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Abstract
Purpose: long-term high intensity endurance training might be associated with an increased risk of car-
diac fibrosis. The aim of this study was to determine whether long-term and high intensity endurance 
training can lead to pathological structural changes in the heart of the rats.

Methods: Sixteen male Wistar rats (four weeks old) were randomly divided into two groups: control and 
training. Extreme endurance training was performed on a treadmill (five sessions per week for 16 weeks). 
After euthanasia, ventricular collagen deposition was quantified by Masson trichrome–stained images 
method, and PKP2 and TGF-β1 gene and proteins expression were measured by Real Time-PCR and 
Western blotting, respectively. Data were analyzed by independent t-test at P ≤ 0.05.

Results: the rate of collagen deposition and TGF-β1 gene and protein expression in the right ventricles 
of the rats were significantly increased. On the other hand, PKP2 gene expression in the training group 
was significantly decreased, but PKP2 protein expression was decreased in the exercise group and was not 
statistically significant.

Conclusion: Based on the results of this animal study, cardiac fibrosis and increased expression of des-
mosomal proteins were observed after intense and prolonged exercise. This suggests that vigorous and 
prolonged endurance exercise may possibly cause pathological changes in the right ventricle by disrupting 
the structure of the desmosomes and forming fibrous tissue.
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تأثیر 1۶ هفته تمرین استقامتی شدید بر تغییرات ساختاری بطن راست موش های 
صحرایی نر نژاد ویستار 

کبرنژاد حسین برزگری مروست*، سیروس چوبینه، رحمان سوری، علی ا

چکیده
هــدف: فعالیــت ورزشــی اســتقامتی شــدید ممکــن اســت در طولانی مــدت باعــث ایجــاد فیبــروز قلبــی شــود. هــدف از ایــن 
مطالعــه بررســی اینکــه آیــا انجــام فعالیــت ورزشــی اســتقامتی شــدید و طولانــی مــدت مــی توانــد منجــر بــه ایجــاد تغییــرات 

ســاختاری پاتولوژیــک در قلــب مــوش هــای صحرایــی شــود.  
کنتــرل و تمریــن  گــروه  روش هــا: تعــداد ۱۶ ســر مــوش صحرایــی نــر بالــغ )۴ هفتگــی( نــژاد ویســتار به صــورت تصادفــی بــه دو 
تقســیم شــدند. تمریــن اســتقامتی شــدید دویــدن روی نوارگــردان )پنــج جلســه در هفتــه بــا شــدت ۳۶ متــر بــر دقیقــه و بــه 
کلاژن بــا اســتفاده  گــروه تمرینــی انجــام شــد. پــس از تشــریح مــوش هــای صحرایــی میــزان رســوب  مــدت ۱۶ هفتــه( توســط 
بــا اســتفاده از  بــه ترتیــب  TGF-β1 در بطــن راســت  PKP2 و  از روش Masson trichrome و بیــان ژن و بیــان پروتئیــن 
روش Real time-PCR و Western blotting اندازه گیــری شــد و داده هــای حاصــل از طریــق آزمــون t مســتقل و در ســطح 

ــه و تحلیــل شــدند. معنــاداری )P ≥ ۰/۰۵( تجزی
کلاژن )P = ۰/۰۱( و بیــان ژن و بیــان پروتئیــن TGF-β1 )بــه ترتیــب )P = ۰/۰۳( و )P = ۰/۰۱(( در بطــن  نتایــج: میــزان رســوب 
گــروه  گــروه تمرینــی بــه صــورت معنــاداری بیشــتر شــده بــود. از طرفــی بیــان ژن PKP2 در  راســت موش هــای صحرایــی در 
گــروه تمرینــی معنــادار نبــود  کــم شــدن بیــان پروتئیــن PKP2 در  کمتــر شــده بــود )P = ۰/۰۴( امــا  تمریــن بــه صــورت معنــادار 

 .)P = ۰/۵(
نتیجه گیــری: بــر اســاس نتایــج ایــن مطالعــه حیوانــی، فیبــروز قلبــی و افزایــش بیــان ژن پروتئین هــای دســموزومی پــس 
و  شــدید  اســتقامتی  ورزشــی  فعالیــت  می دهــد  نشــان  کــه  شــد  مشــاهده  مــدت  طولانــی  و  شــدید  ورزشــی  فعالیــت  از 
طولانی مــدت احتمــالا می توانــد از طریــق بــر هــم زدن ســاختار دســموزوم هــا و تشــکیل بافــت فیبــروزی، باعــث ایجــاد 

تغییــرات پاتولوژیــک در بطــن راســت شــود. 
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مقدمه
گســترده فعالیت هــای ورزشــی اســتقامتی بــا شــدت  مزایــای 
کــه از جملــه  متوســط بــه خوبــی بــه اثبــات رســیده اســت 
و  عروقــی  قلبــی-  خطــر زای  عوامــل  کاهــش  بــه  می تــوان 
کرونــری و دیابــت اشــاره  پیشــگیری از بیماری هــای عــروق 
ورزشــی  فعالیــت  تأثیــر  کنــون  ا حــال،  ایــن  بــا   .)۱( نمــود 
ــی  ــروق موضوع ــب و ع ــلامت قل ــر س ــدت ب ــدید و طولانی م ش
ــر  ــرگ و می ــزان م ــه می ک ــده  ــرآورد ش ــت. و ب ــز اس چالش برانگی
گهانــی قلبــی ناشــی ار انجــام فعالیت هــای ورزشــی شــدید،   نا
داده  نشــان  باشــد)2(.  نفــر  هــزار   ۱۰۰ هــر  ازای  بــه  نفــر   ۱۳
کــه بیــن شــدت فعالیــت ورزشــی و رخدادهــای  شــده اســت 
U شــکل  وجــود  آســیب زای قلــب و عــروق رابطــه معمــول 
دارد؛ بــر طبــق ایــن نظریــه فعالیــت ورزشــی با شــدت متوســط 
ســودمند  تأثیــرات  بــه  منجــر  و  اســت  بی تحرکــی  از  بهتــر 
کاهــش مــرگ و میــر می شــود، امــا فعالیــت ورزشــی  ســلامتی و 
شــدید ممکــن اســت در بعضــی از مواقــع تأثیــرات زیان بــاری 

گــذارد)۳(. بــر دســتگاه قلبــی عروقــی بــر جــای 
که تمرینات شــدید اســتقامتی   مطالعات نشــان می دهد 
منجــر بــه افزایــش نامتناســب تــوده بطــن راســت در مقایســه 
بــا بطــن چــپ می شــود. در ورزشــکاران اســتقامتی، تغییــرات 
حــاد در ســاختار و عملکــرد بطــن راســت بلافاصلــه بعــد از 
بطــن  از  عمیق تــر  و  شــایع تر  طولانی مــدت  شــدید  تمریــن 
چــپ اســت. در ورزشــکاران اســتقامتی نخبــه، آریتمی هــای 
ــا اختــلالات ســاختاری و عملکــردی بطــن  بطنــی پیچیــده ب
بطــن  و ســاختار  اســت درحالی کــه عملکــرد  راســت همــراه 
آریتمی هــای  ایــن   .)۴( می رســد  نظــر  بــه  طبیعــی  چــپ 
کــه حجم هــای بالایــی از تمرینــات  بطنــی عمدتــا در افــرادی 
و  می افتــد  اتفــاق  می دهنــد  انجــام  را  اســتقامتی  شــدید 
دلایــل رخــداد آن ناشــی از اســتعداد ژنتیکــی نمی باشــد )۵(. 
کــه فعالیت ورزشــی اســتقامتی نقش   بنابرایــن، ممکــن اســت 

مستقیمی در ایجاد تغییر بر بطن راست داشته باشد )۴(.
در  آریتمــی  کننــده  ایجــاد  دقیــق  و  اصلــی  ســازوکار 
کــه  ورزشــکاران نامعلــوم اســت، امــا شــواهدی وجــود دارد 
نشــان می دهــد تمریــن بیــش از حــد شــدید و طولانی مــدت 
یکپارچگــی  در  اختــلال  طریــق  از  هــم  اســت  ممکــن 
دســموزوم ها و هــم از طریــق افزایــش جایگزینــی ترشــحات 
ــه  ــت زمین ــن راس ــی در بط ــیت های طبیع ــا میوس ــروزی ب فیب
را بــرای تولیــد آریتمــی مهیــا ســازد. دســموزوم ها اتصــالات 
پیوســتگی  بــرای  هــا  آن  وجــود  کــه  هســتند  ســلولی  بیــن 
اســت.  لازم  قلبــی  میوســیت های  قوی تــر  ســلولی  بیــن 

دســموزوم ها از ســه خانــواده پروتئینــی  تشــکیل شــده اند. 
و  چســبندگی  موجــب  کــه  ســلولی  ج  خــار پروتئین هــای 
کــه شــامل پروتئین هــای  اتصــال بیــن ســلول ها می شــوند 
 ))DSGs( ۳و دســموگلین )DSCs( 2کادهریــن۱، دســموکولین
و   )DSP( کین۴  دســموپلا شــامل  کیــن  پلا پروتئیــن  اســت، 
)PG/JUP( ۶کوگلوبین  پروتئین های آرمادیلویی۵ شــامل: پلا
ک دسموزومی متصل  که به پلا کوفیلینPKPs( 7( است  و پلا
ج  خــار پروتئین هــای  چســبندگی  و  فعالیــت  و   می شــوند 
کوفیلیــن  ســلولی DSCs و DSGs را تنظیــم می کنــد )۶(. پلا
ــید  ــی ۴2 اس ــراری آرامیدیلوی ــکلت تک ــامل ده اس )PKPs( ش
ک دســموزوم ها متصــل اســت و  ــه پــلا ــه ب ک آمینــه ای اســت 
کین و دســتگاه  کادهرین هــای دســموزومی را بــه دســموپلا
کنــد )PKP2 .)۶ ســازه اصلــی  رشــته های بینابینــی وصــل مــی 
و مهــم میوســیت های قلبــی در مرحلــه جنینــی می باشــد 
ســلولی  ج  خــار پروتئین هــای  چســبندگی  و  فعالیــت  کــه 
کاهــش بیــان پروتئیــن  DSCs و DSGs را تنظیــم می کنــد. 
دســموزومی  ک  پــلا چســبندگی  کاهــش  موجــب   PKP2
پروتیئن هــای  و  کوگلوبیــن  پلا کین،  دســموپلا پروتئیــن  بــا 
کاهــش ثبــات اتصــالات بیــن  کادهریــن می شــود و منجــر بــه 

.)۱۰( می شــود   ARVC ایجــاد  و  میوســیت ها 
حامــل  افــراد  در  کــه  موجــود،  منابــع  اســاس  بــر 
اســتقامتی  ورزشــی  فعالیت هــای  انجــام  ژنــی  جهش هــای 
بیــان فنوتیپــی بیمــاری را تســهیل می بخشــد امــا این گونــه 
بــه نظــر می رســد افزایــش بیــش از حــد تنــش بطــن راســت 
مشــابه  فنوتیــپ  ایجــاد  بــا  اســتقامتی  تمریــن  از  ناشــی 
را   PKP2 جملــه  از  دســموزومی  پروتئین هــای  یکپارچگــی 
کنــد. ســاوانت8 و همــکاران )2۰۱۴( در تحقیــق  دچــار اختــلال 
ورزشــکاران  بیــن  در  کــه  رســیدند  نتیجــه  ایــن  بــه  خــود 
ــالا تمریــن  ــا شــدت ب کــه ب اســتقامتی، بــه ویــژه ورزشــکارانی 
می کننــد جهش هایــی در پروتئین هــای دســموزومی آن هــا 
ژنتیکــی  ضعــف  به دلیــل  می توانــد  ایــن  و  اســت  داده  خ  ر
کــه  در ایــن افــراد باشــد )۱۱(. بنابرایــن، بــه نظــر مــی رســد 
فعالیت هــای ورزشــی اســتقامتی می توانــد تظاهــرات بالینــی 
کــه حامــل جهش هــای ژنــی هســتند و  بیمــاری را در افــرادی 
ممکــن اســت بــدون علامــت باقــی بماننــد را تســریع بخشــد 
ــتقامتی  ــی اس ــای ورزش ــت فعالیت ه ــن اس ــن ممک و همچنی
باعــث ایجــاد تظاهــرات بالینــی شــبه ARVC در ورزشــکاران 

بــدون حساســیت ژنــی شــود)۱2(.
در مطالعــات حیوانــی)۱۳,۱۴( و انســانی)۱۵(  مشــخص 
اســتقامتی  ورزشــی  فعالیت هــای  انجــام  کــه  اســت  شــده 
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قلــب  فیبــروز  بــه  منجــر  می توانــد  طولانی مــدت  و  شــدید 
دلیــل  می توانــد  احتمــالا  رخــداد  ایــن  کــه   .)۱۶( شــود 
پیدایــش بســیاری از آریتمی هــای قلبــی و همچنیــن رخــداد 
گهانــی قلبــی در ورزشــکاران اســتقامتی باشــد)۱7(.  مــرگ نا
ج  خــار ماتریکــس  در  کلاژن  تجمــع  بــا  میــوکارد  فیبــروز 
بافــت  ایجــاد  بــرای  می شــود)7(.  مشــخص  قلــب  ســلولی 
فیبــروزی بیــان پروتئیــن و mRNA یــک ســری از نشــانگرهای 
قــوی  محــرک   TGF-β1 می یابــد.  افزایــش  فیبــروزی 
کلاژن اســت)۱8(.  میوفیبروبلاســت های قلبــی بــرای تولیــد 
TGF-β1 بــه دلیــل فشــار مکانیکــی وارد شــده بــر قلــب فعــال 
می شــود و بــا بیــان میوفیبروبلاســت های قلبــی و درنتیجــه 
کلاژن منجــر بــه ایجــاد فیبــروز می شــود)۱9(.  افزایــش بیــان 
کــه تخریــب ژنــی  در مطالعــات تجربــی مشــخص شــده اســت 
ــا تزریــق آنتــی بــادی ضــد TGF-β باعــث مهــار  TGF-β1 و ی
ایــن  کــه  هــای صحرایــی می شــود  مــوش  در  فیبــروز  رشــد 
ــنتز  ــه و س ــم TGF-β1 در تجزی ــده نقــش مه ــان دهن امــر نش
کــه افزایــش  کلاژن می باشــد )2۰(. نشــان داده شــده اســت 
حیوانــی  مطالعــه  یــک  در  مدت طولانــی  بــرای  بار حجمــی 
منجــر بــه بیــان بیــش از حــد عوامــل رشــدی و افزایــش رســوب 
کلاژن در بطــن راســت شــد در حالی کــه ایــن تغییــرات در بطــن 
چــپ معنــادار نبــود)2۱(. نقــش تمرینات اســتقامتي مزمن در 
فیبــروز قلبــي در مطالعــات مقطعــي بــر روی انســان نیــز مــورد 
گرفتــه اســت. بریویکمــن9 و همــکاران )2۰۰9(  بررســي قــرار 
گذشــته  ســال  ســه  طــی  کــه  را  ســال   ۵۰ بــالای  مــرد   ۱۰2
کامــل را بــه پایــان رســانده بودنــد و  حداقــل پنــج ماراتــون 
ــا دیابــت را نداشــتند از طریــق  هیــچ ســابقه بیمــاری قلبــی ی
مــورد  عــروق  و  قلــب  مغناطیســی  رزونانــس  تصویربــرداری 
کلــی، ۱2 درصــد از دونده هــای  بررســی قــرار دادنــد. بــه طــور 
کــه شــاخصی    )LGE( گادولینیــم کهنــه کار در میــزان  ماراتــن 
از فیبــروز عضلــه قلبــی اســت، افزایــش داشــتند در حالی کــه 
کم تحــرک بودنــد تنهــا  کــه قبــلا  کنتــرل  گــروه  ایــن افزایــش در 

حــدود ۴ درصــد بــود )22(.
تغییــرات  زمینــه  امــروز مطالعــات محــدودی در  بــه  تــا 
ــت  ــن راس ــروزی بط ــل فیب ــموزومی و عوام ــای دس پروتئین ه
اســتقامتی  از فعالیــت ورزشــی  ناشــی  آریتمــی  ایجاد کننــده 
انجــام شــده اســت و دلایــل و اهمیــت بالینــی ایــن یافته هــا 
کامــل روشــن نشــده اســت. بــه نظــر می رســد  هنــوز بــه طــور 
بیشــتر اختــلالات قلبــی ناشــی از فعالیــت ورزشــی در افــرادی 
شــرکت  شــدید  بدنــی  فعالیت هــای  در  کــه  می دهــد  خ  ر
می کننــد. بــا توجــه بــه افزایــش مشــارکت حرفــه ای و یــا آماتــور 

ــوق  ــن. ف ــد مارات ــتقامتی مانن ــای اس ــته ه ورزشــکاران در رش
گانــه و دوچرخــه ســواری در مســافت طولانی  ماراتــن، ســه 
گاهــی  آ از ایــن رو،  قلبــی؛  آســیب  هــای  رخــداد  احتمــال  و 
و  فیبــروز  امــکان  مــورد  در  بیشــتر  ارزیابــی  همچنیــن  و 
کــه در  تغییــرات ســاختاری پاتولوژیــک در میــان ورزشــکارانی 
از  فعالیت ورزشــی شــدید و طولانی مــدت شــرکت می کننــد 
اهمیــت بالایــی برخــوردار اســت. بنابرایــن، پژوهــش حاضــر 
ــا تمرینــات  کــه آی ــا هــدف پاســخ بــه ایــن ســوال انجــام شــد  ب
ــر  ــد از طریــق تغیی اســتقامتی طولانی مــدت و شــدید می توان
در پروتئین هــای دســموزومی و شــاخص های فیبــروز قلبــی 

منجــر بــه تغییــرات پاتولوژیــک بطــن راســت شــود؟

روش پژوهش

هــدف  لحــاظ  بــه  حاضــر  پژوهــش  پژوهــش:  نمونه هــای 
کاربــردی و بــه لحــاظ روش اجــرا از نــوع  جــزء پژوهش هــای 
تجربــی اســت. آزمودنی هــای پژوهــش را ۱۶ مــوش صحرایــی 
کــه بــه صــورت تصادفــی در  از نــژاد ویســتار تشــکیل دادنــد 
کنتــرل و تمریــن اســتقامتی شــدید )همســان از نظــر  گــروه  دو 
کلیــه قوانیــن و نحــوه  وزن( تقســیم شــدند. در ایــن پژوهــش 
کشــتن  رفتــار بــا حیوانــات )آشناســازی، تمریــن، بی هوشــی و 
حیــوان( بر اســاس انجمــن ارزیابــی و اعتباربخشــی مراقبــت 
صحرایــی  مــوش   ۱۰)AAALAC( آزمایشــگاهی  حیوانــات  از 
در  اخــلاق  کمیتــه  در  تحقیــق  ایــن  انجــام  مجــوز  و  گرفــت 
پژوهــش دانشــکده تربیت بدنــی و علــوم ورزشــی دانشــگاه 
IR.UT.SPORT. اخــلاق  شناســه  بــا  و  بررســي  تهــران 

گردیــد. مصــوب   REC.1398.017
حیوانــات: تعــداد ۱۶ ســر مــوش صحرایــی نــر نــژاد ویســتار در 
گــرم از  بخــش  ســن ۴ هفتگــی بــا محــدوده وزنــی ۱۰۰ تــا ۱2۵ 
تهیــه و  پــرورش حیوانــات مرکــز تحقیقــات شــهید رجایــی 
در شــرایط دمایــی 22-2۴ درجــه ســانتی گراد و در شــرایط 
ســیکل تاریکــی- روشــنایی ۱2 ســاعته و بــدون محدودیت در 
آب نگهــداری شــدند. غــذاي آزمودنــي هــاي ایــن پژوهــش، 
ــر اســاس  کــه ب ــود  ج ب کــر ــه پــرور  ک دام ب تولیــد شــرکت خــورا
کشــي هفتگــي بــا تــرازوي اســتاندارد ویــژه و بــا توجــه بــه  وزن 
گــرم وزن بــدن در  گــرم بــه ازاي هــر ۱۰۰  جیــره ي طبیعــي ۱۰ 
روز، در هــر قفــس قــرار داده مــي شــد. مــوش هــا پــس از یــک 
توســط  آزمایشــگاه و دســتکاري  بــا فضــاي  آشــنایي  هفتــه 
کنتــرل و  گــروه  یــک فــرد مشــخص، بــه طــور تصادفــي بــه دو 
تمریــن )همســان از نظــر وزن( تقســیم شــدند. مــوش هــاي 
کنتــرل در هیــچ برنامــه تمرینــي شــرکت نکردنــد. طــول  گــروه 

برزگری مروست و همکارانتغییرات بطن راست متعاقب فعالیت ورزشی شدید
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ــود  ــروه تمریــن اســتقامتی شــدید ۱۶ هفتــه ب گ دوره تمرینــي 
ــه تمریــن پرداختنــد. کــه در هــر هفتــه ۵ روز ب

کســیژن  آزمــون جهــت تعییــن ســرعت بیشــینه بــا اســتفاده از ا
مصرفــی بیشــینه: بــا اســتفاده از آزمــون فزاینــده اســتاندارد 
و  لانــدرو  توســط  کــه   )2۳(  )۱979( همــکاران  و  بیدفــورد 
نــژاد  همــکاران )2۰۰7()2۴( جهــت مــوش هــای صحرایــی 
مصرفــی  کســیژن  ا اســت  شــده  ســازي  اســتاندارد  ویســتار 
گردیــد. از هــر مــوش  بیشــینه مــوش هــای صحرایــی محاســبه 
گرفتــه شــد. آزمــون  گانــه آزمــون  صحرایــی بــه صــورت جدا
صحرایــی  هــای  مــوش  کــه  بــود  این صــورت  بــه  فزآینــده 
بــر روي نوارگــردان۱۱ بــا ســرعت ۵ متــر بــر دقیقــه شــروع بــه 
ــر  ــردان  ۵ متــر ب ــد هــر ســه دقیقــه ســرعت نوارگ کردن دویــدن 
دقیقــه افزایــش می یافــت آزمــون تــا لحظــه رســیدن مــوش 
نهایــی  ســرعت  می یافــت.  ادامــه  واماندگــی  بــه  صحرایــی 
مــوش صحرایــی بــه عنــوان ســرعت بیشــینه در زمان رســیدن 
ــدت هاي  ــبه ش ــت محاس ــینه جه ــی بیش ــیژن مصرف کس ــه ا ب
گردیــد. از حیوانــات هــر دو  تمرینــی مــوش صحرایــی اســتفاده 
گرفتــه و شــدت تمریــن بــا  هفتــه یــک بــار آزمــون وامانــده ســاز 

توجــه بــه مقادیــر جدیــد آزمــون تعییــن می شــد.

کل دوره  تمریــن بــه ۳ مرحلــه تقســیم  پروتــکل پژوهــش: 
گذشــت یــک  شــد: مرحلــه اول )مرحلــه آشناســازی(: بعــد از 
هفتــه آشــنایی مــوش هــای صحرایــی بــا محیــط آزمایشــگاه، 
ابتــدا برنامــه تمرینــی یــک هفتــه ای دویــدن روی نوارگــردان 
و شــیب صفــر  در دقیقــه  متــر  تــا ۱۵   ۵ معــادل  بــا ســرعتی 

ــد.  ــه ش گرفت ــر  ــه در نظ ــدت ۱۵ دقیق ــه م ــد و ب درص
مرحلــه دوم )مرحلــه اضافــه بــار(: مــوش هــای صحرایــی 
گــروه تمرینــی به صــورت هفتگــی  ۵ تــا ۱۰  دقیقــه بــه مــدت 

شــد  اضافــه  آن هــا  شــدت  بــر  دقیقــه  در  متــر   ۵ و  تمریــن 
به طوری کــه در هفتــه چهــارم مــدت تمرینــی آن هــا ۵۰ دقیقــه 
و ســرعت دویدن آن ها ۳۰ متر در دقیقه بود. ســپس از هفته 
کردند. چهــارم تــا هفتــه نهم با همین ســرعت و مــدت تمرین 
مرحلــه ســوم )حفــظ یــا تثبیــت بــار(: از هفته نهــم تا هفته 
آخــر بــه منظــور افزایــش شــدت تمریــن، ســرعت نوارگــردان بــه 
۳۶ متــر در دقیقــه رســید. برنامــه تمرینــی ۵ روز در هفتــه 
روی نوارگــردان اجــرا شــد. شــدت تمریــن تقــــریباً معــادل 7۵ 
کســیژن مصرفــی بیشــینه )۳۶ متــر در دقیقــه(  تــا 9۰ درصــد ا
و بــه مــدت یــک ســاعت بــود )2۵(. بــا احتســاب ۱۰ دقیقــه 
کل زمــان تمریــن از هفتــه  کــردن،  کــردن و ۳ دقیقــه ســرد  گــرم 
گــروه تمرینــی ۶۳ دقیقــه شــد )جــدول ۱(. نهــم بــه بعــد بــرای 
کــه نوارگــردان دارای  بایــد بــه ایــن نکتــه توجــه داشــت 
کــه امــکان دویــدن بــرای هــر یــک از  خطــوط مختلفــی بــود 
به منظــور  می کــرد.  فراهــم  مســتقل  طــور  بــه  را  حیوانــات 
به طــور  تعیین شــده  تمرینــی  پروتــکل  اینکــه  از  اطمینــان 
مؤثــری توســط حیوانــات انجــام شــود میلــه ای در انتهــای 
که در زمان برخــورد موش صحرایی  نوارگــردان هــا تعبیــه شــد 
ــرد. شــدت  ــا آن یــک شــوک الکتریکــی ضعیــف اعمــال می ک ب
شــوک الکتریکــی اعمــال شــده از ۰/۳ تــا 2 میلی آمپــر متغیــر 
کــه بــرای تشــویق حیوانــات بــه دویــدن بــدون اینکــه  بــود 
کافــی بــود)2۵(. همچنیــن  کنــد  آن هــا را مجبــور بــه دویــدن 
به منظور اجتنـــاب از بروز درد و نـــاراحتي در حیوانـــات تنها از 
کــه برنامــه تمرین دویدن را با تســلط و  مــوش هــای صحرایــی 
بــه طــور خود به خــودی انجــام دادنــد و در طــول دوره تمریــن 
کردنــد اســتفاده شــد. مــوش هــای  نهایــت ۱۵ شــوک دریافــت 
کــه در حیــن انجــام پروتــکل تمریــن تعــداد شــوک  صحرایــی 
ج شــدند.  کردنــد از مطالعــه خــار الکتریکــی بیشــتری دریافــت 

جدول 1. برنامه 1۶ هفته ای تمرینی استقامتی با شدت بالا برای موش های صحرایی نر ویستار

آشناسازی

)یک هفته(
هفته شانزدهم←هفته نهم←هفته چهارمهفته سومهفته دومهفته اول

تمرین 

استقامتی

سرعت 

)m/min(
۱۵۱92۳27۳۰....۳۶....۳۶

مدت 

)min(
۱۵2۰۳۰۴۰۵۰....۶۰....۶۳

ســاعت   ۴8 بافــت:  اســتخراج  آزمایشــگاهی:  روش هــای 
از ۱2 ســاعت  پــس  اتمــام آخریــن جلســه تمریــن و  از  پــس 
کتامیــن  داروی  از  ترکیبــی  بــا  آزمودنی هــا   ناشــتایی، 
گــرم/  میلــی   ۱۰( زایلازیــن  و  کیلوگــرم(  گــرم/  میلــی   7۵(

کیلوگــرم( به صــورت تزریــق داخــل صفاقــی بی هــوش شــدند 
و در شــرایط بی هوشــی عمیــق، بطــن راســت آن هــا توســط 
 آناتومیست جدا و بعد از شستشو در داخل فرمالین ۱۰ درصد 
بــه عنــوان ثبات دهنــده قــرار داده شــد. ســپس، 2۴ ســاعت 
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پارافیــن  داخــل  در  و  شــد  داده  بــرش  راســت  بطــن  بعــد، 
مــذاب غوطــه ور شــدند. همچنیــن وزن قلــب و بطــن چــپ بــا 
تــرازوی دارای دقــت نانوگــرم )GR202 شــرکت AND ژاپــن( 

تعییــن شــد. 
اندازگیری بیان ژن 

 PCRاز تکنیک  TGF-β1 و PKP2 برای بررسی بیان ژن های
Real Time اســتفاده شــد. ابتــدا طراحــی پرایمــر انجــام شــد 
 cDNA گردیــد و بــه کل از بافت هــا اســتخراج   RNA و ســپس
گردیــد. ســپس cDNA بــه روش PCR تکثیــر شــده  تبدیــل 
گرفــت.  و از نظــر بیــان ژن هــای ذکــر شــده مــورد بررســی قــرار 
در  مولکولــی  هــای  بررســی  جهــت  کل:   RNA اســتخراج 
ــه  ــا در هم ــتخراج RNA از بافت ه ــدا اس ــان ژن، ابت ــطح بی س
ــه  ــیله solution of TRIzol و ب ــی به وس ــورد بررس ــای م گروه ه
استخراج شــده   RNA ســپس  گرفــت.  انجــام  روش دســتی 
بــه منظــور  گرفــت.  قــرار  اســتفاده در دمــای 8۰-  زمــان  تــا 
اطمینــان از خلــوص نمونــه هــای RNA اســتخراج شــده از 
 NANODROP 2000, Thermo( اســپکتروفوتومتر از  بافــت 
 A260/280 جهــت تعییــن نســبت هــای جذبــی )scientific
و A260/230، بــه ترتیــب بــرای بررســی آلودگــی پروتئیــن و 

آلودگــی فنولــی نمونــه هــا اســتفاده شــد.
و  خلــوص  بــا   RNA اســتخراج  از  پــس   :cDNA ســاخت 
مراحــل  مورد مطالعــه،  نمونه هــای  تمامــی  از  بــالا  غلظــت 
 RevertAid First Strand  کیــت ســنتز cDNA  بــا اســتفاده از 
cDNA Synthesis Kit  Thermo Scientific و طبــق پروتــکل 
گرفــت و ســپس cDNA ســنتز شــده  شــرکت ســازنده انجــام 
کنــش رونویســی معکــوس مــورد اســتفاده  جهــت انجــام وا
کلیــه پرایمــر هــای طراحــی شــده مربــوط به  گرفــت. ابتــدا  قــرار 

گرفــت )پرایمرهــای دو ژن  تمامــی ژن هــا، مــورد بررســی قــرار 
کنتــرل در جــدول 2 آورده شــده اســت( و ســپس  هــدف و ژن 
q-RT PCR کمــی  بررســی بیــان ژن هــا بــا اســتفاده از روش 

گرفت.  انجام 
از تکنیــک RT-qPCR جهــت تاییــد بیــان ژن هــای مــورد 
ــرای ایــن منظــور  کمــی اســتفاده شــد. ب ــه صــورت  مطالعــه ب
کل ســلول هــا   RNA ،کیــازول ابتــدا بــا اســتفاده از محلــول 
طبــق پروتــکل ســیناژن اســتخراج شــد و جهــت اطمینــان از 
 DNase I Fermentas ژنومیــک، در معــرض DNA آلودگــی بــا
ــا  کیفیــت RNA هــای اســتخراج شــده ب گرفــت. ســپس  قــرار 
ــی  ــورد ارزیاب ــپکترفتومتری )DPI-1, Kiagen( م ــتگاه اس دس
گرفــت. جهــت تهیــه cDNA تــک رشــته ای از پرایمــر  قــرار 
نســخه  آنزیــم  و   )MWG-Biotech, Germany(ب  Oligo dt
بــرداری معکــوس )Fermentas( و بــر اســاس پروتــکل مربوطــه 

کنش PCR با استفاده از PCR master mix ب  انجام شد. هر وا
 ABI در دســتگاه SYBER Green و )Applied Biosystems(
 Applied Biosystems, Sequences Detection(ب  Step One
Systems. Focter City, CA( طبــق پروتــکل شــرکت ســازنده 
بــرای Real-Time PCR در نظــر  گرفــت. ۴۰ چرخــه  انجــام 
گــراد  گرفتــه شــد. مرحلــه واسرشــتی۱2 در 9۴ درجــه ســانتی 
بــرای 2۰ ثانیــه ، مرحلــه اتصــال۱۳ در ۶۰-۵8 درجــه ســانتی 
گســترش۱۴ در 72 درجــه ســانتی  گــراد بــرای ۳۰ ثانیــه و مرحلــه 

گــراد بــرای ۳۰ ثانیــه تنظیــم شــدند. 
ایــن  در  بررســی  مــورد  هــای  ژن  بیــان  نســبت  همچنیــن 
 Thereshold( مطالعــه، بــا روش مقایســه ای چرخــه آســتانه

گرفتنــد. قــرار  ارزیابــی  مــورد   )Cycle: CT

جدول ۲. توالی پرایمرهای استفاده شده برای بیان ژن های پروتئین های دسموزومی

توالی پرایمرنام ژن

TGF-β1
Forward: 5’-GCCTGGGTTGGAAGTGGAT-3’

Reverse: 5’-GGGTTGTGTTGGTTGTAGAG-3’

PKP2
Forward: 5’-GCAGAAGTCAGTAGAGGAGAG-3’

Reverse: 5’-GCATAGTGTGGAAGGGTAAGG-3’

کنترل( ’GAPDHForward: 5’-GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG-3 )ژن 

Reverse: 5’-ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG-3’

 :)Western blotting( بیــان پروتئیــن بــه روش وســترن بــلات
از  مســاوی  مقادیــر  آزمایشــگاهی  روش  ایــن  انجــام  بــرای 
 ۱2 ،SDS-PAGE کریــل آمیــد پروتئیــن بــه وســیله ژل پلــی آ
درصــد جداســازی شــد. بعــد از مرحلــه الکتروفــورز، پروتئیــن 

کاغــذ  کاغــذ نیتروســلولز PVDF منتقــل شــد و  هــای ژل بــه 
کینــگ جهــت  نیتروســلولز بــه مــدت 9۰ دقیقــه در محلــول بلا
پوشــاندن جایگاه هــای اتصــال غیراختصاصــی پروتئیــن قــرار 

گرفــت.
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 )PKP2( کاغــذ نیتروســلولز یــک شــب در آنتــی بــادی  ســپس 
)TGF-β1( بــادی  آنتــی  و   antibody-AB189323 
antibody-AB215715 شــرکت abcam در دمــای ۴ درجــه 
 TBS ســانتی گراد قــرار داده شــد و در روز دوم ســه بــار بــا بافــر
کاغــذ نیتروســلولز یــه مــدت 9۰  شستشــو داده شــد و ســپس 
ــر  ــورد نظ ــد م ــا بان ــد ت ــه ش ــه انکوب ــادی ثانوی ــا آنتی ب ــه ب دقیق

نمایــان شــود. 

تحلیــل آمــاری: پــس از تأییــد طبیعــي بــودن توزیــع داده هــا 
بررســي  به منظــور  ویلــک،  شــاپیرو  آزمــون  با اســتفاده از 
از  گــروه  هــر  در  بعــد  و  قبــل  در  متغیرهــا  ســطوح  تفــاوت 
آزمــون  از  گــروه  دو  بیــن  و  همبســته   t-test آمــاری  آزمــون 
آمــاری t-test مســتقل اســتفاده شــد ســطح معنــاداری بــرای 
تمــام مقایســه های آمــاری در ســطح )p ≥۰/۰۵( و دو ســویه 

محاســبات انجــام  بــرای  همچنیــن  شــد.  گرفتــه  نظــر   در 
از نرم افزاز SPSS نسخه ۱۶ استفاده شد.

نتایج

قابــل   ۳ جــدول  در  آزمودنی هــا  وزن  بــه  مربــوط  نتایــج 
کنتــرل  گــروه  گرچــه میانگیــن وزن بــدن  مشــاهده اســت. ا
ــی ایــن تفــاوت معنــادار نبــود.  ــود ول گــروه تجربــی بیشــتر ب از 
گــروه تمرینــی بــه  کل قلــب، ایــن شــاخص در  در بررســی وزن 
ــود )P = ۰/۰2(  وزن  کنتــرل ب ــروه  گ طــور معنــاداری بیشــتر از 
کنتــرل افزایــش  گــروه  گــروه تمرینــی نســبت بــه  بطــن چــپ در 
معنــاداری داشــت )P = ۰/۰۱(. همچنیــن نســبت وزن بطــن 
کنتــرل  گــروه  گــروه تمرینــی نســبت بــه  چــپ بــه وزن بــدن در 

  )P = ۰/۰2( افزایــش معنــاداری داشــت

کننــده هایپرتروفــی بطــن چــپ موش هــای صحرایــی بعــد از 1۶ هفتــه تمریــن اســتقامتی شــدید )میانگیــن  جــدول ۳. توصیــف شــاخص ارزیابــی 

± انحــراف معیــار(

نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن )mg/gr(وزن بطن چپ )mg(وزن قلب )mg(وزن نهایی بدن )gr(گروه

۰/۱۴ ± ۴2/۵۴2/۵۱ ± ۵۰/288۰۱/۶۱ ± ۱8/۵۳۱۱9۱/۳۱ ± ۳۰۳/۵2تمرین استقامتی 

۰/۵ ± ۶8/۰۴2/۱۱ ± 98/۳2۶72/۳2 ± ۳2/۱۴۱۰۱۵/۱۴ ± ۳2۰/27کنترل

فیبــروز در  میــزان  بررســی  تغییــرات ســاختاری: جهــت 
کلاژن از رنــگ آمیــزی بــه روش  نتیجــه افزایــش میــزان رســوب 

کــروم اســتفاده شــد. ماســون تــری 

کنتــرل،  ــروه  گ  )A .ــروم بطــن راســت موش هــای صحرایــی بعــد از 1۶ هفتــه تمریــن اســتقامتی شــدید ک ــری  شــکل1.  فتومیکروگرافــی ماســون ت

گــروه تمریــن  کلاژن در  کلاژن  در بطــن راســت. افزایــش رســوب  گــروه تمریــن اســتقامتی C( میانگیــن ± انحــراف از میانگیــن درصــد رســوب   )B

P ≥ 0/5  اســتقامتی، * تفــاوت معنــادار در ســطح معنــاداری
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 mRNA تغییــرات بیــان ژن و بیــان پروتئبــن: بیــان نســبی
شــده  داده  نشــان   ۴ شــکل  در   PKP2 و   TGF-β1 عامــل 
کــه تفــاوت معنــاداری  اســت. بررســی حاضــر نشــان مــی دهــد 
گــروه تمرینــی  PKP2 بیــن  TGF-β1 و  در ســطح بیــان ژن 
کــه میــزان بیــان ژن  کنتــرل وجــود دارد، بــه طــوری  گــروه  و 
کنتــرل مــی باشــد  گــروه  گــروه تمرینــی بیشــتر از  TGF-β1 در 
کمتــر  گــروه تمرینــی  )P = ۰/۰۳( امــا میــزان بیــان ژن PKP2 در 

.)P = ۰/۰۴۳( کنتــرل اســت گــروه  از 

همچنیــن تغییــرات بیــان پروتئیــن TGF-β1 و PKP2 در پــی 
تغییــرات mRNA آن هــا بــا اســتفاده از روش وســترن بــلات  
بیــان  کــه  داد  نشــان  نتایــج   .)۵ )شــکل  شــد  اندازه گیــری 
گــروه تمریــن اســتقامتی نســبت بــه  پروتئیــن TGF-β1 در 
 )P = ۰/۰۱(  کنتــرل بــه صــورت معنــاداری بیشــتر بــود گــروه 

ــروه  گ ــه  ــروه تمرینــی نســبت ب گ امــا بیــان پروتئیــن PKP2 در 
.)P = ۰/۵( کاهــش معنــادار نبــود کــم شــده بــود و ایــن  کنتــرل 

بحث و نتیجه گیری

کــه انجــام تمرینــات  در بیشــتر مطالعــات تاییــد شــده اســت 
ورزشــی منجــر بــه تغییــرات فیزیولوژیــک ازجملــه هایپرتروفــی 
بطــن چــپ در افــراد مــی شــود )۳2،۳۳(. در تحقیــق حاضــر، 
پــس از  ۱۶ هفتــه انجــام برنامــه تمرینــی، شــاهد هایپرتروفــی 
کــه اثــر بخشــی  بطــن چــپ در مــوش هــای صحرایــی بودیــم 

  PKP2 و TGF-β1 ــار ســطوح ژن شــکل ۲ .  میانگیــن ± انحــراف معی

شــدید  اســتقامتی  تمریــن  هفتــه   1۶ از  بعــد  صحرایــی  موش هــای 

 )بــه ترتیــب نمــودار A و B(، * تفــاوت معنــادار در ســطح معنــاداری

P ≥ 0/5

 TGF-β1 شــکل ۳.  میانگیــن ± انحــراف معیــار ســطوح پروتئیــن هــای

از 1۶ هفتــه تمریــن اســتقامتی  PKP2  موش هــای صحرایــی بعــد  و 

کــه توســط ایمونوبــلات آنالیــز شــده   )B و A شــدید )بــه ترتیــب نمــودار

بــه ژن  نســبت  و  نمــودار(  بــالای  در  نشــان داده  )موردهــای  اســت 

کنتــرل داخلــی )ژن مرجــع( GAPDH نرمالیــزه شــده اســت. * تفــاوت 

P ≥ 0/5  معنــادار در ســطح معنــاداری
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برنامــه تمرینــی اســتفاده شــده را مــورد تائیــد قــرار مــی دهــد. 
در این پژوهش تغییرات بطن راســت )تغییر در محتوای 
پروتئین هــای  و  فیبــروزی  شــاخص های  فیبــروزی،  بافــت 
دســموزومی( متعاقــب ۱۶ هفتــه تمریــن اســتقامتی شــدید 
گرفــت. یافته هــای تحقیــق حاضــر نشــان  مــورد بررســی قــرار 
و  طولانی مــدت  اســتقامتی  ورزشــی  قعالیــت  کــه  می دهــد 
ایجــاد  راســت  بطــن  در  به ویــژه  تغییــرات  می توانــد  شــدید 
رخــداد  بــرای  بســتری  می توانــد  تغییــرات  ایــن  کــه  کنــد 

آریتمــی شــود. 
اختــلال در پروتئیــن هــای دســموزومی ناشــی از انجــام 
تأثیــر  حاضــر  تحقیــق  در  طولانی مــدت:  و  شــدید  فعالیــت 
ــر بیــان ژن و پروتئیــن  ۱۶ هفتــه فعالیــت اســتقامتی شــدید ب
دســموزومی PKP2 در مــوش هــای صحرایــی بــدون جهــش 
گــروه  ژن بررســی شــد. نتایــج  نشــان داد بیــان ژن PKP2 در 
کمتــر بــود امــا افــت بیــان پروتئیــن  تمریــن بــه صــورت معنــادار 
ــت در  ــزان اف ــن می ــود. ای ــادار نب ــی معن ــروه تمرین گ PKP2 در 
ــا تغییــر در آرایــش  پروتئین هــای  ــد ب بیــان ژن PKP2 می توان
کســفورد۱۶   دســموزومی زمینــه ایجــاد آریتمــی را مهیــا ســازد. آ
و همــکاران )2۰۰7( در مطالعــه خــود بــر روی مــوش هــای 
کاهــش بیــان  کــه  صحرایــی نــوزاد بــه ایــن نتیجــه رســیدند 
 RNA بــا اســتفاده از فنــاوری از بیــن بــردن PKP2 پروتئیــن
کانکســین ۴۳ کــم شــدن بیــان پروتیــن   مــی توانــد منجــر بــه 
 Cx۴۳ کافــی کــه وجــود مقــدار  )Cx43(۱7 شــود از آن جایــی 
لازم  قلبــی  ایمپالــس  هدایــت  ســرعت  تعدیــل  جهــت 
می توانــد  آن  بیــان  میــزان  در  کاهــش  بنابرایــن،  اســت. 
ــاتو۱8   ــی س ــود)2۶(. از طرف ــی ش ــث آریتم ــتقیم باع به طور مس
بــا   PKP2 پروتئیــن  کــه  دادنــد  نشــان   )2۰۰9( همــکاران  و 
ــان  ــش بی کاه ــت و  ــاط اس ــدیم در ارتب ــاژی س ــای ولت کانال ه
پروتئیــن PKP2 باعــث تغییــر خــواص جریان ســدیم و ســرعت 
کــه  انتشــار پتانســیل عمــل در ســلول هــای قلبــی می شــود 
کاهــش  منجــر بــه ایجــاد آریتمــی می شــود)27(. بنابرایــن، 
بیــان ژن PKP2 مســتقل از جهــش ژنتیکــی مــی توانــد منجــر 

بــه آریتمــی شــود.
اجــزای  هرچنــد  کــه  داده انــد  نشــان  قبلــی  مطالعــات 
و  شــکافی   اتصــالات  هــا  )دســموزوم  اینترکالــه   صفحــات 
اتصــالات چســبان( در طــی یــک ســال پــس از تولــد شــکل 
می گیرنــد، امــا جایگزینــی در مــکان مناســب و بلــوغ آنهــا تــا 
نوجوانــی ادامــه می یابــد. بنابرایــن، عوامــل محیطــی ماننــد 
ــر بلــوغ  ــا نوجوانــی می توانــد ب ــد ت فعالیــت ورزشــی پــس از تول
تأثیــر  اینترکالــه  اجــزاء صفحــات  ایــن  و جایگزینــی صحیــح 

گــذارد)28(. همســو بــا تحقیــق حاضــر ســاوانت۱9 و همــکاران 
)2۰۱۴( در تحقیــق خــود درمــورد نقــش فعالیــت اســتقامتی 
در بیمــاران مبتــلا بــه آریتمــی بطــن راســت بــدون جهــش ژن 
گرچــه بیمــاران  کــه ا دســموزومی بــه ایــن نتیجــه رســیدند 
مبتــلا بــه آریتمــی بطــن راســت بــدون جهــش ژن دســموزومی 
بــه بیمــاران دارای جهــش ژن دســموزومی مــدت  نســبت 
شــدت  امــا  داشــتند،  برابــری  ســالانه  اســتقامتی  فعالیــت 
هــا  آن  همچنیــن  اســت)۱۱(.  بــوده  بیشــتر  هــا  آن  فعالیــت 
کــه در بیــن ورزشــکاران اســتقامتی، بــه ویــژه  کردنــد  مشــاهده 
کــه بــا شــدت بــالا تمریــن می کننــد جهش هایــی  ورزشــکارانی 
کــه  اســت  داده  خ  ر هــا  آن  دســموزومی  پروتئین هــای  در 
ــراد باشــد)۱۱(.  ــه دلیــل ضعــف ژنتیکــی در ایــن اف ــد ب می توان
بــر روی تحقیــق خــود  و همــکاران )2۰۰۳( در   هیدباچــل2۰ 
که برای ارزیابی وضعیت آریتمی های  ۴۶ ورزشکار استقامتی 
کــه  بطنــی ارجــاع داده شــده بودنــد بــه ایــن نتیجــه رســیدند 
ــا اختلالاتــی در بطن هــا به ویــژه  8۶ درصــد از آن هــا همــراه ب
کــه آن هــا را مســتعد ابتــلا بــه آریتمــی  بطــن راســت بودنــد 
ــزارش فعالیــت ورزشــی  گ ــود. بنابرایــن براســاس ایــن  ــرده ب ک
اســتقامتی و شــدید می توانــد مســتقل از اســتعداد ژنتیکــی 
منجر به ایجاد آریتمی بطن راســت در ورزشــکاران شود)29(.
ممکــن  طولانی مــدت  و  شــدید  حــد  از  بیــش  تمریــن 
اســت هــم از طریــق اختــلال در یکپارچگــی دســموزوم هــا 
بــا  و هــم از طریــق افزایــش جایگزینــی ترشــحات فیبــروزی 
میوســیت های طبیعــی در بطــن راســت زمینــه را بــرای تولیــد 
کــه بــه بررســی نقــش  آریتمــی مهیــا ســازد. اولیــن مطالعــه 
فعالیــت ورزشــی در ایجــاد آریتمــی بطــن راســت در بیمــاران 
مبتــلا بــه جهــش ژن دســموزومی پرداخــت توســط جیمــز2۳  
کــه  گرفــت آن هــا نشــان دادنــد  و همــکاران )2۰۱۳( صــورت 
انجــام فعالیــت ورزشــی شــدید و طولانی مــدت توســط افــراد 
دارای جهــش ژن هــای دســموزومی خطــر افزایــش آریتمــی 
بطــن راســت را افزایــش مــی دهــد)۱2(. در مطالعــه ای دیگــر 
ســاوانت و همــکاران )2۰۱۴( درمــورد تأثیــر فعالیــت ورزشــی 
کســیژن مصرفــی  طولانی مــدت و شــدید )بیــش از 7۰ درصــد ا
کــه دارای  بیشــینه(  بــر افــراد دارای ســن ۱۰ ســال بــه بــالا 
جهــش در یکــی از پروتئین هــای دســموزومی بودنــد بــه ســه 
یافتــه مهــم پــی بردنــد: اول اینکــه افــراد مبتــلا بــه آریتمــی 
بــه  نســبت  بودنــد  اســتقامتی  ورزشــکار  کــه  راســت  بطــن 
آن هــا  بیمــاری  علائــم  پایین تــری  ســن  در  غیر ورزشــکاران 
مشــخص شــده بــود. دوم اینکــه، ورزشــکاران اســتقامتی و 
کــه بــرای مــدت طولانی تــری در فعالیــت اســتقامتی  کســانی 
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بطــن  آریتمــی  تظاهــرات  گــروه  دو  هــر  در  داشــتند  شــرکت 
راســت در آن هــا بیشــتر بــود و ســوم اینکــه فعالیــت ورزشــی 
اســتقامتی در بیمــاران مبتــلا بــه آریتمی زایــی بطــن راســت 
کاهــش  منجــر بــه وخیم تــر شــدن وضعیــت آریتمــی در آن هــا و 

زندگــی می شــود)۱۱(. طــول 
فیبــروز بطــن راســت ناشــی از انجــام فعالیــت شــدید و 
طولانی مــدت: در رابطــه بــا فیبــروز بطــن راســت یافته هــای 
ــان  ــزان بی ــادار در می ــدن معن ــتر ش ــی از بیش ک ــا حا ــق م تحقی
تمریــن  متعاقــب ۱۶ هفتــه   TGF-β۱ پروتئیــن  بیــان  و  ژن 
بــود. TGF-β۱ محــرک  اســتقامتی شــدید و طولانی مــدت 
کــه منجــر بــه ایجــاد  کلاژن در میــوکارد اســت  قــوی تولیــد 
آزمایشــگاهی  تحقیقــات  می شــود)۱8(.  فیبــروزی  بافــت 
کــه هــم تخریــب ژنتیکــی و هــم اســتفاده از  نشــان می دهــد 
آنتــی بادی هــای ضــد TGF-β۱ منجــر بــه جلوگیــری از تکامل 
بافــت فیبــروز می شــود)2۰(. بنابرایــن TGF-β۱ نقــش مهمــی 
کــه افزایــش  کلاژن دارد. نتایــج نشــان می دهــد  در نوســازی22 
بیــان TGF-β۱ بــا ایجــاد تغییــر در عوامــل رشــد فیبروبلاســت 
ج ســلولی می توانــد  و برقــراری عــدم تعــادل ماتریکــس خــار
محیطــی مناســبی جهــت توســعه فیبــروز بینابینــی میــوکارد 
کنــدٍ)2۵(. از طرفــی، در ایــن تحقیــق از رنگ آمیــزی بــه  ایجــاد 
ــروم2۳ جهــت مشــاهده میــزان رســوب  ک ــری  روش ماســون ت
کــه منعکس کننــده مســتقیم بافــت  کلاژن در بطــن راســت 
فیبــروز اســت اســتفاده شــد. مطابــق بــا تحقیقــات قبلــی، 
بــود.  راســت  بطــن  در  فیبــروز  رخــداد  از  کــی  حا مــا  نتایــج 
کــه بطــن راســت پــس از تمریــن شــدید  ایــن نشــان می دهــد 
درازمــدت مســتعد ایجــاد فیبــروز اســت. همســو بــا تحقیــق 
کــه انجــام  حاضــر بنیتــو2۴ و همــکاران )2۰۱۱( نشــان دادنــد 
ــد  ــی توان ــی م ــو حیوان ــدت در الگ ــی م ــدید و طولان ــن ش تمری
منجــر بــه ایجــاد هایپرتروفــی اســنتریک2۵ بطــن چــپ، فیبــروز 
 ۴2( بطنــی  آریتمی هــای  شــیوع  افزایــش  و  راســت  بطــن 
کنتــرل(  گــروه  گــروه تمرینــی و تنهــا ۶ درصــد در  درصــد در 
شــود)2۵(. در مطالعــه ای دیگــر رائــو2۶ و همــکاران )2۰۱8( 
اســتقامتی  تمریــن  یــک دوره  از  پــس  کــه  انــد  نشــان داده 

ــود)۱۴(. ــی ش ــروز م ــار فیب ــت دچ ــن راس ــا بط ــدید تنه ش
بــه  کوکاردیوگرافــی  ا از  اســتفاده  بــا  مطالعــات  بیشــتر 
ــد و مطالعــات محــدودی  بررســی تغییــرات قلبــی پرداخته ان
اســتقامتی  ورزشــکاران  قلبــی  بافــت  تغییــرات  زمینــه  در 
 موجــود می باشــد )۳۰,۳۱(. علارغــم این کــه چندیــن مطالعــه
کــه انجــام  کردنــد  گــزارش  انســانی )۱۵( و حیوانــی )۱۴,2۵( 
بافــت  ایجــاد  منجربــه  می توانــد  شــدید  ورزشــی  فعالیــت 

مطالعــات  از  دیگــر  تعــدادی  امــا  شــود  قلــب  در  فیبــروز 
و  شــدید  تمریــن  انجــام  درپــی  قلبــی  فیبــروز  ایجــاد  عــدم 
بیــن  را نشــان دادنــد)۱۶(. بنابرایــن، رابطــه  طولانی مــدت 
تمریــن اســتقامتی شــدید و طولانی مــدت و رخــداد فیبــروز 
قلبــی هم چنــان ناشــناخته اســت. ون دشــهور27 و همــکاران 
ورزشــکاران  در  فیبــروز  ایجــاد  اصلــی  ســازوکارهای   )2۰۱۶(
کــه  را مــورد بررســی قــرار دادنــد و بــه ایــن نتیجــه رســیدند 
افزایــش  میــوکارد،  التهــاب  ژنتیکــی،  اســتعداد  از  ترکیبــی 
فشــار شــریان ریــوی، و آســیب های ریــز و تکــراری ناشــی از 
ایجــاد  بــه  منجــر  می توانــد  طولانی مــدت  ورزشــی  فعالیــت 
بافــت فیبــروز در ورزشــکاران شــود. بنابرایــن، هنــگام بررســی 
رابطــه بیــن فعالیــت ورزشــی شــدید و طولانی مــدت و فیبــروز 
کنترل نشــده زیــادی در مطالعــات انســانی  میــوکارد، عوامــل 

 .)۳2( دارد  وجــود 
رزونانــس  تصویربــرداری  از  کــه  مطالعــه ای  چنــد  در 
قلــب  ارزیابــی  بــرای   )MRI( عــروق  و  قلــب  مغناطیســی 
ــه میــزان  ک ورزشــکاران اســتفاده شــد مشــخص شــده اســت 
در  اســت  قلبــی  فیبــروز  نشــان دهنده  کــه  گادلینیــوم28 
ــود و  کهنــه کار افزایــش یافتــه ب میــان ورزشــکاران اســتقامتی 
میــزان شــیوع آن در بیــن ایــن ورزشــکاران ۱2 تــا ۵۰ درصــد 
بــود)۳۳(. در مطالعــه ای دیگــر اشــنل29 و همــکاران )2۰۱۶( 
ورزشــکار   ۳9 از  نفــر   ۵ در  را  گادلینیــوم  میــزان  در  افزایــش 
کــه فرضیــه میــزان فعالیــت و  کردنــد  اســتقامتی مشــاهده 
با این حــال،  کردنــد)۱۵(.  ح  مطــر را  میــوکارد  فیبــروز  ایجــاد 
کــه بــا وجــود اســتفاده از  مطالعــات دیگــری نیــز وجــود دارنــد 
MRI نتوانســتند وجــود فیبــروز را در ورزشــکاران اســتقامتی 
در   )2۰۱۶( همــکاران  و  بــوم۳۰  کننــد)۳۳,۳۴(.  مشــاهده 
ــر روی ورزشــکاران حرفــه ای )میانگیــن ســن  مطالعــه خــود ب
۴7 ســالگی( بــا اســتفاده از MRI بــه ایــن نتیجــه رســیدند 
ورزشــکار   ۳9 از  مــورد  یــک  در  تنهــا  گادولینیــم  میــزان  کــه 

بــود)۳۵(.  یافتــه  افزایــش  اســتقامتی 
کــه بــه واســطه آن فعالیــت ورزشــی ممکــن  ســازوکاری 
ــت  ــن راس ــرد بط ــاختار و عملک ــر س ــی ب ــرات نامطلوب ــت اث اس
کنــد بــه طــور مشــخصی مــورد بررســی قــرار نگرفتــه  ایجــاد 
اســت. امــا ممکــن اســت پاســخ ایــن ســوال را در تفاوت هــای 
ســاختاری بطــن راســت و چــپ و همچنیــن تفــاوت در پاســخ 
گــردش خــون عمومــی و ریــوی در زمان  هــای همودینامیکــی 
در  راســت  بطــن  نمــود.  جســتجو  ورزشــی  فعالیــت  انجــام 
مقایســه بــا بطــن چــپ  بــه دلیــل دیــواره نــازک تــر و آناتومــی 
غیر بیضــوی آن بــه تغییــرات حــاد ایجاد شــده در پیش بــار و 
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پس بــار بطنــی در حیــن انجــام فعالیــت ورزشــی حســاس تر 
از  اســتفاده  بــا  عروقــی  مقاومــت  اندازه گیری هــای  اســت. 
کــه در-حیــن انجــام  روش هــای تهاجمــی نشــان می دهــد 
فعالیت هــای ورزشــی مقاومــت عــروق عمومــی بیــش از 7۵ 
ــت  ــه مقاوم ک ــت  ــی اس ــن در حال ــد و ای ــش می یاب کاه ــد  درص
کاهــش پیــدا  عــروق ریــوی تنهــا بــه میــزان ۳۰ الــی ۵۰ درصــد 
می کنــد)۳۶(.  به همیــن دلیــل در حیــن انجــام فعالیت هــای 
گــردش ریــوی بــه طــور نســبی  ورزشــی شــدید، فشــارخون 
گــردش عمومــی افزایــش می یابــد  بســیار بیشــتر از فشــار خــون 
و عــلاوه بــر آن افزایــش همزمان در میزان برون ده قلبی منجر 
بــه افزایــش بیشــتر تنــش دیــواره بطــن راســت در مقایســه بــا 
بطــن چــپ می شــود. مطالعــات انجام شــده نشــان می دهــد 
فعالیت هــای  حیــن  در  راســت  بطــن  دیــواره  تنــش  کــه 
ورزشــی شــدید در مقایســه بــا زمــان اســتراحت بــه میــزان 
ــه  ک ــت  ــی اس ــن در حال ــد ای کن ــی  ــدا م ــش پی ــد افزای ۱7۰ درص
درصــد   2۳ میــزان  بــه  تنهــا  چــپ  بطــن  در  دیــواره  تنــش 
افزایــش می یابــد)۳7(. درنتیجــه همــه ایــن عوامــل منجــر بــه 
افزایــش پس بــار بطــن راســت و متعاقــب آن افزایــش بیشــتر 
بــار کاری بطــن راســت در مقایســه بــا بطــن چــپ می شــود. 
ــه  ــر ب ــدا منج ــده در ابت ــی وارد ش ــار قلب ــن اضافه ب ــی ای از طرف
تغییــرات  فیزیولوژیــک و مفیــد می شــود امــا در طولانی مــدت 
ــک  ــرات پاتولوژی ــداد تغیی ــث رخ ــد باع ــار می توان ــن اضافه ب ای
داده انــد  نشــان  زیــادی  مطالعــات  شــود.  ورزشــکاران  در 
پاتولوژیــک  و  تغییــرات فیزیولوژیــک  کــه مســیر پیام رســانی 
کــه  متفــاوت اســت. امــا اطلاعــات جدیــد نشــان می دهــد 
می توانــد فیزیولوژیکــی  دســتگاه ها  حــد  از  بیــش   تحریــک 

منجر به پاسخ-های ناسازگار و پاتولوژیک شود)2۵(.
ــی  ــکل تمرین ــرای پروت ــان اج ــق: در زم ــت تحقی محدودی
اســتراحت  از  جلوگیــری  جهــت  ابــزاری  به عنــوان  شــوک  از 
ــای  ــوش ه ــد م ــد. هرچن ــتفاده ش ــی اس ــای صحرای ــوش ه م
از  می کردنــد  دریافــت  شــوک   ۱۵ از  بیشــتر  کــه  صحرایــی 
ج می شــدند ولــی نمی تــوان احتمــال رخــداد  مطالعــه خــار
کــه پروتــکل تمرینــی  فشــار عاطفــی در مــوش هــای صحرایــی 
گرفــت. از طرفــی تعمیــم دقیــق  را انجــام می دادنــد نادیــده 
پروتــکل تمرینــی مــوش هــای صحرایــی بــه انســان دشــوار 
کــه تقریبــا دوره حیــات معمولــی مــوش  اســت. از آنجایــی 
ــن ۱7  ــکل تمری ــت، پروت ــال اس ــا 2/۵ س ــی  2 ت ــای صحرای ه
هفتــه ای )۱ هفتــه آشناســازی بــه همــراه ۱۶ هفتــه تمریــن 
شــدید( تقریبــا معــادل ۱۰ ســال فعالیــت ورزشــی روزانــه در 
انســان بــرآورد شــده اســت. همچنیــن در ایــن مطالعــه فقــط 

گرفتنــد. عوامــل  مــوش هــای صحرایــی نــر مــورد آزمایــش قــرار 
مرتبــط بــا ســن و جنــس می توانــد به طــور قابل توجهــی بــر 
کــه در مطالعــه مــا  تأثیــر بگــذارد  ســاختار و عملکــرد قلــب 

مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار نگرفــت)2۵(.
همــراه  زیــادی  ســلامتی  مزایایــی  بــا  ورزشــی  فعالیــت 
اســت و موجــب تغییــرات ســاختاری و عملکــردی بســیاری 
کــه باعــث افزایــش عملکــرد و جلوگیــری  بــر قلــب مــی شــود 
نتایــج مطالعــات  با این حــال،  قلبــی می شــود.  نارســایی  از 
و  شــدید  ورزشــی  فعالیــت  حیــن  در  کــه  می دهــد  نشــان 
بــر  قابل توجهــی  همودینامیکــی  چالــش  طولانی مــدت 
ــار و  ــه دلیــل افزایــش نامتناســب میــزان پس ب بطــن راســت ب
گــر تمریــن  کــه ا تنــش دیــواره بطــن راســت ایجــاد می شــود 
می توانــد  یابــد  ادامــه  طولانــی  دوره هــای  بــرای  شــدید 
و  پاتولوژیــک  ســاختاری  تغییــرات  قلبــی،  خســتگی  باعــث 
کــه فعالیــت  آریتمــی شــود. همچنیــن مشــخص شــده اســت 
ورزشــی اســتقامتی و شــدید می توانــد مســتقل از اســتعداد 
ژنتیکــی منجــر بــه ایجــاد آریتمــی در بطــن راســت ورزشــکاران 
اســتقامتی شــود بــا توجــه بــه ایــن نتایــج، فعالیــت ورزشــی 
زدن  هــم  بــر  طریــق  از  طولانی مــدت  و  شــدید  اســتقامتی 
ســاختار دســموزوم هــا و تشــکیل بافــت فیبــروزی مــی توانــد 

باعــث ایجــاد تغییــرات پاتولوژیــک در بطــن راســت شــود.

تشکر و قدردانی

ایــن مقالــه برگرفتــه از رســاله دکتــری تخصصــی فیزیولــوژی 
کــه در تاریــخ  ورزشــی قلــب و عــروق دانشــگاه تهــران بــوده، 
کــه مــا  کســانی  9۶/8/27 تصویــب شــده اســت. از تمامــی 
را در انجــام ایــن تحقیــق یــاری نموده¬انــد تقدیــر و تشــکر 

می گــردد. حامــی مالــی وجــود نــدارد.

پی نوشت ها

1 Desmosomal cadherins
2 Desmocollins
3 Desmoglein
4 Desmoplakin
5 Armadillo proteins
6 Plakoglobin
7 Plakophilins
8 Sawant 
9 Breuckmann
10 Association for Assessment and Accreditation of 
Laboratory Animal Care
11 Treadmill
12 Denaturation
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13 Annealing
14 Extension
15 Western blot analysis
16 Oxford
17 Connexin 43
18 Sato
19 Sawant
20 Heidbüchel
21 James
22 Turnover
23 Masson trichrome–stained images
24 Benito
25 Eccentric hypertrophy
26 Rao
27 Van de Schoor
28 Gadolinium
29 Schnell
30 Bohm
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