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چکیده
هدف: سلول های بنیادی قلب بالغ در اثر تحریک مناسب، توانایی نوزایی و ترمیم سلول های قلبی را دارا می باشند. ظرفیت 
خود نوزایی قلب، با افزایش سن کاهش می یابد و این در حالی است که فعالیت های ورزشی نقش مثبتی را در این زمینه 
بازی می کند. هدف از این پژوهش، بررسی تاثیر تمرین تناوبی شدید و تمرین تداومی، بر عملكرد سلول های بنیادی و 

ظرفیت خود نوزایی سلول های میوکارد موش های صحرایی است.
روش ها: تعداد 23 موش صحرایی ویستار نر بالغ )13/3±365/6 گرم، 8-6 ماه(، به سه گروه  HIIT )تناوبی شدید(، تمرین 
تداومی )شدت متوسط( و کنترل تقسیم شدند. پروتكل های تمرینی 5 روز در هفته و به مدت 6 هفته اجرا شد. بافت قلب 
 RealTime-PCR به روشNkx2/5 به روش ایمونوهیستوشیمیایی و بیان ژنKi67  و c-Kit )CD117( استخراج و مقادیر

بررسی شد. روش آماری تحلیل واریانس نیز یک طرفه با معنی داری P≥ 0/05 استفاده شد. 
نتایج: افزایش معنی دار سلول های مثبت c-Kit در گروه P=0/001( HIIT( و در گروه تداومی )P=0/018( مشاهده شد که 
این افزایش در گروه HIIT بیشتر بود. افزایش معنی دار سلول های مثبتKi67  در گروه P=0/001( HIIT( و گروه تداومی 
)P=0/05( مشاهده شد که این افزایش در گروهHIIT  بیشتر بود. همچنین افزایش معنی دار بیان ژن Nkx2/5 در گروه 

P= 0/015( HIIT( و در گروه تداومی )P=0/03( مشاهده شد که این افزایش در گروه تداومی بیشتر بود. 

نتیجه گیری: نتایج پژوهش نشان داد که شدت تمرینات، محرک مؤثرتری برای سازگاری نوزایی قلب بوده و تمرینات 
تناوبی شدید تاثیرات مثبت بیشتری بر تمایز سلول های بنیادی قلبی دارد.

.c-Kit ,Nkx2/5 ،واژه های کلیدی: تمرین تناوبی شدید، تمرین تداومی، سلول های بنیادی قلب
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مقدمه
کشف جمعیتی از سلول های بنیادي با منشاء قلبي، نشان 
دهنده توان ذاتي قلب در بازترمیم است. پژوهشگران نتیجه 
 .)1( دارد  نوزایی  برای  ظرفیتی  انسان،  قلب  که  گرفتند 
نتایج  تحقیقات نشان می دهد که کاردیومیوست ها، بالاترین 
ظرفیت نوزایی را در میان سایر سلول های قلبی دارند )1،2(. 
و  میوکارد  ایسكیمی  قلب،  پاتولوژیک  هایپرتروفی  پیری،  
اختلالات متابولبک همراه با عوامل ژنتیكی و محیطی، به 
قلبی  بنیادیی  تمایز سلول های  و  بر رشد  طور چشمگیری 
انسانHCSC ( 1( تأثیر می گذارد )4-2(. سلول های بنیادی، 
تمایز  و  خودنوزایی  در  بالقوه  توان  با  سلول ها  از  جمعیتی 
سلول های  بنیادی،  سلول های  مي باشند.  سلول ها  انواع  به 
سلول های  نام  به  آنها  انواع  از  برخی  که  هستند  اولیه ای 
بنیادی پر توان، توانایی ایجاد هر نوع سلول را در بدن دارند. 
سلول های بنیادی در بافت های مختلف، دارای ظرفیت تزاید 
وجود دارند و می توانند با تكثیر رده های سلولی اختصاصی، 
با  آن ها  کنند.  تعمیر  را  معیوب  بافت های  و  ایجاد  را  بافت 
و  نمایند  ایجاد  را  تقسیم، می توانند سلول های مشابه خود 
تحت تحریكات فیزیولوژیک یا آزمایشگاهی به سلول هایی با 
عملكرد اختصاصی مانند سلول های عضلانی قلب، سلول های 
پوست و سلول های کبدی تبدیل شوند )3(. تحقیقات نشان 
داده است که سلول های بنیادی قلبیCSC( 2(، برای بازسازی 
سلول های عضلات قلبی آسیب دیده ضرورت دارد. سلول های 
بنیادی قلب در جنینی، نوزادی و قلب پستانداران بزرگسال، 
عامل های  و   )1-c-Kit ، Sca( غشایی  نشانگرهای  توسط 
نسخه برداری )GATA4 ,Nkx2.5 ,1-Isl( مشخص می شود 
)5-8(. سلول های درون زای بالغ c-Kit ، CD45، سلول های 
میوکارد  تنش های  به  سازگاری  در  کننده  شرکت  بنیادی 
می شوند،  زده  پیوند  قلب  به  که  هنگامی   .)9،10( هستند 
بازسازی در سلول های قلبی و سلول های عروقی  بیشترین 
بنیادی قلب  ریز مشاهده می شود )c-Kit )11 .سلول های 
بزرگسالان  GATA4 و Nkx2.5 که دو عامل اصلی رونویسی 
اولیه دودمان قلب هستند را بیان می کنند که برای تمایز 
CM  مزودرم و برنامه ریزی مجدد فیبروبلاست ها به دودمان

c-Kit سلول های  دودمان  واقع،  در   .)12،13( است  ضروری 
است  سیتوپلاسم  در  هسته  بالای  نسبت  یک  با  کوچكی 
که زمانی که شروع به تمایز به سلول های بنیادی می کند، 
Nkx2.5 را بیان می کند )12(. ژن Nkx2.5، در شكل گیری 

بر  بیان آن،  و توسعه سلول های قلب عمل می کند. میزان 
اولیه  رشد  در   Nkx2.5 می گذارد.  تأثیر  قلب   هایپرتروفی 
جنین بیان می شود و در رشد قلب نیز بیان آن ادامه می یابد. 
بیان ژن Nkx2.5 به تدریج در طول مسیر تمایز سلول های 
رونویسی  قانون  است  ممكن  که  می یابد،  افزایش  بنیادی 
کاردیوماسیت ها را کنترل کند )14(. تحقیقات نشان داده 
است که سلول های بنیادی بالغ، می توانند به سلول های قلبی 
بیان ژن  فرآیند،  این  محرک  احتمالاً  که  کنند  پیدا  تمایز 
Nkx2.5 هستند )15،16(. مطالعات بسیاری نشان داده اند 

که فعالیت ورزشی، چه در گونه های حیوانی و چه در گونه های 
انسانی، به بهبود شاخص های عملكردی قلبی منجر می شود. 
از دیدگاه سنتی، فعالیت ورزشی استقامتی با شدت متوسط، 
تعیین کننده رشد فیزیولوژیكی متعادل و برگشت پذیر قلب، 
یک رگ  همراه  به  کاردیومیوسیت ها  هایپرتروفی  از طریق 
زایی مناسب است. از طرفی دیگر، به تازگی نشان داده شده 
است که فعالیت ورزشی از راه تشكیل کاردیومیوسیت ها ی 
جدید، به رشد قلبی منجر می شود )17(. همچنین مطالعات 
سال های اخیر بر روی فعالیت ورزشی در زمینه نوزایی قلبی 
که  کرده اند  مشاهده  جدید  کاردیومیوسیت های  تشكیل  و 
ظرفیتی قلبی، همبستگی مثبت بیشتری با شدت فعالیت 
توسط  بالقوه  ظرفیت  افزایش  توجه  با   .)18( دارد  ورزشی 
فعالیت ورزشی تحت تاثیر سطحی از عوامل رشدی خاص و 
میتوژن مثبت، به نظر می سد که تمرین بدنی ممكن است 
باعث تحریک بسیاری از تمایز های سلول ها برای ترویج تكثیر 
چندین   .)19( )ASC(شود  بزرگسالی3  بنیادی  سلول های 
پژوهش، تأثیر فعالیت ورزشی بر ظرفیت نوزایی قلبی را در 
گونه-های حیوانی بررسی کرده اند که برخی از آنها گزارش 
داده اند که به دنبال انواع فعالیت ورزشی، ظرفیت نوزایی 
جدید  کاردیومیوسیت های  تشكیل  افزایش  طریق  از  قلبی 
جدید  پژوهش های  همچنین،   .)21-17( می یابد  افزایش 
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نشان داده اند که تمرین ورزشی، موجب افزایش میزان بیان 
بافت قلب می شود )10،19(. وارنینگ )2014(،   c-Kit ژن
نشان داده است که c-Kit در CSCs، یک نقش فعال در طول 
هایپرتروفی فعال قلب در پاسخ به فعالیت های ورزش دارد. بر 
این اساس، همزمان با  هایپرتروفی قلب در اثر ورزش، تعداد 
افزایش می یابد، در  سلول های قلب نیز در پاسخ به ورزش 
با  هایپرتروفی فیزیولوژیک، ساختار طبیعی  حالی که قلب 
خود را حفظ می کند. با این حال، این توانایی تقسیم به حضور 
یک محرک وابسته است و هنوز هم در قلب موجودات بالغ 
بسیار محدود است )10(. به علت اینكه نوزایی در سلول های 
بنیادی بزرگسالان کاهش می یابد و برای تحریک نوزایی در 
افراد بالغ، بیشتر از پیوند سلول های بنیادی جنینی و بند ناف 
استفاده می شود که روش بسیار پر هزینه ای هستند، اما با 
توجه به تحقیقات گذشته به نظر می رسد که فعالیت بدنی، 
یک محرک قوی بازسازی و تحریک خود نوسازی سلول های 
به  توجه  با  است.  بزرگسالان  افراد  در  قلب  بافت  بنیادی 
فعالیت  توسط  بالقوه سلول ها  نوزایی  افزایش ظرفیت خود 
ورزشی تحت تأثیر سطحی از عوامل رشدی خاص و میتوژن 
مثبت، به نظر می رسد که تمرین بدنی ممكن است، باعث 
 CSC تحریک بسیاری از تمایز های سلول ها برای ترویج تكثیر
افزایش در تعداد و بهبود عملكرد سلول های بنیادی  شود. 
ساکن در اندام ها، توانایی بیشتری برای حفظ و ترمیم سلول 
مطالعات  اشاره شده،  مطالب  به  توجه  با  فراهم می کند.  را 
محدودی ظرفیت نوزایی قلب را در پاسخ به تمرینات ورزشی 
از این پژوهش، بررسی  بنابراین، هدف  بررسی کرده است. 
عملكرد  بر  تداومی  تمرین  و  شدید  تناوبی  تمرین  تأثیر 
سلول های بنیادی و ظرفیت خود نوزایی سلول های میوکارد 

موش های صحرایی بالغ است.

روش  پژوهش
نمونه های پژوهش

تعداد 24 موش صحرایی بالغ ویستار نر )6 تا 8 ماهه(، در 
قفـس هـاي  در  متر   4 در   3 ابعاد  به  حیوانات  آزمایشگاه 
 30×15×15 ابعــاد  بــه  شــفاف  پلـی کربنـات 

ســانتی متــر بــا چرخــه روشــنایی / تــاریكی 12:12 
سانتی گـراد،  درجه   22±2 محیطی  دماي  در  ساعت، 
رطوبـت هواي 5±50 درصد و همچنین با تهویه  مناسـب 
تولیـد  )پلت،  غذا  به  آزادانه  طور  به  و  شدند  نگه داري 
شـرکت خـوراک دام بهپرور کرج( و آب دسترسی داشتند. 
تمام آزمایش های صورت گرفته بر اساس دستورالعمل کار 
IR.( با حیوانات دانشگاه تهران، پس از گرفتن کد اخلاقی

UT.REC.1395005( انجام گرفت. نمونه های مورد مطالعه 

در این پژوهش، به طور تصادفی در سه گروه کنترل قرار 
گرفتند. 

پروتکل پژوهش
کاهش  منظور  به  موش های صحرایی  پژوهش،  ابتدای  در 
نوارگردان،  روی  دویدن  با  آشنایی  همچنین  و  استرس 
فعالیتی با شدت سبک را به مدت دو هفته، با سرعت 10 تا 
15 متر در دقیقه و مدت زمان 15 دقیقه انجام دادند. 48 
ساعت پس از آخرین جلسه آشناسازی، موش های صحرایی 
یک آزمون ورزشی فزاینده تا مرز خستگی را انجام دادند 
شود.  مشخص  نوارگردان  روی  دویدن  سرعت  حداکثر  تا 
آزمون فزاینده با سرعت ده متر بر دقیقه شروع شد و هر 
سه دقیقه یكبار سرعتی معادل با سه متر بر دقیقه به آن 
افزوده شد. زمان رسیدن به خستگی با عدم توانایی موش 

صحرایی در دویدن روی نوارگردان مشخص شد )22(. 
براساس سرعت حداکثر به دست آمده، تمرین استقامتی 
به مدت شش هفته و پنج جلسه در هفته برای گروه های 
تمرینی طراحی شد. مدت و شدت پروتكل های تمرینی با 

توجه به مقالات گذشته انتخاب شد )22(.

روش های [زمایشگاهی

موش های  تمرینی،  جلسه  آخرین  از  پس  ساعت   48
صحرایی با استفاده از ترکیب زایلازین و کتامین بی هوش 
شدند و در محیط کاملا استریل با استفاده از تیغ جراحی 
و ایجاد برش در قسمت قدامی سینه بافت قلب استخراج  
شد و برای آزمایشات سلولی و مولكولی بافت قلب، نیمی 
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میانگین سرعت در هفته شدت بازیافت شدت فعالیت )حداکثر 
سرعت( 

فعالیت:استراحت )دقیقه( وهله هفته

%70 %60 %80 2:2 5 1

%70 %60 %80 2:2 6 2

%70 %50 %90 2:2 7 3

%75 %50 %100 2:2 8 4

%75 %50 %100 2:2 8 5

%75 %50 %100 2:2 8 6

جدول1. برنامه تمرین گروه تناوبی با شدت بالا )HIIT( در 6 هفته

مدت هر جلسه )حداکثر سرعت( میانگین شدت فعالیت در هر جلسه هفته هفته

15 %65 1

20 %65 2

25 %70 3

30 %70 4

30 %70 5

30 %70 6

جدول2 . برنامه تمرین گروه تداومی در 6 هفته

 QIAzol در   10 به   1 نسبت  به   Total RNA استخراج 
اجزاء  برداشتن  به منظور  شد.  هموژن   Lysis Reagent

دور  با   ،min10  ،4°C در  حاصل  محصول  پروتئینی، 
با  g12000 سانتریفوژ گردید. سپس به نسبت 1 به 0/5 

ثانیه به شدت تكان داده  کلروفرم مخلوط و به مدت 15 
و  سانتریفوژ   g12000  ،min15  ،4°C در  محصول  شد. 
 RNA بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند. بخش محتوی
برداشته و با نسبت 1 به 0/5 با ایزوپروپانول مخلوط و به 
 ،4  °C در   سپس  و  رها  اتاق  دمای  در  دقیقه   10 مدت 
g12000 ،min10 سانتریفوژ شد. پلیت حاوی RNA در 
اتانول شستشو و در Lµ20 آب RNAS-Free حل  گردید. 

منجمد  مایع  نیتروژن  در  بلافاصله  قلب هر گروه  بافت  از 
و سپس جهت انجام آزمایشات سلولی مولكولی در فریزر 
قلب  بافت  بقیه  و  شد  نگهداری  گراد  سانتی  درجه  80ـ 
در  هیستوشیمیایی  ایمونو  آزمایشات  انجام  برای  گروه ها 
فرمالین 10 درصد قرار گرفتند. نمونه ها جهت انجام بخش 
مختلف بافتی و مولكولی، به آزمایشگاه شرکت بافت و ژن 

پاسارگاد )تهران، ایران( انتقال داده شدند. 

Real Time-Pcr سنجش بیان ژن با روش
cDNA و سنتز RNA استخراج

حدود 50 میلی گرم بافت قلب به صورت جداگانه، جهت 
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 Eppendorff,( گرفته  قرار  سنجش  مورد   RNA غلظت 
Germany( و نسبت 260 به 280 بین 1/8 تا 2 به عنوان 

از   gµ1 از  استفاده  با   cDNA مطلوب شد. سنتز  تخلیص 
و   Random hexamer primer از  استفاده  با  و   RNA

آنزیم Mmulv Reverse transcriptase انجام گرفت.
جهت اندازه گیری سطوح بیان ژن های  مورد نظر، از روش 
 Primix syber از  استفاده  با   Real time-PCR کمی 
 .),USA Applied Biosystems( انجام گرفت green II

مخلوط واکنش در حجم نهایی  µL 20 و هر واکنش به 
بر  پرایمرها،  پذیرفت. طراحی  تكرار صورت  بار  صورت دو 
توسط  و    NBCI ژنی  بانک  در  ژن های  اطلاعات  اساس 
 )Macrogen Inc., Seoul, Korea( ژن  ماکرو  شرکت 
به عنوان ژن کنترل   ،  GAPDHاز اینكه  انجام شد. ضمن 
 Real در  استفاده  مورد  دمایی  برنامه  گردید.  استفاده  
time-PCR شامل: 95 به مدت 10 دقیقه- 95 به مدت 

15 ثانیه، 60 به مدت 1 دقیقه )تكرار 40 دوره( بود. میزان 
اندازه گیری   2-∆∆CT با روش  نیز  بیان ژن های موردنظر 

شدند.

روش ایمونوهیستوشیمی
نمونه ها برای سنجش C- Kit و Ki67، داخل فرمالین قرار 
داده شدند. سپس نمونه ها روی پارافین فیكس شدند. برای 
با  قلب  بافت  شیمیایی  هیستو  ایمونو  رنگ آمیزی  انجام 
شدن،  دپارافینه  از  پس  شد.  داده  برش   µm  5 ضخامت 
برای   PBS % در   0/5 x100 تریتون ابتدا قطعات در  در 
دمای  در  ساعت  دو  برای  سپس  شد،  انكوبه  دقیقه   20

Nkx5-2 FOR: 5´-CTTCAAGCAACAGCGGTACC3-´

REV: 5´-ATCTTGACCTGCGTGGACG3-´

GAPDH FOR:5´-  GACATGCCGCCTGGAGAAAC  3-´

REV:5´-   AGCCCAGGATGCCCTTTAGT   3-´

جدول 3. توالی پرایمر

 SSC  ×2/formamide%50 در  گراد  سانتی  درجه   65
گرفت.  قرار   )0.3MNaCland0.3M sodium citrate(
سپس برای 5 دقیقه در SSC×2 شستشو داده شد و برای 
انكوبه شد و   2N HCl 30 دقیقه در دمای 37 درجه در 
گرفت.  قرار  دقیقه   10 برای  مولار   0/1 اسید  بوریک  در 
بافت ها به مدت 90 دقیقه برای 6 بار در TBS شستشو داده 
 normal  %3  and  100-Triton X  %0.1(  +TBS در  و 
سپس  شد.  انكوبه   )0.1MTBS  donkey serum in

قطعات شبانه در دمای 4 درجه و در آنتی بادی مونوکلونال 
 3 برای  بافت ها  سپس  شد.  انكوبه    Ki67 و   C- Kit ویژه 
بار در PBS شستشو داده و با آنتی بادی ثانویه برای یک 
ساعت انكوبه شدند. سپس بافت ها برای یک ساعت دیگر در 
avidin-peroxidase complex انكوبه شدند. برای قابل 

دیده شدن، قطعات در 50mM Tris-HCl  حاوی %0.03 
40mg/ml nickel chloride ،DAB و 0.03% هیدروژن 
آخر،  مرحله  در  شدند.  انكوبه  دقیقه   5 برای  پروکسیداز 
و   Olympus مدل  فلوروسنت  میكروسكوپ  توسط  نمونه 

با لنز 400 برای تایید مارکرها مشاهده شدند.

تحلیل آماری
براي بررسی و تحلیل آماری، از نرم افزار SPSS 20 استفاده 
شد. برای بررسی توزیع طبیعی داده ها و تجانس واریانس ها، 
استفاده شد.  لوین  و  شاپیروویک  آزمون هاي  از  ترتیب  به 
آزمون  از  اسـتفاده  بـا  داده ها  میانگین  مقایسه  همچنین، 
تحلیل واریـانس یـک طرفـه، در سـطح معنـی داري کمتر 

از 0/05 و آزمون تعقیبی LSD انجام شد.
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نتایج
از تمرینات، در جدول شماره 4  وزن نمونه ها قبل و پس 

آورده شده  است.
نتایج به وسیله آزمون تحلیل واریانس یک طرفه، نشان داد 
که  c-Kit در گروه p<0/001( HIIT( و در تمرین تداومی 
)p>0/018( نسبت به گروه کنترل، به طور معنی دار بیشتر 

بود.

جدول 4. وزن نمونه ها قبل و پس از مداخله ی تمرینی

تناوبی شدیدتداومیکنترل

13±15354±12362±381قبل

17±11371±16368±392بعد

  HIIT پس از 6 هفته تمرین در گروه تمرین  c-Kit و  ایمونوهیستوشیمی سلول های c-Kit شکل 1: نمودار تغییرات سلول های مثبت
و گروه تداومی نسبت به گروه کنترل )مقادیر به شکل انحراف معیار ± میانگین بیان شده است(

سلول های مثبت Ki67  بعد از شش هفته P<0/001(  HIIT( و تداومی )P≥ 0/05( نسبت به گروه کنترل، افزایش معنی دار نشان داد 
که در گروه HIIT بیشتر بود. 
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  HIIT پس از 6 هفته تمرین در گروه تمرین Ki67 و ایمونوهیستوشیمی سلول های  Ki67 شکل 2: نمودار تغییرات  سلول های مثبت
و گروه تداومی  نسبت به گروه کنترل )مقادیر به شکل انحراف معیار ± میانگین بیان شده است(

 بیان ژن  Nkx2/5 بعد از شش هفته p>0/015( HIIT ( و تمرین تداومی) p>0/03 ( در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل، به 
طور معنی دار بالاتر بود. 
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شکل 3. نمودار تغییرات بیان ژن  Nkx2/5 پس از 6 هفته تمرین در گروه HIIT و گروه تداومی نسبت به گروه کنترل. )مقادیر به 
شکل انحراف معیار ± میانگین بیان شده است(

بحث و نتیجه گیری
تعداد سلول های  این پژوهش نشان داد که احتمالاً  نتایج 
می یابد.  افزایش  بدنی  تمرینات  تأثیر  تحت  قلبی،  بنیادی 
این میزان در گروه تمرینات HIIT  نسبت به گروه تمرینات 
تداومی در سلول های c-Kit و Ki67 بیشتر بود. از آنجا که

 growth یـا  چرخه  در  سلول-هاي  تعداد  بیانگر    Ki67

fraction بوده و با توجه به اینكه به نظـر می رسـد مثبـت 

تكثیـري  فعالیـت  از  نشانگري  عنـوان  بـه   Ki67 شـدن 
سلول ها اسـت، افزایش Ki67 در اثر تمرینات در بافت قلب 
گروه های تمرینی، نشان دهنده افزایش تكثیر سلول-های 
 Nkx2.5 ژن  بیان  همچنین،  است.  قلب  بافت  در  جدید 
در گروه های HIIT و تداومی نسبت به گروه کنترل بیشتر 
و  گیری  شكل  در  رونویسی  عامل  این  که  آنجا  از  و  بود 
توسعه قلب حائز اهمیت است و تغییرات میزان بیان آن بر  
هایپرتروفی قلب تأثیر می-گذارد، افزایش بیان این ژن در 
اثر فعالیت ورزشی، محرکی برای افزایش تمایز سلول های 

بنیادی ساکن در قلب به سلول های قلبی جدید است.
نتایج این پژوهش، با یافته های شیائو و همكاران )2014( 
و  شیائو  می باشد.  همسو   )2012( همكاران  و  وارینگ  و 
همكارانش )2014(، نشان دادند که در موش هایی که به 
مدت 21 روز شنا کرده بودند، مقادیر c-Kit و Sca-1، به 
صورت معنی داری افزایش می یابد. علاوه بر این، پژوهش 

به  هایپرتروفی  شنا  ورزشی  فعالیت  که  داد  نشان  آنها 
فعال سازی  باعث  و  شده  منجر  موش ها  فیزیولوژیكی 
وارینگ   .)19( می شود  قلبی  پیش ساز  بنیادی  سلول های 
که  موش هایی  در  دادند،  نشان  نیز   )2012( همكاران  و 
داده اند،  انجام  ورزشی  فعالیت  پایین  و  بالا  شدت  دو  با 
سایر  و  کوتاه شدگی  کسر  تزریقی،  کسر  هوازی،  ظرفیت 
افزایش  داری  معنی  حد  در  قلب  آناتومیكی  شاخص های 
در  جدید  کاردیومیوسیت های  تشكیل  همچنین،  یافت. 
مقایسه با گروه کنترل غیرفعال، افزایش معنی داری داشت 
که این تغییرات، در گروه شدت بالا قابل توجه تر می باشد 
)18(. همچنین، وارینگ و همكاران ) 2015( نشان دادند 
که تحریک سلول های بنیادی قلب با 4 هفته تمرین کنترل 
شده شدید افزایش می یابد و 4 هفته بی تمرینی، باعث از 
بین رفتن این اثر می شود )26(. به نظر می رسد که بخشی 
از نتایج این پژوهش را باید به افزایش ترشح عوامل رشدی 
مانند IGF-1 و HGF نسبت داد. همچنین نشان داده شده 
است که افزایش عوامل رشدی با بیش تنظیمی سلول های 
بنیادی c-Kit شده و با افزایش مقادیر پروتئین KI67 همراه 
 4 گزارش کردند که  و همكارانش )2015(  لیته  می شود. 
هفته شنا، تعداد CSCs  ساکن در قلب را در موش ها، به 
با  هایپرتروفی  این  و  افزایش می دهد  قابل توجهی  صورت 
فیزیولوژیكی ناشی از فعالیت ورزشی همراه است )25(. به 

/
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نظر می رسد که ورزش از طریق تحریک سلول های بنیادی، 
را  قلب  ترمیم  و  داده  افزایش  را  کاردیومایوسیت ها  تعداد 

توسعه می دهد )18،19،27(.
در تحقیقی که روی افراد بالغ که با چرخ کارسنج به مدت 8 
هفته تمرین کردند، تغییری در محتوای سلول های بنیادی 
دیده نشد که با نتایج به دست آمده از این پژوهش همسو 
این  در  استفاده  مورد  پروتكل  حال،  این  با   .)28( نیست 
پژوهش، افزایشی درVO2max القا نكرده که نشان می دهد، 
شدت، عاملی مهم برای سازگاری های نوزایی قلب محسوب 
می شود )28(. تمرینات تناوبی شدید با القای ترشح عوامل 
رشدی بیشتر، احتمالا سازگاری های بیشتری را نیز برای 

سلول های بنیادی قلب ایجاد کرده است.
از طرف دیگر، بیان ژن  Nkx2.5 که یكی از عوامل مهم در 
رشد سلول های قلب جنین است، در قلب بزرگسالان نیز 
اثبات شده است. این ژن، در طول مسیر تمایز سلول های 
بنیادی افزایش می یابد و به نظر می رسد که قانون رونویسی 
کاردیومیسیت های جدید را کنترل می کند )14(. تحقیقات 
نشان داده است که احتمالاً محرک قوی تمایز سلول های 
و   Nkx2.5 ژن   بیان  قلبی  سلول های  به  بالغ  بنیادی 
GATA4 است )15،16(. بنابراین، افزایش معنی دار این ژن 

در دو گروه تمرینی نسبت به گروه کنترل، در موش های 
بالغ به احتمال زیاد باعث تحریک سلول های بنیادی بالغ به 

سلول های قلبی جدید می شود.
تأثیر تمرینات  اندکی که در بررسی  به تحقیقات  با توجه 
سلول های  تعداد  افزایش  برای  محرکی  عنوان  به  ورزشی 
بنیادی و توسعه عملكرد این سلول ها در بافت قلب بالغین 
هفته   6 که  داد  نشان  پژوهش  این  یافته های  دارد،  وجود 
به  تداومی،  و   HIIT پروتكل  دو  با  هوازی  ورزشی  تمرین 
طور معنی داری، میزان سلول های بنیادی قلبی را افزایش 
می دهد. همچنین، با توجه به تغییرات افزایشی سلول های 
c-Kit و Ki67 به وسیله تمرینات HIIT، به نظر می رسد که 

بیشتر  قلب،  بنیادی  بر میزان سلول های  بدنی  فعالیت  اثر 
پژوهش،  این  یافته های  باشد.  تمرین  شدت  به  وابسته 
وسیله  به  قلب  بنیادی  سلول های  نوزایی  خود  ظرفیت 

فعالیت های بدنی را برجسته تر می کند.
کوتاه  مدت  طول  پژوهش،  این  محدودیت های  جمله  از 
با  می تواند  می رسد  نظر  به  که  بود  ورزشی  تمرینات 
سازگاری های بیشتری نیز همراه شود. تحقیقات آینده، با 
بررسی روند کاهش نوزایی بافت قلبی در طولانی مدت و 
بافت  نوزایی  بر ظرفیت خود  اثر ورزش طولانی مدت  نیز 
قلبی می تواند یافته های ارزشمندی را به نتایج این پژوهش 

بیفزاید. 

تشکر و قدردانی
و  تهران  دانشگاه  از رساله دکتری  این پژوهش، مستخرج 
که  افرادی  تمام  از  می باشد.  نویسندگان  شخصی  هزینه 
برای انجام این پژوهش ما را یاری کردند، تشكر و قدردانی 

می شود.
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2Cardiac stem cell
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Abstract

Purpose: Adult cardiac stem cells have ability to regenerate and repair cardiac cells through prop-

er stimulation. Cardiac regeneration capacity decreases with ageing, while physical activities play 

a positive role in this case. The aim of this study was the effect of high intensity interval and con-

tinues training on cardiac stem cells function and myocardial regeneration capacity in male rats.

Methods: Twenty-four Vistar male rats (365.6±13.3 g, 6-8 month) were divided into three groups 

HIIT (high intensity) continuous and control. The training protocol was performed 5 sessions per 

week for 6 weeks. The heart rats were extracted and c-Kit and Ki67 values were analyzed by 

Immunohistochemistry and Nkx2.5 gene expression for cardiac stem cells was measured by Real 

Time-PCR. The data were analyzed by one-way ANOVA (P≥0.05). 

Results: According to the results of this study, there was a significant increase in c-Kit cells in the 

HIIT (P=0.001) and in the continuous group (P=0.018) and Significant increase in positive Ki67 

cells in the HIIT group (P=0.001) and continuous group (P=0.05). This increase was greater in the 

HIIT group. As well as a significant increase was observed in the Nkx2.5 gene expression in the 

HIIT training group (P=0.015) and in the continuous group (P=0.03) which increased in the con-

tinuous group was grater.

Conclusion: The results showed that the intensity of training is more effective for cardiac regen-

eration adaptation and HIIT have more positive effects on differentiation of cardiac stem cells.

Keywords: HIIT, continuous Training, Cardiac Stem Cells, c-Kit, Nkx2.5

*Corresponding Author: Rahman Soori, Tel: 6118899-021, E-mail: soori@ut.ac.ir


