دادند    یگریدر مطالعه د   جینتا   ن یا  شد.   د ییتا   ابد، ی می  شیافزا  کیسکمیا  یهاو قلب  ی وپاتیومیکارد

و قلب    ی وپات یومیکارد  یهانمونه (  CMC)های  در کاردیومیوسیت  یتوکندریم  HSP60که    ی ، در حالابد ی کاهش می  در نارسایی قلبی 

، در بافت CMCنه تنها در    HSP60گشاد شده    یوپاتیومیمبتلا به کارد  مارانی. در ب(8)  شد  دییتا   ابد،یمی  شیافزا  کیسکمیا  یها

  یپوکسیه  ی در ط  CMCدر    cHSP60دهد که کاهش  نشان می  گری د  یموافق با داده ها  ری. مشاهدات اخ( 6)شد     افتی   زین  یوندیپ 

 HSP60  یریقرارگ.   باشدمی  یاگزوزوم  ری مس  قیو به نوبه خود ترشح آن از طر  (5)در غشا سلول همراه است    HSP60  یریبا قرارگ

آزاد و به نوبه خود به   یخارج سلول  یبه فضا  HSP60در ارتباط است، همچنان  که    وکاردیآپوپتوز م  شیبا افزا  یسلول  یدر غشا

افزا  یالتهاب  شیحالت پ  کیرا فعال و    یذات  یمنی ا  ستمیتواند سشود، میمنتقل می  یلنفاو  ستمیخون  و س  انیجر   شی)از جمله 

TNF-alpha(۴) کند  جادی( ا . 

گردش خون، افزایش کلسیم درون  HSP60 افزایش  و  در طی آسیب ایسکمی ریپرفیوژن قلبی، تولید بیش از حد رادیکالهای آزاد

 تواند به کاهشاین میشوند که  در سطوح میتوکندری و التهاب منجر به بازشدن منافذ نفوذپذیر میتوکندری می H سلولی، نشت

ATP ،  اکسیداسیون غیرقابل برگشت پروتئین، چربی و DNA  ( 81)کنندو فرآیند آپوپتوز را شروع    شدهها منجر  در کاردیومیوسیت .

  هایپاسخ  ترینمشخص  که از  اتفاق می افتد  HSP70و    HSP60گرمایی    شوک  هایپروتئین  سازی آپوپتوز از طریق کاهش بیانفعال

 عواملی مثل گلوکوکورتیکوئیدها  در شرایط استرس علاوه بر این    .(11استرس ناشی از سارکوپنی در عضلات اسکلتی هستند )  به  سلولی

نفوذو سایتوکین در  تغییراتی  میتوکندری، موجب  استرس در  ایجاد  با  آن میها  و سیتوکرومپذیری  داخلی    c شوند  که در غشای 

آزاد به داخل سیتوزول  دارد،  قرار  فاکتور  و    میتوکندری  فعال  1به  آپوپتوزیسپروتئاز  نام (Apaf-1) کننده  به  ترکیبی  و   متصل 

dATP (.18) شودموجب آپوپتوزیس می  ۳و کاسپاز    ۹، کاسپاز  ۹سازی پروکاسپاز  دهد. سپس این ترکیب، از طریق فعالتشکیل می 

HSP70 و HSP27   تزریق مجدد بر آسیب ایسکمی    ازمحافظت    نقش مهمی درمهم ترین پروتئینهای درگیر در آپوپتوز هستند که 

باشند. در مقابل  می  ۹و متعاقباً مهارکننده کاسپاز  c سیتوکرومو  Apaf-1های  مسدودکننده HSP27 و  HSP70 زیراد، عهده دارن

HSP60   به تنهایی یا همراه با HSP10 با اینحال،  (82)کندتحریک می  آپوپتوز را به طور مستقیم   ۳کاسپاز  سازی  از طریق فعال .

،  ۹و همچنین کاسپاز    HSP60  ،HSP70ویژه عضله هم از طریق هدف قرار دادن    miR-133و    miR-1اطلاعاتی وجود دارد که  

و همکاران   یسوس(،  2۰2۳)  1کیائو و همکارانمطالعه    این نتایج با نتایج .  ( 8۳)شوندسبب جلوگیری از آپوپتوز کاردیومیوسیت ها می

بر  HSP70و  HSP60 تغییراتبه علاوه، لازم به ذکر است که تاثیر ورزش بر  همخوانی دارد. (2۰2۰و همکاران ) یفتحو  (2۰2۰)

. همچنین اطلاعلاتی وجود دارد که تمرین  (8۴)های مدل ایسکمی تزریق مجدد ناشی از ایزوپرترنول هم تایید شده استقلب موش

های شوک گرمایی هم، سبب افزایش تحمل میوکارد به آسیب ناشی از ایسکمی  تواند بدون افزایش پروتئینورزشی کوتاه مدت می

تواند  بنابراین این نکته حداقل می  ( همسو است و همخوانی دارد.2۰16و همکاران )  2کیم این نتایج با نتایج    .(85)تزریق مجدد شود  

  HSP70و  HSP60های مدل سکته قلبی ما شاید فقط به مسیر حاکی از آن باشد که تمام اثرات مفید مشاهده شده در قلب موش

است.   نبوده  وابسته  آنها  فرادست هر دوی  تاثیر مفید  و همچنین در  مورد  زیاد در  نسبتا  اطلاعات  با وجود  بر    BCAAبااینحال، 

در سلولهای سرطانی عصبی و خونی، اما در مورد سلولهای قلبی دچار سکته تاکنون شواهد مستقیم   HSP70و    HSP60پروتئینهای  

یافته بنابراین  این زمینه فراهم نشده است و  نوآوری دارد.در  این نظر بسیار  از  با وجود    های تحقیق حاضر  این تحقیق  در کل در 

 
1. Xiao et al 
2 . Kim 
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های عملکرد قلبی موشها، عدم تایید مستقیم بروز سکته، عدم بررسی تفکیکی  محدودیتهای زیاد از قبیل عدم بررسی مستقیم شاخص

، و همچنین عدم تفکیک نوع دقیق مرگ سلولی  BCAAسلولهای دچار سکته و غیر سکته کرده قلب، عدم بررسی سرنوشت جذب 

 های دیگر، تاثیر مثبت هر دو مداخله تمرین و تمرین+مکمل را نشان داده شد. و بسیاری از محدودیت

 

 گیری نتیجه 

بافت قلبی، محیط مناسبی    HSP70و    HSP60  تغییراتبر    BCAAمقاومتی و مکمل  ماه تمرین    که اثر فزاینده دو رسد  به نظر می

 نتیجه توان  می کل درهای عضله قلبی و احتمالاً توقف آپوپتوز فراهم نماید.  را برای افزایش یکپارچگی غشای میتوکندریایی سلول

و مکمل    یمقاومت  مثبت اثر نتایج این. کند کمتر را آپوپتوز تواندمی  تا اندازه ای احتمالا  BCAAو مکمل   یمقاومت  تمرین گرفت که

BCAA توجه  با   این، با وجود . دهدمی  های ورزشی را نشانو ضرورت گنجاندن آن در برنامه آپوپتوز تعدیل  و سلول حیات در حفظ 

  قلبی  عضله  در  آپوپتوز  در  درگیر  ژن فاکتورهای  بیان  بر  ورزشی  فعالیت   اثرات  درک  رابطه،  این  شده در  انجام   اندک  های  پژوهش   به

که تقریبا   ، این تحقیق نشان دادبا وجود محدودیتهای زیاد با وجود کمبود شواهد تحقیقی مشابه و  . دارد  های بیشتریپژوهش  نیاز به 

درگیر در آپوپتوز کاردیومیوسیت ها به دنبال القای سکته قلبی   HSP70و   HSP60مداخله با اثرات نسبتا مفیدی بر افزایش    2هر 

ایزوپرترنول )بازتاب دهنده شرایط آسیب قلبی مدل ایسکمی از تزریق درون صفاقی  تزریق مجدد( همراه هستند. ولی  - حاد ناشی 

با توجه    رسد. به نظر می( بیشتر بودBCAAعموما مقدار اثرات مشاهده شده پس از مداخله توام )تمرین مقاومتی همراه با مکمل  

های تمرین مقاومتی برای بازتوانی بیماران در کنار برنامه  BCAAتواند زمینه ساز تجویز مکمل  که اطلاعات این تحقیق میاینبه  

ژن   بیان   بر  ورزشی  فعالیت  اثرات  درک   رابطه،  این   شده در  انجام   اندک   های   پژوهش   به  توجه  با  بدین ترتیب،سکته قلبی فراهم کند.  

 .دارد های بیشتریپژوهش نیاز به قلبی عضله در آپوپتوز در درگیر فاکتورهای

 

 تقدیر و تشکر 

 آوریم. بدین وسیله از تمامی عزیزانی که در انجام هرچه بهتر این پژوهش، ما را همراهی نمودند قدردانی به عمل می

 

 حامی مالی 

 این مقاله حامی مالی ندارد. 

 

 تعارض منافع

 .در این مقاله، هیچ گونه تعارض منافعی برای نویسندگان وجود ندارد
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