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Research Paper

Extended Abstract

Background and Aim: Glucocorticoids are among the most commonly prescribed 

classes of drugs worldwide, so that the using of these drugs has steadily increased in 

recent years. Dexamethasone-induced hypertension is a well-recognized side effect 

that occurs following chronic administration in both animals and humans. Hypertension 

leads to cardiac remodeling characterized by pathological hypertrophy, reduced 

capillary density, and increased fibrosis. Cardiac fibrosis is a pathological extracellular 

matrix (ECM) remodeling process that results in abnormalities in the composition and 

quality of the matrix, as well as impaired myocardial function. However, excessive and 

persistent ECM deposition, particularly increased type I collagen secretion, could leads 

to tissue dysfunction. These drugs can affect cardiac tissue remodeling by disrupting the 

balance between matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinases, 

resulting in ECM remodeling, cellular hypertrophy, collagen fiber accumulation, and 

ultimately restriction of normal organ function. Moreover, transforming growth factor-β1 

(TGF-β1) is well established as one of the principal cytokines involved in the initiation 

and progression of the fibrotic process. Although antihypertensive treatments may lead 

to adverse effects and alter the clinical course of the disease, identifying safe and 

natural alternative therapies remains a primary objective. 

Exercise training, due to its compensatory and regulatory effects on biological systems, 

is widely used for the prevention and treatment of various diseases. Most researchers 

believe that regular physical activity may exert a negative regulatory or inhibitory effect 
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on the TGF-β1 signaling cascade by influencing its activating factors. Consequently, regular exercise training is considered an 

effective non-pharmacological intervention for the control of hypertension and can attenuate pathological cardiac remodeling 

while improving arterial stiffness. Therefore, the present study aimed to investigate the effects of six weeks of resistance 

and continuous aerobic training on type I collagen content and ECM proteins in the myocardial tissue of female rats with 

Dexamethasone (DEX)-induced hypertension

Materials and Methods: This experimental–laboratory study was conducted on 12 adult female Wistar rats with a mean age 

of four weeks and an average body weight of 200–250 g. The animals were housed under standard laboratory conditions 

with controlled temperature, humidity, and light–dark cycles, and had ad libitum access to food and water. The rats were 

randomly assigned into four equal groups including healthy control, DEX-induced control, DEX plus resistance training, and 

DEX plus continuous aerobic training. Hypertension was induced by subcutaneous injection of DEX at a dose of 0.1 mg per 

100 g of body weight for 10 consecutive days. The resistance training protocol consisted of ladder climbing on an 80° incline 

with a length of 110 cm, during which a load equivalent to 60% of the animal’s body weight was attached to the tail, that 

follow with three sessions per week for six weeks. In contrast, the continuous aerobic training protocol involved treadmill 

running at moderate intensity, progressively increasing from 60% to 70% of the animals’ maximal running speed over the 

same training period. At the end of the training intervention, the animals were anesthetized using appropriate anesthetic agents 

and subsequently sacrificed. In this way, the left ventricle was excised from the heart tissue for analysis. Following tissue 

extraction, the protein levels of type I collagen, matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

(TIMP-1), and TGF-β1 were quantified using Western blotting and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) techniques. 

For statistical analysis, the Shapiro–Wilk test was applied to assess data normality, and Levene’s test was used to evaluate 

the homogeneity of variances. In addition, one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s post hoc test 

was employed to determine significant differences among groups. The level of statistical significance was set at p<0.05.

Findings: The DEX induced lead to significant reduction in body weight (p=0.001) and a decrease in MMP-2 protein levels 

(p=0.001), whereas the protein levels of type I collagen (p=0.001), TIMP-1 (p=0.001), and TGF-β1 (p=0.001) were significantly 

increased. Moreover, MMP-2 protein levels increased in both exercise-trained groups compared with the Dex-induced control 

group (p=0.001); however, continuous aerobic training showed a significantly greater increase in this marker (p=0.03). Moreover, 

TIMP-1 levels decreased in both exercise-trained groups compared to Dex-induced control group (p=0.001); while in the aerobic 

continuous training and resistance training groups indicated significantly reduction as compare to control group (p=0.02). On the 

other hand, type I collagen was reduced in both exercise groups (p=0.001), with no significant difference between the training 

modalities (p=0.95). In addition, TGF-β1 levels decreased in both exercise groups compared to Dex-induced control group 

(p=0.001); however, no significant difference was observed between the two exercise interventions (p=0.43). 

Conclusion. It is believed that exercise could inhibit TGF-β/Smad3 signaling pathway by up-regulating the expression of 

cardiac endotelial proginator cells-derived exosomal miR-126, thereby weakening the trans differentiation of cardiac fibroblasts 

into myofibroblasts and reduce the production of collagen fibers. Also, the mechanism of the action of MMP- 2 was different 

according to the type of training and its adaptation in muscle and cardiomyocytes. In this way, two possibilities can be considered 

in regarding to the aerobic training, first that the response of MMPs is transitory, because the peak of changes occurred during 

or during the first few hours after training, and secondly, the induction mechanism may be related to exercise (strength training) 

and intensity of exercises that indicates the effect of different types of exercise (with diverse methods) on mechanisms of 
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angiogenesis and regeneration of ECM factors in different tissues. Researchers believe that regular exercise can create negative 

or blocking regulation in the TGF-β signaling cascade by affecting its activating factors. Reducing the expression of TGF-β and 

inhibiting its signaling pathway also can reduce the expression of genes involved in the production of ECM collagen. Moreover, 

performing long-term resistance training could increases the antioxidant capacity of the muscle. The occurrence of this training 

adaptation can lead to a decrease in the expression of this factor after a period of training. Since the molecular and genetic 

adaptation mechanisms induced by resistance and aerobic training are different, therefore based on the each type of exercise, 

a set of cellular signaling pathways and specific genes are activated. Therefore, regular exercise training is an effective non-

pharmacological treatment for controlling high blood pressure and can reduce pathological cardiac remodeling and improve 

arterial stiffness. The results of this study also emphasize the importance of targeted exercise training as a safe, low-cost, non-

pharmacological alternative for the prevention, control, and management of blood pressure.

Keywords: Exercise training, Type I collagen, Matrix metalloproteinase 2, Tissue inhibitor of metalloproteinase1, Transforming 

growth factor β1.
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Table 1. Results of one-way ANOVA test for comparison of dependent variables between groups 

Variables Groups Mean+SD F p 

Type 1 collagen protein 
(fold change) 

Healthy control 1±0.09 

89.49 0.001* 
Induced control with Dex 6.50±0.45 

Continuous aerobic training 3.20±0.02 

Resistance training 3.30±0.09 

MMP– 2 protein 
(fold change) 

Healthy control 1±0.02 

132.76 0.001* 
Induced control with Dex 0.36±0.02 

Continuous aerobic training 0.64±0.02 
Resistance training 0.49±0.02 

TIMP-1 protein 
(fold change) 

Healthy control 1±0.03 

92.56 0.001* 
Induced control with Dex 2.57±0.07 

Continuous aerobic training 1.24±0.08 
Resistance training 1.60±0.08 

TGF-β 1 protein 
(pg/ml ) 

Healthy control 46.02±5.29 

31.09 0.001* 
Induced control with Dex 163.62±12.31 

Continuous aerobic training 88.69±5.83 
Resistance training 108.29±9.64 

*sign of significant difference between groups at the level P≤0/05. 
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چکیده

زمینــه و هــدف: اســتفاده از گلوکوکورتیکوئیدهــا بــا انــواع اثــرات نامطلــوب قلبی-عروقــی از جملــه احتبــاس 

ــالا، بیمــاری آترواســکلروتیک زودرس و آریتمــی همــراه اســت. هــدف از ایــن مطالعــه  مایعــات، فشــار خــون ب

ــای  ــوع 1 و پروتئین‌ه ــوای کلاژن ن ــر محت ــوازی ب ــی ه ــی و تداوم ــن مقاومت ــه تمری ــش هفت ــر ش ــی اث بررس

ــود. روش  ــازون ب ــا دگزامت ــده ب ــا ش ــدل الق ــاده م ــای م ــوکارد رت‌‌ه ــت می ــلولی در باف ــارج س ــس خ ماتریک

تحقيق: تعــــداد 12 ســــر رت ماده بـــا ســـن چهار هفتـــه‌‌ای بـه‌‌طـــور تصادفـــی در چهار گروه کنترل ســالم، 

ــرار  ــازون ق ــن تداومی+دگزامت ــروه تمری ــازون و گ ــن مقاومتی+دگزامت ــازون، تمری ــا دگزامت ــا شــده ب ــرل الق کنت

گرفتند. برنامـه تمریـــن مقاومتـــي شـــش هفتـــه بـا سـه نوبـت و هـــر نوبـت 20-14 بـار بـــالا رفتـن از نردبـان 

یـــک متـــري )بـــا 26 پلـــه( بـــا حمـــل وزنـــه بـــود. پروتــکل تمریــن تداومی شــامل دویــدن روی نوارگــردان با 

شــدت متوســط و به‌صــورت افزایشــی از ۶۰ تــا ۷۰ درصــد حداکثــر ظرفیــت ســرعت حیــوان، در مــدت مشــابه 

انجــام شــد. محتــوی کلاژن نــوع 1، ماتریکــس متالوپروتئینــاز-MMP-2( 2( و مهارکننــده بافتــی متالوپروتئینــاز-1 

)TIMP-1( در بطــن چــپ بافــت میــوکارد پــس از تمریــن، بــا روش وســترن بــات؛ و عامــل رشــد تغییــر شــکل 

ــرای تجزیــه و تحلیــل داده‌‌هــا از روش تحلیــل  ــزا اندازه‌‌گیــری شــدند. ب ــا روش الای دهنــده بتــا-TGF-β1( 1( ب

واریانــس یک‌‌راهــه و آزمــون تعقیبــی توکــی در ســطح  معنــی‌‌داری p≥0/05 اســتفاده شــد. یافتــه هــا: تزریــق 

دگزامتــازون  در ســه گــروه  موجــب کاهــش معنــی‌‌دار پروتئیــن MMP2 و افزایــش معنــی‌‌دار محتــوای کلاژن نــوع 

TIMP1 ،1 و TGF-β1 نســبت بــه گــروه کنتــرل ســالم شــد؛ امــا هــر دو نــوع تمریــن، موجــب افزایــش معنــی‌‌دار 

ــد  ــر می‌‌رس ــري: به‌‌نظ ــه گي ــد. نتيج ــوع TIMP1  ،1 و TGF-β1  گردی ــی‌‌دار کلاژن ن ــش معن MMP-2 و کاه

ــا افزایــش فعالیــت MMP2 و کاهــش محتــوای  کــه تمرینــات تداومــی هــوازی و مقاومتــی می‌‌توانــد همزمــان ب

پروتئیــن کلاژن TGF-β1 ،1 و TIMP-1 در بطــن چــپ رت‌‌هــا، یــک اثــر محافظتــی بــر ســاختار و عملکــرد بطــن 

قلبــی داشــته باشــد.

واژه‌هــای کلیــدی: کلاژن نــوع 1، ماتریکــس متالوپروتئینــاز-2، مهارکننــده بافتــی متالوپروتئینــاز-1، عامــل 

رشــدتغییر شــکل دهنــده بتــا1، تمریــن ورزشــی.

تأثیر تمرین مقاومتی و تداومی هوازی بر محتوای کلاژن نوع 1 و پروتئین‌‌های ماتریکس خارج سلولی در 
بافت میوکارد مدل رت ماده القا شده با دگزامتازون
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مقدمه
دگزامتــازونDex( 1( قوی‌‌تریــن گلوکوکورتیکوئیــد مصنوعــی اســت 
کــه در مقایســه بــا کورتیــزول طبیعــی و کورتیکوســترون، دارای 
 Dex ــان مزمــن ــص اســت. درم فعالیــت گلوکوکورتیکوئیــدی خال
ــود. مکانیســم  ــی میوســیت در رت می‌‌ش ــاد هیپرتروف ــث ایج باع
و  هیپوکســی  فیبــروز(،  )هیپرتروفی/تکثیــر،  قلــب  بازســازی 
کاهــش عملکــرد بطــن چــپ بــا فعــال شــدن مســیر آنژیوتانســین 
ــط  ــپ( مرتب ــن چ ــازی بط ــرک بازس ــن مح Ang II( 2II( )قوی‌‌تری

اســت )1(. عــاوه بــر ایــن،  نشــان داده شــد کــه DEX بــا واســطه 
 )PPAR-D( 3D ــده فعــال کننــده تکثیرکننــده پراکســی زوم گیرن
ــش  ــازی نق ــی و بازس ــی قلب ــول هیپرتروف ــدت در ط ــه ش ــه ب ک
ــالا باعــث  ــا می‌‌کنــد )2(. فشــار خــون ب دارد، فشــار خــون را الق
ــش  ــک، کاه ــی پاتولوژی ــد هیپرتروف ــب مانن ــازی قل ــاد بازس ایج
تراکــم مویرگ‌‌هــا و افزایــش فیبــروز می‌‌شــود )3(. فیبــروز قلبــی 
ــد بازســازی ماتریکــس خــارج ســلولیECM( 4( پاتولوژیــک   فرآین
اســت کــه منجــر بــه ناهنجــاری در ترکیــب و کیفیــت ماتریکــس 
و همچنیــن اختــال در عملکــرد عضلــه قلــب مــی شــود. بــا ایــن 
ــح  ــژه ترش ــداوم  ECM، به‌‌وی ــد و م ــش از ح ــوب بی ــال، رس ح
ــود  ــت می‌‌ش ــرد باف ــال در عملک ــه اخت ــر ب ــوع 1، منج کلاژن ن
)4(. کلاژن‌‌هــای فیبریــار بیشــترین فراوانــی را در میــوکارد دارنــد 
ــد.  ــکیل می‌‌دهن ــز تش ــوکارد را نی ــروز می ــاختاری فیب ــزء س و ج
کلاژن نــوع 1 یــک عامــل ماتریکــس شــناخته شــده بــرای فعــال 
ــواع مختلــف  ســازی ماتریکــس متالوپروتئینــاز-MMP-2( 52( در ان
ســلول از جملــه فیبروبلاســت‌‌های قلبــی رت اســت. ایــن پدیــده 
ــیب  ــی از آس ــرا برخ ــه چ ــد ک ــح دهن ــت توضی ــن اس ــا ممک ه
ــراه  ــش MMPs هم ــی، افزای ــایی قلب ــه نارس ــی‌‌ها، از جمل شناس
بــا افزایــش فیبــروز را نشــان می‌‌دهنــد، و چــرا درمان‌‌هایــی 
ــه  ــر ب ــب منج ــد، اغل ــرار می‌‌دهن ــدف ق ــه را ه ــک جنب ــه ی ک
کاهــش هــر دو می‌‌شــود )MMPs .)5 و انتقــال کلاژن توســط 
ســرکوب   )TIMPs( متالوپروتئینازهــا6  بافتــی  مهارکننده‌هــای 
ــار  ــال، MMPs را مه ــای فع ــه مکان‌ه ــال ب ــا اتص ــوند و ب می‌ش
می‌کننــد )6(. بنابرایــن، TIMPs ممکــن اســت اثــرات بیولوژیکــی 
متعــددی بــا توجــه بــه فعالیــت  MMP در داخــل میــوکارد داشــته 
 )LV( 7ــپ ــن چ ــازی بط ــد بازس ــه فرآین ــد ب ــند، و می‌‌توانن باش
ــی شــناخته شــده  ــه خوب ــن، ب ــر ای مرتبــط باشــند )5(. عــاوه ب
 )TGF- β1( 81-اســت کــه عامــل رشــد تغییــر شــکل دهنــده بتــا

یکــی از ســایتوکین‌‌های اصلــی تحریــک کننــده فرآینــد فیبــروز 
اســت )6(.

افزایــش افتراقــی الیــاف کلاژن یــک و ســه کــه در شــرایط 
پاتولوژیــک دیــده می‌‌شــوند منجــر بــه عملکــرد غیــر طبیعــی قلب 
ــیت‌‌های  ــک )ورزش( میوس ــرایط فیزیولوژی ــا در ش ــود، ام می‌‌ش
قلبــی به‌‌وســیله شــبکه ظریفــی از کلاژن احاطــه شــده‌‌اند و 
ــتگی  ــا انباش ــراه ب ــرایط هم ــن ش ــده در ای ــا ش ــی الق هایپرتروف
ــرات‌ فیزیولوژیکــی‌  ــه‌ اینکــه‌ تغیی ــا توجــه‌ ب کلاژن نیســت )7(. ب
ــر شــکل‌  ــر تغیی ــی‌ ب ــل‌ قبول ــر قاب ــت‌ ورزشــی‌ تأثی توســط‌ فعالی
فشــارها  برابــر  در  قلــب  از  )8(، می‌‌تواننــد  دارد  پاتولوژیکــی‌ 
از  نمونه‌‌هایــی  کننــد.  محافظــت  پاتولوژیــک  اســترس‌‌های  و 
ــده  ــایی ش ــه ورزش شناس ــب ب ــم قل ــردی مه ــخ‌‌های عملک پاس
و دارای مســیرهای ســیگنالی فــراوان هســتند کــه توانایــی 
ــت  ــن اس ــد و ممک ــود دارن ــا را در خ ــپ بیماری‌‌ه ــش فنوتی کاه
فرصت‌‌هــای زیــادی را بــرای اهــداف درمانــی و پیشــگیرانه فراهــم 

ــد )9(.  آورن
ــر تغییــرات  مطالعــات نشــان می‌‌دهنــد کــه تمرینــات ورزشــی ب
کلاژن-1 و فیبــروز قلبــی  واکنــش می‌‌دهنــد. يــک دوره تمريــن 
ــي  ــی‌‌دار ســطوح بافت ــث کاهــش معن ــي شــدید باع ــي خيل تناوب
کلاژن- TGF-β1 ،1 و افزایــش بهبــود عملکــرد قلبــي عضلــه قلــب 
ــتقامتی  ــات اس ــن تمرین ــود. همچنی ــکمی می‌‌ش ــد از ايس رت بع
کلاســیک باعــث کاهــش فیبــروز بطــن چــپ و افزایــش در نســبت 
مویرگــی بــه فیبــر بطــن چــپ، افزایــش پروتئیــن نیتریک اکســید 
ــن  ــه تمري ــر 10 هفت ــال، اث ــن ح ــا ای ــد. ب ــال ش ــنتاز9 اندوتلی س
اســتقامتي دويــدن بــر روي نوارگــردان بــر ميــزان رســوب کلاژن 
در نواحــي مختلــف قلــب رت‌‌هــای گــروه تمريــن در مقايســه بــا 

گــروه کنتــرل، تاثیــر معنــی‌‌داري نداشــته اســت )10(.
همچنیــن یافته‌‌هــای تحقیقــات قبلــی نشــان داده کــه تمرینــات 
ورزشــی می‌‌توانــد بــه بهبــود ســطوح MMPs ماتریکــس و عوامــل 
ــه آن‌‌هــا کمــک کنــد. کاهــش بیــان و ســطح  ــی مرتبــط ب التهاب
ســرمی MMP-2 در رت‌‌هــای صحرایــی متعاقــب تمریــن اختیــاری 
و تمریــن تناوبــی شــدید گــزارش شــده اســت )11(. در تحقیــق 
ــب  ــا موج ــان ژن‌‌ه ــر بی ــوازی ب ــن ه ــه تمری ــت هفت ــر، هش دیگ
ــی  ــی ژن ــم منف ــد و تنظی ــش TIMP-2 ش ــش MMP-2 و افزای کاه
ــود  ــروز را بهب ــی و فیب ــی دیابت ــرد و کاردیومیوپات ــل ک را تعدی
ــه  ــه 12 هفت ــت ک ــده اس ــان داده ش ــی نش ــید )9(. از طرف بخش
1. Dexamethasone
2. Angiotensin II
3. Peroxisome proliferator activator receptor D

4. Extracellular matrix
5. Matrix metalloproteinase-2
6. Tissue inhibitors of metalloproteinases

7. Left ventricle
8. Transforming growth factor beta
9. Nitric oxide synthase
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 MMP-2 ــی‌‌دار در ســطح ــش معن ــی موجــب افزای ــن مقاومت تمری
رت‌‌هــا می‌شــود )11(.

 بــه عــاوه، بــه اعتقــاد محققین فعالیــت ورزشــی منظــم، می‌‌تواند 
ــا مســدودکننده در آبشــار ســیگنالینگ  تنظیــم کننــده منفــی ی
ــده آن موجــب شــود  ــال کنن ــل فع ــر عوام ــر ب ــا تأثی TGF-β را ب
 TGF-β1 ــش ــران )2017( افزای ــی و دیگ ــق رحیم )9(. در تحقی
ــزارش  ــاد گ ــی ح ــت مقاومت ــد از فعالی ــه بع ــرمی را بلافاصل س
کرده‌انــد )12(. امــا خدیــوی بروجنــی و دیگــران )2012( نشــان 
دادنــد هشــت هفتــه تمریــن مقاومتــی تاثیــر چندانــی بــر میــزان 
TGF-β1 ســرمی نــدارد )13(. تمرینــات ورزشـــی به‌‌عنــوان یــک 

درمــان غیردارویــی بــرای فشــار خــون بــالا توصیــه شــده اســت. 
قبــاً مشــخص شــده اســت کــه تمریــن ممکــن اســت فشــار خون 
بــالا ناشــی از DEX را از طریــق کاهــش اختــالات اتونــوم مرتبــط 
بــا بهبــود گــردش خــون مویرگــی1 عضلــه اســکلتی کاهــش دهــد. 
ــات  ــون را در حیوان ــار خ ــی فش ــخ بازتاب ــن پاس ــن، تمری همچنی
پرفشــاری خــون ناشــی از DEX بهبــود می‌‌بخشــد )3(. مطالعــات 
ــا  ــدت ب ــی بلندم ــت ورزش ــه فعالی ــد ک ــان می‌‌دهن ــی نش بالین
ــب را کاهــش  ــر ســاختاري غیرطبیعــی قل شــدت متوســط، تغیی
می‌‌دهــد و ظرفیــت عملکــردي، مــدت ورزش و کیفیــت زندگــی 
ــد )14(. از  ــعه می‌‌ده ــی توس ــن قلب ــایی مزم ــاران نارس را در بیم
آنجــا کــه‌ مکانیســم‌های‌ ســازگاری‌ مولکولــی‌ و ژنتیکــی‌ القــا شــده 
توســط‌ تمریــن‌ مقاومتــی‌ و اســتقامتی‌ متفــاوت هســتند و بــا هــر 
ــوع از فعالیــت‌ ورزشــی‌ مجموعــه‌ای‌ از مســیرهای‌ ســیگنالینگ‌  ن
ســلولی‌ و ژن‌‌هــای‌ ویـــژه‌‌ای‌ فعـــال مـی‌شـــوند )15(؛ از ایــن رو، 
ــف  ــی مختل ــای تمرین ــر روش‌‌ه ــده، تأثی ــام ش ــات انج در مطالع
بــر بافــت قلــب مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. مشــخص شــده 
اســت هــر دو تمریــن ورزش هــوازی و تمریــن مقاومتــی اختــال 

ــد )16(. ــش می‌‌دهن ــروز را کاه ــی و فیب ــرد قلب عملک
بــا توجــه بــه پیشــینه تحقیقــات، در مــورد اثــرات مثبــت و منفــی 
DEX بــر قلــب، اختــاف نظــر وجــود دارد. برخــی از نویســندگان 

ــال  ــب و اخت ــی قل ــث هیپرتروف ــان DEX باع ــه درم ــد ک معتقدن
ــی  ــن در حال ــود. ای ــالا می‌ش ــون ب ــار خ ــا فش ــراه ب ــرد هم عملک
اســت کــه ســایر نویســندگان یــک اثــر محافظتــی قلبــی را نشــان 
داده‌‌انــد )3(. بــا ایــن وجــود، اثــر ایــن نــوع تمرینــات بــر عوامــل 
اثرگــذار بــر فیبــروز و بازســازی بافــت قلــب بــه درســتی مشــخص 
ــت ورزشــی  ــن DEX و فعالی ــر مصــرف مزم ــه اث نیســت. در زمین

ــات  ــی تحقیق ــازی قلب ــروز و بازس ــر فیب ــذار ب ــل اثرگ ــر عوام ب
ــه  ــورت گرفت ــات ص ــدود تحقیق ــت و مع ــده اس ــام ش ــی انج کم
ــه  ــا توجــه ب ــد )19-17(. ب ــج ناهمســویی دســت یافته‌‌ان ــه نتای ب
ــان  ــگیری و درم ــامت و پیش ــی در س ــش ورزش و فعالیت‌‌بدن نق
می‌‌رســد  به‌‌نظــر  قلبــی،  بیماری‌‌هــای  به‌‌ویــژه  بیماری‌‌هــا، 
ــات  ــژه تمرین ــف به‌‌وی ــرات فعالیت‌‌هــای ورزشــی مختل بررســی اث
ــروز و  ــر فیب ــر ب ــل موث ــر عوام ــی ب ــوازی و مقاومت ــی ه تداوم
ــدف  ــذا ه ــی برخــوردار اســت. ل ــت بالای ــب از اهمی ــازی قل بازس
ــک دوره  ــن DEX و ی ــر مصــرف مزم ــی اث ــر، بررس ــق حاض تحقی
تمرینــات تداومــی هــوازی و مقاومتــی بــر  محتــوای کلاژن نــوع 
1، پروتئین‌هــای TIMP-1 ،MMP-2 و TGF-β1 بافــت قلــب در 

ــد. ــاده می‌‌باش ــای م رت‌‌ه
روش تحقیق

تحقیــق حاضــر از نــوع تجربــی بــا طــرح پــس آزمــون بــا 
گــروه کنتــرل بــود. بــرای انجــام ایــن تحقیــق، تعــداد 12 
ــران  ــتور ته ــتیتو پاس ــه ای( از انس ــار هفت ــاده )چه ــر رت م س
خریــداری و بــه آزمایشــگاه حیوانــات دانشــکده دامپزشــکی 
ــا در  ــدند. رت‌‌ه ــال داده ش ــواز انتق ــران اه ــهید چم ــگاه ش دانش
ــرض  ــانتی‌‌متر،  ع ــول 45 س ــاد ط ــه ابع ــتیکی ب ــای پلاس قفس‌‌ه
30 ســانتی‌‌متر و ارتفــاع 15 ســانتی‌‌متر؛ در شــرایط محیطــی 
یکســان ) دمــای 22 تــا 25 درجــه ســانتی‌‌گراد و رطوبــت نســبی  
45 تــا 55 درصــد( بــا چرخــه 12:12ســاعته تاریکــی/ روشــنایی 
و دسترســی آزادانــه بــه آب و غــذای مخصــوص رت‌‌هــا، نگهــداری 
شــدند. نگهــداری از حیوانــات آزمایشــگاهی، مطابــق بــا راهنمــای 
ــال  ــی اعم ــن تمام ــد. همچنی ــام ش ــامت انج ــی س ــه مل مؤسس
انجــام شــده روی حیوانــات، مطابــق دســتورالعمل کمیتــه اخــاق 
ــکا2  ــی ســامت آمری ــات آزمایشــگاهی موسســه مل ــا حیوان کار ب
ــرح  ــود )20(. ط ــینکی ب ــتورالعمل هلس ــتخرج از دس )NIH( مس
ــات  ــه تحقیق ــامانه کمیت ــط س ــن توس ــر هم‌چنی ــش حاض پژوه
ــده  و  ــی ش ــواز بررس ــران اه ــهید چم ــگاه ش ــاق در دانش و اخ
بــا شناســه  )IR.SCU.REC.1402.037( ثبــت گردیــده اســت. 
ــروه  ــط، دو گ ــا محی ــازگاری ب ــنایی و س ــه آش ــک هفت ــد از ی بع
تمرینــی برنامــه آشناســازی بــا پروتــکل تمرینــی را آغــاز کردنــد 
و به‌‌مــدت دو روز اســتراحت کردنــد و به‌‌طــور تصادفــی بــه 
چهــار گــروه ســه تایــی )23-21( شــامل کنتــرل ســالم، کنتــرل 
القــا شــده بــا DEX، تمریــن تداومــی هــوازی و تمریــن مقاومتــی 

1. Microcirculation 2. National institutes of health
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ــق دارو )DEX(: به‌‌منظــور القــای  ــا تزری ــز ی تقســیم شــدند. تجوی
ــا دوز 0/1  ــدی DEX ب ــر جل ــق زی ــا تزری ــا ب ــارخون در رت‌‌ه فش
ــدن رت در روز  ــه ازای هــر گــرم 100 گــرم وزن ب ــی گــرم ب میل

ــد )24(.  ــاد گردی ــدت 10 روز ایج ــه م ب
آزمــون  ســرعت:  حداکثــر  اندازه‌‌گیــری  آزمــون 
ــه  ــر در دقیق ــج مت ــا ســرعت پن ــر ســرعت ب ــری حداکث اندازه‌‌گی
ــر در  ــج مت ــه، پن ــه دقیق ــر س ــد و ه ــروع ش ــردان ش روی نوارگ
دقیقــه افزایــش یافــت تــا رت‌‌هــا بــه خســتگی )چســبیدن رت‌‌هــا 
ــه  ــا ب ــه در آن رت‌‌ه ــردان( برســند. ســرعتی ک ــای نوارگ ــه انته ب
ــه  ــر گرفت ــرعت در نظ ــر س ــوان حداکث ــیدند، به‌‌عن ــتگی رس خس

ــد ) 25(.  ش
پروتــکل تمریــن تداومــی: یــک هفتــه پیــش از اجــرای برنامــه 

ــا تمریــن، پنــج جلســه تمریــن  اصلــی بــرای آشناســازی رت‌‌هــا ب
ــر دقیقــه و به‌‌مــدت10  ــا شــدت 5 متــر ب در مــدت یــک هفتــه ب
ــی شــامل ســه جلســه  ــن تداوم ــه تمری ــه انجــام شــد. برنام دقیق
در هفته صبح )یکشـــنبه، ســـه شـــنبه و پنـج شـــنبه، در روزهـای 
متنـــاوب بـــا تمرینـــات مقاومتـــی( اجرا شد. رت‌‌‌ها ابتدا برای گرم 
کــردن به‌‌مــدت 5 دقیقــه بــا شــدت 40 تــا 50 درصــد از حداکثــر 
ســرعت بــر روی نوارگــردان دویدنــد. ســپس، بــا شــدت 60 درصــد 
از حداکثــر ســرعت در هفتــه اول؛ 65 درصــد از حداکثــر ســرعت 
در هفتــه دوم، و70 درصــد از حداکثــر ســرعت از هفتــه ســوم بــه 
بعــد، تمریــن تداومــی انجــام دادنــد. در پایــان، بــرای ســرد کــردن 
رت‌‌هــا، فعالیــت به‌‌مــدت پنــج دقیقــه بــا شــدت 40 تــا 50 درصــد 

از حداکثــر ســرعت  ادامــه یافــت )جــدول یــک( )26(. 

1. Maximum voluntary carrying capacity

ــک  ــه ی ــک برنام ــا در ی ــی: رت‌‌ه ــن مقاومت ــکل تمری پروت
هفتــه‌‌ای آشناســازی بــا صعــود از نردبــان 26 پلــه‌‌ای بــا شــیب 80 
درجــه، بــدون وزنــه شــرکت کردنــد. پروتــکل شــامل بالارفتــن از 
یــک نردبــان تمرینــی خــاص )بــه طــول 110 ســانتی‌متر، زاویــه 
ــود.  80 درجــه، 26 پلــه و فاصلــه 2 ســانتی‌متر بیــن هــر پلــه( ب
شــدت تمریــن مقاومتــی در ایــن برنامــه متوســط در نظــر گرفتــه 
ــی  ــه اصل ــط، برنام ــدت متوس ــا ش ــی ب ــن مقاومت ــد. در تمری ش
تمریــن به‌‌مــدت ســه روز در هفتــه صبــح )شــــنبه، دوشــــنبه و 
چهارشــــنبه(  بــا بــار 60 درصــد حداکثــر ظرفیــت حمــل ارادی1 
)MVCC( انجــام شــد. هــر جلســه تمرینــی شــامل 14 تــا 20 بــار 

ــا یــک دقیقــه اســتراحت بیــن هــر صعــود  ــان ب بالارفتــن از نردب
بــود )27(. 

ــل ارادی:  ــت حم ــر ظرفی ــن حداکث ــرای تعیی ــون ب آزم
ــرای تعییــن حداکثــر  هــر رت دو روز پــس از فرآینــد آشــنایی، ب

ظرفیــت حمــل ارادی آن ارزیابــی شــد. ایــن ارزیابــی شــامل چهار 
تــا نــه بــار بــالا رفتــن از نردبــان  بــود کــه در آن بارهــا بــه‌ تدریــج 
ســنگین‌تر می‌‌شــدند. در اولیــن صعــود، 75 درصــد از جــرم 
ــار،  ــن ب ــل ای ــت در حم ــس از موفقی ــد. پ ــتفاده ش ــدن رت اس ب
30 گــرم بــه دســتگاه بــار افــزوده شــد. MVCC رت در آن جلســه 
ــل آن  ــه حم ــادر ب ــه رت ق ــی ک ــنگین‌ترین وزن ــا س ــی ب تمرین
در طــول نردبــان بــود، تعییــن شــد. شکســت در انجــام ایــن کار 
به‌‌عنــوان ناتوانــی رت در صعــود از نردبــان پــس از ســه تحریــک 
متوالــی بــه دم آن، تعریــف شــد. انــدازه گيــری MVCC در شــروع 

هفتــه اول، چهــارم و در پایــان هفتــه ششــم انجــام شــد )27(.
ــن جلســه  ــت: 48 ســاعت بعــد از آخری ــری باف روش نمونه‌‌گی
تمریــن در ســاعت  8 صبــح و پــس از القــای بيهوشــي کامــل )بــا 
ــن(،  ــن و کتامي ــي از داروی زيلازي ــي ترکيب ــق درون صفاق تزري
ــان از بيهوشــي  ــس از اطمين ــی شــدند. پ ــروه قربان ــار گ ــر چه ه

 پروتکل تمرین تداومیجزئیات  .1ل جدو
 سرد کردن  تمرین تداومی  گرم کردن  زمان فعالیت  ها هفته

 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 درصد سرعت بیشینه 60 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 دقیقه  16 هفته اول 

 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 درصد سرعت بیشینه 65 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 دقیقه  24 هفته دوم 

 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 درصد سرعت بیشینه 70 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 دقیقه  32 هفته سوم 

 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 درصد سرعت بیشینه 70 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 دقیقه  40 هفته چهارم 

 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 درصد سرعت بیشینه 70 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 دقیقه  40 هفته پنجم

 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 درصد سرعت بیشینه 70 متر بر دقیقه(  15دقیقه ) 5 دقیقه  40 هفته ششم
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کامــل قفســه ســينه بــاز و قلــب برداشــته و در ســرم فيزيولوژيــک 
ــا حساســیت  ــال ب ــرازوی ديجيت ــا ت شستشــو داده شــد ســپس ب
0/0001 گــرم وزن کشــي انجــام، و بطــن چــپ جــدا شــده و بــه 
ــع و ســپس  ــه در ازت مای ــد و بلافاصل ــوپ منتقــل گردی میکروتی
در دمــای 80- درجــه ســانتی گــراد، بــرای مراحــل بعــد نگهــداری 
شــدند. پــس از برداشــت بافــت مــورد نظــر بــا اســتفاده از محلــول 

بوئــن یــا فرمالیــن 10 درصــد ثابــت ســازی انجــام گرفــت )9(.
 ،MMP-2  ،1 ــوع ــی کلاژن ن ــوی پروتئین ــری محت اندازه‌‌گی
TIMP-1 و TGF-β1 : بــراي اندازه‌‌گیــري مقادیــر پروتئین‌‌هــاي 

ــب از روش وســترن  ــت قل ــوعMMP-2 ،1 و TIMP-1 از باف کلاژن ن
بــات1 اســتفاده شــد. پــس از اســتخراج پروتئیــن، غلظــت 
SDS-PAGE ــه روش یکســانی از پروتئین‌‌هــاي اســتخراج شــده ب

ــه  ــه روش بلاتینــگ2 ب ــورز شــده و باندهــاي پروتئینــی ب الکتروف
ــد.  ــل ش ــدPVDF( 3( منتق ــدن دي فلورای ــی وینیلی ــه پل روي ورق
MMP- بــراي شناســایی باندهــاي مربــوط بــه پروتئین‌‌هــاي
ــرکت   ــه ش ــاي اولی ــی بادي‌‌ه ــوع 1، از آنت TIMP-1 ،2 و کلاژن ن
SANTA CRUZ علیــه ایــن پروتئین‌‌هــا اســتفاده شــد. همچنیــن، 

ــرل  ــوان کنت ــرکت SANTA CRUZ به‌‌عن ــادي GAPDH ش از آنتی‌‌ب
 MMP-2 ــه مناســب ــای اولی ــی بادی‌‌ه ــی اســتفاده شــد. آنت داخل
)1:1000( TIMP-1 ،)1:2000(، GAPDH )1:1000( و کلاژن نــوع 
ــا  ــن آنتی‌‌بادي‌‌ه ــد. ای ــرار گرفتن ــتفاده ق ــورد اس 1 )1:2000(؛ م
SAN� �ـه پراکس�ـیداز ش�ـرکت  �ـه متص�ـل ب �ـادي ثانوی  توس�ـط آنتی‌‌ب

TA CRUZ  شناســایی شــده و بــا اســتفاده از لومینســانس، ظاهــر 

ــاي  ــدت بانده ــده، ش ــر ش ــم ظاه ــکن از فیل ــس از اس ــدند. پ ش
ــا اســتفاده از نرم‌‌افــزار دانســیومتري Image J به‌‌صــورت  حاصــل ب
ــل  ــزه شــدن در مقاب ــد از نرمالی ــج بع ــد و نتای ــان گردی کمــی بی
چنــد  به‌‌صــورت  اکتیــن  بتــا  یــا   GAPDH داخلــی کنتــرل 
ــرای  ــر، ب ــرف دیگ ــدند )28(. از ط ــه ش ــرل ارائ ــروه کنت ــر گ براب
اندازه‌‌گیــری پروتئیــن TGF-β1 در بافــت قلــب، از کیــت تجــاری  
ویــژه  )Rat TGF beta 1 ELISA Kit( بــا حساســیت کمتــر از یــک 
پیکوگــرم بــر میلــی لیتــر )روش Sandwich-ELISA( اســتفاده شــد.

ــع  ــودن توزی ــی ب ــی طبیع ــرای بررس ــاری: ب ــای آم روش‌‌ه
داده‌‌هــا، از آزمــون شــاپیرو-ویلک4؛ بــرای بررســی همگنــی 
واریانس‌‌هــا از آزمــون لــون5 اســتفاده شــد. پــس از اینکــه طبیعــی 
ــد؛ از  ــودن توزیــع داده‌‌هــا و همگنــی واریانــس هــا تاییــد گردی ب

ــرات  ــی تغیی ــرای بررس ــه6 ب ــس یک‌‌راه ــاری واریان ــون آم آزم
بین‌‌گروهــی؛ و  از آزمــون تعقیبــی توکــی7،  بــرای بررســی تفــاوت 
ــاری و  ــل آم ــه و تحلی ــا اســتفاده شــد. تجزی زوجــی بیــن گروه‌‌ه
ترســیم نمودارهــا بــا اســتفاده از نــرم افــزار   SPSS بــا نســخه 21 
و EXCEL بــه اجــرا درآمــد و ســطح معنــی‌‌داری p≥0/05 در نظــر 

ــد. گرفته ش
یافته ها

بــر اســاس نتایــج تجزیــه و تحلیــل واریانــس یک‌‌راهــه، مشــخص 
ــور  ــا به‌‌ط ــن وزن رت‌‌ه ــن، میانگی ــان دوره تمری ــه در پای ــد ک ش
معنــی‌‌داری تغییــر کــرده اســت )p=0/001(. نتایــج آزمــون 
تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه میانگیــن وزن در گروه‌هــای 
 )p=0/003( مقاومتــی ،)p=0/004( تمرینــی تداومــی هــوازی
ــی‌‌داری در  ــور معن ــا p=0/001( Dex( به‌‌ط ــده ب ــرل القاش و کنت
مقایســه بــا گــروه کنتــرل ســالم؛ کاهــش یافتــه اســت. امــا بیــن 
ــود  ــی‌‌داری وج ــاوت معن ــالم تف ــرل س ــی و کنت ــای تمرین گروه‌ه

ــک(. ــکل ی ــت )p=0/12(  )ش نداش
نتایــج تجزیــه و تحلیــل واریانــس یک‌‌راهــه بــرای محتــوای 
پروتئیــن کلاژن نــوع 1 )جــدول و شــکل دو( نشــان داد کــه ایــن 
 ،F=89/49( شــاخص در بیــن گــروه هــا  تفــاوت معنــی‌‌داری دارد
p=0/03(. در ادامــه، نتایــج  آزمــون توکــی نشــان داد کــه محتوای 
 )p=0/001(  ــوازی ــی ه ــات تداوم ــروه تمرین ــوع 1 در گ کلاژن ن
 Dex و کنتــرل القاشــده بــا )p=0/001( و تمرینــات مقاومتــی
)p=0/001( نســبت بــه گــروه کنتــرل ســالم؛ بــه طــور معنــی‌داری 
افزایــش یافتــه اســت؛ ضمــن آن کــه ایــن متغیــر در گــروه کنترل 
ــا Dex ، نســبت بــه گــروه تمرینــی تداومــی هــوازی  القــا شــده ب
 )p=0/001( ــی ــی مقاومت ــروه تمرین ــه گ )p=0/001( و  نســبت ب
ــروه  ــن گ ــر، بی ــرف دیگ ــود. از ط ــر ب ــی‌‌داری بالات ــور معن به‌‌ط
ــی  ــی تفاوت ــن مقاومت ــروه تمری ــوازی و گ ــی ه ــن  تداوم تمری

 .)p=0/95( ــت ــود نداش وج
ــوای  ــورد محت ــه در م ــس یک‌‌راه ــل واريان ــه و تحلی ــج تجزی نتاي
پروتئیــن MMP-2 )جــدول دو و شــکل ســه( نشــان داد کــه ایــن 
 ،F=132/76( شــاخص در بیــن گروه‌‌هــا تفــاوت معنــی‌‌داری دارد
p=0/001(. در ادامــه، نتایــج آزمــون توکــی نشــان داد کــه 
 )p=0/001( در گــروه تمرینــات تداومــی هــوازی MMP-2 محتــوای
 Dex ــا ــده ب ــا ش ــرل الق ــی )p=0/001( و کنت ــات مقاومت و تمرین

1. Western blot
2. Blotting
3. Polyvinylidene fluoride

4. Shapiro-Wilk
5. Levene
6. One-way analysis of variance

7. Tukey
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)p=0/001(؛ نســبت بــه گــروه کنتــرل ســالم، به‌‌طــور معنــی‌‌داری 
ــرل  ــروه کنت ــر در گ ــن متغی ــن ای ــه اســت. همچنی ــش یافت کاه
ــوازی  ــی ه ــی تداوم ــروه تمرین ــه گ ــا Dex، نســبت ب ــا شــده ب الق
 ،)p=0/02( ــی ــی مقاومت ــروه تمرین ــه گ ــبت ب )p=0/001( و نس
ــروه  ــه در گ ــن آن ک ــت؛ ضم ــش یاف ــی‌‌داری کاه ــور معن به‌‌ط

ــن تداومــی هــوازی،  ــه گــروه تمری ــات مقاومتــی نســبت ب تمرین
.)p=0/03( به‌‌طــور معنــی‌‌داری  پایین‌‌تــر بــود

ــوای  ــورد محت ــه در م ــس یک‌‌راه ــل واريان ــه و تحلی ــج تجزی نتاي
پروتئیــن TIMP-1 )جــدول دو و شــکل چهــار( نشــان داد کــه ایــن 
 ،F=56/92( ــی‌‌داری دارد ــاوت معن ــا تف ــن گروه‌‌ه ــاخص در بی ش

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

،  تمرینی تداومی هوازیهای دار در گروهیکاهش معن نه* نشا های تمرینی و کنترلی.در گروه هارتوزن مقایسه  .1شکل 
 . >05/0pداریسطح معنی؛ کنترل سالم در مقایسه با گروه  Dex مقاومتی وکنترل القاشده با

 

گروه دار  افزایش معنی نشانه های مختلف؛ *بافت بطن چپ قلب در گروه ۱مقایسه میزان تغییرات پروتئین کلاژن نوع . 2 شکل
 ار در دو گروه تمرین تداومی هوازی و مقاومتیدیکاهش معننشانه  # کنترل سالم؛ گروه نسبت به  Dexه با شد کنترل القا

 . >05/0p داری؛ سطح معنیDexکنترل القاشده با نسبت به گروه 
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p=0/001( دارد. در ادامــه، نتایــج آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان 
داد کــه محتــوای پروتئیــن TIMP-1 در گــروه تمرینــات مقاومتــی 
ــرل  ــوازی )p=0/001( و کنت ــی ه ــات تداوم )p=0/001( و تمرین
القــا شــده بــا p=0/001( Dex(؛ نســبت بــه گــروه کنتــرل ســالم؛ 
به‌‌‌طــور معنــی‌داری افزایــش یافتــه اســت. همچنیــن ایــن متغیــر 

ــا Dex، نســبت بــه گــروه تمرینــی  در گــروه کنتــرل القــا شــده ب
تداومــی هــوازی )p=0/001( و نســبت بــه گــروه تمرینــی مقاومتی 
ــه  ــن آن ک ــت؛ ضم ــش یاف ــی‌‌داری افزای ــور معن )p=0/001(، به‌‌ط
در گــروه تمرینــات مقاومتــی نســبت بــه گــروه تمریــن تداومــی 

 .)p =0/02( ــود ــر ب ــی‌‌داری بالات ــور معن ــوازی، به‌‌ط ه
 

 

ــانه  ــف؛ * نش ــای مختل ــب در گروه‌ه ــپ قل ــن چ ــت بط ــن TIMP-1  باف ــرات پروتئی ــزان تغیی ــه می ــکل 4. مقایس ش
افزایــش معنــی‌دار در گــروه کنتــرل القاشــده بــا Dex نســبت بــه گــروه  کنتــرل ســالم؛ #  نشــانه کاهــش معنــی‌دار 
ــش  ــانه کاه ــا Dex؛^ نش ــده ب ــرل القاش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــی نس ــوازی و مقاومت ــی ه ــن تداوم ــای تمری در گروه‌ه

.p>0/05 ــن مقاومتــی؛ ســطح معنــی‌داری ــا گــروه تمری ــن تداومــی هــوازی در مقایســه ب معنــی‌دار در گــروه تمری

 

 دار در گروهکاهش معنینشانه  *لف؛ های مختبافت بطن چپ قلب در گروهMMP-2 مقایسه میزان تغییرات پروتئین . 3 شکل
تمرینی تداومی هوازی و مقاومتی  هایدار در گروهافزایش معنینشانه   #؛کنترل سالم در مقایسه با گروه Dex کنترل القاشده با
تمرینی   در مقایسه با گروهتمرین تداومی هوازی  دار در گروهافزایش معنینشانه  ^ ؛Dex القاشده باکنترل  نسبت به گروه

 .>05/0p داریمقاومتی؛ سطح معنی
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ــوای  ــورد محت ــه در م ــس یک‌‌راه ــل واريان ــه و تحلی ــج تجزی نتاي
پروتئیــن TGF- β1 )جــدول دو و شــکل پنــج( نشــان داد کــه ایــن 
 ،F=31/09( ــی‌‌داری دارد ــاوت معن ــا تف ــن گروه‌‌ه ــاخص در بی ش
p=0/001(. در ادامــه، نتایــج آزمــون توکــی نشــان داد کــه 
محتــوای پروتئیــن TGF-β1 در گــروه تمرینــات تداومــی هــوازی 
ــا شــده  ــرل الق ــی )p=0/04( و کنت ــات مقاومت )p=0/03( و تمرین
ــور  ــالم؛ به‌‌ط ــرل س ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــا p=0/001( Dex(؛ نس ب

معنــی‌داری افزایــش یافتــه اســت. همچنیــن ایــن متغیــر در گــروه 
ــا Dex، نســبت بــه گــروه تمرینــات تداومــی  کنتــرل القــا شــده ب
هــوازی )p=0/001( و نســبت بــه گــروه تمرینــات مقاومتــی 
)p=0/001(، به‌‌طــور معنــی‌‌داری افزایــش یافــت. از طــرف دیگــر، 
ــی  ــن مقاومت ــروه تمری ــوازی و گ ــی ه ــن تداوم ــروه تمری ــن گ بی

 .)p=0/43( ــود نداشــت ــی وج تفاوت
 

ــانه  ــف؛ * نش ــای مختل ــب در گروه‌ه ــپ قل ــن چ ــت بط ــن TGF-β1 باف ــرات پروتئی ــزان تغیی ــه می ــکل 5. مقایس ش
افزایــش معنــی‌دار در گــروه کنتــرل القــا شــده بــا Dex نســبت بــه گــروه  کنتــرل ســالم؛ #  نشــانه کاهــش معنــی‌دار 
ــا Dex؛ ســطح معنــی‌داری  ــا شــده ب ــه گــروه کنتــرل الق ــن تداومــی هــوازی و مقاومتــی نســبت ب در گروه‌هــای تمری

.p>0/05

 

 

 

 

 

 

 در خصوص مقایسه متغیرهای وابسته تحقیق  راههنتایج آزمون تحلیل واریانس یک. 2  جدول

p F  انحراف ±میانگین میانگین مربعات  درجه آزادی
هاگروه معیار هامتغیر   

0/001* 89/49 3 15/390 

 کنترل سالم  1±0/09

 1پروتئین کلاژن نوع 
(fold change) 

 Dex با کنترل القا شده 6/5±0/45

 تمرین تداومی هوازی  3/2±0/02

 تمرین مقاومتی  3/3±0/09

0/001* 132/76 3 0/23 

 کنترل سالم  1±0/02
 MMP-2 پروتئین 

(fold change) 
 Dex با کنترل القا شده 0/36±0/02
 ی هوازی تداوم ن یتمر 0/64±0/02
 ی مقاومت ن یتمر 0/49±0/02

0/001* 92/56 3 1/43 

 کنترل سالم  1±0/03
 TIMP-1 پروتئین 

(fold change) 
 Dex با کنترل القا شده 2/57±0/07
 ی هوازی تداوم ن یتمر 1/24±0/08
 ی مقاومت ن یتمر 1/60±0/08

0/001* 31/09 3 7147/26 

 کنترل سالم  46/02±5/29
 TGF-β 1   پروتئین

 پیکوگرم/میلی گرم( )
 Dex با کنترل القا شده 163/62±12/31
 ی هوازی تداوم ن یتمر 88/69±5/83
 ی مقاومت ن یتمر 108/29±9/64

 . ≥05/0p ها در سطحداری بین گروهنشانه تفاوت معنی*
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بحث
ــش   ــث افزای ــق Dex باع ــر؛ تزری ــه حاض ــای مطالع ــق یافته‌‌ه طب
ــب گــروه  ــه قل ــوع 1 در عضل ــوای کلاژن ن ــزان محت معنــی‌‌دار می
ــرل ســالم شــد. هــم راســتا  ــروه کنت ــه گ ــا نســبت ب ــرل الق کنت
ــا نتایــج تحقیــق حاضــر، روی و دیگــران )2009( در مطالعــات  ب
ــرم  ــه  مصــرف Dex  )35 میکروگــرم/100 گ ــد ک خــود دریافته‌‌ان
ــیر  ــردن مس ــال ک ــق فع ــدت 15 روز( از طری ــه م ــدن، ب وزن ب
آنژیوتانســین II، باعــث افزایــش نســبت وزن قلــب بــه وزن بــدن، 
ــش  ــزی و افزای ــک دهلی ــد ناتریورتی ــش ســطح mRNA پپتی افزای
رســوب کلاژن هــا در ECM بطــن چــپ می‌‌گــردد )2(. همچنیــن، 
راجاشــری و پوواناکریشــنان1 )2000(، در پژوهــش خــود نشــان 
 Dex ــز ــا تجوی ــب ب ــوع 1 در قل ــوای کلاژن ن ــه محت ــد ک داده‌‌ان
ــور  ــه( به‌‌ط ــدت 2 هفت ــه، به‌‌م ــرم در هفت ــی گرم/کیلوگ )2/5 میل
معنــی‌‌داری کاهــش یافــت؛ امــا پــس از هشــت روز دوره ریــکاوری 
بــا حــذف Dex، محتــوای کلاژن نــوع 1 افزایــش پیــدا کــرد )29(. 
ــه  ــد ک ــزارش کرده‌‌ان ــران )2015( گ ــاس2 و دیگ ــل، دانت در مقاب
Dex )دو میلــی گرم/کیلوگــرم وزن حیــوان به‌‌مــدت 10 روز(، 

ــب و کاهــش 15 درصــدی کلاژن  ــف قل ــی خفی ــث هیپرتروف باع
ــود  ــرل می‌‌ش ــروه کنت ــا گ ــا در مقایســه ب ــورت رت‌‌ه ــع در آئ واق
)30(. برخــی از مطالعــات نیــز نشــان داده‌‌انــد کــه درمــان 
ــان mRNA کلاژن  ــش بی ــا کاه ــا، ب ــا گلوکوکورتیکوئیده ــن ب مزم
ــد.  ــار می‌کن ــنتز کلاژن را مه ــت‌ها، س ــوع 1 و 3 در فیبروبلاس ن
 IGF-1 ــت ــد فعالی ــتروئیدها می‌توانن ــن، کورتیکواس ــر ای ــاوه ب ع
ــی  ــت آنزیم ــار فعالی ــا مه ــد کلاژن( را ب ــئول تولی ــون مس )هورم
هیدروکسیلاســیون و گلیکوزیلاســیون پــروکلاژن3 کاهــش دهنــد 
)30(. بنابرایــن، درمــان بــا Dex بســته بــه غلظــت و دوره درمــان، 
می‌توانــد منجــر بــه اثــرات مضــر بــر روی سیســتم قلبی-عروقــی 

شــود.
ــر اســاس نتایــج تحقیــق حاضــر، محتــوای کلاژن نــوع 1 پــس  ب
ــه  ــش هفت ــی ش ــوازی و مقاومت ــی ه ــات تداوم ــرای تمرین از اج
ای، کاهــش معنــی‌‌داری پیــدا کــرد. در همیــن راســتا، دوچاتــچ4 
ــش  ــث کاه ــن باع ــه تمری ــد ک ــان داده‌‌ان ــران )2018( نش و دیگ
ــواره بطــن چــپ  و کاهــش ســطح رســوب  ــت نســبی دی ضخام
 )2014( دیگــران  و  آلــوز5  همچنیــن،   .)31( می‌‌شــود  کلاژن 
کاهــش  موجــب  مقاومتــی  تمریــن  کــه  کرده‌‌انــد  گــزارش 

ــردد  ــپ می‌‌گ ــن چ ــوب کلاژن در بط ــی و رس ــی قلب هیپرتروف
ــران  ــوون6 و دیگ ــای ورب ــدی از یافته‌‌ه ــا ح ــج ت ــن نتای )32(. ای
تمرینــات  داده‌‌انــد  نشــان  کــه  می‌‌کنــد  حمایــت   )2019(
اســتقامتی می‌‌تواننــد محتــوای کلاژن را در ســطح بافــت کاهــش 
ــوازی  ــن ه ــه تمری ــان داده ک ــری نش ــه دیگ ــد )33(. مطالع دهن
همــراه بــا ورزش مقاومتــی و مکمــل ویتامیــنD، می‌‌توانــد 
فیبــروز قلبــی را بــا مهــار مســیر ســیگنالینگ  TGF-β/Smads  و 
تنظیــم بیــان فیبــر کلاژن؛ کاهــش دهــد. اعتقــاد بــر ایــن اســت 
ــا  ــیگنالینگ TGF-β/Smads را ب ــیر س ــد مس ــه ورزش می‌توان ک
ــان miR-126 در اگزوزوم‌‌هــای مشــتق شــده از  تنظیــم کــردن بی
ــه،  ــد و در نتیج ــار کن ــب مه ــال قل ــاز اندوتلی ــلول‌‌های پیش‌‌س س
ــت‌ها را  ــه میوفیبروبلاس ــی ب ــت‌های قلب ــن فیبروبلاس ــز بی تمای
ــد )34(.  ــش ده ــاف کلاژن را کاه ــد الی ــد و تولی ــف نمای تضعی

ــی‌‌دار  ــش معن ــه کاه ــر ب ــق Dex منج ــر، تزری ــه حاض در مطالع
 TIMP-1 و افزایــش معنــی‌‌دار محتــوای MMP-2 محتــوای پروتئیــن
در عضلــه قلــب گــروه کنتــرل القــا شــده بــا Dex نســبت بــه گــروه 
کنتــرل ســالم شــد. در همین راســتا، چوانــگ7 و دیگــران )2015( 
نشــان داده‌انــد کــه Dex باعــث کاهــش کلاژن نــوع 3 و پروتئیــن 
ــود  ــا می‌ش ــورت رت‌‌ه ــه‌‌ای صــاف آئ ــلول‌های عضل MMP-2 در س

ــد  ــزارش کرده‌‌ان ــل، بیانچــی8 و دیگــران )2003( گ )35(. در مقاب
ــتم  ــرکوب‌‌کننده سیس ــا داروی س ــان ب ــس از 21 روز درم ــه پ ک
ایمنــی )سیکلوســپورین A(، بیــان MMP-2 در رت‌‌هــا افزایــش 
ــز دارو، دوز  ــوع تجوی ــه  ن ــت ک ــر اس ــه ذک ــد )36(. لازم ب می‌‌یاب
و مــدت زمــان قــرار گرفتــن در معــرض دارو، دلیــل ناهمســویی 
 Dex ــق ــالاً تزری ــد. احتم ــی باش ــه بیانچ ــا مطالع ــا ب ــه م مطالع
ممکــن اســت مکانیســم جبرانــی فعــال شــده بــرای محافظــت از 
انــدام باشــد کــه شــامل کاهــش بیــان MMPs یــا مهــار فعالیت آن 
ــن، تحــت  ــا می‌‌باشــد. بنابرای توســط TIMPs و ســایر مهارکننده‌‌ه
شــرایط فیزیولوژیــک، ســلول‌‌ها ترشــح MMPs و TIMPs را در 
یــک ســطح ثابــت، کنتــرل می‌‌کننــد. ایــن امــکان ایجــاد تعــادل 
ــت  ــد. تح ــم می‌‌کن ــر ECM را فراه ــنتز عناص ــب و س ــن تخری بی
تأثیــر عوامــل اســترس، افزایــش ســنتز ســایتوکاین‌‌ها، فاکتورهــای 
ــان  ــا رادیکال‌‌هــای آزاد بی ــا9 ی ــور آلف ــل نکــروز توم رشــدی، عام
MMPs بــالا مــی‌‌رود. کاهــش تدریجــی فعالیــت آنزیم‌‌هــای 

پروتئولیتیــک یــا افزایــش جبرانــی در بیــان مهارکننده‌‌هــای 
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ــته‌‌های  ــد رش ــش از ح ــع بی ــه تجم ــر ب ــد منج MMPs، می‌‌توان

ــی ســلولی شــود )37(. ــا هیپرتروف کلاژن ی
ــات  ــرای تمرین ــه اج ــان داد ک ــر نش ــش حاض ــای پژوه یافته‌‌ه
تداومــی هــوازی و مقاومتــی شــش هفتــه‌‌ای، بــه ترتیــب موجــب 
ــب در  ــت قل ــن MMP-2 و TIMP-1  باف ــش پروتئی ــش و کاه افزای
رت‌‌هــا می‌‌شــود. در همیــن راســتا، کارملــی1 و دیگــران )2005( 
ــه  ــه برنام ــد کــه پــس از دو هفت در پژوهــش خــود نشــان داده‌‌ان
تمرینــی دویــدن روی نوارگــردان بــا شــدت کــم و زیــاد، تنهــا در 
گــروه فعالیــت شــدید میــزان فعالیــت MMP-2 به‌‌طــور معنــی‌‌داری 
افزایــش می‌‌یابــد )38(. همچنیــن، رولمــن2 و دیگــران )2007( در 
پژوهــش خــود گــزارش کرده‌‌انــد كــه یــک جلســه فعالیــت پــدال 
زدن بــه مــدت 65 دقیقــه، میــزان بیــان mRNA MMP-2 را افزایش 
می‌‌دهــد )39(. عــاوه بــر ایــن، شــیائوهوا3 و دیگــران )2008( در 
پژوهــش خــود نشــان داده‌‌انــد کــه اجــرای تمرینــات هــوازی بــر 
ــور  ــن TIMP-1 را به‌‌ط ــان ژن و پروتئی ــزان بی ــردان، می روی نوارگ
ــن4  ــل، هادلر-اولس ــد  )40(. در مقاب ــش می‌‌ده ــی‌‌داری کاه معن
ــا  ــی ب ــات تناوب ــد کــه تمرین و دیگــران، )2015( گــزارش کرده‌‌ان
ــوند )41(.  ــت MMP-2 می‌‌ش ــش فعالی ــب کاه ــالا، موج ــدت ب ش
همچنیــن، کــواک و دیگــران )2011(  نشــان داده‌‌انــد کــه اجــرای 
ــی‌‌دار ــش معن ــبب کاه ــردان، س ــدت روی نوارگ ــات بلندم تمرین

TIMP-1 و TGF-β در بافــت قلــب رت‌‌هــای ســالمند می‌‌شــود )6(. 

ــه  ــد ک ــود دریافته‌‌ان ــات خ ــران )2015( در مطالع ــو5 و دیگ آنیک
 MMP-9 ــی‌‌دار ــش معن ــث کاه ــوازی باع ــات ه ــتفاده از تمرین اس
ــردد  ــت می‌‌گ ــرل دیاب ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــش TIMP-1 نس و افزای
ــی  ــات ورزش ــف تمرین ــواع مختل ــر ان ــال، تأثی ــن ح ــا ای )42(. ب
ــی و بازســازی  ــر مکانیســم‌‌های رگ‌زای ــوع( ب ــای متن ــا روش‌ه )ب
ــف،  ــای مختل ــد MMP-9 و TIMP-1( در بافت‌ه ــل ECM )مانن عوام
به‌ویــژه میــوکارد، نامشــخص و مبهــم اســت. مکانیســم اثرگــذاری 
MMP-2 بــا توجــه نــوع تمریــن و ســازگاری ناشــی از آن در 

ــا  ــت. ب ــاوت اس ــیت‌‌ها متف ــی و کاردیومیوس ــلول‌‌های عضلان س
توجــه بــه داده‌‌هــای ایــن پژوهــش، می‌‌تــوان گفــت کــه تمرینــات 
ــه شــده و شــدت  ــه کار گرفت ــرژی ب ــوع سیســتم ان ــه ن بســته ب
آن‌‌هــا، اثــرات مختلفــی بــر مقــدار MMP-2 دارنــد. به‌‌طــور کلــی، 
ــد باعــث تنظیــم منفــی و کاهــش بیــان FGF2 و  تمریــن می‌‌توان

MMP-2 و کاهــش جایگزینــی کلاژن در بطــن شــود )9(. 

در مطالعــه حاضــر، Dex میــزان پروتئیــن TGF-β1 را به‌‌طــور 
معنــی‌‌داری افزایــش داد. همســو بــا ایــن یافته‌‌هــا، Dex در 
ــب  ــه قل ــان TGF-β1 عضل ــش بی ــب  افزای ــوزاد موج ــای ن رت‌‌ه
گردیــده اســت )43(. در مطالعـــات تجربــی مشــخص شــده اســت 
کـــه تخریــب ژنی TGF-β1 و یـــا تزریــق آنتی‌‌بادی ضـــد TGF-β؛ 
ــان  ــه نش ــود ک ــی ش ــا م ــروز در رت ه ــد فیب ــار رش ــث مهـ باع
دهنــده نقــش مهــم TGF-β1 در تجزیــه و ســنتز کلاژن می‌‌باشــد 
ــزایش‌  ــه‌ افـ ــد کـ )44(. زارکــو6 و دیگــران )٢٠٠٩( نشــان داده‌‌ان
اســترس اکســیداتیو از طریــق‌ افزایــش‌ بیــان NADPH اکســیداز و 
 TGF-β1 کاهــش‌ فعالیــت‌ آنزیــم‌ ســوپر اکســید دیســموتاز7، بیــان
ــع،‌ TGF-β1ســایتوکاینی‌ اســت‌  ــش‌ می‌دهــد )45(. در واق را افزای
کــه‌ خاصیــت‌ آنتی‌‌اکســیدانی‌ دارد و در پاســخ‌ بــه‌ التهــاب عضلــه‌، 
بــالا مــی‌‌رود. اخيــراً مشــخص شــده راديکال‌‌هــای آزاد اکســيژن، 
ــال،  ــال ســازی TGF-β غيرفع ــي و بالادســتي را در فع نقــش اصل
TGF-β  ،ــال ســازی ــن فع ــال  ای ــه دنب ــد. ب ــال دارن ــرم فع ــه ف ب

ــود و  ــل مي‌‌ش ــلول‌‌ها متص ــطح س ــود در س ــای خ ــه گيرنده‌‌ه ب
پيــام خــود را بــه داخــل ســلول فرســتاده و باعــث افزايــش بيــان 
ــران  ــارکار8 و دیگ ــتا، س ــن راس ــردد )14(. در ای ژن کلاژن مي‌‌گ
)2004( نشــان داده‌‌انــد کــه میوســیت‌‌ها در حضــور آنژیوتانســین 
ــا  ــز ب ــد و TGF-β1 نی ــح نماین ــت TGF-β1 را ترش ــن اس II ممک
ــه  تحریــک تولیــد اینترلوکیــن-96 در فیبروبلاســت هــا، منجــر ب
ــاد  ــطوح زی ــن، س ــود )46(. بنابرای ــش کلاژن می‌‌ش ــنتز افزای س
ــن اســت از  ــز و اســترس اکســیداتیو؛ ممک آنژیوتانســین II، گلوگ
ــه  ــق کاهــش فعالیــت MMP-2 و افزایــش TGF-β1؛ منجــر ب طری

ــروز قلبــی شــوند )47(. ــر ســاختاري و فیب تغیی
بــر اســاس نتایــج مطالعــه حاضــر، محتــوای TGF-β1 پــس از اجرای 
ــش  ــه‌‌ای، کاه ــش هفت ــی ش ــوازی و مقاومت ــی ه ــات تداوم تمرین
معنــی‌‌داری پیــدا کــرد. در ایــن راســتا، گــزارش شــده کــه اجــرای 
 mRNA تمریــن مقاومتــی  بــا شــدت بــالا،  ســبب کاهــش محتــوای
TGF-β1 می‌‌گــردد )48(. همچنیــن، طبــق گــزارش رجبــی و 

دیگــران )2019(، اجــرای تمریــن مقاومتــی باعــث کاهــش ســطوح 
ــل،  ــود )49(. در مقاب ــالمند می‌‌ش ــان س ــمایی TGF-β1 در زن پلاس
ــات  ــرای تمرین ــد اج ــزارش کرده‌‌ان ــان )2020( گ ــاد و تلاش دلش
 TGF-β1 ــش ــب افزای ــوازی، موج ــی و ه ــی، هوازی-مقاومت ترکیب
ســرمی مــردان ســالمند می‌‌شــود )50(. شــیونگ10 و دیگــران 
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ــی بیشــینه و  ــد کــه اجــرای تمرینــات تناوب )2023( نشــان داده‌‌ان
تمرینــات تداومــی زیــر بیشــینه، منجــر بــه افزایــش معنــی‌دار بیان 
ژن TGF- β1 در قلــب رت‌‌هــا می‌‌شــود )51(. بــا ایــن حــال، خدیوی 
)2012( نشــان داده‌‌ کــه پــس از  اجــرای تمریــن مقاومتــی، میــزان 
TGF-β1ســرمی تغییــر معنــی‌‌داری نمی‌‌کنــد )13(. از دلایــل 

ــن  ــوع تمری ــه ن ــوان ب ــات می‌‌ت ــج مطالع ــاوت در نتای ــی تف احتمال
ــا  ــی، آزمودنی‌‌ه ــه تمرین ــدت برنام ــتقامتی(، م ــا اس ــی ی )مقاومت
ــری TGF-β1 )در  ــوه اندازه‌‌گی ــالمند و رت( و نح ــالم، س ــراد س )اف
 TGF-β ــان ــرد. کاهــش بي ــا در گــردش خــون( اشــاره ک ــه ی عضل
ــان  ــش بي ــث کاه ــد باع ــاني آن مي‌‌توان ــام رس ــير پي ــار مس و مه
ــات پيشــين   ــد کلاژن ECM شــود. مطالع ــل در تولي ــای دخي ژن‌‌ه
ــد کــه ورزش هــوازی باعــث کاهــش مقــدار TGF-β و  نشــان دادن
متعاقــب آن، کاهــش مقــدار کلاژن بافتــي در ECM قلــب مي‌‌شــود 
کــه مي‌‌توانــد يــک مکانيســم محافظتــي در برابــر فيبــروزه شــدن 
قلــب باشــد )14(. همچنیــن، انجــام تمرینــات مقاومتــی‌ در طولانی 
مــدت قــدرت آنتی‌‌اکســیدانی عضلــه‌ را افزایــش داده‌ کــه می‌توانــد 
ــا در  ــردد )15(. گزارش‌‌ه ــل گ ــن عام ــان ای ــه‌ کاهــش‌ بی منجــر ب
مــورد تأثیــر فعالیــت ورزشــی بــر ترشــح TGF-β و تحریــک تولیــد 
ــار  ــدت ب ــاید ش ــت. ش ــض اس ــف متناق ــالات مختل کلاژن در مق
ــه چالــش بکشــد. ایــن ســوال یکــی از  تمرینــی ایــن تناقــض را ب
ســوالات همیشــگی محققــان بــوده اســت کــه چــه نــوع فعالیــت 
به‌‌عنــوان   TGF-β1 تولیــد کاهــش  باعــث  می‌‌توانــد  ورزشــی 
قوی‌‌تریــن محــرک تولیــد کلاژن شــود؟ از طرفــی، انجــام تمرینــات 
ــن TIMP و  ــادل بی ــد و تع ــش می‌‌ده ــان TIMP را کاه ــی، بی ورزش
MMP را بهبــود می‌‌بخشــد، زیــرا تعــادل مناســب ایــن دو شــاخص 

ــات  ــن، تمرین ــد. بنابرای ــادی می‌‌کن ــک زی ــب کم ــامت قل ــه س ب
ورزشــی می‌‌تواننــد اثــرات عملکــردی خوبــی را بــر تعدیــل کلاژن 
به‌‌عنــوان یــک عامــل درمانــی داشــته باشــند و مراحــل مضــر رشــد 

بطــن چــپ را متوقــف کننــد )52(. هــر چنــد ســازوکارهای دقیــق 
تاثیــر تمرینــات تداومــی هــوازی و مقاومتــی بــر فعالیــت MMP-2  و 
ســطوح پروتئینــی کلاژن نــوع  TIMP-1  ،1 و TGF-β1 در رت‌‌هــای 
القــا شــده بــا Dex به‌‌طــور دقیــق شــناخته نشــده؛ امــا بــر اســاس 
ــی  ــیوه تمرین ــه دو ش ــد ک ــر می‌‌رس ــر به‌‌نظ ــق حاض ــج  تحقی نتای
ــا مداخلــه دارویــی، از طریــق کاهــش اســترس  ــد مشــابه ب می‌‌توان
ــوع 1 آن، منجــر  ــده ن ــا مهارگیرن اکســیداتیو و آنژیوتانســین ॥ و ی
بــه کاهــش ســطوح کلاژن نــوع TIMP-1  ،1 و TGF-β1  و افزایــش 

ــا Dex شــود. فعالیــت MMP-2 در رت‌‌هــای القــا شــده ب
ــری: یافته‌‌هــای مطالعــه حاضــر نشــان از آن دارد کــه  نتیجه‌‌گی
ــا اختــال در شــاخص‌‌های تنظیــم فیبــروز قلبــی  مصــرف Dex ب
ماننــد افزایــش ســطوح کلاژن نــوع  TIMP-1  ،1 و TGF-β1  و 
کاهــش فعالیــت MMP-2 همــراه اســت و مزایــای بالقــوه تمرینــات 
تداومــی هــوازی و مقاومتــی بــا شــدت متوســط در کاهــش 
فیبــروز قلبــی ناشــی از مصــرف Dex، ممکــن اســت تــا انــدازه‌‌ای 
ــوع TIMP-1 ،1 و TGF-β1 و  ــطوح کلاژن ن ــش س ــق کاه از طری
افزایــش فعالیــت پروتئولیتیکــی MMP-2 قلبــی میانجی‌‌گــری 
شــود. بــرای درک بهتــر ایــن ســازوکارها به‌‌عنــوان اهــداف 
درمانــی در مدیریــت فیبــروز قلبــی ناشــی از مصــرف Dex، نیــاز 

ــات بیشــتری اســت. ــه مطالع ب
تعــارض منافــع

تضاد منافعی بین نویسندگان گزارش نشده است.
قدردانی وتشکر

ــت  ــق اس ــن تحقی ــندگان ای ــاش نویس ــل ت ــش حاص ــن پژوه ای
ــت. از  ــده اس ــام ش ــواز انج ــران اه ــهید چم ــگاه ش ــه در دانش ک
تمامــی افــرادی کــه در ایــن امــر مهــم مــا را یــاری کردنــد، تشــکر 

می‌‌شــود.
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