
 قلب التهاب براندامی اثر تمرین و ایسکمی 

 أ
 

 Journal of Sport and Exercise Physiology 
2026, 19(3) 

Original Article 

 

Response of cardiac JNK and GSK3β Gene Expressions to Aerobic Training and limb 

Ischemia Involving Different Muscle Mass Volumes in Infarcted Rats 

 

Hoda Yazdani1 , Amin Farzaneh Hesari 1* , Hajar Abaszadeh1 , Abdolreza Jafari1  

1. Department of Exercise Physiology, Sar.C., Islamic Azad University, Sari, Iran 

 

Abstract 
Background and Purpose: Exercise training and limb limb ischemia cycles have been shown to exert 

cardioprotective effects against myocardial injury. However, the role of the volume of muscle mass subjected to 

ischemia, as well as the potential additive effects of limb ischemic conditioning combined with exercise training, 

in mediating cardioprotection remains unclear .Therefore, this study aimed to evaluate the effects of aerobic 

exercise training and limb ischemia involving varying muscle mass volumes on the gene expressions of JNK and 

GSK3β in the heart tissue of a rat model of myocardial infarction. 

Materials and Methods: In this experimental research, 35 wistar rats were randomly divided into seven groups 

(n=5 per group): control (C), MI, MI single-limb ischemia (SI), MI dual-limb ischemia (DI), MI aerobic training 

(T), MI single-limb ischemia+ training (SIT) and MI dual-limb ischemia+ training (DIT). MI was induced via 

injections of isoproterenol at a dose of 100 mg/kg/day on two consecutive days. Limb ischemic cycles were 

applied by positioning a tourniquet on the upper thigh of one hindlimb (low muscle mass) or both hindlimbs (high 

muscle mass), consisting of three cycles of 5-minute ischemia followed by 5-minute reperfusion. Aerobic exercise 

commenced 20 minutes after the final ischemia cycle. The aerobic exercise protocol was conducted for eight-

week, five days per week, using a rodent-specific treadmill. During weeks 1 and 2, the rats ran for 15 minutes at 

a speed of 10 m/min; during weeks 3 and 4, for 20 minutes at 15 m/min; during weeks 5 and 6, for 25 minutes at 

20 m/min; and during weeks 7 and 8, for 30 minutes at a speed of 25 m/min. The JNK and GSK3β gene expression 

was measured by RT-PCR method. Data were analyzed by one-way analysis of variance and Bonferroni post hoc 

tests. 

Results: JNK and GSK3β expression significantly increased in MI compared to C (p=0.0001). JNK and GSK3β 
significantly decreased in SI (p=0.0001, p=0.0001), DI (p=0.0001, p=0.0001), T (p=0.0001, p=0.006), SIT 

(p=0.0001), and DIT (p=0.0001) compared to the C. Single-limb ischemia+ training and dual-limb ischemia 

ischemia+ training resulted in significant decrease JNK and GSK3β compared SI (P=0.0001), DI (P=0.0001) and 

T (P=0.0001). 

Conclusion: Aerobic exercise and limb ischemia cycles appear to attenuate cardiac JNK and GSK-3β expression 

in a rat model of myocardial infarction, which may represent a shared cellular mechanism contributing to the 

cardioprotective effects of both interventions. Furthermore, single-limb and bilateral limb ischemic conditioning 

exerted comparable effects in reducing cardiac JNK and GSK-3β levels. 
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 مقالة پژوهشی

 

قلب به تمرین هوازی و ایسکمی اندامی با حجم عضلانی   GSK3βو  JNKپاسخ بیان ژن 

 های ویستار مدل سکته قلبیدر رت متفاوت

 ، عبدالرضا جعفری ، هاجر عباس زاده، امین فرزانه حصاری*هدی یزدانی

 ساری، ایران. ،آزاد اسلامیدانشگاه ، واحد ساری، فیزیولوژی ورزشیگروه 

 چکیده 

سلامت  عوامل تهدیدکنندهترین با نرخ بالای بیماری و مرگ و میر در سراسر جهان، یکی از اصلی ،قلبی سکته: زمینه و هدف

دارند. با این حال، حجم عضلانی  قلبهای متناوب ایسکمی اثر محافظتی در مقابل آسیب دورهتمرین ورزشی و  انسان است.

های ایسکمی بر تمرین ورزشی در مکانیسمهای محافظت قلبی به روشنی مشخص درگیر ایسکمی و همچنین اثر هم افزایی دوره

ی اندامی در حجم عضلانی متفاوت بر بیان ژن های ایسکمی حاضر، بررسی اثر تمرین هوازی و دورهنیست. هدف از مطالعه

JNK   وGSK3  بود. مدل سکته قلبیقلب رتهای 

یک پا، سکته  ایسکمیسالم، سکته، سکته گروه:  7صورت تصادفی به موش ویستار به 35در این مطالعه تجربی، : مواد و روشها

سکته . القای دو پا تقسیم شدند ایسکمی یک پا، سکته تمرین+ ایسکمی دو پا، سکته تمرین هوازی، سکته تمرین+ ایسکمی

ورنیکت به تبا بستن های متناوب ایسکمی . دوره( صورت گرفتmg/kg.day) 100با تزریق ایزوپروترنول در دو دوز  قلبی

مجدد متعاقب خون دقیقه جریان  5ای انسداد و دقیقه 5ه دور اعمال شد و شامل سیک پا )دوز کم( و دو پا )دوز زیاد( بالای ران 

پروتکل تمرین هوازی به مدت هشت هفته، پنج روز در دقیقه بعد از آخرین چرخه ایسکمی شروع شد.  20فعالیت هوازی بود. 

 15های اول و دوم، اجرا شد. شدت و مدت تمرین به صورت فزاینده تنظیم گردید: هفته رتهاهفته، بر روی تردمیل مخصوص 

 25های پنجم و ششم، متر بر دقیقه؛ هفته 15دقیقه با سرعت  20های سوم و چهارم، متر بر دقیقه؛ هفته 10دقیقه با سرعت 

 GSK3و   JNKبیان ژن متر بر دقیقه.  25دقیقه با سرعت  30های هفتم و هشتم، متر بر دقیقه؛ و هفته 20دقیقه با سرعت 

 و آزمون تعقیبی بونفرونی استفاده شد. یکراههاز روش آماری واریانس ردید. گیری گاندازه real-time PCRبا روش 

 GSK3و   JNKبیان (. =0001/0Pهمراه بود )قلب نسبت به گروه سالم  GSK3و   JNKبا افزایش بیان سکته قلبی: نتایج

(، تمرین =0034/0P= ،006/0Pدو پا ) ایسکمی(، =0015/0P= ،0053/0Pیک پا ) گروه های ایسکمیداری در کاهش معنی

(006/0P= ،0001/0P=+تمرین ،)ایسکمی ( 0001/0یک پاP=+و تمرین )ایسکمی ( 0001/0دو پاP= نسبت به گروه سکته )

یک پا  در مقایسه با ایسکمی دو پا ایسکمییک پا و تمرین+ ایسکمیتمرین+در گروه های  GSK3و   JNKبیان داشت.

(0001/0P= ،)ایسکمی ( 0001/0دو پاP=) و ( 001/0تمرینP= ،0014/0P=) .کاهش معنیداری داشت 
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نتیجه در اندامی ایسکمی  های متناوباثرات محافظت قلبی تمرین هوازی و دوره بخشی از رسد کهبه نظر میگیری: نتیجه

مستقل از حجم  اندامیایسکمی  های متناوبشود. اثر دورهباشد که منجر به کاهش آپوپتوز می  GSK3و   JNK کاهش

 .عضلانی درگیر ایسکمی است

 

 دوره های کوتاه ایسکمی، تمرین، آپوپتوز، سکته قلبیهای کلیدی: واژه

 

قلب به   GSK3βو  JNKپاسخ بیان ژن  .فرزانه حصاری ا، عباس زاده ه، جعفری ع ،یزدانی ه: نحوة استناد به این مقاله

نشریة فیزیولوژی ورزش و  .های ویستار مدل سکته قلبیدر رت متفاوتتمرین هوازی و ایسکمی اندامی با حجم عضلانی 

 ؟.-؟(:3)19؛1405 فعالیت بدنی.

 a.farzaneh@iau.ir مسئول: ةسندینو ةانامیرا* 

 

                    00/00/1404تاریخ پذیرش:                   00/00/1404تاریخ ویرایش:                        00/00/1404تاریخ دریافت:  

 

 مقدمه

بار سنگینی بر سلامت عمومی و اقتصاد اجتماعی ، ومیر در سطح جهانیعلت اصلی مرگبه عنوان  عروقی های قلبیبیماری

به ایسکمی میوکارد و آسیب  منجرکه  قرار دارد ، سکته قلبیبیماری ایسکمیک قلبیدر مرکز پاتولوژی  کنند.تحمیل می

های قلبی، التهاب و رپرفیوژن به مرگ سلول-گردد. این آبشار پیچیده آسیب ایسکمیرپرفیوژن متعاقب آن می-ایسکمی

. در میان مسیرهای سیگنالینگ (1کند )شود و در نهایت فرد را مستعد نارسایی قلبی میبازسازی نامطلوب قلب ختم می

نقش  (GSK3) 3 و مسیر کیناز سینتاز گلیکوژن c-Jun  (JNK)ترمینال-N در آسیب و ترمیم قلبی، دو مسیر کیناز درگیر

، رپرفیوژن-ایسکمی ها از جمله آسیبای از محرکبه شدت توسط مجموعه JNK ر قلب، آبشار سیگنالینگد (.2کلیدی دارند )

 بتا 1-و اینترلوکین (TNF-α) آلفا-های پروالتهابی مانند فاکتور نکروز تومور، کشش مکانیکی و سیتوکیناسترس اکسیداتیو

(IL1- β) شودشایع هستند، فعال می سکته قلبی که طی و پس از.  IL1- β 1 کنندهکمپلکس پروتئین فعال با تشکیل 

(AP-1،) در مدل موش ( 2023(. نادل و همکاران )3) آپوپتوز را هدایت کند های دخیل در التهاب، هیپرتروفی ورونویسی ژن

به طور قابل توجهی در ناحیه اطراف انفارکتوس افزایش یافته است و این  JNK نشان داد که فسفوریلاسیونمدل  صحرایی

 . (4) همبستگی دارد هاافزایش مستقیماً با نرخ آپوپتوز کاردیومیوسیت

GSK3  اصلیین است که در دو ایزوفرم یک کیناز سرین/ترئونα  و βوجود دارد. GSK3 های در حال استراحت در سلول

شود. بر اثر تحریک توسط فاکتورهای رشد یا به طور ذاتی فعال است و عمدتاً از طریق فسفوریلاسیون مهاری تنظیم می

اختلال عملکرد منجر به  GSK3β قلبی،سکته در  (5) شودمی و غیرفعال شدهفسفوریله  Aktبوسیله   GSK3β انسولین،

  mPTPمدت از شدن طولانیمی شود. ب (mPTP) میتوکندریایی از طریق باز شدن منفذ گذار نفوذپذیری میتوکندریایی

 c و آزادسازی فاکتورهای پروآپوپتوتیک مانند سیتوکروم  ATP منجر به فروپاشی پتانسیل غشایی میتوکندری، توقف سنتز

 که مهار فعالیت ای نشان داده شددر مطالعه (.6) کندشود و بدین ترتیب آبشار آپوپتوتیک ذاتی را تحریک میبه سیتوزول می

GSK3β ها نشان کند. آنها عملکرد قلبی را با سرکوب التهاب و هیپرتروفی پاتولوژیک حفظ میدر موش سکته قلبی پس از

 (.7می کند ) تحریکرا  NF-κB فعال مسیر التهابی GSK3β دادند که
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استرس اکسیداتیو شناسایی راهکارهای درمانی که بتوانند ، بهبود عملکرد قلب و جلوگیری از پیشرفت نارسایی قلبیبه منظور 

از اهمیت بسزایی برخوردار است. تمرین ورزشی به عنوان یک  دهدکاهش در سکته قلبی را  و التهاب و آپوپتوز ناشی از آن

نشان ( 2020و همکاران )ژو عروقی شناخته شده است. -های قلبیدر پیشگیری و کاهش خطر بیماریغیردارویی مؤثر  راهکار

تمرین هوازی با شدت متوسط منجر به کاهش استرس اکسیداتیو، عملکرد بطن چپ و ظرفیت ورزشی را در رتهای  دادند که

 مبتلا به سکته قلبی با های صحراییدر موش نارسایی مزمن مرحله. بهبود عملکرد قلبی در (8) شودبا نارسایی قلبی می

شدت متوسط با کاهش نشانگرهای التهابی در بافت با . مطالعه دیگر نشان داد که تمرین هوازی (9گزارش شد ) تمرین هوازی

تمرین کردند که ( گزارش 2020. کای و همکاران )(10) قلب، نقش کلیدی خود را در کنترل التهاب مزمن سیستمیک دارد

 (.11) شدبا سکته قلبی های کاهش آپوپتوز سلولی در موشمنجر به ازی هو

 Ischemic) سازی ایسکمیآمادهپیش تحت عنوانکه  ،در یک بافت یا اندام خاص ایسکمیهای کوتاه و متناوب دورهاعمال 

Preconditioning)  ایسکمیهای کوتاه دوره(. در قلب، 12بافت است ) آن خوانده می شود، دارای اثرات محافظتی در 

تر های طولانیدورهآسیب ناشی از عضله قلب را در برابر  شده وهای حیوانی اندازه انفارکتوس میوکارد در مدلمنجر به کاهش 

های دورهاعمال . (13داد )میزان نکروز ناشی از آسیب ایسکمی/رپرفیوژن را تقلیل  . همچنینایسکمی متعاقب محافظت نمود

می ( نیز  (remote Ischemic Preconditioningسازی ایسکمی دورآماده پیشاندام دورتر از قلب ) در میایسککوتاه 

انسداد های کوتاه و متناوب دوره اعمال ( نشان دادند که2022در این رابطه، لانگ و همکاران ). محافظت قلبی ایجاد کندتواند 

کاهش استرس . (14) ر برابر آسیب ناشی از سکته قلبی محافظت نمایدهای قلبی را دتواند سلولر اندام تحتانی مید خون

در پی اعمال ( 16( و کاهش شاخص التهابی قلب رتهای دیابتی )15شبکه اندوپلاسمی قلب موشهای دچار سکته قلبی )

 گزارش شده است.  ایسکمی در پاهاهای کوتاه و متناوب دوره

های مختلف در کنترل و درمان سکته قلبی به خوبی روشن نیست، مطالعات مسیرهای های دقیق مداخلهاز آنجا که سازوکار

ممکن است بینش  GSK3و  JNKکنند. در این میان بررسی دو مسیر سگنالینگ مولکولی و سلولی مختلف را بررسی می

آن  اتیو و التهاب ناشی ازاثربخشی تمرینات ورزشی در بهبود استرس اکسید با توجه به اینکهروشنی در این زمینه بدهد. 

محققان در پژوهش حاضر های متناوب ایسکمی بر قلب، اثرات محافظتی دوره همچنین با در نظر گرفتنشناخته شده است و 

بافت قلب به تمرین ورزشی  GSK3و  JNKایسکمی اندامی پاسخ های متناوب دورهکنند که آیا این موضوع را بررسی می

های متناوب های محافظتی منوط به رسیدن متابولیتهای آزاد شده ناشی از دورهرفی، شروع مکانیسمز طادهد؟ را تغییر می

وابسته به دوز این پدیده باشد. به این معنی که حجم  (، که احتمالا بیانگر پاسخ17ایسکمی به یک آستانه مشخص است )

های متناوب دورهبنابراین فرض محققان این بود که اگر بروز اثرات متفاوت شود.  عضلانی درگیر ایسکمی ممکن است منجر به

ایسکمی در حجم عضلانی متفاوت )یک اندام در برابر دو اندام( اعمال شود ممکن است اثرات متفاوت داشته باشد. بنابراین، 

ایسکمی در یک اندام )دوز کم( و دو های کوتاه و متناوب هفته تمرین هوازی و دورههدف از مطالعه حاضر، بررسی اثر هشت 

 قلب در موشهای مدل سکته قلبی بود. GSK3و  JNKاندام )دوز زیاد( بر بیان ژنهای 

 روش پژوهش

کنترل  ییآب و هوا طهفته در شرای 8سن با  ستاریسر موش نر نژاد و 35ی بود. تجربحاضر از نوع مطالعه : های پژوهشنمونه

 ازیاستاندارد و آب مورد ن ییغذا می( و با رژ12:12شب و روز  کلیس کیدرصد،  50±5رطوبت سانتیگراد،  22±2ی شده )دما

سر موش به عنوان گروه سالم جدا شدند و بقیه بعد از ایجاد مدل سکته قلبی به  5. شدند ینگهدار یشگاهیآزما طیدر شرا

ا، ایسکمی یک پا+تمرین هوازی و ایسکمی سکته، تمرین هوازی، ایسکمی یک پا، ایسکمی دو پگروه  6صورت تصادفی در 

 گرفتند.دوپا+تمرین هوازی قرار 
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نالین پرویزا نبدوزن  کیلوگرمهر  ازای به گرممیلی 100 ییرجلدز یقرتز مدل تجربی سکته قلبی با: روش اجرای پژوهش

، وقوع سکته قلبی از با مطالعات پیشین مطابق شد. القا یقرتز ساعت 24فاصله  با لیامتو روز دو لین و درسا لنرمادر  لمحلو

ی تروپونین قلبی، کراتین و مقایسه سطوح سرم سکته قلبیحیوانات گروه سالم و گروه  دم موشگیری خون از طریق نمونه

های نی و دورهیک هفته بعد از ایجاد سکته قلبی، پروتکل تمری (.18) تأیید شد (LDH) و لاکتات دهیدروژناز (CK) کیناز

به مدت  های تمرینیگروههای موش ،در طول دو هفته دورة سازگاری با محیط آزمایشگاهوب ایسکمی انجام پذیرفت. متنا

قیقه با سرعت د 5جلسه دویدن به مدت  5این دوره آشناسازی شامل . آشنا شدندیک هفته با نحوة فعالیت روی نوارگردان 

پروتکل تمرین هوازی به مدت هشت هفته، پنج روز در هفته، بر روی  متعاقباً، .فر درصد بودصمتر بر دقیقه و شیب  8-10

دقیقه با  15های اول و دوم، اجرا شد. شدت و مدت تمرین به صورت فزاینده تنظیم گردید: هفته رتهاتردمیل مخصوص 

یقه دق 25و ششم،  های پنجممتر بر دقیقه؛ هفته 15دقیقه با سرعت  20های سوم و چهارم، متر بر دقیقه؛ هفته 10سرعت 

متر بر دقیقه. شیب تردمیل در تمام طول  25دقیقه با سرعت  30های هفتم و هشتم، متر بر دقیقه؛ و هفته 20با سرعت 

 5کردن با سرعت دقیقه سرد 5کردن و دقیقه گرم 5درصد ثابت نگه داشته شد. هر جلسه تمرینی شامل  صفردوره تمرین، 

 (.19) متر بر دقیقه بود

ها و در سه دور پنج میلیمتر( به بالای ران پای موش 8های متناوب ایسکمی اندامی شامل بستن یک تورنیکت )با عرض دوره

های ایسکمی یک اندام )دوز کم(، تورنیکت فقط دور یک ران و در در گروهای ایسکمی با پنج دقیقه جریان مجدد بود. دقیقه

، تورنیکت همزمان دور هر دو ران بسته شد. برای اطمینان از انسداد جریان خون در های ایسکمی دو اندام )دوز زیاد(گروه

طول دوره ایکسمی از علائم بالینی مانند عدم وجود نبض، کاهش دما و سیانوز پوست در پاها استفاده شد. عدم وجود نبض 

ل قدامی در سطح قدامی مچ پا جانب )ادامه شریان تیبیا 1پشت پاییوی شریان قرار داده شده رگر نبض بوسیله یک حس

های دقیقه قبل از فعالیت، پروتکل دوره 45، ایسکمی+تمرینهای در گروه(. 20انگشت شست( تایید گردید ) باز کنندهتاندون 

 دقیقه بعد از آخرین دور ایسکمی شروع شد. 15ایسکمی اعمال شد و فعالیت 

ها با تزریق درون صفاقی موش تمرین، در شرایط استراحت و ناشتاجلسه  نیساعت پس از آخر 48های آزمایشگاهی: روش

قرار  عیدر ازت ماستخراج هوش شدند و قلب موشها ا( بیmg/kg 5-3( و زایلازین )mg/kg 70) ترکیبی از کتامین

صورت  RNAابتدا استخراج استفاده شد.  Real-TimePCRاز روش   GSK3و  JNKبیان ژن  . جهت سنجشگرفت

  RPM رد قهیدق 15 انکوبه و سپس به مدت طیمح یدما در قهیدق 15 مدت به وبهایکروتبرای این منظور، می گرفت.

 یگرید وبیکروتیجدا شده و به م RNAی حاو ییفاز شفاف رو .دندش وژیفیسانتر گرادیدرجه سانت 4ی دماو  12000

 ببه منظور رسو .شدندانکوبه  -20 یدر دما قهیدق 10 مدت سپس بهشد.  اضافه زوپروپانولیاید و به آنها منتقل گرد

RNAدر  قهیدق 10 ها به مدت، نمونهRPM  12000  خشک  مهیپس از ن .دندش وژیفیسانتر گرادیدرجه سانت 4ی دماو

 RNA شده تا رسوب اضافه وبیکروتیبه هر م RNase از یعار ای DEPC آب تریکرولیم 30یال 20 شدن رسوب، مقدار

، RTبافرشامل  cDNA ساخت برای، RTمیکس هیجهت ته انجام شد. cDNA بعد از این مرحله سنتز  در آن حل شود.

ی ها وبیکروتیدر م μl 9ی هامخلوط شده و سپس در حجم گریکدیبا  DEPC و آب dT Oligo  مری، پراRTمیآنز

 ای لرکیدستگاه ترموسادر  RNA و نمونه RT mixی شده حاو آماده یهاوبیکروتیم ند.دش عیتوزلیتری میلی 2/0

Dry block heater  85ای دقیقه در دم 5درجه و  47دقیقه در دمای  60درجه،  25دقیقه در دمای  10برای مدت 

پس از پایان  ند.دش ینگهداره درج -20دمای  شده تا زمان استفاده در آماده cDNAی هانمونه .شد گذاشتهدرجه 

 1جدول ه شد. بیان نسبی هر ژن محاسب CT∆∆-2ژن رفرنس و ژن مرجع هر نمونه با فرمول مربوط به  CTآزمایش، اعداد 

  دهد.توالی پرایمرها را نشان می

                                                           
1. dorsalis pedis 
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 در پژوهش شدهاستفاده. فهرست آغازگرهای 1جدول 

 

 

 

 

 

ویلک بررسی گردید. در -ها با آزمون شاپیروطبیعی بودن توزیع داده ها، ابتدابرای تجزیه و تحلیل دادهتحلیل آماری: 

نسخه  SPSSدر نرم افزار تعقیبی توکی ن موو آزیانس یک طرفه وارتحلیل ن مواز آزها وتسی تفاربرر به منظوادامه، 

 در نظر گرفته شد. 05/0داری شد. سطح معنیده ستفاا 27

 نتایج

(. بیان 0001/0P= ،5/106=Fداری دارد )های مختلف تفاوت معنیبافت قلب بین گروه JNKنتایج نشان داد که بیان ژن 

داری داشت. در مقایسه با گروه سکته قلبی، بافت قلب در گروه سکته قلبی نسبت به گروه سالم افزایش معنی JNK ژن 

( و تمرین هوازی+ انسداد =0001/0P)(، تمرین هوازی =0053/0P(، انسداد خون یک پا )=006/0Pگروه انسداد خون دو پا )

بافت قلب شد. بیان  JNKدار بیان ( منجر به کاهش معنی=0001/0P( و تمرین هوازی+ انسداد یک پا )=0001/0Pدو پا )

( و تمرین =0001/0P(، انسداد یک پا )=0001/0Pدر گروه تمرین+انسداد یک پا در مقایسه با انسداد دو پا ) JNKژن 

(014/0P=و هم )( 0001/0چنین در گروه تمرین+انسداد دو پا در مقایسه با انسداد یک پاP=( و انسداد دو پا ،)0001/0P= )

( و انسداد =053/0Pتمرین نسبت به انسداد یک پا )بین داری داری داشت. تفاوت معنی( کاهش معنی=001/0Pو تمرین )

داری ( تفاوت معنی=856/0Pانسداد یک پا با انسداد دو پا )های . همچنین، بین گروهمشاهده نشد( =0513/0Pدو پا )

 (.1مشاهده نشد )شکل 
 

 

 گروه هادر  JNKبیان نسبی ژن  -1شکل 

 : تعییرات معنادار نسبت به گروه سکته،       €: تغییرات معنادار نسبت به گروه کنترل. ¥

 p<05/0 یمعنادارسطح  : تفاوت معنیدار با گروه های انسداد+ تمرین،   ≠
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Genes Primer sequences Sizes 

(bp) 
GAPDH Forward: 5’- AGGTCGGTGTGAACGGATTTG -3’ 

Reverse: 5’- TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA-3’ 
 

114 

GSK3 Forward: 5’- TCCACCAACTGATCCACACCAC-3’ 
Reverse: 5’- CAAAGCAGCTGGTCCGAGG-3’ 

 

129 

JNK Forward: 5’- CACCACCAAAGATCCCTGACA-3’ 
Reverse: 5’- GCACCTAAAGGAGACGGCTG-3’ 

 

164 



 قلب التهاب براندامی اثر تمرین و ایسکمی 

8 
 

 

بیان  (.0001/0P= ،33/55=Fداری دارد )های مختلف تفاوت معنیبافت قلب بین گروه GSK3نتایج نشان داد که بیان ژن 

داری داشت. در مقایسه با گروه سکته قلبی، بافت قلب در گروه سکته قلبی نسبت به گروه سالم افزایش معنی GSK3 ژن 

( و تمرین هوازی+ =0006/0P(، تمرین هوازی )=0034/0Pانسداد خون یک پا )(، =0015/0Pگروه انسداد خون دو پا )

بافت قلب  GSK3دار بیان ( منجر به کاهش معنی=0001/0P( و تمرین هوازی+ انسداد یک پا )=0001/0Pانسداد دو پا )

( =0037/0Pداد یک پا )(، انس=0088/0Pدر گروه تمرین+انسداد یک پا در مقایسه با انسداد دو پا ) GSK3شد. بیان ژن 

(، و انسداد دو پا =0003/0P( و همچنین در گروه تمرین+انسداد دو پا در مقایسه با انسداد یک پا )=021/0Pو تمرین )

(0001/0P=( و تمرین )0007/0P=کاهش معنی )تمرین در مقایسه با انسداد یک پا بین داری داری داشت. تفاوت معنی

(995/0P=و  انسداد دو پا ) (976/0P= )همچنین، بین گروهمشاهده نشد .( 998/0های انسداد یک پا با انسداد دو پاP= )

 (.2داری مشاهده نشد )شکل تفاوت معنی

 

 

 گروه هادر  GSK3بیان نسبی ژن  -2شکل 

 : تعییرات معنادار نسبت به گروه سکته،   €      : تغییرات معنادار نسبت به گروه سالم.¥ 

 p<05/0 یمعنادار: تفاوت معنیدار با گروه های انسداد+ تمرین،   سطح  ≠

 

 گیریبحث و نتیجه

 این تنظیم افزایشیدر بافت قلب همراه بود.  GSK3و  JNKافزایش بیان ژن  سکته قلبی بانشان داد  مطالعه حاضر جینتا

های فوری و ثانویه تا پاسخ خوانده شدهآپوپتوتیک را فرا -متابولیک مسیرهاینشانگر وضعیت استرس مولکولی بالا است، که 

شود که منجر به سلولی میدرون  ATP باعث تخلیه سریع سکته قلبی. (21) گری کنندبه آسیب ایسکمیک را میانجی

، شاخصه پاسخ میوکارد JNK  سازیگردد. فعالمی به گزانتین اکسیداز کاتابولیسم هیپوگزانتین و تبدیل گزانتین دهیدروژناز

های بیان ژن  JNKسازی، پس از فعال(. 22)رپرفیوژن است.  در فاز های فعال اکسیژنبه هیپوکسی و تولید متعاقب گونه

به سیتوزول و  c منجر به نفوذپذیری غشای خارجی میتوکندری، آزادسازی سیتوکروم کرده کهآپوپتوتیک را القا -پیش

  التهابی نظیر-های پیشدر تولید سیتوکاین  JNK ،سکتهپس از علاوه براین، شود. می 3-کاسپاز/9-سازی مسیر کاسپازفعال
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TNF-a،IL-1  و IL-6 کنند که مسیرها یک چرخه بازخورد مثبت ایجاد میکند. این سیتوکاینمشارکت می JNK  را

 . (4) نمایدهایپرتروفی و فیبروز ناسازگار را تسهیل میکنند که بیشتر تحریک کرده و یک وضعیت التهابی مزمن را ترویج می

ه گذار از آسیب کبه اختلال در هومئوستازی میتوکندریایی و متابولیسم گلیکوژن اشاره دارد  GSK3  همزمان، افزایش بیان

 GSK3 یشی پاتولوژیکاتنظیم افز .کندرا تشدید می)تغییرات عملکردی و ساختاری نامطلوب( قلبی  حاد به بازآرایی ناسازگار

کروز و آپوپتوز ن آغازو   ATPمی شود که این موضوع با توقف تولید  نفوذپذیر میتوکندریانتقال  منجر به باز شدن منافذ

کند. این آنزیم کننده منفی فرآیندهای سازگاری قلبی عمل میبه عنوان یک تنظیم  GSK3علاوه براین،  .(23همراه است )

 کندیرا مهار م β-catenin و  NFAT ،GATA4 سی ضروری برای رشد و بقای کاردیومیوسیت، شاملچندین فاکتور رونوی

 . (24) کندهای دخیل در هایپرتروفی فیزیولوژیک و ترمیم میوکارد جلوگیری میو در نتیجه از بیان ژن

(  2017هانگ و همکاران )تمرین هوازی در مطالعه بعد از  قلب  GSK3و  JNK بیانمشابه با نتایج مطالعه حاضر، کاهش 

( گزارش کرد که بخشی از اثرات محافظتی تمرین هوازی 2022( گزارش شد. همچنین، پهلوانی )2021و احمدی و همکاران )

( نشان دادند که تمرین هوازی منجر 2021(. فاسیپه و همکاران )27مربوط است )  GSK3و  JNKبر قلب با کاهش بیان 

( 2022ی و همکاران )هفته تمرین شنا در مطالعه لا 4بعد از  GSK3(. کاهش 28شد ) GSK3و مهار  Nrf2به فعالسازی 

که با است  در قلب محافظتیاثرات دهنده متعاقب تمرین ورزشی، نشان GSK3 و JNK کاهش در بیان(. 29گزارش شد )

های کی از مکانیسمیشود. تبادل کلسیم و تنظیم افزایشی مسیرهای سیگنالینگ بقا مشخص میو  اکسیدانیدفاع آنتیبهبود 

 افزایشاست.  PI3K/Akt مسیرسازی دهد، فعالرا کاهش می یبیان کینازهای استرس یورزشتمرین اصلی که از طریق آن 

  Akt(. 30)شود می PI3K/Akt مسیر  ، منجر به فراخوانیناشی از فعالیت بدنیNRG-1 و IGF-1 فاکتورهای رشد نظیر

تواند می  Akt. علاوه براین، (30) کندجلوگیری می mPTP سازد و از باز شدنرا غیرفعال می GSK3β  فعال شده

 تواند دفاعمی هوازی تمرین، همچنین .(31) های بالادست آن سرکوب نمایدکنندهرا با مهار فعال JNK سازیفعال

ارتباط پس از تمرین  JNK کاهش بیان اکسیدانی را تقویت کرده و استرس اکسیداتیو را در بافت قلب کاهش دهد.آنتی

ز( دارد ، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداسوپراکسید دسموتاز فعالیت )افزایشاکسیدانی با تنظیم افزایشی سیستم آنتی زیادی

(32) . 

قلب  GSK3 و JNK به طور معناداری بیانهای متناوب ایسکمی در یک پا و دو پا دوره مطالعه حاضر نشان داد که نتایج

، اندامی های کوتاه ایسکمیدورهکه این موضوع دلالت بر این دارد که احتمالا  دهد،کاهش میقلبی را  سکتهدچار موشهای 

به قلب از طریق  پاهاشود. انتقال این سیگنال محافظتی از ده قلبی میکننمنجر به آزادسازی سیستمیک فاکتورهای محافظت

زاد های درونمسیر هومورال شامل آزادسازی مولکول. (33) پذیردانجام می سه مکانیسم اصلی هومورال، عصبی و سیستمیک

 به جریان خون است (miR-148a  و miR-144 مانند) های مختلف RNA کینین، اپیوئیدها و میکرونظیر آدنوزین، برادی

دهنده آسیب کیناز نجات ها متصل شده و مسیرهایهای خاصی در سطح کاردیومیوسیت. این فاکتورها به گیرنده(34)

 ( 5/3STATمثل) 2(SAFEافزایش فاکتور فعال کننده بازمانده ) و (2/1ERK ( )34و Akt مثل) 1(RISK) رپرفیوژن

 GSK3β فسفوریلاسیوناندامی های متناوب ایسکمی دوره ، نشان داده شده است که. به طور خاص(31) کنندرا فعال می

. مسیر (35) دهد، که برای جلوگیری از آسیب رپرفیوژن حیاتی استافزایش می JAK/STAT را از طریق محور سیگنالینگ

در سیستم عصبی مرکزی یکپارچه شود. این سیگنال در اندام ایسکمیک آغاز می C با تحریک فیبرهای حسی آوران نوع عصبی

سازی متعاقب آبشارهای و فعال شود، که منجر به آزادسازی استیل کولینشده و از طریق عصب واگ به قلب بازگردانده می

احتمالاً از این دوره های متناوب ایسکمی پاها  پس از JNK . کاهش مشاهده شده در بیان(33) گرددمحافظت قلبی می

                                                           
1. Reperfusion injury salvage kinase 
2. survivor activating factor enhancement 
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های شاخص که با کاهشدوره های متناوب ایسکمی  برد، زیرا اثر ضدالتهابی سیستمیکال بهره میهومور-عصبیتعامل 

با واسطه  JNK مسیر سازیفعال از ترتیب بدین و داده کاهش را قلب بر کلی التهابی فشار ،شودمشخص میالتهابی 

همچنین منجر به تقویت دوره های متناوب ایسکمی پاها دهند شواهد نشان می .(36) کندها جلوگیری میسیتوکاین

 .(37) دهنداسترس اکسیداتیو را کاهش میدر مجموع شود که اکسیدانی قلب میآنتی هایآنزیم

افزایی احتمالاً بیانگر افزایی است. این همبیانگر یک اثر هم ایسکمی پاها +در گروه تمرین GSK3 و JNK بیانبیشتر کاهش 

اگرچه اهداف مولکولی مشترکی دارند، اما از  است. SAFE و RISKهمگرایی بر روی مسیرهای بقای مشترک، به ویژه 

تمرین رک بهبود دفاع آنتی اکسیدانی ممکن است یک مسیر مشتعلاوه براین،  .کنندهای متفاوتی عمل میطریق مکانیسم

ناشی از تمرین هوازی  GSK3و  JNKبر اساس نتایج مطالعه حاضر، کاهش بیان . باشد های متناوب ایسکمیدوره وورزشی 

التهابی -آپوپتوتیک و پیش-نمایانگر یک تغییر مولکولی حیاتی از یک وضعیت پیشو پیش اماده سازی ایسکمی ممکن است 

 مقاوم است. کننده سلولی وبه سمت یک فنوتیپ محافظت

و همچنین تعیین اندازه سکته قلبی  های عملکرد قلبی قبل و بعد از القایشاخص -1ی بود: هایمحدودیتاین مطالعه دارای 

ر اساس علائم حین ایسکمی بها پادر  قطع جریان خون -2اندازه گیری نشد.  های هیستوشیمیاییانفارکتوس قلبی با روش

تری مانند سونوگرافی داپلر یا های دقیقنبض و سیانوز پوستی تأیید شد. استفاده از روشعملکردی نظیرکاهش دما، فقدان 

تا زمان روشن شدن کامل مسیرهای  -3. میتواند نتایج روشنی ارائه دهدجریان خون  قطعتصویربرداری برای اطمینان از 

های انسانی باید با احتیاط مطالعه حاضر به نمونه، تعمیم نتایج سکته قلبی های سلولی درفیزیولوژیک مؤثر بر کاهش آسیب

 .صورت گیرد و نیازمند مطالعات تکمیلی است

قادر است اثرات سودمند تمرین  های متناوب و کوتاه ایسکمی پاهادورهرسد های پژوهش حاضر، به نظر میبا توجه به یافته

اثر ایسکمی . با توجه به عدم تفاوت بین سکته قلبی تقویت نماید رتهای مدلبافت قلب  کاهش التهاب و آپوپتوزهوازی را در 

تواند گامی . این نتایج میهای متناوب ایسکمی اندامی وابسته به دوز حجم عضلانی نیستاثرات محافظتی دورهیک پا و دوپا، 

با این وجود، شناخت جامع  های قلبی در بیماران مبتلا به سکته قلبی تلقی شود.رو به جلو در جهت کنترل و کاهش آسیب

 .های بیشتری در این حوزه استناشی از سکته قلبی، مستلزم انجام پژوهش التهابسازوکارهای دخیل در فرآیند 

 تشکر و قدردانی

کسانی که در تمامی معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد ساری و از این مقاله مستخرج از رساله دکتری فیزیولوژی ورزش است.  

 یسپاسگزار یو علم یساختار یاز داوران محترم به خاطر ارائه نظرهارای این مطالعه همکاری داشتند و پیشبرد اج

 .شودیم

 مالی  مایتح

 حمایت مالی از سازمان خاصی دریافت نکرده است. گونهچیهپژوهش حاضر 

 مشارکت نویسندگان 

 طور یکسان در این پژوهش مشارکت داشتند.نویسندگان به

 منافع عارضت

 تعارض منافع ندارند. گونهچیهپژوهش  سندگانینو

 قی لاحظات اخلام
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 آزمایشگاهی حیوانات ابق با دستورالعمل های مؤسسات ملی برای مراقبت و استفاده ازطت مرتبط با حیوانات ملاتمام مداخ

( می IR.IAU.SARI.REC.1404.122) مصوب با کد آزاد ساریدانشگاه دانشکده پزشکی  لاقمورد تأیید کمیته اخ

 باشد.

 منابع

1. Deng Y, Chen Q, Wang T, et al. Myocardial ischemia/ reperfusion injury: mechanism 

and targeted treatment for ferroptosis. Anatol J Cardiol. 2024;28(3):133-141. 

https://anatoljcardiol.com/article/AJC-00850 

2. Ai X, Yan J, Bare D. Stress Kinase Signaling in Cardiac Myocytes. 2022 Sep 21. In: 

Parinandi NL, Hund TJ, editors. Cardiovascular Signaling in Health and Disease. 

Cham (CH): Springer; 2022. PMID: 37988543. 

3. Ajzashokouhi AH, Rezaee R, Omidkhoda N, Karimi G. Natural compounds regulate 

the PI3K/Akt/GSK3β pathway in myocardial ischemia-reperfusion injury. Cell 

Cycle. 2023 Apr;22(7):741-757. doi: 10.1080/15384101.2022.2161959. 

4. Nadel G, Maik-Rachline G, Seger R. JNK Cascade-Induced Apoptosis-A Unique 

Role in GqPCR Signaling. Int J Mol Sci. 2023 Aug 31;24(17):13527. doi: 

10.3390/ijms241713527.  

5. Sugden PH, Fuller SJ, Weiss SC, Clerk A. Glycogen synthase kinase 3 (GSK3) in 

the heart: a point of integration in hypertrophic signalling and a therapeutic target? A 

critical analysis. Br J Pharmacol. 2008;153(1):137-53. doi: 10.1038/sj.bjp.0707659.  

6. Meco M, Giustiniano E, Nisi F, Zulli P, Agosteo E. MAPK, PI3K/Akt Pathways, and 

GSK-3β Activity in Severe Acute Heart Failure in Intensive Care Patients: An 

Updated Review. J Cardiovasc Dev Dis. 2025 Jul 10;12(7):266. doi: 

10.3390/jcdd12070266.  

7. Wang Y, Meng C, Zhang J, Wu J, Zhao J. Inhibition of GSK-3β alleviates cerebral 

ischemia/reperfusion injury in rats by suppressing NLRP3 inflammasome activation 

through autophagy. Int Immunopharmacol. 2019 Mar;68:234-241. doi: 

10.1016/j.intimp.2018.12.042. 

8. Xu M, Jiang H, Xiao J. Exercise Protects Sympathetic Stress-Induced Myocardial 

Fibrosis by Regulating Cytokines. J Cardiovasc Transl Res. 2020 Aug;13(4):570-

571. doi: 10.1007/s12265-019-09933-x. 

9. Shi J, Bei Y, Kong X, Liu X, Lei Z, Xu T, et al. miR-17-3p Contributes to Exercise-

Induced Cardiac Growth and Protects against Myocardial Ischemia-Reperfusion 

Injury. Theranostics. 2017 Jan 15;7(3):664-676. doi: 10.7150/thno.15162. 

10. Frodermann V, Rohde D, Courties G, Severe N, Schloss MJ, Amatullah H, et al. 

Exercise reduces inflammatory cell production and cardiovascular inflammation via 

instruction of hematopoietic progenitor cells. Nat Med. 2019 Nov;25(11):1761-1771. 

doi: 10.1038/s41591-019-0633-x.  

11. Cai M, Xu Z, Bo W, Wu F, Qi W, Tian Z. Up-regulation of Thioredoxin 1 by aerobic 

exercise training attenuates endoplasmic reticulum stress and cardiomyocyte 

apoptosis following myocardial infarction. Sports Med Health Sci. 2020 Jul 

31;2(3):132-140. doi: 10.1016/j.smhs.2020.07.001 

https://anatoljcardiol.com/article/AJC-00850
https://anatoljcardiol.com/article/AJC-00850
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37988543/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36593695/
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/17/13527
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/17/13527
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18204489/
https://www.mdpi.com/2308-3425/12/7/266
https://www.mdpi.com/2308-3425/12/7/266
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30703695/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30703695/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31745712/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28255358/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31700184/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35782283/


 قلب التهاب براندامی اثر تمرین و ایسکمی 

12 
 

12. O’Brien L, Jacobs I. Methodological variations contributing to heterogenous 

ergogenic responses to ischemic preconditioning. Front. Physiol. 2021, 12, 656980. 

doi:10.3389/fphys.2021.656980 

13. Thijssen DH, Maxwell J, Green DJ, Cable NT, Jones H. Repeated ischaemic 

preconditioning: a novel therapeutic intervention and potential underlying 

mechanisms. Exp Physiol, 2016, 101:692-97. doi: 10.1113/EP085566 

14. Lang JA, Kim J. Remote ischaemic preconditioning - translating cardiovascular 

benefits to humans. J Physiol. 2022 Jul;600(13):3053-3067. doi: 10.1113/JP282568. 

15. Ghorbanipor A, Farzaneh hesari A, Farzanegi P, Jafari A. Remote ischemic 

preconditioning enhances the effect of aerobic exercise on cardiac endoplasmic 

reticulum stress in rats with myocardial infarction model. Sport Physiology, 2025; 

(In press): e4693. doi: 10.22089/spj.2025.18049.2373 [In Persian] 

16. Akbarnia F., Farzaneh A., Hashemvarzi A., Farsavian A. S. Response of Myocardial 

NLRP3 and LC3 Gene Expression in Male Diabetic Rats to Ischemic Preconditioning 

with Different Muscle Masses and Aerobic Training. SBio. 2025;17(2):61-77 (In 

Persian). doi: 10.22059/jsb.2025.393561.1676  

17. Leurcharusmee P, Sawaddiruk P, Punjasawadwong Y, Sugandhavesa N, Klunklin K, 

Tongprasert S, et al. Ischemic preconditioning upregulates Mitofusin2 and preserves 

muscle strength in tourniquet-induced ischemia/reperfusion. Orthopaedic Translation 

2022;4(35):113-121. doi: 10.1016/j.jot.2022.09.012. 

18. Pouzesh Jadidi G, Seifi-Skishahr F, Bolboli L, Azali Alamdari K, Pourrahim 

Ghouroghch A. Effect of high intensity interval training and curcumin 

supplementation on left ventricular of miR-133 and miR-1 gene expression in 

isoproterenol-induced myocardial infarction rat model. Journal of Practical Studies 

of Biosciences in Sport, 2023; 11(25): 8-20. [In Persian]. doi: 

10.22077/jpsbs.2021.4337.1638. 

19. Jamali Qarakhanlou B, Ebrahimi Kalan A, Tofighi A. Effect of resveratrol and 

aerobic exercise on some cardiovascular risk factors in rats with acute myocardial 

infarction . JSSU 2017; 25 (6) :501-511. http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4071-en.html 

20. Zatparvar M, Farzaneh Hesari A, Farzanegi P. Effects of intermittent cycles of 

ischemia with resistance and endurance training on Murf-1 and Atrogin-1 gene 

expression and fiber diameter of gastrocnemius muscle in diabetic rats. Journal of 

Sport and Exercise Physiology, 2024; 17(2): 80-94. [In Persian] doi: 

10.48308/joeppa.2024.235584.1250. 

21. Plotnikov MB, Chernysheva GA, Smol'yakova VI, Aliev OI, Fomina TI, Sandrikina 

LA, et al. Cardioprotective Effects of a Selective c-Jun N-terminal Kinase Inhibitor 

in a Rat Model of Myocardial Infarction. Biomedicines. 2023 Feb 27;11(3):714. doi: 

10.3390/biomedicines11030714. 

22. Zhou M, Chen J-y, Chao M-L, Zhang C, Shi Z-g, Zhou X-c, et al. S-nitrosylation of 

c-Jun N-terminal kinase mediates pressure overload-induced cardiac dysfunction and 

fibrosis. Acta Pharmacol Sin. (2022) 43(3):602–12. doi: 10.1038/s41401-021-00674-

9 

23. Woulfe KC, Gao E, Lal H, Harris D, Fan Q, Vagnozzi R, et al. Glycogen synthase 

kinase-3beta regulates post-myocardial infarction remodeling and stress-induced 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33995123/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26970535/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35596644/
https://spj.ssrc.ac.ir/article_4693.html?lang=en
https://jsb.ut.ac.ir/article_104210_en.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36312592/
https://jpsbs.birjand.ac.ir/article_1802.html
https://jpsbs.birjand.ac.ir/article_1802.html
http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4071-en.html
https://joeppa.sbu.ac.ir/article_104666.html
https://joeppa.sbu.ac.ir/article_104666.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36979693/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36979693/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34011968/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34011968/


 قلب التهاب براندامی اثر تمرین و ایسکمی 

13 
 

cardiomyocyte proliferation in vivo. Circ Res. 2010 May 28;106(10):1635-45. doi: 

10.1161/CIRCRESAHA.109.211482. 

24. Zhai P, Sciarretta S, Galeotti J, Volpe M, Sadoshima J. Differential roles of GSK-3β 

during myocardial ischemia and ischemia/reperfusion. Circ Res. 2011 Aug 

19;109(5):502-11. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.111.24953. 

25. Huang CY, Yang AL, Lin YM, Wu FN, Lin JA, Chan YS, Tsai FJ, Tsai CH, Kuo 

CH, Lee SD. Anti-apoptotic and pro-survival effects of exercise training on 

hypertensive hearts. J Appl Physiol (1985). 2012 Mar;112(5):883-91. 

doi:10.1152/japplphysiol.00605.2011  

26. Ahmadi S, Taghian F, Jalali dehkordi K. The Effect of Eight Weeks of Intermittent 

Training with Quercetin Encapsulated Nanoparticles on JNK and ERK Apoptosis 

Regulators in the Rat Model of Myocardial Infarction. Iranian Journal of 

Endocrinology and Metabolism 2021; 23 (2) :133-142. http://ijem.sbmu.ac.ir/article-

1-2922-fa.html 

27. Pahlavani HA. Exercise-induced signaling pathways to counteracting cardiac 

apoptotic processes. Front Cell Dev Biol. 2022,11;10:950927.doi: 

10.3389/fcell.2022.950927 

28. Fasipe B, Li S, Laher I. Harnessing the cardiovascular benefits of exercise: Are Nrf2 

activators useful? Sports Med Health Sci. 2021 May 4;3(2):70-79. doi: 

10.1016/j.smhs.2021.04.002. 

29. Lai CC, Tang CY, Fu SK, Tseng WC, Tseng KW. Effects of swimming training on 

myocardial protection in rats. Biomed Rep. 2022 Mar;16(3):19. doi: 

10.3892/br.2022.1502. Epub 2022 Jan 31. 

30. Yoshizaki A, Antonio EL, Santos LD, Dos Santos MT, Martins FL, Feliciano RS, et 

al. Swimming is superior to running in inducing physiological cardiac hypertrophy 

and enhancing myocardial performance. Sci Rep. 2026 Jan 29;16(1):6592. doi: 

10.1038/s41598-026-36818-2. 

31. Chen H, Chen C, Spanos M, Li G, Lu R, Bei Y, Xiao J. Exercise training maintains 

cardiovascular health: signaling pathways involved and potential therapeutics. Signal 

Transduct Target Ther. 2022 Sep 1;7(1):306. doi: 10.1038/s41392-022-01153-1. 

32. Ma M, Chen W, Hua Y, Jia H, Song Y, Wang Y. Aerobic exercise ameliorates cardiac 

hypertrophy by regulating mitochondrial quality control and endoplasmic reticulum 

stress through M2 AChR. J Cell Physiol. 2021 Sep;236(9):6581-96. doi: 

10.1002/jcp.30342. 

33. Hausenloy DJ, Yellon DM. Remote ischaemic preconditioning: underlying 

mechanisms and clinical application. Cardiovasc Res. 2008 Aug 1;79(3):377-86. doi: 

10.1093/cvr/cvn114.  

34. Liu X, Chen H, Yan Z, Du L, Huang D, Gao WD, Hu Z. Remote liver ischemic 

preconditioning attenuates myocardial ischemia/reperfusion injury in streptozotocin-

induced diabetic rats. Sci Rep. 2021 Jan 21;11(1):1903. doi: 10.1038/s41598-021-

81422-1.  

35. Wen C, Xue FS, Wang YH, Jin JH, Liao X. Hypercholesterolemia attenuates 

cardioprotection of ischemic preconditioning and postconditioning with α7 nicotinic 

acetylcholine receptor agonist by enhancing inflammation and inhibiting the 

PI3K/Akt/eNOS pathway. Exp Ther Med. 2022 May;23(5):342. doi: 

10.3892/etm.2022.11272. 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circresaha.109.211482
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circresaha.109.211482
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21737790/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22207725/
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2922-fa.html
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2922-fa.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36036015/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36036015/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35782161/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35782161/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35251606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35251606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41611804/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41611804/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36050310/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33615478/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33615478/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18456674/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18456674/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33479330/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33479330/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35401808/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35401808/


 قلب التهاب براندامی اثر تمرین و ایسکمی 

14 
 

36. Ginis I, Jaiswal R, Klimanis D, Liu J, Greenspon J, Hallenbeck JM. TNF-alpha-

induced tolerance to ischemic injury involves differential control of NF-kappaB 

transactivation: the role of NF-kappaB association with p300 adaptor. J Cereb Blood 

Flow Metab. 2002 Feb;22(2):142-52. doi: 10.1097/00004647-200202000-00002. 

37. Park UJ, Kim HT, Cho WH, Park JH, Jung HR, Kim MY. Remote Ischemic 

Preconditioning Enhances the Expression of Genes Encoding Antioxidant Enzymes 

and Endoplasmic Reticulum Stress-Related Proteins in Rat Skeletal Muscle. Vasc 

Specialist Int. 2016;32(4):141-149. doi: 10.5758/vsi.2016.32.4.141. 

 

 
 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11823712/
https://www.vsijournal.org/journal/view.html?volume=32&number=4&spage=141

