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فصل 1
عدم فعالیت جسمانی و فشارهای اقتصادی و بهداشتی ناشی از بیماری قلبی 

عروقی: ورزش به عنوان دارو

مارک هامر، گری ا دونوان و ماری مورفای

خلاصه

فعالیت بدنی یا ورزش در اوقات فراغت امروزه به عنوان بهترین کسب در بهداشت عمومی توصیف شده است. 
عدم فعالیت جسمانی عامل حدود 10 درصد از تمام مرگ ومیرها بوده و هزینه های سالانه جهان مربوط 
به سیستم های بهداشت و درمان ناشی از عدم فعالیت جسمانی به میلیاردها دلار می رسد. در اینجا، ما در 
مورد هزینه های انسان و اقتصاد در رابطه با بیماری های قلبی عروقی بحث خواهیم کرد. سپس، در مورد 
عدم فعالیت جسمانی به عنوان یک عامل خطر قابل تغییر برای بیماری های قلبی عروقی توضیح خواهیم داد. 
شواهدی از نقش فعالیت بدنی در پیشگیری اولیه از بیماری های قلبی عروقی در دست هست که نشان دهنده 

این است که ورزش به عنوان یک دارو محسوب می شود.

کلمات کلیدی: ورزش • بیماری قلبی عروقی • شیوع • دارو
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1 مقدمه
تأثیرگذار  از شرایط  وسیعی  توصیف طیف  برای  که  اصطلاحی هست  )CVD( یک  عروقی  قلبی  بیماری 
بر قلب و عروقی که خون را در اطراف بدن حمل می کنند، مورداستفاده قرار می گیرد. این شرایط شامل 
اختلالات و نقص در ساختار یا عملکرد قلب )نارسایی قلبی، بیماری های روماتیسمی قلبی و کاردیومیوپاتی( 
و یا اختلالات در رگ های خونی مربوط به قلب )بیماری کرنری یا بیماری ایسکمیک قلب(، اختلالات در 
رگ های خونی مغز )بیماری عروق مغزی و یا سکته مغزی( یا سیستم عروق محیطی )شامل فشارخون بالا، 
لنگیدن و ترومبوز( می باشند. CVD علت اصلی مرگ در اروپا بوده که 45 درصد از کل مرگ ومیر را به خود 
 )CHD( اختصاص می دهد ]1[. نیمی از موارد مرگ ومیر بیماری قلبی عروقی ناشی از بیماری کرنری قلبی
هست درحالی که بیشتر از یک سوم مرگ ومیر نیز به طور مستقیم به سکته مربوط می شود. بیشتر حملات 
قلبی و بسیاری از سکته ها ناشی از آترواسکلروز )باریک شدن شریان ها یا تصلب شراین( و ترومبوز )لخته 
شدن خون( رخ می دهد. باریک شدن شریان ها در آترواسکلروز یک فرایند التهابی بوده که با تجمع کلسترول 
لیپوپروتئینی با چگالی کم )LDL-C( در دیواره شریان و تشکیل پلاک های آترواسکلروزی تشخیص داده 
می شود. آنژین )درد در قفسه سینه( ممکن است زمانی رخ دهد که پلاک آترواسکلروتیکی به اندازه کافی 
از  بسیاری  بااین حال،  می گردد.  کرنری  شریان  یک  در  خون  جریان  در  تداخل  ایجاد  باعث  و  بزرگ شده 
حملات قلبی بدون هشدار قبلی بوده و زمانی رخ می دهد که پلاک پاره شده، محتوای ترومبوتیک آن در 
خون رهاشده و به یک لخته بزرگ تبدیل می شود ]2[. درواقع، داده های کالبدشکافی نشان می دهد که 
حدود 90 درصد از حملات قلبی زمانی رخ می دهد که یک لخته خون در یک شریان باریک قرار می گیرد. 
باوجوداینکه جنسیت، سن و ژنتیک در بیماری های قلبی عروقی نقش دارند ولی اخیراً ثابت شده است که 
عوامل محیطی از قبیل سیگار کشیدن و عدم فعالیت جسمانی از عوامل تعیین کننده خطر بیماری در اکثر 
افراد در کشورهای توسعه یافته هست. در این فصل، ما در رابطه با فشارهای ناشی از CVD ازجمله در رابطه 
با اقتصاد در اتحادیه اروپا و عوامل خطرساز عمده در این گروه از بیماری ها توضیح خواهیم داد. همچنین 
شواهدی مبنی بر نقش فعالیت بدنی در پیشگیری اولیه از CVD با تکیه بر این دیدگاه که ورزش به عنوان 

یک دارو محسوب می شود موردبررسی قرار خواهد گرفت.

2- فشار ناشی از بیماری های قلب و عروق
2-1 هزینه های انسانی

بیماری قلبی عروقی عامل حدود چهار میلیون مرگ ومیر در سراسر اروپا هست. بیماری قلبی کرنری یکی 
از شایع ترین علل مرگ بوده که تقریباً 20 درصد از کل مرگ را به خود اختصاص داده درحالی که سکته و 
سایر CVD ها به ترتیب 11 و 14 درصد از همه مرگ ومیرها را شامل می شوند ]1[. هزینه های انسان برای 
مراقبت از افراد مبتلابه بیماری های قلبی عروقی نیز محاسبه شده است. نتایج این محاسبات نشان می دهد 
که بیش از نیم میلیون نفر در انگلیس فقط 500 میلیون ساعت از وقت خود را صرف مراقبت غیررسمی از 
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خانواده و دوستان مبتلابه CVD می کنند ]3[. علاوه بر علت اصلی مرگ، CVD باعث کاهش قابل توجه 
کیفیت زندگی بسیاری از افراد در انگلستان می شود. سال های زندگی مصادف با ناتوانی، مقیاسی از سال های 
ازدست رفته زندگی به علت مرگ زودرس و سال های ازدست رفته زندگی سالم درازای ناتوانی هست. برآورد 
شده است که سالانه بیش از 80 میلیون سال از زندگی کاملًا سالم در منطقه اروپایی به علت CVD از 

دست می رود ]4[. هزینه های انسانی ناشی از عدم فعالیت جسمانی در بخش 3.2 توضیح داده شده است.

2-2 هزینه های اقتصادی
تخمین زده شده است که میزان هزینه های مربوط به بیماری قلبی عروقی در اتحادیه اروپا سالیانه تقریباً 
19۶ میلیارد یورو هست. حدود 54 درصد کل هزینه ها مربوط به هزینه های مستقیم مراقبت های بهداشتی، 
24 درصد مربوط به زیان های بهره وری و 22 درصد نیز به مراقبت غیررسمی افراد مبتلابه CVD مربوط 
می شود. هزینه های مربوط به سیستم های مراقبت بهداشتی بیش از 10۶ میلیارد یورو هست که نشان دهنده 
هزینۀ سرانه 212 یورو در سال است ]5[. هزینه های اقتصادی عدم فعالیت جسمانی در بخش 3.2 توضیح 

داده شده است.

3- عوامل خطر برای بیماری قلبی عروقی
بیش از 300 عامل خطر برای CVD مورد شناسایی قرارگرفته است. بااین حال، به منظور طبقه بندی عوامل 
اصلی خطر، در معرض قرار گرفتن یا رفتار بایستی با سه معیار موردبررسی قرار گیرد: )1( ارتباط مستقل با 
CVD؛ )2( شیوع بالا در بسیاری از جمعیت ها؛ و )3( درمان و کنترل می تواند منجر به کاهش خطر گردد. 
سهم هر یک از عوامل خطر به صورت انفرادی ممکن است بسته به وضعیت اجتماعی و اقتصادی کشور و 
میزان شایع بودن اشکال مختلف CVD متفاوت باشد. در انگلستان، حدود 80 درصد موارد CHD در مردان 
میان سال رخ می دهد که به نظر می رسد با کلسترول کل، فشارخون و مصرف سیگار ارتباط داشته باشد 
]۶[. فشارخون بالا خطر بزرگ تری برای سکته ایسکمیک بوده، درحالی که کلسترول بالا به عنوان یک فاکتور 
پیش بینی کننده خطر ابتلا به CHD هست. در اینجا، ما در مورد عوامل خطرساز "سنتی" و "جدید" بحث 
خواهیم کرد، زیرا 20 تا 50 درصد از وقایع مربوط به CHD را نمی توان با عوامل خطر سنتی توضیح داد ]۶[.

CVD 3-1 عوامل خطرساز غیرقابل اصلاح و تغییر برای
سابقه  و  مذکر  جنس  سن،  از:  عبارت اند  نمود  اصلاح  و  داده  تغییر  را  آن ها  نمی توان  که  خطری  عوامل 
خانوادگی مربوط به CVD های زودرس. بالا رفتن سن یکی از قوی ترین عوامل خطر برای CVD هست. 
به عنوان مثال، بعد از سن 55 سالگی با گذشت هر دهه احتمال خطر سکته دو برابر می شود. بیماری قلبی 
عروقی اجتناب ناپذیر نبوده، ولی سن یک مقیاس جایگزین بجای تمامی عوامل خطر دیگر هست. ازلحاظ 
تاریخی، مردان در سن جوانی میزان CVD بالاتری را نسبت به زنان در سن جوانی خود تجربه می کنند 
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 .]7[ می باشند  مردان  به  نسبت  بهتری  عروقی  قلبی  نیمرخ خطر  دارای  یائسگی  از  قبل  دوران  در  وزنان 
به عنوان مثال، زنان قبل از یائسگی سطح پایین تری از فشارخون و LDL-C و سطوح بالاتری از کلسترول 
لیپوپروتئین با چگالی بالا )HDL-C( را نشان می دهند. با توجه به این که نیمرخ های خطر در مردان وزنان 
پس از یائسگی مشابه می شوند، لذا اثرات محافظتی هورمون های جنسی زنانه از قلب تا حدودی می تواند 
تفاوت جنسیتی درخطر ابتلا به بیماری قلبی عروقی را توضیح دهد. به نظر می رسد که زنان پس از یائسگی 
به خاطر داشتن اختلالات دیگری دچار بیماری های قلبی می شوند زیرا دیابت خطر ابتلا به CVD را به طور 

قابل توجهی افزایش می دهد و فشارخون سیستولیک در زنان مسن بیشتر هست.

CVD 3-2 عدم فعالیت جسمانی و دیگر فاکتورهای خطر قابل تغییر برای
کنترل،  را  عوامل  این  بطوریکه می توان  قابل تغییر می باشند   CVD برای  عوامل خطرساز عمده  از  برخی 
درمان و یا حتی از آن ها ممانعت کرد. سازمان بهداشت جهاني، هفت عامل مهم خطر در CVD که قابل 
اصلاح می باشند را معرفی نموده است که این عوامل شامل موارد زیر : فشارخون بالا، چربی های غیرطبیعی 
دیابت شیرین می شود. عدم  و  ناسالم  رژیم غذایي  فعالیت جسمانی، چاقي،  خون، مصرف دخانیات، عدم 
فعالیت جسمانی به عنوان سطح فعالیت ناکافی تعریف شده که سازمان بهداشت جهانی داشتن حداقل 150 
دقیقه در هفته فعالیت هوازی متوسط- شدید یا حداقل 75 دقیقه در هر هفته فعالیت هوازی شدید- بسیار 
شدید و یا ترکیبات معادل آن را توصیه می کند ]8[. تخمین زده شده است که اگر عدم فعالیت جسمانی 
از یک میلیون مرگ ومیر در سرتاسر دنیا جلوگیری خواهد  یابد، سالانه بیش  به میزان 25 درصد کاهش 
شد )که 9 درصد از مرگ ومیر جمعیت را تشکیل می دهد که 4 درصد آن مربوط به کشورهای کم درآمد 
تا 11 درصد آن مربوط به کشورهای با درآمد بالا هست( ]8[. در بریتانیا کاهش سیگار کشیدن، کاهش 
فشارخون و کلسترول، باعث شده که طی 25 سال گذشته میزان رویدادهای CVD تا 50 درصد کاهش 
یابد ]9[. اگرچه ارتباط مثبتی بین بالاتر رفتن سن و خطر بیماری وجود دارد آن مشخص شده است که 
با هر یک واحد تغییر در کلسترول با افزایش سن و فشارخون خطر نسبی بیماری کاهش می یابد ]10[. 
پیامدهای  بر  تأثیر مثبت  بالا و فشارخون استفاده می شود،  برای کنترل کلسترول  درمان های دارویی که 
قلبی عروقی دارند. به عنوان مثال، درمان با استاتین باعث کاهش 12 درصدی در مرگ ومیر می گردد که به 
علت کاهش در LDL-C در هر میلی مول بر لیتر بوده و کاهش 19 درصدی در موارد 5 ساله بیماری های 
کرونر می گردد ]11[. اخیراً اجرای جامع ممنوعیت سیگار کشیدن در مکان های عمومی یک فرصتی را برای 
بررسی تأثیرات گسترده قرار گرفتن در معرض دود سیگار با استفاده از یک طرح آزمایشی طبیعی فراهم 
کرده است. با به کارگیری این طرح جامع ممنوعیت سیگار در نیویورک باعث کاهش میزان بستری شدن در 
بیمارستان به علت انفارکتوس حاد قلب به میزان 8 درصد شد که برآورد شده این نیز منجر به صرفه جویی 
با  برای مقابله  باوجوداینکه  به اندازه 5۶ میلیون دلار در سال خواهد شد ]12[.  بهداشتی  در مراقبت های 
سیگار کشیدن اقدامات زیادی صورت گرفته ولی جهت مقابله با بی تحرکی اقدامات کمی انجام گرفته است 
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]13، 14[. هزینه های سیستم های بهداشت جهانی ناشی از عدم فعالیت جسمانی حداقل 54 میلیارد دلار در 
سال هست ]15[ و از سیاست گذاران خواسته شده تا با جدیت به مسئله عدم فعالیت جسمانی بپردازند ]1۶[.

CVD 3-3 عوامل خطرساز قابل تغییر جدید مربوط به
به  قادر  نشانگرها  این  که  شناسایی شده اند  خون  گردش  در  موجود  زیستی  نشانگرهای  از  مختلفی  انواع 
نشان دادن عوامل خطرزای بیماری قلبی عروقی ازجمله التهاب، لخته شدن خون، اختلال در فیبرینولیز و 
افزایش ویسکوزیته خون می باشند ]17[. به عنوان مثال، در آترواسکلروز فعالیت التهابی شدید وجود داشته و 
نشانگرهای التهابی نظیر اینترلوکین  )IL-۶( و پروتئین واکنش پذیر C )CRP( ممکن است به طور مستقیم 
آسیب پذیری و پاره شدن پلاک را تحت تأثیر قرار دهند ]18[. بااین حال، نقش بالینی و نقش علمی این 
نشانگرهای جدید خطر بیماری قلبی عروقی به طور گسترده موردبحث قرارگرفته است. در چندین متاآنالیز 
مربوط به مطالعات گروهی چشمگیر در مقیاس بزرگ، مشخص شده است که CRP و فیبرینوژن به عنوان 
این  با  ابتلا به CHD و دیگر بیماری های قلب و عروق بوده و  نشانگرهای جدید زیستی مربوط به خطر 
بیماری ها توأم هست که البته این نتیجه گیری بعد از تعدیل عوامل خطرساز سنتی به دست آمد ]19،20[. 
داده های محدودی درباره مقایسه ارزش پیش بینی کنندگی نشانگرهای زیستی جدید با عوامل خطر سنتی 
مبنی بر برتری داشتن این نشانگرها در پیش بینی بیماری های قلبی وجود داشته و شواهد موجود دوپهلو 
می باشند. به عنوان مثال، در پیگیری 17 ساله 1592 شرکت کننده از مطالعات شریانی ادینبورگ، بسیاری 
عوامل  به  نسبت   CVD وقوع  با  رابطه  در  بسیار کمی  پیش آگهی  اطلاعات  زیستی جدید،  نشانگرهای  از 
زنان نشان داد  از مطالعه سلامت  نمودند ]21[. در مقابل، داده های پیش بینی شده  فراهم  را  خطر سنتی 
که فیبرینوژن و CRP ارزش بیشتری در پیش بینی وقوع CVD در مقایسه با فاکتورهای خطر سنتی دارا 

می باشند ]22[.
ژنتیک دانان اخیراً به این بررسی پرداخته اند که آیا آللهای مرتبط با بالا بودن CRP خطر ابتلا به بیماری 
قلبی عروقی را افزایش می دهد، زیرا اندازه گیری CRP پلاسما در یک نقطه از زمان ممکن است همیشه 
نشان دهنده بار التهابی تجمعی در فرد نباشد. مطالعات ترانسژنیک مربوط به بیان بیش ازحد CRP انسان 
هیچ اثری مبنی بر بروز آترواسکلروز در موش ها را نشان نداد. در مطالعات آینده نگر در انسان درزمینه ارتباط 
بین چندشکلی مربوط به ژن CRP و وقوع CVD، نتایج ضدونقیضی به دست آمده است. به عنوان مثال، در 
 CRP مطالعه سلامت جسمانی، مطالعه سلامت فرامینگهام یا مطالعه روتردام مشخص شد که گرچه ژنوتیپ
ارتباط بسیار شدیدی با غلظت CRP پلاسمای خون دارد ولی بین ژنوتیپ CRP و خطر ابتلا به بیماری های 
قلبی عروقی ارتباط کمی وجود دارد. این یافته مخالف نتایج به دست آمده از مطالعات بهداشتی قلب و عروق 
هست که در آن ارتباط مستقل قوی بین ژنوتیپ CRP و وقایع مرگ ومیر CVD مشاهده شد ]23[. تأیید 
این یافته ها در سایر مطالعات جمعیتی بزرگ در افراد بزرگ سال سالخورده همراه با تعداد زیادی از وقایع 
مرگبار برای روشن شدن نقش ژن CRP و خطر ابتلا به CVD مهم خواهد بود. تحقیقات بیشتری برای 
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تعیین کاربرد بالینی آپولیپوپروتئین ها، آدیپونکتین و سایر نشانگرهای زیستی موردنیاز هست، زیرا شواهد 
موجود عمدتاً دارای ابهام بوده و دوپهلو می باشند ]24، 25[.

3-4 طبقه بندی عوامل خطر
حضور هم زمان دو یا چند عامل خطر به طور چشمگیری خطر ابتلا به بیماری قلبی عروقی را افزایش می دهد. 
به عنوان مثال، در بین مردان میان سالی که سیگار کشیده، فشارخون بالا و کلسترول بالایی دارند، 43 مورد 
مرگ ومیر ناشی از CVD در هر 10000 نفر –سال بوده درحالی که در مردان میان سالی که فاقد این عوامل 
اساس،  این  بر  –سال کاهش می یابد ]2۶[.  نفر  نفر در هر 10000  به 3  این میزان فقط  خطر می باشند 
رژیم های درمانی جدید بر دسته بندی فاکتورهای خطر تأکید می کنند تا افرادی را که در معرض بیشترین 

خطر قرار دارند را شناسایی کنند.

4 فعالیت بدنی و بیماری قلبی عروقی: شواهد
4-1 مطالعات مبتنی بر جمعیت

مطالعات آینده نگر گروهی می تواند گروه هایی از افراد با سطوح مختلف فعالیت جسمانی را به مدت یک دوره 
زمانی موردبررسی قرار داده و ارتباط بین فعالیت بدنی و خطر ابتلا به بیماری های قلبی عروقی را در آن ها 
تعیین نمایند. نقش فعالیت منظم بدنی در پیشگیری از بیماری های قلبی عروقی از زمان مطالعه اولیه جری 
موریس و رالف پلنبرگر به خوبی شناخته شده است. در دهه 1950، موریس و همکارانش ]27[ نشان دادند 
که میزان مرگ ومیر ناشی از CHD در مسئولان بلیط اتوبوس و پستچی ها به اندازه نصف رانندگان اتوبوس 
و فعالان تلفنچی های غیرفعال هست. از آن زمان به بعد، در ارزیابی فعالیت های جسمانی از پرسشنامه های 
مربوط به فعالیت جسمانی خود گزارش شده معتبر استفاده می گردد که این باعث بهبود بیشتر این ارزیابی ها 
شده است. به عنوان مثال پافنبارگر و همکارانش ]19[ در مطالعه سلامت فارغ التحصیلان دانشگاه هاروارد، 
1۶،93۶ فارغ التحصیل را در مورد تعداد روزانه پیاده روی، بالا و پایین رفتن از پله ها و در مورد تعداد دفعات 
از پله ها و  و مدت زمان فعالیت های ورزشی و تفریحی مورد پرس وجو قراردادند. بالا و پایین رفتن منظم 
بازی ورزشی شدید با کاهش خطر ابتلا به CHD در طی ۶ تا 10 سال پیگیری همراه بود، درحالی که در 
ورزشکاران دانشجو این گونه نبود. اخیراً، مطالعه پیگیری متخصصان بهداشت حرفه ای که شامل 44452 
متخصص بهداشت حرفه ای در سال های 198۶ تا 1998 بود، به دلیل بالا بودن حجم نمونه و دقیق بودن 
روش مطالعه بسیار موردتوجه قرارگرفته است ]29[. در این مطالعه، اشکال مختلف فعالیت جسمانی ازجمله 
پیاده روی منظم )کاهش خطر 18 درصدی( و دویدن به مدت 1 ساعت در هفته )42 درصد کاهش خطر( 
باعث محافظت در برابرCHD گردید. مردانی که شدت ورزش خود را از شدت کم تا شدید در طول زمان 
بررسی  به  شدیدی  علاقه  اخیراً  یافت.  کاهش   %12 آن ها  در   CHD به  ابتلا  خطر  میزان  دادند،  افزایش 
رابطه بین فعالیت بدنی، بی تحرکی و سلامت وجود دارد. نقطه اوج این تحقیقات مربوط به تحقیق اکلاند 
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و همکارانش ]30[ در بازبینی 1۶ مطالعه )که شامل بیش از یک میلیون فرد بزرگ سال بود( هست. این 
محققین دریافتند که رفتار بی تحرکی با مرگ ومیر ناشی از همه موارد در کل نمونه های موردبررسی ارتباط 
دارد. آن ها همچنین متوجه شدند که رفتار بی تحرکی با تمام علل مرگ ومیر در افراد بسیار فعال )کسانی که 
حدود ۶0 تا 75 دقیقه در روز فعالیت متوسط   را گزارش می دهند( مرتبط نبود که این نشان می دهد داشتن 

سطح بالایی از فعالیت جسمانی ممکن است اثرات منفی بی تحرکی را جبران نماید.
اگرچه شواهد اپیدمیولوژیک غیرقابل انکاری وجود دارد که نشان می دهد فعالیت بدني منظم نقش مهمی در 
پیشگیری از CVD دارد ولی این شواهد به طور گسترده ای از مطالعات صورت گرفته بر مردان سفیدپوست 
حاصل شده است. درنتیجه مطالعات اخیر، تلاش کرده اند تا ارتباط بین فعالیت بدنی و خطر ابتلا به بیماری 
قلبی عروقی در زنان و جمعیت غیر سفیدپوست را موردبررسی قرار دهند ]31، 32[. مطالعات اپیدمیولوژیک 
عمده در رابطه با فعالیت بدنی و CVD در میان زنان از گروه های بزرگ آمریکایی نظیر مطالعه سلامت 
پرستار ]33[، بهداشت زنان ]34[ و مطالعات ابتدایی بهداشت زنان ]32[ صورت گرفته است. در کلیه این 
مطالعات، به نظر می رسد رابطه پاسخ- دوز معکوسی بین فعالیت بدنی و CVD در زنان وجود دارد بطوریکه 
با حداقل 1 ساعت فعالیت  متوسط تا شدید در هفته نظیر راه رفتن حداقل محافظت در برابر بیماری های 

قلبی خاص می شود ]35[.
 ارتباط بین فعالیت با شدت زیاد و مرگ ومیر حداقل در مردان ممکن است بیشتر از ارتباط بین فعالیت با 
شدت متوسط و مرگ ومیر باشد ]3۶-40[. روی هم رفته، شواهد اپیدمیولوژیک تائید می کنند که تمرینات 
ورزشی بایستی حداقل شدت متوسط را داشته باشد و در بسیاری از مردان وزنان، راه رفتن سریع باعث 
محافظت فرد در برابر CVD می گردد. درک ما در مورد میزان مطلوب، شدت، مدت زمان و نوع فعالیت 
برای کاهش خطر ابتلا به CVD هنوز در حال کامل شدن هست ] 42، 43[. چندین تجزیه وتحلیل اخیر 
مطلوب  و  دوز حداقل  تعیین  برای  تلاش  در  بزرگ  مقیاس  در  بر جمعیت  مطالعه  از  داده های حاصل  از 
فعالیت جسمانی مفید می باشند. به عنوان مثال، تمرینات ورزشی با شدت زیاد به میزان 15 دقیقه در روز 
یا 90 دقیقه در هفته، کاهش خطر مرگ ومیر در یک نمونه بیش از 400000 فرد بزرگ سال در تایوان را 
نشان داد ]44[. داده های به دست آمده از یک متاآنالیز اخیر بر 9 مطالعات گروه نشان داد که انجام برخی 
باعث کاهش 22 درصدی در  ازآنچه در دستورالعمل ها قیدشده  اما کمتر  بالا،  با شدت  فعالیت های بدنی 
میزان مرگ ومیر گردید ]45[. در تجزیه وتحلیل بیش از ۶00،000 فرد بزرگ سال از ایالات متحده و اروپا، 
آستانه بالا برای طول عمر در افرادی که بر اساس توصیه های فعالیت بدنی عمل کرده بودند 3 تا 5 برابر بود، 
اگرچه منافع حاصل از فعالیت بدنی در بالاتر از دستورالعمل متوسط بود که این باعث شد آرم و همکاران 
]4۶[ یک ارتباط L شکلی را برای آن توصیف کنند. ما از داده های مراقبت بهداشتی اسکاتلند )SHS( و 
بررسی سلامت انگلستان )HSE( برای بررسی ارتباط بین فعالیت بدنی و سلامت استفاده کرده و ارتباط 
بین الگوهای فعالیت بدنی و مرگ ومیر در بیش از ۶0،000 شرکت کننده در SHS و HSE را موردبررسی 
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قراردادیم ]47[. در این مطالعه فعالیت بدنی در اوقات فراغت ارزیابی شد و شرکت کنندگان به عنوان افراد 
غیرفعال )فاقد فعالیت بدنی با شدت متوسط یا شدت بالا(، فعالیت ناکافی )فعالیت بدنی با شدت متوسط 
به مدت کمتر از 150 دقیقه در هفته و فعالیت بدنی با شدت بالا به میزان کمتر از 75 دقیقه در هر هفته(، 
فعالیت فقط در آخر هفته )فعالیت بدنی با شدت متوسط حداقل 150 دقیقه در هر هفته یا فعالیت های 
بدنی با شدت بالا حداقل 75 دقیقه در هفته به مدت یک یا دو جلسه( و افراد دارای فعالیت بدنی منظم 
)فعالیت بدنی با شدت متوسط حداقل 150 دقیقه در هفته و یا فعالیت های بدنی با شدت بالا حداقل 75 
دقیقه در هر هفته به مدت سه جلسه یا بیشتر جلسات( تعریف و طبقه بندی شدند. در این مطالعه میزان 
خطر مرگ ومیر به هر دلیلی در افراد فعال به اندازه 30% کمتر از افراد غیرفعال بود همچنین در این افراد 
خطر مرگ ومیر ناشی از CVD نیز تقریباً به اندازه 40% کمتر از شرکت کنندگان غیرفعال بود؛ در این مطالعه 
فعال بودن شامل افرادی بود که فقط در وقت های اضافی ورزش کرده و تمام تمرینات خود را در یک یا دو 
جلسه در هفته انجام می دادند. این افراد در بخش نسبتاً زیادی در فعالیت های جسمانی با شدت بالا شرکت 
کردند که نتیجه گرفته شد کیفیت فعالیت جسمانی ممکن است نسبت به کمیت فعالیت جسمانی از اهمیت 
با  از فعالیت جسمانی  بالایی برخوردار باشد. فعالیت جسمانی با شدت بالا، آمادگی قلبی ریوی را بیشتر 
شدت متوسط افزایش می دهد و آمادگی قلبی ریوی می تواند در مقایسه با فاکتورهایی نظیر سیگار کشیدن، 

کلسترول بالا، فشارخون بالا و دیگر عوامل خطرساز، پیش بینی کننده قوی تری از خطر مرگ ومیر باشد.
مطالعات اپیدمیولوژیک کمی برای بررسی مکانیسم هایی که فعالیت بدنی می تواند از طریق این مکانیسم ها 
بر حفاظت قلب تأثیر بگذارد طراحی شده اند. در مطالعه 27000 زن ظاهراً سالم که به مدت 11 سال پیگیری 
شدند، نتایج نشان داد که بیشترین کاهش خطر بیماری قلبی عروقی با فعالیت جسمانی مرتبط بود که 
توسط فاکتورهای خطر اندازه گیری شده توسط محققان، ازجمله نشانگرهای زیستی التهابی / هموستازی 
)که 33 درصد از کاهش خطر را توضیح می دادند(، فشارخون )27 درصد(، لیپیدهای رایج )19 درصد(، 
چاقی )10 درصد( و کنترل گلیسمی )9 درصد( توضیح داده شدند ]22[. جهت تعیین این که آیا نشانگرهای 
زیستی جدید، "تأثیر محافظتی" فعالیت بدنی در مردان را توضیح می دهند یا نه نیاز به مطالعات گروهی 

و مداخلات ورزشی دارد. 

4-2 مداخلات ورزشی
CVD ارزشمند بوده است،  ارتباط بین فعالیت بدنی و  اگرچه مطالعات بر جمعیت های بزرگ در تعیین 
ولی مطالعات مشاهده ای دارای اریب هایی می باشند )خطای استنتاجی مرتبط با هر فرایندی که نتیجه را 
 )RCTs( کار آزمایی های تصادفی کنترل شده .)به طور سیستماتیک ازآنچه که واقعیت دارد تغییر می دهد
می توانند اطلاعات مهمی در مورد تأثیر تعداد دفعات ورزش، شدت تمرینات و مدت زمان تمرینات بر عوامل 
خطر مختلف مربوط به بیماری قلبی عروقی ارائه دهند. یافته های بعضی از مطالعات مربوط به جمعیت های 
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بزرگ تر، متاآنالیز و بررسی سیستماتیک در مورد عوامل خطرزای قابل تغییر مربوط به CVD در زیر شرح 
داده شده است.

4-2-1 فشارخون
در یک متاآنالیز RCT که در فوریه 2012 منتشر شد )گروه های تمرینی متشکل از 105 ورزش هوازی، 
29 تا در ورزش مقاومت دینامیکی، 14 تا در ورزش ترکیبی و 5 تا در تمرین ایزومتریک(، مشخص شد 
که فشارخون سیستولیک با تمرین هوازی، مقاومتی دینامیکی و مقاومتی ایزومتریک کاهش یافت، اما در 
افراد شرکت کننده در تمرینات ترکیبی این گونه نبود ]49[. با انجام تمرینات هوازی، مقاومتی دینامیکی، 
مقاومتی ایزومتریک و تمرینات ترکیبی فشارخون دیاستولیک کاهش می یابد. نویسندگان به طور خلاصه به 
این نتیجه رسیدند که باوجود شواهد محدود موجود در حال حاضر، تمرینات ایزومتریک پا و مشت کردن 
ایزومتریک ممکن است نسبت به سایر تکینک های ورزشی باعث کاهش بیشتر فشارخون سیستولیک و 

دیاستولیک گردد.
به طور  که  عروق هست  و  قلب  به  مربوط  بالینی خطر  مقیاس  یک  استراحت،  زمان  در  فشارخون  اگرچه 
گسترده ای مورداستفاده قرار می گیرد، ولی به خوبی ثابت شده است که ورزش موجب کاهش فشارخون در 
طول دوره بلافاصله پس از یک رقابت ورزشی می گردد. فشارخون پایین بعد از ورزش )PEH( یا کاهش 
فشارخون پس از ورزش، ممکن است تا 18 ساعت ادامه داشته باشد و ورزش می تواند نقش مهمی به عنوان 
ضد فشارخون داشته باشد. مطلوب ترین دوز ورزش هنوز مشخص نشده است، اما پیسکاتلو و همکارانش 
به میزان 40   )VO2 max( )با حداکثر مصرف اکسیژن  یا سبک  با شدت کم  ]50[ نشان دادند که ورزش 
درصد( در ایجاد PEH بالا در طول یک دوره نظارت 9 ساعته مؤثرتر از تمرینات با شدت بالا )۶0 درصد 
VO2 max( هست. در مقابل، کوین ]51[ در طول یک دوره نظارت 24 ساعته نشان داد که پس از تمرینات 

 50 VO2 max( در مقایسه با تمرینات با شدت پایین تر PEH میزان )75 درصد VO2 max( با شدت بالاتر
درصد( بیشتر بوده و در طول 24 ساعت پایدارتر بود. همچنین شواهدی وجود دارد مبنی بر اینکه تمرینات 
کوتاه مدت تمرین با شدت متوسط   می تواند  PEH پایدارتر را در مقایسه با تمرینات پیوسته در یک دوره 

زمانی مشابه در افراد بزرگ سال مبتلابه فشارخون بالا ایجاد نماید ]52[.

4-2-2 متابولیسم چربی
اگرچه مطالعات مشاهده شده نشان می دهد که فعالیت منظم با نیمرخ های مطلوب چربی همراه هست ولی 
مداخلات ورزشی نتایج کمتری را در این زمینه نشان می دهند. در آزمایش های کنترل شده تصادفی مربوط 
به  مربوط  چربی خون،  نیمرخ های  در  تغییرات  معمول ترین  که  داده شد  نشان  فعالیت های جسمانی،  به 
افزایش غلظت HDL-C همراه با تغییرات کمتر در تری گلیسیریدها )TG( و غلظت های LDL-C هست. 
این تغییرات TG ،HDL-C و LDL-C مشاهده شده با مداخلات مربوط به هزینه هفتگی انرژی به میزان 
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بیش از 900 تا 1200 کیلوکالری مرتبط بود اما به نظر می رسد این تغییرات مستقل از شدت تمرینات بکار 
گرفته شده برای دستیابی به این هزینه انرژی باشد ]53، 54[. در یک مطالعه مهم که حاوی 492 نفر از افراد 
کم سن و سال بود، تمرینات با شدت بالا )۶5 تا70 درصد از میزان ضربان قلب ذخیره( یا پیاده روی به دفعات 
زیاد )5 تا 7 روز در هفته( نسبت به تمرینات با شدت متوسط )45 تا 55 درصد ضربان قلب ذخیره( یا 
پیاده روی با تعداد دفعات کم )3 تا 4 روز در هفته( تغییرات مطلوب تری در نیمرخ لیپید در طی ۶ ماه ایجاد 
کرد هرچند این تغییرات در طی 24 ماه پایدار نبود ]55[. به احتمال زیاد تغییرات در غلظت TG در مردان 
بیشتر از زنان هست و به احتمال زیاد این تغییرات با کاهش وزن همراه هست. شواهدي وجود دارد که نشان 
می دهد نیمرخ های لیپیدي که چندان مطلوب نیست به احتمال زیاد می تواند در پاسخ به ورزش تغییر یابند 
)5۶(. کلی و همکاران ]57[ در یک متاآنالیز با 13 مداخله ورزشی بر افراد بزرگ سال چاق و دارای اضافه وزن 
نشان دادند که با انجام تمرینات ورزشی کاهش قابل توجهی در میزان تری گلیسیرید در زمان گرسنگی 
)11%( رخ می دهد اما در این مطالعه تغییرات قابل توجهی در سایر پارامترهای لیپوپروتئینی مرتبط با خطر 
قلبی عروقی مشاهده نشد. در این زمینه ژنتیک نیز ممکن است نقش مهمی داشته باشد. به عنوان مثال، در 
یک مطالعه بر 35 جفت از دوقلوهای همسان که ازلحاظ فعالیت جسمانی شدید با یکدیگر تفاوت داشتند، 
نتایج نشان داد که همبستگی قابل توجهی بین دو جفت دوقلو ازلحاظ HDL-C و HDL وجود داشت، 
به این ترتیب مشخص می شود که ژنتیک نسبت به تمرینات تأثیر قابل توجهی دارد ]58[ داده های مربوط 
به مطالعه وارثت خانوادگی نیز نشان می دهد که تنوع ژنتیکی به طور عمده می تواند تغییرات قابل توجه در 

پاسخ های کلسترول HDL به تمرینات استقامتی را توضیح دهد ]59، ۶0[.
نشان  گرسنگی  حالت  در  انحصاری  به طور  خون  لیپیدهای  در  مطلوب  تغییرات  مطالعات،  از  بسیاری  در 
در  اختلال  و  می کند  سیری صرف  حالت  در  را  خود  عمر  اکثر  انسان  این که  به  توجه  با  است.  داده شده 
متابولیسم لیپوپروتئین های پس از خوردن غذا در ایجاد CVD دخیل هست، لذا نقش فعالیت بدنی در 
تغییر غلظت لیپیدهای خون بعد از خوردن غذا ممکن است ازلحاظ بالینی مهم باشد ]۶1[. مطالعات مقطعی 
نشان می دهد در ورزشکارانی که به طور منظم ورزش می کنند تری گلیسیرید پس از خوردن غذا نسبت به 
افرادی که غیرفعال می باشند بهبود می یابد اگرچه این تغییرات ممکن است بیشتر به دلیل تأثیرات حاد 
آخرین رقابت ورزشی باشد و نه به دلیل سازگاری مزمن به فعالیت های بدنی منظم ]۶2[. این یافته ها اهمیت 

فعالیت های منظم را برجسته می کند و تأییدی بر توصیه های روزانه به فعالیت های جسمانی هست.

4-2-3 تناسب و آمادگی بدنی سیستم قلبی تنفسی
مطالعه بدوی استون بلایر نشان داده است که آمادگی بدنی پایین سیستم قلبی تنفسی یکی از قوی ترین 
پیشگویی کننده های مرگ ومیر ناشی از هر علتی و مرگ ومیر ناشی از بیماری های قلبی عروقی در مردان 
قفقاز هست ]۶3[. مطالعات اخیر نشان داده است که آمادگی بدنی پایین سیستم قلبی تنفسی در سایر 
جمعیت ها، ازجمله زنان ]۶4[ و مردان سیاه پوست ]۶5[   نیز پیش بینی کننده مرگ ومیر هست. اضافه شدن 
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فاکتور آمادگی بدنی سیستم قلبی تنفسی به سایر عوامل خطر سنتی، طبقه بندی فاکتورهای خطر را به طور 
قابل توجهی بهبود بخشیده و محققین به این نتیجه رسیده اند که تلاش برای بهبود آمادگی بدنی سیستم 

قلبی تنفسی بایستی به یک بخش استاندارد از مواجهات بالینی تبدیل شود ]48[.
فعالیت بدنی با شدت متوسط تا بالا باعث بهبود آمادگی بدنی فرد می گردد بنابراین آمادگی بدنی سیستم 
قلبی عروقی یک مقیاس عینی از این نوع فعالیت بدنی هست ]۶۶[. درواقع، بلر و همکارانش دریافتند که 
مرگ ومیر ناشی از بیماری های قلبی تنفسی در مردانی که فعال بوده و دارای آمادگی جسمانی می باشند در 
مقایسه با افرادی که غیرفعال بوده و ازلحاظ آمادگی جسمانی نامناسب می باشند به نصف کاهش می یابد. 
دست کاری پیشرفته متغیرهای ورزشی یا "دوز تمرینات" )فراوانی تمرینات، شدت و مدت زمان تمرینات( به 
بهبود آمادگی بدنی سیستم قلبی-تنفسی کمک می کند ]۶7[. درواقع، در یک RCT بزرگ که شامل 4۶4 
زن دارای اضافه وزن و در وضعیت پس از یائسگی بودند، مشاهده شد که دوزهای مختلف پیاده روی به میزان 
قابل توجهی باعث افزایش آمادگی جسمانی در این افراد گردید ]۶8[. کمترین افزایش در آمادگی جسمانی 
حتی در پایین ترین میزان تمرینات ورزشی با شدت متوسط به میزان حدود 72 دقیقه در هفته مشاهده 
شد. مشابه بودن تأثیر تمرینات بر آمادگی جسمانی در طول سن، وزن، آمادگی جسمانی پایه و استفاده از 

هورمون درمانی نشان دهنده این است که فعالیت های بدنی در میان افراد مختلف دارای مزیت هست.

4-2-4 عوامل خطر جدید
مطالعات متعدد نقش فعالیت بدنی در تغییر و اصلاح اختلال عملکرد هموستاتیک را نشان داده اند ]۶9[. 
شواهد متعددی وجود دارد که نشان می دهد یک رقابت ورزشی با شدت بالا )اما نه متوسط( باعث القاء 
وضعیت پروترومبیک شده که توسط تجمع بیش ازحد پلاکت ها، انعقاد بیش ازحد خون و هیپو فیبرینولیز 
تحرک  فاقد  به طورمعمول  که  افرادی  در  تمرینات شدید  به  بدن  واکنش  این   .]70[ قابل تشخیص هست 
می باشند، واضح تر بوده ]71[ و ممکن است یکی از دلایل افزایش موقت در معرض خطر ابتلا به اختلال 
قلبی در طول و بعد از تمرینات شدید باشد ]72[. این یافته ها حاکی از این است که تمرینات ورزشی با 

شدت کم یا متوسط، مناسب ترین نقطه شروع برای افراد غیرفعال هست.
شواهد اپیدمیولوژیک نشان می دهد که بین ورزش منظم و هموستازی خون و نشانگرهای التهابی ارتباط 
مثبتی وجود دارد. در افرادی که در تمرینات شدید جسمانی شرکت می کنند حتی باوجود در نظر گرفتن 
پروتئین  فیبرینوژن که یک  افراد مشخص شده که  این  در  بدن  و جرم  الکل  سن، مصرف سیگار، مصرف 
واکنش فاز حاد که نقش مهمی در لخته شدن خون دارد پایین تر هست ]73[. افرادی که فعالیت بدنی 
منظم کم و یا متوسطی دارند نیز ممکن است تجمع و چسبندگی پلاکت ها را نشان دهند ]74[. واناماتی 
و همکارانش در یک مطالعه ای با پیگیری 20 ساله در موردمطالعه قلب منطقه ای بریتانیا ]75[ نشان دادند 
فیبرینوژن  توسط  شده  )اندازه گیری  کم  خون  انعقاد  دارای  می باشند  فعال  جسمانی  ازلحاظ  که  افرادی 
 ،CRP( نشانگرهای التهابی پایین ،)IX و VIII پلاسما، ویسکوزیته پلاسما و خون و فاکتورهای انعقادی
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D فیبرین و آنتی  )اندازه گیری شده توسط دایمر  افزایش فیبرینولیز  شمارش تعداد گلبول های سفید( و 
ژن فعال کننده پلاسمینوژن بافتی( بودند. این تغییرات به سطح فعالیت فعلی افراد بستگی داشتند و اینکه 
آن هایی که حداقل فعالیت های بدنی سبک را داشتند ازلحاظ این ویژگی ها نزدیک کسانی بودند که همیشه 
فعال بودند و کسانی که در طی دوره 20 ساله غیرفعال بودند در این نشانگرها سطوحی هم اندازه افرادی که 

غیرفعال بودند را نشان دادند ]75[.
قابل اثبات می باشند. وانگ و همکارانش نشان  با مداخلات ورزشی کمتر  اپیدمیولوژیکی  چنین مشاهدات 
تجمعی  و  چسبندگی  خواص  متوسط  شدت  با  تمرینات  از  هشت هفته ای  ورزشی  برنامه  یک  که  داده اند 
پلاکت ها را در مردان ]7۶[ وزنان ]77[ جوان سالم کاهش داد و نشان داد که این تأثیر مفید تمرینات 
ورزشی می تواند با یک دوره مشابه عدم فعالیت برگردانده شود. این نویسندگان همچنین نشان دادند که 
تمرینات منظم ورزشی می تواند پاسخ واکنش پذیری بیش ازحد پلاکتی که در افراد بی تحرک شرکت کننده 
در تمرینات شدید دیده می شود را کاهش دهد ]78[. با به کارگیری مداخلات ورزشي و مقایسه فیبرینولیز 

خون قبل و بعد از انجام تمرینات نتایج ضدونقیضی به دست آمده است ]79[.
به طورکلی به نظر می رسد که اگر مداخلات ورزشی به ویژه در میان زنان با کاهش وزن همراه باشد باعث 
ورزشی 12  برنامه  یک  از  زن سیگاری، پس  در 152  التهابی می گردد. به عنوان مثال،  نشانگرهای  کاهش 
مشاهده  افراد  این  فیبرینوژن  در CRP یا  تغییری  هیچ  شد،  جسمانی  آمادگی  بهبود  باعث  که  هفته ای 
نشد ولی لازم به ذکر است که این برنامه ورزشی با کاهش وزن همراه نبود ]80[. در مقابل، یک برنامه 
ورزشی دوساله که برای بهبود رژیم غذایی و افزایش فعالیت جسمانی افراد طراحی شده بود، موجب کاهش 
قابل ملاحظه وزن و کاهش CRP و IL-۶  در 120 زن چاق گردید ]81[. بااین حال، در یک RCT بزرگ 
دیگر که متشکل از 193 مرد و زن بی تحرک تا حدی چاق و دارای دیس لیپیدمی )چربی غیر طبیعی 
و چربی  احشائی  آمادگی جسمانی، چربی  بهبود  باوجود  ماهه   ۶ ورزشی  تمرینات  انجام  بودند  در خون( 
زیرپوستی، باعث تغییر در میزان CRP نشد]82[. ماهیت دوپهلو بودن این یافته ها ممکن است به وضوح 
بین  تفاوت  پایبندی ضعیف،  میزان  تمرینات،  ناکافی  و دوره های  اختلاف در مداخلات ورزشی  به  مربوط 
ویژگی های شرکت کنندگان و تأثیرات ژنتیکی باشد. درواقع، شواهد حاصل از مطالعه وارثت خانوادگی نشان 
می دهد که تمرینات ورزشی فقط دارای اثرات ضدالتهابی قابل توجهی در افراد بزرگ سال بی تحرکی بودند 
که در ابتدا دارای میزان بالایی از CRP بودند]83[؛ بنابراین، برای حل این مسائل نیاز به مطالعات بیشتری 

هست.

4-3 مکانیسم های بیولوژیکی
با توجه به بسیاری از فاکتورهایی که با انجام تمرینات ورزشی تغییر می کنند، به نظر می رسد که مکانیسم های 
متعدد بیولوژیکی مسئول تغییر در عوامل خطر ابتلا به بیماری های قلبی عروقی می باشند. برخی از این 
مکانیسم ها به خوبی شناخته شده و با شواهد تجربی تأییدشده اند و مابقی مکانیسم ها نیز ازلحاظ بیولوژیکی 
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قابل اعتماد بوده ولی بی اساس می باشند. کاهش فشارخون که با انجام تمرینات ورزشی منظم رخ می دهد، 
و سازگاری های عروقی هست ]84]، که  از سازگاری سیستم عصبی  ترکیبی  از یک  ناشی  به احتمال زیاد 
افزایش وازودیلاسیون  ازجمله این سازگاری ها می توان به کاهش فعال شدن سیستم عصبی سمپاتیک و 
که باعث کاهش مقاومت محیطی می شود اشاره نمود. مکانیسم های مختلفی با این سازگاری های عروقی 
همراه بوده اند ]85[. به عنوان مثال، سنتز و آزاد شدن اکسید نیتریک و اندوتلین-1 در اثر ورزش القاء شده 
و افزایش می یابد. ورزش کردن با ایجاد تغییرات در فعالیت آنزیم های کلیدی متابولیسم لیپوپروتئین باعث 
آنزیم  فعالیت  ورزشی  تمرین  یک  از  پس  به عنوان مثال،  می گردد.  در چربی خون  مطلوب  تغییرات  ایجاد 
لیپوپروتئین لیپاز و کاهش فعالیت لیپاز TG کبدی افزایش می یابد ]8۶[. علاوه بر این، با انجام تمرینات 
استقامتی غلظت پروتئین انتقال دهنده استر کلسترول کاهش می یابد ]87[ که ممکن است باعث کاهش 
قلبی  بدنی سیستم  آمادگی  افزایش  باعث  ورزشی  تمرینات  انجام  گردد.   HDL ذرات  کاتابولیسم  سرعت 
عروقی می گردد که ناشی از ترکیبی از بهبودها در عملکرد قلب، اکسیژن رسانی، پرفیوژن عضلانی و تغییرات 
در فعالیت آنزیم های کلیدی متابولیسم هوازی هست. مکانیسم های متعددی در اثرات ضدالتهابی تمرینات 
ورزشی دخیل می باشند. یک مکانیسم کلیدی می تواند مربوط به فعال شدن فاکتور- κB هسته ای باشد که 
یک فاکتور رونویسی حساس به ردوکس و فعال کننده- اکسیدانت بوده که بیان ژن مرتبط با التهاب را تنظیم 
می نماید. پروتئین های شوک حرارتی که در حین ورزش آزاد می شوند ممکن است یک مکانیسم قابل قبولی 
باشند که می توانند تغییرات ایجادشده در گیرنده 4 شبه Toll را که نقش مهمی در مسیرهای التهابی ایفا 
می کنند، توضیح دهند ]88[. تغییرات در دینامیک های تلومر لکوسیت که به تدریج با افزایش سن تغییر 
می کند، ممکن است در این مکانیسم ها درگیر باشند، اگرچه شواهد کنونی در رابطه با این موضوع هنوز 
ابهام داشته و دوپهلو می باشند ]89[. همچنین اثرات ضدالتهابی ورزش ممکن است با افزایش حساسیت 
به انسولین و ظرفیت اکسیداتیو، کلسترولHDL  و عملکرد بهبودیافته سیستم عصبی اندوتلیال و ارادی 
میانجیگری گردد. بنابراین روشن است که کاهش درخطر ابتلا به CVD در اثر ورزش کردن با مکانیسم های 
متعددي مرتبط بوده که بعید به نظر نمی رسد که به تنهایی و فقط توسط یک مکانیسم ورزش باعث کاهش 
این عوامل خطر گردد. پیشرفت های اخیر درزمینه متابولومیکس ممکن است به آشکار شدن بیشتر اثرات 

بیولوژیکی مرتبط با فعالیت بدنی کمک نماید ]90[.
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جدول 1.1 اهداف و توصیه های مربوط به فعالیت بدنی و خطر بیماری قلبی عروقی

بیانیه شواهدهدف
a شواهد

قدرتنوع

حداقل مزیت

فعالیت هوازی به مدت 
C1فعالیت بدنی ارتباط معکوسی با خطر بیماری قلبی عروقی داشتحداقل 150 دقیقه در هفته

B3فعالیت بدنی به طور مطلوب باعث کاهش در التهاب و هموستازی شد

B1فعالیت بدنی باعث بهبود و مطلوب شدن نیمرخ لیپیدی گردید

B1فعالیت بدنی باعث کاهش فشارخون گردید

B1فعالیت بدنی باعث بهبود آمادگی بدنی سیستم قلبی تنفسی گردید

بیشترین مزیت

انجام تمرینات هوازی با 
شدت بالا به صورت هفتگی

تمرینات ورزشی شدید باعث محافظت بیشتر فرد در برابر 
C2مرگ ومیر ناشی از بیماری قلبی عروقی به ویژه در مردان می گردد

فعالیت بدنی با شدت متوسط 
تا بالا

فعالیت بدنی با شدت متوسط تا بالا باعث مزیت های بهینه برای 
B3پایین آمدن فشارخون و سطوح چربی می گردد

a نوع شواهد: )A( کار آزمایی هاي کنترل شده تصادفي اصلی )RCTs(؛ )RCT )B های کوچک تر و متاآنالیز های کار 

آزمایی های دیگر بالینی؛ )C( مطالعات مشاهده ای و متابولیکی؛ )D( تجربه بالینی. قدرت شواهد: )1( شواهد بسیار قوی؛ 
)2( شواهد نسبتاً قوی؛ )3( شواهد متمایل به قوی

5 خلاصه و نتیجه گیری
جدول 1.1، شواهد مبتنی بر خلاصه ای از شواهد ارائه شده در این فصل را ارائه می دهد. شواهد نشان دهنده 
این است که تمرینات ورزشی به عنوان بهترین خرید امروز در سلامت عمومی توصیف شده اند ]91[. وقت 
آن است که عدم فعالیت جسمانی را به عنوان یک مسئله جدی گرفته و افرادی که سعی در افزایش فعالیت 

بدنی و آمادگی جسمانی دارند را مورد تشویق قرار دهیم ]43، 48[.
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فصل 2

پاسخ حاد و مزمن به ورزش در ورزشکاران: " قلب فوق العاده نرمال"

آنتونلو د. آندرو، تیزیانا فورمیسانو، لوسیا ریگلر، رافلا اسکارافیل، رافلا آمریکا، فرانسا مارتون، مارکو دی 
مایو، ماریا گیووانا روسو، ادواردو بوسونی، موریزیو گالدریسی و رافائل کالابرو

خلاصه
اکثر مطالعات در دهه های گذشته بازسازی ناشی از تمرین "قلب ورزشکار" را موردبررسی قرار داده اند. برون 
الکتریکی  تغییرات  تغییرات مورفولوژیکی، عملکردی و  به  افزایش یافته که منجر  ده قلب در طول ورزش 
محفظه های قلب می گردد. بازسازی قلب نیز به نوع تمرینات، سن، جنس، نژاد، عوامل ژنتیکی و اندازه بدن 
قلب  بازسازی  بر  مختلفی  اثرات  مقاومتی،  و  استقامتی  ورزش  یعنی  ورزش،  اصلی  دودسته  دارد.  بستگی 
می گذارند. حتی اگر اغلب هر دو ورزش مقاومتی و استقامتی بکار گرفته شود، سناریوهای مختلف سازگاری 
قلب به ورزش تعیین کننده خواهد بود. هدف از این مقاله جمع آوری دانش فعلی در مورد پاسخ فیزیولوژیکی 

و پاتوفیزیولوژیکی قلب چپ و راست در ورزشکاران بسیار تمرین کرده هست.

کلمات کلیدی: قلب ورزشکاران • داپلر • کاردیومیوپاتي القاء شده توسط ورزش • هیپرتروفي بطن چپ • 
قلب راست • تمرینات ورزشي • نژاد
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اختصارات
METتمرینات ورزشی متابولیک

LVبطن سمت چپ
RVبطن سمت راست
LAدهلیز چپ
RAدهلیز راست

AoRریشه آئورت
ECGالکتروکاردیوگرافی

HCMکاردیومیوپاتی هیپرتروفیک
DCMکاردیومیوپاتی اتساع یافته

ARVCکاردیومیوپاتی آریتموژنیک بطن راست
TDIتصویربرداری داپلر بافت

RBBBبلوک شاخه ای رشته راست
TAPSE)چرخش سیستولیک آنولوس تریکوسپید )سه لتی

PASPفشار سیستولیک شریان ریوی
CMRرزونانس مغناطیسی قلبی

PTACحمل ونقل ریوی کنتراست متلاطم
BSAمساحت سطح بدن

LAVIشاخص حجم دهلیز چپ
TNF-αنکروز تومور α فاکتور

STEاکوکاردیوگرافی ردیابی نقطه
BAV)دریچه آئورت بیکوسپید )دو لتی

ورزش جسمانی منافع بسیار زیادی به ویژه در کاهش خطر ابتلا به بیماری قلبی و عروقی و بهبود کیفیت و 
امید به زندگی دارد. مطالعات نشان داده است که فعالیت بدنی منظم، خطر ابتلا به بیماری قلبی عروقی در 
افراد سالم را حدود 30 درصد کاهش می دهد ]1[. علاوه بر این، تمرینات منظم و طولانی مدت به ویژه در 
ورزشکاران نخبه، باعث ایجاد چندین تغییر ساختاری در قلب می گردد که تحت عنوان "قلب ورزشکار" بیان 
می شود که توسط دو مشخصه ریتم قلب برادی کاردی در زمان استراحت و محفظه های بزرگ قلب تشخیص 
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داده می شود ]2[. ورزش توصیه شده تاکنون، همان ورزش جسمانی منظم با شدت متوسط به مدت 150 
دقیقه در هفته هست که این میزان ورزش نیز می تواند باعث ایجاد یک قلب ورزشکار گردد. ایجاد یک قلب 
ورزشکار در ورزشکارانی رخ می دهد که به طور منظم 20 ساعت در هفته ورزش شدید )METs 15( برای 
شرکت در مسابقات رقابتی انجام می دهند. سازگاری های قلبی "قلب ورزشکار" تحت تأثیر عوامل بسیاری 
از قبیل نژاد، ژنتیک، سن، جنس و نوع، شدت و مدت زمان تمرینات ورزشی قرار می گیرد. فعالیت جسمانی 
تعیین کننده میزان افزایش حملات قلبی و افزایش پرکاری های دیاستولیک را نیز در ضربانهای بالای قلب، 

کاهش مقاومت عروقی و ضربان قلب ناشی از بهبود تن واگی و کاهش تن سمپاتیک هست. ورزش های
تمرینات  و  فعالیت هوازی  و اسکی( توسط  پیاده روی، دویدن، شنا  )به عنوان مثال  استقامتی  یا  ایزوتونیک 
قلب، حداکثر مصرف  ده  برون  میزان  استقامتی،  تمرینات  فاز حاد  در  مسافت طولانی مشخص می شوند. 
اکسیژن و وازودیلاسیون )گشادی عروق( محیطی افزایش می یابد تا بتواند نیاز اکسیژن بافت ها را تأمین 
نماید ]2[. تمرینات قدرتی )ورزش ایزومتریک مانند وزنه برداری، کشتی و یا پرتاب اشیاء سنگین( یک ورزش 
بی هوازی بوده که در آن تارهای عضلانی طول اولیه خود را در طول تمرین حفظ می کنند، اما برای توسعه 
تنش در مقابل افزایش پس از بارگیری منقبض می شوند. علاوه بر این، تمرینات قدرتی باعث بهبود قدرت، 
کار بی هوازی و ابعاد عضلات اسکلتی می گردد. بهبود اکسیژن رسانی و برون ده قلب که تعیین کننده افزایش 
شایع فشارخون، ضربان قلب و مقاومت عروقی محیطی هست در طول ورزش ایزومتریک ضروری نیست ]2[.

سازگاری طولانی مدت سیستم قلب و عروق به ورزش استقامتی به علت افزایش برون ده قلب و اختلاف 
باعث  تمرینات قدرتی کمتر  اکسیژن حداکثر می گردد درحالی که  افزایش جذب  اکسیژن شریانی موجب 
بنابراین،  ]3[؛  نمی یابد  افزایش  ورزش ها  این  در  اکسیژن  جذب  اصلًا  یا  و  شده  اکسیژن  جذب  افزایش 
تمرینات استقامتی، تعیین کننده حجم غالب بار اضافی و تمرینات قدرتی نیز تعیین کننده فشار غالب بار 

اضافی می باشند.
 ،)RV( بطن راست ،)LV( در این فصل، به طور جداگانه اثرات حاد و مزمن ورزش جسمانی بر بطن چپ
دهلیز چپ )LA(، دهلیز راست )RA( و ریشه آئورت ) )AoR را توصیف می کنیم. هنسچین در سال 1899، 
فقط با استفاده از معاینه بدنی کشف کرد که سرتاسر قلب اسکی بازان صحرایی ازلحاظ اندازه بزرگ تر شده اند 
و نتیجه گرفت که این بزرگ شدن شامل هر دو بطن راست و چپ هست ]3[. امروزه تکنیک های مختلفی 
برای تعیین سازگاری ساختارهای قلب وجود دارند اما اکثر اطلاعات مربوط به سازگاری ساختارهای قلبی 
به ورزش، از الکتروکاردیوگرافی داپلر- رنگ و از فن آوری های جدید تشخیصی نظیر تصویربرداری میوکارد 
داپلر، اکوکاردیوگرافی ردیابی دوبعدی )STE( و رزونانس مغناطیسی قلب به دست می آیند که قادر به پیش 
بینی برخی از تغییرات در ساختار قلب قبل از اینکه توسط اکوکاردیوگرافی استاندارد تشخیص داده شوند 
می باشند. هدف از استفاده تمامی این تکنیک ها در مطالعه قلب ورزشکار نه تنها برای توصیف سازگاری قلب 
به ورزش هست بلکه همچنین برای تفکیک این سازگاری خوش خیم از شرایط پاتولوژیک نظیر هیپرپروفی 
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هست.   )ARVC( راست  بطن  آریتموژنیک  کاردیومیوپاتی  و   )DCM( اتساعی  کاردیومیوپاتی   ،)HCM(
الکتروکاردیوگرافی )ECG( اولین ابزار برای بررسی ورزشکاران هست که هم برای ورزشکارانی که علائم 
بیماری قلبی را نشان می دهند و نیز ورزشکارانی بدون نشانه بیماری می باشند در غربالگری قبل از مشارکت 
مورداستفاده قرار می گیرد. ECG سازگار در ورزشکاران سالم تشخیص داده می شود که شامل برادی کاردی 
سینوسی، آریتمی سینوسی، الگوی رپولاریزاسیون زودرس ]4[ و افزایش ولتاژ QRS هست ]5[. سایر علائم 
 T و یا معکوس شدن موج ST نظیر بلوک شاخه ای رشته چپ، اختلالات رپولاریزاسیون نظیر فشردگی بخش
و امواج پاتولوژیک Q از علائم غیرطبیعی بوده و به شدت با کاردیومیوپاتی واضح و پنهان مرتبط می باشند که 
در این موارد برای تشخیص دقیق تر نیاز به ارزیابی های تشخیصی بیشتری هست. بین علائم عادی و علائم 
پاتولوژیک برخی علائم وجود دارند که در "منطقه خاکستری" تجمع یافته اند. یکی از این ها کامل یا ناقص 
بودن بلوک شاخه ای رشته راست )RBBB(، هست. RBBB می تواند ظهور زودهنگامی از کاردیومیوپاتیک 
های قلب باشد که قلب راست را درگیر می کند نظیر ARVC؛ اما این اغلب می تواند در ورزشکاران سالم 
با قلب نرمال نیز قابل تشخیص باشد. مطالعات نشان داده است که حضور RBBB و مدت زمان آن با بزرگ 
شدن دو بطن و با کاهش عملکرد سیستولی بقیه قسمت ها مرتبط می باشد. این دو جنبه در ورزشکاران 
سالم شرکت کننده در ورزش های استقامتی به فراوانی دیده می شود ]RBBB .]۶ کامل یا ناقص در صورت 
فقدان سایر علائم پاتولوژیک می تواند به عنوان یک نتیجه سازگارانه از قلب ورزشکار موردتوجه قرار گیرد. 
به ویژه وجود وارونگی موج T در V2 ،V1 و V3 و موج اپسیلون، می تواند باعث بوجودآمدن شک و سوءظن 

مبنی بر ARVC گردد.

1. قلب راست و گردش خون ریوی
که  شده  راست  حفره های  به  وریدی  بازگشت  افزایش  باعث   LV قلب  ده  برون  افزایش  ورزش،  طول  در 
در طول تمرینات جسمانی نسبت به LV بیشتر بزرگ تر شده تا بتواند به اندازه کافی بازگشت وریدی را 
عملکرد  تغییرات  همچنین  می دهد.  رخ  استقامتی  تمرینات  طول  در   RV شدن  بزرگ  نماید.  جمع آوری 
دیاستولي، درواقع نشان دهنده افزایش قسمت دهلیز الگوی جریان در سراسر دریچه تریکوسپید )سه لتی( 
هست ]7[. این بار اضافی حجم تعیین کننده اتساع RA و RV و افزایش ضخامت دیواره هست. در قلب 
ورزشکار در مقایسه با کنترل های بی تحرک و غیرفعال ابعاد جریان ورودی و برون ده RV بزرگ تر بوده و 
  )TAPE( عملکرد سیستولی نرمالی را نشان می دهند که توسط چرخش سیستولیک آنولوس تریکوسپید
قلبی  سازگاری  بیشترین  و  تمرینی  بالاتر  سطوح  دارای  ورزشکاران  در  این،  بر  علاوه   .]7[ می شود  بیان 
مشاهده می شود. باگیش و همکاران جمعیت 40 ورزشکار که شامل 20 ورزشکار الماوج و 20 ورزشکار سطح 
دانشگاهی بود را موردمطالعه قراردادند. ورزشکاران الماوجی ابعاد حفره پایان دیاستولی RV بزرگ تری را 
نشان دادند و در همین حین بهبود ریلکس تأخیری هر دو سیستولیک و دیاستولیک توسط داپلر رنگی بافت 
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)TDI( و تجزیه وتحلیل نژاد موردبررسی قرار گرفت. اخیراً د آندرا و همکارانش توزیع ابعاد RV )و همچنین 
RA( در یک گروه از ورزشکاران و تأثیر نوع تمرینات طولانی بر این متغیرها را توصیف کردند. این محققین 
افزایش ابعاد حفره ای را توسط شاخص ضریب کرویت RV در ورزشکاران استقامتی مورد ارزیابی قراردادند 
که در این ورزشکاران این شاخص بالاتر بود ]9[. افزایش ابعاد RV با بهبود عملکرد دیاستولی و عملکرد 
نرمال سیستولی همراه هست. علاوه بر این، در "قلب ورزشکار" حجم ضربات LV و فشار سیستولی عروق 
ریوی )PASP( به عنوان پیش بینی کننده ابعاد RV بوده که نشان می دهد وابستگی بالایی به دو بطن دارد. 
روش جایگزین برای ارزیابی RV، رزونانس مغناطیسی قلب )CMR( مخصوصاً برای ورزشکارانی هست که 
پنجره آکوستیک ضعیفی دارند. این ابزار تشخیصی دارای قابلیت تفکیک مکانی و زمانی هست. این ابزار 
برای اندازه گیری دقیق ضخامت دیواره و برای مشخص کردن بافت مناسب بوده که برای تفکیک و مجزا 

کردن بزرگ شدن فیزیولوژیکی قلب ورزشکار از وضعیت پاتولوژیک نظیر ARVC بسیار مهم هست ]2[.

1-1 تغییرات حاد در بطن راست در مرحله پس از ورزش
اثرات تمرینات ورزشی بر RV فقط در فاز حاد پس از ورزش مشهود هست. بطن راست اولین حفره ای هست 
که سازگاری قلب ورزشکار برای ورزش در فاز بعد از ورزش در طول تمرینات استقامتی را نشان می دهد. 
 TAPSE به اندازه 12 تا 32 درصد و RV مطالعات اخیر نشان داده است که پس از ورزش سطح کوچکی از
به اندازه 4 تا 22 درصد کاهش می یابد ]10[. از آنجائی که این پارامترها تحت تأثیر شرایط بار قرار می گیرند، 
لذا فشار آزاد دیواره RV و میزان فشار بعد از ورزش موردبررسی قرارگرفته است، زیرا آن ها ممکن است کمتر 
تحت تأثیر شرایط بار قرار گیرند. درنتیجه یک کاهش 15 درصدی در محدوده RV بعد از ورزش گزارش شده 
این دلیل هست که  به  این احتمالاً  RV بیشتر متغیر بوده که  است، درحالی که تغییرات در میزان فشار 
میزان فشار بیشتر وابسته به شرایط بار هست ]10-14[. این واقعیت که در بعضی مطالعات مشاهده شده 
میزان فشار RV کاهش یافته ولی در برخی دیگر نه ممکن است به دلیل تغییرپذیری این مقیاس باشد. اگر 
گفته واقعیت داشته باشد که میزان فشار RV با شرایط بار تغییر می یابد، میزان فشار LV نیز بایستی تحت 
شرایط بار تغییر یابد. بااین حال، در برخی مطالعات گزارش شده است که میزان فشار RV کاهش می یابد، 
درحالی که فشار LV ثابت می ماند ]10-13[. 20 سال پیش، داگلاس و همکارانش فقط نشان دادند که 
پس از یک فعالیت فوق استقامتی سه گانه، اتساع RV بلافاصله دیده می شود درحالی که ابعاد LV تغییر 
نمی یابد ]15[. در طول فاز بار اضافی دیاستولیک RV، سپتوم بین بطنی به سمت LV فشار آورده که باعث 
افزایش شاخص گریز از مرکز LV می شود ]10، 12[. همچنین این مشاهدات نشان می دهد که CMR بعد 
از ورزش صورت گرفته است ]RV .]17 ،1۶ حفره قلبی هست که در طول تمرینات شدید استقامتی به طور 
نامتناسبی دچار فرسودگی می گردد. توضیح این بار اضافی در RV را می توان در این واقعیت پیدا کرد که 
تمرین استقامتی یک کار هوازی بوده که نیاز به اکسیژن رسانی بیشتری برای بافت عضلانی دارد لذا در این 
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تمرینات ورزشی بایستی برون ده قلبی 5 تا 8 برابر شود. جهت افزایش برون ده قلب و اکسیژن رسانی به 
 PASP ،بافت ها، بایستی بازگشت وریدی، انقباض قلب و اتساع عروق ریوی افزایش یابد. در طول ورزش
نیز به نسبت افزایش برون ده قلب افزایش می یابد. لا گیرچ و همکاران در طول ورزش بر اکوکاردیوگرافی 
نظارت داشته و دریافتند که میزان PASP افزایش بیشتری را نسبت به فشارخون سیستولیک اندازه گیری 
شده در حالت تهاجمی نشان می دهد. این محققین نشان دادند که در طول تمرینات استقامتی کار و فشار 
دیواره RV بسیار بیشتر از کار LV هست ]18، 19[. این تجزیه وتحلیل ها با استفاده از روش غیرتهاجمی 
برای تخمین PASP صورت گرفت. سایر مطالعات اندازه گیری تهاجمی PASP را همراه با تشخیص شریان 
ریوی مورد ارزیابی قرار داده و رابطه ی خطی بین برون ده قلب و PASP و افزایش قابل توجه PASP در 
 PASP طول ورزش در ورزشکاران را نشان دادند. علاوه بر این لا گیرچ و همکارانش نشان دادند که افزایش
در طول ورزش با افزایش ذخایر عروق ریوی همراه هست که از طریق مطالعه حمل ونقل ریوی کنتراست 
متلاطم )PTAC( مورد ارزیابی قرار می گیرد ]20[. در حالت استراحت، کنتراست اکوکاردیوگرافی متلاطم 
چندان از طریق گردش خون ریوی در حالت استراحت عبور نمی کند درحالی که در طول ورزش می تواند 
 PTAC بالاتری می باشند PASP عبور کند. محققان نشان دادند که در حین ورزش، در افرادی که دارای
نیز بالاتر بوده و مقاومت عروق ریوی در آن ها پایین تر هست که این نتیجه گیری به وضعیت تمرینات بستگی 
نداشت. در طول تمرینات شدید کوتاه مدت، کارایی RV و بار اضافی حجم کار افزایش یافته ولی با اتمام 
تمرینات ورزشی این حالت می تواند به طور کامل بهبود یابد. هنوز مشخص نشده است که آیا این بازیابی و 
بهبود اختلال عملکرد RV القاء شده در اثر ورزش های شدید در تمام ورزشکارانی که رقابت های تکراری را 

انجام می دهند نیز به طور کامل صورت می گیرد یا نه.

1-2 تغییرات مزمن در بطن راست در ورزش طولانی مدت
مرکز مشخص  از  گریز  و  غیرعادی  بازسازی  یک  با  که  بوده  واضح تر  استقامتی  تمرین  در   RV سازگاری 
می گردد. تجزیه وتحلیل ها بعد از تمرینات طولانی مدت نشان داده که بزرگ شدن ابعاد RV در ورزشکاران 
RV در ورزشکاران  آزاد  از ورزشکاران قدرتی و کنترل های بی تحرک هست. دیواره های  استقامتی بیشتر 
استقامتی ضخیم تر می شوند )اندازه طبیعی ضخامت دیواره RV کمتر از 0/5 سانتیمتر بوده که با استفاده 
از اکوکاردیوگرافی از نمای محور طولی پاراسترنال یا زیر دنده ای اندازه گیری می شود(. حفره تحتانی ورید 
بزرگ تر بوده )2۶ میلی متر اندازه متوسط، 40 میلی متر بالاترین اندازه(، اما در هنگام استنشاق دارای قابلیت 
فروکش طبیعی هست ]2[. اخیراً در یک مطالعه متاآنالیز نشان داده شده که همبستگی مثبت و معنی داری 
بین مساحت سطح بدن )BSA( و پارامترهای RV وجود دارد. به همین دلیل لازم است که در ورزشکاران 
پارامترهای RV برای BSA مشخص شود ]21[. به استثنای ضخامت عضله پاپیلاری بایستی ضخامت بقیه 
یا  از تصویربرداری تک بعدی  با استفاده  انتهای دیاستول در سطح عصب دریچه تریکوسپید  قسمت ها در 
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دوبعدی اندازه گیری شود. سایر اندازه گیری های لازم برای ارزیابی افزایش RV عبارت اند از: اندازه گیری قطر 
پایه )RVD1( RV، اندازه گیری قطر متوسط   بطنی )RVD2( RV  و قطر راس-پایه RV  )RVD3( در 
نمای آاوجالی چهار حفره. طی توافق اخیر کارشناسان درزمینه اکوکاردیوگرافی در قلب ورزشکار، برخی 
مقادیر محدوده ای برای RV در ورزشکاران ارائه شده است ]2[ )جدول 2.1(. چندین مطالعه گروه، افزایش 
مقیاس جهانی  یک   TAPSE که  داد  از TAPSE نشان  ده  استفا با  ورزشکاران  در  را  عملکرد سیستولی 
بااین حال، اخیراً یک مطالعه بزرگ نشان داد که پارامترهای  برای اندازه گیری عملکرد RV هست ]22[. 
سیستولی اکوکاردیوگرافی عملکرد سیستولیک RV در ورزشکاران در زمان استراحت نسبت به کنترل های 
غیر ورزشکار اندکی کاهش می یابد. این کاهش در افرادی که اتساع واضح تری از RV را نشان می دهند، 
از اکوکاردیوگرافی D2 و D3، عملکرد سیستولیک RV  را  با استفاده  بیشتر هست. د آندره و همکاران 
و حجم های   RV دوبعدی  قطرهای  تمام  که  دادند  نشان  محققین  کردند. این  ارزیابی  ورزشکار  در 430 
سه بعدی RV در ورزشکاران استقامتی در مقایسه با گروه کنترل بیشتر هست درحالی که تمام شاخص های 
سیستولیک  D2و D3 در هر دو گروه قابل مقایسه بودند ]2[؛ بنابراین، یک کاهش "خفیف" در عملکرد 
RV می تواند به عنوان یک سازگاری فیزیولوژیکی در نظر گرفته شود. این تغییر را می توان با افزایش حجم 
پایان دیاستولی همراه با حجم ضربه ایی طبیعی که باعث کاهش کسر برون ده می گردد توضیح داد ]2[. 
به هرحال در قلب ورزشکار کاهش شدید در عملکرد کلی سیستولی وجود نداشته و در صورت مشاهده چنین 

وضعیتی بایستی آن را به عنوان یک بیماری پاتولوژیک در نظر گرفت.

جدول 2.1 محدوده فوقانی ابعاد بطن های قلب در ورزشکاران ]48[

RVD1(mm)RVOT (mm)LVEDD (mm)LVWT (mm)

فرد بزرگ سال قفقازی
5543۶312مرد
49405۶11زن

نوجوان قفقازی )18 – 14 ساله(
5812--مرد
5411--زن

بزرگ سال سیاه پوست
5243۶215مرد
49405۶12زن

نوجوان سیاه پوست
۶215--مرد
5۶11--زن
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LVEDD قطر انتهای دیاستولیک بطن چپ، LVWT ضخامت دیواره بطن چپ، RVD1 قطر پایه بطن راست، 
RVOT قسمت جریان برون ده بطن راست

و  آنولوس  رنگی در حضور  داپلر  تجزیه وتحلیل  در  لتی  بازگشت دریچه سه  ورزشکار، وجود یک  قلب  در 
اندازه بزرگ حفره های  این حالت اغلب خفیف بوده و حاصل  برگه های نرمال به طور مکرر دیده می شود. 
راست قلب هست. جریان سریع بازگشتی عمدتاً مرکزی بوده و حد بالای PASP حدود 40 میلی متر جیوه 
هست ]23[. در اغلب موارد، مقادیر بالاتری از PASP در ورزشکاران استقامتی نسبت به آنچه ورزشکاران 
قدرتی دارند، دیده می شود. علاوه بر این، مشخص شده است که حجم ضربه ایی LV، یک پیش بینی کننده 
مستقل PASP بوده که در حضور مقاومت طبیعی عروق ریوی می تواند به عنوان یک "پدیده فیزیولوژیکی" 

تمرینات ورزشی در نظر گرفته شود.
عملکرد سیستولیک منطقه ای نیز با استفاده از تصویربرداری تغییر شکل بافت مورد ارزیابی قرار می گیرد. در 
ورزشکاران استقامتی، هر دو پارامترهای TDI و پارامتر دوبعدی ناشی از فشار تفاوت قابل توجهی را نسبت 
به افراد سالم بی تحرک نشان می دهند. تغییر شکل سیستولي ورودي، بخش پایه تا میزان کمي از دیواره 
آزاد داخلي RV، به طور قابل توجهی کمتر از همین مناطق در افراد غیر ورزشکار هست. لا گیرچ و همکارانش 
نشان دادند که این اختلالات منطقه ای دیواره سیستولی در حالت استراحت، خود را در زمان اوج ورزش به 
حالت طبیعی برمی گردانند که این نشان دهنده یک احتیاط انقباضی حفظ شده هست. این مشاهدات نشان 
می دهد که اختلال دیواره عملکرد منطقه ای سیستولیک در حالت استراحت ناشی از آسیب های بطنی بوده 

بلکه به علت سازگاری فیزیولوژیکی در پاسخ به انقباض RV هست ]25[.
داده های ناهماهنگی درباره عملکرد دیاستولیک RV وجود دارد. برخی از نویسندگان گزارش کرده اند که 
در افراد ورزشکار فشار پرشدن RV افزایش می یابد ] 22، 2۶، 27[، درحالی که بقیه نیز گفته اند که عملکرد 
دیاستولیک RV در افراد ورزشکار هیچ تفاوتی با افراد کنترل غیر ورزشکار ندارد ]28، 29[. اندازه گیری 
را  ایزومتریک  آرام سازی  اولیه دیاستولیک پرشدگی بطنی و مدت زمان طولانی  بافتی داپلر یک فاز  شتاب 
مشابه آنچه برای LV توصیف شده است را نشان داد. درواقع، زمان انتشار منطقه ای )RTm( و سرعت پر 
شدن اولیه دیاستولیک )Em( دیواره آزاد RV با حجم ضربه ایی LV ارتباط دارد که این نشان دهنده وابسته 
دیاستولیک  پرشدگی  شدن  بهینه  باعث   RV در   RTm بودن  طولانی  هست.  یکدیگر  به  حفره  دو  بودن 
شده که این نیز باعث رسیدن به یک حجم بزرگ تر ضربات سیستولیک می گردد. در همان زمان، حجم 
افزایش یافته ضربات LV، باعث افزایش بازگشت وریدی با جریان بیشتر به سمت حفره های راست شده که 
این نیز باعث افزایش مدت زمان RTm می گردد. در مورد کاهش عملکرد دیاستولیک RV در ورزشکاران، 
نشان داده شده است که فقط سن و ضربان قلب بر آن تأثیر می گذارند و سایر عوامل نظیر میزان تمرینات 
استقامتی بر پارامترهای دیاستولی تأثیرگذار نیستند؛ بنابراین اگر در یک ورزشکار جوانی مشاهده شود که 
عملکرد دیاستولیک RV آن تغییریافته می توان بر وجود بیماری های قلبی در آن فرد مشکوک شد و نیاز به 
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بررسی بیشتری خواهد بود )30(.

2. دهلیز راست
RA طبیعی یک حفره بیضی شکل بوده که از پر شدن RV پشتیبانی کرده و یک "کانال غیرفعال" را به 
انقباض فعال خود دیاستول را کامل کرده که در  با  ارائه می دهد. این دهلیز  RV در دیاستول زودهنگام 
30 درصد از برون ده RV قلب سهیم هست. در طول تمرینات بدنی، یک بار اضافی حجم در حفره های 
سمت راست قلب به وجود می آید که این بار اضافی حجم شامل دهلیز راست نیز می شود ]9[. تمرینات 
قدرتی یک بار فشار حاد را همراه با افزایش گذرا در حجم RA ایجاد می کنند که در حالت استراحت به 
حالت طبیعی برگردانده می شود. در عوض، در طول تمرینات استقامتی در ورزشکارانی که به مدت طولانی 
و در سطح رقابتی به ورزش می پردازند، اضافه بار حجم باعث افزایش حاد ابعاد RA شده که حتی در زمان 
استراحت نیز این افزایش حجم همچنان ادامه می یابد. این مکانیسم متفاوت می تواند تفاوت ابعاد RA در 
 RA ورزشکاران استقامتی که اغلب بالاتر از ورزشکاران قدرتی هست را توضیح دهد. اتساع حاد و گذرای
)و RV( با آزادسازی نشانگرهای قلبی بارکار نظیر پپتیدهای ناتریورتیک نوع B ]10[ و تروپونین I قلبی 
]17[، بلافاصله پس از تمرین استقامتی شدید مانند دوی ماراتن همراه هست. چندین مطالعه مشاهده ای 
نشان می دهد که شیوع اتساع RA مستقل از سن هست ]30[ در یک گروه متشکل بیش از 1.300 ورزشکار 
نخبه، شیوع اختلالات ECG در  RA )دامنه موج P بیشتر از 2/5 میلی متر در راس های تحتانی( در %1/2 
ورزشکاران استقامتی و 0/5 درصد ورزشکاران غیر استقامتی مشاهده شد]31[ . برای ارزیابی اکوکاردیوگرام 
اندازهRA ، توصیه می شود که مساحت RA اندازه گیری گردد، زیرا این پارامتر ساده تر بوده و به نظر می رسد 
عدد  اکوکاردیوگرافی یک  آمریکایی  ]33.32[. انجمن  یا حجم RA قابل اطمینان تر هست  قطر  به  نسبت 
منفصل 18 سانتیمتری برای ابعاد RA را پیشنهاد کرد، اما این عدد از یک مطالعه که حجم نمونه کمی 

داشت گرفته شده و برای سن،  BSA یا جنسیت نمایه نیست ]34[.
 RA بزرگ ترین مطالعه مشاهده ای توسط اکهارد و همکاران انجام شده است ]32[. آن ها به طور آشکار ابعاد
مربوط به 880 نفر از افراد سالم قفقازی )ترکیبی از افراد غیر ورزشکار، ورزشکاران قدرتی و استقامتی( را 
باهدف تعیین ارزش میانگین و منفصل ابعاد RA مورد آنالیز قراردادند. آن ها با استفاده از یک اکوکاردیوگرافی 
دوبعدی در نمای چهار-حفره، مساحت RA را در انتهای سیستول بطنی )زمانی که حفره های دهلیز به 

حداکثر اندازه می رسند( مورداندازه گیری قراردادند.
یافته ها نشان داد که میانگین سطح RA در افراد غیر ورزشکار )2 ± 12/5 سانتی متر( و در گروه ورزشکاران 
برای مساحت قسمت  بود همچنین در هر دو گروه میزان عدد منفصل  ± 12/7 سانتیمتر(  قدرتی )1/۶ 
فوقانی برابر با 15 سانتی متر مربع بود. در ورزشکاران استقامتی، مساحت RA بالاترین مقدار )2/1 ± 15/4 
سانتی متر( با میزان عدد منفصل برای مساحت قسمت فوقانی برابر با 18 سانتی متر مربع بود. همچنین این 
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داده ها برای جنسیت، سن و BSA طبقه بندی شدند و مشخص شد که BSA دومین عامل تعیین کننده 
بعد از نوع ورزش هست. جنسیت نیز تفاوت در منطقه RA را نشان می دهد بطوریکه میزان آن در مردان 
بیشتر هست )شکل 2.1( زمانی که مقادیر به دست آمده برای BSA نمایه شوند این تفاوت ها از بین می روند 
)جدول 2.2(. این فرضیه مطرح شد که نژاد نیز می تواند در وجود اختلافات در ابعاد RA نقش داشته باشد. 
در این راستا، زائدی و همکاران ابعاد RA را در یک گروه متشکل از حدود 300 ورزشکار سیاه پوست با 
گروهی متشکل از 375 ورزشکار سفیدپوست مورد مقایسه قراردادند که هیچ تفاوتی را پیدا نکردند ]35[. 
این نشان می دهد که برای طبقه بندی RA بر اساس نژاد نیاز به محاسبه مقدار منفصل )برشی( RA نیست 
 BSA نیاز هست که طبقه بندی بر اساس نوع ورزش و RA )و فقط زمانی به محاسبه مقدار منفصل )برشی

صورت بگیرد.

شکل 2.1 فاکتور تعیین کننده مساحت a( .RA( نوع تمرینات ورزشی )b( جنسیت ]32[
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]32[(RA)  دهلیز راست )BSA( جدول 2.2 میانگین مطلق و مساحت سطح بدن

)cm2( RA سطح)cm2/m2( RA شاخص سطح

تعداد 
Q - 95Q – 95میانگین ± SDافراد

(L-CI/U-CI)SD ± میانگینQ - 95Q – 95
(L-CI/U-CI)

مردان

غیر 
ورزشکار

13712/5 ± 2/015/715/1 – 1۶/5۶/7 ± 18/48/1 – 8/8

8/۶ – 0/88/38 ± 15/9۶/9 – 1/۶15/314/8 ± 15512/7مقاومتی

10/4 – 1/110/19/8 ± 19/58/3 ± 18/918/4½ ± 25515/4استقامتی
زنان

غیر 
ورزشکار

9311/9 ± 1/915/114/ 3 – 1۶۶/5 ± 18/27/7 – 8/۶

8/۶ – 0/88/38 – 1۶7 – 1/515/314/7 ± 10012/8مقاومتی

10/4 – 1/1109/۶ ± 19/58/2 - 18/718½ ± 14015/3استقامتی

3. دهلیز چپ
LA دارای شکل بیضوی بوده و در قسمت پشتی حفره های دیگر در مدیاستینوم قرار دارد. سازگاری قلب 
ورزشکار LA را نیز شامل می شود که در ورزشکاران ابعاد آن به دلیل افزایش فشار و حجم LA در طول 
 LV مجزا نبوده اما همیشه با بزرگ شدن حفره LA تمرین افزایش می یابد ]33[. در ورزشکاران، سازگاری
همراه هست. در طول دیاستول بطنی، فشار LV به LA منتقل می شود. در طول دیاستول فشار پرشدن 
LV افزایش یافته و لازم است که فشار LA نیز افزایش یابد تا پرشدن LV به طور کامل صورت بگیرد. این 
مکانیسم باعث بزرگ شدن LA و کشیدگی بر کاردیومیوسیت های دهلیزی می شود. تکنیک تصویربرداری 
مورداستفاده برای مطالعه اتساع و عملکرد LA روش اکوکاردیوگرافی-ترانس توراسیک استاندارد همراه با 
داپلر رنگی و تکنیک های جدید مانند تصویربرداری داپلر بافتی )STE ،)DTI و اکوکاردیوگرافی سه بعدی 
فراهم  اتساع  وقوع  از  قبل  را  میوکاردیوم شریانی  بازسازی  ارزیابی  امکان  STE جدید  و   DTI می باشند. 
می نماید ]3۶، 37[. از این تکنیک ها همچنین می توان در مطالعه بازسازی LA در ورزشکاران نیز استفاده 
نمود. هدف از این تکنیک تشخیص و تفکیک سازگاری ثانویه LA به هیپرتروفی بطن چپ ناشی از تمرین 

از بازسازی پاتولوژیک قلب ناشی از فشارخون بالا، بیماری دیابت یا بیماری دریچه قلبی هست.
در مطالعه گروه بر 1300 ورزشکار نخبه، شیوع اختلالات ECG در LA )بیان شده توسط طول موج P بیشتر 
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از 120 میلی ثانیه در هدایت I یا II با ضعف منفی موج P بیشتر یا برابر 1 میلی متر در عمق و 40 میلی ثانیه 
در طول هدایت V1( در ورزشکاران استقامتی 1/2% و در ورزشکاران غیر استقامتی 0/5 درصد بود ]31[. 

وجود این اختلال نیاز به بررسی بیشتر همراه با اکوکاردیوگرافی دارد.
زمانی که ابعاد LA بزرگ تر می شود، اندازه LA بایستی در انتهای سیستول بطنی با استفاده از اکوکاردیوگرافی 
دوبعدی اندازه گیری شود. روش ساده تر برای ارزیابی ابعاد LA، اندازه گیری قطر قدامی- خلفی )در نمای 
محور طولی پاراسترنال(، قطر طولی و عرضی )در نمای قاعده چهار حفره( هست. محاسبه ابعاد خطی ساده 
بوده، اما به نظر می رسد که نادرست باشد، بنابراین اندازه گیری حجم به اندازه گیری ابعاد خطی یا سطح 
ترجیح داده می شود ]38، 39[. اندازه گیری حجم LAV( LA( با استفاده از روش بیضوی و سیمپسون، 
اندازه گیری سطح LA و قطر طولی در نمای آاوجال چهار حفره و نمای آاوجال دو حفره به دست می آید 

.]38[
برای به دست آوردن شاخص حجم دهلیز چپ )LAV ،)LAVi بایستی برای BSA نمایه شود ]33[. عدد 
 mL / m2 به اندازه ASE / EAE در دستورالعمل LA برشی )منفصل( به منظور تعریف میزان بزرگ شدن
34 تعیین شده است ]38، 2[. به هرحال این عدد برشی از روی یک جمعیت بزرگ غیر ورزشکار محاسبه شده 
است. پلیسیا و همکاران مطالعه ی بزرگی را در 1777 ورزشکار رقابتی انجام داده و دریافتند که یک افزایش 
کوچکی در قطر قدامی-خلفی LA )≤40 میلی متر( در 18 درصد ورزشکاران و یک اتساع بیشتری )≤ 45 
میلی متر( در 2% ورزشکاران دیده می شود که متناسب با بزرگ شدن حفره LV بود. ازآنجایی که 20 درصد 
ورزشکاران اتساع را نشان دادند، به این معنی است که بزرگ شدن خفیف درواقع یک سازگاری فیزیولوژیکی 
برای ورزش هست ]39[. به همین علت، حد فوقانی در زنان 45 میلی متر و در ورزشکاران مرد 50 میلی متر 
تعیین می شود تا بتوان بزرگ شدن LA را با روش خطی ارزیابی نمود ]2، 39[ )جدول 2.3(. د آندره و 
همکاران ]40[ با توجه به ابعاد LAVi، در یک مطالعه مشاهده ای اخیر حدود ۶15 ورزشکار تمرین کرده 
 ml( LA بزرگ شدن خفیف در )% را موردبررسی قراردادند و مشاهده کردند که در 150 ورزشکار )24/3
 ml / m2( LA افزایش متوسط در )%( رخ داده و فقط در 20 نفر از ورزشکاران )3/2LAVi 29-33 / m2

LAVi≤34( رخ داد )همگی مرد بودند(. حد فوقانی 3۶ میلی لیتر در مترمربع بود )شکل 2.2، جدول 2.3(.
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جدول 2.3 پارامترهای مورفولوژیکی و عملکردی دهلیز چپ ورزشکار

تعداد نویسندگان
ورزشکاران

میزان پارامترنوع ورزش
میانگین

حد 
بالا

استقامتی یا 1777پلیسیا و همکاران )39(
توان

)mm( )مرد( LA 3750قطر
)mm( )زن( LA 3245قطر

استقامتی یا ۶15د آندره و همکاران )40(
توان

)mm( )مرد( LA 283۶شاخص حجم
)mm( )زن( LA 2۶/533شاخص حجم

5080فشار LA )%(توان80د آندره و همکاران )43(

شکل 2.2 توزیع شاخص حجمی LA در 615 ورزشکار ]40[

نوع و مدت زمان تمرینات ورزشی مهم ترین فاکتورهای مستقل پیش بینی کننده LAVi می باشند. درواقع 
LAVi به طور قابل توجهی در ورزشکاران استقامتی بالا هست. ازآنجاکه اتساع خفیف یا متوسط در ورزشکاران 
به طور مکرر رخ می دهد لذا عدد برشی 3۶ میلی لیتر در مترمربع ممکن است به شناسایی ورزشکاران دارای 
این عدد برشی همچنین  نماید ]2، 40[.  به تحقیق بیشتری دارند کمک  نیاز  LA غیرطبیعی که  اتساع 
می تواند مانع طبقه بندی خطادار ابعاد LA به عنوان حالت غیرطبیعی در یک ورزشکار گردد ]2[؛ بنابراین 
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بزرگ شدن LA یک پیامد فیزیولوژیکی ناشی از بزرگ شدن تمام حفره های قلب هست. مطالعه دیگری 
ابعاد LA را بین ورزشکاران و یک گروه از افراد بی تحرک سالم مورد مقایسه قرارداد و نتایج این مطالعه نشان 
داد که در ۶7 درصد ورزشکاران بزرگ شدن LAVi≤34 ml / m2( LA( شایع هست ]41[. علاوه بر این، 
عوامل اصلی تعیین کننده LAV در ورزشکاران، شاخص حجم LV و دیاستولیک، سن و وزن LV می باشند، 
درحالی که در افراد غیر ورزشکار عوامل اصلی تعیین کننده شاخص توده بدنی و نسبت  E / A هست 30[، 
41]. در بیمارانی که دارای پنجره آکوستیک زیر نرمال می باشند، CMR یک جایگزین منطقی برای مطالعه 
اندازه LA هست. این شاخص جزئیات آناتومیکی بیشتری را ارائه داده و همچنین وجود اسکار )یک حادثه 
زود رس( دیواره LA را به عنوان مثال پس از فرسایش بسامد رادیویی نیز نشان می دهد. حتی اگر اطلاعات 
کمی در دسترس باشد، این تکنیک قادر به نشان دادن بزرگ شدن LAV در قلب ورزشکار هست. بااین حال، 
حجم دهلیز برای حجم کل قلب نرمالیزه شده که باعث می شود بین ورزشکاران و کنترل ها تفاوتی وجود 
نداشته باشد که نشان دهنده این است که بزرگ شدن LA بر اساس افزایش حجم کل قلب متعادل شده 
است ]42[. آنچه از اهمیت برخوردار است این است که ورزشکاران زن دارای ابعاد LA کوچک تری می باشند 

که نتایج مطالعات قبلی انجام شده با اکوکاردیوگرافی این یافته را تائید می کند ]42[.
عملکرد LA بخش مهمی از چرخه قلب برای تعیین میزان پرشدن کافی LV هست. در یک مطالعه ای که 
 LA توسط د آندره و همکاران ]43[ صورت گرفت، مشخص شد که عملکرد دهلیزی، بیان شده توسط فشار
در ورزشکاران نخبه در مقایسه با کنترل های سالم و بیماران مبتلابه پرفشاری خون که ازلحاظ سنی باهم 
سازگار بودند طبیعی تر هست )جدول 2.3(. فشار طولی دهلیز از نمای چهار و دو حفره آاوجال برای بخش 
پایه سپتوم LA، دیواره جانبی و سقف LA صورت می گیرد. قطر LA و حجم حداکثر آن افزایش یافته اما 
در هر دو گروه مشابه بود. اوج فشار سیستولیک میوکاردیال دهلیز در بیماران مبتلابه هیپرتروفی پاتولوژیک 
LV در مقایسه با گروه کنترل و ورزشکاران در تمام قسمت های موردمطالعه، به طور قابل توجهی کاهش 

یافت.
در یک تجزیه وتحلیل چند متغیره، حجم انتهای دیاستولیک LV و وزن LV، عامل اصلی پیش بینی کننده 
اوج فشار سیستولیک دیواره جانبی LV بود. در عوض، یک همبستگی منفی بین اوج فشار سیستولیک 
دیواره جانبی LV و وزن LV و فشار پایان سیستولیک جانبی در افراد مبتلابه فشارخون مشاهده شد ]43[. 
بنابراین، تغییر شکل LA قلب در ورزشکاران نخبه در مقایسه با افراد سالم و بیماران مبتلابه فشارخون 
بالا طبیعی هست؛ بنابراین، بزرگ شدن دهلیز در قلب ورزشکاران به معنی از دست دادن عملکرد دهلیزی 

نیست، بلکه برعکس، نشان دهنده افزایش ظرفیت عملکرد در طول ورزش هست.
بزرگ شدن LA به عنوان فاکتور خطر برای فیبریلاسیون دهلیزی )AF( در نظر گرفته می شود. مطالعات 
متعددی رابطه بین ورزش استقامتی بلندمدت و AF را مورد تجزیه وتحلیل قرار داده اند. در ابتدا، کارجالاینین 
از 10 سال  دادند که در آن پس  انجام  را  آینده نگر  و همکاران ]44[ در سال 1998 یک مطالعه طولی 
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AF در بین ورزشکاران 5/3% بود درحالی که در گروه کنترل 0/9% بود. پس ازآن،  پیگیری، میزان وقوع 
مولینا و همکاران ]45[ بروز AF را در یک گروه متشکل از 183 دونده آماتور ماراتن و یک گروه متشکل از 
290 کنترل بی تحرک بررسی کردند. شیوع سالانه در گروه دونده 0/43 درصد و در گروه بی تحرک 0/11 
درصد بود. علاوه بر این، خطر AF نیز با ساعت )مدت زمان( و شدت ورزش ارتباط داشت ]4۶[. از طرف 
دیگر، مظفریان و همکاران ]47[ نشان دادند که ورزش روزانه و پایدار نظیر پیاده روی با کاهش قابل توجه 
AF در افراد بزرگ سال مسن همراه هست درحالی که ورزش جسمانی شدیدتر با افزایش متوسط خطر بروز 
AF همراه هست. برخی از مطالعات، آستانه خطر تمرینات ورزشی بر بروز AF را تعریف کرده اند. بر اساس 
این تعاریف مشخص شده است که تمرینات ورزشی با طول عمر بیش از 5000 ساعت و بیش از 5 ساعت 
در هفته در سن 30 سالگی یا بالاتر خطر AF را افزایش می دهد ]48[. مکانیسم های AF به تنهایی در قلب 
ورزشکار متنوع است که عبارت  از: بازسازی LA، افزایش تن واگی و ضربات اکتوپیک )قرارگیری در وضعیت 
از شرایط  برخی  بازسازی دهلیز در  رایج در  از ویژگی های  فیبروز یکی  باشند.  غیر طبیعی( دهلیزی می 
پاتولوژیک نظیر فشارخون بالا هست. اطلاعات کمی در مورد فیبروز دیواره دهلیزی در انسان در دسترس 
هست. در مدل های رت دوندگان ماراتن، یک فرایند پروفیبروتیک در رت های مورد آزمایش برای ورزش 
استقامتی نشان داده شده است. ورزش استقامتی با انتشار حاد فاکتورهای التهاب و اکسیداتیو همراه هست 
که پس از ورزش رخ داده و به توسعه فیبروز دیواره کمک می نماید ]51-49[ . فاکتوری که بیشترین مطالعه 
بر آن صورت گرفته، فاکتور نکروز توموري )TNF-α( هست ]51[. داده های مطالعات پیشین نشان می دهد 
می باشند.  آن ضروری  تایید  برای  نیز  دیگری  عوامل  و  نبوده  تعیین AF کافی  برای  دهلیزی  فیبروز  که 
برای یک ورود مجدد  ایجادکننده بستری  افزایش تن واگی موجب تحریک پذیری میوکارد  به عنوان مثال، 
جریان می گردد ]52[. درحالی که ضربات اکتوپیک دهلیزی می تواند باعث ایجاد آریتمی گردد؛ بنابراین، 
AF ناشی از ورزش ممکن است در یک ورزشکار مرد سالخورده باسابقه تمرینات ورزشی پایدار طولانی مدت، 
به ویژه انجام تمرینات استقامتی رخ بدهد ]53،30[. به طورمعمول، این آریتمی پاروکسیسمال )عود ناگهانی 
و حمله ای( خود محدودکننده AF بوده و در طول شب و یا بعد از خوردن غذا اتفاق می افتد و نشان می دهد 

که تن بیش ازحد واگی یک تحریک کننده مهم هست.

4. بطن چپ
جسمانی  تمرینات  به   LV سازگاری  بررسی  امکان  اکوکاردیوگرافی  تکنیک  توسعه  گذشته،  سال   35 در 
از  پاتولوژیک را فراهم نمود. دو نوع اصلی  از تغییرات  برای تفکیک و مجزا کردن سازگاری فیزیولوژیکی 
ورزش )مقاومتی و استقامتی( سازگاری های مختلفی از LV را ایجاد می کنند که تحت عنوان فرضیه توسط 
مورگانورت بیان شدند ]54[. با توجه به این فرضیه، تمرینات استقامتی باعث افزایش بار اضافی و به همین 
ترتیب افزایش فشار دیاستولیک دیواره می گردند. سازگاری LV ناشی از انجام این تمرینات درواقع به وجود 



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

40

آمدن هیپرتروفی دور از مرکز )اکسنتریک( و غیرطبیعی بطن )افزایش وزن هر دو بطن و ابعاد حفره بطنی( 
هست. در مقابل، تمرینات قدرتی باعث افزایش فشار بار اضافی و افزایش فشار سیستولیک دیواره می گردند. 
و  بطنی  وزن  )افزایش  متحدالمرکز  یا  )کانسنتریک(  مرکز  به  رو  با یک هیپرتروفی   LV تمرینات  این  در 
تمرینات  این  پاسخ می دهد. هر دو  از ورزش  ناشی  تغییرات  این  به  ابعاد عادی حفره(  با  ضخامت دیواره 
ورزشی باعث افزایش وزن LV می گردند. هیپرتروفی LV با شاخص وزن LV بزرگ تر از g / m2 115 در 
مردان و بیشتر از g / m2 95 در زنان تعریف می شود. ضخامت نسبی دیواره )2 × ضخامت دیواره خلفی / 
قطر انتهای دیاستولیک قسمت داخلی LV(، نوع هیپرتروفی را نشان می دهد بدین صورت که: اگر ضخامت 
نسبی دیواره ≥0/42 باشد هیپرتروفی دور از مرکز گفته می شود و اگر ضخامت نسبی دیواره< 0/42 باشد 

هیپرتروفی رو به مرکز یا متحدالمرکز گفته می شود ]55[.
و  دوچرخه سواری  مانند  ورزش ها  انواع  از  برخی  زیرا  هست،  محدودیت هایی  دارای  مورگانروث"  "فرضیه 
قایقرانی، هر دو ورزش استقامتی و مقاومتی را شامل می شوند و در افرادی که به این ورزش ها مشغول اند 
هیپرتروفی یک فنوتیپ حد واسط را خواهد داشت )شکل 2.3(. علاوه بر این، به خصوص در تمرینات قدرتی، 
به دلیل عوامل مخرب سوءمصرف داروها )مثلًا استروئیدها( فنوتیپ به طور کامل نمی تواند توضیح داده شود.

به طورکلی، ورزشکاران در مقایسه با افراد هم سن و اندازه مشابه خود، افزایش 10 تا 20 درصد در ضخامت 
دیواره و افزایش 10 تا 15 درصد حفره را نشان می دهند ]48[. بزرگ شدن LV همواره با بزرگ شدن سایر 
حفره های قلب متناسب هست. سازگاری حفره های سمت راست با انجام تمرینات جسمانی درست پس از 
یک تمرین جسمانی طولانی مدت، قابل مشاهده هست، درحالی که سازگاری LV ناشی از تمرینات ورزشی 
بعد از یک دوره تمرینات چندماهه قابل مشاهده هست. در حقیقت در ورزشکاران نوجوان، این تغییرات به 
دلیل کوتاه تر بودن دوره تمرینات ورزشی اندک هست ]5۶-58[. سازگاری LV پس از قطع دوره تمرینات 
ورزشی حدود 3 ماه پس روی می کند. پس ازاین "تغییر شرایط جسمانی"، نشان داده شده است که ضخامت 
دیواره سپتال به اندازه 15 تا 33 درصد کاهش می یابد درحالی که کاهش ضخامت سپتال )حدود 15 درصد( 
و ابعاد حفره LV )حدود 7 درصد( ممکن است پس از یک دوره 13-1 ساله قطع تمرینات ورزشی مشاهده 
شود. این گفته نشان می دهد که حفره LV نسبت به ضخامت دیواره LV به آرامی و کمتر کاهش می یابد. 
تجزیه وتحلیل "قلب ورزشکار" امکان تشخیص افتراقي هیپرتروفي پاتولوژیک )DCM و HCM( را فراهم 
تمرینات ورزشی کاهش نمی یابد.  از یک دوره قطع  این کاردیومیوپاتی ها، هیپرتروفی پس  می نماید. در 
جنبه های دیگری از کاردیومیوپاتی ها به تشخیص درست کمک می نماید. اگر به وجود HCM مشکوک 
انسداد خروج جریان سمت چپ، حرکت سیستولیک قدامی  از معیارها نظیر وجود  بایستی بعضی  باشد، 
 DCM دریچه میترال، اختلال عملکرد دیاستولیک و سابقه خانوادگی موردبررسی قرار گیرد. برای تشخیص
مشکوک، بایستی اختلال در عملکرد یا عملکرد مرزی سیستولیک و اوج مصرف اکسیژن پایین تر از 50 

میلی لیتر در دقیقه بر کیلوگرم )کمتر از 120 درصد از مقدار پیش بینی شده( موردبررسی قرار گیرد ]3[.
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شکل 2.3 مدل های مختلف هیپرتروفی بطن چپ )LVH( ثانویه ناشی از تمرینات ورزشی طولانی مدت را نشان 
می دهد. ورزش های استقامتی با LVH غیرعادی و برون گرا همراه می باشند درحالی که تمرینات قدرتی معمولاً 

LVH درون گرا را ایجاد می کنند. بااین حال، اکثر ورزش های تیمی بافرم متعادل LVH و بزرگ شدن بطن راست 
)RV( مرتبط می باشند.

ورزش هایی   .)2.3 )شکل   ]3[ باشد  داشته  بستگی  ورزش  ماهیت  به  است  ممکن   LV وزن  مقدار  و  الگو 
می گردند،   LV ضخامت  و  حفره  در  عمده  تغییرات  ایجاد  باعث  شنا،  و  قایقرانی  دوچرخه سواری،  نظیر 
درحالی که ورزشکاران شرکت کننده در ورزش های فوق استقامتی )مثل ورزش های سه گانه( به طور متناقضی 
تغییرات خفیف تری را در ابعاد قلب نشان می دهند، اگرچه اطلاعات محدودی در این زمینه وجود دارد ]3[.

اطلاعات جمع آوری شده در جمعیت های بزرگ ورزشکاران تمرین کرده با استفاده از آنالیزهای چند متغیره 
ارزیابی شده و تجزیه وتحلیل ها نشان داده است که حدود 75 درصد از تغییرات در اندازه حفره LV بستگی به 
عوامل غیر ژنتیکی نظیر اندازه بدن، نوع ورزش، جنسیت و سن، همراه با BSA به عنوان عامل تعیین کننده 
اصلی بستگی دارد. 25 درصد تغییرات باقی مانده را نمی توان به طور کامل توضیح داد ولی شاید عوامل ژنتیکی و 
نژاد در آن نقش مهمی داشته باشند. ازآنجاکه BSA قدرتمندترین پیش بینی کننده ابعاد حفره ی LV هست، 
لذا مقیاس ها بایستی همیشه برای BSA نمایه شوند. به طورکلی ورزشکاران بزرگ تر، حفره و ضخامت ابعاد 
LV مطلق بیشتری را نشان می دهند که این داده ها با شاخص BSA نرمال سازی شده اند ]3[ )شکل 2.4(.
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شکل 2.4 تأثیر 27 ورزش مختلف بر ضخامت دیواره و ابعاد حفره ی LV در ورزشکاران نخبه. LD مسافت طولانی ]3[

در گروهی متشکل از 1309 ورزشکار از رشته های مختلف، 55 درصد از افراد افزایش قطر انتهای دیاستولیک 
LV و 14 درصد ورزشکاران استقامتی مقادیر بیش از ۶0 میلی متر را نشان دادند که مطابق با DCM هست. 
بااین حال وجود یک عملکرد سیستولیک LV حفظ شده و طبیعی بودن حداکثر VO2 در طول آزمایش های 

قلب و ریه ممکن است به مستثنی شدن این افراد از DCM کمک نماید ]2[.
در 947 ورزشکار نخبه، ضخامت دیواره سپتال انتهای دیاستولیک کمتر از 12 میلی متر بود. فقط در 1/7 
درصد افراد ضخامت دیواره بزرگ تر از 13 میلی متر بود )دامنه 13 تا 1۶ میلی متر(. ضخامت سپتال در زنان 
بالا 12 میلی متر(. ورزشکاران سیاه پوست معمولاً ضخامت دیواره  )میانگین 9 میلی متر، حد  بود  پایین تر 
LV بزرگ تری را همراه با حفره ی نرمال LV داشتند که نشان می دهد نژاد یک عامل مستعد برای افزایش 
ضخامت دیواره بیشتر از حفره LV تحت تأثیر نژاد هست ]2[. در 13 درصد ورزشکاران مرد سیاه پوست و 3 
درصد ورزشکاران زن سیاه پوست هیپرتروفی LV همراه با دیواره LV بزرگ تر از 12 میلی متر مشاهده شد. 
به هرحال صرف نظر از نژاد ضخامت دیواره بزرگ تر از 1۶ میلی متر بسیار غیرمعمول هست ]3[. بررسی اخیر 
جالبی میزان حدهای بالا برای ابعاد LV را بر اساس سن، جنس و نژاد پیشنهاد کرده است ]48[ )جدول 2.1(.
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در ورزشکاران، افزایش وزن LV همیشه با عملکرد نرمال سیستولیک همراه هست. در حالت استراحت جزء 
برون ده طبیعی بوده و با افزایش حجم ضربه ایی همراه هست که این به دلیل افزایش قبل از بارگذاری 
آنولوس  از  اوج سیستولیک  TDI، شتاب  از روش  استفاده  با  دیاستولیک( هست.  انتهای  اصلی  )قطرهای 
جانبی دریچه یا دریچه های میترال اندازه گیری شد که یک شتاب نرمال یا فوق نرمالی را نشان داد. برای 
تفکیک هیپرتروفی پاتولوژیک )HCM یا کاردیومیوپاتی پرفشاری خون( از سازگاری قلب ورزشکار یک عدد 

برش کمتر از 9 سانتی متر بر ثانیه پیشنهادشده است.
در حالت استراحت ورزشکاران به ویژه ورزشکاران استقامتی دارای عملکرد دیاستولیک LV طبیعی یا حتی 
میترال که  انتقالي  داپلر-پالسی، شتاب جریان  اکوکاردیوگرافي  از  استفاده  با  فوق العاده طبیعی می باشند. 
 LV بیان می شود، در ورزشکاران بیشتر از 2 هست، زیرا حجم زیاد پرشدن مجدد E / A توسط نسبت
سهم فاز زود هنگام دیاستولیک را در طول دیاستول LV افزایش می دهد. در عوض، در فرم های پاتولوژیک 
هیپرتروفی LV، عملکرد دیاستولیک ضعیف هست )نسبت E / A کمتر از 1 با کاهش زمان طولانی مدت(. با 
استفاده از TDI پالس دار نشان داده شد که شتاب دیاستولي زودهنگام )‘ e( و نسبت ‘ e’ / a در سپتال پایه 
 LV دیواره قدامی e’ و دیواره جانبی پایه در ورزشکاران افزایش می یابد. علاوه بر این نشان داده شده است که
با قطر انتهای دیاستولیک LV ارتباط داشته و این نشان می دهد که در ورزشکاران استقامتی بزرگ شدن 
 STE می گردد ]2[. در ورزشکاران استقامتی، تکنیک جدید LV موجب بهبود نسبی آرام سازی LV حفره
نیز برای تجزیه وتحلیل عملکرد LV ورزشکاران مورداستفاده قرار می گیرد. در یک گروه از ورزشکاران فوتبال 
حرفه ای، در حالت استراحت کاهش استرس طولی کلی دیده می شود که این کاهش با افزایش فشار شعاعی 
بااین حال، مشخص شده است که در دوچرخه سواران در زمان استراحت  و محیطی جبران می شود ]59]. 
فشار شعاع آپیکالی )منسوب به آپکس، نوک و یا راس قلب( کمتر بوده و چرخش پایین تر هست درحالی که 
این مطالعات نشان می دهد که سازگاری قلب ورزشکار در  این گونه نیست ]2[.  در کنترل های بی تحرک 
حالت استراحت متفاوت تر از کنترل های بی تحرک بوده و همچنین به بارگیری وابسته هست. علاوه بر این، 

نوع ورزش ها باعث الگوی متفاوتی از تغییر فشار می گردند )شکل 2.5(.
داده های زیادی در رابطه با پاسخ مزمن LV به ورزش دردست هست، اما در مورد سازگاری بطن چپ در فاز 
حاد پس از ورزش، داده های کم و متناقضی وجود دارد. گزارش شده است که بلافاصله پس از ورزش شدید، 

تروپونین و پپتید ناتریورتیک مغزی که نشان دهنده »خستگی قلب« هست افزایش می یابد ]1۶، 17[.
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شکل 2.5 تحلیل اکوکاردیوگرام ورزشکار استقامتی سطح بالا، نشان دهنده افزایش حفره بطن چپ توسط حالت 
)A( M و حالت B، بزرگ شدن بطن راست )RV( دستگاه جریان برون ده )C(، عملکرد دیاستولیک فوق نرمال 

)F( میزان و تغییر شکل طبیعی قلب توسط آنالیز کل فشار )E( و منطقه ای )D( به صورت کلی

یک متاآنالیز 23 مطالعه کاهش جزئی کسر برون ده )2 - %( را نشان داد که از اهمیت بالینی نامطمئنی 
از  ]21[. بعضی  توضیح هست  قابل  متفاوت  بارگذاری  شرایط  با  کاهش  این  از  بخشی  که  بوده  برخوردار 
 DTI مطالعات  در دونده های بعد از یک ماراتن اختلالات منطقه ای در دیواره و کاهش شتاب پالس دار
’e را در قسمت سپتال و آنولوس جانبی میترال نشان دادند. همچنین در ورزشکاران ورزش های سه گانه 
پس از ورزش طولانی، یک کاهش فشار طولی، محوری و شعاعی و یک کاهش و تأخیر در چرخش اوج 
مشاهده می شود. درحالی که عملکرد سیستولیک LV طی 2 روز به حالت عادی بازمی گردد ولی اختلال 
تأخیری  توزیع  مطالعات،  برخی  دارد. در  ادامه  همچنان  نیز  ماراتن  از  پس  ماه   1 تا  دیاستولي  عملکرد 
گادولینیوم افزایش یافته روی CMR برای بررسی وجود فیبروز قلب در ورزشکاران به عنوان نشانه آسیب 
دائمی مورداستفاده قرار می گیرد. این شاخص وجود  LGEدر 12 درصد از دوندگان ماراتن را نشان داد که 
شیوع آن با تعدادی از ماراتن هایی که قبلًا انجام شده بود همبستگی داشت و این نشان می دهد که تمرینات 

شدید باعث ایجاد اسکارهای کوچک میوکاردی می شود ]۶0[.
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5. ریشه آئورت
مقاومتی  و  استقامتی  ورزش  نیز می شود.   )AoR( آئورت  ریشه  شامل  همچنین  ورزشکار  قلب  سازگاری 
اثرات متفاوتی برریشه آئورت دارند. در طول تمرینات استقامتی، افزایش حجم ضربه ایی به طور مکرر و در 
طول زمان حفظ می شود که باعث ایجاد انبساط عمده در دیواره آئورت و بنابراین فشار سیستولیک شدید 
در طول تمرینات می گردد. تمرینات قدرتی کوتاه مدت و با شدت بالا باعث افزایش سریع و کوتاه برون ده 
قلب می شود. در همان زمان، فعالیت سیستم عصبی سمپاتیک و متراکم شدن قسمت خارجی عروق خونی 
افزایش یافته که این نیز باعث افزایش سریع ضربان قلب و مقاومت محیطی سیستمیک می گردد؛ بنابراین، در 
طول ورزش استاتیک مقاومتی- سنگین، شریان ها به سرعت به مقادیری که به mmHg 480/350 می رسند، 
آئورت در فشارخون شریانی، فشار همودینامیک  اتساع  پاتولوژیک  اساس مدل  بر  افزایش می یابند ]۶1[. 
در طول تمرینات طولانی مدت و به ویژه فشار بار بیش ازحد در طی تمرینات شدید ممکن است منجر به 
اتساع AoR گردد. در یک مطالعه اخیر ]۶2[ ابعاد ریشه آئورت در ۶15 ورزشکار نخبه )370 نفر ورزشکار 
استقامتی و 245 نفر ورزشکار مقاومتی با میانگین سنی 10/2 ± 28/4 سال( با استفاده از اکوکاردیوگرافی 
-ترانستوراسیک مورد ارزیابی قرارگرفته است )جدول 2.4(. قطر ریشه آئورت در تمام بخش ها در ورزشکاران 
تمرین کرده مقاومتی بیشتر بود که در این ورزشکاران نیز مردان قطر ریشه آئورت بیشتری نسبت به زنان 
داشتند، حتی اگر این تفاوت زمانی که داده ها برای BSA نمایه شدند نیز از میان برداشته می شد. فقط در 
۶ ورزشکار )1 درصد( یک آنوریسم ریشه آئورت مشاهده شد. تجزیه وتحلیل رگرسیون خطی چندگانه نشان 

داد که BSA، نوع و مدت زمان تمرینات رقابتی تنها عوامل مستقل در ابعاد AoR هست.

 [62])p > 0/05( جدول 2.4 قطر ریشه آئورت اندازه گیری شده توسط اکوکاردیوگرافی دو بعدی در ورزشکاران

)cm( متغیر)۶15 =n( کل)370 =n( استقامتی)245 =n( مقاومتی
)2/8 -2/2( 2/5)2/4 -1/8( 2/1)2/8 -1/8( 2/3آنولوس آئورتی

)4/2 – 3/2( 3/۶)3/۶ – 2/8( 3/1)4/2 – 2/8( 3/3سینوس والسالوا
)3/7 – 2/9( 3/3)3/2 – 2/۶( 2/9)3/7 – 2/۶( 3/1خط الراس فوق-آئورت

)3/9 – 3/1( 3/5)3/4 – 2/8( 3/1)3/9 – 2/8( 3/3آئورت صعودی پروگزیمال
داده ها به صورت میانگین بیان شده )دامنه(

یک متا آنالیز بزرگ از 23 مطالعه مشاهده ای ]۶3، ۶4[ نشان داد که ورزشکاران قطر ریشه آئورت بزرگ تری 
ازنظر  اما  ازلحاظ آماری معنی دار بوده  افراد بی تحرک دارند که  به ویژه در سینوس های والسالوا نسبت به 
بالینی قابل توجه نمی باشند. در این تحقیق، حد اطمینان 95 درصد فقط برای مردان 33 میلی متر و برای 
زنان 27/3 میلی متر بود. علاوه بر این، تمرینات جسمانی به نفع افزایش ریشه آئورت همچنین در بیمار 
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دارای یک فاکتور خطر نظیر دریچه دولتی )بیکوسپید( آئورتی )BAV( اما با ابعاد عادی آئورت نیست ]۶4[. 
مطالعات نشان داده است که در 88 ورزشکار دارای BAV افزایش قطر ریشه آئورت به اندازه سالیانه 0/98 
میلی متر بود که همان میزان افزایش در افراد غیر ورزشکار دارای BAV نیز مشاهده شد که به میزان )1/9 
-0/2 میلی متر در سال( بود ]۶5[. این نتایج نشان می دهد که تمرینات جسمانی باعث یک افزایش کوچک 
در قطر ریشه آئورت می گردند که ناشی از سازگاری جسمانی با تمرینات ورزشی هست اما این افزایش هرگز 
پاتولوژیکی نبوده و بزرگ شدن قابل توجه )بیش از 40 میلی متر( نشان دهنده وجود یک فرآیند پاتولوژی 
بوده که می تواند توسط تمرینات بدنی تشدید شود. بنابراین باید تأکید کرد افرادي که دچار اتساع آئورتی 
بوده یا تمایل به پاره شدن آئورتی دارند )به عنوان مثال سندرم مارفان( بایستی از انجام تمرینات ورزشی 

شدید )ازنظر استقامتي و مقاومتی( اجتناب کنند.

6. نتیجه گیری
تمرینات ورزشی، هم باهدف تفریحی و هم رقابتی، در سراسر جهان در حال گسترش می باشند. درواقع، 
در  و  بوده  رشد  به  رو  جامعه(  بر  مبتنی  جاده ای  دو  مسابقات  )به عنوان مثال،  ورزشی  رویدادهای  تعداد 

سال های اخیر آگاهی بیشتری نسبت به مزایای بهداشتی ثبت شده در رابطه با ورزش وجود دارد.
بنابراین انتظار بر این است که تعداد افراد دارای ویژگی های بازسازی قلب ناشی از ورزش روزبه روز افزایش 
یابد. لازم است که متخصصان قلب و عروق و پزشکان ورزشی حداقل یک دانش پایه از این موضوع داشته 
القاء شده توسط ورزش" و  باشند. با توجه به پتانسیل موجود در نظر گرفته شده از یک "کاردیومیوپاتی 
یا هرگونه افزایش بالقوه آریتمی در ورزشکاران، حفظ تعادل در این امر حیاتی هست. ورزش دارای اثرات 
مثبت زیادی هست و این ها به احتمال زیاد مهم تر از هرگونه خطر کوچک بزرگ شدن قلب یا آریتمی نیست. 
بااین حال، درزمینه اثرات منفی بالقوه تمرینات "شدید" بر سلامتی دانش کمی وجود دارد. بایستی به منظور 
شناسایی آستانه ای که فراتر از آن آستانه دیگر ورزش برای سلامت مفید نخواهد بود داده ها و اطلاعات 

جدیدی جمع آوری گردد.
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فصل 3
تأثیر ورزش بر نشانگرهای زیستی سیستم قلب و عروق: دیدگاه های جدید، 

داده های اخیر و کاربردها

لین چی و دونگ لی

خلاصه

مزیت ورزش منظم یا فعالیت بدنی با شدت مناسب در بهبود عملکرد و استقامت سیستم قلبی تنفسی از 
مدت ها قبل پذیرفته شده و کمتر جای شک و تردید و بحث دارد. بااین حال در ارزیابی کمی تأثیر ورزش 
بر سلامت قلب و عروق هنوز هم چالش هایی وجود دارد که علت آن تا حدی به متفاوت بودن شدت و 
میزان تمرینات ورزشی و به میزان زیادی نیز به عدم وجود سیستم های ارزیابی نشانگر زیستی مؤثر، قوی و 
کارآمد برمی گردد. ارزیابی بهتر عملکرد کلی نشانگرهای زیستی و استفاده از نشانگرهای زیستی معتبر در 
بررسی سلامت قلب و عروق بایستی باعث تقویت شواهد مربوط به مزیت یا تأثیر فعالیت ورزشی یا فعالیت 
بدنی بر سلامت قلب و عروق گردیده و به نوبه خود کارآیی نشانگر زیستی در افراد دارای احتمال خطر 
خفیف تا متوسط قلب و عروق را افزایش دهد. در این بررسی ما به غیراز سیتوکین های رایج، کموکین ها و 
فاکتورهای التهابی، در مورد آخرین نشانگرهای زیستی جدید در متابولومیکس، ژنومیکیس، پروتئومیکس 
بر سلامت قلبی و همچنین بیماری های قلبی عروقی مانند  و تصویربرداری مولکولی بررسی شده و عمدتاً 
تکنیک های  توسعه  ما هنر  این،  بر  قلبی متمرکز خواهیم شد. علاوه  ایسکمی  بیماری های  و  آترواسکلروز 
نشانگرهای زیستی و کاربرد آن درزمینهٔ سلامت قلب را برجسته خواهیم کرد. درنهایت، ما در مورد رابطه 
بالینی فعالیت بدنی و ورزش بر شاخص های کلیدی نشانگرهای زیستی بر اساس مولکولی و ملاحظات عملی 

بحث خواهیم کرد.

کلمات کلیدی: ورزش • بیماری قلبی عروقی • سلامت قلب • نشانگرهای زیستی
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1 مقدمه

1-1 نشانگر زیستی- چه پاسخی دارد؟
به طورکلی نشانگر زیستی درزمینهٔ پزشکی زیستی به عنوان یک نوع شاخص زیستی شناخته می شود که 
بالینی  از نمونه های زیستی بیمار به دست می آید و می تواند به وسیله تجهیزات آزمون / سنجش  معمولاً 
بر  زیستی  نشانگرهای  برای  متنوعی  دسته بندی های   .]4-1[ گردد  اندازه گیری  کمی  یا  کیفی  به صورت 
اساس منبع نمونه، کاربرد، روش های ارزیابی و حتی پایداری نشانگرهای زیستی وجود دارد. یک نشانگر 
زیستی می تواند از نمونه های بیولوژیکی مانند ادرار، خون، نمونه های بیوپسی بافت و غیره افراد سالم ]5[ و 
بیماران جمع آوری کرد ]۶-8[. علاوه بر این، یک نشانگر زیستی می تواند از یک پرونده بالینی، ترکیبی از 
آزمایش های آزمایشگاهی و آزمایش های بالینی، به عنوان مثال، فشارخون، اجزای گلوکز و لیپید در سرم خون 
به دست آید و یا اینکه یک نشانگر زیستی را می توان از آزمایش های تصویربرداری )ECG، اکوکاردیوگرام، 
CT اسکن قلب( جمع آوری نمود. تا به امروز، ازلحاظ عملی، نشانگر زیستی به طور فزاینده ای نقش مهمی 
معمولی،  تشخیصی  آزمون  یک  از  بالینی  کاربرد  با  محتاطانه  بسیار  اساسی  تحقیقات  نتایج  ترجمه  در  را 

تصمیم گیری روش درمان و ارزیابی پیش آگهی ایفا می نماید )شکل 3.1(.

1-2 یک نشانگر زیستی ایدئال چه نشانگری است؟
در حالت ایدئال، نشانگر زیستی بایستی ارتباط قوی با مراحل مختلف بیماری ]12[ و / یا وضعیت سلامتی 
 ،]1۶[ بیماری  مرحله  فیزیولوژیکی،  وضعیت  نظیر   ]15[ جسمانی  تمرینات  دوام  و  شدت   ،]14  ،13[
فرآیندهای بیماری زا ]17[، وضعیت محیطی ]18[، مداخله درمانی ]19[ و غیره داشته باشد )جدول 3.1(. 
علاوه بر این، نشانگر زیستی مؤثر "ایدئال" مطابق FDA دارای ویژگی های زیر هست: )1( غیرتهاجمی / 
قابل دسترس بودن. یک نشانگر زیستی ایدئال نشانگری هست که در هنگام نمونه گیری حالت غیرتهاجمی 
داشته و قابل دسترس بوده یا حداقل مرگ آور نباشد. همچنین به عنوان یک محقق یا پزشک بالینی، مهم 
است که توجه داشت آیا نمونه ها و نتایج حاصل از اندازه گیری به سرعت و به راحتی قابل دسترس هستند 
یا نه. )2( )داشتن حساسیت و ویژگی بالا( ]2[. با توجه به یکی از اهداف اصلی استفاده از نشانگر زیستی 
یعنی برنامه های کاربردی برای تشخیص قطعی و راهنمای روش های درمان و استراتژی های مدیریت در 
عمل بالینی، فراتر از سریع و ارزان بودن هست، لذا داشتن حساسیت بالا و اختصاصیت یکی از شاخص های 
مهم برای یک نشانگر زیستی هست؛ و یکی از دلایل اصلی محدودیت کاربرد برخی از نشانگرهای زیستی 
برای طیف گسترده ای از آزمایش ها فقدان حساسیت و اختصاصیت آن هست. )3( مقرون به صرفه بودن، یک 

نشانگر زیستی ایدئال بایستی ازلحاظ هزینه های کلی منطقی باشد.
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شکل 3.1 نمودار گردشی کاربرد نشانگرهای زیستی در ارزیابی سلامت قلب و عروق

جدول 3.1 نشانگرهای زیستی: یک واژه نامه اساسی

توضیحزیرگروهدسته بندی نشانگرهای زیستی

نشانگرهای زیستی فاکتورهای 
التهابی

 ،hs-CRP ،TNF-alpha ،IL-10 ،IL-8 ،IL-6
 ،sTNFRII ،sTNFRI ،IL-1sRII ،IL-6sR

IL-15 و آدیپونکتین

قلبی  اختلالات  با  مرتبط 
عروقی ناشی از ورزش [20]؛

اختلال مزن قلبی [21]

نشانگرهای زیستی عملکردی 
متابولومیکس

1-نفتول، 2-نفتول، L ،GlcNAc-6-P- کرانیتین 
متیلیتاکونات،N -استیل-d- گلوکوزآمین ۶-فسفات 

و 1- کارینتین

حداکثر اکسیژن 
مصرفی[22]

پیشرفت کلسیم شریان 
[23] )CAC( کرونری

پروتئوم اختصاصی قلب
)قلبی(،   2 نوع   T تروپونین   ،B ناتریورتیک  پپتید 
پروتئین C متصل شونده به میوزین، دمین تکراری 1 
آنکرین، دمین SH3 اتصال شونده به خانواده کیناز، 

میوزین، زنجیره 4 سبک، آلکالی؛ دهلیزی، جنینی
فیبروز بینابینی [24]



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

57

2. نشانگرهای زیستی التهابی رایج و فعالیت بدنی منظم - در یک نگاه
نشانگرهای زیستی التهابی بخشی از ارزیابی جامع فعالیت بدنی را فراهم می نمایند.

می خواهیم  ما  بخش،  این  در  فاکتور،  از  ناشی  التهاب  و  بدنی  فعالیت  متنوع  تأثیر  به  توجه  با  بااین حال، 
از مطالعات فعالیت  ارزیابی برخی  التهابی در  برنامه های کاربردی و محدودیت های نشانگرهای زیستی  بر 
بدنی چندمرکزی و فعالیت های بدنی مبتنی بر جامعه متمرکز شویم. مطالعات متعدد گزارش کرده اند که 
تمرینات جسمانی اثرات مفیدی در توان بخشی بیماری، به ویژه در قلب دارند ]20، 21[. بیاورس و همکاران 
التهابی را  بر نشانگرهای زیستی  بلندمدت )۶-12 ماهه(  تأثیر مداخله تمرینات جسمانی  تا  تلاش کردند 
شامل  زیستی  نشانگرهای  از  مجموعه ای  مطالعه،  این  در   .]22[ دهند  قرار  موردبررسی  سالمند  افراد  در 
 ،IL-1sRII  ،IL-8 ،IL-۶sR  ،IL-2sRα  ،IL-1ra( اینترلوکین  با  مرتبط  از سیتوکین های  یک خانواده 
تنها نشانگر   IL-8 نتیجه گرفتند که قرار گرفت. آن ها  TNF-α مورداندازه گیری  و  IL-15(، آدیپونکتین 
نتایج مشابهی در  قرار گرفت.  بدنی  فعالیت  تأثیر  آن ها تحت  مطالعه  بود که در جمعیت  التهابی  زیستی 
مطالعه بر یک جمعیت دارای فعالیت جسمانی کوتاه مدت مشاهده شد. لوند و همکاران تلاش می کنند تا 
پایداری نشانگرهای زیستی التهابی در فعالیت بدنی کوتاه مدت مردان میان سال را موردبررسی قرار دهند 
]23[. داده های آن ها نشان می دهد که تغییر سبک ورزش )کنار گذاشتن فعالیت بدنی بسیار بالا و انجام 
نمی کند؛  ایجاد   TNF-α و   IL-۶  ،)CRP(   C-واکنشی پروتئین  در  قابل توجهی  تغییرات  روزانه(  ورزش 
پایدار بوده و به ندرت تحت تأثیر  به عبارت دیگر، این نشانگرهای التهابی )IL-۶ ،CRP و TNF-α( نسبتاً 

رفتارهای ورزشی قرار می گیرند.

به طور قابل توجهی، آخرین اطلاعات نشان می دهند که نشانگرهای زیستی التهابی ممکن است تحت تأثیر 
برخلاف مطالعات گذشته، در  این گفته هست.  از  متفاوت  نتایج مطالعه دیگری  قرار گیرد.  شدت ورزش 
ورزش  اولیه  پیامد  به عنوان  )VO2max( را  مصرفی  اکسیژن  حداکثر  در  تغییرات  نویسندگان  مطالعه  این 
افزایش  یا  )کاهش  آن ها  تغییر  و  التهابی  زیستی  نشانگرهای  از  برخی  پاسخ  و سعی کردند  انتخاب کرده 
سطح نشانگرهای زیستی( در اثر تنوع شدت ورزش را بررسی کنند ]24-2۶[. نشانگرهای زیستی التهابی 
درگیر در این مطالعه شامل hs-CRP ،TNF-α ،IL-10 ،IL-۶ ،IL-1β، مولکول 1 چسبندگی بین سلولی 
)sICAM-1( و نسبت TNF-α / IL-10 در گردش خون محیطی بودند. داده ها به وضوح نشان داد که یک 
جلسه رقابت تمرینی با شدت بالا موجب افزایش موقت در IL-۶ و نسبت IL-۶ / IL-10 می گردد و تمرینات 

با شدت کم می تواند سطح sICAM-1 را کاهش دهد ]27[.

3. فاکتور رشد 23 فیبروبلاست )FGF23(: بینش جدید در ارتباط بین استخوان و قلب
اولیه نشان داد که فاکتور رشد  23فیبروبلاست )FGF23( که یک تنظیم کننده اصلی  چندین مطالعات 
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دادن  ارتباط  در  نقش منحصربه فردی  است  ویتامین D هست ممکن  و هوموستازی  فسفات  هوموستازی 
 32 kDa یک پروتئینی با وزن مولکولی FGF23 .]29 مزایای فعالیت جسمانی به قلب داشته باشد ]28 و
و 251 اسیدآمینه هست که توسط سلول های استخوانی )عمدتاً استئوبلاستها( سنتز و ترشح می شود که در 
ابتدا به عنوان مسئول متابولیسم فسفات شناخته  می شد. یک مطالعه اخیر به طور غیرمنتظره نشان داد که 
FGF23 به طور قابل توجهی در بیماری های قلبی و عروقی نقش مهمی ایفا می کند، هرچند اندازه نمونه این 
مطالعه بسیار کوچک بود ]31-30[.  بااین وجود، تائید این یافته ها را در سایر محیط ها و زمینه ها به ویژه در 
ورزشکاران، افراد علاقه مند به تناسب اندام یا حتی جمعیت های شرکت کننده در ورزش های بدنی منظم چند 
نژادی / قومی، مبتنی بر جامعه، ارزشمند خواهد بود. نتایج مربوط به میزان فاکتور FGF23 خود می تواند 
به عنوان یک  یافته ها می توانند  و  باشد  آینده مهم  ارزیابی های  و در طراحی  داده  ارائه  را  زیادی  اطلاعات 

مسیردهی بالقوه برای بهره گیری از ورزش در عملکرد قلب عمل کنند.
اگرچه مطالعات اولیه نشان می دهد که فاکتور FGF23 از سلول های استخوانی ترشح می شود و بلافاصله 
به خون محیطی وارد می شود تا به کل بدن منتقل گردد ]32-34[. فاکتور FGF23 توسط پروتئین های 
استخوانی PHEX و DMP1 تنظیم می شود ]35[. مطالعات اخیر بر اساس یک مدل حیوانی نشان دادند 
که ورزش مزمن به تنهایی یا محدودیت کالری باعث افزایش بیان mRNA ی FGF23 و بیان پروتئین آن 
در عضله اسکلتی می گردند ]mRNA .]37 ،3۶ و بیان پروتئین FGF23 ممکن است در الگوها یا مدل های 
مختلف ورزش ازجمله ورزش حاد، ورزش وامانده ساز و ورزش مزمن متفاوت باشد. لی و همکاران از موش های 
C57BL / ۶ J برای ارزیابی عملکرد ورزشی، تولید H2O2، انواع اکسیژن فعال )ROS( و نشانگرهای زیستی 
 ،PGC-1α ،A عملکردی میتوکندریایی در عضلات، بیان ژن سرتوئین 1 و فاکتور رونویسی میتوکندریایی
PPAR-δ و فعالیت سیترات سینتاز استفاده کردند. یافته های غیرمنتظره ای از این تحقیقات به دست آمد 
ازجمله اینکه ورزش مزمن به تنهایی باعث افزایش میزان mRNA ی FGF23 و بیان پروتئین آن گردید. 
علاوه بر این، اعمال FGF23 خارجی می تواند به طور قابل توجهی باعث خستگی با تاخیر گردد که این نیز 
با VO2 و VO2 حداکثر مرتبط هست. لذا بر اساس این واقعیت، بررسی و ارزیابی اهمیت ورزش و ارزیابی 
افزایش عملکرد ورزشی با استفاده از تکنولوژی های پروتئومیکس، به ویژه برای ارزیابی ورزش مزمن بسیار 

مهم هست.

4. پروتئین های تروپونین – یک نشانگر زیستی جدید برای آسیب قلبی در تمرینات جسمانی
مزیت های تمرینات جسمانی بر عملکرد قلب با کمترین جای شک و تردید برای همه پذیرفته شده هست. 
بااین حال، شدت و میزان ورزش به طور گسترده ای متنوع بوده و یک امکان و احتمال دیگری مبنی بر این 
وجود دارد که فعالیت جسمانی یا ورزش بیش از یک آستانه مشخص به طور متناقضی ممکن است سلامت 
از  انجام شده نشان داده است که برخی  بالینی  تاکنون، برخی مطالعات کوچک  بیندازد.  را به خطر  قلبی 
عوارض جانبی قلبی و عروقی ناشی از سطوح بالای ورزش استقامتی بوده است. بررسی نقش بالقوه ورزش 
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طولانی مدت و تمرینات استقامتی در افزایش نارسایی قلبی عروقی بر غلظت سرمی پروتئین های تروپونین 
تا  پدیده  این  هست.  متمرکز  قلب  عضله  در  موجود  تنظیم کننده  اسیدی  مولکول های  از  خانواده ای  که 
حدی ناشی از آن است که cTn ها نشانگرهای زیستی بسیار خاصی از پاسخ به آسیب های سلولی قلب 
می باشند ]38-41[. تاکنون، دو پروتئین تنظیم کننده با حساسیت بالا که می توانند از طریق سرم خون 
مورداندازه گیری قرار گیرند تروپونین cTnT( T( و تروپونین I )cTnI( قلبی بوده که مربوط به مکانیسم های 
تنظیم به واسطه آکتین می باشند ]42[. شواهد خوب کمی از داده های بالینی در مورد تروپونین های قلبی 
وجود دارد مبنی بر اینکه از این پروتئین ها ممکن است بتوان به عنوان یک نشانگر بالینی در پاسخ به ورزش 
استفاده نمود ]43[. هدف از این مطالعه این است که مشخص کنیم آیا ورزش طولانی مدت باعث پیدایش 
تروپونین T قلبی )cTnT( در سرم خون می شود یا اینکه آیا این پروتئین با افزایش سطح استرس اکسیداتیو 
سیستم قلب و عروق ارتباط دارد یا خیر؟ شواهد اولیه در این زمینه از آزمایش های حیوانی به دست آمد 
]44[. لی و همکاران با استفاده از یک مدل استرس اکسیداتیو قلب و عروق ایجادشده در موش های صحرایی 
نژاد Sprague-Dawley، به وضوح نشان دادند که تروپونین T قلبی سرم خون با استرس اکسیداتیو قلب و 

عروق پس از تمرین طولانی مدت به طور قابل توجهی مرتبط هست ]45[. 
یک مطالعه آزمایشی از کار آزمایی های بالینی توسط لی و همکارانش، با استفاده از یک تروپونین I قلبی 
cTnI در خون  آیا سطح  اینکه  بررسی  برای  نشانگر زیستی  )hs-cTnI( به عنوان  بالا  با حساسیت  جدید 
محیطی با ایسکمی قلب و عروق ناشی از تمرینات ورزشی همراه است یا خیر صورت گرفت ]4۶[ . این 
کار آزمایی با استفاده از آخرین فن آوری تصویربرداری )توموگرافی کامپیوتری انتشار یک فوتون در تزریق 
وریدی قلب( بر اساس 819 بیمار مبتلابه ایسکمی قلبی القاء شده توسط ورزش صورت گرفت که محققین 
در این مطالعه به این نتیجه رسیدند که در مقایسه با بیماران بدون شرایط ایسکمی قلب و عروق، در این 
بیماران ایسکمی قلب و عروق ناشی از ورزش به طور قابل توجهی با افزایش سطوح hs-cTnI همراه هست.

5. فن آوری های نوظهور- تأثیر را نمی توان نادیده گرفت
به خوبی قابل قبول است که فعالیت جسمانی یک استراتژی مؤثر و همچنین اقتصادی برای ارتقاء سلامت 
سیستم گردش خون هست. استفاده از نشانگرهای زیستی برای ارزیابی دقیق کمی شدت و مدت فعالیت 
بدنی و ارزیابی اثرات مرتبط با فواید ورزش برای قلب بسیار موردتوجه قرارگرفته است. با رشد پیشرفت های 
فنّاورانه درزمینهٔ پزشکی زیستی، پروتئومیکس، به عنوان یک موضوع قدرتمند و پیشرفته، پتانسیل زیادی 
را برای ارزیابی شرایط و وضعیت سلامت انسان و همچنین فعالیت بدنی دارد. در زیر تعدادی از برنامه های 

نشانگرهای زیستی پروتئینی جدید به طور خلاصه آورده می شود.

NT-proBNP 1-5- یک پروتئین با تأثیر دوجانبه
هورمون  یک  به عنوان  که  ترشح شده  بطنی  های  کاردیومیوسیت  )BNP( توسط  مغز  ناتریورتیک  پپتید 
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بیش ازحد  بیان  که  داد  نشان  تراریخت  مدل های حیوانی  از  اخیر  یافته های  proBNP محسوب می شود. 
BNP با افزایش چهار برابری آن ]47[ باعث خطر شدید فاکتورهای خطر قلبی عروقی ]48، 49[، بیماری 
قلبی عروقی )CVD( و نارسایی قلبی ]50، 51[ می گردد. آنجوارین و همکاران با استفاده از افراد سالم 
به عنوان کنترل دریافتند که ورزش استقامتی )30 تا 50 کیلومتر در هفته( باعث ایجاد تغییراتی در غلظت 

BNP در بیماران قلب و عروق می گردد ]52[.
در  دارد.  وجود  ریوی  قلبی  ورزش  تأثیر  تحت   BNP غلظت  مورد  در  بی پاسخی  سؤالات  هنوز  بااین حال 
یک مطالعه بسیار مهم اسمارت و همکارانش 9 مورد مطالعات منتشرشده را موردبررسی قرار داده )مرکز 
اواخر(،   -1981( CINAHL اواخر(،   -1974( Embase.com ثبت کارآزمایی های کنترل شده کوکران، 
انجام شده از مدلاین )Ovid( )1950- جولای 2008( و Web of Science )2000- اواخر(( و به این نتیجه 
 141 :CI %95( به اندازه 79 پیکوگرم بر میلی لیتر BNP رسیدند که تمرینات ورزشی باعث کاهش میانگین
، 17- پیکوگرم بر میلی لیتر(، همچنین کاهش NT-pro-BNP به اندازه ۶21 پیکوگرم بر میلی لیتر )%95 
CI: 844-، 398 – پیکوگرم بر میلی لیتر( در بیماران مبتلابه اختلالات در بطن چپ می گردند ]53[. اگرچه 
مکانیسم دقیق آن هنوز معلوم نیست. این اثرات به ما متذکر می شوند که این نشانگرهای زیستی مستلزم 

مطالعه بیشتر می باشند.

نادیده  طولانی مدت  به طور  که  زیستی ساده  نشانگر  یک   )UA( خون  اوریک سرم  اسید   2-5
گرفته شده است

به مدت طولانی  اوریک سرم خون  اسید  بر  تأثیر ورزش  "جدید"،  نشانگرهای سرمی  با سایر  در مقایسه 
به اندازه کافی موردتوجه قرار نگرفته است. مونتوی و همکاران بدین منظور مطالعه ای را بر 4535 نفر متشکل 
از هر دو جنس در محدوده سنی 10 تا ۶4 ساله را انجام دادند. این محققین دریافتند که اسید اوریک سرم 
یکی از بهترین شاخص ها هست که با آمادگی جسمانی فرد مرتبط هست و ارتباط و همبستگی بسیار زیادی 
با چربی بدن در مقایسه با پاسخ ضربان قلب به ورزش دارد ]55،54[. یک نتیجه مشابهی نیز در جمعیت 
دیگری نژاد/Etcitty  مشاهده شد. محققین گام های پیاده روی و زمان در روز را به عنوان پیامدهای اولیه 
طبقه بندی کردند ]57، 5۶[. این نتایج نشان داد که میزان اسید اوریک سرم در شرایط هزینه بالای انرژی 
افزایش می یابد. علاوه بر این، داده های منتشرنشده از این محققین که بر اساس میانگین داده های پیگیری 
2/5 ساله از گروه چندگانه با نمونه اندازه بزرگ به دست آمده بود نشان داد که اسید اوریک سرم با اندازه 1/4 
 ، LDL1/45 -1/1۶( برابر با خطر بالاتری برای حوادث قلبی عروقی حتی پس از تنظیمات اضافی برای(

TG ،HDL، کراتینین، BMI و فشارخون بالا همراه بود.

5-3 درباره تصویربرداری زیستی چطور؟
فعالیت بدنی به طور رایج همیشه با ساختار استخوانی و تغییر تراکم استخوان مرتبط هست. در حقیقت. 
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 )DXA( با استفاده از جذب سنجی اشعه ایکس با منبع انرژی دوگانه )BMD( تراکم مواد معدنی استخوان
ستون فقرات کمری و مفصل ران، همراه با استفاده از سایر آزمون ها برای ارزیابی آترواسکلروز، مورد ارزیابي 
باعث  همچنین  داشته  همراه  به  بیمار  برای  را  قابل توجهی  هزینه های  غربالگری  مدل  این  می گیرد.  قرار 
می شود که بیمار در معرض اشعه رادیویی قرار گیرد. علاوه بر این، تکنیک های دوبعدی )DXA )D2 به 
علت تشکیل همپوشانی طبیعی استخوان قشری و ترابکولار یا استخوان اسفنجی در تعیین دقیق و زودهنگام 
یا  ترابکولر  استخوان  ابتدا  قابل توجهی،  به طور  می باشند.  کمی  حساسیت  دارای  استخوان  کاهش  میزان 
از  قسمتی  اولین  و  کاهش یافته  هست(  استخوان  فعال  بخش  متابولیکی  ازلحاظ  )که  اسفنجی  استخوان 
استخوان هست که به درمان های پزشکی پاسخ می دهد که این نشانگر واقعی تری در رابطه با متابولیسم 
استخوان و وضعیت تراکم استخوان نسبت به استخوان قشری یا استخوان متراکم هست ۶0[، [58. تا به 
امروز، سی تی اسکن، MRI ]۶1[، سی تی اسکن اختصاصی قلب و عروق، تصویربرداری بهتری از قلب و عروق 
را فراهم نموده ]۶4-۶2[ و همچنین اطلاعات تراکم مواد معدنی استخوان مهره همراه با حداقل تابش را 
فراهم می آورند که مطالعات نشان داد که از 2352 ورزشکار المپیکی حدود 92 نفر از آن ها دارای ساختار  

 CV  غیرطبیعی و آریتمی می باشند ]۶5[. 
با توجه به وضعیت تراکم استخوان و آترواسکلروز که مستقل از هم بوده ولی درعین حال بسیار مرتبط به 
هم نیز می باشند، ما بااحتیاط خوش بین هستیم که نشانگر تصویربرداری زیستی )هم به صورت کمی و هم 
کیفی( به عنوان نسل بعدی سی تی اسکن می تواند به یک ابزار قوی برای ارزیابی مزیت های ورزش تبدیل 
گردد. درواقع، در مقایسه با تکنیکDXA ، سی تی اسکن قلب و عروق به ویژه جدیدترین نسل CT امکان 
متراکم  استخوان  از  اسفنجی  استخوان  تفکیک  باقدرت  همراه  وضوح بالا  با   )D3( سه بعدی  تصویربرداری 
پوسته مهره و عناصر خلفی جهت ارزیابی تراکم حجمی واقعی و نیز عملکرد قلبی عروقی را فراهم می نماید 

 .]۶۶-۶8[

6 . نتیجه گیری نظرات
نشانگر زیستی به طور فزاینده ای به یک ابزار تحقیق قدرتمند برای ارزیابی و نظارت بر فعالیت جسمانی، 
وضعیت تمرینات ورزشی و عملکرد تبدیل شده است. گرچه چالش های قابل توجهی در این زمینه وجود دارد، 
پیشرفت هایی نظیر سیستم های غربالگری با توان بالا برای نمایش بیان ژن، کدگذاری پروتئین و یا حتی 
فنّاوری های تغییرات اپی ژنتیکی درزمینهٔ پزشکی ورزشی به طور فزاینده رو به رشد می باشند. مهم تر از همه 
اینکه در مقایسه با روش های تشخیص سنتی که بسیار زمان بر بوده و نیاز به کار زیاد و فشرده می باشند، 
سیستم نشانگرهای زیستی مدرن، امکان نمایش دقیق، سریع، قابل بازیافت و بسیار حساس با توان بالا را 
در یک قیمت مقرون به صرفه ارائه می نمایند. این نوآوری ها برای محصولات بزرگ بیوانفورماتیک پیشرفته 
ضروری بوده که زمینه های در حال ظهور در پزشکی ورزشی و تحقیقات نشانگر زیستی را فراهم می نمایند. 
انتظار بر این است اطلاعاتی که ما در این بررسی ارائه می دهیم نه تنها با خلاصه کردن دانش موجود و پر 
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درزمینهٔ  آینده  مطالعات  به  بخشیدن  الهام  باعث  بلکه همچنین  گردد  واقع  مفید  دانش  در  کردن شکاف 
نشانگرهای زیستی اختصاصی قلب گردد.
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فصل 4
ورزش حاد و مزمن در مدل های حیوانی

وو تی تو، هیونگ کیو کیم و جین هان

خلاصه
تعداد زیادی از مدل های حیوانی در رابطه با ورزش و قلب و عروق با استفاده از حیوانات برای نشان دادن 
مکانیسم فیزیولوژیکی قلب و عروق ناشی از ورزش و یا تعیین تأثیر ورزش بر سلامت و بیماری قلبی عروقی 
توسعه یافته است. در اغلب موارد، روش های ورزش قلبی عروقی مبتنی بر حیوانات شامل دویدن بر تردمیل، 
و مدت هست. حیوانات  زمان  از شدت،  با مجموعه ای  دوار همراه  بر چرخ  اختیاری  دویدن  و  شنا کردن 
مورداستفاده شامل جوندگان کوچک )مثلًا موش و موش صحرایی( و حیوانات بزرگ )مثلًا خرگوش، سگ، 
بز، گوسفند، خوک و اسب( می باشند. بسته به هدف تحقیق، هر پروتکل تجربی همچنین بایستی توصیف 
کند که آیا تیمار ورزشی موردنظر می تواند پاسخ سازگاری حاد یا مزمن قلبی عروقی پیش بینی شده را به 
وجود آورد یا خیر. در این فصل، ما به طور خلاصه انواع معمول مدل های حیوانی مربوط به تمرینات ورزشی 
قلب و عروق حاد و مزمن را که در حال حاضر مورداستفاده قرارگرفته و در آینده نزدیک به احتمال زیاد 
بر  مبتنی  قلبی  ورزش  روش های  ضعف  و  اثربخشی  همچنین  کرد.  خواهیم  توصیف  را  می شوند  انتخاب 

حیوانات نیز موردبحث قرار خواهد گرفت.

کلمات کلیدی: ورزش • مدل های حیوانی • مکانیسم فیزیولوژیکی
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1 مقدمه
ورزش عملًا هر عضو از بدن را تحت تأثیر قرار داده و در بسیاری از مزیت های سلامت قلبی عروقی سهیم 
هست. ورزش در مفهوم فعلی بیشتر به عنوان یک درمان فعال در نظر گرفته شده است که می تواند مانع 
قلبی-عروقی  بیماری های  نظیر  مختلف  مزمن  پاتولوژیکی  شرایط  افزایش  از  یا  شده  مختلف  بیماری های 
همچنین  و  عروقی  قلبی  سیستم  در  ورزش  مزایای  تا  می کنند  تلاش  محققان  بنابراین  نماید؛  ممانعت 
مکانیسم های زیست شناختی مولکولی ناشی از آن را درک نمایند. بررسی مطالعات نشان می دهد که ورزش 
به عنوان یک مداخله ساده و کم هزینه شیوه زندگی بوده و دارای توانایی، مطلوبیت و کاربردی نیز هست. 
بااین حال به دلیل نگرانی هایی مانند اخلاق تحقیق، مدت زمان، زمان و مشکلات فنی در مطالعات بر انسان، 

برای مطالعه ورزش لازم است که از حیوانات مختلفی استفاده گردد ]1، 2[.
بررسی  برای  مناسب  از حیوانات  آن ها  در  ایجادشده که  ورزشی  تحقیقات  درزمینهٔ  متعددی  پروتکل های 
عروق  و  قلب  پاسخ های  بررسی  برای   .]8-3[ است  استفاده شده  بیماری ها  و  عروق  و  قلب  اثرات سلامت 
و توسعه استراتژی برای بهبود اختلالات قلب و عروق، استفاده از مدل های ورزشی مناسب با استفاده از 
حیوانات ضروری هست ]4، 9، 10[. مطالعه فیزیولوژی ورزش با نحوه سازگاری فیزیولوژیکی بدن با استرس 
حاد ورزش و استرس مزمن تمرینات جسمانی مرتبط هست. هر مدل خاص ورزشی که به منظور بررسی 
در  ثبت شده  عوامل  بتواند  بایستی  فیزیولوژیکی طراحی شده،  مسائل خاص  بر  مزمن  و  حاد  ورزش  اثرات 
مدل حیوانی را به نتایج فیزیولوژیکی انسان منعکس نماید ]3، 8[. به عنوان مثال، مدل های ورزش حیوانی 
انسان شناسی که به درک ورزش و فیزیولوژی ورزش در انسان کمک می کنند، در مطالعه دیگری خلاصه 

شدند ]11[.
واضح است که مدل های حیوانی یک ابزار ضروری در تحقیقات قلب و عروق بوده که از طریق آن ها بسیاری از 
عملکردهای قلب و عروق و اهداف درمانی قابل مطالعه می باشند. هدف از تحقیقات ورزشی بر قلب حیوانات، 
بهبود وضعیت سلامت و بیماری های سیستم قلبی عروقی در انسان بوده که به درک بهتر و پیشرفت نتایج 
بالینی کمک می کند ]۶[. به طورکلی، حیوانات مورداستفاده در مطالعات ورزشی قلب و عروق از گونه ای به 
گونه دیگر متفاوت بوده و شامل حیوانات کوچک )مانند موش، موش صحرایی( تا حیوانات بزرگ )مانند 
خرگوش، سگ، بز، گوسفند، خوک، اسب( هست ] 1۶-12، 5[. پیش ازاین گزارش شده است که تنظیمات 
خودکار ناشی از ورزش در رفتار وابسته به گونه تغییر می یابد ]1۶[. حتی در داخل یک گونه نیز می توان برای 
انتخاب حیوانات مناسب برای دستیابی به اهداف تحقیق، چندین شاخص )مثلًا اندازه حیوان، جنسیت، سن( 
را مدنظر قرارداد ]3[. در مدل های حیوانی، ورزش می تواند یا به صورت داوطلبانه )به عنوان مثال حیوانات 
خانگی همراه با چرخ دویدن( و یا اجباری )به عنوان مثال، قرار دادن حیوانات بر یک تردمیل برای یک دوره 
زمانی خاص( صورت بگیرد. عوامل تعیین کننده برای دستیابی به اثرات مفید مورد انتظار ورزش عمدتاً به 
پروتکل های طراحی شده همراه با حیوانات انتخاب شده )گونه ها(، انواع مختلف ورزش )هوازی، بی هوازی(، 



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

72

شدت ورزش )شدت بالا، متوسط، شدت کم(، زمان ورزش )صبح، عصر( و مدت زمان ورزش )حاد، مزمن( 
بستگی دارد ]1۶-19[. روش های ورزش قلبی عروقی مبتنی بر حیوانات عمدتاً شامل دویدن بر تردمیل، 
شنا، دویدن روی چرخ به صورت اختیاری، معمولاً همراه با یکسری از پارامترهای دیگر نظیر شدت، زمان، 
توضیح  بایستی  انتخاب شده  تجربی  پروتکل  هر  ]17، 20-23[. همچنین  و طول مدت هست  متابولیسم 
دهد که آیا تیمارهای ورزشی موردنظر پاسخ های سازگاری حاد یا مزمن قلبی عروقی پیش بینی کننده را 
ایجاد می کنند یا خیر. درنهایت هدف تحقیق کشف مکانیسم فیزیولوژیکی قلب و عروق در ورزش یا کشف 
چگونگی تأثیر ورزش بر سلامت و بیماری قلبی-عروقی هست. بخش های بعدی به طور خلاصه رایج ترین 
انواع مدل های حیوانی مربوط به تمرینات ورزشی قلبی عروقی حاد و مزمن که در حال حاضر مورد آزمایش 

قرارگرفته و احتمالاً در آینده نزدیک مورداستفاده قرار خواهند گرفت را توصیف خواهند کرد.

2 معیارهایی برای انتخاب ماهیت ورزش قلبی مبتنی بر حیوانات
برده  بکار  آماده سازی  یا  تمرینات  دوره  طول  در  ورزشی  مدل  هر  برای  است  ممکن  مختلفی  معیارهای 
شود. این معیارها بایستی قابل اعتماد و عملی بوده بدون اینکه هیچ تأثیری بر اهداف اولیه مطالعه داشته 
باشند. از سوی دیگر، طراحی عملکرد و استانداردهای پیاده سازی کلید موفقیت هست ]5، 7، 15، 24[. 
به منظور بهینه سازی پروتکل ورزش، آزمایش های حیوانی طراحی شده برای ارزیابی تأثیر ورزش بر سلامت 

و فیزیولوژی بایستی حداقل چند موضوع نگران کننده را موردتوجه قرار دهند ]3[.
شدت،  )مثلًا  انتظار  مورد  نتایج  تولید  برای  را  ورزش  مقدار  حداقل  بایستی  تجربی  پروتکل  اینکه،  اول 
)کم وزیاد(،  داده اند که شدت  نشان  از مطالعات  بسیاری  ببرد ]3[. در حقیقت،  بکار  فرکانس(  مدت زمان، 
و  فیزیولوژیکی  پاسخ های  تعیین کننده  ناپیوسته(  )پیوسته،  ورزش  مدت زمان  و  عصر(  )صبح،  زمان بندی 
پیامدها هست ]8، 11، 12، 25 -27[. قبل از شروع هرگونه مطالعه ورزشی، بایستی حیوانات باکیفیت و 
ماهیت ورزش خاصی که داده می شود همراه با یک دوره ای از سازگاری و عادت آشنا شوند ]3[. این فرایند 
از ورزش  از تمرین و آسیب های ناشی  از این طریق پاسخ های استرس ناشی  تا  آماده سازی ضروری بوده 
کاهش یابد. لازم است که محققان اطمینان حاصل کنند که روش های انسانی در پروتکل های ورزشی حاد 

یا مزمن اختصاص داده شده اند.
موضوع نگران کننده دوم این است که بایستی در مطالعه ورزشی نوع حیوان با دقت و بر اساس بیشترین 
مزیت ها و حداقل معایب انتخاب شود ]3[. مراقبت بیشتری بایستی در حیوانات تحت شرایط بیماری یا 

اختلال صورت بگیرد زیرا احتمال دارد که آن ها به انجام هرگونه ورزشی تمایل نشان ندهند ]3، 7[.
سوم اینکه، محققان همچنین بایستی در انتخاب نوع ورزشی که به بهترین وجه تغییرات فیزیولوژیکی لازم 
را با حداقل عواقب منفی ناشی از استرس ایجاد می کنند در نظر داشته باشند. به عنوان مثال، باوجوداینکه 
کارایی و توانایی استقامت قلب در تمرین هوازی کارآمدتر هست، با انجام تمرینات مقاومتی قدرت عضلانی و 
استقامت نیز افزایش می یابد ]11، 28[. همچنین گونه انتخاب شده اولین و اصلی ترین عامل تعیین کننده در 
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انتخاب شرایط ورزش قلبی-عروقی هست ]1، ۶، 7[. این شرایط ورزش حیوانی، به ویژه ورزش های هوازی، 
شامل شنا، دویدن روی تردمیل، دویدن اختیاری روی چرخ دوار می باشند ]10، 17، 23-20، 29، 30[.

مسئله چهارم اینکه، پروتکل های تجربی بایستی طوری طراحی شوند که سازگاری های فیزیولوژیک درک شده 
را به حداکثر رسانده و پیامدهای منفی را به حداقل برسانند. پروتکل ها بایستی برای بررسی سازگاری های 
فیزیولوژیکی پیش بینی شده طراحی گردند تا بتوان از میزان کیفیت تحقیقات و ایمنی حیوانات تحقیقاتی 
)به عنوان مثال پیروی کردن از دستورالعمل مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی و راهنمایی اخلاقی 

در مورد رفاه حیوانات( اطمینان حاصل کرد.
علاوه بر این، لازم است که به انتخاب روش بیهوشی و برش قبل از انجام آزمایش برای جمع آوری داده ها 
دقت و توجه کافی را نمود ]3[. استفاده از بیهوشی یا هر دارویی قبل از آن می تواند بر چندین عامل در مدل 
قلب موش صحرایی موردمطالعه تأثیر بگذارد ]32، 33[. تحقیقات مختلفی برای ارزیابی اثرات مفید یا مضر 
ورزش در حیوانات دارای بیماری های قلبی عروقی خاصی نظیر هیپرتروفی قلبی، فشارخون بالا، بیماری های 
ازآنجایی که  نارسایی قلبی طراحی شده است ]1، 2، 10، 15، 17، 20، 24، 34، 35[.  ایسکمیک قلب و 
ورزشی در مدل  توانایی های  برای  را  به احتمال زیاد محدودیت هایی  و عروقی،  قلبی  بیماری های  مدل های 
حیوان ایجاد نموده و حتی شرایط بالینی حیوانات را تشدید می کند، لذا محققان بایستی فاکتورهای مختلفی 
را برای انتخاب بهترین مدل حیوانی برای تحقیقات خود مدنظر قرار دهند. بدین منظور می توان از مدل هایی 
که به طور ژنتیکی اصلاح شده اند استفاده نمود که ممکن است انتخاب های بهتری را برای دستیابی به اهداف 
تجربی ارائه دهند ]31، 34[. بااین حال، قلب انسان و حیوانات بسته به مدل حیوان مورداستفاده متفاوت 
هست. مزایا و معایب استفاده از مدل های حیوانی در مطالعه انقباض قلبی عمیقاً بسیار برجسته هست ]3، 
۶[. به منظور دستیابی به نتایج مطلوب در تمام تحقیقات مبتنی بر حیوانات نیاز به یک رویکرد مبتنی بر تیم 

هست تا بتوان استانداردهای پیاده سازی و طراحی مبتنی بر عملکرد را توسعه داد ]3[.
در کل، هیچ استاندارد طلایی برای مدل حیوانی که تمامی تحقیقات قلب و عروق را شامل شود وجود ندارد. 
بسته به اهداف تحقیق، مدل حیوانی بایستی با دقت انتخاب شود و اینکه آیا نتایج تحت تأثیر قرار خواهد 
گرفت یا اینکه آیا نتایج به دست آمده می توانند درنهایت برای استفاده انسانی مطابقت داده شوند یا نه ]۶[.

3. حیوان مورداستفاده در ورزش های قلبی حاد و مزمن
3-1 شرایط

و  قرارگرفته  هوازی  ورزش  تأثیر  تحت  قلب  استقامت  ظرفیت  و  کارایی  شد،  ذکر  نیز  قبلًا  که  همان طور 
افزایش می یابد ]11، 28[.  تأثیر تمرینات مقاومتی  به طور جالب توجهی قدرت و استقامت عضلانی تحت 
بوده که می تواند  متابولیکی  و  دارای ویژگی های مکانیکی  فعالیت عضلانی صورت گرفته در طول ورزش 
به طور قابل توجهی متفاوت باشد ]28[. بررسی مطالعات قبلی نشان داده است که مدل های ورزش هوازی 
مناسب ترین روش برای مطالعه عملکرد قلب و عروق می باشند ]1، 3، 20، 22[. ورزش حاد به عنوان یک 
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به عنوان ورزش  آنچه  به  درنهایت  مبارزات منظم ورزش حاد  و  تعریف شده  بدنی  فعالیت  یا  ورزش  جلسه 
مزمن نامیده می شود منتهی می شود. بر این اساس، مدل های آزمایشی ورزش هوازی در حیوانات از فعالیت 
تأثیر هر دو ورزش حاد و ورزش مزمن به خوبی شناخته شده و در  یا اجباری استفاده می کنند.  اختیاری 
عروق  و  قلب  بیماری های  یا  اختلالات  بر  که  مشخص شده  و  قرارگرفته  موردبررسی  فیزیولوژیکی  شرایط 
ایجادشده  عروق  و  قلب  تغییرات  از  ]3۶[. طیف گسترده ای  تأثیر می گذارد  بیماری های حیوانی  و  انسان 
پس از ورزش در مطالعات بر مدل های حیوانی، با اثرات رفتاری در انسان مرتبط هست ]۶، 8، 11، 3۶[. 
به طورمعمول، تغییرات فیزیولوژیکی به وجود آمده در بدن تحت عنوان فعال شدن حاد یا مزمن در پاسخ 
به استرس توصیف می شوند ]37، 38[. این پاسخ ها در برابر استرس، جنبه های طبیعی و سازگاری بدن 
به منظور حفظ و یا بازگرداندن هومئوستاز به ورزش حاد می باشند. به هرحال مشکل رایج در مطالعات ورزشی 
این است که استرس مزمن یا طولانی مدت می تواند به طور قابل توجهی بر وضعیت حیوانات تأثیر گذاشته و 
می تواند متغیرهای تجربی را تحت تأثیر قرار دهد. علاوه بر این، مطالعات نشان می دهد که طیف وسیعی از 
پروتکل های ورزش حیوانات )نوع تمرینات، شدت، زمان، مدت، گونه ها و اندازه ها( مجموعه ای از یافته های 
متنوع را ارائه می دهند ]1، 3، 18، 24، 25، 39- 41[. با توجه به اینکه شدت تمرینات ورزشی حاد یکی 
از عوامل مهم تأثیرگذار بر عملکرد قلب و عروق )با توجه به تمرینات با شدت پایین، متوسط و شدت بالا( 
القاء شده توسط یک رقابت ورزشی ممکن است بینش جدیدی در مورد  هست ]41[ لذا درک تغییرات 
با به حداکثر  نماید ]42[. محققان همچنین  ارائه  افزایش مزمن در عملکرد قلبی عروقی  اثرات  چگونگی 
رساندن کنترل رفتاری دریافت شده توسط مدل حیوانی از وضعیت ورزش می توانند فعال سازی پاسخ به 
استرس را کاهش دهند. در بخش بعدی، ما در موردبررسی تمرین هوازی بکار برده شده در تحقیقات مربوط 

به قلب و عروق حیوانات متمرکز خواهیم شد.

3-2 مدل های ورزش هوازی قلب
شریان  بیماری  قلبی،  هیپرتروفی  )آریتمی،  عروقی  قلبی  عملکرد  مطالعه  برای  هوازی  ورزشی  مدل های 
کرونری، فشارخون بالا، سکته قلبی یا انفارکتوس میوکارد( شامل دویدن بر تردمیل ]1، 24، 31، 47-43[، 
دویدن بر چرخ دوار و دویدن بر نوار گردان ]1، 3، 48[ و شنا ]3، 21، 37، 40، 49[ )همان طور که در 
شکل 4.1 ارائه شده و از مطالعات قبلی  اقتباس شده است( هست. دویدن بر تردمیل و شنا نوعی ورزش غیر 
اختیاری بوده درحالی که دویدن بر چرخ دوار یک نوع ورزش ارادی هست. این مدل های ورزشی هوازی 
ارادی یا غیرارادی به طور گسترده ای برای بررسی عوامل تعیین کننده عملکرد ورزشی یا اثرات مداخله ای 
بر شرایط مختلف بیماری های قلبی عروقی، ازجمله نارسایی مزمن قلبی مورداستفاده قرار می گیرند ]11[. 
به عنوان ورزش هوازی در جوندگان کوچک و در حیوانات  به طور گسترده ای  دویدن روی تردمیل و شنا 
بزرگ تر بکار برده می شود. در تمرینات هوازی با شدت متوسط یا طولانی مدت و کنترل شده، طول زمان 
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ورزش در حالت حاد یا مزمن در حیوانات ]1، 3[ منجر به کاهش فشارخون در حیوانات با پرفشاری خون 
]50[، القاء هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب و بازسازی قلب می گردند ]1، 15، 51، 52[.

 )b( .دویدن روی تردمیل )a( .]11[ شکل 4.1 مدل های ورزش هوازی حیوانات اقتباس شده از بررسی منتشرشده
دویدن روی چرخ لاستیکی. )c( دویدن روی دستگاه چرخان )d( شنا

3-2-1 ورزش دویدن روی تردمیل

در  گسترده ای  به طور  که  بوده  مؤثر  درعین حال  و  ساده  هوازی  ورزش  یک  تردمیل،  روی  دویدن  ورزش 
تحقیقات قلب و عروق مورداستفاده قرار می گیرد. در این روش، چندین حیوان را می توان هم زمان آموزش 
داد ]3[. دویدن روی تردمیل می تواند به صورت مداوم همراه با پارامترهای ثابت یا به تدریج افزایشی نظیر 
شیب دار، سرعت و مدت زمان )دقیقه تا ساعت( صورت بگیرد ]1، 18، 39، 43[. این ورزش را می توان در یک 
مدل تمرینات با فواصل زمانی انجام داد که این حالت امکان دویدن با شدت بالا )4 تا 8 دقیقه دویدن روی 
تردمیل با شدت بالا در 85 تا 90 درصد از حداکثر اکسیژن مصرفی )VO2max(( و رسیدن به سرعت حرکت 
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بیش از 30 متر در هر دقیقه روی یک تردمیل در دمای 25 درجه سانتی گراد در طول جلسات تمرینی را 
فراهم می نماید ]22، 42، 43، 51[.

دویدن فاصله ای به طور گسترده ای در مطالعات مربوط به هیپرتروفی قلب حیوانی ناشی از ورزش بکار برده 
می شود ]1، 34[. این نوع ورزش می تواند تأثیر سندرم متابولیکی و زیادی اثر را بسته به شدت ورزش کاهش 
دهد ]22، 42[. در سایر تحقیقات مربوط به ورزش، یافته ها نشان دادند که تمرینات ورزشی با شدت بالا در 
مقایسه با تمرینات با شدت متوسط، در کاهش خطرات قلبی عروقی یا نارسایی قلب در جوندگان کوچک 
)موش صحرایی، موش( دارای سندرم متابولیک مفید می باشند ]22، 42[. این تأثیر به طور قابل ملاحظه ای 
ناشی از بهبود VO2 max، عملکرد اندوتلیال، فشارخون، پارامترهای متابولیکی بافت هست ]22[. همچنین 
این مدل ورزشی )دویدن روی تردمیل( باعث افزایش تراکم میتوکندری می گردد ]42[. این داده ها نشان 
می دهد که برای فعال کردن سنتز میتوکندریایی و بازده قلب در قلب موش نیاز به تمرینات ورزشی با شدت 
بالاتر هست ]42[. بنابراین اهمیت شدت تمرینات جهت پیشبرد تغییرات متابولیسم در میوکارد مهم بوده 
و می تواند به درمان بیماران مبتلابه نارسایي قلبي کمک نماید ]42[. درواقع، تمام تمرینات ورزشی به یک 
اندازه مفید و مؤثر نبوده ولی تمرینات ورزشی با شدت بالا می تواند یک استراتژی درمانی حیاتی برای درمان 
بیمارانی باشد که به آن ها توصیه شده که در بستر استراحت نمایند ]53[. ورزش استقامتی روی تردمیل 
می تواند یک روش غیر دارویی مؤثر و ایمن باشد که باعث حفظ تعادل بهینه خودکار قلب، بهبود پایداری 

الکتریکی قلب و درنتیجه رفع خطر مرگ ناگهانی قلب گردد ]5[.
به طورکلی، به وضوح پذیرفته شده که دویدن روی تردمیل یک مدل ورزشی اجباری بوده که امیدوارکننده 
هست و می تواند برای محرک های منفی و ناگوار بکار برده شده و با پارامترهای قابل بازیابی نظیر فاصله 
و سرعت طراحی شده و باعث ایجاد روش مناسب ورزشی برای هدف تحقیق گردد؛ اما اغلب مواقع شرایط 
آزمایشی استرس زا بوده و محرک های ورزشی ناخوشایند می باشند که ممکن است نتایج حاصل از اهداف 

تحقیق ورزشی را مختل نمایند.

3-2-2 شنا
ورزش شنا ممکن است منتج به بارهای متناوب بالا در سیستم قلبی عروقی شود ]1، 3، 38، 52[. این ورزش 
می تواند به صورت خود به خودی با تعداد نسبی حیوان و طیف وسیعی از شدت ها انجام شود و نیاز به یک 
دستگاه ساده تر در مقایسه با ورزش دویدن روی تردمیل و دویدن غیرارادی روی چرخ دوار دارد ]20، 52[.

پس از مدت کوتاهی از آشنایی حیوان با ورزش، حیوانات قادر به انجام ورزش با کمترین توجه می باشند 
]29[. مدل هیپرتروفی قلبی ناشی از ورزش شنا برای مطالعه حساسیت به آریتمی ها و تعیین مکانیسم های 
مولکولی مربوط به هیپرتروفی قلبی ناشی از ورزش در جوندگان کوچک )موش و موش صحرایی( ایجادشده 
است ]52، 54[. جالب توجه است، مدل ورزش با استفاده از دستگاه شنا برای کنترل مدت زمان، بار و تعداد 
دفعات تمرینات اعمال شده به موش با یا بدون وزنه متصل به دم موش طراحی می شود ]52[. یافته ها نشان 
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به طور  می باشند  کنترل شده  ورزش  دفعات  تعداد  و  مدت زمان  ازلحاظ  که  ورزشی  تمرینات  که  می دهند 
مشابهی موجب القاء یک پاسخ مؤثر قابل توجه مشابه با نتایج به دست آمده در مطالعات انسان شده و پروتکل 
آماده سازی بهینه برای القاء هیپرتروفی فیزیولوژیکی حدود 90 دقیقه به دفعات دو بار در روز، 5 روز در هفته 
و به مدت 4 هفته بدون بار اضافی هست ]52[. در ورزش شنا، پروتکل بهینه برای تمرینات با شدت متوسط 
شامل 1 ساعت در هرروز و 5 روز در هفته به مدت 8 تا 10 هفته هست ]20، 34[. در مطالعه دیگری، شنا 
کردن موجب القاء هیپرتروفی قلبی و تغییرات همودینامیک شده، اما این ورزش از قلب در برابر القاء انقباض 
بی نظم تارهای عضلانی بطنی محافظت نمی نماید ]49[. ورزش شنا با شدت متوسط یا شدید می تواند بر 
ویژگی های فعلی و ذاتی کلسیم در میوکارد موش تأثیر بگذارد ]20[. علاوه بر این مطالعات نشان داده که 
ورزش شنا می تواند از بروز تغییرات در فعالیت آنزیم های استیل کولین استراز و بوتیریل کولین استراز در 
موش های مبتلابه فشارخون بالا ممانعت نماید که در این مطالعه موش ها به مدت ۶ هفته تحت تمرینات 
شنا به مدت 5 بار در هفته در یک سیستم شناور سازگار به اندازه ۶0 دقیقه در روز قرارگرفته و به تدریج یک 
وزنه ای به اندازه 5% وزن بدن حیوان به آن ها اضافه شد ]29[. در مقابل، حساسیت به فیبریلاسیون یا انقباض 
نامنظم تارهای عضلانی بطنی در قلب جداشده و غیر ایسکمیک موش های تحت ورزش شنا کاهش یافته 

]54[ یا بدون تغییر باقی ماند ]49[.
فقدان پروتکل های وزنه اضافی درجه بندی شده و مداخله آب در تجهیزات می تواند یکی از معایب مربوط 
به مطالعه ورزش شنا کردن در مدل های حیوانی باشد. در تحقیقات ورزشی، حیوانات کنترل و یا بی تحرک 
معمولاً در آب کم عمق )حدود 5 سانتی متر عمق( در همان دما و برای همان مدت زمان مشابه گروه آزمایشی 
اما بدون وزنه اضافی جهت حذف اثر آب قرار داده می شوند ]29[. بااین حال، در مورد روش هایی که در آن ها 
مدولاسیون رفتاری القاء شده در اثر استرس در بررسی نیروی شنا کردن استفاده می شود نیاز به بررسی 

دقیق تری هست ]38[.

3-2-3 دویدن روی چرخ دوار
دویدن روی چرخ برخلاف تردمیل و شنا، یک ورزش داوطلبانه و اختیاری هست. دویدن اختیاری روی چرخ 
دوار معمولاً جهت بررسی ورزش مزمن در گونه های جوندگان سازگار هست. این ورزش شامل استفاده از 
چرخ های دوی از جنس فولاد ضدزنگ و پلاستیک )شکل 4.1b( بوده و یا استفاده از دستگاه دوی چرخان 
زاویه دار هست )شکل 4.1c( ]17[. حیوانات در صورت دسترسی به یک چرخ دوار به طور آزادانه به صورت 
خودبه خود شروع به دویدن روی چرخ می کنند ]9، 48[. این ورزش خود به خودی با حداقل مداخله توسط 
با بارهای مقاومتی مختلف که  محققان انجام شده، برای حیوانات کمترین تنش را ایجاد کرده و می تواند 
در یک بررسی قبلی خلاصه شده، صورت گیرد ]11[. ازآنجاکه حیوانات را می توان برای مدت زمان طولانی 
همراه با کمترین اختلالات و بی نظمی ها در چرخ ها قرارداد، لذا ورزش دویدن روی چرخ برای مطالعات پیری 
و سن مناسب خواهد بود ]55[. علاوه بر این، دویدن روی چرخ قادر به ترویج بازسازی فیزیولوژیکی قلب 
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هست که این کار را از طریق درگیر شدن مجموعه ای از میکرو RNA ها که در فرآیندهای مختلف سلولی 
در تنظیم فنوتیپ های قلب و عروق ضروری می باشند انجام می دهد ]55، 5۶[.

3-3 حیوانات در مطالعات مربوط به ورزش قلبی عروقی
جهت داشتن اطلاعات در مورد فعالیت های فیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی قلب و عروق و به منظور طراحی 
 .]۶[ تحقیقات ضروری هست  انجام  بیماران  زندگی  بهبود  و  برای طولانی شدن  درمان  گزینه های جدید 
قلبی  مزمن  بیماری های  از  بسیاری  نظر گرفته می شود که می تواند  در  دارو  به عنوان یک  ورزش  درواقع، 
و  عروقی  قلبی  می تواند خطر  منظم حتی  ورزش  انسان  در   .]41[ نماید  تنظیم  و  مدیریت  پیشگیری،  را 
منفی  یا  مثبت  نتایج  بااین حال،   .]57  ،41[ دهد  کاهش  را  عروقی  قلبی  بیماری های  از  ناشی  مرگ ومیر 
مداخله ورزش در درمان شرایط خاص بایستی قبل از اعمال در محیط بالینی به دقت موردبررسی و آزمایش 
انسان، برای توسعه آینده مؤلفه های ورزشی در  قرار گیرد. به دلیل اخلاق تحقیقاتی و مشکلات فنی در 
درمان نارسایی های قلبی عروقی استفاده از مدل های ورزشی حیوانی ضروری هست ]11[. درواقع، مدل های 
حیوانی جنبه های کلیدی درزمینه تحقیقات قلب بوده که در آن انواع مختلف پاتوفیزیولوژی قلبی و اهداف 
قلب و عروق، موش،  قرار گیرد ]3، 4، ۶، 10، 15، 18، 43[. در تحقیقات  درمانی می تواند موردمطالعه 
موش صحرایی، خرگوش، سگ، بز، اسب و گوسفند به طورمعمول مورداستفاده قرار می گیرند که هرکدام 
پاتوفیزیولوژی قلبی  دارای نقاط قوت و ضعف می باشند. همچنان یک مدل حیوانی مناسب برای تحقیق 
عروقی موردنیاز هست تا بتوان از نتایج به دست آمده از آن ها به طور قابل اعتماد برای انسان نیز استفاده نمود. 
علیرغم حفظ و نگهداری بسیاری از جنبه های سیستم قلبی عروقی بین حیوانات و انسان ها ولی باز همچنان 
شکاف های مختلفی بین آن ها وجود دارد که بایستی در نظر گرفته شود. تفاوت های ناشی از وجود تغییرات 

در خواص و ویژگی های قلب به دقت در یک نشریه قبلی توضیح داده شده است ]۶[.

3-3-1 حیوانات کوچک جونده بکار برده شده در مدل های قلبی عروقی
مدل های موش یا موش صحرایی دارای ویژگی های منحصربه فردی می باشند که آن ها را به مدل های کارآمد 
بودن  کوتاه  آن ها،  آسان  کردن  اداره  مانند  توانایی هایی  است.  کرده  تبدیل  عروق  و  قلب  تحقیقات  برای 
مدت زمان بارداری و کم هزینه بودن، آن ها را برای تحقیقات درزمینهٔ فیزیولوژی و بیماری های قلبی عروقی 
مناسب ساخته است ]10[. احتمالاً با استفاده از این جوندگان کوچک و با هزینه نسبتاً کم، می توان آزمایش 

فارماکولوژیکی قلب و عروق را پیش از موعد انجام داد.
مطلوب ترین مزیت استفاده از جوندگان کوچک نظیر موش، امکان استفاده از چندین پارامتر قلبی در شرایط 
زنده هست که می تواند با به کارگیری پیشرفت های تکنیکی مانند ساخت مدل های ژنتیکی اندازه گیری شود. 
]31، 43، 58[. سازگاری قلب و عروق با تمرینات ورزشی در مدل های حیوانات جونده آزمایشگاهی به عوامل 
مختلف کاربردی نظیر مدت، شدت، زمان و تکرار ورزش بستگی دارد ]20[. با دویدن روی تردمیل موتوری 
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)با سرعت 5، 10، 15 و 20 متر در دقیقه با درجه 10 درصد به مدت حدود 3 دقیقه در هر بارکاری(، 
موش های صحرایی و موش می توانند میزان ضربان قلب خود را به ترتیب در حدود 40 تا 50 درصد و تقریباً 

30 تا 40 درصد افزایش دهند ]59[.
محققان برای بررسی اثر مثبت یا اثر تمرینات ورزشی در قلب، از نمونه های مختلفی از قبیل قلب در شرایط 
استفاده کرده اند  کاردیومیوسیت های جداشده  و  قلبی ]44[  قلب های جداشده ]۶1[، عضله  زنده ]۶0[، 
]۶2[. این مطالعات همچنین بر تغییرات عملکرد قلب ناشی از تمرینات وامانده ساز، ولو اکوکاردیوگرافی 
]۶0[ همراه با تغییرات همودینامیک بطن چپ ثبت شده پس از یک مبارزه حاد ورزش وامانده ساز با استفاده 

از تجزیه وتحلیل حجم فشار متمرکزشده اند ]30[.
تعدادی از مدل های جوندگان دارای هیپرتروفی قلبی القاء شده توسط ورزش ایجادشده است و تعدادی از 
تمرینات ورزش استقامتی مانند دویدن روی تردمیل، دویدن اختیاری روی چرخ دوار و ورزش شنا به طور 
مؤثری باعث ایجاد هیپرتروفی قلب حیوان می گردند ]1، 21، 51، 52[. به نظر می رسد که ورزش شنا در 
ایجاد هیپرتروفی فیزیولوژیکی به همان اندازه دویدن روی تردمیل یا روی چرخ مؤثر باشد ]1، 51، 52[. 
مدل های موش صحرایی که برای شنا کردن بکار برده می شوند می توانند برای بررسی جنبه های عملکردی 
هیپرتروفی ناشی از ورزش در قلب ورزشکار مورداستفاده قرار گیرند ]40[. محققین پتانسیل ارزیابی عملکرد 
بطن چپ در هیپرتروفی قلبی القاء شده توسط ورزش را نشان دادند. داده ها نشان داده است که ورزش 
باعث ایجاد هیپرتروفی فیزیولوژیکی برگشت پذیر قلب در موش های صحرایی گشته و توسط بهبود عملکرد 
سمت  بطن  سفتی  عدم تغییر  و  فعال  آرام سازی  )بهبود  قلب  دیاستولیک  و  انقباض(  )بهبود  سیستولیک 
چپ( تشخیص داده می شود ]40[. گرچه تمرینات منظم شنا با افزایش پاسخ به استرس در مدل موش 
انتخاب شده مرتبط نبود، ولی نتایج به دست آمده از تحقیق قبلی به موش های صحرایی نر محدودشده است 
]40[. همچنین موش های صحرایی برای ایجاد مدل حیوانی هیپرتروفی قلبی القاء شده در اثر شنا و برای 
مطالعه آریتمی ها )اختلال ریتم قلبی( در طی دوره حاد ایسکمی انتخاب شدند ]54[. در مقابل، ورزش شنا 
در موش صحرایی باعث کاهش حساسیت به فیبریلاسیون بطنی ناشی از انسداد شریان کرونری  گردید و یا 
اصلًا تأثیری روی آن نگذاشت ]49[. مطالعه دیگری نشان داد که پروتکل های تمرینات استقامتی به علت 
بازسازی ساختار بطنی، انقباض بیشتر و بهبود کنترل + Ca2 در موش صحرایی دارای نارسایی قلب باعث 

بهبود آن ها می گردند ]۶3[.
مفیدی  اثرات  تونین  کلسی  ژن  به  وابسته  پپتید  تغییرات  طریق  از  است  ممکن  موش  در  هوازی  ورزش 
مدل های   .]34[ باشد  داشته  میوکارد  ایسکمی  ناحیه  در  کرنری  وریدی(  داخل  )تزریق  برای خون رسانی 
فنوتیپی متابولیک قلب موش برای ارزیابی آمادگی عملکرد قلب و عروق با استفاده از آزمون ورزش بیشینه 
ایجاد پارامترهای  درجه بندی شده ]43[ ایجادشده اند. همچنین محققان برای بهبود حساسیت آزمایش و 
قابل ترجمه آزمون ورزش بیشینه درجه بندی شده ای را توسعه دادند تا بتوانند عملکرد آمادگی بدنی قلبی 



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

80

عروقی در موش های سالم و دارای اختلال را با روش های غیرتهاجمی و کم هزینه مورد ارزیابی قرار دهند 
]43[. پیش ازاین نتایج تحقیقات نشان دادند که میکرو RNA ها برای رشد قلب ناشی از ورزش ضروری بوده 
و می توانند به عنوان محافظت کننده در برابر تغییر مجدد و پاتولوژیکی سیستم قلبی در موش عمل نمایند. 
بیان miR-222 در برابر بازسازی قلبي القاء شده در اثر دویدن روی چرخ دوار و اختلال پس از آسیب های 
ایسکمیک پایدار بود ]55[. مطالعه دیگری نشان داد که تمرینات اینتروال هوازی با شدت بالا )در 95 درصد 
اوج ضربان قلب( به مدت 10 هفته باعث افزایش تراکم میتوکندریایی گردید که این امر نشان می دهد برای 
تحریک سنتز میتوکندری و کارایی قلبی در قلب موش به تمرینات ورزشی با شدت بالا نیاز هست ]42[. این 
مطالعه اهمیت شدت ورزش در تحریک بهبودهای متابولیکی در میوکارد را نشان می دهد و بنابراین می توان 
نارسایی قلبی دارای پتانسیل درمانی  به  بیماران مبتلا  بالا در  با شدت  نتیجه گرفت که تمرینات هوازی 
می باشند ]42[. علاوه بر این، تفاوت جنسیتی در هیپرتروفی قلبی می تواند یک فاکتور باشد که نشان دهنده 
این است که تغییرات قابل توجهی در وزن بدن در پاسخ به ورزش وجود دارد ]17[؛ بنابراین همچنان لازم 

است که تأثیر احتمالی جنسیت، سن یا گونه مورد ارزیابی قرار گیرد ]40[.
اگرچه تمرینات ورزشی منظم نقش مهمی در کاهش خطر ابتلا به بیماری قلبی و عروقی دارد ولی مطالعات 
اخیر نشان داده اند که پس از تمرینات طولانی مدت در افراد ظاهراً سالم و بدون بیماری قلبی عروقی میزان 
نشانگر زیستی مرتبط با آسیب های قلبی افزایش یافته است ]۶۶ -۶4[. در مطالعه ورزش در موش صحرایی، 
نشانگرهای مرتبط با آسیب عروق قلب پس از ورزش طولانی مدت و وامانده ساز افزایش یافته و میزان آن 
این نشانگر  افزایش در میزان  این  بالینی بودند ]۶۶[.  انفارکتوس میوکارد  از آن هایی بود که دارای  بیش 
با آسیب اکسیداتیو ایجادشده توسط اکسیژن فعال در میوکارد موش صحرایی همراه بود ]۶5[. ازآنجاکه 
محدودیت های بالقوه یک نوع خاص ورزش و شرایط آزمایش می تواند موش ها و موش های صحرایی را تحت 
تأثیر قرار دهد، لذا بایستی برای کمک به ارزیابی و مدیریت بیماری های قلبی عروقی از آزمون ورزشی و 

دستورالعمل مناسبی استفاده گردد ]43،23[.
تفاوت های ذاتی بسیاری بین قلب جوندگان و انسان ها، به خصوص تحریک و انقباض قلبی وجود دارد که 
بایستی هنگام استفاده از جوندگان کوچک به عنوان مدل های حیوانات ورزشی این تفاوت ها را موردتوجه 
قرارداد ]۶[. این تفاوت ها می تواند به عنوان یک مانع در ترجمه و مطابقت دادن اطلاعات بالینی به دست آمده 

از مطالعات جوندگان به انسان ها محسوب گردد ]3، ۶[.

3-3-2 خرگوش ها
خرگوش ها برای اهداف تحقیقاتی در رابطه با سلامت و بیماری قلب و عروق مفید می باشند ]2[. یافته های 
قبلی در مورد خرگوش ها نشان می دهد که تمرینات ورزشی می توانند ضربان قلب خرگوش را در طول اوج 
ورزش از 71 درصد تا 112 درصد افزایش دهند ]۶7[. در خرگوش ها جهت مطالعه فشارخون بالا و نارسایی 
قلب از برنامه های ورزشی طولانی مدت روی تردمیل بدون شیب با سرعت کم و 18 تا 20 متر در دقیقه 
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به مدت 40 تا ۶0 دقیقه در روز استفاده می شود ]۶9،۶8[. تحقیقات نشان داده است که در مدل نارسایی 
قلبی خرگوش، تمرینات ورزشی اثرات آنتی اکسیدانی را نشان داده ]۶9[ و این امکان را فراهم می نمایند 
که از آن ها به عنوان یک مدل برای مطالعه اثرات میوکاردی تمرینات استقامتی استفاده گردد ]70[. علاوه 
بر این، تمرینات استقامتی به عنوان عاملی برای افزایش کارایی قلب و کاهش ضربان قلب حالت استراحت 
در طول ورزش شناخته شده اند. شیب کمتر انتهای طول فشار سیتولیک به دست آمده توسط انسداد آئورت 
افزایش ذخیره  و  بازسازی ساختار میوکارد  تمرین کرده ممکن است نشان دهنده  نزولی در خرگوش های 

انقباضی باشد ]70،1[.
قلب انسان و خرگوش در مقایسه با جوندگان کوچک شباهت عملکردی کارآمدی دارند. علاوه بر این، اگرچه 
قلب سایر گونه های بزرگ حیوانات نظیر سگ، خوک و گوسفند نیز شباهت بیشتری به قلب انسان دارند، 
ولی هزینه های مدیریت خرگوش نسبت به این حیوانات بزرگ بسیار پایین تر هست ]3[. علیرغم شباهت 
نزدیک به انسان ]71[، تفاوت بین خرگوش و میوکارد انسانی منجر به اثرات متفاوتی در یک مطالعه خاص 
یا مداخله درمانی می گردد. در کل، خرگوش ها به عنوان یک مدل برای مطالعات قلب و عروق مفید و کارآمد 

می باشند.

3-3-3 مدل های سگ
نیز  قبلًا  که  همان طور  می باشند.  مشابهی  ویژگی های  دارای  سلول  و  ارگان  ازلحاظ  سگ  و  انسان  قلب 
خلاصه شده، ضربان قلب، وزن بدن و وزن قلب سگ در مقایسه با مدل های کوچک تر مانند موش ها، موش 
صحرایی و خرگوش ها شباهت بیشتری به قلب انسان دارد ]3، ۶[. وجود تشابه بین انسان و سگ ازلحاظ 
تغییرات ضربان قلب و سایر پارامترهای همودینامیکی بسیار مهم هست ]3[. شکل رابطه فراوانی- نیرو در 
سگ نسبت به موش، موش صحرایی و خرگوش ها بسیار نزدیک تر به انسان هست]5،14،15[. این ویژگی ها 
نشان می دهند که هر دو مدل میوکاردی پاسخ مشابهی به ورزش نشان می دهند ]۶[. به طورمعمول، سگ ها 

می توانند ضربان قلب خود را در طول ورزش حداکثر تقریباً 9۶ تا 13۶ درصد افزایش دهند ]72، 73[.
علاوه بر این، سگ ها معمولاً برای مطالعات استفاده از ورزش در اختلالات قلبی عروقی، ازجمله بیماری های 
ایسکمیک قلبی مورداستفاده قرار می گیرند ]1۶، 3۶[. تمرینات ورزش استقامتی می تواند ثبات الکتریکی 
قلب را در افرادی که در معرض خطر بالای مرگ ناگهانی قلب هستند افزایش دهد ]5، 1۶، 74[. سگ ها 
نیز برای مرگ ناگهانی و بررسی اثرات تمرینات ورزشی روزانه بر تنظیم قلب و بازسازی آن مورداستفاده قرار 
می گیرند. در سگ ها، ورزش روزانه بر کنترل ارادی و خودبه خودی قلب تأثیر گذاشته و مانع از فیلتراسیون 
بطنی ناشی از ایسکمی حاد میوکارد می گردد ]19[. به طور جالب توجهی تمرینات ورزش استقامتی )دویدن 
روی تردمیل( به عنوان مؤثرترین روش درمان و آنتی آریتمی در مدل سگ مرگ ناگهانی بوده که از طریق 
بهبود  را می گذارند ]5، 74[.  تاثیر  این  استقامتی  تمرینات  برنامه  از  فیبریلاسیون بطنی پس  پیشگیری 
ایسکمی میوکاردی ناشی از تمرینات ورزش روی تردمیل در سگ ها از طریق افزایش ذخایر گشادکننده 
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عروق )وازودیلاتور( کرونر حاصل می گردد ]72[. در طول حالت استراحت، ذخایر گشادکننده عروق کرونر 
حتی در حضور ایسکمی قلب نیز مشاهده می شود ]72[. مطالعه دیگری که با استفاده از دیلتیازم به عنوان 
مسدودکننده ورود کلسیم در سگ های آگاه صورت گرفت موجب بهبود جریان و فعالیت منطقه ای میوکارد 
در طول ورزش و بهبود سریع تر اختلال عملکرد منطقه ای قلب در مدل تنگی مزمن مجرای کرنری گردید 
]73[. این همچنین بر فرستنده های نوروآندوکرینی که در تنظیم و سیگنال دهی خودکار قلب سگ دخیل 
هستند تأثیر می گذارد ]1۶[. تغییرات القاء شده در اثر ورزش در رگ خودکار در قلب در بین گونه های 
مختلف متفاوت هست ]1۶[. به طورکلی، حتی با توجه به معایب مربوط به هزینه بر بودن استفاده از سگ ها 

به عنوان مدل تحقیقاتی، قلب سگ به عنوان یک مدل مناسب برای قلب انسان عمل می کند.

3-3-4 خوک
بسیاری از تحقیقات به دلیل شباهت قلب خوک ازلحاظ انقباض- انسداد با قلب انسانی، از این حیوان برای 

مطالعات استفاده کرده اند ]13، 1۶، 77-75[.
در تمرینات ورزشی پویا، ضربان قلب از حدود 4 ± ۶2 درجه )حداقل ضربان در دقیقه( تا 9 ± 254 )حداکثر 
ضربان در دقیقه( متغیر هست؛ درحالی که در گروه غیرورزشی، این مقدار بین 13 ± 91 و ۶ ± 273 )ضربان 
در دقیقه( هست ]77[. خوک در طول ورزش می تواند میزان ضربان قلب خود را از حدود 128 تا 219 
درصد افزایش دهد که این می تواند به ضربان قلب بالا نسبت داده شود ]13، 7۶[؛ این مقدار به ضربان 
قلب انسان ها که حدود 140-170 درصد است بسیار شبیه هست ]78[. ورزش مزمن بر کاتکول آمین ها و 
انکفالین های قلب خوک تأثیر می گذارد، که این پاسخ به کنترل خودکار و توانایی آن برای تغییر عملکرد 
قلبی را نشان می دهد ]1۶[. یکی دیگر از تحقیقات ورزش، استفاده از خوک های کوچک )خوکچه( به عنوان 
افراد موردمطالعه هست. در این مطالعه، کاهش بیان گیرنده β- آندروژنیک با کاهش ضربان قلب ناشی از 
تمرینات ورزشی مرتبط بود ]77[. در تحقیق دیگری نیز برای بررسی اثرات انسداد میترال پس از انفارکتوس 
در حین جراحی، از خوک ها استفاده شد ]79[ که نتایج این تحقیق نشان داد که ورزش مزمن، مانع بیان 
گیرنده های β- آندروژنیک در دهلیز راست شده که این نیز با کاهش پاسخ های ضربان قلب )کرونوتروپیک( 
مطالعه  برای  مناسب  مدل  یک  به عنوان  خوک ها   .]77[ داشت  ارتباط  ایزوپروترنول  تحریک  و  ورزش  به 
انفارکتوس میوکارد در  فیزیولوژی کرنری به خوبی شناخته شده بوده و به عنوان مدل های ایسکمی قلب و 
طول تمرینات ورزشی روی تردمیل و افزایش نیاز اکسیژن مورداستفاده قرارگرفته اند ]80[. همچنین این 
حیوانات به عنوان بهترین موارد برای مطالعه گردش خون عروق کرونر و فیزیولوژی و پاتوفیزیولوژی ورزش 
با قلب خوک شباهت  انسان  ازآنجایی که سیستم قلبی عروقی  محسوب می شوند ]75، 80[. روی هم رفته 
داشته و همچنین خوک ها به دلیل داشتن قلب بزرگ و شباهت وزن بدن به طور قابل توجهی در تحقیقات 

پیش بالینی مورداستفاده قرار می گیرند.
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3-3-5 گوسفند
گوسفند نیز همانند سایر حیوانات بزرگ، شباهت های زیادی با انسان ها دارد و مدل پیش از بالینی خوبی 
برای مطالعه بیماری های قلبی عروقی ]7[، ازجمله انفارکتوس قلب ]81[، تنگی تدریجی آئورت ]82[ و 

افزایش ضربان قلب ناشی از نارسایی قلبی ] 4[ هست.
اگرچه استفاده از گوسفند به عنوان مدل به علت هزینه بر بودن و مشکل نگهداری دارای محدودیت هایی 
کوچک،  مدل  حیوانات  بقیه  از  بهتر  عموماً  بیماری  مدل های  به عنوان  حیوان  این  از  استفاده  ولی  هست 
تغییرات در انسان را نشان داده و در ارائه مسیرهای درمانی جدید مؤثرتر هست ]۶[. مطالعات قبلی ]45، 
47 و 83[ نشان داده است که ورزش مادر )تردمیل( موجب کاهش جریان خون رحمی می گردد ]45[، اما 
همان طور که بررسی گازهای خون، دما و سیستم قلبی عروقی جنین نشان می دهد، این ورزش مادر باعث 
ایجاد یک اتفاق استرس زا )به عنوان مثال هیپوکسی( در جنین نمی گردد ]47[. داده ها نشان می دهند که 
سازگاری غلظت هموگلوبین در طول ورزش باعث تحویل نسبتاً پایدار اکسیژن به رحم و کنترل آن می گردد 
]45[؛ بنابراین جریان توزیع مجدد به سمت جفت پس از ورزش ممکن است یک مکانیسم جبرانی برای 

جنین باشد ]83[.
به دلیل سابقه زیاد استفاده از این حیوان در تحقیقات قلب و عروق و به دلیل مناسب بودن آن ها در بررسی 
مسیرهای درگیر در رده بندی دریچه قلب کودکان، گوسفندان به طور گسترده ای به عنوان مدل انتخابی برای 
بالینی  مطالعه  برای  ]7[. همچنین، گوسفندان  قرار می گیرند  مورداستفاده  ریوی  قلبی  میان بر  روش های 
انفارکتوس قلب رخ می دهد مناسب  از  ناشی  بازسازی بطن چپ  ایسکمیک میترال که در  برگشت خون 
موجب  طولانی مدت  پیگیری  دوره  یک  طول  در  آنولوپلاستی  که  می دهد  نشان  شواهد   .]35[ می باشند 
تسکین طولانی مدت می گردد، اما به طور قابل توجهی بر بازسازی بطن چپ در یک مدل گوسفند مناسب 
بالینی دارای برگشت خون ایسکمیک میترال تأثیر نمی گذارد ]35[. به طورکلی، گوسفند می تواند یک مدل 

حیوانی مناسبی برای تحقیقات قلب و عروق پیش از بالینی باشد ]7[.

3-3-6 سایر حیوانات مدل برای مطالعات ورزشی )اسب، بز(
ازآنجایی که در اسب کیفیت پاسخ کلی نسبت به ورزش بسیار مشابه با آنچه در حیوانات آزمایشگاهی و انسان 
دیده می شود هست لذا استفاده از آن به عنوان مدل حیوان در مطالعات ورزش به طور قابل توجهی باعث 
افزایش دانش فیزیولوژی اسب و پاتوفیزیولوژی گردیده است ]4۶، 71، 84[. پاسخ های ضربان قلب، غلظت 
لاکتات خون، حجم سلول بسته شده و هموگلوبین بعد از ورزش استقامتی در اسب های دورگه موردبررسی 
اسب های  در  بیشینه  حد  از  پایین تر  ورزشی  تمرینات  به  قلبی-عروقی  پاسخ های   .]85[ است  قرارگرفته 
مسابقه و باتجربه موردبررسی قرارگرفته است ]8۶[. پس از تمرینات ورزشی پایین تر از حد بیشینه، افزایش 
توان هوازی با افزایش حداکثر خروجی قلب و حجم ضربات، کاهش اختلاف اکسیژن وریدی همراه بود ولی 
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در میزان ضربان قلب هیچ تغییری مشاهده نشد]8۶[. به منظور درک بهتر ارتباط بین ساختار قلب، مکانیک 
و سازگاری کلی عملکرد قلب در طول تمرینات ورزشی، بازسازی قلبی القاء شده در اثر تمرینات ورزشی در 
نژادهای مختلف اسب طراح گردید تا بتوان بازسازی قلب در تمرینات هوازی را موردبررسی قرارداد ]3۶، 
87[. بررسی اخیر نشان می دهد که بازسازی قلب در پاسخ به تمرینات ورزشی در اسب های مسابقه ای و 

باتجربه ممکن است بینش بالایی را در رابطه با فعالیت ورزشی و بازسازی قلب ارائه دهد ]3۶[.
بزها، یک گونه حیوانی جایگزین می باشند که تمرینات هوازی را برای پاداش مواد غذایی انجام داده ]3[ و 
برای بررسی و مطالعه اثرات رژیم غذایی و ورزش بر ضایعات چربی آئورت در مدل رژیم های غذایی با چربی 
بالا استفاده می شوند ]88[. تحقیقات قبلی با استفاده از بز قدکوتاه نشان داد که پاسخ خروجی قلب مادر به 
ورزش حالت طبیعی داشته و پس از ورزش حجم ضربات کاهش یافته و به نظر می رسد کاهش در پیش از 
بارگیری به طور بالقوه می تواند برای مادر و جنین مضر باشد ]89[. علاوه بر این، افزایش ضربان قلب و حجم 

ضربات در دوران بارداری، عمدتاً تحت وساطت سیستم عصبی خودکار صورت نمی گیرد.

4 نتیجه گیری
و  تبدیل شده  مهم  به یک مسئله  تا طول عمر،  و عروق  قلب  بر سلامت  ورزش  مثبت  تأثیر  روی هم رفته، 
انتخاب مدل حیوانات عامل اصلی و تعیین کننده در نسبت دادن مدل بیماری به انسان هست ]3[؛ بنابراین، 
مطالعات موردنظر برای بررسی سیستم قلب و عروق بایستی از مدل های حیوانی متنوع برای دستیابی به 
اهداف علمی استفاده نمایند ]۶[. نتایج تحقیق بایستی بتوانند به این سؤال که آیا یک پروتکل خاص ورزش 
می تواند پاسخ های سازگار مورد انتظار ازجمله نگرانی های دقیق مربوط به آن را ارائه نماید یا نه پاسخ دهند.



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

85

References

 1. Wang Y, Wisloff U, Kemi OJ (2010) Animal models in the study of exercise-induced
cardiac hypertrophy. Physiol Res 59(5):633–644

 2. Hasenfuss G (1998) Animal models of human cardiovascular disease, heart failure
and hypertrophy. Cardiovasc Res 39(1):60–76

 3. James HJ (2007) Resource book for the design of animal exercise protocols. Am J
Vet Res 68(6):853

4. Byrne MJ, Raman JS, Alferness CA et al (2002) An ovine model of tachycardia-
 induced degenerative dilated cardiomyopathy and heart failure with prolonged onset.
J Card Fail 8(2):108–115

 5. Billman GE (2006) A comprehensive review and analysis of 25 years of data from an
 in vivo canine model of sudden cardiac death: implications for future anti-arrhythmic
drug development. Pharmacol Ther 111(3):808–835

 6. Milani-Nejad N, Janssen PML (2014) Small and large animal models in cardiac
contraction research: advantages and disadvantages. Pharmacol Ther 141(3):235–249

 7. DiVincenti L, Westcott R, Lee C (2014) Sheep (Ovis Aries) as a model for
 cardiovascular surgery and management before, during, and after cardiopulmonary
bypass. J Am Assoc Lab Anim Sci: JAALAS 53(5):439–448

 8. Voss MW, Vivar C, Kramer AF et al (2013) Bridging animal and human models of
exercise-induced brain plasticity. Trends Cogn Sci 17(10):525–544

 9. Bernstein D (2003) Exercise assessment of transgenic models of human
cardiovascular disease. Physiol Genomics 13(3):217–226

 10. Desai KH, Sato R, Schauble E et al (1997) Cardiovascular indexes in the mouse
 at rest and with exercise: new tools to study models of cardiac disease. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 272(2):1053–1061



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

8۶

 11. Seo DY, Lee SR, Kim N et al (2014) Humanized animal exercise model for clinical
implication. Pflugers Arch 466(9):1673–1687

 12. Hoydal MA, Wisloff U, Kemi OJ et al (2007) Running speed and maximal oxygen
 uptake in rats and mice: practical implications for exercise training. Eur J Cardiovasc
Prev Rehabil 14(6):753–760

 13. Delp MD, Armstrong RB, Godfrey DA et al (2001) Exercise increases blood flow
 to locomotor, vestibular, cardiorespiratory and visual regions of the brain in miniature
swine. J Physiol 533(Pt 3):849–859

 14. Janssen PM, Zeitz O, Keweloh B et al (2000) Influence of cyclosporine a on
 contractile function, calcium handling, and energetics in isolated human and rabbit
myocardium. Cardiovasc Res 47(1):99–107

 15. Billman GE (2005) In-vivo models of arrhythmias: a canine model of sudden
 cardiac death. In: Practical methods in cardiovascular research. Berlin, Heidelberg
Springer, pp 111–128

 16. Barron BA, Laughlin MH, Gwirtz PA (1997) Exercise effect on canine and miniswine
cardiac catecholamines and enkephalins. Med Sci Sports Exerc 29(10):1338–1343

 17. De Bono JP, Adlam D, Paterson DJ et al (2006) Novel quantitative phenotypes
 of exercise training in mouse models. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
290(4):926–934

 18. Demirel HA, Powers SK, Zergeroglu MA et al (1985) Short-term exercise
 improves myocardial tolerance to in vivo ischemia-reperfusion in the rat. J Appl
Physiol 91(5):2205–2212

 19. Billman GE, Schwartz PJ, Stone HL (1984) The effects of daily exercise on
susceptibility to sudden cardiac death. Circulation 69(6):1182–1189

 20. Wang S, Ma JZ, Zhu SS et al (2008) Swimming training can affect intrinsic calcium
current characteristics in rat myocardium. Eur J Appl Physiol 104(3):549–555



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

87

 21. Medeiros A, Oliveira EM, Gianolla R et al (2004) Swimming training increases
 cardiac vagal activity and induces cardiac hypertrophy in rats. Braz J Med Biol Res
37:1909–1917.

 22. Haram PM, Kemi OJ, Lee SJ et al (2009) Aerobic interval training vs. continuous
 moderate exercise in the metabolic syndrome of rats artificially selected for low aerobic
capacity. Cardiovasc Res 81(4):723–732

 23. Lujan HL, DiCarlo SE (2013) Cardiac output, at rest and during exercise, before
 and during myocardial ischemia, reperfusion, and infarction in conscious mice. Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol 304(4):286–295

 24. Emter CA, Tharp DL, Ivey JR et al (2011) Low-intensity interval exercise training
 attenuates coronary vascular dysfunction and preserves Ca2+ sensitive K+ current in
miniature swine with LV hypertrophy. Am J Physiol Heart Circ Physiol 301(4):1687–
1694

 25. Laursen PB (2010) Training for intense exercise performance: high-intensity or
high-volume training? Scand J Med Sci Sports 20:1–10

 26. Goh J, Ladiges WC (2013) A novel long term short interval physical activity regime
improves body composition in mice. BMC Res Notes 6(1):66

 27. Seo DY, Lee S, Kim N et al (2013) Morning and evening exercise. Integrative
Medicine Research 2(4):139–144

 28. Larry Kenney W, David Costill JW (2008) Physiology of sport and exercise web
study guide, 4th edn. Human Kinetics, Champaign

 29. Cardoso AM, Abdalla FH, Bagatini MD et al (2014) Swimming training prevents
 alterations in acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase activities in hypertensive
rats. Am J Hypertens 27(4):522–529

 30. Oláh A, Németh BT, Mátyás C et al (2015) Cardiac effects of acute exhaustive
exercise in a rat model. Int J Cardiol 182:258–266



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

88

 31. Harrison BC, Bell ML, Allen DL et al (1985) Skeletal muscle adaptations in
 response to voluntary wheel running in myosin heavy chain null mice. J Appl Physiol
92(1):313–322

 32. Kashimoto S, Nonaka A, Nakamura T et al (1992) Anesthetic influences on
 myocardial and hepatic energy metabolism in hemorrhaged spontaneous hypertensive
rats. Tohoku J Exp Med 168(3):475–481

 33. Oguchi T, Kashimoto S, Yamaguchi T et al (1993) Is pentobarbital appropriate
 for basal anesthesia in the working rat heart model? J Pharmacol Toxicol Methods
29(1):37–43

 34. Wang Y, Zhang L, Jia L et al (2016) Calcitonin gene-related peptide in aerobic
 exercise induces collateral circulation development in rat ischemia myocardium.
Biomed Pharmacother 82:561–567

 35. Matsuzaki K, Morita M, Hamamoto H et al (2010) Elimination of ischemic mitral
 regurgitation does not Alter long-term left ventricular remodeling in the ovine model.
Ann Thorac Surg 90(3):788–794

 36. Shave R, Howatson G, Dickson D et al (2017) Exercise-induced cardiac remodeling:
lessons from humans, horses, and dogs. Veterinary Sciences 4(1):9

 37. Scheurink AJ, Steffens AB, Bouritius H et al (1989) Adrenal and sympathetic
 catecholamines in exercising rats. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
256(1):155–160

 38. Suvrathan A, Tomar A, Chattarji S (2010) Effects of chronic and acute stress on rat
behavior in the forced-swim test. Stress 13(6):533–540

 39. Lawler JM, Powers SK, Hammeren J et al (1993) Oxygen cost of treadmill running
in 24-month-old Fischer-344 rats. Med Sci Sports Exerc 25(11):1259–1264

 40. Radovits T, Oláh A, Lux Á et al (2013) Rat model of exercise-induced cardiac
 hypertrophy: hemodynamic characterization using left ventricular pressure-volume



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

89

analysis. Am J Physiol Heart Circ Physiol 305(1):124–134

 41. Tanasescu M, Leitzmann MF, Rimm EB et al (2002) Exercise type and intensity in
relation to coronary heart disease in men. JAMA 288(16):1994–2000

 42. Hafstad AD, Boardman NT, Lund J et al (2011) High intensity interval training
 alters substrate utilization and reduces oxygen consumption in the heart. J Appl Physiol
111(5):1235–1241

 43. Petrosino JM, Heiss VJ, Maurya SK et al (2016) Graded maximal exercise testing
2):e0148010.)11 to assess mouse cardio-metabolic phenotypes. PLoS One

44. Mole PA (1978) Increased contractile potential of papillary muscles from exercise-
trained rat hearts. Am J Physiol Heart Circ Physiol 234(4):421–425

 45. Lotgering FK, Gilbert RD, Longo LD (1983) Exercise responses in pregnant
 sheep: oxygen consumption, uterine blood flow, and blood volume. J Appl Physiol
55(3):834–841

 46. Physick-Sheard PW (1985) Cardiovascular response to exercise and training in the
horse. Vet Clin North Am Equine Pract 1(2):383–417

 47. Lotgering FK, Gilbert RD, Longo LD (1983) Exercise responses in pregnant
 sheep: blood gases, temperatures, and fetal cardiovascular system. J Appl Physiol
55(3):842–850

 48. Allen DL, Harrison BC, Maass A et al (2001) Cardiac and skeletal muscle
adaptations to voluntary wheel running in the mouse. J Appl Physiol 90(5):1900–1908

 49. Arad M, Schwalb H, Mahler Y et al (1990) The effect of swimming exercise on
 spontaneous ventricular defibrillation and ventricular fibrillation threshold in the
isolated perfused rat heart. Cardioscience 1(4):295–299

 50. Cox KL (2006) Exercise and blood pressure: applying findings from the laboratory
to the community setting. Clin Exp Pharmacol Physiol 33(9):868–871



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

90

 51. Cameron I, Alam MA, Wang J et al (2012) Endurance exercise in a rat model of
metabolic syndrome. Can J Physiol Pharmacol 90(11):1490–1497

 52. Evangelista FS, Brum PC, Krieger JE (2003) Duration-controlled swimming
exercise training induces cardiac hypertrophy in mice. Braz J Med Biol Res 36:1751–
1759

 53. Murray AJ (2011) Taking a HIT for the heart: why training intensity matters. J Appl
Physiol 111(5):1229–1230

 54. Bélichard P, Pruneau D, Salzmann JL et al (1992) Decreased susceptibility to
 arrhythmias in hypertrophied hearts of physically trained rats. Basic Res Cardiol
87(4):344–355

 55. Liu X, Xiao J, Zhu H et al (2015) miR-222 is necessary for exercise-induced
 cardiac growth and protects against pathological cardiac remodeling. Cell Metab
21(4):584–595

 56. Fernandes T, Baraúna VG, Negrão CE et al (2015) Aerobic exercise training
 promotes physiological cardiac remodeling involving a set of microRNAs. Am J
Physiol Heart Circ Physiol 309(4):543–552

 57. Taylor RS, Brown A, Ebrahim S et al (2004) Exercise-based rehabilitation
 for patients with coronary heart disease: systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Am J Med 116(10):682–692

 58. Moncayo-Arlandi J, Guasch E, Sanz-de la Garza M et al (2016) Molecular disturbance
 underlies to arrhythmogenic cardiomyopathy induced by transgene content, age and
exercise in a truncated PKP2 mouse model. Hum Mol Genet 25(17):3676–3688

 59. Lujan HL, Janbaih H, Feng H-Z et al (2012) Ventricular function during exercise in
mice and rats. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 302(1):68–74

 60. Huang C-C, Lin T-J, Chen C-C et al (2009) Endurance training accelerates
 exhaustive exercise-induced mitochondrial DNA deletion and apoptosis of left



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

91

ventricle myocardium in rats. Eur J Appl Physiol 107(6):697–706

 61. Fuller EO, Nutter DO (1981) Endurance training in the rat. II Performance of
isolated and intact heart J Appl Physiol 51(4):941–947

 62. Wisloff U, Loennechen JP, Falck G et al (2001) Increased contractility and calcium
 sensitivity in cardiac myocytes isolated from endurance trained rats. Cardiovasc Res
50(3):495–508

 63. Murray AJ, Cole MA, Lygate CA et al (2008) Increased mitochondrial uncoupling
 proteins, respiratory uncoupling and decreased efficiency in the chronically infarcted
rat heart. J Mol Cell Cardiol 44(4):694–700

 64. Scharhag J, George K, Shave R et al (2008) Exercise-associated increases in
cardiac biomarkers. Med Sci Sports Exerc 40(8):1408–1415

 65. Muthusamy VR, Kannan S, Sadhaasivam K et al (2012) Acute exercise stress
 activates Nrf2/ ARE signaling and promotes antioxidant mechanisms in the
myocardium. Free Radic Biol Med 52(2):366–376

 66. Chen Y, Serfass RC, Mackey-Bojack SM et al (2000) Cardiac troponin T alterations
 in myocardium and serum of rats after stressful, prolonged intense exercise. J Appl
Physiol 88(5):1749–1755.

 67. Gaustad SE, Rolim N, Wisloff U (2010) A valid and reproducible protocol for
testing maximal oxygen uptake in rabbits. Eur J Cardiov Prever 17(1):83–88

 68. Carroll JF, Kyser CK (2002) Exercise training in obesity lowers blood pressure
independent of weight change. Med Sci Sports Exerc 34(4):596–601

 69. Gao L, Wang W, Liu D et al (2007) Exercise training normalizes sympathetic
 outflow by central antioxidant mechanisms in rabbits with pacing-induced chronic
heart failure. Circulation 115(24):3095–3102

 70. Hexeberg E, Westby J, Hessevik I et al (1995) Effects of endurance training on
 left ventricular performance: a study in anaesthetized rabbits. Acta Physiol Scand



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

92

154(4):479–488

 71. Gardner DS (2006) Historical progression of racing performance in thoroughbreds
and man. Equine Vet J 38(6):581–583

 72. Heusch G, Guth BD, Seitelberger R et al (1987) Attenuation of exercise-induced
 myocardial ischemia in dogs with recruitment of coronary vasodilator reserve by
nifedipine. Circulation 75(2):482–490

 73. Matsuzaki M, Gallagher KP, Patritti J et al (1984) Effects of a calcium-entry blocker
 (diltiazem) on regional myocardial flow and function during exercise in conscious
dogs. Circulation 69(4):801–814

 74. Billman GE (2009) Cardiac autonomic neural remodeling and susceptibility to
 sudden cardiac death: effect of endurance exercise training. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 297(4):1171–1193

 75. White FC, Roth DM, Bloor CM (1989) Coronary collateral reserve during exercise
induced ischemia in swine. Basic Res Cardiol 84(1):42–54

 76. Armstrong RB, Delp MD, Goljan EF et al (1987) Progressive elevations in muscle
blood flow during prolonged exercise in swine. J Appl Physiol 63(1):285–291

 77. Hammond HK, White FC, Brunton LL et al (1987) Association of decreased
 myocardial beta-receptors and chronotropic response to isoproterenol and exercise in
pigs following chronic dynamic exercise. Circ Res 60(5):720–726

 78. Stratton JR, Levy WC, Cerqueira MD et al (1994) Cardiovascular responses to
exercise. Effects of aging and exercise training in healthy men. Circulation 89(4):1648–
1655

 79. Sarin EL, Shi W, Duara R et al (2016) Swine (Sus Scrofa) as a model of Postinfarction
 mitral regurgitation and techniques to accommodate its effects during surgical repair.
Comp Med 66(4):290–299

 80. White FC, Roth DM, Bloor CM (1986) The pig as a model for myocardial ischemia



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

93

and exercise. Lab Anim Sci 36(4):351–356

 81. Kelley ST, Malekan R, Gorman JH et al (1999) Restraining infarct expansion
 preserves left ventricular geometry and function after acute Anteroapical infarction.
Circulation 99(1):135–142

 82. Moorjani N, Catarino P, El-Sayed R et al (2003) A pressure overload model to track
the molecular biology of heart failure. Eur J Cardiothorac Surg 24(6):920–925

 83. Curet LB, Orr JA, Rankin HG et al (1976) Effect of exercise on cardiac output and
distribution of uterine blood flow in pregnant ewes. J Appl Physiol 40(5):725–728

 84. Mach N, Ramayo-Caldas Y, Clark A et al (2017) Understanding the response to
 endurance exercise using a systems biology approach: combining blood metabolomics,
transcriptomics and miRNomics in horses. BMC Genomics 18:187

 85. Kang OD, Park YS (2017) Effect of age on heart rate, blood lactate concentration,
 packed cell volume and hemoglobin to exercise in Jeju crossbreed horses. J Anim Sci
Technol 59:2

 86. Evans DL, Rose RJ (1988) Cardiovascular and respiratory responses to submaximal
exercise training in the thoroughbred horse. Pflüg Arch 411(3):316–321

 87. Lyle CH, Uzal FA, McGorum BC et al (2011) Sudden death in racing thoroughbred
 horses: an international multicentre study of post mortem findings. Equine Vet J
43(3):324–331

 88. Richard MJ, Davis LD, Jacobson NL (1990) The domestic goat: a useful model to
 determine effects of diet and exercise on cholesterol accumulation in the body. Comp
Biochem Physiol A Physiol 95(2):275–280

 89. Hosenpud JD, Hart MV, Rowles JR et al (1986) Maternal heart rate and stroke
 volume in the pygmy goat: effects of exercise and cardiac autonomic blockade. Q J
Exp Physiol 71(1):59–65.



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

94

بخش 3

سازگاری های سلول قلب در ورزش
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فصل 5

سازگاری های ساختاری، انقباضی و الکتروفیزیولوژیکی کاردیومیست ها )سلول عضله قلبی( به 
ورزش مزمن

ا. کرزیسکی، ن. دلپیچ، س. سیبیلی، س. کوگنارد و ا. چاتلیر

خلاصه
اثرات مفید ورزش مزمن بر قلب به خوبی پذیرفته شده است. این اثرات به طور عمده در سطح ارگان و ارگانیسم 
به صورت یکپارچه موردمطالعه قرارگرفته و منشأ آن ها در ایجاد سازگاری قلب و عروق دیده می شود. این 
فصل سعی بر این دارد تا روند اصلی پارامترهای مختلف مرتبط با یک چنین سازگاری ایجادشده در قلب را 
در اثر ورزش برجسته نماید. این سازگاری را می توان از طریق اندازه و ساختار کاردیومیوسیت ها، ویژگی های 
انقباضی و کلسیم و درنهایت تغییرات الکتروفیزیولوژیکی ناشی از تمرینات ورزشی که در مقالات مختلف 
مطرح شده بیان نمود. علیرغم طبقه بندی موردنیاز برای تفکیک بازسازی کاردیومیوسیت سالم، این بررسی 
به وضوح نشان می دهد که انعطاف پذیری سلول های قلبی سبب سازگاری قلب به تمرینات ورزشی شده و 

ابزار جالبی برای مقابله با اختلالات فیزیولوژیک ناشی از آسیب های قلبی ارائه می نماید.

کلمات کلیدی: ساختار • انقباضات • سازگاری الکتروفیزیولوژیکی • کاردیومیوسیت ها • ورزش
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علیرغم چندین دهه تحقیقات صورت گرفته بر تأثیر تمرینات جسمانی بر بافت قلب، هیچ توافقی واقعی 
مبنی بر وجود چنین اثراتی بر کاردیومیوسیت ها به دست نیامده است.

ازجمله  که  دارد  وجود  ها  کاردیومیوسیت  بر  مطالعه  در  موفقیت  عدم  و  موضوع  این  برای  زیادی  دلایل 
می توان به موارد زیر اشاره نمود: یکی از این موارد مربوط به نوع حیوانات مورداستفاده برای آزمایش هست. 
این زمینه وجود نداشته و موش، به دلایل عملی  انسان در  بر  از مطالعه  بنا به دلایل آشکاری داده هایی 
تنها حیوان مورداستفاده در لیست طولانی مجموعه مطالعات و مقالات چاپ شده در رابطه با اثرات ورزش 
هست. بعلاوه بعضی از محققین در مطالعات خود از زنان استفاده می کنند و برخی دیگر نیز فقط از مردان 
با  این زمینه مشکل  انتخاب خوددارند. در  برای  این محققین یک دلیلی  از  استفاده می کنند که هرکدام 
دخالت دادن ویژگی های ورزش پیچیده تر می شود، ازجمله این که ورزش مورداستفاده در تحقیقات از نوع 
داوطلبانه و اختیاری )آزاد بودن در شنا کردن یا دویدن روی چرخ عمودی( و یا اجباری )تردمیل( هست، 
همچنین سن حیوان مورداستفاده نیز به نظر می رسد تا حد زیادی از یک مقاله به مقاله دیگری متفاوت 
هست. درنهایت اینکه، ناحیه منبع کاردیومیوسیت ها، عمدتاً بطنی انتخاب می شود، همچنین گاهی مواقع 
این منبع با تفکیک بین سطح زیر- برون شامه قلب یا زیر- درون شامه قلب متفاوت خواهد بود ]1[ چون 
هر یک از این نواحی دارای خواص الکتریکی ]2[ و مکانیکی ]3[ و همچنین بین منشأ سینوسی یا بطنی 

متفاوتی می باشند.

1 تأثیر تمرینات ورزشی بر اندازه، ساختار و محتوای پروتئین کاردیومیوسیت ها
بااین وجود، در بخش های زیر سعی بر این خواهد بود که روند اصلی داده های مربوط به اندازه و ساختار قلب، 
خواص کلسیم و انقباضات و درنهایت تغییرات الکتروفیزیولوژیکی ناشی از تمرینات ورزشی مطرح شود. این 

داده ها در جدول 5.1 جمع آوری شده و به طور خلاصه در شکل 5.1 آورده شده است.
در زیر ورزش مزمن و تمرینات ورزشی به طور یکسان و بدون هیچ تفاوتی مورداستفاده قرار خواهد گرفت و 

در اینجا به تأثیر ورزش حاد پرداخته نخواهد شد.

1-1 جنبه های ساختاری و اندازه
1-1-1 افزایش وزن بطن چپ

اکثریت مقالات چاپ شده و گزارش داده ها مربوط به اندازه، وزن بطن ها و به ویژه بطن سمت چپ می باشند. 
اگرچه این به طور مستقیم به ویژگی های کاردیومیوسیت ها مربوط نمی شود، اما این داده ها برای درک ایده ی 
هیپرتروفی قلبی ضروری می باشند که اثر غیرقابل انکار ورزش مزمن و به ویژه نوع هیپرتروفی )فیزیولوژیکی 
به نظر  قرار می گیرد و  به ندرت مورداندازه گیری  را نشان می دهند. درحالی که بطن راست  پاتولوژیکی(  یا 
می رسد که فقط تا حد کمی هیپرتروفیک می شود، وزن بطن چپ به طور قابل توجهی با ورزش مزمن افزایش 
می یابد. بسته به ویژگی های ورزش بکار برده شده و نیز شدت آن، میزان افزایش وزن بطن چپ از محدوده 
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ی 7 تا 39 درصد گزارش شده است: 7 درصد ]4[، 8% ]5[، 12% ]۶[، 14% ]7[، 17% ]8[، 21% ]9[ یا 
39% ]10[. هرچند که دامنه وزن دارای نوسان هست ولی واضح است که این امر عمدتاً کل هیپرتروفی 

قلب القاء شده توسط ورزش مزمن را توضیح می دهد.

جدول 5.1 اثرات ساختاری، انقباضی و الکتروفیزیولوژیکی تمرینات ورزشی بر کاردیومیوسیت های سالم

 

1-1-2 تغییرات محتوای ساختار کاردیومیوسیت ها در اثر ورزش مزمن

محتوای  باارزش  و  دقیق  داده های  از  می شد،  استفاده  رایج  به طور  که  آنزیمی  تفکیک  تکنیک  از  قبل 
کاردیومیوسیت ها به دست آمده از بررسی میکروسکوپ الکترونی استفاده می شد. تجزیه وتحلیل مورفومتریک 
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نشان داد که تمرینات ورزشی باعث افزایش تراکم حجمی میتوکندری و درنتیجه افزایش تعداد میتوکندری 
می گردد ]9، 11[ همچنین ورزش باعث افزایش 55 درصدی تراکم سطح شبکه سارکوپلاسمی )SR( در هر 

واحد میوفیبریل )نسبت SR/ میوفیبریل( و هیپرپلازی قابل توجه دستگاه گلژی می گردد.

 MP ،پتانسیل عمل  AP.شکل 5-1 خلاصه گرافیکی از اثرات تمرینات ورزشی بر کاردیومیوسیت های سالم
پتانسیل غشاء، SR شبکه سارکوپلاسمی، توبول های- T، توبول های عرضی

نای و همکاران ]12[ حدود 35 سال بعد، با استفاده از تکینک نمره دهی خاص، "نمره آسیب" میتوکندری 
نمونه برداری شده از بطن چپ دو گروه موش صحرائی کنترل و تحت تمرینات ورزشی را مقایسه کردند تا 
بتوانند برخی از تفاوت ها را بین آن ها برجسته نمایند اما موفق به این کار نشدند که نتایج این تحقیق نشان 

داد ورزش در حیوانات سالم زیان آور نیست.

1-1-3 هیپرتروفی کاردیومیوسیت ها: تأثیر ورزش بر طول، عرض و پهنای سلول ها
با افزایش روزافزون استفاده از تکنیک تفکیک آنزیمی و کاربرد گسترده میکروسکوپ کانفوکال، اندازه گیری 

و تعیین طول و عرض، عمق و درنتیجه حجم کاردیومیوسیت های جداشده آسان تر گردید.
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به طورکلی با انجام تمرینات ورزشی طول سلول از دامنه 5 تا 20 درصد افزایش می یابد: 5 درصد ]4، 13[، 
۶% ]5، ۶[، 10% ]14[، 13% ]10[، 20% ]7[. لازم به ذکر است این افزایش طول برگشت پذیر هست. در 
مقاله دوم، نویسندگان گزارش کردند که این افزایش طول در مدت 2 هفته از بین می رود، مشابه وزن بطن 

چپ که در مدت 2 تا 4 هفته به میزان 2 درصد )افزایش بیش از 14 درصد( برگشت.
با توجه به تفاوت های منطقه ای می توان متذکر شد که کاردیومیوسیت های نشات گرفته از زیر درون شامه 
دیواره بطن چپ قلب نسبت به آن هایی که از دوباره زیر –برون شامه قلب منشأ گرفته اند بیشتر تحت تأثیر 
سلولی  هیپرتروفی  درصد   20 قلب  درون شامه  های  کاردیومیوسیت  در  می گیرند:  قرار  ورزشی  تمرینات 
)اندازه گیری توسط حجم سلول( دیده می شود درحالی که افزایش اندازه در کاردیومیوسیت های برون شامه 
قلب معنی دار نیست ]1[ در آزمایش ها مربوط به بررسی عمق کاردیومیوسیت ها نیز نتایج مشابهی یافت 

شد ]8[.
بااین وجود نتایج مربوط به افزایش طول کاردیومیوسیت ها بحث برانگیز هست، زیرا این نویسندگان هیچ 
تفاوتی در طول کاردیومیوسیت های نشات گرفته از برون شامه یا درون شامه قلب در رت های تحت ورزش 

و یا بی تحرک مشاهده نکردند ]8[.
در این مقاله و نیز سایر مقالات ]7، 14، 15[ تأثیر اصلی ورزش بر پهنای )و به طور ضمنی تأثیر بر عمق( 
 .]8[ قلب هست  درون شامه  دیواره  ناحیه  در  هیپرتروفی  تأثیر  بیشترین  مشاهده  با  و  ها  کاردیومیوسیت 
پهنای  اثر ورزش  از سایر مطالعات ]۶[ نشان می دهد که در  به دست آمده  بیشتر، داده های  برای وضعیت 

کاردیومیوسیت ها تا حدی کاهش )2- %( می یابد که این نتایج وضعیت را بیشتر پیچیده تر می کند.

1-1-4 اثرات وابسته به شدت تمرینات ورزشی
مطالعات بالینی و اپیدمیولوژیک نشان می دهد که ورزش منظم بسته به شدت یا میزان کار انجام شده دارای 
تمرینات  اثرات   ]15[ ویسلوف  گروه  بنابراین  ببینید(؛  را   ]1۶[ منبع  )به عنوان مثال  هست  مفیدی  اثرات 
ورزشی با شدت متوسط و شدت بالا و دویدن روی تردمیل را بر پارامترهای مختلف در موش های صحرایی 
مورد مقایسه قراردادند. در این آزمایش ها فقط نوع شدید ورزش مزمن قادر به افزایش )4 درصدی( وزن 
بطن چپ بود. با توجه به طول کاردیومیوسیت ها، هر دو نوع شدت تمرینات ورزشی توانستند طول سلول 
را افزایش دهند اما تمرینات با شدت بالا تأثیر برجسته ای )14 درصد( نسبت به تمرینات با شدت متوسط 
)5 درصد( برجای گذاشتند. همان روند تأثیر برای عرض کاردیومیوسیت ها )و همچنین به صورت ضمنی 
برای حجم کاردیومیوسیت ها( نیز مشاهده گردید. در مقابل، وانگ و همکاران ]17[ نیز اثرات تمرینات با 
شدت متوسط و شدت بالا را در طول و عرض کاردیومیوسیت ها نشان دادند، ولی هیچ اختلاف معنی داری 

را ازلحاظ میزان تأثیر بین دو حالت گزارش نکردند.
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1-1-5 توبولهای-T: یک تغییر حداقل
و  توسعه  میزان  در  تأثیر ورزش  قرار گیرد  موردتوجه  مورفولوژیکی که می تواند  پارامترهای  از  دیگر  یکی 
شکل شبکه توبولهای-T هست. لوله های عرضی که در غلاف شدگی غشای پلاسما و در ارتباط نزدیک با 
غشاء شبکه سارکوپلاسمی قرار دارند، امکان عدم قطبیت )دپولاریزاسیون( غشاء و ورود یکنواخت کلسیم 
در سرتاسر کل سلول و شروع انقباضات هماهنگ کاردیومیوسیت را فراهم می نمایند )منبع ]18[ را ببینید(. 
تغییر یا تغییرات این ساختارها که در چنین مکانیسمي مهم می باشند، مطمئناً تأثیر قابل توجهی بر عملکرد 

فیزیولوژیکی این سلول ها خواهند گذاشت.
 T-دو پارامتر مربوط به سیستم توبولهای ،Di-8-ANEPPS کمی و همکاران ]14[ از طریق نشان دار کردن
 .T-توبولهای فاصله  و   T-توبولهای تراکم  از:  عبارت اند  پارامتر  دو  این  که  قراردادند  موردبررسی  را  غشاء 
به استثنای افزایش اندکی در تراکم تو بول های-T در مرکز )محور x( کاردیومیوسیت ها، هیچ گونه تفاوتی 

در تراکم یا فاصله توبولهای-T بین حیوانات تحت تمرینات ورزشی و حیوانات بی تحرک مشاهده نشد.

1-2 تأثیر تمرینات ورزشی بر میزان پروتئین های انقباضی
و نقش کلیدی  اکتین در داخل کاردیومیوسیت ها وجود داشته  و  انقباضی همانند میوزین  پروتئین های 
در مکانیسم انقباض ایفا می نمایند. درواقع این پروتئین ها مسئول انقباض و آرام سازی )ریلکسیشن( سلول 
به  توجه  با  می گیرد.  کلسیم صورت  در حضور  تروپونین  توسط  تروپومیوزین  جابجایی  دنبال  به  که  بوده 
بهبود انقباضات به دنبال تمرینات جسمانی، مطالعات متعددی به منظور یافتن ارتباط احتمالی بین بیان 

پروتئین های انقباضی و اثرات ورزش مزمن صورت گرفته است.

α/βMHC 1-2-1 پروتئین زنجیره سنگین میوزین: افزایش در نسبت
پروتئین زنجیره سنگین میوزین )MHC(، پروتئین اصلی انقباضی در قلب هست. قلب مهره دار دارای دو 
بوده  غالب  انسان  قلب  میوزین دوم در  β-MHC هست.  و   α-MHC نام های  به  پروتئین  این  از  ایزوفرم 
انقباضی  خواص  در  مهمی  نقش  پروتئین  دو  این  هست.  غالب  بالغ  موش های  قلب  در  اول  میوزین  ولی 
کاردیومیوسیت ها دارند. بروز تغییرات در هر یک از پروتئین های α و یا β می تواند به طور مستقیم باعث 

ایجاد تغییراتی در خواص انقباضی قلب گردد.
پروتئین  دو  این  بیان  در سطح  ورزشی  تمرینات  تأثیر  که  گرفته مشخص شده  مطالعات صورت  برحسب 
انقباضی متفاوت هست. همان طور که قبلًا ذکر شد تفاوت های مشاهده شده ممکن است ناشی از چندین 
پارامتر مرتبط با تمرینات ورزشی نظیر نوع ورزش و مدت زمان یا مدل مطالعه مانند سن و جنس حیوانات 

و سایر پارامترها باشد.
تعدادی از مطالعات انجام شده در رابطه با پروتکل ورزش شنا در موش صحرایی نشان می دهد که تمرینات 
ورزشی باعث افزایش بیان α-MHC می شود ]19، 20[. ورزش شنا با شدت بالا همچنین می تواند میزان 
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بیان α-MHC را به اندازه 1/2 برابر و سنتز پروتئین را به میزان 8/5 برابر نسبت به گروه کنترل افزایش دهد 
]21[. مطالعات دیگر نشان داده است که میزان بیان ایزوفرم α-MHC در موش های صحرایی که در طی 
10 هفته تحت تمرینات ورزشی قرارگرفته بودند، از 30 درصد تا 75 درصد افزایش یافته است ]22، 23[. 
علاوه بر این، در مقاله اخیر، نویسندگان گزارش کردند که به دنبال یک هفته ورزش دویدن، میزان بیان ژن 
α-MHC به میزان 75% افزایش یافته و بیان پروتئین نیز ۶0% افزایش نشان می دهد. تمامی این مطالعات 
رویداد  نظر می رسد که یک  به   MHC پروتئین  ازجمله  انقباضی  عناصر  نشان می دهد که سازگاری های 
زودرس بوده و در طول رشد قلب و با تداوم تمرینات ورزشی ادامه می یابد. بااین وجود، برخی از مطالعات با 
استفاده از ورزش دو به عنوان یک پروتکل ورزشی در طی 11 هفته ]24، 25[ یا تمرینات مقاومتی در طول 
5 هفته ]2۶[ هیچ شواهدی را مبنی بر تغییر بیان α-MHC نشان ندادند. لذا نتایج مربوط به سطح بیان 

α-MHC همچنان بحث برانگیز هست.
از طرف دیگر، تعدادی از مطالعات صورت گرفته با استفاده از تردمیل یا تمرینات مقاومتی، کاهش بیان ژن 
β-MHC را نشان دادند. میزان بیان این پروتئین پس از ورزش های هوازی مزمن ]27[ یا پس از 5 هفته 
تمرین مقاومتی ]2۶[ در میوسیت های جداشده از برون شامه و درون شامه قلب موش های صحرایی به نصف 
کاهش می یابد. بااین حال، مطالعه دیگری با استفاده از ورزش دو به عنوان یک روش ورزشی، هیچ تغییری را 

در میزان بیان ژن و یا پروتئین β-MHC نشان نداد ]23[.
 α-MHC حتی اگر برخی از نتایج مطالعات ازلحاظ مقادیر مطلق ارائه شده متفاوت باشند، ولی افزایش بیان
و کاهش بیان β-MHC مشاهده شده در برخی از این مطالعات با داده های سوسی و همکاران مطابقت دارد 
که نشان دادند نسبت α / βMHC در طول تمرینات ورزشی طولانی مدت با شدت کم افزایش می یابد ]28[.

میوزین نیز دارای یک زنجیره دوم هست که زنجیره سبک میوزین )MLC( نیز نامیده می شود. مطالعه ای 
با استفاده از یک برنامه تمرینات ورزشی روی تردمیل نشان داد که بیان زنجیره سبک میوزین دهلیزی 
aMLC-1( 1( در بافت بطنی موش های صحرایی سالم تحت تمرینات ورزشی افزایش می یابد ]29[. این 
نویسندگان همچنین پیشنهاد کردند که این افزایش در میوسیت های نشات گرفته از ناحیه زیر-درون شامه 

قلبی بیشتر از میوسیت های نشات گرفته از ناحیه زیر-برون شامه قلبی هست ]30[.

1-2-2 تروپونین
مجزا هست.  واحد  دارای سه  و  داشته  قلب  انقباض عضله  در  مهمی  نقش  که  پروتئینی هست  تروپونین 
تروپونین C که مسئول اتصال به کلسیم بوده، تروپونین I مسئول مهار اتصال اکتین به میوزین و تروپونین 

T مسئول اتصال به تروپومیوزین هست.
علیرغم مطالعات کمی که در مورد این پروتئین صورت گرفته ولی مشخص شده که تأثیر تمرینات جسمانی 
بر سطح بیان تروپونین در بین موش و انسان متفاوت هست. مطالعه ای با استفاده از پروتکل ورزش شنا در 
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موش های صحرایی نشان داد که تمرینات ورزشی باعث افزایش بیان تروپونین قلبی می شوند و اگر تمرینات 
ورزشی با شدت بالا انجام شود، میزان بیان این پروتئین نیز افزایش می یابد ]21[. در مقابل، مطالعه در زنان 
مسن تر که تحت تمرینات مقاومتی به مدت 12 یا 24 هفته قرار گرفتند نشان می دهد که هیچ تفاوتی در 
میزان بیان تروپونین T و I وجود ندارد به طوری که میزان بیان تروپونین T و I در زمان قبل از تمرینات به 
ترتیب ۶/4 و 4/1 نانوگرم بر لیتر و بعد از 24 هفته ورزش نیز به ترتیب ۶/1 و 3/8 نانوگرم بر لیتر بوده است 
]31[. تفاوت های مشاهده شده بین گونه ها می تواند به نوع تمرینات ورزشی یا مدل مطالعه مورداستفاده 

مربوط باشد.

2. تأثیر تمرینات ورزشی بر هموستازی کلسیم و انقباضات

2-1 انقباضات و انتقال +Ca 2 داخل سلولی
نتایج اولیه مربوط به اثرات تمرینات ورزشی بر عملکرد انقباضی قلب و عروق نیز غیرقابل توجیه بود. لافلین 
از  بر عملکرد کاردیومیوسیت ها پرداختند. پس  استقامتی  تأثیر ورزش  بررسی  به  ابتدا  و همکاران ]32[ 
1۶ هفته تمرینات ورزشی پیش رونده روی تردمیل، ویژگی های کوتاه شدن در طی تحریک الکتریکی 0/2 
هرتز میوسیت های بطنی موش های صحرایی نر تحت تمرینات ورزشی هیچ تفاوتی با موش های صحرایی 
بی تحرک نداشت. مور و همکاران ]13[ طی یک مطالعه ای مشاهده کردند که تمرینات ورزشی باعث افزایش 
میزان کوتاه شدن کاردیومیوسیت های موش ها در اثر تحریک با موج 0/07 هرتز گردید. ژانگ و همکاران 
]33[ در طول 8 هفته تمرینات ورزشی دویدن با سرعت در موش های صحرایی نر بالغ یک کاهشی را در 
دامنه و سرعت حداکثر کوتاه شدن در میوسیت های بطنی مشاهده کردند. وجود اختلافات در این نتایج 
تمرینات ورزشی، دما،  نوع  بودن  به عنوان مثال متفاوت  داد،  آزمایش توضیح  با شرایط مختلف  را می توان 
به وجود آمدن  باعث  یا فرکانس تحریک می توانند  پروتکل جداسازی سلولی، اختلالات منطقه ای قلب و 
نتایج متفاوتی گردند. بااین حال به نظر می رسد که میزان کمی از این تفاوت به مطالعات استفاده از تمرینات 
کنترل هوازی تردمیل مربوط باشد. به این ترتیب، مجموعه ای از آزمایش های با استفاده از مدل های موش 
صحرایی و موش نشان دادند که تمرینات ورزش استقامتی، باعث بهبود کوتاه شدن کاردیومیوسیتها، زمان 
به اوج رسیدن انقباض و زمان به نصف رسیدن آرام سازی می گردند ]۶، 7، 10، 15، 34، 35[. گروه های 
کیمی ]7[ و کارنیرو-جونیور ]3۶[ به طور جالب توجهی نشان دادند که بهبود انقباض کاردیومیوسیت ها 
ناشی از 8 تا10 هفته تمرینات ورزشی استقامتی در میوسیت های بطنی موش صحرایی بعد از 4 هفته 
سازگاری  القاء  باعث  هوازی  ورزش  تمرینات  که  می دهد  نشان  یافته  این  برمی گردد.  خود  اول  حالت  به 

کاردیومیوسیت ها ازجمله ویژگی های انقباضی آن ها می گردند.
تحریک  موجب  که  می افتد  اتفاق  سلولی  داخل   Ca2 + در موقتی  و  گذرا  افزایش  قلب،  چرخه  هر  در 
)دیاستول(  آرام سازی  باعث    Ca2 + سلولی  داخل  تنزل  پس ازآن،  بلافاصله  می گردد.  )سیستول(  انقباض 
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را در کوتاه شدن کاردیومیوسیت  تمرینات ورزشی  اثرات  کاردیومیوسیت ها می گردد. مطالعات متعددی 
ها و ناپایداری درون سلولی +Ca 2 موردبررسی قرار داده اند. بعضی از محققان گزارش کرده اند که تمرینات 
ورزشی باعث کاهش سیستولی و دیاستولی کلسیم داخل سلولی در کاردیومیوسیت های موش صحرایی 
می گردد ]10، 13، 37[. این نتایج نشان می دهد که بهبود کوتاه شدن کاردیومیوسیت ها توسط تمرینات 
با  همچنین  می توان  را  نتیجه  این  نیست.  مرتبط  سلول  افزایش سیستولی  + Ca2درونی  با  لزوماً  ورزشی 
این، اگرچه سایر مطالعات نشان دادند  حساسیت بیشتر  + Ca2میوفلامنت ها توضیح داد ]10[. علاوه بر 
ولی  ندارند،  تأثیری  سلولی  داخل  کلسیم  دیاستولی  و  سیستولی  میزان  دو  هر  بر  تمرینات جسمانی  که 
گزارش کاهش زمان به اوج رسیدن و زمان- نیمه تنزل  + Ca2 داخل سلولی در این مطالعات ]7، 15[ 
ناپایداری های  های  کینتیک  بهبود  درواقع،  باشد.  ورزشی  تمرینات  تأثیر  بودن  مفید  بر  تأییدی  می تواند 
گروه های  توسط  مطالعات  در  سلولی  داخل   Ca2 +  سیستولی افزایش  با  همراه  سلولی  داخل   Ca2 + 
ورزشی هست. تمرینات  از  ناشی    Ca2 +  بهبود چرخه نشان دهنده   ]۶[ کارنیرو-جونیور  و   ]34[ کیمی 

2-2 هموستازی کلسیم

Ca2 + 2-2-1 چرخه
  Ca2-تعاملات اتصال اکتین-میوزین ،)SR( از شبکه سارکوپلاسمی Ca2 +  انقباض قلب و عروق از انتشار عظیم
 + و درنهایت کوتاه شدن سارکومر ناشی می شود. اتصال  + Ca2 آزاد سلولی به تروپونین C به عنوان سیگنالی 
برای برهمکنش اکتین-میوزین هست.  + Ca2 آزاد داخل سلولی به علت فرایند شناخته شده انتشار + Ca2 القاء 
شده توسط  + Ca2 افزایش می یابد. این فرایند به صورت زیر اتفاق می افتد: اول اینکه یک قطبی زدایی صورت 
گرفته در غشای سارکولما و توبولهای- T باعث فعال شدن جریان کانال های  + Ca2 نوع L گردیده که این 
نیز امکان ورود مقدار کمی از  + Ca2 توسط کانال های + Ca2  نوع L و مبدل  + NCX(Na + / Ca2( را داده 
 )RyR2( آزاد باعث تحریک گیرنده ریانودین Ca2 + که به اصطلاح به حالت معکوس کار می کند. دوم اینکه
واقع در غشاء SR می گردد. سوم اینکه گذار سریع انتشار + Ca2 از طریق RyR2 باعث القاء سیگنال ماشه ای 
برای انقباض کاردیومیوسیت ها می گردد. در طول آرام سازی،  + Ca2  از سیتوزول توسط هر دو ایزوفرم قلبی 
)SERCA2a( SR Ca2 + ATPase و خروج )اکستروژن( سارکولمال از طریق NCX )در حالت روبه جلو( و 
به میزان کمتری از طریق Ca-ATPase سارکولمال حذف شده و کاهش می یابد. در موش صحرایی و موش 
SERCA2a حدود 90 درصد از حذف کلسیم سیتوپلاسمی را بر عهده دارد ]38[. فعالیت SERCA2a توسط 
فسفولامبان )PLB( تنظیم می شود. PLB غیر فسفریله شده به SERCA2a متصل شده و فعالیت آن را مهار 
می کند؛ فسفریلاسیون PLB باعث جدا شدن آن از SERCA2a گردیده که به نوبه خود باعث فعال شدن 
SERCA2a می گردد. هر دو پروتئین کیناز وابسته به PKA( cAMP( و کیناز II وابسته به کالمودولین/ 
)Ca2 + )CaMKII فسفولامبان را به ترتیب در اسیدآمینه سرین 1۶ و ترئونین 17 فسفریله می کنند]39[.
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Ca2 + 2-2-2 تأثیر تمرینات ورزشی بر چرخه
یک  می دهد  نشان  امر  این  که  مشابه هست  سازی  انقباض-آرام  سیگنال  و  کلسیم  موقت  های  کینتیک 
رابطه نزدیکی بین آن ها وجود داشته بطوریکه تغییر در میزان انقباض-آرام سازی ناشی از تمرینات ورزشی 
می تواند از تغییرات در میزان چرخه  + Ca2 ناشی شود ]40[. بسیاری از مراحل چرخه + Ca2  به عنوان اهداف 

بالقوه تمرینات جسمانی شناخته شده اند.
مطالعات متعدد نشان داده است که بیان SERCA2a پس از تمرینات هوازی در موش و موش صحرایی 
افزایش می یابد ]۶، 10، 34، 3۶، 40، 41[؛ بنابراین، افزایش ظرفیت جذب +Ca2 از SR به دلیل افزایش بیان 
SERCA2a می تواند سبب بهبود عملکرد کاردیومیوسیت های انقباضی گردد. بسته به مطالعات مختلف، 
افزایش بیان SERCA2a می تواند از فسفوریلاسیون PLB در ترئونین 17 توسط CaMKII یا در سرین 
1۶ توسط PKA حاصل شود. کیمی و همکاران ]34[ بامطالعه بر کاردیومیوسیت های موش های تحت 
تمرینات ورزشی مشاهده کردند که افزایش بیان SERCA2a با افزایش فسفوریلاسیون PLB در ترئونین 
17 و همچنین با افزایش بیان CaMKII مرتبط هست. کائورستاد و همکاران ]35[ نیز نشان دادند که 
مهار مزمن CaMKII باعث کاهش واکنش انقباضی کاردیومیوسیت های قلب موش به تمرینات ورزشی 
 PLB و فسفریلاسیون SERCA2a می گردد. برعکس، کارنیرو-جنیور و همکارانش ]3۶، ۶[ افزایش بیان
در سرین 1۶ توسط آنزیم PKA در کاردیومیوسیت های موش های تحت تمرینات ورزشی را گزارش کردند.

 )NCX( Na / Ca سیتوزولی، مبدل Ca2+  در برخی مطالعات، تأثیر تمرینات ورزشی بر سیستم دوم خروج
مورد بررسی قرارگرفته است. ویسلوف و همکاران ]10[ و لوگلین و همکاران ]42[ هیچ تغییری در سطوح 
NCX به ترتیب در مدل های موش و خوک مشاهده نکردند. برعکس، تیبیتس و همکاران ]43[ افزایش در 

میزان تمایل مبدل برای  +Ca2 در موش صحرایی را نشان دادند.
یکی دیگر از تأثیر تمرینات ورزشی بر بهبود چرخه کلسیم می تواند از طریق RyR2 باشد. شاو و همکاران 
]44[ و کارنیرو-جونیور و همکاران ]45[ نشان دادند که طی تمرینات هوازی میزان پروتئین RyR2 و 
بیان ژن RyR2 در کاردیومیوسیت های موش صحرایی افزایش می یابد. دسته های RyR2 واحدهای انتشار 
انتشار + Ca2 در طول اتصال و جفت شدگی تحریک-انقباض  کلسیم )CRUs( را تشکیل می دهند ]4۶[. 
قرار   FKBP12.۶ با  پروتئین-پروتئین  محکم  اتصال  برهم کنش  تأثیر  تحت  و  تعیین شده   CRU توسط 
می گیرد. FKBP12.۶ در RyR2 لنگر شده و یک کمپلکسی را تشکیل می دهد که ثبات داشته و وضعیت 
بسته شده RyR2 را تنظیم کرده و مانع نشت  + Ca2 داخل سلولی می گردد ]47[. کارنیرو-جونیور و گروه او 

]45[ در همان کار هیچ تأثیری از تمرینات ورزشی در بیان ژن FKBP12.۶ را نشان ندادند.
تلاطم های کلسیم باعث افزایش موضعی + Ca2 ناشی از باز شدن هماهنگ RyR2 در حالت استراحت، بدون 
تحریک با جریان کانال + Ca2 نوع L می گردند. افزایش بیش ازحد تلاطم های خودبه خودی + Ca2 می تواند 
الکتریکی غیرطبیعی قلب شده و منجر  تولید فعالیت  باعث  نیز  امواج  این  ایجاد کند که  را   Ca2 +  امواج
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کاهش  دو  هر   ]45[ و همکاران  کارنیرو-جونیور  و   ]44[ و همکاران  شاو  گردد.   RyR2 آسیب دیدگی به 
در فراوانی و افزایش در دامنه تلاطم های خودبه خودی + Ca2 در میوسیت های بطنی جداشده را پس از 
تمرینات ورزشی مداوم با شدت متوسط در موش های صحرایی گزارش کردند. به نظر می رسد که تمرینات 
ورزشی باعث پیشبرد حالت بسته RyR2 شده که در کارهای معمول CRUs مشارکت کرده و برای کنترل 

موضعی انتشار +Ca2 در طول جفت شدگی تحریک-انقباض ضروری هست.

3. تأثیر تمرینات ورزشی بر بازسازی الکتروفیزیولوژیکی
تمرینات  از  ناشی  فیزیولوژیکی  هیپرتروفی  ساختاری،  بازسازی  و  کلسیم  هوموستازی  سازگاری  بر  علاوه 
ورزشی همچنین می تواند بر فعالیت الکتریکی قلب نیز تأثیر بگذارد ] 48، 49[؛ بنابراین درک کامل عوامل 

سلولی و مولکولی که این بازسازی الکتروفیزیولوژیکی را پایه ریزی می کنند، ضروری هست.

3-1 اثرات الکتروفیزیولوژیکی در سینوس
قلب  ضربان  کاهش  با  که  شده  سینوسی  برادیکاردی  ایجاد  باعث  مزمن  ورزش  که  شناخته شده  به خوبی 
زیر ۶0 بار در دقیقه در زمان استراحت تشخیص داده می شود ]50، 51[. ازآنجایی که برادیکاردی به طور 
گسترده ای در سازگاری سیستم خودکار عصبی به ورزش مزمن سهیم هست، آزمایش هایی که مسیرهای 
باعث کاهش  استفاده می کنند، همچنان  از گره سینوس قطع عصب شده  یا  را مسدود می کنند  خودکار 
ضربان قلب می گردند ]52، 53[. این امر نشان می دهد که گره سینوسی که به عنوان ضربان ساز قلب هست 
نیز تحت تأثیر ورزش قرار می گیرد. بسیاری از کانال های یونی در پتانسیل عمل سلول های گره شرکت دارند. 
در میان این کانال ها، کانال های HCN و به ویژه HCN4 جریان فعلی عجیبی )If( را پشتیبانی می کنند 
امروز، فقط در یک مطالعه  به  تا  که حداقل، به صورت جزئی، فعالیت ضربان ساز را کنترل می کند ]54[. 
بازسازی الکتروفیزیولوژیکی سلول های گرهی موردبررسی قرارگرفته و بین موش و موش صحرایی بی تحرک 
و تحت تمرینات ورزشی موردبررسی قرارگرفته است ]53[. د سوزا و همکاران ]53[ به طور جالب توجهی 
 ،mRNA می شود. این کاهش در سطوح HCN4 گزارش کردند که ورزش مزمن باعث کاهش کانال های
پروتئین و عملکردی هست که از طریق کاهش تراکم جریان If در سلول های گرهی تازه جداسازی شده 
در حیوانات تحت تمرینات ورزشی نسبت به گروه کنترل رخ می دهد. علاوه بر این، محققین ارتباط بین 
کاهش در ضربان قلب و یا Vo2max و کاهش در میزان  mRNAی HCN4 را نشان دادند. این نتایج استفاده 
از ایوابرادین به عنوان یک مسدودکننده اختصاصی If در شرایط زنده را تائید کردند ]55[ که باعث کاهش 
قابل توجه ضربان قلب در حیوانات تحت تمرینات ورزشی می گردد. جالب توجه است، هنگامی که موش ها 
به مدت 2 هفته در شرایط بدون ورزش نگهداری شدند، اثر برادیکاردی ورزش مزمن برگردانده شد و این 
اثر  تنها مطالعه ای هست که  این  امروز،  به  تا  mRNA ی HCN4 مربوط می شود.  قابل توجه  افزایش  به 
این  می دهد.  قرار  موردبررسی  سینوسی  گره  الکتروفیزیولوژیکی  بازسازی  بر  را  مزمن  ورزش  برادیکاردی 
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نویسندگان همچنین تغییراتی در رونوشت های کانال های یونی را که در فعالیت های ضربان ساز قلب سهیم 
می باشند نظیر کانال های کلسیمی نوع T و L نیز مشاهده کردند؛ بنابراین برای رمزگشایی این بازسازی 

الکتروفیزیولوژیکی هیجان انگیز نیاز به مطالعات بیشتری هست.

3-2 اثرات الکتروفیزیولوژیکی در بطن
ورزش مزمن باعث هیپرتروفی فیزیولوژیک قلب شده که در بافت بطنی و به ویژه در بطن چپ دیده می شود. 
درنتیجه، مطالعات مختلف تحقیقات خود را بر تأثیر ورزش مزمن بر الکتروفیزیولوژی کاردیومیوسیت های 
بطنی متمرکز کرده اند. در طول فلات پتانسیل عمل، یک تعادل خوبی بین جریان ورودی کلسیم و سدیم و 
جریانات خروجی پتاسیم وجود دارد. این تعادل، مدت زمان پتانسیل عمل )APD( را کنترل کرده لذا برای 
با بررسی تأثیر  انقباض بسیار مهم هست. تا به امروز مطالعات زیادی در رابطه  جفت شدن برانگیختگی/ 

ورزش مزمن بر بازسازی جریانات مختلف خروج پتاسیم و APD پرداخته اند ]5۶-59[.
 ATP / کانال های حساس به انرژی بوده که بسته به نسبت )KATP( ATP کانال های پتاسیم حساس به
ADP فعال می شوند ]۶0، ۶1[. این کانال ها امکان ارتباط تغییرات متابولیکی را به جریان خروجی پتاسیم 
مجدداً قطبی کننده را فراهم نموده که این نیز APD را کاهش می دهد ]۶1[. این خصوصیت برای اطمینان 
از سازگاری حاد قلب با افزایش تقاضای انرژی در طول ورزش ضروری هست. این کاهش از طریق کوتاه 
شدن APD در طول شتاب ضربان قلب اتفاق می افتد که باعث متعادل شدن عملکرد انقباض/آرام سازی 
قلب می گردد ]۶2، ۶3[. زینگمن و همکاران ]5۶[ مشاهده کردند که کاهش در APD با افزایش ریتم در 
موش های تحت تمرینات ورزشی همراه هست. این پدیده حاصل افزایش تراکم جریان KATP بدون تأثیر 
بیان  بررسی  به  مربوط  آزمایش های  کانال ها هست.   ATP به  یا حساسیت  کانال ها  راهگاه  ویژگی های  بر 
نشان داد درحالی که  را  پروتئین هر دو ژن  افزایش 50-30 درصدی در میزان  SUR2A یک  و   Kir۶.2
فقط رونوشت های SUR2A افزایش یافته بود. Kir۶.2 زیر واحد منفذ کانال و SUR2A زیر واحد گیرنده 
سولفونیل اوره هست. همچنین در موش های تحت تمرینات ورزشی در مقایسه با حیوانات بی تحرک یک 

افزایش در میزان پروتئین Kir۶.2 و SUR )75 – ۶0%( مشاهده شد ]58[.
هیپرتروفی فیزیولوژیکی ناشی از ورزش همانند آنچه در هیپرتروفی پاتولوژیک دیده می شود لزوماً منجر به 
اختلالات الکتروفیزیولوژیکی قلب نمی شود. درواقع، هیپرتروفی پاتولوژیک قلب با افزایش اندازه میوسیت 
ها تشخیص داده می شود که این افزایش در اندازه با کاهش تراکم جریان پتاسیم قطبی کننده و افزایش 
APD همراه هست ]۶4، ۶5[. در مقابل یک مطالعه ای با استفاده از موش های تحت تمرینات ورزشی یا 
موش های مدل هیپرتروفی فیزیولوژیک قلبی از طریق بیان PI3Kα، نشان داد که کاردیومیوسیت های بطن 
چپ تفاوتی را در پتانسیل غشاء در حالت استراحت، دامنه پتانسیل عمل و APD نشان نمی دهند ]57[. 
افزایش در جریانات پتاسیم بطن چپ را نشان دادند که  حیوانات تحت تمرینات ورزشی و PI3Kα یک 
به طور عمده در اجزاء Ikslow ،Ito ،Ik1 و Iss سهم داشته که این نیز به افزایش میزان mRNA )به عنوان مثال 
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Kir 2.2 ،TASK1 ،Kv2.1 ،KChiP2 ،Kv4.2( و پروتئین ها مربوط می شد. این افزایش در جریان پتاسیم 
به طور جالب توجهی حداقل به میزان کم با افزایش ظرفیت غشا جبران می شود. این امر منجر به اهمیت 
کمتر آن شده ولی همچنان افزایش قابل توجه 20 -10 درصدی در جریان Ik و به ویژه برای Iss و Ik1 در هر 
دو مدل حیوانی و افزایش در Ik1 در مدل موش Ikslow PI3Kα، هنوز هم وجود دارد. تراکم جریان Ito تحت 
تأثیر تمرینات ورزشی یا مدل موش PI3Kα در مقایسه با کنترل قرار نگرفت. در این مطالعه، این تأثیر بر 
جریان های قطبی شدن مجدد با یک افزایش در تراکم جریان نوع L کلسیم در هیپرتروفی فیزیولوژیکی 
همراه بود و تجزیه وتحلیل رونوشت ها افزایش سطح mRNA ی ژن های Cav β2 ،Cav1.3 و Cavα2δ1 را 
آشکار نمود. بیان سایر رونوشت ها نظیر SCN5A و SCN1B که زیر واحدهای آلفا و بتای کانال سدیم را 
کد می کنند نیز افزایش نشان می دهد. درنهایت، مطالعه این محققین نشان داد که هیپرتروفی فیزیولوژیکی 
این  پتانسیل عمل می گردد. یک فرضیه  افزایش جریان قطبی شدن مجدد بدون تغییر در خواص  سبب 
است که افزایش در جریان قطبی شدن مجدد جریان کلسیم، باعث متعادل شدن جریان پتاسیم شده که 
این نیز منجر به حفظ پتانسیل عمل کاردیومیوسیت ها می گردد. بااین وجود، مطالعه دیگری با استفاده از 
موش صحرایی نشان داد که تمرینات ورزشی هیچ تأثیری بر تراکم جریان ICaL ندارند ]5[. علاوه بر این، 
 d / دامنه پتانسیل عمل و ،APD گزارش شده است که موش صحرایی تحت تمرینات ورزشی یک کاهش در
dt کندتری را همراه با تراکم جریان پتاسیم Ito پایدار را نشان می دهد ]59[. این اختلاف در نتایج به وضوح 
نتایج،  این تفاوت در  برای توضیح  نیاز هست. یک دلیل احتمالی  نشان می دهد که به مطالعات بیشتری 
می تواند به گونه های مختلف )موش های صحرایی در برابر موش ها( و پروتکل تمرینات ورزشی مورداستفاده 
در مطالعات ارتباط داده شود. ناتالی و همکاران بامطالعه خود یک نکته جالبی را مطرح کردند ]8[. این 
محققین با استفاده از موش های تحت تمرینات ورزشی، اهمیت تفاوت در خواص الکتروفیزیولوژیکی قلب 
و عروق را با توجه به محل قرارگیری بافت آن ها مشخص نمودند. آن ها مشاهده کردند که بین برون شامه 
و درون شامه قلب ازلحاظ سازگاری APD با ورزش مزمن تفاوت هایی وجود دارد. تمرینات ورزشی باعث 
افزایش APD در برون شامه قلب گردید درحالی که هیچ تأثیری بر درون شامه قلب نداشت. این نکته حائز 
اهمیت بوده و می تواند اختلاف بین نتایج به دست آمده از مطالعات که هیچ تفکیکی بین کاردیومیوسیت 
های برون شامه و درون شامه قلب قائل نمی شدند را توضیح دهد. لذا به عنوان یک نتیجه نهایی بسیار جالب 
خواهد بود که بازسازی الکتروفیزیولوژی القاء شده در اثر ورزش در بین این مکان های مختلف قلب مورد 

مقایسه قرار گیرد.

4. نتیجه گیری
همان طور که در شکل 5.1 نشان داده شده است، ازآنجاکه نتایج به دست آمده از مطالعات مختلف بحث برانگیز 
می باشند لذا خلاصه کردن داده ها بسیار دشوار هست. لازم به ذکر است که چنین وضعیتی حداقل از یک 
ورزشی یک  تمرینات  از  ناشی  قلبی  هیپرتروفی  اینکه  علیرغم  اینکه:  آن  و  ناشی می شود  اساسی  مشکل 
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این نمی تواند در سطح سلول های جداشده )کاردیومیوسیت ها( درست  دانش جامع و کاملی هست ولی 
وجود  عدم  علیرغم  باشند.  سهیم  بافت  هیپرتروفی  در  می تواند  نیز  دیگری  مختلف  سلول های  زیرا  باشد 
توافق کلی، مطالعات نشان داده است که تمرینات ورزشی موجب هیپرتروفی قلبی عروقی )حجم سلولی( 
می گردد، هرچند این تغییرات به وضوح به تغییرات خاص در طول یا پهنای سلولی مربوط نیست. تمرینات 
ورزشی همچنین باعث سازگاری انقباضات و الکتروفیزیولوژی کاردیومیوسیت های سالم می گردند. درواقع، 
به عنوان مثال، افزایش کینتیک موقت کلسیم یا بیان بسیاری از پروتئین های جفت شده مرتبط با انقباض-

برانگیختگی )PLB ،SERCA2a و RyR2(، و همچنین کاهش فراوانی تلاطم ها نیز در اثر تمرینات ورزشی 
مشاهده می شود. همچنین افزایش دامنه جریان، حداقل به صورت جزئی، با افزایش در حجم کاردیومیوسیت 
این،  بر  بازسازی شده را تضمین می نماید. علاوه  این سلول های  الکتریکی خوب  ها جبران شده و فعالیت 
افزایش جریان های قطبی شدن مجدد نیز می تواند با کاهش APD توانایی قلب برای تقویت شتاب ضربان 
قلب را افزایش دهد. بااین حال، یکسری از تغییرات کلسیم و الکتروفیزیولوژیکی هنوز به صورت بحث برانگیز 
باقی مانده است. بنابراین توصیه می شود که هر مقاله )جدول 5.1 و دیگر ویژگی های آن را( با توجه خاص 

به نحوه بیان داده ها و پروتکل های تمرینات ورزشی بررسي گردد.
درنتیجه، علیرغم شفاف سازی های لازم جهت کشف کامل بازسازي کاردیومیوسیت سالم القاء شده توسط 
انعطاف پذیری  می باشند.  پذیرفته شده  به خوبی  آن ها  تأثیر  و  ورزشی  تمرینات  بودن  مفید  مزمن،  ورزش 
اختلالات  با  مقابله  برای  جالبی  ابزار  و  شده  ورزشی  تمرینات  به  قلب  سازگاری  سبب  قلبی  سلول های 

فیزیولوژیکی ناشی از آسیب های قلبی محسوب می شوند.
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فصل 6
تشکیل کاردیومیوسیت های جدید در اثر ورزش

لیانگ شن، هوی وانگ، یهوا بی، دراگوس کریتویو، ساندا ماریا کرتویو و جونجی زیائو

خلاصه
نارسایی قلبی یک اختلال تهدیدکننده زندگی بوده که با از دست دادن کاردیومیوسیت ها همراه هست. 
قلب دارای برخی از توانایی های بازسازی داخلی بوده هرچند این بازسازی محدود هست، بنابراین بهبود 
بازسازی قلب و یا تحریک مکانیسم ترمیم داخلی پس از آسیب های قلبی از موضوع های پرطرفدار هست. 
مزایای ورزش در بیماری های قلبی برای قرن هاست که شناخته شده هست. ورزش علاوه بر ارتقاء عملکرد 
قلبی، باعث تشکیل کاردیومیوسیت های جدید می گردد. ورزش ممکن است از طریق تکثیر کاردیومیوسیت 
های از قبل موجود یا عروق کرونر یا تمایز سلول های بنیادی قلب / سلول های پیش رو )اجدادی( منجر به 
تجدید سلول های قلبی گردد. درک عمیق کاردیومیوسیت های جدید ناشی از ورزش، ما را قادر می سازد تا 

درمان های جدیدی را برای بیماری های قلبی توسعه دهیم.

کلمات کلیدی: ورزش • کاردیومیوسیت ها • تکثیر • سلول های بنیادي • سلول های پیش رو
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1 مقدمه
نارسایی قلبی ناشی از بیماری های قلبی عروقی عامل اصلی مرگ ومیر در سراسر جهان هست ]1، 2[. پس از 
شروع انسداد عروق کرونری، کاردیومیوسیت ها تحت آپوپتوز قرارگرفته و نکروزه می شوند ]3[. انفارکتوس 
قلب می تواند در عرض چند ساعت یک میلیارد میوسیت را از بین ببرد ]4[. از دست رفتن کاردیومیوسیت 
در طول ایسکمی نیز با پاسخ شدید التهابی و فعال سازی موضعی فیبروبلاست همراه هست ]5[. همان طور 
که قلب پستانداران بالغ پتانسیل محدودی برای بازسازی دارد، مکانیسم خود ترمیمی در قلب ایسکمیک 
به طور عمده با تشکیل جای زخم )اسکار( غنی از کلاژن همراه هست ]۶، 7[ که به تدریج به فیبروز قلب 
منجر شده و درنهایت به تغییر ساختار بطنی و نارسایی قلبی می انجامد ]8، 9[. بااین حال، از سوی دیگر، 
قلب قادر به جبران اثر از دست رفتن کاردیومیوسیت ناشی از ایسکمی قلب و نارسایی قلبی نیست؛ بنابراین، 

افزایش توانایی بازسازی داخل قلب ممکن است راه های جدیدی برای درمان نارسایی قلبی ارائه نماید.
رشد قلب القاء شده در اثر ورزش تأثیرات مثبتی در پیشگیری و درمان بیماری های قلبی دارد ]12-10[. 
بنیادی قلب )CSCs( و سلول های  با فعال سازی سلول های  مطالعات متعددی گزارش داده اند که ورزش 
از  یا اجدادی )CPC( ممکن است منجر به تشکیل کاردیومیوسیت های جدیدی گردد. ورزش  پیش رو 
طریق پیشبرد تکثیر کاردیومیوسیت های از قبل موجود باعث افزایش قدرت باززایی داخلی می گردد. در این 
فصل، یافته های اخیر در مورد تشکیل کاردیومیوسیت های جدید القاء شده در اثر ورزش و مبنای مولکولی 
تشکیل کاردیومیوسیت های جدید در ورزش به طور خلاصه ذکرشده که ممکن است داروهای جدید برای 

درمان بیماری های قلبی را ارائه نماید.

2 ظرفیت محدود بازسازی قلب
قلب به مدت طولانی به عنوان یک اندام غیرقابل بازسازی پس از تقسیم میتوز شناخته می شد ]13، 14[. 
کاردیومیوسیت ها داراي ظرفیت تکثیری در طول دوره جنینی می باشند اما در پستانداران پس از تولد این 
سلول ها از چرخه سلولی خارج می شوند ]15[. پیش بینی شده است که تغییرات در کاردیومیوسیت ها در 
این دوره زمانی، ازجمله تبدیل گلیکولیز به متابولیسم اسید چرب، افزایش اندازه سلول و کاهش ظرفیت 
تکثیری، در طی نمو صورت می گیرد ]1۶-19[. کاردیومیوسیت هاي افراد بالغ در پستانداران داراي اسکلت 
سیتوپلاسمی بسیار پیچیده و به خوبی توسعه یافته ای هست که در آن صدها سارکومر مسئول ایجاد انقباض 
کافي میوسیت می باشند ]19[. علاوه بر این، کاردیومیوسیت های بالغ پستانداران اغلب چندهسته ای و پلی 
پلوئید بوده که این ویژگی ممکن است از تقسیم میتوزی آن ها ممانعت نماید. بر اساس این مفاهیم، قلب 
افراد بالغ پستاندار سال ها بود که به عنوان یک اندام فاقد قدرت باززایی در نظر گرفته می شد و تنها فرض 
بر این بود که کاردیومیوسیت ها پس از انفارکتوس قلب تحت هیپرتروفی، پیری و مرگ قرار بگیرند ]20[.

بااین حال، در قلب سالم بالغ میزان آپوپتوز پایین بوده و در طول سالخوردگی افزایش می یابد ]21[. با توجه 
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به این امر، به نظر می رسد که بازسازی کاردیومیوسیت برای جبران از دست رفتن کاردیومیوسیت های 
مرتبط با آپوپتوز، جهت حفظ تعادل حجم و عملکرد قلب، ضروری هست.

خود  از  خاصی  درجه  دارای  بالغ  پستانداران  قلب  که  است  کرده  تائید  روزافزون  شواهد  امروز،  به  تا 
کاردیومیوسیت  تبدیل  و  تغییر  میزان  اندازه گیری  برای  مختلفی  استراتژی های   .]25-25[ باززایی هست 
توسط  شده  القاء  اولیه  های  کاردیومیوسیت  کردن  نشان دار  استراتژی  از  می گیرد.  قرار  مورداستفاده  ها 
OH -4- تاموکسیفن همراه با استفاده از پروتئین سبز فلورسنت )GFP( در موش های تراریخت دوگانه 
MerCreMer-ZEG استفاده می شود. این استراتژی نقشه برداری سرنوشت ساز ژنتیکی نشان داد که درصد 
کاردیومیوسیت هایی که ازلحاظ GFP مثبت بودند در طی 1 سال پیری طبیعی بدون تغییر باقی ماندند، 
یافت  به طور معنی داری کاهش  اضافه بار میزان آن ها  از  ناشی  یا فشار  قلب  انفارکتوس  از  درحالی که پس 
]2۶[. "رقت" کاردیومیوسیت هایی که ازلحاظ GFP مثبت بودند نشان می دهد که سلول های بنیادی یا 
پیش رو ممکن است پس از آسیب کاردیومیوسیت های بالغ را بهبود بخشیده و آنها را مجدداً تولید کنند 
]2۶[. بااین حال، دانشمندان به این نتیجه رسیدند که انسان ممکن است به دلیل داشتن طول عمر طولانی 
نیازهای مختلفی برای تجدید کاردیومیوسیت ها داشته باشد. بر اساس سطح جوی  نسبت به جوندگان، 
بالای کربن -14 تولیدشده توسط آزمایش های بمب هسته ای در طول جنگ سرد، شواهد قانع کننده برای 
تجدید کاردیومیوسیتهای انسانی فراهم گردید ]27[. با بررسی الحاق کربن -14 به داخل DNA سلول های 
سالگی   25 سن  در  ها  کاردیومیوسیت  از  درصد   1 حدود  سالانه  به طور  که  دادند  نشان  محققان  قلب، 
تولید می شوند و این میزان در سن 75 سالگی به 0/45 درصد کاهش می یابد ]27[. به طورکلی،  مجدداً 
نزدیک به 50 درصد از کاردیومیوسیت ها در طول عمر طبیعی انسان مجدداً تولید می شوند، اگرچه اینکه 
بنیادی  از سلول های  یا  اولیه نشات می گیرند  از کاردیومیوسیت های  تولیدشده  کاردیومیوسیتهای جدید 
قلب هنوز نامشخص هست ]27[. اخیراً برای بررسی کاردیومیوسیت ها از تصویربرداری طیف سنجی جرمی 
چند ایزوتوپی )MIMS( استفاده می شود که کاردیومیوسیت های اولیه را به عنوان منبع اصلی جایگزینی 

کاردیومیوسیت در طول پیری طبیعی شناسایی می کند ]28[.

3 منابع بالقوه سلولی کاردیومیوسیت های جدید در قلب بالغ
تمرکز گسترده ای  پستانداران،  بالغ  قلب  در  ها  کاردیومیوسیت  تبدیل  و  تغییر  پایین  بسیار  میزان  مفهوم 
که  می دهد  نشان  شواهد  است.  کرده  ایجاد  جدید  های  کاردیومیوسیت  سلولی  بالقوه  منابع  یافتن  بر 
کاردیومیوسیت های تازه تشکیل شده ممکن است از CSCs / CPC ها یا کاردیومیوسیت های اولیه نشات 

بگیرند ]28، 29] ]30[.

CSC 1-3 ها و CPC ها
فعال سازی و تمایز سلول های بنیادی و سلول های پیش رو برای تنظیم هموستازی بافت در اکثر اعضاء بدن 
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باززایی  ضروری هست. CSC ها، یک گروهی از سلول های تمایز نیافته می باشند که دارای توانایی خود 
سلول های  به طورکلی،   .]31[ شدند  داده  تشخیص   c-kit سلولی  سطح  نشانگر  توسط  ابتدا  در  که  بوده 
تا بتوانند حالت بدون تمایز  بنیادی در تورفتگی هایی قرارگرفته و یک محیط میکرو را تشکیل می دهند 
خود را حفظ نمایند ]CSC .]34-32 ها پس از فعال شدن، به صورت متقارن یا نامتقارن تقسیم می شوند 
تا سلول هایی که به CSC های جدید متعهد هستند را تولید و به دودمان سلول قلبی تمایز یابند ]35[. 
همراه با بررسی بیشتر CSC ها، چندین دسته از CSC اضافی و متمایز از قبیل سلول های Sca-1 مثبت، 
سلول های Islet-1 مثبت، سلول های جمعیت سمت-Abcg2 مثبت و سلول های اجداد تولیدکننده سلول 
های قلبی کروی شناسایی شدند ]C-kit CSC .]40-3۶ مثبت منشاء تولید میوسیت های قلب، سلول های 
عضلانی صاف و سلول های اندوتلیال هست ]41[. با این حال، چند ظرفیتی بودن سلول های Sca-1 مثبت 
 CSC ها در مقایسه با CPC .]45-42[ مثبت یک مبحثی هست که بایستی به آن پرداخته شود Islet-1 یا
ها، گروهی از سلول های اختصاصی – بافت نابالغ می باشند که می توانند تکثیرشده و تکامل یافته و به یکی 
از دودمان های اصلی سلول قلب )میوسیت ها، سلول های عروقی صاف و یا سلول های اندوتلیال( تبدیل شوند 
]4۶[. بااین حال، بین CSC ها و CPC ها تفاوت هایی وجود دارد، زیرا آن ها ممکن است مراحل تکاملی 
مختلفی را از یک جمعیت سلولی ارائه دهند و نیز اینکه تاکنون هیچ نشانگر اختصاصی برای CSC ها و 

CPC ها یافت نشده است ]47[.
باززایی میوسیت های قلب در طول عمر  CPC ها در  CSC ها و  مطالعات متعدد نقش حیاتی و اصلی 
طبیعی گزارش کرده اند ]48، 49[. فعال سازی و تمایز CSC و CPC ها به میوسیت ها در فرایند آسیب های 
ایسکمیک و فشار ناشی از اضافه بار نیز دیده شده است ]50، 51[. بااین حال، سایر مطالعات نشان داده اند 
که CSC ها و CPC ها نمی توانند به طور مؤثر فعال شده و باعث بهبود آسیب بافت های آندوژنیک پس از 
آسیب قلب گردند ]52[. همچنین مزیت های CSC ها و CPC ها ممکن است ناشی از اثر پاراکرینی باشد 
]43[. بنابراین، سهم نسبی سلول های بنیادی ساکن در تمایز یافتن و تبدیل شدن به کاردیومیوسیت های 
تازه در طول پیری یا در پاسخ به آسیب ایسکمیک هنوز موردبحث هست. لذا ایجاد استراتژی های نوین 
برای بهبود و افزایش بازسازی و تولید مجدد میوسیت های قلبی حاصل از سلول های بنیادی از اهمیت 

زیادی برخوردار هست.

3-2 کاردیومیوسیت های بالغ اولیه
با مکانیسم های تکثیر  رابطه  قرارگرفته است ولی در  برای مدت طولانی موردمطالعه  قلبی  باززایی  گرچه 
کاردیومیوسیت های بالغ، پیشرفت کمی صورت گرفته و اطلاعات کمی در دست هست. کاردیومیوسیتها 
سنتز DNA و تقسیم میتوز هسته ای را انجام داده بدون اینکه تقسیم سیتوپلاسمی )سیتوکینز( در آن ها 
صورت گیرد که این باعث می شود بخش قابل ملاحظه ای از کاردیومیوسیت ها دو هسته ای شده و از چرخه 
سلولی خارج شوند ]53، 54[. ثابت شده است که فعال شدن سنتز DNA کاردیومیوسیت ها و فعال سازی 
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سلول های چرخه سلولی پس از تولد، به طور قابل توجهی کاهش می یابد، اما بااین حال پس از تولد، تکثیر 
کاردیومیوسیت ها وجود داشته و این گفته در انسان ها و جوندگان به اثبات رسیده است ]55[.

محققان از روش های مختلف برای تعیین باززایی کاردیومیوسیت ها استفاده کرده اند. H 3-تیمیدین ترکیبی 
این  از  تا  تزریق شده   MHC-nLAC به موش های  قرار می گیرد  DNA مورداستفاده  هست که در سنتز 
طریق میوسیت هاي تازه تولیدشده نشان داده شود که این مطالعه نشان داد که میزان باززایی میوسیت ها 
بسیار پایین و کمتر از 1 درصد در سال هست ]25، 5۶[. استفاده از نقشه یابی- سرنوشت ژنتیکی توسط 
نشان دار کردن ایزوتوپ پایدار و تصویربرداری طیف سنجی جرمی چند ایزوتوپی )MIMS( نشان داد که 
منشاء میوسیت های تازه تشکیل شده عمدتاً از تقسیم کاردیومیوسیت های از قبل موجود در هموستازی 
قلب معمولی پستانداران و نیز پس از آسیب قلب هست ]28[. میزان باززایی کاردیومیوسیت ها در موش بالغ 
تقریباً 1 درصد در سال هست. ازآنجایی که کاردیومیوسیت های نشان دار شده با N 15 به طور عمده ازلحاظ 
داشتن پروتئین GFP مثبت بودند، بنابراین مشخص شد که منشاء سلولی کاردیومیوسیت های جدید بجای 
اینکه به سلول های پیش روی قلب مربوط شود بیشتر ناشی از تکثیر میوسیت های از قبل موجود هست 
]28[. علاوه بر این، سطح پایین تکثیر کاردیومیوسیت ها در شرایط عادی می تواند پس از آسیب های قلب 
افزایش یابد ]28[. همچنین محققین بر اساس "آنالیز موزائیک همراه با نشانگرهای دوگانه" در مدل موش 
اثبات کردند که کاردیومیوسیت های تمایزیافته بیان کننده زنجیره سنگین α- میوزین )α-MHC( منبع 
سلولی سنتز کاردیومیوسیت ها )کاردیومیوژنز( پس از تولد هست، هرچند تقسیم کاردیومیوسیت در طول 
پیری و حتی پس از آسیب عروق کرونر بسیار محدود هست ]57[. درواقع، یک درک عمیق از مکانیسم های 
محدودکننده تکثیر کاردیومیوسیت های بالغ ممکن است امید به پیشبرد تشکیل کاردیومیوسیت جدید 

پس از آسیب های قلب را افزایش دهد.

4 ورزش باعث فعال شدن سلول های بنیادی مستقر در قلب می گردد
تحت شرایط فیزیولوژیکی پیری قلب، کاردیومیوسیت ها تحت کوتاه شدن تلومراز و آپوپتوز قرار می گیرند. 
در این شرایط CSC ها و CPC ها تا حدی فعال شده و تمایزیافته تا جایگزین کاردیومیوسیت های در 
برد فعال سازی  نمایند ]58[. پیش  حال مرگ شده و درنتیجه هموستازی قلب و عملکرد قلبی را حفظ 
سلول های بنیادی داخل قلب نیز به همان اندازه مهم هست که ثابت شده است باعث محافظت از قلب در 
برابر تغییر ساختار و اختلال عملکرد قلب پس از آسیب های قلب می گردد ]50[. شواهد روزافزون نشان 
می دهد که ورزش یک محرک فیزیولوژیک کارآمد برای فعال سازی و بسیج انواع مختلف سلول های بنیادی 

نظیر سلول های بنیادی قلب، سلول های ماهواره ای عضله اسکلتی و سلول های پیش رو اندوتلیال هست.
سازگاری کاردیومیوسیت ها به ورزش منجر به رشد قلب از طریق هیپرتروفی کاردیومیوسیت ها و هیپرپلازی 
افزایش تعداد سلول ها  به  اندازه سلول و هیپرپلازی  افزایش  به  می گردد که قبلًا ذکر شد که هیپرتروفی 
مربوط می شود ]۶0[. نقش بالقوه CSC های c-kit مثبت اولین مورد در رشد قلب ناشی از ورزش می باشند 
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که مورد شناسایی قرار گرفتند ]۶1[. ثابت شده است که تعداد CSC های c-kit مثبت به طور قابل توجهی 
افزایش می یابد ]۶1[. جالب توجه است که  از تمرینات ورزشی کنترل شده شدید در موش صحرایی  پس 
تقریباً 80 درصد از CSC های c-kit مثبت یا Nkx2.5 مثبت و یا Ets-1 مثبت بودند که این امر نشان 
می دهد این CSC ها قبلًا به عنوان دودمان سلول های میوسیت یا سلول اندوتلیال بوده اند که احتمالاً در 
تعادل بین میوژنز و آنژیوژنز نقش داشتند ]۶1[. ورزش همچنین سطوح بیان فاکتورهای رشد نظیر فاکتور 
مورفوژنیک  پروتئین 10   ،)TGF-β1( بتا تغییر شکل دهنده-  فاکتور رشد   ،)IGF-1( انسولین  رشد شبه 
استخوان )BMP-10(، نوروگولین-1 )NRG-1( و پریوستین )POSTN( را در قلب افزایش می دهد که 
IGF-1 و NRG-1 باعث افزایش تکثیر CSC ها شده درحالی که BMP-10 و TGF-β1 باعث تحریک 
 Sca-1 سلول های پیش رو مثبت ،c-kit ها می گردد ]۶1[. علاوه بر سلول های بنیادی مثبت CSC تمایز
نیز در بطن چپ و مسیر خروجی در موش هایی که به مدت 3 هفته شنا کرده بودند افزایش می یابد که با 

افزایش بیان IGF-1 و فاکتور رشد هپاتوسیت )HGF( همراه هست ]۶2[.
بر اساس مطالعات فوق می توان نتیجه گرفت که فعال سازی ناشی از ورزش CSC ها و CPC های واقع 
در قلب، به عنوان یک مکانیسم ترمیم فیزیولوژیکی یا جبران کننده در پاسخ حفاظت قلبی به ورزش هست. 
بااین حال، مکانیسم فعال سازی سلول های بنیادی و سهم نسبی آن ها در سنتز کاردیومیوسیت های جدید 

بعد از آسیب های قلبی نیاز به تحقیقات بیشتری دارد.

5 ورزش باعث القاء تکثیر کاردیومیوسیت های از قبل موجود می گردد
افزایش نتایج حاصل از مطالعات نشان می دهد که ورزش استقامتی می تواند باعث القاء تکثیر کاردیومیوسیت 
های بالغ شده که این نیز با اثرات محافظتی قلبی همراه خواهد بود. مطالعات ثابت کرده است که شنای 
 C استقامتی باعث افزایش ظرفیت محدود تکثیر کاردیومیوسیت ها می گردد ]۶3[. ورزش باعث کاهش بیان
EBPβ / و افزایش بیان CITED4 شده که برای پیشبرد هیپرتروفی و تکثیر کاردیومیوسیت های مادرزادی 
باعث  C / EBPβ در موش ها  کافی هست ]۶3[ ]۶4[. خاموش کردن ژن  آزمایشگاهی  اولیه در شرایط 
افزایش هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب و تکثیر کاردیومیوسیت ها و همچنین مقاومت در برابر فشار ناشی از 
اضافه بار می گردد ]۶3[. بااین حال، بیان اجباری CITED4 در قلب باعث افزایش هیپرتروفی فیزیولوژیکی 

قلب بدون افزایش تکثیر کاردیومیوسیت در قلب بالغ می گردد ]۶4[.
کوچک  کدکننده  غیر  های   RNA از  بزرگی  گروه  یک  که   )miRs  ،miRNAs( ها   RNA میکرو  نقش 
که  است  ثابت شده  و  قرارگرفته  موردمطالعه  گسترده ای  به طور  ورزش،  از  ناشی  قلب  رشد  در  می باشند 
برخی از آن ها در تکثیر ناشی از ورزش کاردیومیوسیت ها سهیم می باشند. بر اساس مطالعات ریزآرایه ها 
 miR-222 مشخص شده که پس از شنا و ورزش ارادی دویدن روی چرخ دوار میزان بیان ،qRT-PCR و
در قلب افزایش می یابد ]۶5[. مهم تر از همه اینکه، miR-222 هم باعث افزایش هیپرتروفی و هم تکثیر 
کاردیومیوسیت های نوزادی موش صحرایی در شرایط آزمایشگاهی شده و برای هیپرتروفی ناشی از ورزش 
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miR- ،کاردیومیوسیت ها و تکثیر آن ها در موش های بالغ در شرایط زنده ضروری هست ]۶5[. علاوه بر این
3p-17 که یک عضوی از کلاستر miR-17-92 هست به عنوان یک تنظیم کننده حیاتی در رشد قلب القاء 
شده توسط ورزش شناخته شده است. miR-17-3p به افزایش هیپرتروفی و تکثیر کاردیومیوسیت کمک 
می کند ]۶۶[. جالب است که بیان بیش ازحد miR-222 و miR-17-3p می تواند قلب را در برابر تغییر 
ساختار و نارسایی قلبی پس از آسیب های ایسکمی-رپرفیوژن )برقراری مجدد جریان خون( محافظت نماید 

.]۶۶ ،۶5[

6 نقش بالقوه بازازیی ناشی از ورزش کاردیومیوسیت در درمان بیماری های قلبی
رشد قلب القاء شده توسط ورزش، یک پاسخ سازگاری فیزیولوژیکی همراه با باززایی و هیپرتروفی میوسیت و 
همچنین آنژیوژنز هست ]۶7-۶9[. مطالعات بالینی اثرات محافظتی ورزش از قلب را به اثبات رسانده اند که 
در حال حاضر در درمان بسیاری از بیماری های قلبی به یک روش درمانی مؤثر غیرتهاجمی تبدیل شده است 
)70-72(. ورزش نه تنها عوامل خطر قلبی را کاهش می دهد ]73-75[ بلکه به طور قابل توجهی باعث کاهش 
حوادث قلبی و عروقی نیز می گردد ]7۶، 77[. یک مطالعه که در آن بیش از 1000 بیمار بکار گرفته شدند، 
نشان داد  افرادی که در ورزش شرکت می کنند کمتر مرگ ومیر قلبی را نسبت به بقیه تجربه خواهند کرد 
]78[. کارشناسان توصیه می کنند که فعالیت بدنی منظم بیماران مبتلابه نارسایی قلبی باعث بهبود ظرفیت 
عملکردی آن ها شده، بستری شدن آن ها در بیمارستان را کاهش داده و درنهایت باعث کاهش مرگ ومیر 
ناشی از تمام عوامل خواهد شد ]79[. گرچه مزایای قلبی عروقی ورزش به خوبی شناخته شده است ]80[ 

ولی سهم نسبی باززایی کاردیومیوسیت ها که در اثر ورزش القاء می شود تا حد زیادی مشخص نیست.
پس از انفارکتوس قلب یا فشار ناشی از بارگیری بیش ازحد، تعداد زیادی از کاردیومیوسیت ها تحت آپوپتوز 
 C قرارگرفته و نکروزه می شوند که این نیز منجر به تغییر ساختار قلب و نارسایی قلبی می گردد. کاهش بیان
EBPβ / ناشی از ورزش و به دنبال آن افزایش بیان CITED4 موجب تحریک تکثیر کاردیومیوسیت های 
 C / موش نوزاد در شرایط آزمایشگاهی می گردد ]۶3[. جالب توجه است که خاموش کردن ژن بیان کننده
EBPβ موجب هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب و همچنین محافظت قلب در برابر تغییر ساختار پاتولوژیکی 
 miR-222 قلب بعد از فشار بارگیری بیش ازحد در شرایط زنده می گردد ]۶3[. علاوه بر این، بیان اجباری
یا miR-17-3p، اگرچه برای رشد مجدد قلب ناشی از ورزش، کافی نیست ولی باعث پیشبرد تکثیر سلولی 
اختلال عملکرد  و  تغییر ساختار  از  مانع  و  آزمایشگاهی شده  نوزاد در شرایط  کاردیومیوسیت های موش 
که  می دهد  نشان  مطالعات  این   .]۶5  ،۶۶[ می گردد  زنده  شرایط  در  قلب  ایسکمی  آسیب  از  پس  قلب 
رشد فیزیولوژیکی قلب ناشی از ورزش و عوامل مشارکت کننده در این رشد ممکن است اهداف جدیدی 
باززایی  بر سهم  مبنی  هنوز شواهد مستقیمی  بااین حال،  نمایند.  فراهم  قلبی  بیماری های  درمان  برای  را 

کاردیومیوسیت ناشی از ورزش جهت باززایی و ترمیم قلب هنوز در دست نیست.
اخیراً جهت بررسی نقش تکثیر کاردیومیوسیت ها در رشد قلبی ناشی از ورزش و حفاظت مرتبط با ورزش 
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در برابر آسیب های ایسکمی-رپرفیوژن از تزریق داخل صفاقی 5- فلورواوراسیل )FU-5( در موش هایی که 
تحت تمرینات ورزش شنا بوده و دارای آسیب ایسکمی-رپرفیوژن بوده استفاده شده است ]FU-5 .]81 برای 
تضعیف تکثیر سلول بکار برده می شود. جالب توجه است که هرچند FU-5 به طور قابل توجهی باعث کاهش 
تکثیر ناشی از ورزش کاردیومیوسیت ها می گردد ولی هیپرتروفی کاردیومیوسیت همچنان ادامه می یابد 
از ورزش ضروری  ناشی  برای هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب  قلبی  این نشان می دهد تکثیر سلول های  که 
نیست. بااین حال، اثر محافظتی ورزش در برابر آسیب های ایسکمی-رپرفیوژن با بکار بردن FU-5 کاملًا لغو 
می شود که این نشان می دهد تکثیر سلول قلبی از مزیت های ورزش برای قلب هست ]81[. قابل توجه است 
که FU-5 برای مهار تکثیر کاردیومیوسیت قلب اختصاصی نیست، بنابراین از دست دادن مزیت ورزش در 
باززایی قلب ممکن است به سایر انواع سلول ها نظیر سلول های بنیادی و پیش رو واقع در قلب، سلول های 
اندوتلیال و سلول های پیش رو اندوتلیال گردش خون مربوط شود. لذا بدین منظور و به ویژه جهت بررسی 
نقش تکثیر کاردیومیوسیت ها در رشد قلبی ناشی از ورزش و اثرات محافظتی آن بر قلب، جلوگیری و مهار 

تکثیر سلول های کاردیومیوسیت ها بسیار ضروری هست.

7 چالش های پیش رو در مطالعه باززایی ناشی از ورزش کاردیومیوسیت ها
بالغ  قلب  و  بوده  تمایزیافته ای  کاملًا  بود که کاردیومیوسیت ها سلول های  این  بر  زیادی عقیده  سال های 
پستانداران، یک اندام فاقد قابلیت باززایی هست. توانایی باززایی کاردیومیوسیت ها در قلب بالغ تا سال های 
اخیر موردبررسی قرار نگرفته بود. با توسعه روش شناسی، مفهوم توانایی باززایی کاردیومیوسیت ها برای عموم 
 CSC / CPC قابل قبول شده است. دو منبع اصلی سلولی برای کاردیومیوسیت های تازه تشکیل شده شامل
ها و کاردیومیوسیت های از پیش موجود می باشند ]82[. بااین حال، میزان خود –باززایی محدود بوده و قادر 
به جایگزین کردن کاردیومیوسیت های عظیم ازدست رفته پس از آسیب های قلبی با کاردیومیوسیت های 
جدید نیست ]83[. استراتژی های مبتنی بر CSC و CPC ها در درمان ایسکمی قلب و دیگر بیماری های 
قلبی موردبررسی قرارگرفته است. بااین حال، بقای کم و اتصال ضعیف این سلول های بنیادی پس از تزریق 
به بدن، می تواند تأثیر زیادی در مؤثر بودن درمان توسط سلول های بنیادی داشته باشد. بنابراین، تحریک 

تکثیر کاردیومیوسیت های درون زاد ممکن است یک استراتژی جایگزینی محسوب شود.
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شکل 6.1 ورزش از طریق فعال سازی سلول های بنیادی / سلول های پیش رو واقع در قلب و یا افزایش تکثیر 
کاردیومیوسیت های از پیش موجود باعث تشکیل کاردیومیوسیت های جدید می گردد

ورزش دارای اثرات مفید سیستمیک متعددی، ازجمله تأثیر بر قلب هست. اخیراً ثابت شده است که ورزش 
از طریق فعال سازی سلول های بنیادی / سلول های پیش رو واقع در قلب و یا افزایش تکثیر کاردیومیوسیت 
باززایی  نسبی  سهم  اگرچه   .)۶.1 )شکل  می گردد  قلب  خود-باززایی  پیشبرد  باعث  موجود  پیش  از  های 
کاردیومیوسیت ها ناشی از ورزش درترمیم قلب پس از آسیب های ایسکمی قلب بسیار واضح نیست ولی 
برخی شواهد نشان می دهد که تکثیر سلول قلبی برای میانجیگری تأثیر مفید ورزش در برابر آسیب های 

ایسکمی-رپرفیوژن قلب ضروری هست ]81[.
درنهایت اینکه، استفاده از ورزش به عنوان یک استراتژی درمانی برای تحریک باززایی درون زاد قلب ممکن 
است تحت تأثیر عوامل متعددی ازجمله جمعیت بیمار، شدت، نوع و طول مدت تمرینات ورزشی قرار گیرد 
می برند،  بهره  فیزیوتراپی  از  بیشتر  که  را  بیماری  بایستی جمعیت  متخصصان  در چنین شرایطی،   .]84[
تعریف کرده، همچنین یک برنامه تمرینی فردی را تعریف و یک روش ارزیابی مؤثری را ایجاد نمایند. این 
شبکه پایه ای برای ورزش به عنوان یک ابزار مفید جهت پیشبرد تکثیر و ترمیم کاردیومیوسیت ها در بیماران 

ارائه خواهد نمود.
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فصل 7
تمرینات جسمانی می تواند باعث ایجاد نئوآنژیوژنز و بازسازی ریز عروق در داخل 

قلب گردد- نجات ما؟

میشل میکو و ایوان وارگا

خلاصه
بار اقتصادی و اجتماعی بیماری های قلبی عروقی همچنان بسیار زیاد بوده و حتی در حال افزایش هست. در 
مجلات علمی شواهد کافی وجود ندارد که بتواند روند فرایند نئوآنژیوژنز را پس از ورزش منظم استقامتی 
در قلب نسبتاً "سالم" توصیف نماید. بااین وجود، در این بررسی، ما شواهد اولیه ای را مبنی بر این موضوع 
ارزان و مؤثر در بیماری های قلبی  نشان خواهیم داد که ورزش می تواند یکی از ابزارهای پیشگیرانه واقعاً 
باشد. ما برخی از مسیرهای سیگنال دهی سلولی مربوط به نحوه تأثیر ورزش بر نئوآنژیوژنز و درنتیجه تأثیر 
بر بهبود عملکرد قلب را توضیح خواهیم داد. در این فرایند نیروهای مکانیکی )عمدتاً افزایش سرعت جریان 
خون و استرس برشی( و به دنبال آن افزایش عوامل بیولوژیکی آنژیوژنیکی )عمدتاً VEGFA( نقش کلیدی 

را دارا می باشند.

کلمات کلیدی: ورزش • نئوآنژیوژنز • بازسازی ریز عروقی • قلب
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1 مقدمه
در سال های اخیر ما شاهد بهبود زیادی در درمان بیماری های قلبی-عروقی هستیم. بااین وجود، بار اقتصادی 
و اجتماعی ناشی از این بیماری ها همچنان به وجود داشته و هنوز هم رو به افزایش هست ]1[. به همین 
دلیل امید به جلوگیری از چنین بیماری هایی هدایت می شود؛ اما درمان های پیشگیرانه مؤثر و ارزان قلب 
و عروق همچنان محدود هست. تمرکز بر نئوآنژیوژنز در داخل سیستم ریز عروق کرونر به عنوان یکی از 
مناطقی هست که می تواند به راحتی تحت تأثیر فعالیت های ساده مانند ورزش با شدت متوسط قرارگرفته و 
می تواند به عنوان یکی از این ابزار پیشگیری محسوب گردد. به خوبی مشخص شده که شیوه زندگی سالم و 
یک رژیم ورزشی منظم می تواند مانع بسیاری از بیماری های قلبی و عروقی گردد ]2-4[. مکانیسم های حفظ 
این فنوتیپ محافظ قلب کمتر شناخته شده و در اینجا ما قصد داریم که برخی از فرایندهای فیزیولوژیکی 

مربوط به آن را توضیح دهیم.

2 نئوآنژیوژنز در قلب سالم
اولا لازم است متذکر شویم که اطلاعات در مورد نئوآنژیوژنز درزمینه فیزیولوژیکی قلب سالم محدود هست. 
اکثر مقالات هیچ سروکاری با اندوتلیوم قلب )بنابراین ما فقط به دنبال محاسبه نتایج حاصل از قلب هستم( 
یا مطالعه نئوآنژیوژنز در ناحیه انفارکتوس داخل دیواره قلب ندارند ]5[. تبدیل نتایج حاصل از عضله اسکلتی 
و فرضیه نتایج مشابه برای قلب جای شک و تردید داشته و برای تائید آن ها نیاز به مطالعات بیشتری هست. 
سایر مطالعات به عنوان مثال منابع]۶، 7[ چندین مسیری را که دارای تأثیر مثبت مستقیم بر نئوآنژیوژنز 
با ورزش ندارند. مطالعات  ارتباطی  اثبات رسانده اند ولی این مسیرها هیچ  ازلحاظ عملکردی به  می باشند 
اخیر نشان داده اند که رگ زایی در ریز عروق کرونر توسط مشارکت و حرکت سلول های بنیادی / پیش رو 
درون زاد ایجادشده و بر عملکرد سلول های اندوتلیال و توزیع ریز عروق تأثیر پاراکرینی می گذارد. ورزش 
می تواند بیان و ترشح سلول های بنیادی درون زاد و فاکتورهای آنژیوژنیک را بسیج و فعال نموده و بر رگ 

زایی قلب در اپی ژنتیک ها تأثیر بگذارد ]8[.
در این فصل تمرکز ما بر ورزش هوازی، استقامتی )پیاده روی، دویدن، شنا، اسکی یا دوچرخه سواری( 3 تا 
4 بار در هفته یا فعالیت بدنی مشابه در مدل حیوانی ]9[( و نقش آن در نئوآنژیوژنز کرونر هست. پیشنهاد 
بر این است که ورزش مقاومتی سنگین در مقایسه با ورزش استقامتی منجر به افزایش تراکم مویرگی در 
عضله اسکلتی نمی گردد ]10، 11[. پاسخ قلب به نوع ورزش اعمال شده بستگی ندارد، بلکه بر مدت زمان و 
شدت ورزش انجام شده وابسته هست ]12[. علائم عملکردی و حتی مورفولوژیکی سازگاری در عروق کرونر 
ورزش سایر علائم  بدون  گیرد.  قرار  موردبررسی  برای مدت زمان طولانی تر  منظم  ورزش  از  می تواند پس 
مورفولوژیکی سازگاری دیواره قلب به عنوان هیپرتروفی فیزیولوژیکی کاردیومیوسیتها ]13[ می تواند معکوس 
شود. هیپرتروفی )و حتی هیپرپلازی ]14، 15[( همراه با نئوآنژیوژنز دارای اثر محافظتی بر بیماری های قلبی 
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عروقی می باشند ]1۶[.
به سلول های  این سلول ها می توان  ازجمله  که  دارند  نقش مهمی  نئوآنژیوژنز چندین جمعیت سلولی  در 
اندوتلیال، پری سیتها، سلول های درون شامه قلب ]17[، تلوسیت ها ]15،  بنیادی  اندوتلیال، سلول های 

18[، بخشی از فیبروبلاست ها، سلول های عضله صاف عروق ]19[ و کاردیومیوسیت ها ]20[ اشاره نمود.
ارتباط ساختاری دقیق )هیپرتروفید( بین کاردیومیوسیت و مویرگ های تازه تشکیل شده پس از ورزش برای 
حفظ عملکرد مناسب قلب حیاتی هست. هر کاردیومیوسیت داراي مویرگ خاص خود هست که توسط 
اندوتلیال  از نشان دار کردن سلول های  الکتروني و نیز پس  از میکروسکوپ  میکرو گراف های به دست آمده 

اطراف آن با استفاده از آنتی بادی مشاهده می شود )شکل 7.1 و 7.2(.

شکل 7.1 تصویر الکترونی یک قلب انسانی توسط روبش میکروسکوپ الکترونی. بستر غنی از مویرگ )فلش ها( 
.)671 X بین کاردیومیوسیت ها )بزرگنمایی
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شکل 7.2 بستر غنی از مویرگ قلب انسانی. نشان دار کردن سلول های اندوتلیال به صورت ایمونوهیستوشیمیایي 
)رنگ قهوه ای( بین کاردیومیوسیت ها - هر کاردیومیوسیت داراي مویرگ های مختص "خود" هست 

.)X200 آنتی بادی های مونوکلونال ضد ویمنتین، )بزرگنمایی(

3 آرتریوژنز
آرتریوژنز )بزرگ شدن قطر عروق موجود( معمولاً بعد از ورزش صورت می گیرد. افزایش فشارخون همراه با 
استرس برشی که به عنوان محرک مکانیکی برای سلول های اندوتلیال عمل می کند نقش مهمی دارند ]21، 
)MCP- 1 -22[. این محرک ها باعث القاء تولید سیتوکین هایی نظیر پروتئین جذب شیمیایی منوسیت

)FGF2 ،1، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGF( یا TNF-α می گردند که تمامی آن ها تأثیر مثبتی بر 
آرتریوژنز دارند ]23، 24[. پس از اتمام، روند رگ زایی صورت می گیرد که عمدتاً زمانی رخ می دهد که خود 
آرتریوژنز قادر به پوشش دادن نیازهای بافت ها نیست. وقتی که صحبت از بهبود مؤثر ویژگی های تبادلی 
بین خون و بافت می شود، درواقع این رگ زایی است که نسبت به آرتریوژنز برتری و اولویت خواهد داشت.

4 رگ زایی
یا نمو جفتی          به ویژه در چرخه تخمدانی  زایی  به رگ  موارد فیزیولوژیکی معدودی وجود دارند که منجر 
می گردند؛ و ورزش یکی از این موارد فیزیولوژیکی هست ]25[. اساساً، دو مسیر اصلی برای ایجاد یک توده 
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جدیدی از عروق عملکردی وجود دارد که عبارت اند از: رگ زایی جوانه زنی و رگ زایی غیر جوانه زنی )درهم 
رفتن( )پرولاپس یا درهم رفتگی(؛ و درعین حال، این تنها فرآیند مؤثری هست که به طور مداوم به ایجاد 

بهبود خواص تبادلی بین خون و بافت می انجامد )جدول 7.1(.
عروقی  جوانه های  درحالی که  موجود هست،  عروق  ساختار  تجدید  و  شامل گسترش  جوانه زنی  زایی  رگ 
افزایش  باعث  درهم رفتگی   .]2۶[ می دهند  تشکیل  را  عروق  جدید  حلقه های  و  شده  متصل  یکدیگر  به 
چشمگیری در تعداد مویرگ ها می شود بدون اینکه افزایش قابل توجهی در تعداد سلول های اندوتلیال رخ 
بدهد )بدون نیاز به فعال سازی سلول های بنیادی اندوتلیال درون زاد(. عروق خوني به سرعت رشد کرده و 
ازلحاظ مصرف انرژی و متابولیک مقرون به صرفه می باشند زیرا این عروق برای رشد نیازی به تکثیر گسترده 
سلولی، تخریب غشاء پایه و تهاجم به بافت اطراف ندارند. مکانیسم های مکانیکی پیش برنده درهم رفتگی 

مشابه مواردی هست که برای آرتریوژنز وجود دارد ]27[.
برای آن هایی که علاقه مند به داشتن اطلاعات در رابطه با فرآیند دقیق رگ زایی پرولاپس و غیر جوانه زنی 
می باشند می توانند به مطالب فوق العاده و جامع ذکرشده در سایر منابع )به عنوان مثال ]29[( مراجعه نمایند. 
یک مطالعه از پریور و همکاران وجود دارد ]25[ که نشان می دهد ورزش همراه با انقباضات عضلانی رخ داده 
پس ازآن به عنوان یک محرک قوی برای بازسازی ساختاری عروق در عضلات تصادفی هست. افزایش سرعت 
جریان از طریق یک رگ باعث افزایش تنش برشی شده که یک محرک عمده برای بزرگ شدن عروق مجرا 
هست. این امر منجر به افزایش عروق می گردد که این افزایش به اکسید نیتریک اندوتلیالی وابسته هست 
در غیاب انقباضات افزایش جریان درون عضله توسط رگ زایی درهم رفته ]25[ و حتی رگ زایی جوانه زنی 

]5[ باعث افزایش مویرگ می گردد )جدول 7.2(.

جدول 7.1. توالی رویدادها در رگ زایی جوانه زنی

فاکتورهای رشد رگ زا. 1
فعال سازی گیرنده های سلول های اندوتلیال. 2
انتشار پروتئازها )متالوپروتئینازها همانند MMP-2( که باعث تخریب BM می شوند. 3
تشکیل جوانه های محکم و سفت از سلول های اندوتلیال مهاجرت کرده. 4
لومن دار شدن جوانه ها. 5



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

138

جدول 7.2 توالی رویدادها در رگ زایی درهم رفتگی ]28[

گسترش دیواره رگی به داخل لومن. 1
تقسیم عروق به دو رگ جدید. 2

5 فاکتورهای پیش برنده نئوآنژیوژنز در طول ورزش نقش بازی می کنند
به عنوان خلاصه ما سعی می کنیم نگاهی دقیق تر به فاکتورهای اصلی پشت پرده نئوآنژیوژنز در دیواره قلب 

در طول ورزش داشته باشیم. ما این فاکتورها را به ترتیب و گام به گام ارائه خواهیم داد.

5-1 نیروهای مکانیکی-همودینامیکی
استرس برشی ناشی از افزایش استرس شعاعی که بر سطوح اندوتلیال عمل کرده به همراه افزایش جریان 
خون، جزء عوامل اصلی ایجادکننده تغییرات رگی می باشند که تمایل به بازگرداندن استرس برشی دیواره 
پایه داشته و وابسته به اندوتلیوم می باشند ]30[ و به دنبال آن در مرحله بعد این ها باعث افزایش سایر 
عوامل رگ زایی ازجمله سیتوکین ها می شوند. کشش عضله خود عامل آنژیوژنتیک اصلی در عضله اسکلتی 
هست ولی بااین حال نقش افزایش عملکرد آن در طول تمرینات ورزشی برای عضله قلب هنوز جای سؤال 

بوده و نیاز به مطالعات بیشتر دارد.

5-2 فاکتورهای بیولوژیکی مربوط به رگ زایی
اخیراً این گونه تصور می شود که رگ زایی توسط فاکتورهای رگ زای قابل انتشار میانجی گری شده و فعالیت 
رگ زایی از طریق تعادل بین فاکتورهای تحریک کننده و مهارکننده تنظیم می شود ]31[. مطالعات اخیر 
نشان می دهد که در عضلات اسکلتی و در پاسخ به افزایش فعالیت عضلانی بیان فاکتورهای رگ زایی افزایش 

می یابد ]32[.
نئوآنژیوژنز دخیل  بیولوژیکی که در مسیرهای  فعال  مولکول های  از  برخی  درباره  ما می خواهیم  اینجا  در 
می باشند بحث کنیم. همچنین برخی از عوامل دارای اثر متضاد بر نئوآنژیوژنز )PEDF( یا عوامل دارای 
اثرات مثبت را که به نظر منفی می آیند، توضیح خواهیم داد که این بیانگر این است که تحقیقات هنوز به 

پایان نرسیده و هنوز بحث های زیادی وجود دارد و نتایج گاهی به نظر کاملًا ضدونقیض هست.
بسیاری  در  و  بوده  واصلی  کلیدی  مولکول  یک  ترکیب  )VEGF(: این  عروقی  اندوتلیال  رشد  فاکتور 
که  هست  عضو   5 شامل  پستانداران  در   VEGF خانواده  دارد.  حضور  نئوآنژیوژنز  مسئول  مسیرهای  از 
عبارت اند از: VEGF-A، فاکتور رشد جفت )VEGF-C ،VEGF-B ،)PGF و VEGF-D ]33[. فاکتور 
VEGF-A قبل از بقیه این فاکتورها کشف شده و به عنوان VEGF نامیده می شد. تعدادی از پروتئین های 
مرتبط با VEGF توسط ویروس ها )VEGF-E( کدگذاری شده و در سم برخی از مارها )VEGF-F( نیز 
ورزشی  تمرینات  می دهد  نشان  که  به دست آمده  موش شواهدی  مدل های  از  استفاده  با  شناسایی شده اند. 
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باعث بهبود کاهش بیان VEGF القاء شده توسط پیری در آبشار سیگنال دهی رگ زایی قلب و درنهایت 
بهبود رگ زایی می گردد ]34[. از سوی دیگر، وجود میزان معینی از محدودیت و مهار لازم هست، زیرا 
نتایج به دست آمده از سایر مطالعات نشان می دهد که پس از ورزش هیچ افزایش سنتزی در VEGF در قلب 
صورت نمی گیرد ]35[. عوامل زیادی وجود دارد که می توانند غلظت VEGF را افزایش دهند که توسط 
 ]PGE E1 چندین سلول تولیدشده و باعث رگ زایی می گردد. یکی از این عوامل شیمیایی پروستاگلاندین
 VEGF محسوب شوند که بیان VEGF 1( هست؛ میوسیت های قلبی می توانند یک منبع سلولی بیان(]
در این سلول ها توسط  )PGE )1 القاء می شود ]3۶[. از دیگر عوامل تحریک کننده سنتز VEGF می تواند 
افزایش سطح هورمون تستوسترون توسط ورزش باشد. محققین بامطالعه بر موش های مدل دیابتی ثابت 
کردند که تستوسترون و ورزش می توانند نئوآنژیوژنز را تقویت کنند. اثر پروآنژیوژنز تستوسترون و ورزش به 
افزایش بیان VEGF-A و SDF-1a )فاکتور 1 حاصل از سلول استرومایی( در بافت قلب مربوط می شود 
]37[. فاکتور VEGF-A می تواند روی چندین گیرنده عمل کند – نوروپیلین )NRP1( 1 برای نئوآنژیوژنز 
 VEGF1۶5 کرونر ضروری بوده که یک گلیکوپروتئین تراغشائی بوده و به عنوان یک گیرنده برای ایزوفرم
عمل می کند ]38[. شواهد بیوشیمیایی یک فرضیه در مورد عملکرد NRP1 را تأیید می کند که بر اساس 
این فرضیه اتصال VEGF باعث تشکیل کمپلکس بین NRP1 و گیرنده تیروزین کینازی به نام گیرنده 
VEGFR2( VEGF 2( شده و باعث انتقال سیگنال در مسیر سیگنال دهی VEGF اندوتلیال می گردد 
]38-40[. فعال شدن VEGFR2 در اثر VEGF باعث افزایش تکثیر، مهاجرت و تمایز سلول های اندوتلیال 
در بیشتر کشت های سلولی می گردد ]41[. از دیدگاه متفاوتی، VEGF در بسیاری از شرایط پاتولوژیکی 
انجام یک ورزش  از  در تومورزایی و / یا آترواسکلروز دخیل هست. بیلی و همکاران نشان دادند که پس 
خاص، گیرنده 1 فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )sFlt-1( )یک مهارکننده VEGF داخلی( در افراد سالم 
به طور قابل توجهی افزایش می یابد که با کاهش موقت VEGF آزاد در گردش خون همراه هست ] 42[. از 
این مثال واضح است که VEGF دارای اثرات پلایوتروپی )چند اثره بودن( بوده که بایستی به طور جامع و 
انتقادی درک شود. ورزش به نحو مثبتی بر شرایط قلب تأثیر می گذارد، اما همان طور که در ابتدا نیز تصور 

می شد مسیرهای دخیل در آن بسیار پیچیده می باشند.
آن ها  بین  از  که   ]43[ شناسایی شده اند   FGF خانواده  از  عضو   22 انسان،  در  فیبروبلاست:  رشد  فاکتور 
استفاده  با  فاکتورها  این  نئوآنژیوژنیک هست.  پتانسیل  فاکتور FGF1 دارای  به طور عمده هست.   FGF2
از سازمان دهی فیزیکی سلول های اندوتلیال به ساختارهای لوله مانند، باعث پیشبرد رگ زایی می گردند. 
بنابراین فعالیت FGF ها مستقل از سلول های بنیادي هست. این FGF های که دارای چندین توانایی و 

قابلیت می باشند به عنوان فاکتورهای رشد پلوری پوتنت یا بی قاعده حقیقی می باشند ]44[.
نوتروفیل ها ]45[(.  )ثابت شده در  نیز فعال می شوند   FGF2 در طول ورزش، ژن های کد کننده گیرنده
بااین حال، شواهدی وجود دارد که نشان می دهد غلظت FGF2 مستقل از ورزش هست ]4۶، 47[. به نظر 
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می رسد FGF در ایجاد نئوآنژیوژنز در بافت های هیپوکسیک یا ایسکمی مؤثر باشد ]48[.
آنژیوپویتین ها: آنژیوپویتین ها از اعضاء خانواده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی بوده و به عنوان تنها فاکتور 
رشد شناخته شده به طور عمده برای آندوتلیوم عروقی هست. این فاکتورهای رشد توسط گیرنده های خاص 
سلول های اندوتلیال شناسایی شده و به عنوان رابط عمل می کنند ]49، 50[. گروه دیگری از پروتئین های 
شبه- آنژیوپویتینی وجود دارند که حداقل برخی از اعضاء آن )ANGPTL8 ،ANGPTL2( احتمال می رود 
که در اقدامات پیش التهابی و پروآتروژنیک و تأثیر بر تکثیر بیماری عروق کرونری )بیماری قلب و عروق( 
نقش دارند ]51-53[. شواهدی وجود دارد که نشان می دهد سطح این پروتئین های شبه- آنژیوپویتینی پس 
از تمرینات جسمانی به شدت کاهش می یابد. کاهش پایدار در میزان این پروتئین ها در گردش خون می تواند 

اثرات مفید و مزمن قلبی متابولیکی در بیماران مبتلابه بیماری عروق کرونر داشته باشد ]51[.
NO اندوتلیال: شایستگی و صلاحیت تولید NO اندوتلیال در بازسازی عروق از طریق آرتریوژنز در عضله 
اسکلتی بسیار مهم هست. شواهد نشان می دهد که تمرینات استقامتی مزمن همراه با مبارزات منظم باعث 
افزایش جریان آرام در طول اندوتلیوم شده که این نیز باعث افزایش بیان اکسید نیتریک سنتاز اندوتلیال 
برای  بهتری  پاسخ مثبت و  افراد شرکت کننده در ورزش  امر نشان می دهد که  این  و  )eNOS( می گردد 
بازسازی عروق در مقایسه با افراد غیر متحرک نشان می دهند ]25، 54 و 55[. فاکتورهای پیش –رگ زا 
به ویژه VEGF باعث فعالیت eNOS در سلول های اندوتلیال می شوند. سنتز بیشتر NO در طول فعالیت 
جسمانی یک اثر ضد آپوپتوزی داشته که می تواند به عنوان یک عامل ناشی از ورزش به طور بالقوه از طریق 
افزایش تولید و تعداد سلول های بنیادی اندوتلیالی تأثیر مفیدی بر بیماری های قلبی و عروقی بگذارد ]5۶[.

کننده  کد  غیر  و  کوتاه  ی   RNA مولکول های  این ها   :)c-miRNAs( خون  گردش  های   RNA میکرو 
تمرینات ورزش  بوده و سطوح آن در طول  اندوتلیوم عروقی  پروتئین می باشند. miRNA-12۶ مختص 
یک   ،miRNA-12۶  .]58  ،57[ می یابد  افزایش  ورزشی  تمرینات  از  بعد  کوتاهی  مدت  در  و  استقامتی 
میکرو RNA ی واقع در داخل ژن egfl7 )که این ژن پروتئین EGFL7 را کد می کند که به عنوان یک 
طول  در  سلول ها  فضایی  آرایش  تنظیم  در  و  شناخته شده  اندوتلیال  سلول های  از  حاصل  جدید  فاکتور 
القاء  یکپارچگی عروقی  و  قلبی  زایی  است در رگ  دارد( هست که ممکن  نقش  لوله های عروقی  تشکیل 
شده در اثر ورزش دخیل باشد که این کار را از طریق تنظیم غیرمستقیم مسیر VEGF و تنظیم مستقیم 
مولکول های هدف آن نظیر MAPK و PI3K / Akt / eNOS که در افزایش مسیرهای رگ زایی دخیل اند 
انجام می دهد]59، 58[. بااین حال در سال 2015، آزمایش های روی سلول های اندوتلیالی ورید ناف انسان 
دقیقاً نتایج متضادی را نشان داد: انتقال با miR-12۶ به طور قابل توجهی باعث کاهش میزان mRNA ی 
 VEGFA ی mRNA باعث افزایش قابل توجهی میزان miR-12۶ و انتقال همراه با مهارکننده VEGFA
گردید ]۶0[.miRNA-129-1 و miRNA-133 ]۶1[ و miRNA-2۶a ]۶2[ نیز به عنوان عوامل ضد رگ 

زا عمل می کنند.
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فاکتور حاصل از رنگدانه اپیتلیوم به عنوان فاکتور ضد رگ زا )PEDF(: میوسیت ها و فیبروبلاست های قلب 
بالغ انسان، PEDF را ترشح کرده و جوانی زنی القاء شده توسط VEGF را مهار می کنند. سطوح پایین 
 PEDF می گردد ]۶3[، بنابراین یک نظریه وجود دارد مبنی بر اینکه PEDF اکسیژن باعث کاهش بیان

نقش بازخورد منفی در تمرینات منظم استقامتی دارد.
کمرین: این ترکیب یک آدپیوکین بوده که با چاقی و سندرم متابولیکی مرتبط هست و به نظر می رسد که 
سطح آن در جریان خون بسیار تحت تأثیر ژنتیک و توارث هست. این ترکیب به طور قابل توجهی به همان 

اندازه فاکتورهای رشد اندوتلیال عروقی تشکیل رگ های خونی را میانجیگری می کند ]۶4[.

5-3 اعمال به کار شدن سلول های بنیادی
در برخی از مقالات مربوط به نئوآنژیوژنز، هیچ اشاره ای به نقش سلول های بنیادی اندوتلیال نشده است. در 
عوض، آن مقالات در مورد فعال شدن سلول های اندوتلیال صحبت کرده اند، بنابراین سلول های اندوتلیال، 
تمرینات  میتوتیکی می باشند ]25[.  پتانسیل  دارای  زایی درهم رفتگی  و رگ  زایی جوانه زنی  هم در رگ 
بافت که در  بنیادی/ پیش رو مختص  نیز سلول های  باعث فعال شدن سلول های گردش خون و  ورزشی 
قلب واقع شده اند می شوند ]۶5[. ورزش عمدتاً سلول های پیش رو در اندوتلیال را القاء کرده و باعث تکثیر 
اندوتلیال و رگ زایی  باززایی  بالغ شده و باعث  اندوتلیال  ]5۶، ۶۶[ مهاجرت و تمایز آن ها به سلول های 
می گردد ]1۶[. سلول های پیش رو اندوتلیال، یک زیرمجموعه از سلول های بنیادی گردش خون می باشند 
بالغ  اندوتلیال  بالا و قابلیت تمایز به سلول های  که در مغز استخوان تشکیل شده و دارای پتانسیل تکثیر 
در طول رگ زایی در افراد شرکت کننده در تمرینات ورزشی می باشند ]۶7[. چندین محرک فیزیولوژیکی 
می کنند.  مدوله  را  اندوتلیال  رو  پیش  سلول های  به کارگیری  و  شدن  فعال  داروها،  یا  پاتوفیزیولوژیکی  و 
بااین وجود، هنوز تعریف واضح و روشنی برای سلول های پیش رو اندوتلیال وجود ندارد ]۶8[. علاوه بر این 
نقش ساختاری مستقیم، سلول های پیش رو اندوتلیال باعث بهبود رگ زایی جدید شده و همچنین با ترشح 

فاکتورهای متعدد پیش رگ زا قادر به افزایش تکثیر می شوند ]2۶، ۶9[.

5-4 هیپوکسمی
یافته ها نشان می دهد که تنش کاهش اکسیژن ممکن است در رگ زایی ناشی از ورزش در عضله اسکلتی 
القاء شده  زای  فاکتورهای رگ  زمینه می تواند  این  واسطه گر در  از مکانیسم های  باشد. یکی  نقش داشته 
توسط هیپوکسی عضلانی در طول ورزش باشد ]47، 70[. نحوه تأثیر هیپوکسمی و سؤال در مورد وجود 

هیپوکسمی القاء شده توسط ورزش هنوز ناشناخته و بدون پاسخ هست.

6 نتیجه گیری
ابتدا لازم است بگوییم که سوالاتی که ما پاسخ آن ها را نمی دانیم و یکسری از سؤالات هم همچنان  در 
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درک  برای  تلاش  در  ما  درحالی که  افزایش هست  به  رو  بی پاسخ  جدید  سؤالات  این  تعداد  و  مطرح شده 
مسیرهای سیگنال دهی مولکولی و مکانیسم های دخیل در نئوآنژیوژنز داخل دیواره قلب هستیم. ما برخی از 
 VEGF سطوح ،miRNA-12۶ مطالعات را با متدولوژی ها و فرضیه های مشابه اما با نتایج کاملًا متفاوت )اثر

پس از ورزش و غیره( بررسی کردیم.
و در مجلات علمی شواهد کافی که بتواند جزئیات دقیق روند نئوآنژیوژنز را در قلب نسبتاً "سالم" توصیف 
که  بوده  اسکلتی  عضله  در  جدید  خونی  عروق  تشکیل  منعکس کننده  اغلب  ما  مطالعه  ندارد.  وجود  کند 
می تواند مسیرهای سیگنال دهی و اثرات مورفولوژیکی مشترک با رگ زایی قلب را داشته باشد، زیرا هر دو 

مورد دارای عضلات متقاطع می باشند.
قلبی عروقی هست.  بیماری های  افراد مبتلابه  قلب  نئوآنژیوژنز در  به  اطلاعات مقالات مربوط  منبع دیگر 
مشخص است که بیماری های مزمن سیستم قلبی عروقی، نظیر فشارخون بالا، منجر به تغییر ساختار دیواره 
قلب می شوند که این تغییرات ساختاری در بسیاری از روش ها مشابه سازگاری فیزیولوژیکی قلب پس از 

ورزش منظم هست.
بااین وجود، بایستی با این رویکرد بسیار محتاطانه برخورد نمود. به همین دلیل نتایجی که امروزه ارائه شده 
در بهترین حالت بوده و این نتایج بایستی در مطالعاتی که به طور خاص برای نشان دادن ارتباط بین نوع 
)اما به شدت تعریف شده( ورزش و نئوآنژیوژنز سودمند )آرتروژنز( در دیواره آسیب دیده - به هم نریخته قلب 
صورت می گیرند مورد تائید قرار گیرد. تنها پس از تائید شدن است که می توان در مورد دستاوردهای واقعی 

این فرآیند بر عملکرد قلب و کل موجود اندیشید.
ورزش همچنین باعث پیشگیری می شود بطوریکه در طی ورزش قلب در برابر آسیب ها مقاوم شده و حتی 
این مقاوم بودن مدت ها پس از پایان ورزش نیز ادامه می یابد. اغلب "محرک هایی" که باعث تقویت سیگنال 
دهی محافظتی قلب می شوند، به وضوح چندعاملی بوده و شامل عوامل عصبی، اندوکرینی و پاراکرینی و 

همچنین سیگنال دهی و سازگاری اتوکرینی می باشند که از داخل خود قلب نشات می گیرند ]4[.
بایستی به یک نکته مهم در مورد "نامطلوب بودن" نئوآنژیوژنز نیز اشاره کرد که در بیشتر موارد، شهرت 
خوبی پیداکرده است. نئوآنژیوژنز با افزایش تهاجمی بودن تومورهای بدخیم ]71، 72[ و با بیماری هایی 
 VEGF نیز مرتبط هست.  پیشروی پلاک ]75، 7۶[  آترواسکلروز  )دیابتی( ]75.74[ یا  رتینوپاتی  مانند 
به عنوان یک مولکول مشترک در چندین مسیر سیگنال دهی در بسیاری از شرایط پاتولوژیکی نظیر تومور و 
یا آترواسکلروز دخیل هست. فقط یک گام نسبتاً کوچکی بین رگ زایی مفید در قلب و تشکیل پاتولوژیک 
عروق جدید وجود دارد که عمدتاً این جاه طلبی ما را می رساند که بخواهیم در یک یا چند مسیر مولکولی 

این فرایند مداخله کنیم. آیا ما آماده بازی با آتش هستیم؟
همان طور که در بالا نیز ذکر شد؛ هیچ سؤالی در رابطه با تأثیر ورزش بر وضعیت قلب به روش مثبت وجود 

ندارد، اما همان طور که در ابتدا نیز تصور می شد مسیرهای پشت صحنه آن ها بسیار پیچیده تر می باشند.
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فصل 8
سلول های غیر کاردیومیوسیتی قلب: نقش احتمالی آن ها در باز زایی و بازسازی 

قلب ناشی از ورزش

ایوان وارگا، جان کیسلوویک، پائولینا گالفووا و لوبوس دانیسوویک

خلاصه
ریز محیط سلولي غیر کاردیومیوسیتی قلب شامل انواع مختلفي از سلول های مزانشیمي هست. اکثر این 
سلول ها در طول نمو، از برون شامه قلب حاصل می شوند، درحالی که یک زیرمجموعه ای از این سلول ها نیز از 
اندوتلیوم / درون شامه قلب و ستیغ عصبی از مزانشیم نشات می گیرد. این زیرمجموعه شامل فیبروبلاست ها 
و تلوسیت های قلبی هست که تلوسیت ها نوع متضادی از "سلول اتصال" می باشند که از سلول های پیش 
رو واقع در قلب پس از تولد پشتیبانی می کنند. علاوه بر آدیپوسیتها، سلول های عضله صاف )پری سیت ها( 
و سلول های اندوتلیال نیز وجود دارند که به عنوان چربی برون شامه قلب در بافت همبند انباشته می شوند. 
علاوه بر این، قلب حاوی بسیاری از سلول های منشأ خون ساز نظیر سلول های دیرکی، ماکروفاژ ها و سایر 
سلول های سیستم ایمنی بدن هست. اکثر این سلول ها واکنش های ایمنی و التهاب را کنترل می نمایند. 
تمام سلول های غیر کاردیومیوسیتی قلب که در بالا ذکر شد، در فیزیولوژی به خوبی هماهنگ شده قلب 
سهیم می باشند. همچنین این سلول ها در باززایی قلب آسیب دیده یا اختلال قلب ناشی از پیری سهیم بوده 
و همچنین در بازسازی بافتی تحریک شده توسط بیماری مزمن یا افزایش فعالیت بدنی )رشد قلب ناشی از 
ورزش( نیز نقش دارند. این پروسه ها در قلب که به عنوان مهم ترین اندام حیاتی بدن انسان محسوب می شود، 
نه تنها از دیدگاه علمی جذاب می باشند، بلکه ازلحاظ بالینی نیز بسیار مهم می باشند. مشخص شده که ورزش 
مکانیسم های  بااین حال،  نماید.  کمک  عروقی  قلبی  بیماری های  از  بسیاری  پیشگیری  به  می تواند  منظم 
دقیق پشت صحنه این بازسازی دیواره قلب که توسط فعالیت بدنی تحریک می شود، هنوز ناشناخته هست. 
به طور شگفت انگیزی، مکانیسم سازگاری ناشی از ورزش اغلب با مکانیسم بازسازی بافت ناشی از شرایط 
پاتولوژیکی، نظیر فشارخون بالا، هیپرتروفی قلبی و فیبروز قلب بسیار مشابه و یکسان هست. این بررسی 
خلاصه ای از دانش فعلی ما در مورد ریز محیط سلولی قلب را با تمرکز بر کاربردهای بالینی این اطلاعات 

برای مطالعه بازسازی قلب در طول ورزش جسمانی منظم فراهم می نماید.

کلمات کلیدی: سلول های غیرکاردیومیوسیت • ورزش • باززایی • بازسازی
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1 مقدمه
درنتیجه  بافت  بازسازی  بر  علاوه  آسیب،  یا  شدن  پاره  و  ساییدگی  توسط  آسیب دیده  بافت های  باززایی 
ساختار  سلولی،  آپوپتوز  و  تمایز  عدم  تمایز،  تکثیر،  از  استفاده  با  بدنی  فعالیت  افزایش  یا  مزمن  بیماری 
اندام های  مهم ترین  از  یکی  به عنوان  که  قلب  در  رخ داده  فرآیندهای  این  اصلاح می کند.  و  تغییر  را  بافت 
حیاتی بدن انسان محسوب می شود، نه تنها ازلحاظ علمی جذاب هست، بلکه ازلحاظ بالینی نیز بسیار مهم 
می باشند. به طرز شگفت انگیزی، کاردیومیوسیت ها فقط 25 تا 35 درصد از کل سلول های قلب را تشکیل 
می دهند. در حقیقت، در قلب، سلول های غیرمیوسیتی قلب )تمامی سلول های قلب به غیراز کاردیومیوسیت 
ها( که ازلحاظ مورفولوژیکی و عملکردی مجزا می باشند اکثریت سلول های این اندام را تشکیل می دهند 
]2[. سلول های غیر کاردیومیوسیتی گروهی از سلول های متنوع شامل فیبروبلاستها، تلوسیتها، سلول های 
دیرکی، سلول های اندوتلیال، سلول های سفید خون و سایر سلول های فعال ازلحاظ ایمنی نظیر سلول های 
عضله صاف، آدیپوسیت ها و پری سیت ها می باشند. ورزش یک مداخله به خوبی تثبیت شده برای پیشگیری 
اندازه کاردیومیوسیت ها احتمالاً یک مکانیسم مرکزی  افزایش  و درمان بیماری های قلبی عروقی هست. 
برای رشد قلب القاء شده توسط ورزش بوده اما سایر انواع سلول های قلبی نیز به ورزش پاسخ می دهند؛ 
بنابراین، رشد قلب القاء شده توسط ورزش، یک فرایند پیچیده ای بوده که بستگی به تبادل اطلاعات بین 

کاردیومیوسیت ها و سلول های غیر کاردیومیوسیتی قلب دارد ]3[.
این مطالعه خلاصه ای از درک فعلی ما در مورد ریز محیط سلولی قلب را فراهم می نماید. همچنین در این 
بررسی در مورد نحوه استفاده از این اطلاعات برای کمک به توسعه درمان های بالینی که باعث بهبود باززایی 
قلب و بازسازی بافت گردد، بحث خواهد شد. برای درک هوموستازی قلب در شرایط طبیعی و پاتولوژیکی 
لازم است که ما دانش خود را در مورد جمعیت های مختلف سلول های غیر میوسیتی موجود در قلب افزایش 

دهیم. در اینجا، ما بر بازسازی قلب القاء شده توسط ورزش متمرکز می شویم.

2 فیبروبلاست ها و میوفیبروبلاست های قلبی
فیبروبلاست ها بیشترین فراوانی در بافت همبند را دارا می باشند. این سلول ها تمام اجزاء ماتریکس خارج 
سلولی، ازجمله الیاف پروتئینی و مواد خاکستر بی شکل را تشکیل می دهند. این سلول ها در طول التیام زخم 
نیز موردنیاز و ضروری می باشند. فیبروبلاست های قلب در تمامی قسمت های قلب یافت می شوند. آن ها 
عمدتاً مسئول تولید اجزاء اصلی ماتریکس خارج سلولی، ازجمله کلاژن )نوع V ،III ،I و VI(، پریوستین، 
ویمنتین و فیبرونکتین می باشند. بنابراین، فیبروبلاستها یک ریز محیط اساسی برای سایر انواع سلول های 

قلب ایجاد می کنند. علاوه بر این، آن ها نقش اساسی در نمو، باززایی و بازسازی قلب دارند ]4، 5[.
به خوبی مشخص شده که فیبروبلاست های قلب در طول جنین زایی و توسط یک فرایند شناخته شده تحت 
عنوان انتقال اپیتلیال به مزانشیمال تولید می شوند ]۶[. کشف ژن های اختصاصی برون شامه قلب در موش، 
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نظیر ژن های Tbx18 ،Tcf21 و WT1، به شدت از این نظریه حمایت می کند ]7[.
باوجوداین واقعیت که فیبروبلاستها سال های زیادی هست که موردمطالعه قرارگرفته اند ولی هیچ نشانگر 
مولکولی عمومی برای ردیابی آن ها در شرایط آزمایشگاهی یا در شرایط بدن موجود زنده وجود ندارد که 
علت آن این هست که تمامی نشانگرهای شناخته شده تاکنون نیز توسط بسیاری از انواع سلول ها در قلب 
بیان می شوند. در مطالعات قبلی، فیبروبلاست ها در اصل بر اساس ویژگی های مورفولوژیکی، فعالیت تکثیر، 
بیان ژن و منشأ رشدشان مورد شناسایی قرار می گیرند ]8-11[. این گفته در مورد فیبروبلاست های قلب 
نیز صادق هست که برای شناسایی آن ها لازم است از ترکیبی از نشانگرهای مختلف استفاده گردد. اخیراً 
چندین نشانگر برای شناسایی فیبروبلاستهای قلب نظیر CD90 )همچنین معروف به Thy1(، پروتئین 1 
اختصاصی فیبروبلاست، دیسکویدینی دامنه گیرنده DDR2( 2( ، فیبرونکتین، ویمنتین و کلاژن نوع I و 
III مورداستفاده قرارگرفته است ]12[. مطالعات اخیراً نشان داده است که فیبروبلاست های فعال غنی از 
پروتئین فعال کننده فیبروبلاست و آکتین عضله صاف آلفا می باشند ]13،14[. سایر نشانگرهای مناسب برای 
شناسایی فیبروبلاست های قلب عبارت اند از: Tcf21 و گیرنده آلفای فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت. این 
نشانگرها مسئول تمایز فیبروبلاست بوده و در فیبروبلاست های بالغ بیان می شوند ]15، 1۶[. بااین حال، 
آشکارسازی بیان TCF21 بسیار دشوار بوده و توسط تکنیک ایمونوهیستوشیمی تشخیص داده می شود 
و گیرنده آلفای فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت نیز توسط چندین جمعیت از سلول های بنیادی داخل 
 mEF-SK4 ،قلب بیان می شود ]17[. یکی دیگر از نشانگرهای قوی برای شناسایی فیبروبلاستهای قلب
هست، اما در هنگام استفاده از این نشانگر بایستی با CD31 و CD34 به صورت توأم قرار گیرد تا سلول های 

خون ساز و اندوتلیالی را مجزا کرده و آن ها را شامل نشود ]2[.
فیبروبلاست های قلب نقش مهمی در سنتز و تخریب ماتریکس خارج سلولی قلب ایفا می کنند. همچنین 
این سلول ها در بسیاری از فرایندهای فیزیولوژیکی و آسیب شناختی درگیر بوده و از این طریق در خواص 

ساختاری، بیومکانیکی، بیوشیمیایی و الکتریکی قلب سهیم می باشند.
فیبروبلاست های قلب ازلحاظ متابولیکی بسیار فعال بوده و مقادیر فراوانی کلاژن بینابینی، پروتئوگلیکان ها، 
گلیکوپروتئین ها، فاکتورهای رشد، سیتوکین ها، ماتریکین ها و پروتئازها را تولید کرده و بر ترکیب، عملکرد 
و بازسازی ماتریکس خارج سلولی تأثیر می گذارند ]18[. این سلول ها یک شبکه سه بعدی برای میوسیت ها 
و سایر سلول های قلبی تشکیل می دهند. علاوه بر این، آن ها در توزیع نیروهای مکانیکی داخل قلب نیز نقش 
دارند ]19[. فیبروبلاست های قلب از طریق تغییر دادن بیان انتگرین به تغییرات محیط سلولی که در اثر 
تمرینات جسمانی ایجاد می شود پاسخ می دهند. این پاسخ دهی با تغییرات در مهاجرت سلولی همراه هست 
]20[. بازسازی و سایر تغییرات در سازمان دهی قلب، ازجمله فرایندهای حیاتی می باشند که به سازگاری 
قلب در پاسخ به تغییرات ناشی از حوادث فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی کمک می نمایند ]21[. فیبروبلاست 
های قلبی مهم ترین نوع سلول های دخیل در این فرایند سازگاری می باشند. به عنوان مثال، فیبروبلاست ها 
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پس از آسیب قلب به شدت تحت تأثیر مولکول های مختلف زیست فعال قرارگرفته که باعث بروز تغییراتی 
به مناطق آسیب دیده جهت شروع  بر مهاجرت سلول  بیان ژن فیبروبلاستی می گردد. همچنین آن ها  در 
این، فیبروبلاست های قلب به میوفیبروبلاست  بر  تأثیر می گذارند ]22[. علاوه  بازسازی و تشکیل اسکار 

ها تمایز می یابند که این سلول ها نیز کلاژن، فیبرونکتین و پروتئین های انقباضی را تولید می کنند ]23[.
این سلول ها فاکتورهای مختلف  این است که  از مهم ترین ویژگی های فیبروبلاست های قلبی  یکی دیگر 
رشد، سیتوکین ها و دیگر مولکول های زیست فعال را بیان می کنند. این فاکتورها دارای اثرات اتوکرینی و 
پاراکرینی بر سلول های قلب بوده و بنابراین باعث پیشبرد تکثیر، انقباض و آپوپتوز در آن ها می گردند ]24[.

بازی  الکتریکی  سیگنال های  در  مهمی  نقش  قلب  های  فیبروبلاست  که  است  داده  نشان  اخیر  مطالعات 
می کنند، زیرا این سلول ها دارای مقاومت بالای غشایی بوده که آن ها را به هدایت کننده های عالی تبدیل 
کرده است. نتایج مطالعات نشان داده است که فیبروبلاست ها به صورت فیزیکی به سایر سلول های قلب، 
 ،CX40 های  کانکسین  از  عمدتاً  تشکیل شده  سلولی  اتصالات  این  می شوند.  متصل  ها  میوسیت  ازجمله 
CX43 و CX45 تشکیل می شوند ]25، 2۶[. یکسری از مطالعات نشان می دهد که فیبروبلاست های قلبی 
به عنوان پل هایی می باشند که میوسیت ها را به هم متصل می کنند که این سلول ها به طور طبیعی توسط 

بافت های همبند از هم جداشده اند ]27[.
درنهایت اینکه، فیبروبلاست های قلب نقش مهمی در رگ زایی دارند. این سلول ها با انتشار چندین فاکتور 
رشد، نظیر فاکتور رشد فیبروبلاست، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و فاکتور رشد حاصل از اپیتلیوم رنگ دانه 

دار، فرایند رگ زایی را تحت تأثیر قرار می دهند. ]28، 29[.

3 تلوسیت های قلب
تلوسیت نوعی سلول اتصالی هست که در اندام های مختلف بدن انسان یافت می شود. قلب انسان نیز در 
تمام لایه های بافتی خود دارای این سلول ها هست. تلوسیتها یک شبکه سلولی در سراسر برون شامه قلب، 
درون شامه قلب و میوکارد ایجاد می نمایند. این سلول ها حتی می توانند در تورفتگی های سلول های بنیادی 
قلب نیز یافت شوند ]30، 31[. آن ها ظاهر کوچک و گردی داشته و گاهی اوقات می توانند ظاهر سلول 
دوکی شکل به خود می گیرند. اکثر مواقع آن ها پیش آمدگی های بسیار طولانی سیتوپلاسمی به نام تلوپود را 
نشان می دهند. از هر تلوسیت 2 تا 5 تلوپود جوانه می زند که طول هرکدام از آن ها می تواند از ده ها تا صدها 
میکرومتر باضخامت به طور متوسط 0/2 میکرومتر متغیر باشد. بسیاری از تلوپودها دارای الگوهای انشعابی 
ثانویه و ثالثیه بوده و این همان چیزی است که شبکه سه بعدی را ایجاد می کند که از مشخصه های تلوسیت 
قلبی هست. این شبکه ها مویرگ ها و تلوسیت های همبند مجاور همراه با سایر انواع بافت در قلب را پوشش 
می دهند ]32[. ازآنجاکه تلوپودها ساختارهای سلولی بسیار نازکی می باشند، لذا تلوسیت ها و شبکه های 
آن ها بایستی توسط میکروسکوپ الکترونی )شکل 8.1( ]33، 34[ یا رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی )تصویر 
8.2( موردبررسی و مشاهده شوند. چندین آنتی ژن مختلف ازجمله CD34، )CD117 )c-kit، ویمنتین و 
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گیرنده آلفا و گیرنده بتای PDGF در تلوسیت ها بیان می شوند. متأسفانه، سایر سلول های غیر تلوسیتی 
نیز غنی از این آنتی ژن ها می باشند. به عنوان مثال، سلول های دیرکی سلول نیز CD117 را بیان می کنند؛ 
بنابراین، محققان معمولاً از یک روش ایمنولوژیکی نشان دار کردن دوگانه برای تشخیص تلوسیت ها از سایر 
 CD34 + ،CD34 + /سلول های بینابینی استفاده می کنند. تلوسیت ها اغلب به عنوان سلول های +ویمنتین
+ PDGFR-beta / یا سلول های  + CD34 + / CD117تعریف می شوند که به طور مؤثری از فیبروبلاست 
های قلب تفکیک می شوند ]35،3۶[. متأسفانه، تلوسیت ها را در حین رشد جنین نمی توان تشخیص داد، 

زیرا سلول های پیش رو و در حال بلوغ هم ازلحاظ CD117 و هم CD34 منفی می باشند ]37[.
تلوسیت”   " واژه  گرچه  نمی شوند.  شناخته  مجزا  سلولی  جمعیت  یک  به عنوان  ها  تلوسیت  به طورمعمول 
در بیش از 240 مرجع در PubMed بکار برده شده، اما هیچ گونه ورودی رسمی برای این نوع سلول در 
اصطلاحات بافت شناسی وجود ندارد ]38[. دیاز فلورس و همکاران ]39[ در ابتدا سلول های فیبروبلاستیک 
تالکوئیست ]12[  و  ایوی  در همین حال،  کردند.  معرفی  تلوسیت  به عنوان  را   CD34 از غنی  استرومایی 
"تلوسیت قلبی" را با "فیبروبلاست قلبی" بجای یکدیگر استفاده می کردند. علاوه بر این، بی و همکاران 
]35[ نشان دادند که تلوسیت های قلبی دارای ویژگی های مورفولوژیکی و خواص ایمنو هیستوشیمیایی 
متمایزی در مقایسه با فیبروبلاست های کشت شده در شرایط آزمایشگاهی می باشند. روسو و همکاران ]40[ 
نیز نشان دادند که تلوسیت های قلبی درواقع یک زیر جمعیت مشتق شده از اندوتلیال می باشند؛ بنابراین، 
اینکه آیا تلوسیتها بیانگر یک جمعیت سلولی مجزایی می باشند یا اینکه آیا آن ها یک زیرمجموعه خاص از 

فیبروبلاست ها یا سلول های اندوتلیال هستند یا خیر، بایستی مشخص گردد.
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شکل 8.1. تصویر قلب انسان با استفاده از میکروسکوپ الکترونی عبوری. تلوسیتها طویل شدن های سیتوپلاسمی در 
بافت همبند سست همراه با الیاف کلاژن )CF( بین سلول های عضلانی قلب )CMC( را نمایش می دهند. بخش های 
نازک پودومر )1( نامیده شده و بخش های ضخیم تر که حاوی اندام های سلولی محدود به غشاء هستند، پودوم ها 
)2( می باشند. بین سلول عضله قلبی و طویل شدن تلوسیت، یک اتصال مستقیم )به اندازه نانو( قابل مشاهده هست 

)8900 X فلش( )بزرگنمایی(

تلوسیت های قلبی یک شبکه سه بعدی را تشکیل داده و باعث اتصال سلول به سلول می شوند. آن ها همچنین 
این اتصالات را برای سایر سلول های قلبی از قبیل کاردیومیوسیت ها، سلول های پیش رو کاردیومیوسیت، 
و  ها  فیبروبلاست  اسچوان1،  سلول های  ماکروفاژها،  ایمنی،  پاسخ  سلول های  ها،  پریسیت  ها،  ماستوسیت 
سلول های اندوتلیال مویرگ ها انجام می دهند. تلوسیت ها طیف وسیعی از وزیکول های حاوی مولکول های 
در شرایط  به خوبی  که  ترشح می کنند  را  بین سلولی می باشند  ارتباطات  تسهیل  برای  که  سیگنال دهی 
پاراکرینی،  دهی  سیگنال  طریق  از  احتمالاً  ترشحی  فاکتورهای  این   .]41[ شده اند  مستند  آزمایشگاهی 

سلول های مجاور )به ویژه سلول های بنیادی قلب( را تنظیم می کنند ]42[.

1- Schwann cells
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 ،CD117 انسانی توسط میکروسکوپ نوری. تلوزیت های دوکی شکل قلب )آنتی بادی ضد شکل 8.2 تصویر قلب 
از  قلبی.  انفارکتوس  از  پس  زخم  یک  داخل  در  همبند  بافت  سلول های  و  ها  کاردیومیوسیت  بین  قهوه ای( 
دآمینوبنزیدین به عنوان یک کروموژن استفاده شده است. هسته های سلولی توسط هماتوکسیلین مایر رنگامیزی 

)X400 شدند )بزرگنمایی

تلوسیت ها در لایه های مختلف قلب دارای مورفولوژی های مختلفی می باشند و این نوع سلول در مناطق 
مختلف دارای عملکردهای مجزایی هست. به عنوان مثال، تلوسیت های برون شامه قلب وزیکول های ریزی را 
تحت عنوان اگزوزم به داخل ماتریکس خارج سلولی ترشح می کنند ]43[. تلوسیت های درون شامه قلب، 
فراوان ترین سلول ها در لایه زیر اندوتلیال درون شامه قلب بوده و تلوپودها را به داخل قلب گسترش داده تا 
بتوانند ارتباط مستقیمی با سلول ها در این ناحیه ایجاد نمایند ]44[. درواقع، فراوانی تلوسیت های قلبی در 
زیر-برون شامه قلب موش ها نسبت به درون شامه قلب به طور قابل توجهی بالاتر هست. تراکم این سلول ها در 
بخش دهلیز بیشتر از بطن ها هست ]45[. برای نشان دادن اینکه تلوسیت ها در دریچه های قلب نیز وجود 
الکترونی و ایمونوهیستوشیمی استفاده می شود ]4۶[. شبکه تلوسیتی که در  از میکروسکوپ  یا نه  دارند 
داخل دریچه های قلب شکل می گیرد، احتمالاً به عنوان یک پشتیبان مکانیکی عمل کرده و علاوه بر برقراری 

ارتباط میان سلول ها باعث انعطاف پذیری بافت می گردد.
فائوسون-پلگرینی و بانی ]37[ نشان دادند که تلوسیت ها برای نمو قلب در طول دوران بارداری موردنیاز 
می باشند. سلول های نابالغ عضله قلبی بین اتصالات بوده و توسط تلوسیت ها احاطه شده اند که یک داربست 
سه بعدی در طول ریخت زایی برای قلب فراهم می نمایند. پس از تولد، تعداد تلوسیت ها تا بزرگ سالی به طور 
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پیوسته کاهش می یابد ]47[.
تلوسیت ها در داخل یا مجاور تورفتگی های سلول های بنیادی در اندام های مختلف بدن انسان وجود دارند. در 
قلب این ناحیه شامل لایه زیر-برون شامه قلب هست ]48-50[. در این لایه بافتی، تورفتگی های سلول های 
بنیادی قلب که حاوی سلول های پیش رو کاردیومیوسیت ها می باشند، در اطراف عروق کرونر یافت می شوند 
]51[. علاوه بر بافت همبند که حاوی سلول های دیرکی، آدیپوسیت ها، ماکروفاژها، فیبروبلاست ها، بستر 
پیش  نیز شامل سلول های  )طاقچه(  تورفتگی  هر  فیبرهای عصبی هست،  و  ها  تلوسیت  مویرگ،  از  غنی 
رو قلب در مراحل مختلف نموی هست ]48[. مطالعات اخیر در شرایط آزمایشگاهی نشان می دهند که 
تلوپودهای تلوسیت ها داربست پیچیده ای را تشکیل می دهند که برای سازمان دهی قلب در طول بازسازی 
بافت موردنیاز هست ]49[. علاوه بر این، تلوسیت ها اغلب به عنوان "سلول های پرستاری" برای سلول های 
بنیادی شناخته می شوند، زیرا آن ها به تمایز و همگرایی سلول های پیش رو سلول های بنیادی جهت نمو و 

باززایی قلب کمک می نمایند ]50[.
مطالعات اندکی در مورد نقش تلوسیت ها در علل بیماری های قلبی صورت گرفته است. ریشتر و کوستین 
]52[ نشان دادند که در بیماران مبتلابه نارسایی قلبی در مرحله بعد از پیوند فراوانی تلوسیتهای قلبی کاهش 
می یابد. کاهش تلوسیت ها در موش های صحرایی بعد از انفارکتوس قلب نیز رخ داده است ]53[. در این 
موش ها بعد از چند هفته، تلوسیت های قلبی قادر به مهاجرت به بافت آسیب دیده قلب از نزدیک میوکارد 
سالم نبودند که احتمالاً باعث مهار باززایی میوکارد آسیب دیده می گردد. بنابراین، تلوسیت ها ممکن است 
نئوآنژیوژنز پس از انفارکتوس میوکارد سهیم باشند ]54[. جالب توجه است زمانی که تلوسیت های قلبی 
در نواحی انفارکتوس میوکارد در موش های صحرایی پیوند زده شدند، اندازه بافت آسیب دیده کاهش یافت. 
همچنین این حیوانات بهبود قابل توجهی در عملکرد قلب نشان دادند؛ بنابراین ممکن است که پیوند تلوسیت 
های سالم قلبی تراکم کلی عروق را افزایش داده و فیبروز میوکاردی در قلب بعد از انفارکتوس را کاهش دهد 
]53[. رهیافت های آینده در رابطه با درمان مبتنی بر سلول بر اساس این ماهیت سلولی ممکن است باعث 
افزایش باززایی، ترمیم و محافظت از قلب در بیماران مبتلابه بیماری های مختلف قلبی گردد. ]55، 5۶[.

ما فقط از یک گزارش مربوط به فعالیت تلوسیت قلب در رابطه با ورزش های جسمانی اطلاع داریم. شیائو و 
همکاران ]57[ از یک فعالیت شنای رمپ برای مطالعه ارتباط بین عملکرد تلوسیت قلبی و رشد قلب ناشی 
از ورزش در موش استفاده نمودند. نتایج این مطالعه نشان داد که پس از ورزش تعداد سلول های تلوسیتی 
قلب به طور قابل توجهی افزایش می یابد و این نشان می دهد که این جمعیت سلولی می توانند فیزیولوژی 
سلول های بنیادی قلب، کاردیومیوسیت ها و / یا سایر سلول های اندوتلیالی را مدوله نمایند. تائید این ایده 
که تلوسیت های قلبی احتمالاً باعث بهبود بازسازی قلب پس از آسیب یا پس از فرآیند پیری می شوند نیاز 

به مطالعات بیشتری دارد.
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4 آدیپوسیت های قلبی و بافت آدیپووز برون شامه قلب
سلول های چربی )سلول های چربی، آدیپوسیت ها( سلول های اختصاصی بافت همبند بوده که لیپیدها را 
سنتز و به عنوان مخزن انرژی ذخیره می نمایند. در حال حاضر، بافت چربی سفید نه تنها به عنوان یک عضو 

ذخیره کننده انرژی محسوب می شود، بلکه همچنین به عنوان:
• یک عضو اندوکرین فعال دارای نقش مهم در هموستازی سیستمیک ]58[،	
• یک مخزن برای تعداد زیادی از سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق شده از بافت چربی ]59[،	
• تنظیم کننده پاسخ های ایمنی )به عنوان مثال چاقی که با التهاب کم، پایدار و سیستمیک همراه 	

هست و اصطلاحاً التهاب مرتبط با چاقی نامیده می شود( ]۶0[.
در اطراف عروق کرونری  بافت چربی بوده که عمدتاً  انبار  اپیکاردی(،  بافت چربی برون شامه قلب )چربی 
برون شامه قلب قرار دارد )شکل 8.3، 8.4، 8.5 و 8.۶(. این بافت یک بخش فعال قلب ازلحاظ متابولیکی بوده 
و مولکول های زیست فعال متعددی نظیر آیدپوکین های التهابی، فاکتورهای رشد و فاکتورهای محافظتی 
قلبی را ترشح می کند. اخیراً یک متاآنالیز نشان داده است که بافت چربی برون شامه قلب در بیماران مبتلابه 
بیماری عروق کرونر ضخیم تر از افراد سالم هست ]۶1[. مطالعات متعدد پیشنهاد می کنند که تعاملات بین 
بافت چربی برون شامه قلب و میوکارد درحالی بازسازی رخ می دهد که این بازسازی به علت بیماری های 
عروق کرونر، سندرم های مختلف متابولیکی و فیبریلاسیون دهلیزی صورت می گیرد ]۶2-۶4[. تعدادی از 
مطالعات نشان داده اند که بافت چربی برون شامه قلب به تولید بیش ازحد چندین سیتوکین پیش التهابی و 
ضدالتهابی و ترکیبات فعال زیستی ازجمله لپتین، فاکتور آلفای نکروز تومور و آدیپونکتین منجر می شود 
]۶5، ۶۶[. هورمون پروتئینی آدپیونکتین می تواند توسط انواع دیگری از سلول ها، ازجمله کاردیومیوسیت 
ها تولید شود. تحت شرایط فیزیولوژیکی، سطح بیان این هورمون در کاردیومیوسیت ها به طور قابل توجهی 
پایین تر از بافت چربی هست. منبع اصلی آدیپونکتین پلاسمایی بافت چربی هست ]۶7[. آدیپونکتین فاکتور 
محافظتی برای قلب هست که توسط اثرات ضدالتهابی، ضد آتروژنیک، ضد آپوپتوز و ضد هیپرتروفی مورد 
شناسایی قرار می گیرد. بسیاری از مطالعات نشان می دهد که سطح آدیپونکتین در بیماران مبتلابه دیابت، 
دیگر،  سوی  از   .]70-۶8[ می یابد  کاهش  اتساعی  کاردیومیوپاتی  یا  بالا  فشارخون  کرونر،  عروق  بیماري 
تاکاشی و همکاران ]71[ نشان دادند که آدیپونکتین توسط کاردیومیوسیت های آسیب دیده در بیماران 
مبتلابه انفارکتوس میوکارد یا کاردیومیوپاتی اتساعی بیان می شود. علاوه بر این، تاکانو و همکاران ]72[ 
افزایش سطح  به  منجر  که  آزادکرده  را  آدیپونکتین  بطن چپ،  اختلال  به  پاسخ  در  قلب  که  دادند  نشان 
مبتلابه  بیماران  در  مرگ ومیر  کننده  پیش بینی  یک  به عنوان  که   ]73[ می گردد  آدیپونکتین  پلاسمایی 

نارسایی قلبی مزمن هست ]74[.
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شکل 8.3 تصویر میکروسکوپ نوری برون شامه قلب انسان حاوی بافت چربی اپیکاردی )Mes .)EAT مزوتلیوم، 
)X50 بزرگنمایی ،H & E میوکارد )رنگامیزی با  Myo،ورید کرونر CV

شکل 8.4 تصویر میکروسکوپ نوری برون شامه قلب انسان حاوی بافت چربی اپیکاردی )Mes .)EAT مزوتلیوم، 
 )X200 بزرگنمایی ،H & E میوکارد )رنگامیزی با  Myo،ورید کوچک تر کرونر CV
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نشان  را  قلب  برون شامه  چربی  بافت  که  روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  به وسیله  انسان  قلب  تصویر   8.5 شکل 
)X34 می دهد )بزرگنمایی

شکل 8.6 تصویر قلب انسان به وسیله میکروسکوپ الکترونی روبشی. یک گروهی از آدپیوسیت ها از برون شامه 
قلب که توسط یک شبکه نازکی از فیبرهای رتیکولار احاطه شده است. لومن یک عروق کرونری کوچک 

)X372 قابل مشاهده هست )بزرگنمایی
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لازم به ذکر است که اثر کاهش وزن در کاهش بافت چربی برون شامه قلب هنوز جای بحث دارد. به عنوان مثال، 
وو و همکاران ]75[ حجم بافت چربی برون شامه قلب )اندازه گیری توسط سی تی اسکن( را در دو گروه از 
بیماران دارای اضافه وزن یا چاق موردبررسی قراردادند. گروه اول تحت عمل جراحی چاقی قرار گرفتند و 
گروه دوم در ورزش هوازی سه ماهه و برنامه رژیم غذایی کم کالری شرکت کردند. به طرز شگفت آوری، بافت 
چربی برون شامه قلبی در هر دو گروه بیماران، تحت تأثیر کاهش وزن قرار نگرفت. یک متاآنالیز گزارش شده 
توسط رابکین و کمپبل نشان داد که فقط با جراحی چاقی و رژیم غذایی بهبودیافته کاهش قابل توجهی در 

بافت چربی برون شامه قلبی رخ می دهد و با ورزش هیچ تغییری در آن صورت نمی گیرد.

5 سلول های دیرکی قلب
سلول های  از  سلول ها  این  دارند.  خون ساز  منشأ  که  بوده  همبند  بافت  سلول های  دیرکی  سلول های 
بافت  مناطق  در  انسان  بدن  سراسر  در  و  گرفته  نشات  استخوان  مغز   CD34+ خون ساز  رو  پیش 
الملی،  بین  به طور  پذیرفته شده  بافت شناسی  المعارف  دایره  می یابند.  تمایز  قلب،  ازجمله  همبند 
اول  نوع  می نماید.  تفکیک  را  دیرکی  سلول های  از  اساسی  نوع  دو   ،]38[ بافت شناسی  اصطلاحات 
هست  مرتبط  خونی  عروق  شریان(  هر  خارجی  )لایه  ادونتیس  سست  همبند  بافت  با  سلول ها  این 
مخاط  در  عمدتاً  سلول ها  این  دوم  نوع  می شوند(.  نامیده  عروقی  دور  دیرکی  سلول های  )به اصطلاح 
)سلول های دیرکی مخاطی( به ویژه در دستگاه های تنفسی و دستگاه گوارش قرار دارند ]77[. در دهه های 
سلول های  کرده اند:  مشخص  را  دیرکی  سلول های  از  دیگری  جمعیت  دانشمندان  از  بسیاری  گذشته، 
دیرکی قلبی. تعداد زیادی از سلول های دیرکی قلبی در بیماری های مزمن و حاد سیستم قلبی و عروقی 
میوکارد  انفارکتوس  و  قلب  مزمن  حجمی  اضافه بار  بالا،  فشارخون  اتساعی،  کاردیومیوپاتی  بیماری  نظیر 
گزارش شده است ]78[. فرض بر این است که سلول های دیرکی قلبی احتمالاً در اختلال میوکارد و بازسازی 

قلب دخیل باشند اما در حال حاضر مکانیسم دقیق آن مشخص نیست.
این   .)8.7 )شکل  می باشند  قابل تشخیص  به راحتی  بافتی  هیستولوژیکی  برش های  در  دیرکی  سلول های 
سلول ها دارای یک هسته کروی بوده و غنی از گرانول های سیتوپلاسمی می باشند. این گرانول ها بارنگ های 
پایه نظیر تولوئیدین آبی یا تیونین به شدت و به طور متاکروماتیکی )تغییر خاص رنگی با بکار بردن رنگ( رنگ 
آمیزی می شوند. گرانول های سیتوپلاسمی سلول های دیرکی در سطح فوق ساختاری بسیار متنوع می باشند. 
تشکیل  را  مانند  لوله  حالت  یا  کریستال ها  به صورت  برخی  و  بوده  الکترونی  تراکم  دارای  آن ها  از  بعضی 
می دهند ]79[. در دهه های اخیر برای شناسایی ایمونوهیستوشیمیایی سلول های دیرکی، به طورمعمول از 
آنتی بادی های مونوکلونال استفاده می شود. آنتی بادی ضد تریپتاز به عنوان "استاندارد طلایی" برای شناسایی 
سلول های دیرکی در بافت های انسانی مورداستفاده قرار می گیرد. تریپتاز، یک سرین پروتئاز شبه تریپسینی 
هست که اختصاصی سلول های دیرکی است. سایر نشانگرهای غنی شده در سلول های دیرکی قلب انسان 
ICAM- و آنتی ژن )CD44( Pgp-1 گیرنده خانگی ،p24 آنتی ژن ،)c-kit( CD117 ،IgE شامل گیرنده
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دیگر سلول ها  انواع  از  بسیاری  توسط  می توانند  نشانگرها همچنین  این  بااین حال،  می باشند.   )CD54(  1
برای  نه تنها  اغلب   CD117 به عنوان مثال،   .]80[ نمی باشند  دیرکی  سلول های  اختصاصی  لذا  و  بیان شده 
شناسایی سلول های دیرکی، بلکه برای شناسایی سلول های پیش رو عضله قلبی ]81[ و تلوسیت ها ]82[ 

نیز استفاده می شود.

آنتی بادی ضد  )فلش ها،  تخم مرغی شکل  دیرکی  انسان. سلول های  قلب  از  نوری  میکروسکوپ  تصویر  شکل 8.7 
CD117، رنگ قهوه ای( که بین آدیپوسیت ها در برون شامه قلب مشاهده می شود. از دی آمینوبنزیدین به عنوان 

)X400 یک کروموژن استفاده شد )بزرگنمایی

آنتی ژن های  که  می دهد  نشان  این  که  دارند  قرار  خونی  عروق  نزدیکی  در  اغلب  قلب  دیرکی  سلول های 
به راحتی  یا روش های تشخیصی می توانند  بیماری  یا داروهای مورداستفاده در طول درمان  گردش خون 
فعال  انواع مختلف واسطه گرهای  پیدا کنند ]79[. سلول های دیرکی می توانند  این سلول ها دسترسی  به 
بیولوژیکی و دارویی را ذخیره و آزاد کنند. بعضی از این ترکیبات نظیر هیستامین، هپارین و سرین پروتئازها 
)تریپتاز و کیماز( در گرانول های سیتوپلاسمی ذخیره می شوند. سایر ترکیبات تأثیرگذار بر قطر عروق و 
واسطه گرهای مسیر سیگنال دهی سلولی نظیر لکوترین ها، اینترلوکین ها و پروستاگلاندین D2 در طول 
فعالیت سلول های دیرکی از غشاء سلولی انتشار می یابند. علاوه بر این، سلول های دیرکی قلب حاوی رنین 
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بوده و آن را منتشر کرده که باعث تشکیل آنژیوتانسین موضعی می گردد. این امر ممکن است منجر به تنگی 
عروق کرونر، آریتمی ها و فیبروز گردد ]84[.

به طورکلی، سلول های دیرکی قلب مسئول واکنش های ایمنی و التهاب می باشند. سلول های دیرکی انواع 
مختلفی از پروتئازها، سیتوکین ها، فاکتورهای رشد و ترکیبات تأثیرگذار بر قطر عروق را تولید می کنند که 
ممکن است بر بازسازی میوکارد تأثیر بگذارد ]85[. پروتئازهای سلول دیرکی قادر به فعال کردن کلاژناز 
سال های  در   .]8۶[ می باشند  ها  متالوپروتئیناز  کردن  فعال  و  کیماز  و  تریپتاز  نظیر  واسطه گرها  سایر  و 
قلبی  بیماری های  اخیر، مطالعات جالبی منتشرشده که نقش سلول های دیرکی قلب در طی آسیب زایی 
را نشان می دهد )بیشتر در مدل های حیوانی(. به عنوان مثال، لویک و همکاران ]87[ یک رابطه علی بین 
با  را نشان دادند. همچنین  بالا  به فشارخون  سلول های دیرکی قلب و توسعه فیبروز بطن چپ در پاسخ 
به  را نشان می دهد.  قابل توجهی  افزایش  تراکم سلول های دیرکی قلب  قلبی  نارسایی  و  تروفی قلب  هیپر 
همین علت، سلول های دیرکی ممکن است در ایجاد هیپرتروفی قلبی و نارسایی قلبی نقش داشته باشند 
که  کرونر  ائوزینوفیلیک  آرتریت  پری  علت یابی  در  است  ممکن  دیرکی  سلول های  اینکه،  درنهایت   .]88[
یک التهاب نادر ناشی از ائوزینوفیل بوده و با تجزیه عروق کرونر و مرگ ناگهانی قلبی همراه هست ]89[.

فعالیت سلول های دیرکی می تواند توسط ورزش مدوله گردد. به عنوان مثال فانگ فونگ و همکاران ]90[ 
بامطالعه در یک موش مدل دریافتند که ورزش منظم از طریق مهار دگرانولاسیون سلول های دیرکی، اثر 

محافظتی بر قلب دارد.

6 سلول های فاگوسیتی تک هسته ای قلب
به طورکلی، سلول های ایمنی قلب در بازسازی پاتولوژیکی یکسری از بیماری های قلبی نقش دارند ]91[. 
این سلول های ایمنی شامل لنفوسیت های T و ماکروفاژها می باشند. تعداد لنفوسیت های B در قلب انسان 

محدود هست ]92[.
ماکروفاژها به سیستم فاگوسیتی تک هسته ای تعلق داشته و به عنوان بخشی از سیستم ایمنی ذاتی محسوب 
می شوند. ماکروفاژها با بلعیدن سلول های مرده و بقایای سلولی و هضم آن ها توسط آنزیم های لیزوزومی 
نقش مهمی در حفظ بافت های طبیعی دارند. ماکروفاژ ها در واکنش ایمونولوژیک بدن شرکت می کنند. این 
سلول ها اولین خط دفاعی بدن در برابر عفونت محسوب می شوند. دو فرض غالب در مورد منشأ ماکروفاژها 
وجود دارد. مدل سنتی و رایج نشان می دهد که مونوسیت های خون منشأ ایجاد ماکروفاژهای تمامی بافت ها 
می باشند. فرضیه دوم بیان می کند که همسانه سازی قبل از تولد بافت باعث تولید ماکروفاژهای ساکن از 
کیسه زرده جنینی می گردد. این ماکروفاژها در طول دوران بزرگ سالی دوام داشته و بدون وارد شدن از 

منوسیت های گردش خون خود را باززایی می کنند ]95-93[.
ماکروفاژ ها انواع مختلفی از سیتوکین ها، مولکول های پیش-التهابی و واسطه گرهای تغذیه ای )تروفیک( را 
ترشح می کنند. پیشنهادشده که برخی از این ترکیبات در ممانعت و مهار آپوپتوز در کاردیومیوسیت های 
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هیپوکسیک یا پیشبرد باززایی قلب در دوران نوزادی نقش دارند ]9۶[. در بیماری های مختلف قلبی، نظیر 
بیماری های ایسکمیک قلب و کاردیومیوپاتی انسدادی ایدیوپاتیک، جمعیت ماکروفاژ گسترش می یابد ]97]. 
ماکروفاژهای قلب می توانند از طریق فعال شدن میوفیبروبلاست ها در بازسازی بافت در طول نارسایی قلبی 
ناشی از فشار بار بیش ازحد یا فیبروز قلب نقش ایفا نمایند ]98، 99[. نقش ماکروفاژها در التهاب پس از 
انفارکتوس میوکارد نشان می دهد که این سلول ها برای بهبود کافی زخم و تشکیل اسکار1 کاملًا ضروری 

می باشند ]100[.
را  جسمانی  ورزش های  و  قلبی  ماکروفاژهای  بین  رابطه  که  دارد  وجود  علمی  مقاله  یک  تنها 
توسط  دیابتی  موش های  قلب  ارتشاح   ،]101[ همکاران  و  بوتا  مطالعه  در  است.  داده  قرار  موردبررسی 
ماکروفاژهای  + F4 / 80 با ورزش کاهش یافت که در این مطالعه از دویدن روی سیستم چرخ موتوری 

به عنوان ورزش برای حیوانات استفاده شده بود.

7 پری سیت ها و سلول های اندوتلیال قلب
سلول های اندوتلیال به سلول های اپیتلیال فلس دار ساده شباهت دارند. این سلول ها دارای لامینای پایه ای و 
رگ های خونی خود می باشند. ازلحاظ اصطلاحات بافت شناسی پذیرفته شده به طور بین المللی این سلول ها را 
تحت عنوان یک بافت اپیتلیال توصیف می کنند ]38[. از سوی دیگر، این سلول ها دارای منشأ مزودرمی بوده 
و می توانند کلاژن نوع IV تولید کنند؛ بنابراین، سلول های اندوتلیال نیز به عنوان سلول های بافت همبند در 

نظر گرفته می شوند. در درون قلب دو جمعیت متفاوت از سلول های اندوتلیال قلبی وجود دارد:
• اندوتلیوم عروقی )پوشش سطح لومینال عروق کرونر؛ شکل 8.8(	
• اندوتلیوم درون شامه قلب )یک تک لایه سلولی که حفره های قلب را می پوشاند؛ شکل 8.9(.	

تفاوت بین این نوع سلول های اندوتلیال فقط در سطح فوق ساختاری ظاهر می شود. به عنوان مثال، سلول های 
اندوتلیال درون شامه قلب در سیتوپلاسم خود دارای اجسام ویبل-پالاد هستند که حاوی فاکتور ون-ویلبرند 
و  اسکلتی  اشکال سلولی، ساختار سیتو  دارای  قلب  اندوتلیوم درون شامه  این،  بر  می باشند ]102[. علاوه 
از  عروقی  آندوتلیوم  جنین شناسی،  ازنظر   .]103[ هست  عروقی  اندوتلیوم  به  نسبت  متفاوتی  نفوذپذیری 

برون شامه قلب منشأ می گیرد و اندوتلیوم درون شامه قلب از پلاکت قلب زا به وجود می آید ]104[.
اتوکرینی و پاراکرینی  انتشار عوامل مختلف  اندوتلیال عروقی و درون شامه ای قلب از طریق  هر دو سلول 
فعال بیولوژیکی در کنترل انقباض کاردیومیوسیت ها نقش دارند. سلول های اندوتلیال قلبی اکسید نیتریک، 
اندوتلین-1، پروستاگلاندین I، )2(، آنژیوتانسین II و دیگر فاکتورها را تولید می کنند ]104، 105[. تمامی 
این ترکیبات به طور مستقیم بر متابولیسم قلب، رشد، عملکرد انقباضی و ریتم قلب بالغ تأثیر می گذارند.

جای زخم و یک باقی مانده قابل توجه پس از بهبود زخم و یا سایر فرایندهای ناخوشایند.- 1
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شکل 8.8 تصویر قلب انسانی توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی. لومن عروق کوچک دارای دیواره نازک )احتمالاً 
یک سیاهرگ کوچک( توسط اندوتلیوم عروقی )VaEn( پوشانده شده است. هسته های سلول اندوتلیال به لومن 

)X1650 ( نیز مشاهده می شوند )بزرگنماییMyo( نفوذ می کند. بعضی از سلول های عضله قلبی میوکارد

شکل 8.9 تصویر قلب انسانی توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی. اندوتلیوم سطحی درون شامه قلب در زیر لایه 
)X599 ( مشاهده می شود. )بزرگنماییMyo( ساب اندوتلیال بافت همبند سست و سلول های عضله قلب در میوکارد
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اندوتلیال که در رگ زایی سهیم می باشند، به عنوان یک جمعیت  در سال های اخیر، سلول های پیش رو 
می گیرند  نشات  استخوان  مغز  از  سلول ها  این  شناخته شده اند.  محیطی  خون  در  خون  گردش  سلولی 
آسیب  اثر  در  می توانند  اما  شده  یافت  به ندرت  خون  گردش  در  آندوتلیال  رو  پیش  سلول های   .]10۶[
با  است  ممکن  آن ها  شوند.  خون  گردش  وارد  استخوان  مغز  از  ها  سیتوکین  انواع  از  برخی  یا  عروقی 
ایجاد  در  است  ممکن  که  رو  پیش  سلول های  پیشرونده  اختلال  نظیر  انحطاطی،  بیماری های  از  بعضی 
آترواسکلروز نقش داشته باشد، همراه باشند ]107[. مطالعه رهمان و همکاران ]108[ نشان داد که ورزش 
می تواند به شدت دو جمعیت متمایز سلولی که در رگ زایی و ترمیم اندوتلیال دخیل می باشند را افزایش 
اندوتلیال  سلول های  است  ممکن  که  بوده  گردش خون  اندوتلیال  رو  پیش  سلول های  شامل  این ها  دهد. 
جدید را به عروق خونی عرضه کرده و سلول های رگ زای گردش خون را تحریک کنند که فاکتورهای 
همکاران  و  آدامز  این،  بر  علاوه  کنند.  ترشح  را  می شوند  زایی  رگ  و  اندوتلیال  رشد  باعث  که  را  رشدی 
رو  پیش  سلول های  تعداد  ورزش  از  ناشی  میوکارد  ایسکمی  تحت  بیماران  در  که  کردند  تأیید   ]109[
اندوتلیال پس از ورزش افزایش می یابد که در این مطالعه از یک دوچرخه سواری الکتریکی استفاده شد. 
از مغز  اندوتلیال  انتشار سلول های پیش رو  به نظر می رسد که یک محرک ایسکمیک ممکن است باعث 
استخوان در خون محیطی گردد. این نتایج با نتایج به دست آمده از یک متاآنالیز اخیراً منتشرشده از 1۶ 
بهبود عملکرد  باعث  تمرینات ورزشی  داد که  نشان  متاآنالیز  این  دارد ]110[.  مطالعات مختلف مطابقت 
اندوتلیال در بیماران مبتلابه نارسایی قلبی می گردد. احتمال دارد که ورزش حاد و مزمن توان بالقوه برای 
به کارگیری و فعال کردن سلول های پیش رو اندوتلیال ) که نقش مهمی درترمیم اندوتلیال دارند( را داشته 

باشد.
عروق  ریز  و  مویرگ ها  در  اندوتلیال  سلول های  که  هستند  سلول هایی  روگت(  )سلول های  ها  سیت  پری 
احاطه کرده اند. آن ها دارای سیتوپلاسمی منشعب، مسطح شده و هسته بیضوی می باشند. مشخصات  را 
بتا   ،CD14۶ بیان  شامل  و  بوده  مهم  سلول ها  این  ایمونوهیستوشیمیایی  شناسایی  برای  ژنیک  آنتی 
-PDGFR و آلکالین فسفاتاز می باشد ]111[. به طورکلی، پری سیت ها در حفظ هموستازی عروق، ازجمله 
تنظیم جریان خون، رگ زایی، تثبیت ساختاری عروق و نفوذپذیری عروق نقش دارند ]112[. بااین حال، 
پری سیت ها دارای عملکردهای متفاوتی می باشند. فرض اول این است که پری سیت ها تنها سلول های 
بایستی  این سلول ها  این فرضیه دیگر منسوخ شده است.  دور عروقی پشتیبانی کننده می باشند که اکنون 
استئوژنیک،  میوژنیک،  پتانسیل های  با  ظرفیتی  چند  و  اختصاصی-بافت  ناهمگن،  جمعیت های  به عنوان 
کندروژنیک و آدیپوژنیک در نظر گرفته شوند. در ایسکمی میوکارد، پری سیت ها در فیبروز و تشکیل اسکار 
درگیر می باشند ]112[. در عضله اسکلتی، پری سیت ها به عنوان یک نوع سلول بنیادی مزانشیمی در عضله 
انباشته شده و به تشکیل تارهای عضلانی جدید و بازسازی عروق پس از ورزش کمک می کنند )که قطر 

عروق و تراکم سرخرگی را افزایش می دهند( ]113[.
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فصل 9
انفارکتوس میوکارد و تمرینات ورزشی: شواهدی از علوم پایه

ایوانا س. موراس-سیاوا، برونو رودریگوس، هیایو ج. کوئاهو-جونیور، دنیل جاردیم فریانی و ماریا-کلودیا 
اریگوین

خلاصه
در سال 201۶ بیماری قلبی عروقی به عنوان اولین عامل مرگ ومیر در دنیا محسوب می شد ]1[. بیماری 
عروق کرونر که یکی از مهم ترین عوامل انفارکتوس میوکارد )MI( می باشد مؤلفه اصلی تمامی مرگ ومیرهای 
قلبی عروقی را تشکیل داده و مسئول تقریباً 7 میلیون مرگ ومیر هست ]1[. تقریباً در 20 درصد بیماران 
انفارکتوسی، MI در سال اول بعد از اتفاق افتادن عود می کند ]2[. علاوه بر این در بین بیماری های قلبی 
عروقی، بیماری شریان کرونری بیشترین شاخص تعیین کننده سال های زندگی به علت بیماری و مرگ ومیر 
محسوب می شود ]1[. بی تحرکی بیشترین نقش را در فشار بار ناشی از بیماری قلبی عروقی به ویژه برای 
بیماری عروق کرونری داشته و همچنین به عنوان یکی از فاکتورهای خطر بیماری MI هست ]3[. برای 
سال های زیادی به افراد دارای بیماری قلبی عروقی توصیه می شد که از فعالیت های جسمانی اجتناب کنند؛ 
ولی امروزه محققین به این نتیجه و توافق رسیده اند که تمرینات ورزشی )ET( بایستی به عنوان بخشی از 
برنامه های توان بخشی قلبی قرار بگیرد. شواهد روزافزونی وجود دارد که نشان می دهد زمانی که تمرینات 
ورزشی به میزان کافی و به صورت نظارت شده صورت می گیرند، انجام این تمرینات بعد از MI می تواند از 
بروز و افزایش مسائل و مشکلات بیشتر ناشی از MI ممانعت کرده و کیفیت زندگی و طول عمر بیماران 
انفارکتوس را افزایش دهد] 4 . 5[. انجام تمرینات جسمانی بعد از MI از دستورالعمل های بین المللی خاصی 
قلبی  توان بخشی  برای  دنیا  مختلف  جوامع  چندین  توسط  مختلفی  پروتکل های  بااین حال  کرده؛  پیروی 
سازگار و ایجادشده اند ]۶[ و همچنان در رابطه با نوع و رژیم ورزشی ممکن که بعد از MI ایدئال باشد و نیز 
اینکه چطور ورزش باعث بهبود اثرات سودمند در سیستم قلبی عروقی و سایر سیستم های بدن می گردد 
اطلاعات اندکی وجود دارد؛ بنابراین مطالعات آزمایشگاهی نقش مهمی در استخراج و استنباط مکانیسم های 
نهفته در پشت این نتایج بالینی و بررسی و مقایسه کردن پروتکل های مختلف ET دارند؛ بنابراین نسخه 
ورزشی می تواند بهینه شده، شخصی سازی شده و به صورت ایمن و بی ضرر توسط بیماران بکار برده شود. در 
این فصل ما یک بررسی مختصری از پاتوفیزیولوژی MI را ارائه داده و به دنبال آن بحثی را در رابطه با 

بیشترین دستاوردهای به دست آمده در رابطه با ET و MI در علوم پایه خواهیم کرد. 

کلمات کلیدی: انفارکتوس میوکارد، تمرینات ورزشی، توان بخشی، شریان کرونر
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1 پاتوفیزیولوژی انفارکتوس میوکارد
بیماری شریان کرونر با تشکیل پلاکت آترواسکلروزی به دنبال یک دوره طولانی و فرایند پیچیده تشخیص 
داده می شود ]7[. به طور خلاصه زمانی که پلاکت آترواسکلروز دچار پارگی می گردد، گسستگی اندوتلیوم 
باعث تحریک یک فرایند لخته شدن خون شده که این نیز منجر به تشکیل لخته خون در عروق می گردد. 
MI زمانی رخ می دهد که ترومبوز باعث مسدود شدن جریان خون کرونر شده و ناحیه احاطه کننده میوکارد 
فاقد ذخیره اکسیژن باشد که این نیز منجر به نکروزه شدن بافت قلبی می گردد. بسته به میزان انسداد عروق، 

میزان سطح نکروزه شده و وجود گردش خون موازی، MI می تواند کشنده باشد یا نه.
زمانی که قلب به صورت ایسکمی درمی آید، چندین رویداد در سطح مولکولی، سلولی، عصبی، همودینامیکی 
و مورفولوژیکی می تواند رخ بدهد. محرک های سازگاری در مراحل ابتدایی ) تا 72 ساعت بعد از MI( و 
انتهایی )بیش از 72 ساعت( شروع شده و از طریق فرایندهای بازسازی پاتولوژیکی پیش می روند. زمانی که 
MI رخ می دهد، در نواحی نکروزه شده التهاب صورت گرفته که در این نواحی متالوپروتئینازهای ماتریکس 
)MMPs( باعث تحریک تفکیک و جدا شدن و از بین رفتن یکپارچگی کلاژن بین میوسیتی و درنتیجه از 
بین رفتن بافت پشتیبان می گردد. دیواره قلب سطح آسیب دیده نازک تر شده و حفره بطنی اتساع می یابد 
که به عنوان یک مفهوم اتساع ناحیه انفارکتی شناخته می شود]8، 9[. به طور عملکردی به خاطر از بین رفتن 
میوسیت ها، یک کاهشی در حجم خون ورودی صورت گرفته که این نیز باعث افزایش بار ناشی از افزایش 
حجم نهایی دیاستولی و یک افزایش در فشار دیواره بطنی می گردد. افزایش فشار در دیواره بطنی باعث 
تحریک تکثیر سریالی میوسیت ها و درنتیجه هیپرتروفی بطن می گردد ]10، 9[. قلب بقاء یافته باوجود یک 
چنین تغییراتی در آن می تواند برای یک مدت طولانی به عمل پمپاژ خود باوجود مواجه شدن با این الگوی 
مورفولوژیک-عملکردی جدید ادامه دهد؛ مگر اینکه هیپرتروفی قلب توانایی این را نداشته باشد که بتواند 
این افزایش حجم بطن را جبران نماید که در این صورت از بزرگ شدن پیش رونده بطن و اختلال در آن 

رنج خواهد برد ]10[ 
.چندین مکانیسم وجود دارد که بعد از وقوع MI دچار تغییر می شوند که به علت و یا به دنبال فرایندهای 
بازسازی پاتولوژیکی صورت می گیرند. این مکانیسم های تغییریافته می توانند هم در انسان و هم در مدل های 
رنین- سیستم  رفلکس،  بارو  حساسیت  عصبی،  خودکار  سیستم  ها،  همودینامیک  و  شوند  دیده  حیوانی 

استرس  و  آندروژنیک  بتا  مسیر  سارکوپلاسمی،  شبکه  کلسیم  انتقال   ،)RAAS( آنژوتانسین-آلدوسترون 
اکسیداتیو را در برمی گیرد ] 9، 11، 12[. از بین سایر مکانیسم ها، این مکانیسم اهداف اصلی استراتژی های 

درمانی دارویی و غیر دارویی برای بهبود پیش آگهی قلب پس از MI می باشند.

2 مدل های آزمایشی انفارکتوس میوکارد
مطالعات با استفاده از موش های صحرایی و موش ها به عنوان مدل های حیوانی و برای درک بهتر مکانیسم های 
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دخیل در پاتوفیزیولوژی MI، جهت بررسی مداخلات حفاظتی قلبی و همچنین ارزیابی فرایندهایی که در 
طی و بعد از تغییر ساختار میوکارد اتفاق می افتد صورت گرفته است ] 13-15[. در بخش های زیر، توضیح 
مختصری از بیشترین مدل های حیوانی دارای MI استفاده شده درزمینهٔ سازگاری های ET داده خواهد شد.

)LAD( 2-1 انسداد شریان کرونر شاخه نزولی قدامی چپ
تأثیر آن بر دستگاه های آلی مشابه مواردی است  از پرکاربردترین مدل های MI هست، زیرا  LAD یکی 
باعث اختلال خودبه خودی، نقص در حساسیت   LAD از  ناشی   MI انسان دیده می شود. درواقع،  که در 
بارو رفلکس)BrS( ، نقص در عملکرد و مورفولوژی قلب، عدم تحمل ورزش، افزایش سیتوکین های پیش- 

التهابی )PICs( و غیره می گردد ]13، 14، 19-1۶[.
 12( کزاز  و  کیلوگرم(  بر  میلی گرم  کتامین )80  بیهوشی  ترکیبات  توسط  بیهوشی حیوان  از  LAD پس 
میلی گرم بر کیلوگرم( صورت می گیرد. پس از لوله گذاری، حیوانات تحت تهویه هوا تحت فشار مثبت با حجم 
 ،MI 2/5 میلی لیتر، ۶5 ضربه در دقیقه همراه با یک هواکش تحت فشار جونده قرار می گیرند. برای القاء
توراکوتومی 2 سانتیمتری قسمت جانبی سمت چپ در فضای سوم بین رگ ها انجام می شود و شریان کرونر 
شاخه نزولی سمت چپ در حدود 1 میلی متر از مبدأ آن زیر نوک دهلیز چپ توسط نخ نایلون )۶/0( مسدود 
می گردد. هنگامی که پروتکل های آزمایشی با استفاده از این مدل ها انجام می شود، مطالعات معمولاً روی 
یک گروه کنترل برای جراحی ساختگی صورت می گیرد که در آن حیوانات مداخلات تهاجمی مشابهی را 

دریافت کرده اما تحت تأثیر ایسکمی میوکارد قرار نمی گیرند ]13، 14، 19-1۶[.

2-2 مدل ایسکمی- رپرفیوژن
 )ROS( به طورکلی، مدل ایسکمی-رپرفیوژن برای بررسی اثرات تنش رپرفیوژن بر رفتار انواع اکسیژن فعال

مورداستفاده قرارگرفته است ]21،20[.
با آنچه قبلًا در مدل  از بیهوشی ولوله گذاری به منظور تهویه مکانیکی، تحت فرآیند مشابه  موش ها پس 
LAD توصیف شده اند قرار می گیرند که در آن شریان پروکسیمال شاخه نزولی سمت چپ تشخیص داده شده 
و سپس شریان به طور مداوم با استفاده از یک نخ نایلونی ۶/0 برای یک دوره ایسکمی 30 دقیقه ای، اما 
بدون صورت خارجی دادن به قلب مسدود می شود )می توان آن را با یک گره متحرک گره زد(. برای ایجاد 
آزاد کردن گره متحرک(،  )با  انسداد  برش گره در محل  برای  قیچی های جراحی میکرو  قلبی،  رپرفیوژن 
ساخته شده توسط نخ نایلون ۶/0 به مدت 30 دقیقه پس از انسداد شریان استفاده می شود. در موش های 
کنترل جراحی ساختگی به جز برای شریانی که به طور مداوم مسدود نشده روش یکسان هست؛ بنابراین 
خروج جریان به طور مختصر )1-2 ثانیه( روی دستگاه تنفس باریکش شده و امکان تورم مجدد ریه ها را 
می دهد. سپس منقبض کننده قفسه سینه را برداشته و با استفاده از یک نخ نایلونی 2/0 با یک الگوی دوخت 
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منقطع بسته می شود. هنگامی که شیارها بسته می شوند، جریان خروجی از بطن مجدداً به طور مختصر )2-1 
ثانیه( باریکش شده تا تنفس مناسب صورت گیرد. پوست با استفاده از نخ های نایلونی ۶/0 با الگوی دوخت 

مستمر بسته می شود ]22[.

2-3 انفارکتوس میوکارد القاء شده توسط ایزوپروترنول
با دوز 150 میلی گرم / کیلوگرم / روز در 2 میلی لیتر  ایزوپروتونول  از طریق تزریق زیر جلدی   MI القاء 
از سالین در دو روز متوالی بافاصله زمانی 24 ساعت فاصله بین برنامه های کاربردی صورت می گیرد. القاء 
اشتباه MI در گروه ساختگی توسط تزریق زیر جلدی 2 میلی لیتر سالین در دو روز متوالی، همچنین بافاصله 

زمانی 24 ساعت بین برنامه های کاربردی انجام می شود ]23[.

3 فعالیت جسمانی و تمرینات ورزشی در MI: مفاهیم کلی
 ،MI در ET و / یا )PA( ارائه اطلاعات در مورد اثرات بازسازی یا محافظتی فعالیت بدنی قبل از شروع 
 PA لازم است که مفاهیم و توصیه های اصلی دخیل در هر دو جنبه از بدن روشن گردد. درواقع، اگرچه
بدن  متمایز  سازگاری های  باعث  به طورکلی  و  بوده  مختلفی  مفاهیم  دارای  ولی  می باشند  مشابه   ET و 
می شوند. علاوه بر این، این ابزارها درزمینه های مختلف، بسته به هدف انتخاب شده توسط گروه مراقبت های 
بهداشتی )به عنوان مثال مربی ورزش جسمانی، فیزیوتراپیست، پرستار، پزشک( پس از ارزیابی و توافق بیمار، 

مورداستفاده قرار می گیرند.
کالج آمریکایی پزشکی ورزشی )PA ،)ACSM را به عنوان یک جنبش بدن در پاسخ به انقباض عضلانی 
داوطلبانه تعریف می کند که باعث افزایش هزینه انرژی می گردد ]24[؛ بنابراین، مهم است که درک شود 
سوسوزدن های ناپایدار یا لرزش ها به عنوان PA محسوب نمی شوند، حتی اگر آن ها انواع حرکت بدن باشند. 
از سوی دیگر، راه رفتن با یک دوست به مدت چند دقیقه در پارک یک PA محسوب می شود زمانی که 
افزایش  انرژی به طور نمادین از سطوح پایه  انقباض عضلات پا به صورت داوطلبانه صورت گرفته و هزینه 
می یابد.  ET به نوبه خود، به یک مفهوم پیچیده تر اشاره داشته که مربوط به یک حرکت برنامه ریزی شده و 
ساختاریافته بدن بوده که باهدف بهبود یک یا چند ظرفیت جسمانی صورت می گیرد. ET  دارای طرح های 
مختلفی هست و می تواند بسته به رویکرد به عنوان مثال، ورزش هوازی و استقامتی / مقاومتی، تمرینات شنا، 

یوگا و غیره معرفی گردد.
انجمن قلب آمریکا )PA)AHA  را به عنوان یک ابزار مهم برای پیشگیری از انواع بیماری ها، نظیر فشارخون 
بالا، دیابت نوع II، چاقی توصیف می کند زیرا عدم فعالیت جسمانی به شدت با عوامل خطر بیماری قلبی 
عروقی، بیماری و مرگ ومیر مرتبط هست ]25، 2۶[. علاوه بر این، AHA به شدت توصیه می کند بیمارانی 
که قصد کاهش عوامل خطر بیماری قلبی عروقی رادارند PA را در زندگی خود وارد کرده و شیوه زندگی 
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خود را تغییر دهند ]25، 2۶[. توصیه های عمومی نشان می دهد که افراد بزرگ سال حداقل بایستی در هفته 
150 دقیقه فعالیت بدنی با شدت متوسط یا 75 دقیقه فعالیت بدنی با شدت بالا انجام داده تا از بروز بیماری 

قلبی عروقی جلوگیری نمایند ]25، 2۶[.
ET به طورکلی به عنوان یک رویکرد درزمینهٔ توان بخشی قلبی و پیشگیری ثانویه مورداستفاده قرارگرفته 
است. به طور شگفت انگیزی، داده های اپیدمیولوژیک در رابطه با اثرات پیشگیرانه آن مشخص نیست چراکه 
تجویز ET به برخی از عوامل ازجمله حجم تمرینات، شدت، هماهنگی و وزن بستگی دارد که کنترل این 
فاکتورها در مطالعات مشاهده ای )به عنوان مثال، مطالعات پیگیری و دنباله دار( دشوار هست. بااین حال، اثرات 
ET بر عوامل خطر بیماری های قلبی عروقی در مطالعات بالینی، مطالعات تجربی و مطالعات مشاهده ای 
)به عنوان مثال، مطالعات مقطعی( به طور گسترده ای مشخص هست. در حال حاضر، ازآنجایی که ثابت شده 
ET باعث بهبود تحمل ورزش، کیفیت زندگی، قابلیت های عملکردی و وظایف جسمانی مرتبط با شغل و 
همچنین کاهش عوامل خطر قلبی عروقی و مرگ ومیر قلبی می گردند لذا این تمرینات بایستی قسمتی از 

برنامه های توان بخشی بیماران قلبی را تشکیل دهند ]2۶[.

4 فعالیت جسمانی و انفارکتوس میوکارد
در مطالعات حیوانی، PA را می توان با اجرای دویدن اختیاری حیوانات بر چرخ دوار در یک دوره تعیین شده 
به نمایش گذاشت. درزمینهٔ MI، نویسندگان اثرات پیشین و قبلی بعلاوه پیشین PA بر بازسازی و عملکرد 
قلب در موش های دارای انفارکتوس را موردمطالعه قراردادند. بااین حال، فقط تعداد کمی از شواهد در این 

شماره منتشرشده است و لازم است که آزمایش های بیشتری صورت بگیرد.
لذا بیتو و همکاران ]27[ اثرات PA بعد ازMI  را بر بازسازی قلب موش های دارای انفارکتوس موردمطالعه 
قراردادند؛ بنابراین، پس از MI، حیوانات دسترسی آزاد به چرخ در حال حرکت در طول 8 هفته داشتند. 
جنبه های  ازلحاظ  و  جداشده  غیرانفارکتی  بطن چپ  از  ها  میوسیت  قلب،  ساختار  بازسازی  بررسی  برای 
مشاهده  نویسندگان  تجزیه وتحلیل،  چندین  از  پس  گرفتند.  قرار  موردبررسی  عملکردی  و  مورفولوژیکی 
کردند که موش های بی تحرک نشان دهنده فنوتیپ بازسازی قلبی را نشان می دهند که با افزایش نسبت وزن 
قلب- وزن بدن و عرض سلول قابل تشخیص هست. PA برای جلوگیری از چنین تغییرات مورفولوژیکی مؤثر 
نبوده و هر دو گروه نتایج مشابهی را نشان دادند. به نوبه خود، کوتاه شدن سلول القاء شده توسط تحریک 
الکتریکی که در موش های بی تحرکی انفارکتوسی کاهش یافته بود، در کاردیومیوسیت موش های انفارکتوسی 
که چرخ دوار در اختیارشان قرارگرفته بود دوباره برگردانده و احیا شد ]27[. تجزیه وتحلیل های بیشتر نشان 
 Na + -Ca2 + توسط مبدلCa2 +  انتقال کلسیم به علت افزایش ظرفیت حذف PA داد که در حیوانات گروه

)NCX( افزایش یافت ]27[.
به همین ترتیب پوهل و همکاران ]28[ نه تنها اثرات بعدی PA بر MI، بلکه اثرات قبلی آن را نیز موردبررسی 
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اول، موش ها به مدت ۶ هفته تحت ورزش دویدن اختیاری روی چرخ قرار گرفتند  قراردادند. در مرحله 
که تقلیدی از یک زمینه PA بود. پس ازاین دوره، موش ها تحت MI آزمایشی قرارگرفته و 5 روز پس از 
عمل جراحی مجاز به استفاده از چرخ برای مدت 4 هفته شدند. همانند بیتو و همکاران ]27[، نتایج این 
محققین نیز نشان داد که PA نمی تواند هیپرتروفی قلبی ناشی از MI را مدوله )تنظیم( نماید، ازاین رو وزن 
اندام و قطر کاردیومیوسیت در هر دو گروه PA و گروه بی تحرک مشابه بود. بااین حال، تجزیه وتحلیل های 
باعث کاهش مقدار کلاژن و تشکیل   PA بافت شناسی و تصویربرداری رزونانس مغناطیسی نشان داد که 
اسکار در سرتاسر بطن چپ و در ناحیه اسکار پس از MI شده و همچنین تا حدی تشکیل رگ برآمدگی 
)آنوریسم( آپیکال مرتبط با اتساع بطن چپ را مهار می نماید. نویسندگان همچنین کاهش فعالیت MMP و 
بیان mRNA ی سیتوکین های پیش التهابی )به عنوان مثال، IL-۶ ،TNF-α و IL-1β( را مشاهده کردند. 
ازآنجایی که بیان mRNA ی TNF-α همبستگی مثبتی با اندازه انفارکتوس و بیان mRNA کلاژن در 
موش های بی تحرک دارد لذا به نظر می رسد که این تغییرات در حالت التهابی مورفولوژی قلبی را تحت تأثیر 

قرار داده است درحالی که این پدیده در گروه دارای تمرینات مشاهده نشد.

می توان  را    PA.)MI( آزمایشی  به صورت  میوکارد  انفارکتوس  )PA( در  فعالیت جسمانی  اصلی  اثرات   9.1 شکل 
MMP متالوپروتئینازهای  با استفاده از یک چرخ و دویدن اختیاری حیوانات موردمطالعه قرارداد.  در جوندگان، 

ماتریکس،PIC  سیتوکینهای ضدالتهابی.
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بیشتری )~ 11  لازم به ذکر است که در مطالعه بیتو و همکاران ]27[ موش ها در روزانه مسافت نسبتاً 
 .]28[ دویدند  روز(  در  کیلومتر   5 ~( و همکاران  پوهل  مطالعات  به حیوانات  نسبت  را  روز(  در  کیلومتر 
بااین حال، در مطالعات پوهل و همکاران ]28[ حیوانات در طی 10 هفته و در مطالعات بیتو و همکاران 
 PA 27[ حیوانات به مدت 8 هفته این ورزش را انجام دادند؛ بنابراین، هنوز شواهد بیشتری در مورد اثرات[

در آزمایش MI لازم هست. شکل 9.1 تغییرات اصلی ناشی از PA در مدل تجربی MI را نشان می دهد.

5 تمرینات ورزشی و انفارکتوس میوکارد
همان طور که در بالا ذکر شد، ET به عنوان یک ابزار قدرتمند در برنامه های توان بخشی قلب مورداستفاده 
قرارگرفته است که علاوه بر مشارکت برای بهبود پیش آگهی، می تواند تعدادی از اختلالات مشاهده شده پس 
از MI را نیز احیا کند. ET مقاومتی یا هوازی )استقامتی( می تواند به عنوان بخشی از برنامه توان بخشی تجویز 
)انجام شده در یک تردمیل(  انتخاب تمرینات هوازی  بر اساس  اکثریت مطالعات تجربی  بااین وجود،  شود. 
صورت می گیرند که این ممکن است به خاطر شباهت بیشتر این تمرینات به برنامه های توان بخشی قلب 
بکار برده شده برای انسان باشد، زیرا تمرین هوازی غالب هست. روش های دیگر ET نیز در مدل های تجربی 
MI موردمطالعه قرارگرفته است. به نظر می رسد که مزایای ET بر بازسازی قلب در دو مرحله رخ می دهد: 
در ابتدا و در انتهای بازسازی قلب. فاز اولیه بازسازی با گسترش ناحیه انفارکتوسی ناشی از تخریب کلاژن 
ساختاری موجود در ماتریکس خارج سلولی )ECM( توسط MMP ها که توسط سلول های ایمنی در پاسخ 
به التهاب ناشی از MI ترشح می شود، تشخیص داده می شود ]8، 29[. علاوه بر این، در تلاش برای محافظت 
از سیستم قلبی و عروقی و قرار گرفتن در خارج از وضعیت انفارکتوسی، سیستم بیولوژیکی کنترل خودکار 
قلب و عروق را به نفع فعالیت سمپاتیک تغییر می دهد که درنتیجه باعث افزایش کرونوتروپیسم )فراوانی( و 
اینوتروپیسم )قدرت( قلب و همچنین فعالیت مولکول های مرتبط با کنترل آدرنرژیک نظیرکاتکولامین ها و 
RAAS می گردد ]8[. حتی اگر چنین تغییراتی در ساعت های اول پس از MI به طور سودمندی عمل کنند- 
مشارکت برای حفظ پرفیوژن خون به بافت ها و درنتیجه تحویل مواد مغذی به بافت ها - باگذشت زمان، 

این تغییرات جبران کننده باعث ایجاد تغییرات زیان آوری در عملکرد و ساختار قلب خواهند شد ]8، 30[.
فعالیت ROS از فاز اولیه بازسازی تا فاز انتهایی بازسازی در پاسخ به ایسکمی قلبی با یا بدون رپرفیوژن 
میوکارد  در  داده شده  نشان  عنصر  چندین  توسط   ROS انتشار  و  سنتز   .]32  ،31  ،21[ می یابد  افزایش 
ایسکمی شامل سیتوکین های پیش التهابی و RAAS]29، 30، 32[، القاء می شود. با فعال شدن مسیر 
ROS و با مشارکت هیپرتروفی قلبی القاء شده توسط سیتوکنین های پیش التهابی و  RAAS  تغییراتی 
در کاردیومیوسیت ها ایجاد می شود]30[. از سوی دیگر، به نظر می رسد که فعالیت عناصر مختلف محیط 
به طور موفقیت آمیزی   SOD[  )اکسید دیسموتاز کاتالاز، سوپر   ،E ویتامین  )به عنوان مثال  آنتی اکسیدانی 
می تواند این تغییرات القاء شده توسط ROS ها را مهار نماید ]30، 21[. درواقع، میوکارد های حیوانات 
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تراریختی که بیان بیش ازحد SOD را نشان می دهند در مقایسه با حیوانات تیپ وحشی، تولید رادیکال 
آزاد خارج از موعد را نشان داده که باعث تداخل در بهبود عملکرد انقباض و ناحیه کمتر انفارکتوسی بعد از 

ایسکمی – رپرفیوژن می گردند ]20، 21[.
حتی اگر هیچ مدرکی مبنی بر اثرات ET بعد از MI در فاز اولیه بازسازی وجود نداشته باشد، نتایج یک 
مطالعه نشان داد که 12 هفته تمرینات هوازی با شدت کم و متوسط، طی 50 دقیقه و 5 روز در هفته 
انفارکتوس و بیان و  القاء شده توسط ایزوپروترنول تأثیر مثبتی داشته و باعث کاهش میزان   MI قبل از
فعالیت ROS در قلب موش های تحت تمرینات ورزشی در مقایسه با حیوانات بی تحرک گردید. هم زمان، 
محققین مشاهده کردند که فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدان، ازجمله سوپر اکسید دیسموتاز و کاتالاز در قلب 
موش های بی تحرک کاهش یافته است. بااین حال، ET توانست این پدیده را تضعیف نماید ]31[. بااین حال، 

این مطالعه آنالیزهای بیشتری را انجام نداد، لذا عملکرد قلبی و نتیجه گیری در مورد داده محدود هست.
همان طور که در بالا ذکر شد، علاوه بر ارتباط آن با ROS، سیتوکین های پیش التهابی نیز تأثیر قابل توجهی 
 MI ها دارند ]29، 33[. نوتروفیل ها بلافاصله پس از آسیب قلب ناشی از ایسکمی، به منطقه MMP بر
مهاجرت کرده و MMP را به کار گرفته که منجر به شکستگی کلاژن می گردد ]29[. این پدیده منجر به 
مهاجرت فیبروبلاستی و بعد تمایز در میوفیبروبلاست ها می گردد که برای تشکیل بافت فیبروتیک )اسکار( 
ماتریکس،  کلاژن  الیاف  تجمع  باعث  ها  میوفیبروبلاست  خلاصه،  به طور   .]33  ،29[ هست  حیاتی  بسیار 
I، تشکیل لخته فیبرین و اسکار  نوع  با کلاژن  III جایگزین شده  نوع  فیبرونکتین گلیکوپروتئین، کلاژن 

مبتنی بر کلاژن می گردند ]33[.
 ،MI انجام شده قبل و بعد از ET می تواند این پاسخ را مدوله کند، چراکه ET آزمایش ها نشان داده اند که
مؤلفه های بازسازی ECM را کاهش می دهد. به عنوان مثال بوزی و همکاران ]34[ مشاهده کردند که انجام 
8 هفته ET متوسط قبل از MI تجربی، محتوای کلاژن را در قلب موش کاهش می دهد. زو و همکاران 
]22[ و ینگو و همکاران ]35[، در ارتباط با اثرات پس از Xu ،MI نشان دادند که ET متوسط در طی 
8 و 10 هفته به ترتیب باعث کاهش حجم و محتوای کلاژن در ناحیه انفارکتوس قلب می گردد. علاوه بر 
نیافته کلاژن )هیدروکسیلیزیل  ارزیابی محتوای کاهش  و  زو و همکاران ]22[  بیشتر  این، تجزیه وتحلیل 
غیر  نواحی  در  کلاژن  میزان  که  داد  نشان  کلاژن  بالغ  و  قوی  نشانگر  یک  HP( به عنوان  پیریدینولین، 
انفارکتوسی در بطن راست موش های دارای MI پس از ET در سطح طبیعی هست ]22[. در هیچ یک از 
 MI مطالعات، مکانیسم های احتمالی مربوط به رسوب بهبودیافته کلاژن در قلب موش های صحرایی دارای

موردبررسی قرار نگرفته است.
از  که  دیگری  مطالعات  با  را  دیگری  نتیجه گیری های  می توان  اطلاعات،  و  بررسی  فقدان  این  مقابل  در 
برنامه های ET مشابه استفاده کرده اند به دست آورد. رودریگز و همکاران ]14[ میزان پروتئین TNF-α و 
نسبت TNF-α / IL-10 را در بطن چپ موش های MI که به مدت 3 ماه از تحت تمرینات ورزش هوازی با 
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شدت متوسط قرارگرفته بودند را بررسی و نشان دادند که میزان این پروتئین در این موش ها کاهش می یابد. 
علاوه بر این، یک مطالعه دیگری توسط ملو و همکاران ]3۶[ صورت گرفت که به نظر می رسد تجزیه وتحلیل 
میکرو RNA نتایج بهتری را به دست داده و محققین نشان دادند که تمرینات ورزش شنا باعث افزایش 
بیان b ،MiRNA-29a و c در ناحیه مرزی و دورتر میوکاردی در موش های MI گردید. این نتایج با کاهش 

45 درصدی بیان و محتوای کلاژن همراه بود ]3۶[.
هنگامی که ET بر کاهش درصد رسوب کلاژن و همچنین کاهش سطح HP در قلب موش های MI مؤثر 
واقع شد، مطالعات متعددی فرض بر این گذاشتند که ET ممکن است پس از MI تشکیل اسکار را به عقب 
بازگرداند و به حالت طبیعی برگرداند. در اغلب مطالعات، اندازه گیری ضخامت دیواره بطنی با استفاده از 
آنالیز اکوکاردیوگرافی صورت گرفته است. این ارزیابی همبستگی قوی با داده های بافت شناختی نشان داد. 
نتایج مربوط به تشکیل اسکار نامشخص بوده و می تواند وابسته به ورزش باشد؛ زیرا شواهد نشان می دهد که 
بعد از ET بر تردمیل ممکن است ضخامت دیواره افزایش یابد ]13، 14، 17[، درحالی که به نظر نمی رسد 

که 10 هفته تمرینات ورزش شنا )۶0 دقیقه، 5 روز / هفته( همان تأثیر را داشته باشد ]3۶[.
شدت  افزایش  باعث  این  که  هست  بطنی  اتساع  دیواره  شدن  نازک  کلاژن،  تخریب  عکس العمل  آخرین 
استرس سیستولیک و دیاستولیک می گردد ]8[. در ارتباط با سایر مکانیسم های سیگنال دهی سلولی مرتبط 
ژن های جنینی  و  ها  کاتکولامین  فعالیت عصبی سمپاتیک،  که  گفت  می توان   ،RAAS ها،  با سیتوکین 

افزایش یافته و این پدیده موجب هیپرتروفی پاتولوژیکی قلب می شود.
ET به طور گسترده ای در این زمینه موردمطالعه قرارگرفته و اعتقاد بر این است که یک استرس قادر به 
مقابله با سیگنال دهی پاتولوژیکی قلب تحریک شده توسط MI هست. مطالعات انجام شده نشان می دهد که 
ET می تواند اتساع بطنی را افزایش دهد ]13، 14، 1۶، 17، 37، 38[. بااین حال، با توجه به متفاوت بودن 
بازسازی پاتولوژیکی پس از MI، کسر جریان تزریقی نیز به میزان زیادی نشان دهنده بازسازی و تغییرات 

فیزیولوژیکی هست ]13، 14، 1۶، 17، 37، 38[.
در مطالعه اثرات ET بر هیپرتروفی قلبی ناشی از MI، نتایج نشان دادند که ET می تواند تغییرات ساختاری 
قلب را کاهش دهد. به نظر می رسد در موارد مربوط به اتساع دیواره بطن، هیپرتروفی قلب با داده های حاصل 
از تجزیه وتحلیل عملکرد قلب مرتبط هست. به عنوان مثال در آزمایش بوزی و همکاران ]34[ موش ها قبل از 
MI آزمایشی به مدت 8 هفته تحت ET با شدت متوسط )5 روز در هفته( قرار گرفتند. حیوانات به مدت 
15 روز پس از عمل جراحی MI زنده ماندند و سپس تشریح شدند. نتایج نشان داد که موش های صحرایی 
 )BW( آن ها و نسبت وزن بدن )HW( تغییرات ساختاری در بطن چپ نشان داده و وزن قلب ،MI دارای
به HW در آن ها افزایش یافت. جالب توجه است که موش های صحرایی تحت ET نیز افزایش در HW و 
HW-BW را همراه با افزایش طول و عرض میوسیت ها را نسبت به موش های دارای MI و بی تحرک نشان 
دادند ]34[. بااین حال، برخلاف موش های MI بی تحرک، موش های MI تحت ET عملکرد قلبی بالایی را 
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نشان دادند ]34[.
اختلال خودکار نیز از موضوعات مهمی هست که پس از MI دیده می شود که با التهاب، تغییر ساختار و 
عملکرد قلب همراه بوده و نیز ارتباط بسیار شدیدی با چندین پیامد منفی ازجمله افزایش بیشتر مرگ ومیر 
دارد ]11، 18[. درواقع، در مطالعه کلاسیک لا رووری و همکاران ]39[ مشاهده شد که اختلال در حساسیت 
بارو رفلکس)BrS(  باعث افزایش خطر مرگ ومیر در بیماران مبتلابه MI گردید. از سوی دیگر مطالعات طی 

یک پیگیری 10 ساله نشان داده که ET میزان مرگ ومیر قلبی را کاهش می دهد ]4[.
شواهد متعددي از مطالعات حیواني نشان می دهند که ET باعث بهبود BrS و نرمال کردن اختلال دستگاه 
عصبی خودکار - به نفع فعالیت پاراسمپاتیک - در حیوانات دارای MI گردید ]1۶[. علاوه بر این، ممکن 
است پس از MI جوانه زدن عصب سمپاتیک قلبی مرتبط با عدم تعادل گیرنده آدرنرژیک )AR( مشاهده 
β2- عدم حساسیت ،β1-AR گردد ]40[. فعالیت سمپاتیک حفظ شده در طول زمان موجب کاهش بیان

 ET می گردد ]40[. چن و همکاران ]40[ طی یک آزمایشی نشان دادند که β3-AR و افزایش بیان AR
توانایی نرمال سازی کنترل دستگاه عصبی خودکار و توازن AR را دارا هست. این محققین علاوه بر مشاهده 
اثر ورزش، بهبود عملکرد بطن، جریان منطقه ای خون، کاهش  بهبود عملکرد دستگاه عصبی خودکار در 

سیتوکین های پیش التهابی و کاهش مرگ ومیر را نیز مشاهده کردند ]13، 14، 1۶[.
وقوع  از  بعد  آن  عملکرد  و  قلب  های  همودینامیک  بهبود  برای   ET که  است  داده  نشان  مطالعات  نتایج 
ایسکمیک مؤثر هست ]13[. لازم به ذکر است که مطالعات در مدل های حیوانی نشان داده اند که شروع 
بهبودیافته  تکثیر  به علت  بطن  تغییر ساختار  با  رابطه  بیشتری در  با مزیت های  برنامه ورزشی  زودهنگام 
کاردیومیوسیت، رگ زایی و کاهش آپوپتوز در کاردیومیوسیت ها همراه هست ]40[. بااین حال ازآنجایی که 
موش های تحت درمان با ET در روز اول پس از MI مرگ ومیر بالایی را نشان دادند ]28[ لذا به نظر می رسد 

"پنجره" بهتر برای شروع ET در جوندگان 1 هفته پس از القاء  MIباشد ]13 ، 14، 1۶[.
با توجه به اثرات محافظتی ET، مطالعات نشان داده اند که ET قبل از MI می تواند بعد از عملکرد قلبی 
بعد از وقوع MI محافظت نماید. درواقع، موش های قرارگرفته تحت یک پروتکل شنا و سپس القاء MI در 
آن ها، عملکرد بطن چپ خود را حفظ کردند که این توسط قطر انتهای سیستولیک بطن چپ، قطر انتهای 
 ET دیاستولیک بطن چپ و کسر کوتاه بطن چپ نشان داده شد ]37، 38[. علاوه بر این، نتایج حاصل از
MI همچنین  از  قبل  ورزشی  تمرینات  که  داد  نشان  و  داده  به دست  را  بیشتری  اطلاعات  تردمیل  روی 
می تواند پارامترهای اکوکاردیوگرافی را بهبود داده، از بروز اختلال در BrS و نیز اختلال در سیستم عصبی 
خودکار ممانعت نماید ]17[. نتایج آزمایش ها انجام شده پس از MI متفاوت نبوده و بهبود در عملکرد قلب 
در موش های صحرایی دارای MI پس از ET )70-۶0 درصد VO2max، به مدت 1 ساعت در روز، برای 5 

روز در هفته( مشاهده شد ]13، 14، 1۶، 17[.
درنهایت اینکه نتایج مطالعات نشان دادند که اثرات ET روی ناحیه MI بحث برانگیز هست. به طور خلاصه 
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می توان گفت که ناحیه MI یک ارزیابی هست که سطح جنبشی و غیر جنبشی کاردیومیوسیت را اندازه گیری 
می کند. مطالعات متعدد نشان داده اند که تأثیر ET روی کاهش قابل توجه در ناحیه MI، توسط آنالیزهای 
اکوکاردیوگرافی )به عنوان مثال، منطقه MI غیر جنبشی( و بافت شناسی )به عنوان مثال نمره فیبروزه شدن( 
مورد ارزیابی قرار می گیرد ]13، 14، 1۶، 19[. بااین حال، این پدیده پس از ET شنا مشاهده نمی شود ]3۶[.

یا حتی تمایل  اقتصادی و  از حوادث نظیر تعطیلات، سفر، مسائل  در طول دوره توان بخشی قلب، برخی 
به "یک دوره استراحت"می تواند مانع ادامه تمرینات ورزشی توسط بیمار شده و باعث می شود که بیمار 

پایبندی ایده الی به برنامه توان بخشی نداشته باشد.
آیا کنار  این مسئله را موردبررسی قراردادند که  باربوزا و همکاران ]13[ و رودریگز و همکاران ]17[  لذا 
گذاشتن ورزش به مدت یک ماه می تواند اثرات مفیدET  با شدت متوسط پس از MI را برگرداند. نتایج 
مطالعات این محققین نشان داد که در این موش های صحرایی تحت ET سطح MI، نمره فیبروز، مورفولوژی 
از یک  از ورزش پس  ناشی  این بهبودی های  التهابی کاهش یافته و  BrS، وضعیت پیش  و عملکرد قلبی، 
ماه کنار گذاشتن ET برگردانده نشدند ]17[. بااین حال، دوره های استراحت طولانی مدت موردمطالعه قرار 

نگرفتند.
ET مقاومتی که تحت عنوان تمرینات قدرتی نیز نامیده می شود، به طور فزاینده ای برای بیماران مبتلابه 
عوارض قلبی عروقی، از بیماران مبتلابه فشارخون بالاگرفته تا بیماران دارای نارسایی قلبی توصیه شده است. 
درواقع، شواهد متعددی نشان داده اند که ET مقاومتی می تواند همراه با ET هوازی و یا حتی به تنهایی 
در کنترل فشارخون در بیماران مبتلابه فشارخون بالا نقش ایفا نماید ]41، 42[. با توجه به MI، داده های 

به دست آمده از تحقیقات پایه ای هنوز بسیار محدود هست.
در مقابل این کمبود اطلاعات و مقالات چاپ شده، گرانس و همکاران ]19[ موش های صحرایی MI را به 
مدت 12 هفته تحت برنامه تمرینات ورزشی مقاومتی از شدت پایین تا شدت متوسط )40-۶0 درصد از 
MI بین گروه های دارای  اندازه  ET مقاومتی، تفاوتی در  برنامه  حداکثر مقاومت( قراردادند که پس ازاین 
انفارکتوس مشاهده نشد. تجزیه وتحلیل های بیشتر نشان داد که در گروه های تحت تمرینات ورزشی افزایش 
مشابهی در وزن بطن چپ و ضخامت نسبی دیواره - شاخص تشکیل اسکار – در موش های غیر MI و 
MI مشاهده می شود، ولی در موش های دارای MI بین آن هایی که تحت تمرینات ورزشی قرارگرفته بودند 
ورزشی  تمرینات  تحت  موش های  که  شد  مشاهده  قابل توجهی  تفاوت  بی تحرک   MI دارای  موش های  با 
بهبودی های بیشتری را نشان دادند. این داده ها نشان می دهد که ET مقاومتی در موش های صحرایی دارای 
اینکه آیا داده های مربوط به عملکرد قلب  بازسازی مثبت قلب می گردد. برای بررسی  MI باعث تحریک 
می تواند با داده های مورفولوژیکی مطابقت داشته و نشان دهنده یک هیپرتروفی مفید فیزیولوژیکی پس از 
ET مقاومتی باشد، عملکرد قلب مورد تجزیه وتحلیل قرار گرفت. بااین حال، این نتایج تغییراتی را در کسر 
خروجی نشان نداد ]19[. علاوه بر این، داده ها نشان می دهد که عملکرد سیستم عصبی خودکار بهبودیافته 
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که این نشان دهنده کاهش در هر دو مدولاسیون سمپاتیک قلبی و عروقی، همراه با افزایش در مدولاسیون 
بازسازی  اثرات ET مقاومتی بر  بنابراین، شواهد و مطالعات بیشتری در مورد  پاراسمپاتیک هست ]19[؛ 
سلول های ناشی از MI هنوز موردنیاز هست. شکل 9.2 اثرات مثبت و عمده ET را در MI آزمایشی به طور 

خلاصه نشان می دهد.

شکل 9.2 اثرات اصلی تمرینات ورزشی )ET( در انفارکتوس میوکارد تجربی )ET.)MI  هوازی با استفاده از یک تردمیل 
سازگار برای حیوان جونده موردبررسی قرارگرفته است که رایج ترین روش مطالعه هست. BrS حساسیت بارو رفلکس، 
LV بطن چپ، ROS انواع اکسیژن فعال، PIC سیتوکین های پیش التهابی، MMPs متالوپروتئیناز ماتریکس.

6 تمرینات ورزشی و MI مرتبط با شرایط یا بیماری های مزمن
MI می تواند با سایر بیماری های پاتوفیزیولوژیکی مرتبط باشد که عمدتاً قبل از حوادث قلبی اتفاق افتاده و 
درواقع، به عنوان عامل خطر ابتلا به MI یا به عنوان فاکتورهای پیچیده اضافی بعد از MI محسوب می شوند.
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6-1 منوپاوز )یائسگی(
استروژن در  میزان  تغییرات هورمونی متعددی تشخیص داده می شود که عمدتاً  با  یائسگی  بالغ  زنان  در 
این دوره حدود ۶0 درصد کاهش می یابد ]43[. ازآنجایی که استروژن به شدت با عملکرد اندوتلیال، رسوب 
چربی، مهار رشد سلول های صاف عروق مرتبط هست لذا در کنار سایر عوامل، کاهش میزان استروژن در 
طی یائسگی خطر ابتلا به بیماری قلبی و عروقی را در طول این دوره افزایش می دهد ]44[. در حقیقت، 
شریان های  بین  غشاء  ضخامت  افزایش  بالا،  فشارخون  میزان  به طورکلی  زنان  زندگی،  از  مرحله  این  در 
کاروتیدی )شاهرگی( و رانی، افزایش سفتی شریان و همچنین اختلال در اتساع عروق به واسطه جریان را 
نشان می دهند ]45[؛ بنابراین، در زنان یائسه خطر ابتلا به MI بالا هست ]4۶، 47[. تغییرات شیوه زندگی، 
ازجمله تمرینات ورزشی به شدت برای این جمعیت از زنان توصیه شده تا از این طریق بتوانند خطرات ابتلا 

به MI و بیماری های مرتبط با یائسگی را کاهش دهند ]48[.
بدین منظور برخی از آزمایش ها به منظور شناسایی اثر ET در موش های واقع در دوره یائسگی طراحی شده اند. 
آلمیدا و همکاران ]47[ طی یک آزمایشی موش هایی را که تخمدان آن ها حذف شده بود )OVX( را برای 
ایجاد MI تحت عمل جراحی قرار داده و 2 هفته بعد برنامه تمرینات ورزشی در آن ها اعمال شد. پروتکل 
بر   ET اثربخشی  نتوانست  آزمایش  این  نتایج  شد.  اجرا  هفته   8 مدت  به  هفته،  در  روز   5 طی  ورزشی 
اثبات برساند؛ بنابراین، میزان توسعه MI بین موش های OVX MI بی تحرک و  تغییر توسعه MI را به 
 MI در قلب موش های SOD تحت تمرینات ورزشی مشابه بود. آنالیزهای فلورسانس نشان داد که تولید
 RAAS توانست این تغییرات را مهار نماید. بیان پروتئین اجزاء سیستم ET ،بااین حال افزایش می یابد. 
)به عنوان مثال، گیرنده AT1( در قلب موش هایی که تخمدان آن ها برداشته شده بود در مقایسه با گروه شم 
افزایش نشان داد. بااین حال، ET باعث کاهش بیان این پروتئین ها و همچنین افزایش بیان کاتالاز گردید. 
درنهایت اینکه ET باعث کاهش رسوب کلاژن در بطن چپ گردید که در موش های OVX MI میزان آن 
بازسازی قلب  با  ET می تواند مسیرهای مرتبط  این داده ها روی هم رفته نشان می دهند که  بالابود ]47[. 
 ET برنامه  که  دهد  نشان  MI( می تواند  )یعنی  مورفولوژیکی  تغییرات  فقدان  بااین حال،  نماید.  مدوله  را 
تجویزشده برای این جمعیت بایستی متفاوت باشد به عنوان مثال بایستی از مداخلات ورزشی طولانی مدت 

استفاده گردد.
بااین وجود، مطالعه دیگری که باز روی موش های OVX MI برای ET انجام گرفت، نشان داد که عملکرد 
BrS، کنترل سیستم عصبی خودکار قلب و برادی کاردی زمان استراحت در حیوانات پس از ET بهبود 
می یابد. علاوه بر این، همبستگی هایی بین بهبودی های سیستم عصبی خودکار )کاهش فعالیت سمپاتیک و 
افزایش فعالیت واگال( و پاسخ برادی کاردی مشاهده گردید که نشان می دهد بهبود در BrS ناشی از بهبود 

سیستم عصبی خودکار هست ]4۶[.
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6-2 دیابت
دیابت با چندین فاکتور خطرناک قلبی عروقی ازجمله دیس لیپیدمی، آترواسکلروز، نوروپاتی خودکار دیابتی، 

التهاب، افزایش تشکیل ROS، اختلال اتساع عروق به واسطه- جریان و غیره مرتبط هست ]49، 50[.
در موش های دیابتی همراه با بیماری قلبی عروقی، مانند MI، عوارض اضافی نظیر افزایش اختلالات سیستم 
عصبی خودکار که نشان دهنده کاهش BrS و تن عصب واگ هست مشاهده می شود. علاوه بر این، اختلال 
در عملکرد سیستم عصبی خودکار قلبی با اختلال عملکرد همودینامیکی و ظرفیت قلبی ریوی و همچنین 
افزایش میزان مرگ ومیر همراه هست ]51[. از سوی دیگر، زمانی که موش های دیابتی و دارای انفارکتوس 
تحت ET قرار گرفتند، میزان mRNA و بیان پروتئین فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGF( و همچنین 
تنظیم در عناصر دخیل در اداره کلسیم که شامل SERCA2، مبدل + Na + -Ca2، نسبت SERCA2 به 
فسفولامبان و فسفولامبان --thr17 فسفر بودند نیز در این موش ها افزایش نشان داد. علاوه بر این، محققین 
مشاهده کردند که در این موش ها عملکرد همودینامیکی و جریان خون منطقه ای به صورت طبیعی صورت 
میزان  کاهش  باعث   ET درنهایت،   .]51[ است  بهبودیافته  نیز  خودکار  عصبی  سیستم  عملکرد  و  گرفته 

مرگ ومیر در موش های دچار انفارکتوس می گردد ]52[.

6-3 چاقی
چاقی یکی دیگر از آسیب شناسی های مرتبط با اختلالات قلب و عروق هست. چاقی علاوه بر اثرات متابولیکی 
بر ساختار و عملکرد قلب نیز تأثیر می گذارد ]53[. علاوه بر این، بافت چربی به شدت با نشانگرهای التهابی 
 MI مرتبط بوده که هر دو ازجمله عناصری می باشند که به افزایش بیماری قلبی عروقی و توسعه ROS و
کمک می کنند ]54[. به این ترتیب محققین در مطالعه ای که به منظور شناسایی اثرات ET در موش های چاق 
دارای MI طراحی شده بود، مشاهده کردند که پس از ورزش، قلب حیوانات کاهش بیان و فعالیت پروتئین 
ROS و همچنین افزایش فعالیت آنتی اکسیدانی را نشان می دهد. این تغییرات با افزایش میزان بقای این 

موش ها همراه بود ]54[.

7 نتیجه گیری
به تائید دستورالعمل های بین المللی برای توان بخشی قلبی، مطالعات تجربی نیز تائید می کنند که ورزش در 
 MI از اهمیت زیادی برخوردار بوده و مکانیسم هایی که ممکن است پس از MI بهبود قلب و عروق پس از
به تغییرات قلبی و برای سازگاری های مفید ایجادشده توسط ET پاسخ دهند تا حدی روشن شده است. 
همان طور که در این فصل دیده می شود، ET در مکانیسم های اصلی تغییر ساختار قلب و کنترل قلب و 
عروق پس از MI نقش کلیدی داشته بنابراین هم در جلوگیری یا متوقف کردن سازگاری های مضر و هم 
بهبودی از تغییرات منفی ناشی از ایسکمی قلبی سهیم هست. به منظور ایجاد دانش موازی بین علوم پایه و 
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بالینی لازم است که مطالعات ترجمه ای درزمینه ET مرتبط با MI صورت گیرد.
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فصل 10
آسیب ایسکمی/رپرفیوژن قلب: اثرات سودمند ورزش

جولیانا پریرا بورگیس و کارین دا سیلوا وردورن

خلاصه
آسیب ایسکمی- رپرفیوژن قلب )IRI( زمانی اتفاق می افتد که قلب پس از یک دوره محدود ذخایر خونی یا 
عدم وجود ذخایر خونی، مجدداً جریان خون را بازگردانده و حفظ می نماید. بسیاری از تغییرات، ازجمله تولید 
رادیکال آزاد، بار بیش ازحد کلسیم، فعال شدن پروتئاز، لیپیدهای تغییریافته غشاء و فعال سازی لکوسیت 
IRI هست که  مقابل  اقدام در  تنها  IRI می گردند. ورزش هوازی  از  ناشی  میوکارد  باعث آسیب های  ها، 
می تواند به طور منظم در اقدام بالینی موردحمایت قرار گیرد. ورزش های کوتاه مدت )3 تا 5 روز( و بلندمدت 
)چند هفته( هر دو به طور جالب توجهی باعث افزایش تحمل میوکاردی، کاهش اندازه ناحیه انفارکتوس و 
آریتمی ناشی از IRI می گردد. ورزش طی یک رفتار دوفازی از قلب در برابر IRI محافظت می نماید. فاز 
اول حفاظت از قلب بین 30 دقیقه و 3 ساعت بعد از تمرینات حاد اتفاق می افتد، درحالی که فاز بعدی طی 
24 ساعت بعد از تمرینات حاصل شده و برای چند روز ادامه می یابد. اگرچه با توجه به شدت تمرینات، نتایج 
بحث برانگیزی وجود دارد ولی میزان حفاظت از قلب با شدت تمرینات ورزشی متناسب بوده و این حفاظت 
تنها زمانی صورت می گیرد که شدت تمرینات ورزشی از یک آستانه بحرانی فراتر باشد. مشخص شده که 
ورزش هوازی یک فنوتیپ محافظتی- قلبی ایجاد می کند ولی بااین حال مکانیسم های مسئول این پدیده 
هنوز مشخص نیست. ظاهراً، تغییرات القاء شده توسط ورزش هوازی به چندین عامل وابسته بوده که این 
عوامل توأم با یکدیگر برای محافظت قلب عمل می کنند. تغییر سیگنال دهی نیتریک اکساید )NO(، افزایش 
میزان پروتئین های شوک حرارتی )HSPs(، افزایش عملکرد کانال های پتاسیم حساس به ATP، افزایش 
فعال شدن سیستم های اوپیوئیدی و افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی ممکن است در محافظت قلب القاء شده 
توسط ورزش سهیم باشند. بسیاری از مدل های حیوانی دخیل در محافظت قلب القاء شده توسط ورزش 
در برابر IRI قلبی کشف شده اند، بااین وجود ترجمه و استفاده از این یافته ها در اقدامات بالینی هنوز هم از 

چالش های اصلی در این زمینه هست.

کلمات کلیدی: قلب • آسیب ایسکمی / رپرفیوژن • سیگنال دهی • میوکارد
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1 مقدمه
بیماری عروق کرونر )CAD( همچنان یکی از علل اصلی بیماری ناتوانی و مرگ در سراسر جهان هست که 
بیش از نیمی از تمامی حوادث مربوط به قلب و عروق در مردان وزنان کمتر از 75 سال را به خود اختصاص 
می دهد. در ایالات متحده به طور متوسط، هر 34 ثانیه یک فرد دچار یک حادثه کرنری شده و تقریباً هر 1 

دقیقه و 24 ثانیه یک نفر در اثر این اتفاقات قلبی جان خود را از دست خواهد داد ]1[.
 IRI به عنوان مثال نارسایی قلبی و انفارکتوس میوکارد( عمدتاً ناشی از آسیب دیدگی( CAD چندین عارضه
در قلب هست ]2[. با توجه به اینکه مدت زمان و میزان انسداد ایسکمیک پیش بینی کننده میزان آسیب 
بافتی یا مرگ هست لذا بازگرداندن عرضه موضعی خون جهت کاهش میزان اندازه انفارکتوس حیاتی هست 
]3[. بااین وجود، رپرفیوژن از طریق ترومبولیتیک درمانی یا مداخله پوستی برای عروق کرونر ممکن است 

باعث القاء آسیب های بیشتری ازجمله اختلالات عملکردی تا مرگ سلولی گردد ]4[.
با توجه به شدت پیامدهای بالینی IRI، چندین محقق در سراسر جهان بر مطالعه راهبردهای جدید برای 
محافظت از قلب در برابر IRI متمرکزشده اند. اگرچه راهکارهاي مؤثری براي حفاظت از قلب کشف شده ولی 

ترجمه و انطباق این یافته ها به شرایط بالیني همچنان چالش برانگیز هست ]2[.
در این زمینه، ورزش جسمانی نقش کلیدی ایفا می کند، زیرا ورزش ممکن است یک استراتژی منحصربه فرد 
محافظتی باشد که می تواند به طور منظم در اقدامات بالینی کاربرد داشته و واقعاً پیامدهای بیمار را بهبود 
نظیر  عروقی  قلبی  خطرزای  عوامل  نه تنها  ورزش  که  است  داده  نشان  متعدد  مطالعات  درواقع،  بخشد. 
فشارخون بالا و چاقی را کاهش می دهد، بلکه از طریق تأثیر مستقیم بر میوکارد باعث محافظت از قلب در 

برابر IRI می شود ]5، ۶[.
داده های قبلی نشان داده است که در موش های صحرایی که به دنبال 2 ساعت بعد از رپرفیوژن یک ساعت 
قابل توجهی  بهبود  باعث  تردمیل  از  استفاده  با  را نشان دادند، یک ورزش جسمانی 20 هفته ای  ایسکمی 
در فشار داخل بطنی شده و میزان انفارکت را در این موش ها به اندازه 25% کاهش می دهد ]5[. همچنین 
مطالعات نشان داده شده است که انجام سه تا پنج جلسه تمرین هوازی قبل از یک رویداد ایسکمیک، به طور 
جالب توجهی برای بهبود افزایش عملکرد بطن چپ ]7، 8[، کاهش آریتمی های بطنی ]9[ و کاهش اندازه 

سطح انفارکت ]10-12[ پس از رپرفیوژن کافی هست.
اگرچه واضح است که ورزش هوازی یک فنوتیپ محافظت- قلبی ایجاد می کند ولی مکانیسم های مسئول این 
پدیده هنوز مشخص نشده است. عقیده بر این است که این مکانیسم ها چند فاکتوری می باشند که عبارت اند 
از: )1( تغییرات در شریان های کرنری )افزایش گردش خون جانبی( ]13، 14[؛ )2( تغییر سیگنال دهی

 NO ]18-15[؛ )3( افزایش میزان HSP ها ]19-21[؛ )4( افزایش فعالیت سیکلواکسیژناز 2 میوکاردی 
)COX-2( ]22[؛ )5( افزایش پروتئین های استرسی شبکه آندوپلاسمی ]23، 24[؛ )۶( افزایش عملکرد 
کانال پتاسیم حساس به ATP میتوکندریایی یا سارکولمی )KATP( ] 25، 2۶[، )7( افزایش فعال سیستم 
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اوپیوئیدی ]10، 11[ و / یا )8( افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی سیتوزولی / میتوکندریایی ]12، 27، 28[.
بخش های زیر پاتوفیزیولوژی IRI قلبی را توصیف کرده و نحوه تأثیرات مفید تمرینات ورزشی کوتاه مدت و 

بلندمدت بر کاهش آسیب های قلبی ناشی از IRI را توضیح می دهند.

2 پاتوفیزیولوژی آسیب ایسکمی/رپرفیوژن
افزایش  از  ناشی  می تواند  خون رسانی  توانایی  عدم  این  هست.  بافت  به  خون رسانی  عدم  شامل  ایسکمی 
متابولیسم بافت )مثلًا در ورزش( بدون افزایش جریان خون و یا ناشی از انسداد جریان حاصل از تنگ شدن 
عروق، ترومبوز یا آمبولیسم باشد. عدم تعادل نیاز / عرضه ی خون بسته به شدت و طول مدت ایسکمی و 
متابولیسم  عادی  شرایط  در  می گردد.  بافتی  خونریزی  از  مختلفی  درجات  باعث  بافت،  درونی  متابولیسم 
میوسیت قلب، اغلب از نوع هوازی هست )95 درصد( لذا این سلول ها به اکسیژن بالایی نیاز دارند. از مقدار 
انقباضی مورداستفاده  اعمال  برای  و  انقباض  توسط دستگاه  تولیدشده، حدود دوسوم آن   ATP از  زیادی 
 Na++ K+ و SERCA ًقرارگرفته و یک سوم آن نیز صرف پروتئین های درگیر در انتقال فعال یونی )عمدتا
ATPase-( جهت حفظ تعادل یونی می شود ]29، 30[. پس از بروز ایسکمی، این پروسه سلولی و درنتیجه 

عملکرد سلولی تا حد زیادی تحت تأثیر قرار خواهد گرفت.
ذخایر ناکافی اکسیژن به سرعت تولید ATP میتوکندریایی را کاهش داده و سلول ها از فسفات های دارای 
انرژی بالا )عمدتاً فسفات کراتین( خالی می شوند. کاردیومیوسیت هاي تحت رپرفیوژن برای مقابله با این 
وضعیت فورا متابولیسم اکسیداتیو خود را به متابولیسم بی هوازی تغییر داده و بلافاصله انقباض را کاهش 

می دهند و کارکرد مکانیکی خود را با ذخایر انرژی سازگار و مطابقت می دهند.
مکانیسم های پایه ای که باعث به وجود آمدن این سازگاری ها می شوند، شامل تخلیه استخر کراتین فسفات، 
تجمع لاکتات و اسیدوز داخل سلولی می باشند ]3، 31[. تطابق پرفیوژن- انقباض باعث کاهش مصرف انرژی 
و تقاضای اکسیژن می گردد. این وظایف و تغییرات متابولیکی شامل یک مکانیسم دفاعی کوتاه مدت )حدود 

15 دقیقه ایسکمی شدید( برای متوقف کردن آسیب برگشت ناپذیر و جلوگیری از مرگ سلولی هست.
متابولیسم بی هوازی گلیکولیتیکی نه تنها برای حفظ انقباض و تعادل یونی کافی نیست، بلکه دارای ماهیت 
دوفازی هست. باوجوداینکه در شروع ایسکمی فعالیت گلیکولیتیکی تحریک می شود ولی با تداوم ایسکمی 
و طولانی مدت شدن آن و یا افزایش شدت آن، این فعالیت گلیکولیتیکی کاهش می یابد که علت این کاهش 
بروز اختلال در تحویل گلوکز، تخلیه گلیکوژن و تجمع متابولیت های مهارکننده )افزایش محصولات انتهایی 

آن ازجمله پیروات و کاهش نیکوتین آمید آدنین نوکلئونید - NADH2( هست.
کاردیومیوسیت های تخلیه شده از ATP دارای فعالیت ATPase ی بوده که این نیز منجر به عدم تعادل یونی 
در این سلول ها می گردد. کاهش فعالیت Na++ K+ -ATPase باعث می شود که +Na سلول ها افزایش یافته و 
 K+ داخل سلولی( نتواند مانع خروج خالص ATP / ADP با استفاده از( ATP K به دلیل باز شدن کانال های
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گردد. یون های هیدروژن تجمع یافته )+H( که در طی گلیکولیز بی هوازی تولید می شوند، توسط مبدل گر 
 +NHE(Na+ / H( با  +Na مبادله می شوند. این باعث کاهش بیشتر PH داخل سلولی شده اما +Na بیشتری 
 Ca2+ ATPase به استخرهای داخل سلولی اضافه کرده و باعث تورم سلولی می گردد. خروج کلسیم از طریق
غشای پلاسمایی )PMCA( و جذب مجدد توسط Ca2+ ATPase شبکه آندوپلاسمی )SERCA( دچار 

نقص شده و با بار بیش ازحد +Ca2 سیتوزولی همراه خواهد بود )به شکل 10.1 مراجعه کنید(.
با پیشروی ایسکمی، میتوکندری ها آسیب ایسکمی را انباشته می کنند )کاردیولیپین و سیتوکروم c وارد 
ها  میتوکندری  خود  توسط  آسیب ها  این  نمی گیرد(.  صورت  اکسیداتیو  فسفوریلاسیون  و  شده  سیتوزول 
صورت می گیرند که در حضور اکسیژن باقی مانده، یک کاهش جریان فعالیت های نقل وانتقال الکترونی و 
داده است که مسدود شدن  نشان  )ROS( صورت می گیرد. مطالعات  فعال  اکسیژن  انواع  تولید  درنتیجه 
انتقال الکترون میتوکندری )با آموباربیتال یا روتنون که هر دو بلوکه کننده برگشت پذیر  فعالیت زنجیره 
از ایسکمی، مانع آسیب های میتوکندری گشته و عملکرد تنفسی و  کمپلکس I می باشند( بلافاصله قبل 
قابلیت زنده ماندن میوسیت قلبی را حفظ می کند ]32، 33[ که این تأییدی بر آسیب دیدن میتوکندری در 
طول دوره ایسکمی هست. در طی ایسکمی، PH پایین درون سلولی مانع باز شدن منافذ انتقال نفوذپذیری 
میتوکندریایی  انباشته شده  آسیب های  توسط  به شدت  که  گردیده   ]35  ،34[)MPTP(  میتوکندریایی

موردتوجه قرار می گیرد.

 )b( .عملکرد سلول میوسیت و توزیع یونی قلب عادی )a( .شکل 10.1 پاتوفیزیولوژی آسیب ایسکمی - رپرفیوژن
آسیب سلولی ناشی از ایسکمی و اختلال در تعادل یونی. )c( آسیب سلولی ناشی از رپرفیوژن. ROS )انواع اکسیژن 
فعال(؛ MPTP )منافذ انتقال نفوذپذیری میتوکندریایی(؛ SERCA )Ca2 + ATPase شبکه سارکواندوپلاسمی(؛ 

NHE )مبدل سدیم / هیدروژن(؛ NCX )مبدل سدیم / کلسیم(
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یابند  رهایی  ایسکمیک  پیش رونده  آسیب  از  سلول ها  و  متوقف شده  بایستی  خون  جریان  بازگشت  گرچه 
آبشاری و درنهایت مرگ کاردیومیوسیت ها  نامطلوب  ایجاد حوادث  باعث  ایی است که  آن درواقع ماشه 
می گردد. رپرفیوژن باعث بازگرداندن اکسیژن و ذخایر مواد مغذی ضروری برای سنتز ATP هوازی شده، 
متأسفانه آسیب های ایسکمیک انباشته شده میتوکندریایی باعث کاهش فعالیت زنجیره انتقال الکترون شده 
و منجر به تشکیل سریع ROS ها می گردد. ازآنجایی که تمام اجزای سلولی تحت تأثیر ROS قرار می گیرند 
بنابراین استرس اکسیداتیو القاء شده توسط رپرفیوژن، آسیب های قلبی عروقی را تشدید می کند. سیالیت 
و نفوذپذیری غشاء سارکوپلاسمی تغییریافته، شبکه سارکوپلاسمی سلول به شدت تحت استرس قرارگرفته، 
اختلال عملکرد آنزیمی صورت گرفته و قابلیت دسترسی بیولوژیکی NO )مهم ترین مولکول سیگنال دهی 
حفاظتی( کاهش می یابد. جریان مجدد باعث پاک سازی یون ها و متابولیت های بیرون رانده شده گشته و با 
آن سلول های سیستم ایمنی را به ارمغان می آورد. ازآنجایی که PH خارج سلولی و داخل سلولی با حذف +H و 
لاکتات تجمع یافته نرمال سازی می شود لذا MPTP فعال شده و پتانسیل غشاء میتوکندریایی از بین می رود.

را تشکیل می دهند که در  منافذ غیرانتخابی غشاء  و  قرارگرفته  MPTP ها در غشاء داخلی میتوکندری 
ماتریکس،  به  آب  ورود  به  منجر  و  میتوکندری شده  غشاء  قطبیت  به هم خوردن  باعث  باز شدن  هنگام 
تورم و ازهم گسیختگی غشای بیرونی میتوکندری می گردند. این پدیده با انتشار مولکول های پیش آپوپتوز 
میتوکندریایی همراه بوده و از طریق مکانیسم های وابسته و غیر وابسته به کاسپاز باعث مرگ سلولی خواهد 

شد ]3۶[ )شکل 10.1 و ویدئو 1(.
در طی رپرفیوژن بار بیش ازحد +Ca2 درون سلولی افزایش می یابد، زیرا SERCA و PMCA هنوز غیرفعال 
بوده و سدیم سیتوزولی توسط مبدل گر  + NCX( Na+ / Ca2( با کلسیم مبادله می گردد. برای مهار افزایش 
ناقل واحد )از طریق یک  به ماتریکس خود هدایت کرده  را   Ca2+ مرگبار کلسیم سیتوزولی، میتوکندری

 MPTP بیش ازحد در میتوکندری باعث فعال شدن و باز شدن Ca2+ که به طور متناقضی، وجود )Ca2+ 
می گردد. همچنین کلسیم آزاد داخل سلولی باعث فعال شدن پروتئازها )کالپاین ها( شده که این آنزیم ها 
نیز به میوفیبریل ها آسیب رسانده، باعث تخریب اسکلت سیتوپلاسمی، پروتئین های شبکه آندوپلاسمی 
 Ca2 به  و میتوکندری شده و تحریک مسیرهای سیگنال دهی داخل سلولی )پروتئین کینازهای وابسته 
آسیب  با  مرتبط  مولکولی  )الگوهای  پروتئین ها  انتشار  با  رپرفیوژن  این  بر  علاوه  می شوند.  +/ کالودولین( 

پاسخ  بروز  باعث  ایسکمیک  )TLR( از کاردیومیوسیت های   toll– بیان گیرنده های شبه  و   )DAMP  –
التهابی می گردد که این گیرنده های شبه-toll سبب به کارگیری لکوسیت ها می شوند ]37[. نوتروفیل های 
فعال شده، ROS و لکوترین ها را ترشح کرده و باعث کاهش قابلیت دسترسی بیولوژیکی NO شده که این 
نیز به آسیب ریزعروق )اختلال در سیستم عصبی محرک عروق، افزایش نفوذپذیری و رگ زایی( و احتمالاً 
انسداد جدید عروق )به علت تورم سلول های اندوتلیال یا نوتروفیل و بستن پلاکت( منجر می گردد که مانع 

بازگردانی کامل جریان کرونر شده یا منجر به ایجاد قسمت جدید ایسکمیکی می گردد ]40-38[.
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اختلالات هوموستاتیک قلبی عروقی ناشی از ایسکمی و رپرفیوژن ممکن است باعث مرگ سلولی گردد. 
الگوهای عمده مرگ سلولی شامل نکروز )همچنین انکوز(، آپوپتوز و اتوفاژی هست. نکروزه شدن به عنوان 
یک فرآیند کنترل نشده تعریف شده است که توسط تورم اندامک ها و سلول )به همین دلیل اصطلاح انکوز 
نشت  و  پلاسما  غشاء  ازهم پاشیدگی  هست(،  انکوتیکی  فشار  از  ناشی  سلول  مرگ  که  می شود  گفته  نیز 
اخیر  شواهد  می گردد.  اسکار  بافت  تشکیل  و  التهاب  باعث  که  بوده  قابل شناسایی  سلولی  داخل  محتوای 
در مورد مسیرهای مولکولی فعال سازی نکروز، این گفته را مبنی بر ماهیت غیر کنترلی این الگوی مرگ 
نکروپتوزی  مسیر  اگرچه  می گردد.  نکروپتوزیس  اصطلاح  آمدن  وجود  به  باعث  و  کرده  منسوخ  را  سلولی 
ازلحاظ عناصر بالادست سیگنال دهی )نظیر TNF( با آپوپتوز مشترک هست ولی این نوع مرگ سلولی 
ازلحاظ مورفولوژیکی یک فرم جداگانه ای از مرگ سلولی هست ]41[. به طور متفاوتی، آپوپتوز یک فرآیند 
قبیل  از  مکانیسم هایی  که  ATP( بوده  )مصرف کننده  انرژی  به  وابسته  که  بوده  ژنتیکی  برنامه ریزی شده 
آن  التهابی در  واکنش  آپوپتوزی در غیاب  اجسام  فاگوسیتوز   ،DNA تکه تکه شدن  متراکم شدن هسته، 
صورت می گیرند. مسیرهای ویژه خارج سلولی )شامل فعال سازی گیرنده های Fas و TNFα( و درون سلولی 
)باواسطه میتوکندری ها( می تواند فرایند آپوپتوزی را که به وسیله پروتئازهای کاسپاز میانجیگری می شود 
تنظیم نمایند. اتوفاژی، به عنوان سومین مکانیسم مرگ سلولی، درواقع یک مکانیسم خانه دار و حفظ سلولی 
هست که به موجب آن اجزاء سلولی )ازجمله اندامک های آسیب دیده یا غیرضروری سلول( تخریب شده و از 
طریق وزیکول ها که به لیزوزوم ها الحاق می شوند بازیافت می گردند. اتوفاژی یک فرایند تنظیم شده هست 
که توسط ژن های مربوط به اتوفاژی )Atg( تنظیم می شود اما بااین حال اتوفاژی کنترل نشده تحت شرایط 

پاتولوژیکی ممکن است به مرگ سلول منجر گردد ]42، 43[.
تمام انواع مرگ های سلولی ذکرشده بعد از IRI در سلول های قلب دیده شده اند، هرچند نسبت هر یک از 
نامشخص  یا رپرفیوژن(، هنوز  ایسکمی  اتفاق می افتند )در حین  این مرگ ها  آن ها و همچنین زمانی که 
هست ]44[. شواهد تجربی نشان می دهد که مرگ اولیه سلول در طی ایسکمی طولانی مدت رخ می دهد 
و همراه شدن رپرفیوژن با آن باعث افزایش میزان مرگ سلولی کاردیومیوسیت ها می گردد ]45[. حتی 
بعد از دوره های ایسکمی غیر کشنده، آسیب ناشی از رپرفیوژن باعث مرگ سلول می گردد. مهم تر از همه 
اینکه رپرفیوژن می تواند دو موج از مرگ سلولی را ایجاد نماید: اولین موج مرگ سلولی در مرحله اولیه و 
حاد آسیب رپرفیوژن و موج دوم در یک دوره مزمن )روزها( پس از رپرفیوژن صورت می گیرد. درحالی که 
بیش ازحد،   ROS( بودند  توصیف شده  قبلًا  رپرفیوژن  از  ناشی  مرگ سلول  فاز حاد  مسئول  مکانیسم های 
یادآوری  شامل  رپرفیوژن  از  پس  سلولی  مرگ  مکانیسم های  ولی   )MPTP فعال سازی  اضافه بار  + Ca2و 
برگشت ناپذیر میوسیت های آسیب دیده )هنگامی که مرگ سلولی چندین ساعت طول می کشد تا به اتمام 

برسد(، مناطق بدون فاقد جریان مجدد قلب و واکنش التهابی پیش رونده می باشند ]4۶[.
با توجه به اینکه میوسیت های قلب ظرفیت تکثیر محدودی دارند لذا حتی سطح پایین مرگ سلولی نیز 
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می تواند منجر به اختلال عملکردی قلب گردد. شناسایی و اندازه گیری انواع مختلف مرگ ومیر سلولی ممکن 
است به درک ترکیب ساختاری میوکارد و رفتار عملکردی آن کمک نماید.

2-1 میزان اختلال میوکاردی پس از رپرفیوژن
در بخش قبلی طیفی از اختلالات سلولی ناشی از ایسکمی و رپرفیوژن توصیف شد. میزان اختلال در عملکرد 

قلب به طول مدت ایسکمی، وسعت منطقه آسیب دیده و الگوی رپرفیوژن بستگی دارد.
آریتمی  به  منجر  است  ممکن  ایسکمیک  دوره  یک  از  پس  کرونری  جریان  زودهنگام  و  سریع  بازگشت 
کلسیم  میزان  بزرگ  نوسانات  با  و  افتاده  اتفاق  رپرفیوژن  شروع  با  بلافاصله  حالت  این  گردد.  رپرفیوژن 
داخل سلولی توضیح داده می شود. دوره های کوتاه مدت ایسکمی و پس ازآن وقوع رپرفیوژن ناگهانی باعث 
ATP می گردد. نوسانات شدید و  بازیافت بیش ازحد جبران سطح  افزایش بیش ازحد کلسیم سیتوزولی و 
تکراری کلسیم موجب جریان موقتی ورود یونی و سپس قطبی زدایی تأخیری می گردد ]47[. این پدیده 
به احتمال زیاد در محیط آزمایشی صورت می گیرد که در آن عود ناگهانی انسداد کرونر اتفاق می افتد. تا به 
امروز، فقط مطالبی در رابطه با اثر ضد آرتریتی ابتدایی مهارکننده های انتخابی NCX منتشرشده است ]48[.

سطح دوم اختلال قلبی، علیرغم بازگرداندن کامل جریان کرونر، از دست دادن عملکرد هست. در قلبی که 
عملکرد خود را ازدست داده رگ سازی مجدد کامل اتفاق افتاده و در غیاب آسیب دائمی به رغم سرکوب و 
مهار عملکرد انقباضی قلب به طور موفقیت آمیزی صورت می گیرد. بازسازی مکانیکی کامل می تواند ساعت ها، 
روزها یا حتی هفته ها طول بکشد ]49، 50[. بازسازی عملکردی داخل سلولی باعث کاهش کارایی مکانیکی 
می شود که این نیز منجر به کاهش پاسخ فیلامنت های انقباضی به + Ca2می گردد. این یک پاسخ سازگاری 
بوده که توسط بار بیش ازحد + Ca2 ایجادشده و ROS باعث وارد آمدن آسیب به دستگاه انقباضی می گردد 
]51، 52[. پیشنهادشده است که بهبود کامل میوکارد پس از سنتز مجدد پروتئین های انقباضی آسیب دیده 

صورت می گیرد ]52[.
موقت  کاهش  که  بروز وضعیتی  به  عملکرد می تواند  دادن  از دست  تکراری  دوره های  و  تکراری  ایسکمی 
قابل تشخیص  انقباض قلب  با کاهش  نامیده می شود منجر گردد که  یا اصطلاحاً خواب زمستانی  عملکرد 
هست. در این شرایط، به علت محدود شدن پرفیوژن خون عملکرد انقباضی قلب کاهش می یابد. این نارسایی 
عروقی در غیاب آسیب سلولی کاردیومیوسیت ها را قادر می سازد که به فعالیت انقباضی خود در زمان رگ 
سازی مجدد نیز ادامه دهند. بااین وجود، با طولانی شدن دوره کاهش موقت عملکرد مزمن کاردیومیوسیت 
ممکن است دچار آتروفی شده و از بین برود. اگرچه دو حالت از دست دادن کامل عملکرد و کاهش موقت 
عملکرد می تواند همسو و در راستای یکدیگر باشند ولی اولی یک دوره ی کاهش انقباضی ناشی از رپرفیوژن 
کامل بوده و دومی )کاهش موقت عملکرد( به کاهش انقباض در عضله قلبی تحت جریان خون محدودشده 

برمی گردد ]53[.
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دوره های طولانی مدت ایسکمی و به دنبال آن رگ سازی مجدد باعث بروز شدیدترین سطح IRI می گردد. 
در این حالت کاردیومیوسیت ها به طور برگشت ناپذیری آسیب دیده و مرگ قابل توجه سلول می تواند منجر 

به تغییر ساختار بافت، اختلالات پیش رونده قلبي و کاردیومیوپاتي مزمن ایسکمیک گردد.

3 محافظت قلب در برابر آسیب ایسکمی/رپرفیوژن
با توجه به این مشکل عمده بالینی، سرمایه گذاری درزمینه تحقیقاتی برای یافتن روش های درمانی برای 
درمان IRI موردتوجه قرارگرفته است]54[. موری و همکاران ]55[ در این زمینه، سگ های بی هوش شده 
را 4 دوره به مدت 5 دقیقه در معرض انسداد شریان کرونر و بافاصله بین هر 5 دقیقه رپرفیوژن قراردادند 
که قبل از شروع یک انسداد کرونر مداوم و 40 دقیقه صورت گرفت که نتایج این محققین نشان داد که 
این پدیده که به عنوان ایسکمیک پیش شرطی شناخته  انفارکت در این سگ ها کاهش یافته است.  اندازه 
می شود، یک روشی هست که در آن دوره های تکراری و کوتاه ایسکمی، باعث محافظت قلب در برابر انسداد 
زده  است(. حدس  داده شده  نشان   10.2A در شکل  که  )همان طور  می گردد  بعدی  طولانی تر  ایسکمیک 
می شود که محرک های پره کاندیشنینگ )پیش شرطی( باعث ایجاد یک آبشار سیگنالی در داخل سلول 
شده و بنابراین یک اثر حافظه ای را ایجاد می کنند که باعث تضعیف IRI می گردد. از واسطه گرهای دخیل 
در این سیگنال حفاظت قلبی می توان برادی کینین، نوراپی نفرین، آدنوزین، پروتئین های مهاری متصل 
 ATP K کانال های ،)PKC( C شونده به نوکلئونید گوانین، رادیکال های آزاد، اوپیوئیدها، پروتئین کیناز
سارکولمی و میتوکندریایی را نام برد ]5۶[. پره کاندیشنینگ ایسکمیک یک پدیده دوفازی با دو پنجره 
مجزا برای محافظت قلب هست – فاز اول در چند دقیقه پس از انسداد ایسکمیک اتفاق افتاده و فقط 1 تا 
2 ساعت طول می کشد، درحالی که فاز دوم بعد از 12 تا 24 ساعت از IRI شروع شده و به مدت 48 ساعت 

تا 72 ساعت طول می کشد]57[.
ممکن  راه های  سایر  تا  کرده  ترغیب  را  محققان  از  بسیاری  ایسکمیک  کاندیشنینگ  پره  اولیه  مشاهدات 
محافظت قلب را بررسی کنند ]4، 54[. استراتژی های عمده ای که تاکنون توسعه یافته اند به طور خلاصه در 

زیر آمده است:
• نشده، 	 مهار  رپرفیوژن  با  مقایسه  در  حالت  این  ایسکمیک:  شرطی(  )پس  کاندیشنینگ  پست 

با  متناوب  رپرفیوژن  این   .)B  10.2 )شکل  می دهد  نجات  ایسکمی  حالت  از  به آرامی  را  قلب  سلول های 
دوره های کوتاه ایسکمی میوکارد پس از یک دوره انسداد ایسکمیک طولانی مدت گزارش شده است که باعث 

کاهش اندازه انفارکت می شود ]58، 59[.
• 	 ]۶0[ سال 1993  در  ابتدا  حالت  این  دور:  راه  از  ایسکمیک  )پیش شرط(  کاندیشینینگ  پری 

توضیح داده شد که دوره های کوتاهی از ایسکمی در شاخه سیرکومفلکس، باعث کاهش اندازه انفارکتوس 
القاء شده توسط 1 ساعت انسداد مدوام شاخه نزولی چپ عروق کرونر و 4/5 ساعت جریان مجدد گردید؛ 



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

207

به عبارت دیگر، دوره های کوتاه ایسکمی در یک بستر عروقی، باعث حفاظت دور قلب در برابر انسداد بعدی و 
مداوم عروق کرونر سایر بستر عروقی می گردد. متأسفانه، مشکل دسترسی به شریان های قلب ممکن است 
مانع استفاده از چنین استراتژی در بسیاری از مداخلات بالینی گردد. از سوی دیگر، محافظت قلب نیز با 
اعمال دوره های کوتاه مدت ایسکمی به بافت ها یا اندام هایی غیر از قلب حاصل گردد که برای کاربردهای 

بالینی آسان تر هست ]۶1[.
• فرار 	 ترکیبات  از  استفاده  با  بیهوشی  که  است  داده  نشان  مطالعات  دارویی:  کاندیشینینگ  پری 

که برای بیهوشی در طول جراحی استفاده می شوند، باعث بهبود تحمل به ایسکمی میوکارد و بهبود پس 
بیمارانی که تحت عمل جراحی  در  بیهوشی  فرار  ترکیبات  این  ازآن پس  لذا   .]5۶[ ایسکمی می گردند  از 
گسترده ای  به طور  شدند  طرح ریزی  رپرفیوژن  و  ایسکمی  دوره های  که  زمانی  به خصوص  قرارگرفته اند، 

مورداستفاده قرار گرفتند ]5۶[.
• پری کاندیشینینگ با استفاده از ورزش: مطالعات قبلی نشان می دهند که تمرینات هوازی قبل از 	

 .)10.2C می گردد ]۶2[ )شکل IRI ایسکمی -رپرفیوژن، باعث بهبود تحمل میوکارد به

شکل 10.2 نمودار بیان کننده استراتژی های توسعه یافته برای مقابله با آسیب مجدد ایسکمی. )a( پری کاندیشنینگ 
ایسکمیک: دوره های مکرر و کوتاه ایسکمی و پس ازآن یک دوره طولانی مدت انسداد ایسکمیک صورت می گیرد. 
)b( پست کاندیشنینگ ایسکمیک: رپرفیوژن متناوب فاصله دار همراه با دوره ای کوتاه ایسکمی میوکاردی پس از 
انسداد ایسکمیک طولانی. )c( پری کاندیشنینگ توسط ورزش: ورزش هوازی انجام شده قبل از ایسکمی رپرفیوژن 

باعث محافظت قلب می گردد.
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قرار گرفتن مکرر قلب در معرض ایسکمی درنهایت منجر به اختلال عملکرد قلبی می شود، درحالی که درمان 
طولانی مدت با داروها باعث کاهش حساسیت بافت می گردد ]۶3[. در مقابل، درمان با ورزش هوازی یک 
روش عملی بوده که برای درمان طولانی و پایدار مؤثر هست؛ بنابراین، پری کاندیشنینگ توسط ورزش تنها 
روش درمانی قابل قبول بوده که می تواند از دیدگاه علمی حفاظت طولانی مدت در برابر IRI ارائه نماید ]۶4[. 
مطالعات متعدد نشان داده است که ورزش نه تنها عوامل خطرزای قلبی عروقی نظیر فشارخون بالا و چاقی 
 ،۶5 ،9 [ IRI را کاهش می دهد، بلکه باعث تأثیر مستقیم بر محافظت قلب در برابر آریتمی های ناشی از

۶۶[، از دست دادن عملکرد قلب ]۶7-۶9[ و انفارکتوس میوکارد ]10، 12، 70[ می گردد.

4 حفاظت قلب ناشی از ورزش در برابر آسیب ایسکمی/رپرفیوژن
ورزش به عنوان یک فاکتور حفاظت از قلب زمینه تحقیقاتی بسیار گسترده ای را می طلبد. همان طور که در 
شکل 10.3 دیده می شود، تعداد استنادات یافت شده در pubmed با استفاده از کلمات کلیدی "ورزش" و 

"حفاظت از قلب" از سال 1987 به بعد به طور قابل توجهی افزایش یافته است.

شکل 10.3 تعداد استنادهای موجود در هرسال از سال 1987 یافت شده با استفاده از اصطلاحات کلیدی "ورزش" 
و "حفاظت از قلب"
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این نظریه که تمرینات ورزشی یک عامل محافظتی-قلب در برابر IRI هست، به خوبی در مدل های حیوانی 
ازلحاظ  فعال  افراد  درواقع،  است.  اثبات شده   ]75-73[ انسان  روی  اپیدمیولوژیک  مطالعات  و   ]72  ،71[
را  بیشتری  بقای  قلبی  از حملات  و پس  داشته  قلبی عروقی  بیماری های  به  جسمانی حساسیت کمتری 
نسبت به همتایان غیرفعال خود نشان می دهند ]71، 73[. شواهد قانع کننده به دست آمده از محیط های 
آزمایشی و مطالعات روی حیوانات تحت کنترل که از اواخر دهه 1970 آغازشده است، نشان می دهند که 
تمرینات هوازی طولانی مدت و کوتاه مدت باعث محافظت قلب در برابر انسداد عروق کرونر می شود ]8-5، 

.]77 ،7۶ ،12-10
داده های مربوط به اثرات تمرینات ورزشی درازمدت )هفته تا ماه( و کوتاه مدت )1 تا 5 روز( روی حفاظت 
قلب در برابر IRI و همچنین دوره زمانی آن و تأثیر شدت تمرینات در بخش های بعدی این فصل ارائه شده 

است.

4-1 تمرینات ورزشی طولانی مدت
مطالعه مک الروی و همکاران ]7۶[ یکی از اولین مطالعات بود که نشان داد تمرینات منظم ورزشی توانایی 
دفاع از قلب را دارا می باشند. این محققین در مطالعه خود، موش ها را به مدت 1 ساعت در روز، 5 روز در 
هفته به مدت 5 هفته تحت ورزش شنا قراردادند و 24 ساعت بعد از پایان ورزش آن ها را تحت عمل جراحی 
برای ایجاد انسداد مجاری کرونر قراردادند. پس از 48 ساعت بعد از جراحی، نویسندگان مشاهده کردند که 
موش های تحت ورزش به اندازه 30 درصد کاهش انفارکتوس را نسبت به موش های کنترل نشان دادند )1/9 
± 21/5 درصد در مقابل 2/۶ ± 31/3 درصد؛ P > 0/05(. به طور مشابهی براون و همکاران ]5[ مشاهده 
کردند که تمرینات ورزشی به مدت 20 هفته در حیوانات پس از 1 ساعت از ایسکمی و 2 ساعت رپرفیوژن 
عملکرد قلبی را افزایش داده و باعث کاهش 25 درصدی در ناحیه انفارکت قلبی می گردد. علاوه بر این، 
پاورز و همکاران ]۶[ نشان دادند که حیوانات تحت تمرینات ورزشی در مقایسه با حیوانات بدون تمرینات 
ورزشی، فشارخون سیستولیک بالاتری را در سرتاسر رپرفیوژن و ایسکمی منطقه ای را پس از یک برنامه 

ورزشی 10 هفته ای نشان می دهند.
به غیراز این داده ها، مطالعات دیگری نیز بر مزیت های ورزش طولانی مدت روی قلب برای تمامی سه سطح 
این زمینه وجود دارد - بیشتر  نیز در  انتقاداتی  بااین حال،  IRI تأکید داشته اند ]22، ۶7، ۶8، 81-78[. 
مطالعات ایسکمی در 48 ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینات ورزشی بکار برده شدند ]۶، ۶7، 78، 80، 
81[ و مطالعات نشان داده که تمرینات حاد ورزشی حداقل برای 48 ساعت از قلب در برابر IRI محافظت 
می نمایند ]12[ بنابراین، انتخاب این فاصله زمانی بین آخرین جلسه ورزش و ایسکمی ممکن است ارزیابی 

محافظتی ورزش از قلب را دچار تردید نموده و به طور انحصاری به نفع تمرینات ورزشی مزمن گردد.
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4-2 تمرینات ورزشی کوتاه مدت
باعث  هفته  به مدت چندین  ورزشی  تمرینات  اینکه  بر  مبنی  دهه 1970  اواخر  در  اولین شواهد  از  پس 
حفاظت قلب در برابر انسداد عروق کرونر می گردند ]7۶[، بررسی اثر محافظتی ورزش حاد، صرفاً بر اساس 
فاکتور زمان بود. درک اینکه پاسخ ذاتی محافظت از قلب به سرعت حاصل می گردد، تأثیر مهمی در درک 

مکانیسم پایه و »دوز« ورزش موردنیاز برای حفاظت مطلوب از قلب دارد ]8[.
بدین منظور، لوک و همکاران ]82[، با استفاده از کاهش آماده سازی قلب لانگندورف پرفیوژن دار شده، 
متوجه شدند که موش هایی که تنها سه روز متوالی تحت تمرینات ورزشی قرار گرفتند، بهبود فشار پس از 
ایسکمی را به دنبال IRI نشان دادند. بااین حال، فقط انجام یک تمرین ورزشی تأثیری بر عملکرد قلبی پس 
از ایسکمیک نگذاشت. داده های یاماشیتا و همکاران ]12[ تقریباً با نتایج لاک و همکاران مطابقت داشت. 
در این مطالعه، موش های غیرورزشی و آن هایی که به مدت 30 دقیقه با سرعت 30 متر در دقیقه ورزش 
کردند هر دوبه یک اندازه دچار ایسکمی و رپرفیوژن منطقه ای شدند. این محققین نشان دادند که محصول 
ضربان-فشارخون هیچ اختلاف معنی داری را بین گروه های بعد از 20 دقیقه ایسکمی یا 30 دقیقه بعد از 
رپرفیوژن نشان نداد. بااین حال، موش های ورزشی ازلحاظ اندازه انفارکتوس میوکارد کاهش قابل توجهی را 

نسبت به گروه کنترل نشان دادند.
از سوی دیگر، تیلور و همکاران ]8[ زمانی که 1 و 3 روز پس از تمرینات ورزشی موش ها را به IRI مبتلا 
از موش های غیرورزشی هست. در  بهتر  به طور مساوی  کردند دریافتند که خروجی قلب در هر دو گروه 
این مطالعات تفاوت های متعددی بین پروتکل های آزمایشگاهی بکار برده شده، به خصوص در مورد نتایج 
اندازه گیری شده، پروتکل های ایسکمی / رپرفیوژن یا طول مدت و شدت تمرینات ورزشی، می تواند منجر به 
بروز تفاوت در نتایج داده ها گردد. بااین وجود، گرچه بعضی از نویسندگان مخالف این گفته می باشند ]82[ 
ولی اغلب مطالعات استدلال می کنند که انجام یک جلسه تمرینات ورزشی به تنهایی برای محافظت قلب در 
برابر IRI کافی هست ]8، 12[. بااین حال با توجه به دادهای جمع آوری شده در رابطه با این موضوع ]7، 10، 
11، 77، 83[، واضح است که حداقل سه جلسه تمرینات ورزشی متوالی برای مقابله قلب با IRI مفید هست.

سؤال دیگری که بایستی به آن پاسخ داده شود این است که آیا تمرینات ورزشی کوتاه مدت به همان اندازه 
کمبود  باوجود  خیر.  یا  می باشند  مؤثر   IRI مقابل  در  قلب  محافظت  برای  طولانی مدت  ورزشی  تمرینات 
محیط های مداخله ای در رابطه با این موضوع خاص، بررسی های پیشین ادعا می کنند که حفاظت قلبی ناشی 
از تمرینات ورزشی پس از چند جلسه ورزش مشابه تأثیر تمرینات جسمانی طولانی مدت هست ]24، ۶2[. 
با توجه به اینکه محافظت قلب ناشی از ورزش یک فرایند چند فاکتوره هست لذا فرض می شود که با توجه 
به مدت زمان پروتکل ورزشی، واسطه گرهای متفاوت و با شدت های مختلفی می توانند در این محافظت قلب 
ناشی از ورزش دخیل باشند. ازآنجایی که مکانیسم های بالقوه دخیل در این پاسخ هنوز به طور گسترده ای 

جای تردید داشته و موردبحث هست لذا روشن شدن این موضوع بسیار مهم خواهد بود.
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4-3 شدت تمرینات ورزشی
هنگامی که نوبت به شدت تمرینات ورزشی می رسد، اولین سؤالی که مطرح می شود این است که تمرینات 
ورزشی با چه شدتی برای حفاظت از قلب موردنیاز می باشند. آیا مقدار حداقل ورزشی برای دستیابی به 
محافظت قلب وجود دارد؟ بسیاری از محققان تلاش کرده اند تا به این سؤال پاسخ دهند، چراکه تأثیر دوز 
-پاسخ شدت ورزش هوازی بر محافظت قلب بسیار مهم هست و حقیقت این است که اگرچه یافته های 
مطالعات متعدد بینشی را در این زمینه ارائه داده اند ]24[ ولی پاسخ قطعی به این سؤال هنوز مشخص 

نشده است.
قبل از بررسی داده های موجود در رابطه با تأثیر شدت ورزش بر محافظت قلب، لازم است که دوباره به 
مفهوم تجویز ورزش پرداخته شود. دو روش مختلف در رابطه با اندازه شدت ورزش هوازی وجود دارد: ورزش 
 VO2 پیوسته یا ورزش فاصله دار. ورزش مداوم یا پیوسته شامل حفظ توان خروجی زیر میزان حداکثر و
ثابت در سرتاسر طول جلسه ورزشی هست، درحالی که ورزش فاصله ای شامل دوره های متناوب با شدت 

بیشتر یا کمتر در داخل یک جلسه ورزشی هست ]84[.
ایجاد حفاظت قلب ]85[،  بلندمدت در  تمرینات ورزشی  بررسی ها در مورد نقش شدت  اولین  از  دریکی 
موش های صحرایی به مدت 11-1۶ هفته با استفاده از تردمیل تحت تمرینات ورزشی درشدت کم )20 متر 
در دقیقه، درجه صفر درصد، ۶0 دقیقه در روز(، متوسط )30 متر در دقیقه، درجه 5 درصد، ۶0 دقیقه در 
روز( یا شدید )10 بار مبارزه متناوب 2 دقیقه ای در 1۶ و ۶0 متر در دقیقه و درجه 5 درصد( قرار گرفتند. 
پس از القاء 25 دقیقه ایسکمی کلی، تمام گروه های تحت تمرینات ورزشی به طور قابل توجهی خروجی قلبی 
بیشتری را پس از ایسکمی و کار در مقایسه با موش های بی تحرک نشان دادند. بااین حال، با افزایش شدت 

تمرینات، بهبودی بیشتری نیز در قلب مشاهده شد.
جالب توجه است که در یک مطالعه قبلی ]۶7[ موش ها روزانه به مدت ۶ هفته تحت ورزش با شدت پایین 
)20 متر در دقیقه، صفر درصد درجه، ۶0 دقیقه در روز( و یا شدت بالا )5 بار متوالی 1 دقیقه دویدن در 75 
و 20 متر در دقیقه، 15 درصد درجه، 10 دقیقه در روز( قرار گرفتند. پروتکل ورزشی با شدت بالا پس از 
20 دقیقه ایسکمی کلی در یک مدل پرفیوژن لانگندورف، عملکرد قلب را بهبود بخشید، اما پروتکل ورزشی 
با شدت کم تأثیری بر آن نداشت. نتیجه مشابهی توسط استارینز و همکاران یافت شد ]81[ که نشان دادند 
تمرینات ورزشی برای 1۶ هفته، 5 روز در هفته به مدت 40 دقیقه در روز با VO2max کمتر از 55 تا ۶0 
درصد هیچ محافظتی از قلب در برابر IRI به عمل نمی آورند. متأسفانه، مطالعات قبلی اطلاعاتی در مورد 
شدت تمرینات ورزشی استفاده شده در رابطه با میزان VO2max ارائه نداده اند. صرف نظر از این، ممکن است 
یک آستانه شدت ورزشی وجود داشته باشد که بالاتر از آن آستانه محافظت قلبی حاصل گشته و میزان 

محافظت قلب متناسب با شدت ورزش باشد ]24، 8۶[.
با شدت متوسط  تمرینات ورزشی  نتیجه گرفتند که هر دو  به طور بحث برانگیزی  لنون و همکاران ]87[ 
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بالا )به عنوان مثال ۶0 دقیقه  )۶0 دقیقه در روز با VO2max 50 درصد( و تمرینات ورزشی با شدت نسبتاً 
در روز با VO2max 70 درصد( انجام شده در طول سه روز متوالی به نظر می رسد که به یک اندازه قلب را 
در برابر از دست دادن عملکرد قلبی ناشی از – IR محافظت می نمایند. این اختلاف در نتایج ممکن است 
به دلیل استفاده از پروتکل های مختلف ورزشی در رابطه با: الف( طول مدت تمرینات ورزشی )بلندمدت یا 
کوتاه مدت( که احتمالاً مکانیسم های پایه دخیل در حفاظت قلب را تغییر می دهد؛ و به روش شناسی برای 
تحمیل شدت ورزش )پیوسته یا فاصله ای( که می تواند در میزان حفاظت از قلب ایجادشده مداخله نماید. 
 IRI علاوه بر تحقیق در رابطه با این مسائل، جالب است که اثرات شدت تمرینات به دنبال سطوح مختلف
به غیراز از دست دادن عملکرد قلب مورد ارزیابی قرار گیرد، همان طور که تمامی داده های قبلی در این زمینه 

پس از استفاده از ایسکمی تا 25 دقیقه یافت شدند ]۶7، 81، 85، 87[.
افزایش  از  ناشی  بیشتر  سازگاری های  القاء  و  تحریک  و  فیزیولوژیکی  سیستم  بار  افزایش  جهت  به تازگی 
مبتلابه  بیماران  برای  فزاینده ای  )HIIT( به طور  بالا  شدت  با  فاصله ای  ورزشی  تمرینات  برشی،  استرس 
بیماری های قلبی عروقی توصیه شده است. درواقع، مطالعات بالینی به خوبی کنترل شده در بیماران مبتلابه 
نارسایی قلبی نشان داده است که تمرینات ورزشی فاصله ای نسبت به تمرینات ورزشی مداوم دارای مزایای 
بیشتری بر سنتز میتوکندریایی، حساسیت انسولین ]88[ و کاهش چربی بدن ]89[ می باشند. بااین حال، 

نقش بالقوه HIIT در ایجاد محافظت قلب در برابر IRI هنوز به طور کامل درک نشده است.
مهم تر از همه اینکه، صرف نظر از انتخاب نوع ورزش ازلحاظ پیوسته بودن یا فاصله دار بودن، مطالعاتی که 
به بررسی تأثیر شدت تمرینات ورزشی در محافظت قلب می پردازند، بایستی از تمرینات ورزشی با حجم 
فراوانی  بین شدت تمرینات، مدت زمان و  برهمکنش  تعامل و  بتوان  )تا  نمایند  استفاده  مساوی و یکسان 
آن ها را درک نمود(. در غیر این صورت، جلسات تمرینی که با شدت بیشتری انجام می شود، ممکن است 
حجم بالایی داشته باشد که این باعث به وجود آمدن مشکل در ارزیابی و بحث روی نتایج به دست آمده از 
یا خیر.  ایجادشده  توسط شدت ورزش  آیا نتیجه به دست آمده منحصراً  اینکه  بر  آزمایش ها می شود مبنی 
متأسفانه، محافظت قلبی القاء شده توسط تمرینات ورزشی، هرگز بر اساس جلسات ورزشی با شدت های 

مختلف، اما حجم مساوی موردبررسی قرار نگرفته اند.

4-4 دوره زمانی برای محافظت قلبی ایجادشده توسط ورزش
همانند پدیده پری کاندیشنینگ ایسکمیک یک مطالعه جالب نشان داده است که محافظت قلب القاء شده 
توسط ورزش دوفازی هست ]12[. در این مطالعه موش ها به مدت 30 دقیقه با سرعت 30 متر در دقیقه 
در  / 48 ساعت(  دقیقه   20( قلبی  منطقه ای  ایسکمی/رپرفیوژن  ایجاد  برای  تحت عمل جراحی  و سپس 
زمان های 0/5، 3، 24، 3۶، 48، ۶0 و 72 ساعت بعد از انجام ورزش قرار گرفتند. محققین مشاهده کردند 
که اندازه انفارکتوس میوکارد در موش های صحرایی که 3، 24 و 72 ساعت بعد از ورزش در آن ها IRI ایجاد 



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

213

شد، شبیه به موش های غیرورزشی بود. بااین وجود، موش هایی که در معرض ابتلا به ایسکمی در 0/5، 3۶، 
48 و ۶0 ساعت بعد از ورزش قرار گرفتند، کاهش قابل توجهی در ناحیه انفارکتوس در مقایسه با موش های 
کنترل نشان دادند؛ بنابراین، اولین فاز محافظتی ورزش از قلب، به سرعت و به دنبال تمرینات حاد ورزشی 
)0/5 ساعت بعد از ورزش( شروع می شود. بااین وجود، این محافظت زودهنگام از قلب به سرعت و در عرض 
3 ساعت پس از ورزش از بین می رود. فاز دوم یا مرحله تأخیری محافظت قلبی ناشی از تمرینات ورزشی در 

طی 24 ساعت بعد از ورزش حاصل شده و تا چندین روز ادامه می یابد.
همان طور که زمان موردنیاز برای دستیابی به حفاظت از قلب مهم هست، اینکه تا چه مدت پس از کنار 
گذاشتن ورزش این فنوتیپ محافظتی ایجادشده حفظ می شود نیز از اهمیت برخوردار هست. در مطالعه 
لنون، حیوانات قرارگرفته تحت ورزش کوتاه مدت )3 روز ۶0 دقیقه در روز با سرعت 30 متر در دقیقه(، بعد 
از ایجاد ایسکمی / رپرفیوژن سرتاسری )20/5 دقیقه / 30 دقیقه( در 1، 3 و 9 روز بعد از ورزش وظایف 
قلبی خود را در بالاترین حد حفظ نمودند. حفاظت قلبی ناشی از ورزش، حدود 18 روز پس از اتمام تمرینات 
 IRI ورزشی از بین می رود ]20[. به نظر می رسد که در تمرینات طولانی مدت، حفاظت از قلب در برابر
برای مدت کوتاهی همچنان تداوم پیدا می کند. اسپوسیتو و همکاران نشان دادند که اگرچه در برخی موارد 
محافظت از قلب همچنان حفظ می شود ولی در موش های تحت تمرینات ورزشی به مدت 10 هفته، تأثیر 

حفاظتی ورزش بعد از 4 هفته از بین رفته و اندازه انفارکت در این موش ها بزرگ تر شد ]8۶[.

4-5 پری کاندیشنینگ ناشی از ورزش مقاومتی
به خوبی اثبات شده که تمرینات مقاومتی به دلیل اضافه بار فشار در طول تمرینات باعث افزایش هیپرتروفی 
قلبی می گردند ]91[. اگرچه یک نظریه در رابطه با این موضوع وجود دارد که هیپرتروفی قلبی اکسنتریک 
)برون گرا( و کانسنتریک )درون گرا( در پاسخ به تمرینات مقاومتی و استقامتی رخ می دهد؛ ولی شواهد 
اخیر یکسری اختلافات عقیده و عدم توافق در مورد این نظریه را نشان داده است ]92، 93[. علاوه بر این، 
گزارش  را  قلبی  نارسایی  مبتلابه  بیماران  در  قلبی  عملکرد  بر  مقاومتی  ورزش  مزیت های  قبلی  داده های 
کرده اند ]94[. اگرچه هنوز مشخص نیست که آیا سازگاری قابل توجه ایجادشده در ساختار قلب در افراد 
تحت تمرینات مقاومتی امکان پذیر است یا خیر، لذا بررسی تأثیر این نوع تمرینات ورزشی بر IRI بسیار 

مهم هست.
باعث  بلندمدت  و  کوتاه مدت  هوازی  تمرینات  می دهند  نشان  که  دارد  وجود  قانع کننده ای  شواهد  اگرچه 
تقویت محافظت قلب در برابر IRI می شوند، اما نقش تمرینات مقاومتی در محافظت از قلب کمتر درک 
شده است. تاکنون فقط دو مطالعه از همان گروه در رابطه با این موضوع صورت گرفته است ]91، 95[. در 
اولین مطالعه ]95[ موش ها در یک دستگاه ورزش- اسکات )12 تکرار / ست، 4 ست در روز و 5 روز در 
هفته به مدت 12 هفته( تحت ورزش قرارگرفته و پس از پایان تمرینات ورزشی، تحت عمل جراحی برای 
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ایجاد ایسکمی منطقه ای گذرا شاخه قدامی نزولی چپ عروق کرونر )40 دقیقه( و سپس 80 دقیقه رپرفیوژن 
قرار گرفتند. محققین مشاهده کردند که فشار دیاستولیک و اندازه انفارکتوس در موش های صحرایی تحت 
تمرینات ورزشی کوچک تر بوده درحالی که جریان کرونر و فشار ایجادشده در افراد تحت تمرینات ورزشی 
این  با  رابطه  در  دوم  بود.مطالعه  بالاتر  قلب  خونریزی  از  پس  و  طی  در  غیرورزشی  موش های  به  نسبت 
موضوع به طور جالب توجهی شامل یک پروتکل مشابه بود به استثناء اینکه این مطالعه برای دوره های کوتاه تر 
تمرینات مقاومتی صورت گرفت اما نتایج مختلفی را به دست داد. انجام چهار هفته تمرینات مقاومتی میزان 
انفارکت، میزان آپوپتوز و تحمل قلب در برابر IRI را تغییر نداد. بنابراین به نظر می رسد که مدت تمرینات 
مقاومتی نقش کلیدی در القاء محافظت قلب داشته باشد. این ممکن است به دلیل دوره طولانی لازم برای 
ایجاد سازگاری قلب پس از تمرینات مقاومتی باشد. بااین وجود، نتیجه گیری دقیق و قطعی در رابطه با این 

موضوع نیازمند تحقیقات بیشتری هست.

5 مکانیسم های دخیل در محافظت قلب در برابر آسیب ایسکمی/ رپرفیوژن
همان طور که قبلًا نیز توضیح داده شد، بسیاری از تغییراتی که شامل اضافه بار کلسیم، تولید رادیکال های 
ایجاد آسیب های  لکوسیت ها می باشند، در  فعال سازی  و  پروتئاز  فعال سازی  لیپیدهای غشاء،  تغییر  آزاد، 
میوسیت ناشی از IRI سهیم می باشند. ازلحاظ تئوری، هر اثر فیزیولوژیکی ناشی از ورزش که بر یک یا 
چند مورد از این حوادث تأثیر بگذارد و باعث کاهش آسیب میوسیت ها گردد به عنوان مکانیسم محافظت از 
قلب عمل خواهد نمود؛ بنابراین با توجه به این موارد ذکرشده می توان گفت که ورزش طی فرایندهای چند 

فاکتوری باعث محافظت از قلب می گردد.

شکل 10.4 مکانیسم های کاندید برای محافظت قلبی القاء شده توسط ورزش
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مکانیسم های مهم گزارش شده در مورد اثر محافظت قلبی ناشی از ورزش عبارت اند از )شکل 10-4(: )1( 
افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی، )2( افزایش میزان HSP ها، )3( تغییر مسیر سیگنال دهی NO، )4( افزایش 
عملکرد کانال های KATP و )5( افزایش فعال سازی سیستم اوپیوئیدی ]54[. دیگر مکانیسم های احتمالی 
پروتئین های  افزایش  شریانی(،  تراکم  و  قطر  )افزایش  کرونر  عروق  شریان های  در  نهفته  سازگاری  نظیر 
استرس شبکه آندوپلاسمی و افزایش فعالیت COX-2 میوکارد هنوز پس از تمرینات ورزشی حاد به اثبات 
نرسیده اند ]23، 24، ۶2[ اگرچه می توانند در حفاظت قلبی ناشی از تمرینات ورزشی مزمن کمک نمایند، 

ولی از اهمیت حیاتی برخوردار نمی باشند.
چندین  می گیرد،  قرار  ایسکمی  و  اسیدوز  هیپرترمی،  هیپوکسی،  نظیر  استرس هایی  تحت  بدن  وقتی که 
این  از  استفاده  با  ما  بدن  را سنتز می کند ]23[.  پروتئین مهم که در حفظ هموستازی بدن نقش دارند 

پروتئین های HSP که به حفظ هموستازی کمک می کنند، به این تنش ها پاسخ می دهد ]71[.
HSP ها بر اساس وزن مولکولی شان به گروه هایی طبقه بندی می شوند. اگرچه بسیاری از آن ها مربوط به 
 HSP72 و HSP73 23[ به ویژه[ HSP70 حفاظت از قلب هستند، ولی پروتئین های شوک حرارتی خانواده
بیشتر موردتوجه قرارگرفته اند. HSP73 اساساً در تمام سلول ها تولید می شوند و میزان آن کمی بعد از یک 
شرایط استرس زا افزایش می یابد. در مقابل، HSP72 فقط پس از حوادث شدید، به ویژه IRI ]9۶[ تولید 

می شود.
جای تعجب نیست که HSP70 به علت افزایش دمای بدن، در قلب حیواناتی که تحت یک ورزش هوازی 
حداقل به مدت 40 دقیقه قرار می گیرند ]97[، به طور قابل توجهی افزایش بیابد. ازلحاظ تئوری، سطح بالای 
HSP72 سلولی می تواند از طریق ترمیم پروتئین های بازشده و / یا با تثبیت عملکرد شبکه آندوپلاسمی از 

طریق اتوفاژی مربوط به HSP70 از قلب در برابر IRI محافظت نماید ]98[.
درواقع، لاک و همکاران ]82[ ثابت کرده اند که سه روز متوالی ورزش یا استرس گرما نسبت به انجام یک بار 
ورزش در موش ها، محتوای HSP72 را افزایش داده و باعث بهبودی بیشتر قلب پس از IRI می گردد. سایر 
محققین نیز این فرضیه را تائید می کنند که حفاظت از قلب ناشی از تمرینات ورزشی بلندمدت ]19، 21، 
8۶[ و تمرینات ورزشی کوتاه مدت ]7[ می تواند به واسطه افزایش فعالیت HSP72 القاء شده توسط ورزش 
صورت بگیرد. به طور بحث برانگیزی، مطالعات زیادی حیواناتی که در محیط سرد و دمای اتاق تحت ورزش 
قرارگرفته بودند را مقایسه کردند و نتیجه گرفتند که بدون در نظر گرفتن مقدار HSP72، میزان حفاظت 
از قلب در بین این دو گروه مشابه بود ]8، 70، [. علاوه بر این، استارنز و همکاران ]81[ اظهار داشتند که 
افزایش HSP70 ضرورتاً در حفاظت بهتر قلب در برابر اختلال عملکرد قلب دخیل نیست زیرا آن ها مشاهده 
کردند که تمرینات ورزشی میزان HSP70 را به اندازه 2/7 برابر افزایش دادند ولی حفاظت بیشتری پس از 
20 دقیقه ایسکمی ارائه نکردند؛ بنابراین، اگرچه افزایش سطح HSP72 می تواند حفاظت از قلب را تضمین 
کند، ولی به نظر نمی رسد که این افزایش پیش شرط لازم برای محافظت در برابر قلبی باشد که توسط ورزش 
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ایجادشده است ]20[.

5-1 تغییر سیگنال دهی نیتریک اکساید
مشاهدات مربوط به اینکه اثر محافظتی ورزش روی قلب طولانی تر از بازگشت سطح آنزیم های آنتی اکسیدان 
و HSP72 به سطوح قبل از ورزش هست، نشان می دهد که مولکول های محافظتی دیگری مسئول حفاظت 
قلب در طول IRI می باشند ]20[. این نتیجه باعث انجام مطالعاتی در رابطه با دخالت NO در محافظت 
قلب ناشی از ورزش شده است، زیرا ورزش باعث افزایش NO می شود که حداقل یک هفته پس از اتمام 

ورزش نیز این افزایش تداوم دارد ]100، 101[.
ورزش باعث ایجاد استرس برشی دیواره عروق در سرتاسر بدن می گردد که این استرس به نوبه خود بیان 
و فعالیت eNOS ]102[ و iNOS ]1۶[ را افزایش می دهد که این نیز منجر به افزایش NO و متابولیت 
های آن )نیترات و نیتروسوتیول ها( می گردد ]100، 101[. اثرات دقیق محافظتی قلبی ربط داده شده به 
NO و متابولیت های آن در طول IRI بسیار موردبحث قرارگرفته است؛ بااین حال، مکانیسم های فرض شده 
در این رابطه عبارت اند از: کاهش ROS، افزایش جریان کرونری به علت افزایش رگ زایی، مهار جریان 
کلسیم به داخل میوسیت ها، تحریک آنتاگونیسم بتا آندرنرژیک، کاهش مصرف اکسیژن در قلب و عمل بر 
کانال های KATP سارکولمی از طریق سیگنال دهی cGMP-PKG ]23[. این تغییرات روی هم رفته باعث 
محافظت میوسیت قلب در برابر IRI می گردند. به عنوان مثال بابایی و همکاران ]1۶[ نشان دادند که ورزش 
باعث کاهش شدت آریتمی در طول IRI می گردد که این تأثیر پس از استفاده از مهارکننده اکسید نیتریک 
صورت نگرفت. گرچه شواهد مربوط به دخالت NO در اثر حفاظتی ورزش روی قلب در مقالات مختلفی 
قیدشده است ]15، 17، 18[ ولی لازم است ذکر شود که داده های بحث برانگیزی در رابطه با این موضوع 
وجود دارد. درنهایت اینکه، ورزش ممکن است باعث تولید NO گردد که آن نیز می تواند با سوپراکسید 
آنیون واکنش داده و پراکسی نیترات را تولید کند که یک ترکیب سمی هست ]103[. علاوه بر این، تیلور و 
همکاران ]104[ گزارش دادند که حفاظت قلبی ایجادشده توسط ورزش در برابر IRI، حتی زمانی که تولید 
NO مسدود می شود نیز صورت می گیرد. بنابراین، گرچه اهمیت سیگنال NO در ایجاد حفاظت قلبی را 

نمی توان رد کرد، ولی بایستی این موضوع به خوبی موردبررسی قرارگرفته و تائید گردد.

5-2 ظرفیت آنتی اکسیدانی
عدم تعادل بین واکنش های کاهش-اکسایش و مکانیسم های آنتی اکسیدانی مربوط به دفاع سلولی، استرس 
اکسیداتیو نامیده می شود. ROS و دیگر اکسیدان ها )ازجمله NO( به عنوان محصولات جانبی و حد واسط 
متابولیسم های طبیعی سلول تولیدشده و به عنوان مولکول های مهم در انتقال سیگنال و تنظیم ژن عمل 
 DNA ،می کنند؛ بنابراین، استرس اکسیداتیو نه تنها در آسیب مستقیم به اجزاء سلولی )پروتئین ها، چربی ها

و سایر( بلکه در تغییر مسیرهای سیگنال دهی و مکانیسم های کنترل نیز دخیل هست ]3، 105، 10۶[.
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تولید زیاد ROS به عنوان یکی از نشانه های IRI، به ویژه در رپرفیوژن، در سازگاری های ناشی از تمرینات 
اکسید  سوپر  است.  قرارگرفته  موردبررسی  گسترده ای  به طور  قلب  آنتی اکسیدانی  بافر  سیستم  ورزشی 
دیسموتازها )SOD( مولکول هایی می باشند که باعث دیسموتاسیون رادیکال سوپر اکسید ).-O2(، تشکیل 
پراکسید هیدروژن )H2O2( و اکسیژن می گردد. اگرچه H2O2 نیز یک مولکول سیتوتوکسیک مشتق شده 
از اکسیژن هست که توسط آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز )GPx( کاهش یافته و یا توسط کاتالاز به اکسیژن 
با  از ورزش  ناشی  و آب تبدیل می شود )107(. شواهد قوی وجود دارد که نشان می دهد محافظت قلب 
افزایش فعالیت SOD میتوکندریایی )منیزیم SOD –MnSOD( مرتبط هست ]12، 27، 99[. فرنچ و 
همکاران ]27[ نشان دادند که افزایش در فعالیت MnSOD در اثر ورزش موجب کاهش تغییرات اکسیداتیو 
ناشی از IR در پروتئین های مربوط به اداره + Ca2 و درنتیجه کاهش فعال شدن کالپاین و درنهایت مرگ 
کاردیومیوسیت ها می گردد. ارتباط بین افزایش فعالیت MnSOD و کاهش فعال سازی کالپاین با استفاده از 
تیمار با الیگونوکلئوتید آنتی سنس MnSOD مورد تائید قرار گرفت. با خاموش کردن MnSOD، حفاظت 

در برابر فعال سازی کالپاین از بین رفته و اثر محافظتی قلبی ایجاد نشد ]27[.
مدولاسیون ناشی از ورزش سایر آنتی اکسیدان ها )مانند کاتالیز و گلوتاتیون پراکسیداز( و اثر متقابل این 
نیز می تواند  پروتئین های شوک حرارتی(  تحریک  )به عنوان مثال  با سازگاری های مختلف  آنتی اکسیدان ها 
در پاسخ محافظتی قلب دخیل باشند ]107، 108[. علاوه بر این، متغیرهای ورزشی ازجمله شدت ورزش 
و زمان کنار گذاشتن ورزش نیز بایستی در هنگام ارزیابی نقش این آنتی اکسیدان ها در محافظت از قلب 
موردتوجه قرار گیرند، زیرا هر دوره تمرینات ورزشی برای مدت زمان محدودی روی قلب مفید هست ]12، 

.]8۶ ،20

5-3 کانال های پتاسیم حساس به ATP سارکولمی میتوکندریایی
فعالیت کانال های KATP که در سارکولم و میتوکندری بیان بسیار بالایی دارند، توسط غلظت نوکلئوتیدهای 
 KATP باعث بسته شدن کانال های ATP کنترل می شوند. سطوح پایدار )ADP و ATP( داخل سلولی
می گردد؛ بااین وجود، کاهش ATP ناشی از استرس متابولیکی )نظیر هیپوکسی یا ایسکمی( باعث تحریک 
باز شدن این کانال می گردد. جریان به خارج +K در کاردیومیوسیت ها باعث قطبیت بیش ازحد سلول های 
قلبی شده و تعداد پتانسیل های عمل را کاهش می دهد. این امر منجر به محدود شدن ورود + Ca2 از طریق 
کانال های نوع L و جلوگیری از اضافه بار + Ca2 داخل سلولی و MPTP از باز شدن می گردد ]2۶، 109[. 
درنتیجه، تقاضای متابولیکی قلب و فعالیت زنجیره انتقال الکترون کاهش یافته، بنابراین از تولید ROS و 
بر  نظارت کننده  به عنوان حسگرهای   KATP کانال های  بنابراین،  می گردد؛  ممانعت  نکروزی  سلول  مرگ 
تعادل یونی و بیوفیزیکی سلول به منظور حفظ هموستازی قلب در شرایط استرس متابولیک عمل می نمایند 

.]54 ،23[
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اخیراً، توجه زیادی به کانال های KATP به عنوان مکانیسم پایه برای حفاظت از قلب ناشی از ورزش شده 
است. در رابطه با این موضوع داده های قانع کننده ای وجود دارد که نشان می دهد ورزش کوتاه مدت ]2۶[

 KATP کانال های  انسداد  و  شده  قلبی  سارکولمی   KATP بیان  افزایش  باعث   ]110  ،25[ بلندمدت  و 
 ،25[ می شود  قلبی  محافظت  در  نارسایی  و  تداخل  ایجاد  باعث  دارو  توسط  سارکولمی  و  میتوکندریایی 

.]114-111
جالب توجه است که میزان بیان کانال KATP بسته به جنسیت متفاوت هست ]115[ که این امر نشان 
به علت  ماده  متفاوت هست. حیوانات  افراد  به جنس  بسته  ورزش  در  القاء شده  می دهد درجه حفاظتی 
استروژن دارای سطوح بالاتری از کانال های KATP می باشند که این باعث افزایش محافظت قلب در مقابل 

IRI می گردد ]23[.
گرچه ارتباط حفاظت قلبی ناشی از ورزش و باز شدن کانال KATP به خوبی مشخص شده است، ولی آبشار 
هنوز  می باشند  کانال ها  این  کردن  باز  مسئول  و  ایجادشده  ورزش  توسط  که  سلولی  داخل  سیگنال های 
مشخص نشده است ]54[. عقیده بر این است که فسفوریلاسیون کانال های KATP توسط پروتئین کینازها، 
به ویژه PKC از طریق فعال سازی گیرنده های اوپیوئیدی، منجر به مدولاسیون فعالیت کانال می شود ]11۶، 
117[. داده های قبلی نشان می دهد که مهار هر دو کانال KATP و PKC حفاظت بیشتری را ایجاد نمی کند 
که این امر نشان می دهد فعال سازی کانال های PKC و KATP از اجزاء مختلف یک مسیر سیگنالی مشابه 

می باشند ]23[.

5-4 سیستم اوپیوئیدی
اثر ضد  داشتن  به  رایج  به طور  و  داشته  تعلق  G-پروتئینی  به گیرنده های خانواده  اوپیوئیدی  گیرنده های 
حساسیت معروف می باشند. بااین حال، اخیراً کشف شده است که لیگاند خارجی اوپیوئیدی )مورفین( به غیراز 
درمان درد ناشی از انفارکتوس میوکارد، ممکن است در کاهش اندازه انفارکت قلبی نیز نقش داشته باشد. از 

آن زمان تابه حال، اثر اینوتروپیک منفی گیرنده های اوپیوئیدی اهمیت پیداکرده است ]11۶[.
به خوبی ثابت شده که شرایط استرس زا )نظیر ایسکمی و ورزش( سطوح پپتید اوپیوئیدی درون زاد را افزایش 
حاد  مبارزه  یک  که  کردند  مشاهده   ]122[ همکاران  و  هولت  به عنوان مثال   .]121-118  ،11[ می دهند 
ورزش روی تردمیل در زنان جوان قبل و بعد از تمرینات ورزشی 8 هفته ای، میزان بتا اندورفین )یک لیگاند 
اوپیوئیدی( را افزایش می دهد. این پاسخ ازلحاظ تئوری می تواند به عنوان یک مکانیسم جبرانی برای مقابله 
با سطوح بالای کاتکولآمین های آزادشده در این شرایط استرس زا عمل نموده و بنابراین آسیب احتمالی 

قلب را کاهش دهد.
مقالات اخیراً چاپ شده شواهدی را ارائه می دهند مبنی بر اینکه گیرنده های اوپیوئیدی ممکن است یکی 
اوپیوئیدی مانع تحمل  باشد ]107[. مسدود کردن گیرنده های  از اعضاء پری کاندیشنینگ ورزشی  دیگر 
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ایسکمیک القاء شده توسط ورزش کوتاه مدت ]11[ و بلندمدت ]80[ می گردد. داده های قبلی ]10، 77[
نشان داده اند که گیرنده دلتا اوپیوئید نقش مهمی در این واکنش دارد. بورگز و همکاران ]10[ نشان دادند 
را حدود 34 درصد کاهش می دهد. محافظت  قلبی  انفارکت  اندازه  به مدت چهار روز متوالی،  که ورزش 
قلبی ناشی از ورزش در برابر IRI تحت تأثیر مهار دارویی گیرنده های اوپیوئیدی نوع کاپا و میو قرار نگرفته، 
درحالی که حیوانات تیمار با آنتاگونیست انتخابی و غیرانتخابی )نالوکسون( گیرنده اوپیوئیدی دلتا باعث از 

بین رفتن اثر حفاظتی ورزش روی قلب شده است )همان طور که در شکل 10-5 دیده می شود(.
اثرات محافظتی گیرنده اوپیوئیدی نوع دلتا ممکن است با فعال شدن PKC ارتباط داشته باشد که به نوبه 
خود کانال های KATP سارکولمی / میتوکندریایی را بازکرده ]11۶[ و باعث تحریک آبشار توصیف شده 
در بخش قبلی می گردد؛ بنابراین گیرنده های اپتیک دلتا از طریق یک مسیر کانال PKC-KATP، باعث 
تغییرات  و   MPTP باز شدن  اکسیداتیو،  استرس  میتوکندری،  الکترون  انتقال  زنجیره  به  آسیب  کاهش 

مورفولوژیکی در میتوکندری می گردند ]107[.

 )b( و انتخابی )a( شکل 10.5 اندازه انفارکت پس از آسیب رپرفیوژن ایسکمی به دنبال آنتاگونیست های غیرانتخابی
 Exe گروه آنتاگونیست غیراختصاصی(؛( Exe + Nal ؛)گروه ورزشی( Exe ؛)گروه کنترل( CT .گیرنده اوپیوئیدی
 KOR +)گروه آنتاگونیست گیرنده اوپیوئیدی نوع کاپا(؛ Exe + MOR )گروه آنتاگونیست گیرنده اوپیوئیدی نوع 
 DOI 10.1371 / :منبع( CT در مقابل P > 0/05 * .)گروه آنتاگونیست گیرنده دلتا اوپیوئید( Exe + DOR ؛ و)میو

)journal.pone.0113541.g002
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6 چالش ها
6-1 مدل های حیوانی

به طور قابل توجهی، بیشتر مطالعات موجود در مورد محافظت قلبی ناشی از تمرین در محیط آزمایشگاهی 
می شود؛  ایجاد  عروقی  قلبی  بیماری های  بدون  حیوانات  در  قلبی  آسیب های  که  جایی  می گیرد،  صورت 
به عبارت دیگر تاکنون اثر حفاظت قلبی ورزش در برابر IRI در حیواناتی که دارای عوامل خطر یا بیماری های 
قلبی عروقی نظیر فشارخون بالا، CAD یا انفارکتوس میوکارد قبلی باشند موردمطالعه قرار نگرفته است. 
از سوی دیگر، بیماری ایسکمیک قلبی در انسان یک اختلال پیچیده ای بوده که معمولاً به واسطه ترکیبی از 
چندین عارضه خطرناک قلبی عروقی و همراهی چندین بیماری )ازجمله دیابت، نارسایی قلبی، فشارخون 
داروهای  با  همراه  شرایط  این  می شود.  ایجاد  هیپرلیپیدمی(  و  کرونر  عروق  تغییریافته  گردش خون  بالا، 
و   IRI در  آبشارهای سیگنال دهی سلولی شده که  در  تغییرات مهمی  به  منجر  آن ها  علیه  مورداستفاده 

پاسخ های فیزیولوژیکی به مداخلات حفاظت قلبی، ازجمله ورزش، دخیل می باشند ]123[.
انفارکتوس میوکارد نشان داده شده است که همراهی چندین  لازم به ذکر است که در مدل های حیوانی 
بیماری ازجمله هیپرلیپیدمی و نارسایی قلبی می تواند اثربخشی پیش شرطی و پس شرطی ایسکمیک را 
کاهش دهد ]59،123،124[؛ بنابراین، منطقی است فرض کنیم که محافظت قلبی ناشی از ورزش همچنین 
می تواند تحت تأثیر همراهی دو یا چند بیماری نیز قرار گیرد. بااین حال، داده ها در رابطه با این موضوع نادر 
بوده و فقط یک مطالعه به این مسئله پرداخته است ]125[. در این مطالعه، موش های مبتلابه دیابت نوع 1 
تحت جراحی برای ایجاد ایسکمی و رپرفیوژن سرتاسری قلب به دنبال تمرینات مقاومتی یا تمرینات هوازی 
با شدت پایین یا تمرین هوازی با شدت بالا قرار گرفتند. محققین نتیجه گرفتند که حفاظت قلبی عروقی 
وابسته به ورزش به نوع فعالیت ورزشی بستگی دارد، بدین معنی که موش های دیابتی تحت ورزش هوازی با 
شدت بالا بیشترین بهبودی قلب در برابر IRI را نشان دادند. متأسفانه، در این مطالعه محققان گروه ورزشی 
غیر دیابتی را موردبررسی قرار ندادند که این باعث می شود نتیجه گیری در مورد تغییرات در محافظت قلبی 

عروقی ناشی از ورزش به علت دیابت به تنهایی نمی تواند انجام شود.

6-2 تبدیل داده های حاصل در رابطه با حفاظت قلبی القاء شده توسط ورزش به عمل بالینی
برای دستیابی به حفاظت قلبی ناشی از ورزش، لازم است که مداخلات ورزشی قبل از یک خونریزی قلبی 
اعمال گردد که این حالت مشخصاً در انسان نمی تواند پیش بینی گردد و حتی باعث دشوارتر شدن تحقیقات 
بالینی می گردد. این امر نشان می دهد که چرا بیشتر اطلاعات مربوط به این موضوع بر اساس تحقیقات 

تجربی روی حیوانات هست.
بااین حال، برای ایجاد انجمن ها و مفاهیم بالینی، بخش عمده ای از شواهد یک پدیده ای معروف به "گرمایش" و 
یا پری کاندیشنینگ )پیش شرطی( ایسکمیک ناشی از ورزش را به اثبات رسانده اند که در آن تغییرات بخش 
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ST ناشی از ورزش در بیماران مبتلابه CAD به طور قابل توجهی در دومین جلسات تمرینی حداکثر متوالی 
کاهش می یابد ]12۶، 127[. یک یافته جالب توسط لامبیاس و همکاران ]57] نشان داد که در بیماران 
مبتلابه CAD طی بررسی چندین ورزش حداکثر قبل از مداخله تزریق پوستی کرونری، میزان افزایش مورد 
انتظار بخش- ST کاهش یافته است. روی هم رفته این داده ها نشان می دهد که پری کاندیشنینگ ورزشی 
ممکن است در ارتقاء محافظت قلبی، کاهش آسیب قلبی در بیماران مبتلابه فاکتورهای خطر قلبی عروقی 

و همچنین کسانی که دچار یک بیماری قلب هستند مؤثر باشد.
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فصل 11
شواهد تجربی تائید کننده فواید تمرینات ورزشی در نارسایی قلبی

مارسلو ح. ا. اچیگی، مارسلو گ. پیریرا، پاتریکا س. بروم و لیزیت س. میشلینی

خلاصه
یک  عروقی هست  قلبی  بیماری های  از  بسیاری  برای  مشترک  پایانی  نقطه  یک  که   )HF( قلب  نارسایی 
سندرم با پیش آگهی بسیار ضعیف هست. اگرچه مطالعات بالینی در رابطه با HF نتایج مهمی داده و باعث 
بیماران  بهبود سلامت در  اما در مورد مکانیسم های عملکردی  از آن شده است،  ناشی  کاهش مرگ ومیر 
HF اطلاعات کمی در دست هست. علوم پایه به موازات مطالعات بالینی اکتشافات مهمی را جهت درک 
مکانیسم های مبتنی بر پاتوفیزیولوژی HF و نیز شناسایی اهداف بالقوه برای درمان این سندرم ارائه نموده 
ناشی می شود ولی اختلالات  از علت های مختلف  پایانی اختلالات قلب و عروق  نقطه  اینکه  به رغم  است. 
سیستم عصبی خودکار، بیش فعالی سمپاتیک، استرس اکسیداتیو، التهاب و فعالیت هورمونی، از فاکتورهای 
معمول در پیشرفت این سندرم می باشند. این عوامل توأم با یکدیگر باعث ایجاد یک ارتباط بسته بین سه 
اندام مهم بدن: مغز، قلب و عضله اسکلتی می گردند. طی چند سال گذشته، ما و سایر گروه های تحقیقاتی 
 HF اثرات مفید تمرینات ورزش هوازی را به عنوان یک روش درمانی مطمئن برای جلوگیری از پیشرفت
موردمطالعه قراردادند. همان طور که در این فصل به طور خلاصه ذکرشده، تمرینات ورزشی یک ابزار غیر 
 HF دارویی و فاقد عوارض جانبی، باعث اصلاح بسیاری از اختلالات موضعی و عصبی -هورمونی ناشی از
در مغز، قلب و عضله اسکلتی می گردد. این پاسخ های سازگاری باعث برگرداندن استرس اکسیداتیو شده، 
التهاب را کاهش داده، کنترل عصب هورمونی و عملکرد عضله اسکلتی و قلبی عروقی را بهبود بخشیده و 

بنابراین کیفیت زندگی را افزایش داده و موجب کاهش مرگ ومیر بیماران می گردد.

کلمات کلیدی: مزایا • ورزش • نارسایی قلبی • مرگ ومیر • پیامدها
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1 مقدمه
نارسایی قلبی )HF( یک سندرم با پیش آگهی ضعیف بوده که بیماران مبتلابه آن به دلیل فقدان توانایی 
قلب در حفظ بدون ده قلبی موردنیاز برای حفظ نیازهای متابولیکی بدن، دچار تنگی نفس و عدم تحمل 
زده  تخمین  که  بوده  عروقی  قلبی  بیماری های  از  بسیاری  نهایی  نتیجه  قلبی  نارسایی  می شوند.  ورزش 
بدتر  دلیل  به  این سناریو عمدتاً  باشند.   HF نفر در سراسر جهان دچار  میلیون  از 20  بیش  می شود که 
و  اصلی ترین  قلبی  عملکرد  اختلال  میانگین سنی جمعیت هست.  افزایش  و  بالاتر  زندگی  به  امید  شدن 
باشد:  نوع  دو  از  قلبی می تواند  اختلال عملکرد  این سندرم هست.  در  توصیف شده  مکانیسم  قدیمی ترین 
باوجوداینکه اغلب بیماران هر دو اختلال را نشان می دهند  یا اختلال دیاستولیک.  اختلال سیستولیک و 
ولی معمولاً الگوی غالب وجود دارد. غالب بودن اختلال سیستولیک که با تخلیه ناکافی بطن تشخیص داده 
)HFREF( تعریف می کند. هنگامی که اختلال دیاستولیک  با کسر خروجی کاهش یافته  را   HF می شود، 
با کسر خروجی   HF داده می شود(،  بطن تشخیص  ناکافی  پر شدن  و  توسط شل شدن  )که  باشد  غالب 
حفظ شده )HFPEF( نامیده می شود. امروزه دانش ما در رابطه با HFREF در مقایسه با HFPEF بسیار 
بیشتر هست. بااین حال HFPEF شیوع روزافزونی را نشان داده و معمولاً در افراد سالخورده وزنان غالب 
از  هیچ یک  متأسفانه،  می کنند؛  تجربه  را   HFPEF قلبی  نارسایی  دارای  بیماران  از  نیمی  حدود  هست. 
 HFPEF استفاده می شود، نتایج خوبی در درمان بیماران HFREF روش های درمانی کنونی که برای درمان
نشان نداده است. علاوه بر درمان های دارویی، تمرینات ورزش هوازی نیز برای درمان HF مورداستفاده قرار 
می گیرد. دانش فعلی در رابطه با اثرات تمرینات ورزشی در HF همانند سایر روش های درمانی به طور عمده 

روی HFREF متمرکزشده است که موضوع اصلی این فصل خواهد بود.
این فصل با بررسی مختصر پاتوفیزیولوژی HF آغاز خواهد شد. سپس تأثیر تمرینات ورزش هوازی با تمرکز 
بر مزیت های آن بر کنترل عصبی- هورمونی و همچنین اثرات آن بر بهبود عملکرد عضله اسکلتی و قلبی 

موردبحث قرار خواهد گرفت.

HF 2 بررسی اجمالی پاتوفیزیولوژی
پاسخ فوری به تهاجم قلبی که منجر به کاهش خروجی قلب می گردد درواقع فعال شدن مکانیسم های عصبی-

هورمونی جبرانی هست. حس گرهای محیطی نظیر گیرنده های قلبی ریوی و گیرنده های فشار، تغییرات در 
فشار شریانی، اتساع دهلیزی و عملکرد انقباضی بطنی را که در مناطق خودکار مرکزی جمع شده اند مورد 
از مهم ترین آن ها  باعث فعال شدن چندین سیستم عصبی- هورمونی می شوند که  شناسایی قرار داده و 
می توان به سیستم عصبی سمپاتیک، سیستم رنین-آنژیوتانسین-آلدوسترون و ترشح وازوپرسین اشاره نمود 
]23[. در فاز ابتدایی HF، این مکانیسم های جبران کننده برای کمک به افزایش انقباض قلبی و ضربان قلب 
به منظور عادی سازی کاهش بدون ده قلبی فعال می شوند. بااین حال، فعالیت مداوم این مکانیسم ها باعث 



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

237

افزایش مقاومت محیطی شده که با افزایش فشارخون شریانی همراه هست. هم زمان یک افزایش انقباض 
وریدی و حفظ آب / نمک فعال شده توسط مکانیسم های عصبی - هورمونی همراه با افزایش میزان جذب آب 
ناشی از آنژیوتانسین II موجب افزایش بار اولیه، فعال شدن مکانیسم فرانک-استارلینگ و افزایش انقباض 

بطنی می گردد که مشخصه فاز جبرانی ابتدایی HF هست ]23[.
درحالی که در شرایط طبیعی مکانیسم فرانک-استارلینگ در تنظیم خروجی قلب نقش بسیار مهمی دارد، 
ولی در صورت وجود اختلال عملکردی قلب اثرات آن به شدت کاهش می یابد. همان طور که بطن در طول 
فاز سیستولیک چرخه قلبي در خارج کردن حجم مناسبی از خون ناتوان هست لذا قلب با داشتن حجم 
بالا  اولیه  بار  به  منجر  وریدي  برگشت  برافزایش  علاوه  که  بعدي شده  دیاستولي  فاز  وارد  زیاد،  باقیمانده 
می گردد. در چرخه بعدی، قلب دوباره قادر به برداشتن حجم مناسب سیستولیک نبوده و باعث می شود 
که بطن به طور مداوم تحت فشارهای بالای پر کردن کار کند. در این حالت، قلب به طور مداوم در سمت 
راست منحنی فرانک- استارلینگ کارکرده و تغییرات جزئی در بدون ده قلب در پاسخ به افزایش در پیش 
منحنی  در  قلب  ده  بدون  اوج  در  کاهش  قلبی یک  نارسایی  این،  بر  علاوه  داد.  نشان خواهد  را  بارگیری 
فرانک- استارلینگ، کاهش بیشتر ارتباط این مکانیسم برای جبران نارسایی قلبی را نشان می دهد ]147[.

همراه با فعالیت عصبی- هورمونی و مکانیسم فرانک- استارلینگ، یک مکانیسم جبران کننده سومی نیز در 
HF فعال می شود که تحت عنوان هیپرتروفی بطنی هست. اتساع بطن چپ و / یا افزایش پایدار در بارگیری 
بعدی باعث افزایش استرس دیواره می گردد. هر دو سیگنال دهی عصبی- هورمونی و استرس دیواره موجب 
پاسخ هیپرتروفی در کاردیومیوسیت ها و فیبروبلاست ها شده که این نیز منجر به هیپرتروفی و رسوب 
ماتریکس خارج سلولی می گردد. الگوی این پاسخ به نوع محرک های بکار برده شده در بطن بستگی دارد: 
اضافه بار  دیواره می گردد، درحالی که  با حفظ ضخامت  اکسنتریک همراه  باعث هیپرتروفی  اضافه بار حجم 
فشار باعث افزایش هیپرتروفی کانسنتریک همراه با افزایش ضخامت دیواره می گردد ]59[. درحالی که این 
سازگاری ها در ابتدا ممکن است به کاهش استرس دیواره و حفظ عملکرد بطن کمک کند، ولی تداوم آسیب 

باعث فرسودگی این مکانیسم و درنتیجه باعث ایجاد اتساع دهلیز و کاهش عملکرد آن می گردد.
قلبی  تهاجم  تداوم چنین  حاد،   HF شرایط  در  بدن  هموستازی  در حفظ  مکانیسم ها  این  اهمیت  به رغم 
باعث وخیم تر شدن  نیز درنهایت  این  به فعال شدن مزمن سیستم های عصبی- هورمونی شده که  منجر 
آنژیوتانسین- آلدوسترون  عملکرد قلبی خواهد شد. فعال شدن بیش ازحد سیستم های سمپاتیک، رنین- 
عضله  در  غیرطبیعی حتی  عملکرد  و   ]79[ آپوپتوز  القاء  قلب،  ناهنجار  پاسخ های  به  منجر  وازوپرسین  و 
قلبی زنده می گردد. به طور متفاوتی، عضله قلبی زنده که در معرض تحریک مزمن عصبی- هورمونی قرار 
می گیرد، نقص در اداره کلسیم سلولی و تولید و استفاده غیرطبیعی از فسفات های پرانرژی و انواع اکسیژن 
فعال را نشان می دهد ]23، 41[. فعالیت بیش ازحد سیستم سمپاتیک باعث کاهش حساسیت شده بنابراین 
 ،II ظرفیت قلب را برای پاسخ مناسب به محرک های خودکار کاهش می دهد. کاتکول آمین ها، آنژیوتانسین
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آلدوسترون و سیتوکینهاي التهابي همگی باهم می توانند باعث ایجاد پاسخ های آپوپتوزی در کاردیومیوسیت 
ها گردند ]79[. بدتر شدن عملکرد قلبی موجب تحریک بیشتر سیستم های عصبی-هورمونی شده و منجر به 
مکانیسم بازخورد مثبت آسیب رسان می گردد. زمانی که سیستم قلبی عروقی دیگر نتوانست پرفیوژن کافی 
موجود در بدن را حفظ نماید، این حلقه بازخورد مربوط به بدتر شدن پیش رونده عملکرد قلبی و افزایش 
جبرانی فعالیت عصبی-هورمونی درنهایت به یک حد بحرانی رسیده و درنتیجه سندروم HF ایجاد می شود.

3 مکانیسم های کاندیشنینگ فواید تمرینات ورزشی در HF - سیستم عصبی هورمونی

3-1 سیستم عصبی خودکار
یکی از مشخصه های HF اختلال در عملکرد سیستم عصبی خودکار هست. فعال شدن بیش ازحد سمپاتیک 
  HFهم زمان با خروج جریان واگ، باعث بدتر شدن عملکرد قلبی بدن فرد می گردد. چندین روش و مدل
 HF در مدل های حیوانی دارای )SNS( برای ارزیابی و تأیید فعالیت بیش ازحد سیستم عصبی سمپاتیک
مورداستفاده قرارگرفته است: ثبت سمپاتیک عصب ]39، 135[، دوز کاتکول آمین های پلاسمایی ]123[، 
و همچنین ضبط   ]۶9[ مغز  مناطق عصب خودکار  در  ایمونوهیستوشیمی   ،]122[ نفرین  نوراپی  گردش 
بیماران  به کاهش مرگ ومیر  بلوکه کردن فعال سازی بیش ازحد سمپاتیک منجر  عملکردی ]۶9[. مهار و 
مبتلابه HF می گردد که این امر ارتباط SNS و تأثیر زیاد آن در پاتوفیزیولوژی HF را نمایان می کند ]22، 
53[. از سوی دیگر، تمرینات ورزشی قادر به کاهش یا حتی عادی سازی فعالیت SNS در حیوانات مبتلابه 
HF می باشند ]۶9، 185[. حتی در بیمارانی که از بلوک کننده های بتا استفاده می کنند نیز تمرینات ورزشی 

می توانند موجب کاهش بیشتر فعالیت عصب سمپاتیک شوند ]48[.
برای توضیح اختلال عملکرد SNS در HF مکانیسم های زیادی پیشنهادشده اند. نقص در مهار و فعالیت 
بیش ازحد رفلکس های تحریکی کنترل کننده جریان خروج SNS به عنوان مکانیسم های مهم در این مسیر 
بوده که منجر به افزایش فعالیت سمپاتیک در HF می گردند. در حقیقت، کاهش حساسیت بارو رفلکس 
فشار  رفلکس  از  افزایش حساسیت  و  ریوی ]128[  قلبی  رفلکس های  و  مهاری سمپاتیکی شریانی ]39[ 
و   ]145[ سباتی  جسم  کمورفلکس  نظیر   sympathoexcitatory رفلکس های  سایر  و   ]1۶4[ ورزشی 
رفلکس سمپاتیک آوران قلبی ]1۶3[ در مدل های حیوانی HF یافت شده است. تمرینات ورزشی می تواند 
باعث تضعیف یکسری از این اختلالات رفلکسی گردد. حیوانات HF که تحت تمرینات ورزشی مزمن قرار 
گرفتند، از طریق مکانیسمی که به نظر می رسد وابسته به سیستم عصبی پاراسمپاتیک باشد ]95[ افزایش 
حساسیت در بارو رفلکس را نشان دادند ]94، 111[. تمرینات ورزشی همچنین باعث بهبود رفلکس های 
قلب و عروق شده ]128[، باعث کاهش فعالیت آوران جسم سباتی گشته و از طریق مکانیسم های وابسته 
به NO و سیگنال دهی آنژیوتانسین کمورفلکس را به حالت طبیعی برمی گرداند ]91[. رفلکس بالابرنده 
فشارخون ورزشی حاصل از گیرنده های متابولیکی و مکانیکی آوران ها توسط ورزش کاهش می یابد زیرا 
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ورزش مانع حساسیت این گیرنده ها می شود ]1۶4، 1۶5[.
نورون های مرتبه دوم در هسته منزوی )NTS(، اولین رله سیناپسی گیرنده های محیطی در سیستم عصبی 
مغز  مناطق ساقه  به  و  دریافت کرده  را  مواد شیمایی  به  و حساس  فشار  به  ورودی های حساس  مرکزی، 
کنترل کننده واگ )هسته الیاف حرکتی اعصاب واگ،NA و حدکتی پشتی اعصاب واگ، DMV( و جریان 
 RVLM و CVLM ،خروجی سمپاتیک را )مدولای گودال شکمی جانبی و مدولای روسترال شکمی جانبی
به ترتیب( به قلب و عروق منتقل می کنند ]3۶، 10۶[. پس از بارگیری گیرنده های فشار، NTS فعال شده 
می شود؛  قلب  به سمت   DMV و   NA گانگلیونی  پیش  پاراسمپاتیک  نورون های  پرتاب  افزایش  باعث  و 
نورون های پیش  باعث مهار  فعال کرده که   CVLM را در  نورون های مهاری گابارجیک   NTS همچنین 
حرکتی RVLM طرح ریزی شده برای نورون های پیش و پس گرهی وارده شده به قلب و رگ ها می گردد 
را  فشار شریانی  مقاومت محیطی، کاهش  و  قلب  وریدی، خروجی  بازگشت  نتیجه،  به عنوان یک   .]108[
کاهش داده و باعث می شوند که به سطوح کنترل و اولیه خود بازگردند ]107، 108[. هنگامی که گیرنده های 
شیمیایی محیطی فعال می شوند )کاهش PO2 و pH، افزایش PCO2(، پرتاب نورون های NTS حساس 
به مواد شیمیایی به طور مستقیم باعث تحریک نورون های پیش حرکتی RVLM افزایش دهنده خروجی 
سمپاتیک و افزایش فشارخون می شود ]130، 171[. پاسخ های متفاوتی در رابطه با تخلیه گیرنده های فشار 
و در طی کاهش فعال شدن گیرنده های خون محیطی مشاهده می شود. یکپارچه سازی کنترل قلبی عروقی 
 )PVN( ساقه مغز به طور مداوم توسط نورون های پیش خودکار واقع در هسته شکمی جانبی هیپوتالاموس
به نقش ساقه مغز و هسته های  توجه  با  تعدیل می گردد ]108، 149[.  و دیگر مسیرهای فوق مدولاری 
تغییرات  پاراسمپاتیک، احساس می شود که  و  فعالیت سمپاتیک  فوق مدولاری عصب خودکار در کنترل 
پلاستیکي و عملکردي در این هسته ها می تواند به ترتیب سازگاری های خودکار مضر و مفید ایجاد نماید 

که سازگاری های خودکار مضر به HF و سازگاری های خودکار مفید به تمرینات ورزشی مربوط می شود.
مطالعات در حیوانات دارای HF نشان داد که در این حیوانات مقدار اکسید نیتریک )NO، مولکول سمپاتیک 
مهاری( در NTS به طور قابل توجهی کاهش یافته ]۶7، 140[ و بیان و پاسخ عملکردی به مهار گیرنده های 
AT1 افزایش می یابد ]1۶۶[. درواقع، افزایش قابلیت دسترسی آنژیوتانسین II به عنوان یکی از واسطه گرهای 
 ،ACE( محرک سمپاتیکی در مغز فرض می شود. درواقع بیان ژن و پروتئین آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین
آنژیوتانسین  تبدیل کننده   2 آنزیم  بیان  و  II( افزایش یافته  آنژیوتانسین  به   I آنژیوتانسین  تبدیل  مسئول 
تبدیل می کند( در مناطق خودکار هیپوتالاموس  آنژیوتانسین- )7-1(  به  را   II آنژیوتانسین  )ACE2 که 
به طور   .]73[ می یابد  کاهش  مزمن   HF دارای  RVLM( خرگوش های   ،NTS( مغز  ساقه  )PVN( و 
افزایش  تضعیف  نسبت ACE / ACE2، می توانند موجب  با معکوس کردن  ورزشی  تمرینات  هماهنگی، 
سیگنال دهی آنژیوتنسینرژیک در این هسته ها گردند ]73[. سایر مطالعات تجربی بررسی کننده فعالیت 
بیش ازحد سمپاتیک در حیوانات دارای HF نشان دادند که آنژیوتنسینرژیک ]182[ و گلوتاماترژیک ]90[ 
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افزایش یافته و سیگنال دهی NO ]30[ و گابارژیک ]177[ در داخل PVN کاهش می یابد. تمرینات ورزشی 
نیز باعث کاهش فعالیت بیش ازحد سمپاتیک همراه با کاهش آنژیوتانسینرژیک ]73، 182[ و گلوتاماترژیک 
]77[ و افزایش سیگنال دهی NO ]30[ و گابارژیک ]177[ در داخل PVN می گردند. یک چنین پروفایل 
مشابهی در داخل RVLM نیز که هسته اصلی کنترل کننده خروج سمپاتیک به سیستم قلبی عروقی هست 
مشاهده شد: بدین صورت که افزایش گلوتاماترژیک افزایش یافته ]1۶7[ و سیگنال دهی NO کاهش ]۶7[

 HF 51[ که موجب تحریک سمپاتیکی در حیوانات[ AT2 و AT1 هم زمان با این ها تعادل بین گیرنده های
می گردد از بین می رود. تمامی این تغییرات توسط تمرینات ورزشی کاهش می یابد ]73[.

به غیراز مطالعات متعدد مبنی بر تأیید نقش خروج سمپاتیک در بروز اختلالاتی در قلب و عروق در HF و 
همچنین بازگیری آن در بهبود کنترل گردش خون در حیوانات HF تحت تمرینات ورزشی، پاراسمپاتیک 
که به عنوان محور تنظیمی سیستم عصبی خودکار بوده و فعالیت آن در بیماران و حیوانات HF کاهش یافته 
]18، ۶9[ توجه بسیار کمتری را به خود جلب کرده است. اگرچه شواهدی وجود دارد که نشان می دهد 
بااین حال  ولی   ،]82 ،34[ مرگ ومیر هست  بالای  میزان  کننده  پیش بینی  یک  به عنوان  واگ  کم  فعالیت 
به طورکلی فعالیت خروج واگ توسط دارو توصیه نمی شود زیرا داروهای کولینرژیک دارای عوارض جانبی 
بوده و داروهایی که منحصراً بتوانند فقط فعالیت واگ به قلب را تحریک نمایند وجود ندارند؛ بنابراین تأثیر 
سیستم عصبی پاراسمپاتیک به اندازه اثرات فعالیت سمپاتیک در HF مشخص نشده است. تحریک تونوس 
پاراسمپاتیک با داروی پیریدوستیگمین باعث بهبود پارامترهای قلب و گردش خون در موش های صحرایی 
HF می گردد ]84، 137[. در HF مزمن، تحریک عصب پاراسمپاتیک باعث افزایش فعالیت واگ شده که 
برای بهبود پیش آگهی در حیوانات ]89، 179[ و بیماران ]37، 14۶[ مؤثر هست. بااین حال، در کار آزمایی 

های بزرگ تصادفی، این مداخله نتایج قابل توجهی را در پی نداشت ]57[.
فعالیت  کاهش  و  پاراسمپاتیک  گره  در  تغییرات   HF حیوانات  اینکه  مورد  در  اطلاعات  داشتن  باوجود 
پاراسمپاتیک را نشان می دهند ]17[ ولی اطلاعاتی در مورد مکانیسم هایی که منجر به اختلال عملکرد واگ 
در HF می شود موجود نیست. ما در یک مقاله ای که اخیراً چاپ شده است مشاهده کردیم که کاهش تونوس 
NA و  ترانسفراز )ChAT( نورون های مثبت در  با کاهش کولین استیل   HF پاراسمپاتیک در موش های 
DMV رابطه داشته و بهبود کنترل پاراسمپاتیک قلب توسط تمرینات ورزشی با یک افزایش قابل توجهی 
این   11.1 ]۶9[. شکل  همراه هست  این هسته ها  داخل  در   ChAT-مثبت نورون های  تراکم  و  تعداد  در 
یافته ها را نشان داده و نیز بیان می کند که ضربان قلب پایه که از طریق افزایش خروج سمپاتیک به قلب در 
موش های HF بی تحرک افزایش نشان می دهد، در موش های HF تحت تمرینات ورزشی و با تقویت تونوس 
 HF پاراسمپاتیک کاهش می یابد. داده های ما همچنین تائید کرد که افزایش فعالیت سمپاتیک در موش های
بی تحرک با افزایش فعالیت ایمنی دوپامین بتا هیدروکسیلاز )DBHir( در داخل RVLM همراه بوده که 
 DBHir تمرینات ورزشی باعث کاهش هردو می گردند ]۶9[. بااین حال، همبستگی بین تونوس سمپاتیک و
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در داخل RVLM چندان موردتوجه قرار نگرفته است ]۶9[. این مشاهدات توانایی بالقوه تمرینات ورزشی 
برای بهبود کنترل واگ قلب در افراد HF را تقویت می کند و از مزیت های دیگر استفاده از تمرینات ورزشی 
در بهبود HF، اجتناب از عوارض جانبی ناشی از درمان های دارویی هست. به رغم دانش محدود ما در مورد 
محور پاراسمپاتیک سیستم عصبی خودکار در درمان HF مزمن، ولی تمرین های ورزشی به عنوان یک ابزار 

درمانی ضروری برای نرمال سازی اختلالات واگ در این سندرم محسوب می شوند.

شکل a( 11.1( مقایسه سمپاتیک قلب )ST، میله های توخالی( و تونوس پاراسمپاتیک )PT، میله های پر(، ضربان 
قلب ذاتی )تقاطع بین ST و PT( و ضربان قلب در حالت استراحت )نشان داده شده توسط فلش( در انفارکتوس 
)HF( و موش های SHAM تحت پروتکل های بی تحرکی )SED( و تمرینات ورزشی )ET(. معنی دار بودن )0/05 
قلبی  نارسایی  اثرات  مقایسه  به  مربوط  گراف  میکرو  تصاویر   )b(  .SED مقابل  در   † SHAM؛  مقابل  p(  *در   >
ساب  پارس  آمبیگوس  هسته  داخل  )ChAT( در  ترانسفراز  کولین  استیل  ایمنی  فعالیت  بر  ورزشی  تمرینات  و 
نورون های مثبت-ChAT در  )c( تعداد  تمرینات ورزشی.  و تحت  بی تحرک   HF و   SHAM -کامپکتا موش های 
پارس ساب- کامپکتای هسته آمبیگوس. اختلاف معنی دار )p > 0/05(  *در مقابل SHAM؛ † در مقابل کنترل های 

Sed. )اصلاح شده با اجازه از مرجع ]69[(.

بنابراین، تمرینات ورزشی با تضعیف تحریک سمپاتیکی و احیاء کنترل واگ قلب قادر به بازگرداندن تعادل 
عصب خودکار در افراد HF، حتی باوجود تداوم ضایعات بطنی می باشند که با این کار علاوه بر کاهش میزان 

مرگ ومیر، پیش آگهی آن را نیز بهبود می بخشند.



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

242

)RAAS( 3-2 سیستم رنین- آنژیوتانسین- آلدسترون
 RAAS .هست HF نیز یک کلید ضروری در درک پاتوفیزیولوژی RAAS ،علاوه بر سیستم عصبی خودکار
یک سیستم پیچیده ای بوده که از چندین مولکول های تنظیمی و ضد تنظیمی تشکیل شده است که در 
جهت کنترل تعادل آب و نمک و فشارخون شریانی عمل می کنند. قبلًا از آن به عنوان یک سیستم هورمونی 
گردش خون یاد می شد ولی در حال حاضر به عنوان یک سیستم تنظیمی موضعی مهم در تمام بافت ها 
موردپذیرش واقع شده که قادر به کنترل عملکردهای خاص بافت بوده که مستقل از RAAS گردش خون 
-ACE هست. این سیستم هورمونی / موضعی عمل خود را از طریق 2 محور اعمال می کند: محور گیرنده

 -ACE2 با اثرات تنگ کننده عروق، اثرات تکثیری و پیش التهابی و محور گیرنده AT1-II آنژیوتانسین
آنژیوتانسین- )Mas -)1-7 با اثرات ضد اتساع عروق، ضد تکثیری و ضدالتهابی. در وضعیت HF علاوه بر 
اینکه آنژیوتانسین II در مغز قابلیت دسترسی بالایی داشته که منجر به افزایش خروج سمپاتیک می گردد 
]94، 111[، محور گیرنده ACE-آنژیوتانسین AT1-II نیز در این شرایط بیش ازحد فعال بوده ]13، 58، 
73، 94، 125[ و افزایش سطح آنژیوتانسین II مسئول تکثیر فیبروبلاست ها و هیپرتروفی میوکارد هست 

که به این ترتیب باعث تسهیل بدتر شدن عملکرد قلبی در قلب دارای اختلال می گردد ]139[.
آنتاگونیست  و   AT1 آنتاگونیست های گیرنده  ،ACE و  رنین  )مهارکننده های   RAAS انسداد  اثربخشی 
های گیرنده آلدوسترون( در کاهش فعالیت های عصبی هورمونی قلب و کاهش مرگ ومیر ]83[، اهمیت 
این ابزارهای درمانی را برای بهبود پیش آگهی در بیماران HF نشان می دهد. مهم تر از همه اینکه، تمرینات 
ورزشی در کاهش فعالیت RAAS نه تنها در مغز، بلکه در بافت های محیطی مؤثر بوده و بنابراین از پیشروی 
HF جلوگیری می نمایند. در حقیقت، حیوانات HF قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی، هم زمان با کاهش 
میزان بافت قلب ]125[، عضله اسکلتی ]58[ و مغز ]51، 73، 182[، کاهش غلظت آنژیوتانسین II پلاسما 
]94[ را نیز نشان می دهند. باوجود شواهد جمع آوری شده برای اهمیت RAAS در HF و مزایای تمرینات 
اغلب مربوط  این زمینه  بافت محیطی، اطلاعات موجود در  ورزشی در کاهش فعال شدن آن در چندین 
به سیستم عصبی مرکزی هست. تمرینات ورزشی با تعدیل کردن فعالیت RAAS می توانند رفلکس های 
کند نظیر بارو رفلکس ]111[ و رفلکس جسم سباتی ]91[ را که کنترل خودکار گردش خون را تنظیم 
می کنند، تصحیح یا نرمال سازند. علاوه بر این همان طور که قبلًا نیز توضیح داده شد، افزایش سیگنال های 
 ،ACE بیان  و   AT1 افزایش گیرنده های(  HF افراد  آنژیوتانسینرژیک در مناطق سیستم عصبی خودکار 
کاهش بیان ACE2 و غیره( ]۶1، 73، 182[ که تعیین کننده تحریک سمپاتیک هست با انجام تمرینات 

ورزشی اصلاح می شود.
اکسیداتیو  استرس  افزایش  توسط  تا حدودی   II آنژیوتانسین  توسط  القاء شده  فعالیت سمپاتیک  افزایش 
اکسیداتیو  استرس  با کاهش  ورزشی  تمرینات  داده که  نشان  و مطالعات  میانجیگری می شود ]49،183[ 
آنتی اکسیدانی  آنزیم های  بیان  افزایش  با  ورزش  می گردند:  سمپاتیک  بیش ازحد  فعال سازی  کاهش  باعث 
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در مغز و سایر بافت ها ]50، 85، 93، 154[ موجب کاهش سیگنال های داخل سلولی تحریک شده توسط 
آنژیوتانسین II می گردد.

آلدوسترون، یک مینرالوکورتیکوئید بوده که در پاسخ به سیگنال دهی آنژیوتانسین II ترشح می شود که 
آلدوسترون  گیرنده های  بااین حال،  است.  کلیه شناخته شده  در  در جذب سدیم  آن  نقش  دلیل  به  بیشتر 
 ،HF در قلب ]9۶، 124[ و همچنین در عروق ]9۶، 104[ و مغز ]17۶[ نیز وجود دارند. در قلب افراد
آلدوسترون باعث فیبروز قلبی مشخص و درنتیجه باعث بدتر شدن عملکرد قلبی می گردد ]24، 133[. از 
کاهش  باعث  مینرالوکورتیکوئید  گیرنده های  های  آنتاگونیست  توسط  آلدسترون  اثرات  مهار  دیگر،  سوی 
 HF در  آلدوسترون  اثرات  بر  ورزشی  تمرینات  اثرات  مورد  در   .]103[ می گردد   HF بیماران  مرگ ومیر 
اطلاعات کمی وجود دارد. برایت و همکاران ]21[ و وان و همکاران ]1۶2[ نشان داده اند که تمرینات ورزشی 

سطح سرمی آلدوسترون را کاهش داده و بنابراین باعث کاهش اثرات زیان آور آن در HF می شوند.

3-3 پاسخ التهابی
پروفایل افزایش التهاب نیز نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی HF بازی می کند. در افراد HF سطوح پلاسمایی 
 ،IL-1β نظیر )IL( و اینترلوکین )TNF-α( سیتوکین های پیش التهابی نظیر فاکتور نکروز تومور - آلفا
افزایش یافته درحالی که سیتوکین های ضدالتهابی نظیر IL-10 کاهش  بافت  IL-۶ و IL-18 در چندین 
می یابد ]۶0[. موش های صحرایی سالمی که به آن ها TNF-α تزریق شد، کاهش عملکرد قلبی و اتساع 
بطن چپ را نشان دادند که یک الگویی مشابه با اثرات القاء شده توسط HF هست ]20[. این اثرات تا حدی 
با توقف تزریق TNFα برگردانده شد ]20[. موش های مدلی که TNF-α را به میزان بیش ازحد در قلب 
بیان می کنند، نیز هیپرتروفی قلبی و اتساع را همراه با کسر خروجی و گرفتگی ریوی نشان می دهند که 
یک فنوتیپ بسیار مشابه با HF هست ]81[. بالا بودن میزان TNF-α با آپوپتوز عضله اسکلتی دیده شده 
در موش های HF مرتبط هست ]35]. اختلال کاردیومیوسیت های انسانی ناشی از آسیب های ایسکمی- 
رپرفیوژن می تواند با مهار هم زمان IL-1β و  IL-18کاهش یابد ]129[. در موش های صحرایی قرار گرفتن 
در معرض IL-۶ در حد مزمن باعث فیبروز قلب، هیپرتروفی کانسنتریک )درون گرا( قلبی و اختلال عملکرد 
دیاستولیک گردید ]102[، درحالی که موش های خاموش شده در ژن IL-۶ که تحت بارگیری اضافی فشار 

قرار گرفتند، هیپرتروفی بطن چپ و اختلال عملکرد قلبی را نشان دادند ]180[.
درحالی که ارتباط پاسخ ایمنی درزمینه HF واضح و آشکار هست، ولی باز همچنان مطالعات باهدف تعدیل 
با استفاده از آنتی بادی های ضد TNF-α هیچ  با استفاده از داروها ادامه دارد. یک کار آزمایی  کردن آن 
بهبودی را نشان نداد و ازآنجایی که منجر به افزایش مرگ ومیر در گروه دریافت کننده دوزهای بالاتر دارو 
می گردد لذا استفاده از آن بایستی متوقف شود ]32[. همان طور که توسط گولستاد و همکاران بررسی شده 
]۶0[ سایر مطالعات با استفاده از روش های مختلف برای تعدیل کردن پاسخ ایمنی در HF نشان داد که 
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به گسترش  نیاز  به  را  ما  توجه  این  یا حتی مضر می باشند که  بوده  این درمان ها خنثی  استثناء،  با چند 
دانش در این زمینه می طلبد. در مقابل تمرینات ورزشی اثرات قابل ملاحظه ای را در کاهش پروفایل پیش 
التهابی در موش و بیماران دارای HF نشان داده اند. موش های دارای HF که تحت تمرینات ورزشی قرار 
 TNFα 119[ در آن ها افزایش یافته و تولید[ IL-10 می گیرند، میزان سطح پلاسمایی سیتوکین ضدالتهابی
تحریک شده با LPS توسط ماکروفاژها کاهش می یابد ]15[. در بیماران HF که در تمرینات ورزشی شرکت 
sIL-( و گیرنده آن IL-۶ ،)sTNF-RII و sTNF-RI( و گیرنده های آن TNF-α می کنند سطح پلاسمایی

۶R( و sFasL القاکننده آپوپتوز کاهش می یابد ]3[. در این افراد نشانگرهای سیستم منوسیت / ماکروفاژ 
جذب کننده  ماکروفاژ   1 پروتئین  و   )GM-CSF( -گرانولوسیت  ماکروفاژ  نوع  زایی  کلنی  محرک  فاکتور 
سلول های متحرک )MCP-1( نیز کاهش می یابد ]2[. این یافته ها نشان می دهد که تمرین های ورزشی 
انتخاب مناسب تری برای تغییر واکنش ایمنی در HF نسبت به آنتی بادی های نوترکیب و / یا محرک های 

دارویی می باشند.

4 مکانیسم های کاندیشنینگ فواید تمرینات ورزشی در HF - سیستم قلبی عروقی

4-1 قلب
همان طور که در بالا نیز توضیح داده شد، یکی از مشخصه های HF اختلال عملکرد قلب هست. پیشروی 
این سندروم، باعث بازسازی مخرب و زیان آور قلب شده که این نیز منجر به اتساع دهلیزها و از بین رفتن 
تغییرات جلوگیری  این  آمدن  به وجود  از  تمرینات ورزشی می توانند  بیضوی آن ها می گردد ]78[.  شکل 
نمایند. یکسری از مطالعات روی حیوانات HF ]77، 182[ و بیماران ]42، ۶4، 157[ نشان داده اند که با 
انجام تمرینات ورزشی عملکرد قلبی بهبودیافته و یا بازسازی معکوسی در آن صورت می گیرد. بقیه محققین 
اثرات قابل توجهی در حیوانات و بیماران پیدا نکردند ]۶1، 73، 94، 13۶، 143]. این اختلافات دریافته های 
مطالعات می تواند ناشی از تفاوت درشدت، مدت زمان و نوع پروتکل ورزشی بکار برده شده باشد ]1۶9[. 
بنابراین، تأثیرات مفید تمرینات ورزشی بر بازسازي و عملکرد میوکارد خفیف هست. بااین وجود، تمرینات 

ورزشی قادر به بهبود سایر اختلالات ناشی از HF نیز می باشند.
اختلال به وجود آمده در جریان خون کرونری و ذخایر کرونری ناشی از HF با انجام تمرینات ورزشی بهبود 
می یابد که تمرینات ورزشی با القاء رگ زایی قلب باعث این بهبود می گردند ]87، 143[. این یافته نشان 
می دهد که ذخایر بالای جریان کرونری دارای ارزش پیش آگهی قابل توجهی درزمینه HF هست ]132[. 
کاهش جریان خون کرونری در HF به علت افزایش تولید انواع اکسیژن فعال در شریان های عروق کرونر 
و کاهش سطح آنزیم های آنتی اکسیدانی هست ]31[ که این ها نیز منجر به افزایش تخلیه NO و اختلال 
عملکرد آنزیم NO سنتاز  )NOS(]1۶، 1۶8[ می گردد. استرس اکسیداتیو بیش ازحد که با افزایش میزان 
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نیز  خود  میوکارد  بر  هست،  قابل تشخیص  آنتی اکسیدانی  آنزیم های  سطح  کاهش  و  فعال  اکسیژن  انواع 
انقباضی  اختلالات  ها،  کاردیومیوسیت  آسیب  باعث  درنهایت  اختلال  این   .]70 ،۶۶ ،۶5[ تأثیر می گذارد 
و   ]4۶[ بسته بندی شده  نادرست  پروتئین های  تجمع  به  منجر  نیز  این  که  پروتئوزوم شده  اختلال   ،]72[
درنهایت مرگ سلول می گردد. تمرینات ورزشی با کاهش استرس اکسیداتیو هم زمان با افزایش آنزیم های 
آنتی اکسیدانی باعث محافظت قلب شده ]12[، بنابراین باعث برگرداندن کیفیت پروتئین سلولی می گردند 

.]29[
از دیگر مشخصه های HF ایجاد نقص و اختلال در اداره کردن +Ca2 سلولی هست. هموستازی کلسیم داخل 
کاردیومیوسیت ها توسط پروتئین های مختلف تنظیم می شود. پروتئین های مسئول کنترل جذب و انتشار 
+Ca2 در داخل سارکوپلاسم و سارکولم توجه خاصی را به خود جلب کرده اند. این پروتئین ها عبارت اند از: 

ریانودین،  گیرنده   ،)PLN( آن  تنظیم کننده  فسفولامبان  )SERCA2( و  سارکوپلاسمی   Ca2+ ATPase
کانال های  +Ca2 و مبدل گر + Na + / Ca2. باوجوداینکه محققین همگی در مورد اینکه HF منجر به بروز 
اختلال در اداره کردن +Ca2 سلولی و عدم جفت شدگی تحریک و انقباض می گردد هم عقیده می باشند، ولی 
مکانیسم هایی که منجر به این تغییرات می شوند بسیار پیچیده بوده و مطالعات نتایج متناقضی را نشان 
این  که  مسیرهایی  از  هرکدام  از طریق  ورزشی  تمرینات  می رسد  نظر  به  بااین وجود،   .]11،98[ می دهند 
تغییرات رخ می دهد قادر به بهبود تغییرات ایجادشده در اداره کردن +Ca2 ناشی از HF می باشند ]7۶، 101، 

.]170 ،152 ،134
قلب HF ی که در آن سیگنال دهی سمپاتیک بیش ازحد رخ می دهد، به گیرنده β- آدرنرژیک حساسیتی را 
نشان نمی دهد ]5۶[ که به دلیل کاهش تراکم گیرنده β1- آدرنرژیک، کاهش نسبت β1 / β2 ]2۶[ و عدم 
جفت شدن گیرنده β1- آدرنرژیک با پروتئین Gs به علت افزایش بیان βARK هست ]15۶[. تمرینات 
ورزشی می توانند این عدم حساسیت را کاهش داده و درنتیجه پاسخ β- آدرنرژیک را افزایش دهند ]87[

که احتمالاً این کار را از طریق افزایش بیان گیرنده های 1- آدرنرژیک و  cAMP ]38، 87[ انجام می دهند؛ 
بنابراین تمرینات ورزشی می توانند ذخیره انقباضی قلب را در HF بازگردانند.

HF همچنین منجر به اختلال در عملکرد سلول های ضربان ساز گره سینوسی می گردد که موجب کاهش 
ضربان ساز طبیعی ضربان قلب می شود )شکل 11.1( ]۶9، 141، 174[. این اختلال در گره سینوسی با 
کندتر سینوسی  هدایت  و  موقعیت ضربان ساز  کودال  تغییر  بازیابی،  زمان  و  طبیعی  افزایش طول چرخه 
دهلیزی تشخیص داده می شود ]141[. تغییرات مولکولی که ممکن است این تغییرات را توضیح دهند شامل 
تغییرات گسترده ای در بیان کانال های یونی، کانال های اتصال شکاف، پروتئین های تنظیمی و گیرنده های 
+Na +  ،Ca2 و + H هست ]174[. این اختلال در گره سینوسی همراه با عدم حساسیت بتا- آدرنرژیک، 

باعث می شود که بدن نیاز به فعالیت سمپاتیک بالاتری داشته تا میزان ضربان قلب مشابهی را نسبت به 
افراد طبیعی داشته باشد ]۶9[. تمرینات ورزشی این اختلال را نیز تغییر داده و باعث برگرداندن ضربان 
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قلب ضربان ساز طبیعی حیوانات HF مشابه ضربان قلب حیوانات کنترل می شوند ]۶9[. این مسئله که آیا 
سایر مکانیسم های دخیل در این زمینه )به عنوان مثال تغییرات تشریحی در موقعیت ضربان ساز( نیز توسط 

تمرینات ورزشی اصلاح می شود یا خیر، هنوز نیاز به بررسی دارد.

4-2 اندوتلیوم
از دیگر مشخصه های HF بروز اختلال در اتساع وریدی حاصل از اندوتلیوم هست ]80[. این اختلال ناشی 
از کاهش تولید فاکتورهای شل کننده حاصل از اندوتلیال، به ویژه NO ]74، 131[ و افزایش سطح اندوتلین 
]88[ هست. افزایش تولید انواع اکسیژن فعال )که NO را غیرفعال می کنند( ]1۶[ و سیتوکین های پیش 
مکانیسم هایی  جزء   ]172  ،4[ می دهند(  کاهش  را  اندوتلیال   NOS فعالیت  که   TNF-α )نظیر  التهابی 

می باشند که منجر به تخریب NO می گردند.
اختلال عملکرد اندوتلیال در HF از اهمیت زیادی برخوردار بوده و شدت آن می تواند پیامدهای آسیب رسان 
HF را پیش بینی کند ]105[. تمرینات ورزشی باعث افزایش بیان NOS شده، تولید NO را بهبود بخشیده 
اندوتلیوم شده و تغییرات  و استرس اکسیداتیو را کاهش داده ]75، 158[ و باعث بهبود اتساع به واسطه 
زیان آور را کاهش می دهند. همچنین ورزش می تواند باعث بازگرداندن تعداد و عملکرد سلول های پیش رو 
اندوتلیال شده ]142، 144[ و باعث افزایش سطح سیتوکین های پروآنژیوژنیک نظیر فاکتور رشد اندوتلیال 
عروقی )VEGF( و فاکتور مشتق شده از سلول استرومایی )SDF-1( گردد ]144[ که این امر نشان دهنده 

این است که ورزش همچنین می تواند باعث بهبود رگ زایی گردد.

5 مکانیسم های کاندیشنینگ فواید تمرینات ورزشی در HF - عضله اسکلتی
5-1 میوپاتی اسکلتی

این  نماید.  ایجاد  قلبی  به کاشکسی1  معروف  HF می تواند یک سندرم شدید  با  مرتبط  اسکلتی  میوپاتی 
سندرم با از بین رفتن مداوم توده عضله اسکلتی مشخص شده که با تغذیه قابل جبران نبوده و منجر به 
اختلال پیش رونده عملکرد عضلانی می گردد. این عارضه شدید بالینی در بسیاری از بیماری های مزمن دیگر 
نظیر سرطان، دیابت و عفونت HIV نیز دیده می شود که بر انواع مختلف عضلات اسکلتی که نه تنها در تولید 
قدرت، بلکه در حفظ و نگهداری بدن و تنفس دخیل می باشند تأثیر می گذارد. داده های اپیدمیولوژیک نشان 
با بیماران غیر کاشکسی، میانگین بستری شدن بیماران کاشکسی در بیمارستان  می دهد که در مقایسه 
دو برابر بیشتر بوده و 70 درصد هزینه های بیشتری را به دنبال دارد ]7[؛ بنابراین، کاهش توده عضلانی و 
اختلال عملکرد عضلات در HF به شدت با کاهش کیفیت زندگی این افراد مرتبط بوده و یک پیش آگهی 
ضعیفی هست. جالب است که در حال حاضر هیچ درمان خاصی برای جلوگیری یا کاهش روند میوپاتی 

حالت پیشرفته ضعف- 1
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اسکلتی مرتبط با HF وجود ندارد که این امر باعث می شود در این بیماران کاشکسی قلبی ایجاد گردد.
میوپاتی اسکلتی مرتبط با HF علاوه بر کاهش توده عضلانی و کاهش عملکرد عضلات، با کاهش مویرگی، 
اختلال میتوکندریایی، تغییر فنوتیپ میوفیبر )ایجاد یک تغییر میوفیبرهای نوع I کند انقباض به میوفیبرهای 
نوع II تند انقباض( و کاهش استقامت عضلانی تشخیص داده می شود ]1۶0[. روی هم رفته این ویژگی ها 

باعث افزایش میزان خستگی بیماران، تنگی نفس، خستگی و عدم تحمل ورزش می گردد.
فعالیت های پایدار و بیش ازحد SNS و RAAS که در موضوعات قبلی شرح داده شده است به طور مستقیم با 
آسیب زایی HF مرتبط بوده که می تواند به طور مستقیم در تغییر ویژگی های مورفولوژیکی-عملکردی مربوط 
به میوپاتی اسکلتی سهیم باشد. یکی از اصلی ترین روش های درمان دارویی HF، استفاده از بتا بلوکرها و 
 RAAS و مهار فعالیت بیش ازحد سمپاتیک و AT1 و یا آنتاگونیست های گیرنده ACE مهارکننده های
هست؛ بااین حال، تأثیر این درمان ها بر میوپاتی اسکلتی هنوز روشن نشده است. در مقابل، در حال حاضر 
تحقیقات نشان داده است که تمرینات ورزشی هوازی )AET( به عنوان یک استراتژی قوی غیر دارویی برای 
مقابله با بیماری میوپاتی اسکلتی مرتبط با HF پا به عرصه گذاشته و شواهد علوم پایه به اندازه کافی و قوی 

وجود دارند که تائید کننده تمرینات ورزشی به عنوان یک روش درمان کمکی باشند.

5-2 فعالیت بیش ازحد سمپاتیک و میوپاتی اسکلتی
فعالیت سمپاتیک در بافت عضله اسکلتی با وساطت گیرنده های بتا- آدرنرژیک )β-AR( صورت گرفته و 
این فعال شدن می تواند فرایند بازسازی عضله را بهبود بخشیده ]151[، تولید نیرو را افزایش داده، باعث 
پیشبرد تغییر به سمت میوفیبرهای گلیکولیتیکی نوع II شده و درنهایت توده عضلانی افزایش دهد ]99[. 
این پاسخ هیپرتروفی با مطالعات انجام شده با استفاده از آگونیست های β-AR نظیر کلنبوترول و فرموترول 
)آگونیست های انتخابی β2-AR( و ایزوپروترنول )آگونیست غیرانتخابی AR-β( موردبررسی و توصیف شد 
]71، 99، 173[. مکانیسم های سلولی درگیر در این فرایند شامل مهار پروتئولیز عضله، همراه با افزایش 
سنتز پروتئین هست که مهار پروتئولیز عضله عمدتاً توسط سیستم یوبی کوئیتین-پروتئوزوم )UPS( صورت 
با مسیر سیگنال دهی فاکتور شبه انسولینی 1/ فسفواینوزیتید  گرفته و افزایش سنتز پروتئین نیز عمدتاً 
 )IGF-1 / PI3K / Akt / پستانداران  در  راپامیسین  مکانیکی  –Akt/ هدف  پروتئین   B کیناز  3-کیناز/ 

)mTOR مرتبط هست ]11۶-114[.
ضد  عوامل  به عنوان   β-AR فعال کننده های  میلادی   80 دهه  در  فوق الذکر،  هیپرتروفی  تأثیر  اساس  بر 
دارای   β-AR های  آگونیست  که  مشاهده شده  درواقع،  می شدند.  تجویز   HF با  مرتبط  عضلانی  میوپاتی 
یکسری اثرات مفیدی در توده عضلانی می باشند. بااین حال، تاکی کاردی به عنوان یک عارضه جانبی این 
ترکیبات گزارش شده است ]110[. باوجوداینکه β1-AR باعث بروز تاکي کاردي می گردد، ولی مطالعات 
نشان داده است که اثر هیپرتروفیک فعال کننده های β-AR به عنوان آگونیست هاي انتخابي β2-AR عمل 
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ما  این موضوع گروه  با  رابطه  لذا در  باشد ]52[.  مؤثر  اسکلتي  میوپاتي  با  مبارزه  براي  کرده که می تواند 
مشاهده کردند که موش های خاموش شده در ژن بیان کننده β2-AR نسبت به ورزش تحمل نداشته و این 
موش ها پس از انفارکتوس میوکارد ناشی از HF آتروفی عضلانی شدیدی را نشان دادند ]1۶1[. یک توضیح 
احتمالی برای این یافته می تواند این باشد که در مراحل قبل از HF، افزایش فعالیت سمپاتیک از طریق 

فعال شدن β2-AR می تواند شروع پروتئولیز عضلانی را به تأخیر بیندازد.
القاء شده توسط فعالیت بیش ازحد سمپاتیک   HF این به نظر می رسد موردی در موش های مدل دارای 
باشد که عمدتاً در بسیاری از مطالعات گروه ما مورداستفاده قرار گرفت. در موش های 3 ماهه، هرچند هیچ 
علامتی از وجود HF مشاهده نشد ولی این حیوانات فعالیت بیش ازحد سمپاتیک مرتبط با هیپرتروفی عضله 
کف پایی را نشان دادند که این هیپرتروفی به واسطه فعال شدن β2-AR صورت می گیرد ]10[. در همان 
مدل موش، زمانی که سندرم HF شدت گرفت، آتروفی عضله کف پایی و میوپاتی اسکلتی خود را بروز داد. 
بنابراین، باوجوداینکه به نظر می رسد فعال شدن β2-AR توسط β2-آگونیست ها با میوپاتي اسکلتي در 
مراحل اولیه سندرم مبارزه نماید ولی فعالیت طولانی مدت و مداوم SNS منجر به میوپاتي اسکلتي مرتبط 
با HF خواهد شد که ممکن است با کاهش بیان و عدم حساسیت β2-AR مرتبط باشد. درواقع، فعالیت 
بیش ازحد سمپاتیک علاوه بر اینکه یکی از نشانه های HF هست بلکه در توسعه میوپاتی اسکلتی نیز سهیم 

هست ]13۶[.

5-3 فعالیت بیش ازحد سیستم رنین-آنژیوتانسین-آلدسترون و میوپاتی اسکلتی
آنژیوتانسین Ang II( II( مولکول موثر اصلی این سیستم بوده و بالا بودن میزان آن نیز نشانه ای بر وجود 
عضله  بازسازی  ظرفیت  کاهش  و  التهابی  پیش  اثرات  خونی،  عروق  قطر  کاهش  به  منجر  که  HF هست 
می گردد ]45، 175[. سطوح بالای آنژیوتانسین II باعث تخریب پروتئین و کاهش میزان سنتز پروتئین 
عضله اسکلتی شده که این نیز منجر به کاشکسی قلب می گردد ]47[. آنژیوتانسین II علاوه برداشتن اثرات 
مستقیم بر عضلات اسکلتی، به طور غیرمستقیم نیز می تواند در آتروفی عضلانی سهیم باشد که این ناشی 
از نقش آن در تنظیم هورمون های گردش خون و سیتوکین های التهابی هست. در رابطه با این موضوع، 
مسیر  مهار  با  نیز  این  که  داده  افزایش  )IL-۶( را   ۶ اینترلوکین  میزان سطوح سیتوکین   II آنژیوتانسین 
سیگنالی IGF-I / Akt / mTOR باوجود فعال بودن UPS باعث به هم خوردن تعادل نسبت بین سنتز 
در جوندگان  که  زمانی  داده  نشان  ]178[. مطالعات  پروتئین می گردد  تخریب  و  اسکلتی  پروتئین عضله 
آنژیوتانسین II توسط پمپ های اسموتیک به مدت 2 هفته تزریق می شود، میزان IGF-I به طور سیستمیک 
و به میزان قابل توجهی کاهش می یابد. علاوه بر این، حیوانات کاهش وزن و مصرف روزانه کم غذا را نشان 

دادند که به طور مستقیم به کاشکسی قلبی مربوط هست ]25[.
معمولاً  عروق  کننده  اتساع  داروهای   ،AT1 گیرنده  کننده های  بلوکه  یا   ACE مهارکننده های  بر  علاوه 
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به عنوان درمان فشارخون در سندرم HF مورداستفاده قرار می گیرند. بااین حال، نشان داده شده است که 
فقط آن دسته از ترکیباتی که به طور مستقیم در RAAS عمل می کنند، قادر به مهار تغییرات در میزان 
IGF-I گردش خون و کاهش وزن بدن می باشند که این نشان می دهد Ang II با استفاده از مکانیسمی که 

مستقل از فشارخون هست باعث ایجاد کاشکسی قلب می گردد ]5، 25[.
بنابراین برای جلوگیری از عدم تحمل ورزش و افزایش کیفیت زندگی، مهار دارویی RAAS می تواند توصیه 
 ACE توسط مهارکننده های HF شود که باعث تضعیف میوپاتی عضله اسکلتی می گردد. در حقیقت درمان
باعث افزایش قدرت عضلات تنفسی در انسان می شود ]33[ و در جوندگان تا حدی مانع میوپاتی عضلانی 
ناشی از HF می گردد ]184[. همان ویژگی ها برای مهارکننده های گیرنده AT1 نیز دیده می شود که این 
مهارکننده ها نیز حداقل تا حدی می توانند کاهش نیروی عضلانی ناشی از سندرم HF را تضعیف کنند ]44[.

 HF یکسری نتایج مثبتی را در درمان میوپاتی اسکلتی مرتبط با RAAS گرچه درمان با مهارکننده های
نشان داده است، ولی AET نیز به عنوان یک کمک کننده بالینی غیر دارویی مورداستفاده قرار می گیرد که 

RAAS را مدوله )تنظیم( می نماید.

HF 5-4 فعالیت های هوازی: یک روش درمانی غیر دارویی برای میوپاتی اسکلتی ناشی از
موردمطالعه  عروقی  قلبی  بیماری های  درزمینه  که  است  سال   50 از  )AET( بیش  هوازی  های  فعالیت 
قرارگرفته و امروزه به عنوان یک استراتژی کارآمد و ایمن برای مهار و یا درمان چندین بیماری قلبی عروقی 
شناخته می شود ]43[. اثرات مفید AET در HF در قسمت های مختلف بدن ازجمله قلب، سیستم های 
عصبی-هورمونی و بافت عضله اسکلتی به اثبات رسیده است؛ بنابراین، هم دستورالعمل اروپایی ]40[ و هم 
آمریکایی ]۶8[ روی این توصیه توافق کرده اند که از AET در ترکیب با یک درمان دارویی مناسب برای این 
بیماری ها استفاده گردد. جالب توجه است که پاسخ عضله اسکلتی به AET بیشتر از درمان دارویی هست 
که این امر اهمیت AET را به عنوان یک استراتژی برای مقابله با میوپاتی عضلانی ناشی از HF برجسته 
می نماید. همان طور که در زیر توضیح داده می شود، داده های به دست آمده از علوم پایه شواهد قوی مبنی 
بر استفاده از AET به عنوان یک استراتژی برجسته برای جلوگیری و / یا رفع اختلال متابولیکی و انقباضی 

عضلانی در HF ارائه می نمایند.

5-5 اثرات AET در متابولیسم و عملکرد عضله اسکلتی
HF باعث ایجاد بسیاری از تغییرات متابولیکی در بافت عضله اسکلتی می گردد ]100، 127[. این تغییرات، 
از قبیل تغییر میوفیبرهای نوع I به میوفیبرهای گلیکولیتیک نوع II و کاهش تراکم و عملکرد میتوکندریایی 
ورزش  تحمل  عدم  و  عضلانی  به خستگی  منجر  درنهایت  نیز  این  که  هوازی شده  ظرفیت  کاهش  باعث 
می گردد. در حقیقت، کاهش بیان پروتئین  PGC-1α )گیرنده گامای فعال کننده تکثیر پراکسی زوم( که 
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یک تنظیم کننده قوی سنتز میتوکندریایی هست، در مدل های حیوانی HF مشاهده شده است ]159[. در 
مقابل، AET می تواند این تغییرات متابولیکی را تعدیل نماید زیرا AET این توانایی را دارد که بتواند تولید 
و استفاده از سوبستراهای انرژی توسط سلول های عضلانی در یک روش کارآمدتر را بهبود بخشد. ایجاد یک 
چنین بهبودهایی در تأمین و جذب سوبسترای عضله به وسیله افزایش جریان خون به بافت عضله اسکلتی 
بهینه می شود که AET با ممانعت از شکست مویرگی ناشی از HF باعث این افزایش جریان خون به بافت 
عضله می گردد ]۶2[. علاوه بر این، AET موجب یک تغییر در جهت میوفیبرهای اکسیداتیو نوع I در بافت 

عضله اسکلتی شده که از این طریق ویژگی های اکسیداتیو آن را بهبود می بخشد ]10[.
با توجه به کاشکسی مرتبط با HF، عملکرد انقباض عضله اسکلتی نیز درنتیجه HF دچار اختلال شده و 
با تغییرات در اداره کردن + Ca2 سلولی مرتبط می باشند. درواقع، جوندگان دارای  این ویژگی ها به شدت 
شبکه    Ca2 +مجدد جذب  و  انتشار  میزان  کاهش  با  که  داشته  پایینی  + Ca2 سارکوپلاسمی  میزان   HF
انتشار و  سارکوپلاسمی مرتبط هست ]97، 12۶[. این یافته ها در بیماران نیز دیده می شود، زیرا کاهش 
 Ca2 + -ATPase )SERCA( با کاهش گیرنده های دی هیدروپیریدین و بیان پروتئین Ca2 + جذب مجدد

2a شبکه سارکوپلاسمی یا آندوپلاسمی در عضله پهن خارجی مرتبط هست ]109[.
در اینجا، AET با بهبود دست کاری + Ca2 عضلات اسکلتی تأثیر مطلوب خود را می گذارد. درواقع گروه 
تحقیقاتی ما نشان داده است که AET با شدت متوسط می تواند باعث بهبود تعادل خالص پروتئین های 
از فعالیت بیش ازحد سمپاتیک  ناشی   HF نعلی و کف پایی موش های دارای  +Ca2 در عضلات  دست کاری 
شده و درنتیجه عملکرد عضله را بهبود بخشد ]28[. جالب توجه است که دست کاری + Ca2 نیز در بیماران 
HF دیده می شود زیرا تمرینات اکستنشن )باز کننده( ساق پا باعث کاهش نشت +Ca2 از طریق گیرنده های 

ریانودین در عضلات پهن خارجی می گردند ]112[.

عضله  توده  کنترل  برای  و  عصبی-هورمونی  سیستم  بیش ازحد  فعالیت  در   AET اثرات   6-5
اسکلتی

همان طور که قبلًا نیز ذکر شد، کاشکسی قلب به عنوان یک فاکتور پیش بینی کننده مستقل از مرگ ومیر در 
بیماران HF و مدل های حیوانی محسوب می شود. این سندرم به واسطه فعالیت بیش ازحد عصبی-هورمونی 
در ارتباط با اختلال عملکرد عضلانی به وجود می آید. تاکنون هیچ روش درمانی خاصی برای درمان تحلیل 
عضله در سندرم HF یافت نشده است ولی بااین حال AET می تواند با بهبود عملکرد و متابولیسم عضلانی 
با میوپاتی عضله مقابله  )تأثیر مستقیم( یا کاهش فعالیت بیش ازحد عصبی هورمونی )تأثیر غیرمستقیم( 

نماید.
با توجه به فعالیت بیش ازحد عصبی هورمونی، ثابت شده است که یک دوره 4 ماهه AET با شدت متوسط 
اگرچه   .]13۶[ می گردد   HF بیماران  در  عضلانی  سمپاتیک  عصب  فعالیت  در  قابل توجهی  کاهش  باعث 
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یکسری  ولی  هست،  موردبررسی  حاضر  حال  در  که  است  موضوعی  کاهش،  این  در  نهفته  مکانیسم های 
از نامزدهای بالقوه در این مکانیسم شناسایی شده اند که از آن ها می توان به کنترل خودکار آوران توأم با 
گیرنده های فشار شریانی، گیرنده های قلبی ریوی و گیرنده های شیمیایی اشاره نمود ]27، 150[. درواقع، 
مشاهده شده است که AET قادر به بهبود رفلکس های متابولیکی و رفلکس های مکانیکی هست ]۶[. علاوه 
 HF در مغز مدل های جوندگان دارای ACE و نرمال کردن میزان AT1 می تواند گیرنده های AET ،بر این
از مکانیسم های ممکن برای کاهش فعالیت های سمپاتیک پیشنهادشده  را کاهش دهد که به عنوان یکی 
است ]18۶[. درواقع، نشان داده شده است که AET سطوح سرمی آنژیوتانسین II را کاهش می دهد که این 

اثر با کاهش فعالیت سمپاتیک در HF مرتبط هست ]58، 117[.
همچنین فعالیت بیش ازحد عصبی هورمونی با افزایش غلظت سیتوکین های پیش التهابی و عدم تعادل 
ردوکس عضلانی همراه هست که در کاتابولیسم عضلانی نقش دارند. در حقیقت، در بیماران مبتلابه آتروفی 
و ضعف عضلانی میزان TNF-α گردش خون )یک سیتوکین پیش التهابی( افزایش می یابد ]118[. علاوه 
بر این، افزایش بیان TNF-α عضله باعث تخریب موضعی پروتئین می گردد. TNF-α از طریق فعال سازی 
یک خانواده از فاکتورهای رونویسی معروف به فاکتور هسته ای کاپا NF-kB( B( تنظیم کننده UPS، بر 
میوپاتی عضله اسکلتی مرتبط با HF تأثیر می گذارد. جالب توجه است که AET قادر به کاهش سطح سرمی 
TNF-α و نشانگرهای التهابی پلاسمایی در بیماران HF هست ]2[ که باعث کاهش آتروفی و بهبود عملکرد 
التهابی در بیماران HF را نیز  عضلانی می گردد. علاوه بر این، AET بیان عضلانی سیتوکین های پیش 

کاهش می دهد ]54[.
سطوح بالای TNF-α در HF موجب افزایش تولید انواع اکسیژن فعال )ROS( شده که درنهایت توسط 
UPS منجر به تخریب پروتئین می گردد ]92[ ازآنجایی که UPS باعث تخریب پروتئین های آسیب دیده 
 ،UPS افزایش می یابد ]8[. فاکتورهای اصلی HF در عضله اسکلتی می گردد لذا بیان آن در افراد دارای
آنزیم های معروف به لیگازهای-E3 )لیگازهای یوبی کوئیتین( می باشند که یوبی کوئیتین فعال شده را به 
به سیستم می دهد  اختصاصیت  و یک  پروتئینی متصل کرده  روی سطح سوبستراهای  لیزین  اسیدآمینه 
که  شد  خواهد  داده  شرح  مفصل  MuRF1( به طور  و  )آتروگین-1    E3-لیگازهای این  از  تا  دو   .]92[
می دهد؛  نشان  افزایش  آتروفی  مختلف  شرایط  تحت  اسکلتی  عضله  بافت  در  آن ها  رونویسی  فعالیت های 
بنابراین، این آنزیم ها نشانگرهای خوبی برای آتروفی بوده که به عنوان آتروژن ها شناخته می شوند ]8۶[. 
درواقع مشاهده شده است که AET میزان  mRNAی آتروگین-1 را کاهش داده و فعالیت پروتئوزوم را در 
عضلات اسکلتی هم در مدل جوندگان و هم در بیماران HF به حالت طبیعی خود برمی گرداند که این یافته 

اهمیت AET در مهار فعالیت بیش ازحد UPS در HF را برجسته می نماید ]55[.
 HF از سوی دیگر، سنتز پروتئین برای کنترل مثبت توده عضله اسکلتی ضروری هست. ازآنجایی که در
 IGF-I / Akt / mTOR لذا فعال سازی مسیر سیگنال دهی  IGF-I عضله کاهش می یابد ]۶3[،  میزان 
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می تواند یک راهبرد خوبی برای مقابله با آتروفی عضلانی القاء شده توسط HF باشد. در حقیقت، مطالعات 
تداوم  باعث  می تواند  در عضلات  ژن  انتقال  روش  یا  –عضله  IGF-I خاص  تراریخت  بیان  که  داده  نشان 
هیپرتروفی عضله شده ]113[ و از کاهش توده عضلانی در مدل های مختلف حیوانات دارای آتروفی عضلانی 
 ]153[ II تزریق آنژیوتانسین ،]نظیر دیستروفی دوشن ]14[، تزریق دگزامتازون ]138[، بی تحرکی ]155
و HF ]148[ ممانعت نماید. در این راستا مشخص شده که انتقال ژن Akt به عضلات اسکلتی جوندگان 
می تواند باعث ایجاد هیپرتروفی شده و فرایند تولید مجدد عضلات را بهبود بخشد ]120[. علاوه بر این، 
موش های تراریختی که بیان بیش ازحد Akt مختص عضلانی را داشتند میزان افزایش عضله اسکلتی حدود 
40 درصد افزایش یافته که با بهبود ایجاد نیرو همراه بود ]19[؛ بنابراین، یکی دیگر از استراتژی های ممکن 
به  قادر    AETزیرا باشد،   AET از  استفاده  IGF-I / Akt / mTOR می تواند  عناصر  بیان  افزایش  برای 

برگرداندن بیان کاهش یافته IGF-I عضله در بیماران HF هست ]148[.
این نتایج حاکی از این واقعیت است که AET باعث ایجاد مجدد هموستازی عضله اسکلتی شده که منجر به 
تضعیف آتروفی می گردد که این یافته اخیراً توسط گروه تحقیقاتی ما و با استفاده از یک مدل موش HF القاء 
شده توسط فعالیت بیش ازحد سمپاتیک نشان داده شده است. جهت بررسی اینکه آیا AET می تواند میوپاتی 
عضله اسکلتی مرتبط با HF را بهبود دهد یا خیر، موش های جراحی شده برای HF به مدت 5 روز در هفته و 
برای 8 هفته تحت AET با شدت متوسط قرارگرفته و بررسی شدند. همان طور که انتظار می رفت، موش های 
 AET آتروفی را نشان دادند. جالب توجه است که II و I در عضله نعلی و در هر دو میوفیبرهای نوع HF
در کاهش این آتروفی مؤثر بود. این اثر حفاظتی در برابر آتروفی عضلانی با برگرداندن عدم تحمل ورزش 
و افزایش عملکرد حرکتی همراه بود. علاوه بر این پیشنهاد بر این است که یکی از مکانیسم های احتمالی 
مربوط به بهبود در توده عضله اسکلتی و عملکرد آن تا حدی مربوط به میزان ایجاد مجدد برخی از اجزاء 
مسیر سیگنال دهی IGF-I / Akt / mTOR هست ]9[. بااین وجود تابه حال، هیچ مطالعه تحقیقاتی که 
بتواند نقش واقعی mTOR ،Akt و هر پروتئین مرتبط با پایین دست این مسیر سیگنالی در بافت عضله 

اسکلتی در طول توسعه HF را موردبررسی قرار دهد صورت نگرفته است.
به طورکلی می توان گفت که AET قادر به ایجاد سازگاری های مفید قابل توجه در بافت عضله اسکلتی در 
طول توسعه سندرم HF هست؛ بنابراین، می توان این فرضیه را موردتوجه قرارداد که AET یک روش درمان 
غیر دارویی بالقوه ای بوده که از شروع میوپاتی اسکلتی مرتبط با HF جلوگیری نموده و برای جلوگیری از 

کاشکسی قلب ضروری هست.

6 نتیجه گیری
سندرم HF در مدل های مختلف تجربی با اختلالات در سیستم عصبی خودکار، فعالیت بیش ازحد عصبی 
هورمونی، استرس اکسیداتیو و التهاب همراه هست که موجب بدتر شدن عملکرد قلبی و ایجاد میوپاتی 
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زندگی  کیفیت  و  عملکردی  ظرفیت  دادن  دست  از  باعث  درنهایت  نیز  این  که  می گردد  اسکلتی  شدید 
نامناسب می شود. این تغییرات مزمن آسیب رسان ناشی از HF مسئول مرگ ومیر بالای بیماران HF هست. 
مطالعات تجربی شواهد فراوانی در رابطه با مزایای تمرینات ورزش هوازی در این آسیب شناسی ارائه نموده اند 
که در شکل 11-4 این مزیت ها به طور خلاصه آورده شده است. تمرینات ورزشی با عمل در مسیرهایی که 
داروهای استاندارد )بلوکه کننده های -بتا، مهارکننده های ACE و بلوکه کننده های گیرنده آنژیوتانسین، 
آنتاگونیست های گیرنده آلدوسترون( در آن ها عمل می کنند کارایی بسیار بالایی در بهبود اختلالات ناشی 
از HF نشان می دهند. علاوه بر این، تمرینات ورزشی باعث تصحیح خروجی واگ، واکنش التهابی و میوپاتی 
اسکلتی شده که یک چنین بهبودهایی هنوز از طریق درمان های دارویی موجود حاصل نگردیده است. این 
یافته ها تاییدی بر اثربخشی تمرینات ورزش هوازی در درمان HF مزمن با مزیت اجتناب از عوارض جانبی 

است.

شکل 11.2 اثرات تمرینات ورزش هوازی بر بیماران مبتلابه نارسایی قلبی. eNOS، نیتریک اکساید سنتاز اندوتلیال، 
RAAS، سیستم رنین-آنژیوتانسین-آلدوسترون
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فصل 12
ورزش اختلالات متابولیکی و استرس اکسیداتیو در کاردیومیوپاتی دیابتی را 

بهبود می بخشد: مکانیسم های زیربنایی احتمالی

آیمن م. محمود

خلاصه
بالا  فشارخون  یا  کرونر  عروق  بیماری  از  به طور مستقل  که  بوده  دیابت  عارضه جدی  کاردیومیوپاتی یک 
چپ  بطن  هیپرتروفی  و  دیاستولیک   / سیتولیک  عملکرد  اختلال  به عنوان  کاردیومیوپاتی  می افتد.  اتفاق 
خود را بروز داده و می تواند منجر به نارسایی قلبی گردد. هیپرگلیسمی می تواند مجموعه ای از محرک های 
ناهنجار را تحریک کرده و منجر به هیپرتروفی قلبی، فیبروز و کاهش عملکرد و انقباض گردد. آسیب زایی 
کاردیومیوپاتي دیابتي یک فرایند چند فاکتوری بوده که شامل اختلالات متابولیکي نظیر افزایش استرس 
اکسیداتیو و تغییرات در مسیرهای گلوکز غیر اکسیداتیو و متابولیسم چربي هست. ورزش یک استراتژی مفید 
غیر دارویی بوده که در کاهش دیابت و عوامل خطر مرتبط با چاقی و بهبود سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی، 
عملکرد میتوکندریایی و رشد فیزیولوژیکی قلب مؤثر هست. ورزش می تواند اختلالات متابولیکی متعدد و 
تغییرات در قلب دیابتی را بهبود بخشد. ازاین رو، درک مکانیسم های زیربنایی اثرات مفید ناشی از ورزش 

می تواند به ایجاد استراتژی های جدید درمانی برای کاردیومیوپاتی دیابتی کمک نماید.

کلمات کلیدی: استرس اکسیداتیو • کاردیومیوپاتی • AGE ها • لیپیدها
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1 مقدمه
قلبی  نارسایی  )CVD( و  عروقی  قلبی  بیماری  برای  فاکتورهای خطر شناخته شده  از  یکی   1 نوع  دیابت 
]1[ بوده و CVD به عنوان یکی از علل عمده مرگ ومیر در بیماران دیابتی گزارش شده است. چهل وپنج 
سال پیش، روبرل و همکاران ]3[ ابتدا کاردیومیوپاتي را در یک گروه کوچک افراد دیابتی دارای تغییرات 
نامطلوب ساختار قلب پس از ابتلا به دیابت، بدون فشارخون بالا، عوارض دریچه ای یا بیماري عروق کرونری 
توصیف کردند. چندین شواهد تجربی و بالینی نشان دادند که افراد مبتلابه دیابت در معرض خطر ابتلا 
به کاردیومیوپاتی قرار دارند ]2[. از ویژگی های کاردیومیوپاتی دیابتی )DCM( وجود اختلالات اولیه در 
را  DCM خود  بنابراین،  آپوپتوز و فیبروز هست ]2[؛  عملکرد دیاستولیک و هیپرتروفی کاردیومیوسیت، 
به عنوان اختلال عملکرد سیستولیک / دیاستولیک و هیپرتروفی بطن چپ بروز داده و لذا شانس نارسایی 
قلبی را افزایش می دهد ]4، 5[. علاوه بر این، وقوع بیشتر اختلال در هر دو بطن در بیماران دیابتی نشان 

می دهد که DM یک عامل مستقل برای کاردیومیوپاتی هست ]۶، 7[.
ورزش بیانگر یک استراتژی غیر دارویی مفید برای جلوگیری از DM نوع II و چاقی ]8، 9[ و درنتیجه 
با استفاده از چندین مکانیسم مولکولی،  بیماری های قلبی و عروقی هست. به خوبی اثبات شده که ورزش 
باعث ایجاد اثر محافظتی قلبی در قلب طبیعی می گردد ]10[. مطالعات متعدد نشان داده اند که ورزش در 
حجم و شدت مناسب دارای اثرات مفیدی بر اختلال عملکرد قلبی بوده و از طریق بهبود حجم سیستولیک 
و دیاستولیک بطن چپ )LV(، کسر خروجی LV، آستانه تهویه، خروجی قلب و حداکثر اکسیژن مصرفی 
را  خود  مفید  اثرات  خطر  عوامل  کاهش  با  نه تنها  ورزش   .]17  -11[ می گذارد  را  خود  )VO2max( تأثیر 
می گذارد، بلکه این استراتژی با بهبود قابلیت زیستی میتوکندری و سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی و فعال 
کردن رشد فیزیولوژیکی قلب از طریق مکانیسم های سلولی غیر از موارد هیپرتروفی پاتولوژیکی نیز مرتبط 
هست ]18، 19[. در این فصل، اختلالات متابولیکی در قلب دیابتی و نحوه تأثیر تمرینات ورزشی بر پیشرفت 
بیماری های قلبی دیابتی، با تمرکز بر متابولیسم قلب و مسیرهای ناشی از هیپرگلیسمی و استرس اکسیداتیو 

موردبررسی قرار می گیرد.

2 ورزش متابولیسم قلبی را بهبود می بخشد
از ویژگی های مهم یک قلب طبیعی داشتن انعطاف پذیری متابولیکی و توانایی اطمینان از میزان تولید کافی 
آدنوزین تری فسفات )ATP( هست ]20[. فقدان این انعطاف پذیری به ایجاد DCM کمک می کند، ولی 
نحوه مکانیسم دقیق این عمل هنوز مشخص نشده است ]20[. اکسیداسیون اسیدهای چرب )FA( به رغم 
برای یک قلب دیابتی هست ]21، 22[. در دیابت و  اولیه  انرژی  به عنوان یک منبع  وجود هیپرگلیسمی 
چاقی، جذب و اکسیداسیون FA قلبی افزایش یافته درحالی که اکسیداسیون گلوکز کاهش می یابد. افزایش 
القاء  )PPAR-α( و  زوم  پراکسی  تکثیر  فعال کننده  آلفای  فعال شدن گیرنده  از طریق   FA اکسیداسیون 



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

27۶

آنزیم های دخیل در انتقال و β-اکسیداسیون FA صورت می گیرد ]23-21[. موش های تغییریافته ازلحاظ 
ژنتیکی برای نشان دادن فنوتیپ متابولیک دیابتی، دچار اختلال عملکرد قلبی می شوند ]24، 25[. علاوه بر 
این، مطالعات تجربی و بالینی نشان داده است که متابولیسم سوبسترای تغییریافته قلبی باعث بروز اختلال 
بطنی می گردد ]22، 23[. علاوه بر این گزارش شده است که حفظ و تداوم اکسیداسیون FA دارای اثرات 
مداخله  است  قلب ممکن  متابولیسم  دادن  قرار  بنابراین، هدف  دیابتی هست ]2۶-28[؛  قلب  در  مفیدی 

درمانی مناسبی برای کاهش DCM در افراد دیابتی باشد ]29[.
تأثیر  دیابتی  و  چاق  طبیعی،  قلب  در  مورداستفاده  سوبسترای  بر  ورزش  که  داده  نشان  متعدد  مطالعات 
می گذارد. در موش های چاق ناشی از تغذیه، ورزش باعث افزایش فسفریلاسیون تحریک شده توسط انسولین 
گیرنده انسولین )IR(، پروتئین کیناز B )PKB / Akt( و سوبستراهای گیرنده انسولین )IRS-1 و -2( 
می گردد ]30، 31[. بااین حال در این مطالعات تأثیر ورزش بر استفاده از سوبسترای قلبی موردبررسی قرار 
نگرفته است ]20[. موش های دیابتی نوع 1 القاء شده توسط استرپتوزوتوسین )STZ( که تحت تمرینات 
ورزشی قرار گرفتند، میزان اکسیداسیون FA ها در قلب آن ها تغییری نشان نداد ]32[ درحالی که میزان 
اکسیداسیون گلوکز و گلیکولیز افزایش یافت ]12[. هافستاد و همکاران ]33[ در توافق و تایید این یافته ها، 
نشان دادند که در موش های مقاوم به انسولین القاء شده توسط رژیم غذایی، بعد از انجام ورزش روی تردمیل 
تغییر  بدون  اسیدهای چرب  اکسیداسیون  میزان  افزایش یافته درحالی که  قلب  گلوکز  اکسیداسیون  میزان 
تأثیر نگذاشت  بر اکسیداسیون گلوکز و گلیکولیز در قلب طبیعی  می ماند. برعکس، دویدن روی تردمیل 
]12[. در رابطه با این موضوع مطالعه دیگری توسط بورل و همکاران ]34[ صورت گرفت که این محققین 
نشان دادند در قلب موش های نرمال که تحت دویدن روی تردمیل قرارگرفته اند میزان اکسیداسیون گلوکز 

و FA ها افزایش یافته و گلیکولیز کاهش می یابد.
مطالعات انجام گرفته در رابطه با تأثیر ورزش بر متابولیسم در سایر ارگان های بدن نتایج متفاوتی را نشان 
می دهد. کاتسومورا و همکاران گزارش کردند که در موش های تغذیه کننده از غذای پرچرب، فعالیت ورزشی 
هیچ تأثیری بر بیان mRNA ی آنزیم های مرتبط با متابولیسم چربی در کبد، بافت چربی اپیدیدیم و عضله 
دوقلو ندارد. موش های گوزنی قدبلند دارای هیپوکسی افزایش ظرفیت عضلانی برای جذب و اکسیداسیون 
گلوکز گردش خون در طول ورزش را نشان دادند ]3۶[. فعالیت ورزشی باعث بهبود عملکرد میتوکندریایی 
باشد  داشته  میتوکندریایی  سنتز  برافزایش  تأثیری  اینکه  بدون  گردید  مسن  صحرایی  موش های  مغز  در 
]37[. عضلات اسکلتی در پاسخ به ورزش از طریق القاء فاکتور رونویسی EB، بیان ژن های درگیر در سنتز 

میتوکندریایی، فسفوریلاسیون اکسیداتیو و اکسیداسیون FA را افزایش می دهند ]38[.

3 ورزش لیپوتوکسیسیتی قلبی را کاهش می دهد
اسیدهای چرب آزاد )FFAs( که به عنوان سوبسترای اولیه انرژی برای سلول های قلبی می باشند، از طریق 
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لیپولیز تری اسیل گلیسرول ها )TAG( یا از خون تأمین می شوند ]39[. قلب دیابتي ازلحاظ ایجاد تغییرات 
در میزان قابلیت دسترسی به گلوکز و FFA ها معروف هست ]29[. در دیابت، TAG و اسیدهای چرب غیر 
استری )NEFA( در داخل سلول تجمع یافته که این ها به ایجاد آپوپتوز و تولید واسطه گرهای سمی منجر 
شده که درنهایت باعث لیپوتوکسیسیتی می گردند. این اثرات مضر می تواند عملکرد قلبی و بازسازی در قلب 

دیابتی را مختل نماید ]40، 41[.
در بیماران مبتلابه دیابت نوع 2، اختلال عملکرد قلبی با تجمع TAG داخل قلبی همراه هست ]42[. علاوه 
بر این، تجمع TAG و تغییر مسیر دادن اسیدهای چرب به سمت مسیرهای غیر اکسیداتیو می تواند باعث 
تجمع سرامید و دی اسیل گلیسرول )DAG( گردد. این ترکیبات حد واسط در غلظت های بالا ممکن است 
از طریق فعال سازی پروتئین کیناز )PKCβ( موجب تحرک سیگنال دهی انسولین ]43[، القاء آپوپتوز ]44[

و افزایش فیبروز کاردیومیوسیت ها گردند ]45[.
در موش های طبیعی، تمرینات ورزشی کوتاه مدت و شدید شنا باعث کاهش سطح سرامید و DAG قلب و 
افزایش بیان دی اسیل گلیسرول ترانسفراز DGAT1( 1( )آنزیم ذخیره سازی TAG( می گردد ]4۶[. بیلت و 
همکاران ]47[ نشان دادند که تمرینات حاد ورزشی باعث افزایش سطح FFA های پلاسمایی و چربی قلب 
می شود، بدون اینکه مانع عملکرد سیستولیک در افراد سالم گردد. از سوی دیگر، تمرینات استقامتی باعث 
کاهش TAG قلب و بهبود کسر خروجی در افراد چاق گردید ]48[. بااین حال، در بیماران مبتلابه دیابت 
نوع 2 و چاق، تمرینات استقامتی تأثیری بر میزان TAG قلب نداشت ]49[. یک مطالعه اخیر توسط هوجان 
و همکاران ]50[ نشان داد که در مردان دارای سرطان پروستات، پس از کارآزمایی یک برنامه ورزشی 12 
ماهه میزان نشانگرهای متابولیکی قلب بهبود می یابد. علاوه بر این، ماندروپ و همکاران ]51[ نشان دادند 
که بعد از تمرینات ورزش هوازی با شدت بالا در زنان قبل از یائسگی یا بعد از یائسگی، فاکتورهای خطر 
DM نوع II و بیماری قلبی عروقی کاهش می یابد. علاوه بر این، محتوای TAG قلب در موش های چاق 
ناشی از رژیم غذایی تحت تمرینات ورزشی کاهش می یابد ]33[. لازم به ذکر است که گزارش های نشان 
داده که ورزش حاد باعث افزایش بیان پری لیپین-Plin-5( 5( در عضلات اسکلتی انسان می گردد ]52[. 
اعتقاد بر این است که Plin-5 باعث تسهیل و تثبیت لیپولیز در کاردیومیوسیت شده و نقش مستقیمی در 
انتقال اسیدهای چرب بین قطرات چربی و میتوکندری ها دارد ]53[. موش های خاموش شده در ژن کد 
کننده Plin-5 در برابر اختلال عملکرد قلبی القاء شده توسط STZ مقاومت نشان دادند ]54[. بااین حال، 

نقش ورزش در Plin-5 قلب دیابتی هنوز در حال بررسی هست.

4 ورزش سیگنال دهی انسولین قلبی و متابولیسم گلوکز را کاهش می دهد
 از مشخصه های DM نوع 2 مقاومت به انسولین هست که در قلب بروز پیداکرده و باعث اختلال انقباض 
قلب  اختلال  بر  انسولین  مقاومت  تأثیر  زیربنایی  مکانیسم های  مورد  در  بااین حال،   .]55[ می گردد  قلب 
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با  هیپرگلیسمی  و  انسولین  به  مقاومت  ارتباط  به  ضعیف  درک  این   .]5۶[ هست  موجود  کمی  اطلاعات 
هیپرلیپیدمی، نوسانات هورمونی و چاقی در مدل های DM نوع 2 موجود نسبت داده می شود؛ بنابراین این 
ارتباطات ادعای مبنی بر اثرات مستقیم مقاومت به انسولین بر عملکرد قلب را منتفی می سازد ]57[. بوودینا 
و همکاران ]58[ اظهار داشتند که حذف گیرنده انسولین در کاردیومیوسیت مدل موش CIRKO کمک 

می کند تا اثرات مستقیم مقاومت انسولین بر عملکرد قلبی مورد ردیابی قرارگرفته و مشخص شود.
گزارش های نشان داده که دیابت باعث حفظ مسیر وابسته به پروتئین کیناز فعال شده توسط میتوژن –

Ras / MAPK( Rsa( شده درحالی که باعث ایجاد اختلال در آبشار سیگنال دهی به سمت بقاء به واسطه 
کیناز-3 فسفواینوزیتید)PI3K( ]59-۶1[ در جهت ایجاد آتروژن و اقدامات متابولیکی انسولین می گردند 
]۶2[. از طریق فعال شدن کیناز دارای c-Jun در انتهای N خود )P38 MAPK ،)JNK و کیناز تنظیم شده 
توسط سیگنال خارج سلولی  )ERK( ]۶3، ۶4[، مسیر وابسته به Ras / MAPK می تواند باعث پیشبرد 
تمایز سلولی و آپوپتوز گردد ]۶5[. از سوی دیگر، اختلال در فسفریلاسیون IRS-1 در افراد دارای دیابت و 
مقاومت به انسولین تأثیر منفی بر مسیر PI3K / PDK1 / Akt / aPKC گذاشته و درنتیجه باعث کاهش 
قابلیت دسترسی زیستی اکسید نیتریک  )NO( ]۶۶[، متابولیسم چربی ]۶7[ و انتقال ناقلین 1 و 4 گلوکز 

 )GLUT( می گردد ]۶8[.

5 تأثیر ورزش بر مسیرهای سلولی القاء شده توسط هیپرگلیسمی در قلب
مسیر محصولات   ،PKC مسیر  ازجمله  سلولی،  مختلف  مسیرهای  تغییر  از طریق  می تواند  هیپرگلیسمی 
نهایی گلیکاتیون پیشرفته )AGEs(، مسیر پلی یول و مسیر هگزوسامین اختلال عملکرد قلبی عروقی در 
افراد دیابتی را تشدید نماید. تمامی این مسیرها پتانسیلی قوی برای افزایش استرس اکسیداتیو در قلب 

دارند ]۶9، 70[.

DAG/PKC 5-1 مسیر
هیپرگلیسمی، سنتز DAG از گلیسرول 3-فسفات )G3P( را افزایش داده و درنتیجه باعث فعال شدن مسیر 
ایزوفرم های فعال PKC-β و -δ باعث مهار آنزیم اکسید نیتریک  PKC در قلب دیابتی می شود ]71[. 
سنتاز اندوتلیال )eNOS( و قابلیت دسترسی زیستی NO، اختلال در نفوذپذیری عروق و القاء مسیر پیش 
التهابی و بازسازی مجدد ماتریکس ریز عروق می گردند ]72-7۶[. گزارش ها نشان می دهد که فعال شدن 
مسیر PKC باعث ایجاد هیپرتروفی قلبی، فیبروز و دستکاری +Ca2 می گردد ]77[. علاوه بر این، فعالیت 
مسیر PKC از طریق فعال سازی نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئونید فسفات )NADPH( اکسیداز باعث 
کاهش عملکرد قلب و افزایش تولید انواع اکسیژن فعال )ROS( می گردد ]78، 79[. این یافته ها از نتایج 
مطالعات مربوط به قلب دیابت نوع 1 مبنی بر اینکه مهار بتا- PKC توسط دارو باعث کاهش رسوب کلاژن 
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شده و حفظ عملکرد دیاستولی می گردد را پشتیبانی می نماید ]80[. علاوه بر این، در موش های تراریختی 
که PKC-β2 قلبی بیشتری را بیان می کنند مرگ ومیر کاردیومیوسیت ها، کلسیفیکاسیون دیستروفیک، 

هیپرتروفی قلبی و فیبروز افزایش می یابد ]77[.
نقش مسیر PKC در بهبود عملکرد قلبی ناشی از ورزش در افراد دیابتی به طور کامل درک نشده است. 
مطالعه لوگاناتان و همکاران ]81[ نشان داد که در موش های صحرایی خود ایمن دیابتی نوع 1 بعد از ورزش 
میزان DAG قلب کاهش می یابد. بااین حال در این مطالعه کاهش DAG بابیان و فعالیت PKC-β2 مرتبط 

نبود.

5-2 مسیر پلی یول
فعال شدن مسیر پلی یول زمانی رخ می دهد که غلظت گلوکز داخل سلولی افزایش یابد. از مشخصه های 
فعال شدن این مسیر افزایش فعالیت آلدوز ردوکتاز هست که با استفاده از NADPH به عنوان کوفاکتور 
داخل سلولی شده   NADPH تخلیه  باعث  ردوکتاز  آلدوز  فعالیت  تبدیل می کند.  به سوربیتول  را  گلوکز 
]82[ و بنابراین می تواند ظرفیت آنتی اکسیدانی قلب را مختل نماید ]20[. مطالعات نشان داده است که 
فعالیت آلدوز ردوکتاز در قلب موش های دیابتی نوع 1 افزایش می یابد ]83[. جداسازی قلبی که در معرض 
هیپرگلیسمی قرارگرفته، افزایش فعالیت آلدوز ردوکتاز، اختلال در عملکرد دیاستولیک بطن چپ و تولید 
بیش ازحد ROS را نشان داد ]84[. علاوه بر این گزارش ها نشان داده است که فعال شدن مسیر پلی یول 
باعث مستعد شدن بافت قلبی به خونریزی ناشی از ایسکمی می گردد. این نظریه توسط مطالعه راماسامی و 
همکاران مورد تائید قرار گرفت ]85[ که این محققین نشان دادند مهار آلدوز ردوکتاز باعث محافظت قلب 
افراد دیابتی نوع 1 از آسیب رپرفیوژن- ایسکمی می گردد. نحوه تأثیر ورزش بر فعال سازی مسیر پلي یول 
القاء شده توسط هیپرگلیسمي در قلب دیابتی تاکنون موردبررسی قرار نگرفته است؛ بنابراین، برای کشف 

هرگونه اثر ممکن ورزش بر آلدوز ردوکتاز قلبی به مطالعات بیشتری نیاز هست.

AGE/RAGE 5-3 محور
از  بالایی  غلظت های  معرض  در  لیپیدها  و  سلولی  خارج  و  سلولی  داخل  پروتئین های  هیپرگلیسمی،  در 
ترکیبات حد واسط گلوکزی و گلیکولیتیکی قرار می گیرند. پروتئین ها، چربی ها و اسیدهای نوکلئیک تحت 
می توانند  ها   AGE  .]8۶[ کنند  تولید  را  ها   AGE بتوانند  تا  قرارگرفته  قندها  با  آنزیمی  غیر  واکنش 
ویژگی های کششی عروق خونی و ماتریکس خارج سلولی را تغییر داده و باعث سازگاری کمتر بافت ها و 
درنتیجه باعث سفتی قلب گردند ]8۶[. اتصال AGE ها به گیرنده های آن ها )RAGE( روی سلول های 
 ROS عضله صاف، ماکروفاژها و اندوتلیوم باعث افزایش نفوذپذیری عروق، کاهش قطر عروق، آتروژنز، تولید

و سیتوکین های پیش التهابی ]87-90[ و کاهش قابلیت دسترسی زیستی به NO می گردد ]91[.



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

280

مطالعات شواهدي را مبنی بر نقش AGE ها در ایجاد کاردیومیوپاتی در دیابت ارائه نموده اند ]8۶، 92[. در 
این زمینه، تیمار جوندگان دیابتی القاء شده توسط STZ با ALT-711 که یک تخریب کننده اتصال متقاطع 
 III نرمال شدن رسوب کلاژن ،Ca2 + در قلب، بهبود دست کاری AGE هست باعث کاهش سطح AGE
و تغییرات ساختاری میوکارد می گردد ]8۶، 92[. بالا بودن میزان AGE گردش خون دارای همبستگی 
مثبتی با دیابت نوع 2 ]93[ و نارسایی قلبی ]94[ هست. علاوه بر این، در بیماران دیابتی نوع 2 همبستگی 
معکوسی بین هموگلوبین گلیکاته )HbA1c( و RAGE های محلول )sRAGE( وجود دارد ]95[. این فرم 
محلول RAGE به عنوان یک مخربAGE 1 ها عمل می کند ]9۶[. مطالعات اندکی اثرات ورزش بر محور 
AGEs / RAGE را اثبات نموده اند. گزارش ها نشان می دهد که ورزش سطح سرمی sRAGE را افزایش 
داده و فاکتورهای خطرساز قلب و عروق در بیماران دیابتی نوع 2 را کاهش می دهد ]97[. در موش های 
مسن، ورزش باعث کاهش معنی داری در سطوح AGE بطنی می گردد ]98[. علاوه بر این ورزش باعث 
کاهش پاسخ های التهابی ناشی از چاقی و فاکتورهای رونویسی در قلب می گردد ]30، 99[. برعکس، ورزش 
باعث کاهش AGE های پلاسما در موش های صحرایی چاق زوکر2 شده درحالی که بر نشانگرهای التهابی 

تأثیری نداشت ]100[.

5-4 مسیر هگزوزامین
تبدیل فروکتوز  باعث  )GFAT( در مسیر هگزوزامین  آمیدوترانسفراز  فروکتوز ۶-فسفات  گلوتامین:  آنزیم 
دی  یوریدین  تولید  به منظور   GlcN-۶-P )GlcN-۶-P( می گردد.  ۶-فسفات  گلوکزامین  به  ۶-فسفات 
 linked N -O استیل گلوکز آمین متابولیزه شده که این ترکیب نیز توسط آنزیم -N–)UDP(  فسفات
- استیل گلوکز آمین ترانسفراز و برای تغییر سرین و ترئونین موجود در پروتئین های سلولی مورداستفاده 
قرار می گیرد ]101[. هیپرگلیسمی باعث القاء بیان O-GlcNAc شده ]102[ که گزارش ها نشان داده که 
این ترکیب با هیپرتروفی قلبی عروقی ]103[، فیبروز و نقص در دست کاری + Ca2 و سیگنال دهی انسولین 

]2[ مرتبط هست.
نتایج تحقیقات نشان داده که ورزش به شیوه های گوناگون بر مسیر هگزوزامین تأثیر می گذارد. تمرینات 
ورزشی طولانی مدت شنا در موش های دیابتی القاء شده توسط STZ ]10۶[ و موش های لاغر ]105[ به طور 
روی  دویدن  دیگر،  سوی  از  می گردد.  قلب  در   O-GlcNAcylation پروتئین  کاهش  باعث  قابل توجهی 
تردمیل باعث افزایش پروتئین OGlcNAcylation قلب در موش های db / db می گردد ]107[. مطالعه 
ورزشی  تمرینات  به  پاسخ  در   O-GlcNAcylation پروتئین  که  داد  نشان   ]108[ همکاران  و  میدفورد 
یک پروتئین قلبی محدود ازلحاظ زمان و مکان هست؛ بنابراین، برای بررسی تغییرات ناشی از ورزش در 

O-GlcNAcylation قلب به مطالعات بیشتری نیاز هست.
1  scavengers

2   1-Zucker
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6 نقش ROS در پیشروی کاردیومیوپاتی دیابتی و اثرات مثبت ورزش

6-1 منابع ROS در قلب دیابتی
ROS در طول فعالیت های فیزیولوژیکی و هوموستاتیک سلول های زنده تولید و تخریب می شود ]109، 
110[. تولید بیش ازحد ROS منجر به استرس اکسیداتیو و تغییرات در DNA، چربی ها، پروتئین ها و سایر 
مولکول های سلولی می گردد ]109، 110[. به خوبی مشخص شده که دیابت و عوارض جانبی آن با تولید 
بیش ازحد ROS و استرس اکسیداتیو مرتبط هست ]109، 110[. چندین مطالعه تجربی و بالینی نشان 

داده است که در دیابت استرس اکسیداتیو افزایش می یابد ]113-111[.
استرس اکسیداتیو باعث آسیب زایی DCM و افزایش حساسیت ایسکمیک قلب بیماران دیابتی می گردد 
]115، 11۶[. القاء دیابت با استفاده از STZ خوکچه هندی منجر به استرس اکسیداتیو و انقباض و شل 
شدن غیرطبیعی قلب گردید ]117[. در موش های پیش دیابت القاء شده توسط دوز پایین STZ، اختلال 

عملکرد دیاستولیک و افزایش وزن و ضخامت دیواره بطن چپ مشاهده شد ]118[.
اختلال در جذب گلوکز به واسطه انسولین، گلیکوژنولیز و گلوکونئوژنز در میان بافت های محیطی در افراد 
دیابتی باعث ایجاد هیپرگلیسمی و افزایش تولید ROS در قلب می گردد ]70[. مسیرهای متعددی در تولید 
بیش ازحد ROS در قلب دیابتی دخیل می باشند که ازجمله آن ها می توان به نشت زنجیره انتقال الکترون 
میتوکندریایی، عدم جفت شدن نیتریک اکساید سنتاز )eNOS(، برهمکنش بین AGE ها و RAGE ها، 
اشاره کرد ]110[  اکسیداز   NADPH و   )LOX( لیپوکسیژناز  اکسیداز، 12/15-  زانتین  فعالیت  افزایش 

)شکل 12.1(.
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 MPTP الکترون،  انتقال  ETC زنجیره  از هیپرگلیسمی.  شکل 12.1 مسیرهای تولید سوپر اکسید )• O2( ناشی 
منافذ انتقال نفوذپذیری میتوکندریایی، NADPH نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئونید فسفات، AGEs محصولات 

.C پروتئین کیناز PKC ،نیتریک اکساید سنتاز اندوتلیال eNOS ،نهایی گلیکاتیون پیشرفته

6-2 ورزش از طریق تراوش الکترون میتوکندریایی تولید ROS را کاهش می دهد
درونی  غشاء  در  واقع  الکترون  انتقال  زنجیره  داخل  به  الکترون ها  انتقال  اکسیداتیو،  فسفوریلاسیون  در 
با میزان غلظت گلوکز داخل سلولی مرتبط هست. در شرایط هیپرگلیسمی،  میتوکندری به طور مستقیم 
زنجیره انتقال الکترون اشباع شده و الکترون ها مجبور به انتقال به اکسیژن شده و آنیون های سوپر اکسید 

)• O2( تولید می شوند ]119[ )شکل 12.2(.
سوپر اکسید دیسموتاز )SOD( تبدیل O2 تولیدشده به پراکسید هیدروژن )H2O2( را کاتالیز نموده که این 
ترکیب سپس توسط گلوتاتیون پراکسیداز )GPx( و کاتالاز )CAT( تجزیه می شود. تجزیه H2O2 می تواند 
رادیکال های هیدروکسیل )• OH( تولید نماید که بسیار آسیب رسان می باشند. رادیکال های • OH باعث 
القاء تشکیل منافذ انتقال نفوذپذیر میتوکندری )MPTP( می گردند. در شرایط استرس اکسیداتیو، +H از 
طریق این منافذ تشکیل شده در غشاء درونی میتوکندری و بدون تولید ATP به ماتریکس میتوکندری وارد 
می شوند. این جدا شدن زنجیره انتقال الکترون منجر به تولید بیشتر • O2، تورم ماتریکس میتوکندریایی 
و نشت سیتوکروم C به سیتوزول و درنهایت آپوپتوز می گردد ]120[. مطالعات تجربی ]2۶، 27، 111[

عملکرد  اختلال  در  می تواند  میتوکندریایی   ROS بیش ازحد  تولید  که  کرده اند  گزارش   ]112[ بالینی  و 
میتوکندری نقش داشته باشد. ROS میتوکندریایی می تواند به غشاء و DNA آسیب وارد کرده و فعالیت 
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زنجیره انتقال الکترون را مختل نموده و ROS بیشتری را تولید نماید ]121[. این فرضیه توسط یافته های 
شن و همکاران ]122[ مورد تائید قرار گرفت که این محققین طی مطالعاتشان نشان دادند که با افزایش 
بیان سوپر اکسید دسموتاز )SOD( منگنز میتوکندریایی )MnSOD( میزان تولید ROS کاهش یافته و 

عملکرد میتوکندری به حالت طبیعی برمی گردد.
از  که پس  است  مشاهده شده   ،ROS از  ناشی  میتوکندریایی  عملکرد  اختلال  بر  ورزش  تأثیر  به  توجه  با 
تمرینات ورزشی حاد افزایش موقت در ROS قلب صورت می گیرد ]123-125[. اگرچه دلیل آن به طور 
انقباضات شدید قلبی  افزایش موقت از طریق  کامل درک نشده است، ولی پیشنهاد بر این است که این 
  O2 صورت بگیرد که این انقباضات باعث افزایش جریان الکترون ها از طریق زنجیره انتقال الکترون و تشکیل
می گردند. به نظر می رسد که این انفجار ROS در پاسخ قلب به تمرین بسیار مهم هست. در این راستا، 
پاسخ های مفید قلبی در جوندگان ]12۶[ و همچنین اثرات ارتقای سلامت ورزش در انسان ]127[ باعث 
ایجاد خلل در درمان های آنتی اکسیدانی گردیده است. بو و همکاران ]124[ طی مطالعات خود دریافتند 
که تمرینات طولانی مدت حاد باعث افزایش تولید ROS، تنفس جفت نشده و پتانسیل غشاء میتوکندریایی 
 ROS سطوح  شدن  عادی  به  منجر  مداوم  ورزش  می گردند.  موش  قلب  از  جداشده  میتوکندریهای  در 

میتوکندریایی می گردد.

شکل 12.2 تولید سوپر اکسید )• O2( از طریق نشت زنجیره انتقال الکترون. تحت شرایط هیپرگلیسمی زنجیره 
• O2 را تولید می کنند.  به اکسیژن می شوند و درنتیجه  انتقال  به  الکترون ها مجبور  الکترون اشباع شده و  انتقال 
دیسموتاز،  سوپراکسید   SOD نوکلئوتید،  دی  آدنین  فلاوین   FAD نوکلئوتید،  دی  آدنین  آمید   NADنیکوتین 

GPx گلوتاتیون پراکسیداز
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6-3 مزایای ورزش بر تولید ROS مستقل از NADPH اکسیداز
 NOX .]128[ در کاردیومیوسیت ها می باشند ROS به عنوان منبع اصلی )NOXs( اکسیدازها NADPH
ها به طور فیزیولوژیکی ROS را به عنوان وسیله ای برای دفاع از سلول در برابر عوامل بیماری زا تولید می کنند 
]129[. NOX2 و NOX4 ایزوفرمهای اولیه قلب بوده ]130[ که مسیرهای سیگنال دهی و پروتئین های 
چندگانه حساس به ردوکس را مدوله می کنند ]131[. برهمکنش بین سیتوکروم b558 و اجزاء سیتوزولی 
NADPH اکسیداز و از طریق کاتالیز انتقال الکترون به اکسیژن مولکولی باعث تولید O2 می گردد ]110[

)شکل 12.3(؛ بنابراین، افزایش بیان و فعال شدن NOX در مدل های حیوانی DM نوع 1 و 2 ]114، 132[ 
از دیابت مرتبط هست ]133[. در این زمینه، موش های  با آسیب زایی بیماری های ناشی  گزارش شده که 
صحرایی دارای هیپرتروفی بطن چپ  )LVH( ]134[ و بیماران دیابتی انسان دارای کاردیومیوپاتی ]135[ 
 ،LVH ها را نشان دادند. مطالعات نشان می دهد که در خوکچه هندی دارای NOX افزایش فعالیت و بیان
می یابد  افزایش  ها  کاردیومیوسیت  در  قابل توجهی  به طور   NOX2 بیان و   NOX  به وابسته   O2• تولید 
]13۶[. بیان بیش ازحد NOX4 باعث افزایش نسبی •O2، اختلال عملکرد قلبی و آپوپتوز سلول های قلبی 
می شود ]137[. اخیراً، شارما و همکاران ]138[ نشان دادند که دیابت القاء شده توسط STZ در موش های 
صحرائی، باعث افزایش قابل توجهی در mRNA و بیان پروتئین p47phox و p۶7phox بطن چپ می گردد.

شکل 12.3 اجزاء NADPH اکسیداز

مطالعات درزمینه مهار دارویی و ژنتیکی NOX ها، نقش این آنزیم های تولیدکننده ROS را در میانجیگری 
کاردیومیوپاتی نشان داده است. مهار NOX2 در موش های دیابتی نوع 1، باعث کاهش فیبروز قلب و بهبود 
عملکرد قلبی می گردد ]139[. تیمار جوندگان دیابتی نوع 2 با بلوکه کننده گیرنده های آنژیوتانسین باعث 
 rac1 و فیبروز کاردیومیوسیت ها گردید ]114، 132[. حذف اختصاصی ROS تولید ،NOX2 کاهش بیان
در کاردیومیوسیت ها که یک جزء سیتوزولی بسیاری از ایزوفرم های NOX هست باعث کاهش قابل توجهی 
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در اختلالات قلبي ناشی از هیپرگلیسمی، افزایش بیان فعالیت NADPH اکسیداز، تولید ROS و آپوپتوز 
کاردیومیوسیت گردید ]140[. موش های هیپرگلیسمی db / db به دنبال تیمار با مهارکننده rac1، مهار 
قابل توجهی در فعالیت NADPH اکسیداز کاردیومیوسیت و آپوپتوز را نشان دادند ]140[. به طورکلی، این 

داده ها نقش مهم تولید ROS وابسته به NADPH اکسیداز در DCM را نشان می دهد.
طی مطالعات متعددی تأثیر تمرینات ورزشی بر بیان و فعالیت NADPH اکسیداز در قلب دیابتی نشان 
استقامتی طولانی مدت میزان  تمرین  از  نشان دادند که پس  داده شده است. گریجالوا و همکاران ]141[ 
فعالیت NOX2 در قلب موش های دیابتی نوع 2 به طور قابل توجهی کاهش می یابد. شارما و همکاران ]138[ 
طی یک مطالعه ای نشان دادند که در موش های صحرایی دیابتی نوع 2 تحت یک برنامه ورزش استقامتی 
سه هفته ای روی تردمیل میزان بیان زیر واحدهای NADPH اکسیداز به طور قابل توجهی کاهش می یابد. 
این مطالعه حمایت از یافته های بیداسی و همکاران ]142[ نیز این نتایج را تائید کرده و نحوه تأثیر تمرینات 
ورزشی روی بهبود عملکرد قلب در دیابت را نشان دادند. یک مطالعه اخیر توسط ویرانکی و همکاران ]143[ 
نشان داد که تمرینات ورزشی با شدت متوسط در موش های db / db می تواند از طریق ترمیم شبکه های 

کانکسین Cx43( 43( و پتانسیل غشاء میتوکندریایی، عملکرد میتوکندری را بهبود بخشد.

eNOS 6-4 تأثیر ورزش بر جدا شدن
 -L با سوبسترای   eNOS فیزیولوژیکی گروه هم  به جفت شدن  و عروق بستگی  قلب  آندوتلیال  عملکرد 
آرژینین با استفاده از کوفاکتور تتراهیدروبیوپترین )BH4( در طی سنتز NO دارد ]144[. تحت شرایط 
استرس اکسیداتیو )شکل 12-4(، BH4 به 7،8-دی هیدروبیوپترین )BH2( تبدیل شده که باعث جدا شدن 
eNOS از سوبسترا می گردد که این نیز باعث تولید و سنتز •O2 به جای NO می گردد ]O2• .]144 می تواند 
با NO تولیدشده توسط فعالیت فرم القائی iNOS( NOS( واکنش داده و یک پراکسی نیتریت اکسیدکننده 
همه کاره را تشکیل دهد ]145[. در دیابت، هیپرگلیسمی باعث بیان iNOS و جدا شدن eNOS از سوبسترا 
و درنتیجه افزایش تولید •O2 می گردد ]14۶[. قابلیت دسترسی زیستی NO و تشکیل پرواکسی نیترات 
با پیشروی DCM و افزایش مرگ سلولی میوکاردوسیت ها همراه خواهد بود ]147، 148[. مطالعه جو و 
نیتروژن فعال، 4-هیدروکسی-2  انواع  افزایش  باعث   ،iNOS بیان  افزایش  همکاران ]149[ نشان داد که 

نوننال  )HNE-4(و نیتروتیروزین در قلب موش های دیابتی می گردد.
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شکل 12.4 جدا شدن eNOS از سوبسترا و تولید سوپر اکسید )• O2( به جای اکسید نیتریک )NO( تحت شرایط 
استرس اکسیداتیو. نیتریک اکسید سنتاز اندوتلیال، BH4 تتراهیدروبیوپترین، BH2 7،8-دی هیدروبیوپترین، 

.I سیکلوهیدرولاز GTPCH GTP

اثرات ورزش حاد بر ایزوفرمهای NOS قلب دیابتی به طور کامل درک نشده است. بااین حال مطالعات نشان 
قلب موش صحرایی می گردد  NO در  قابلیت دسترسی  افزایش  باعث  است که ورزش طولانی مدت  داده 
]150[. علاوه بر این، تمرینات استقامتی با شدت پایین، بیان eNOS قلب و قابلیت دسترسی NO را در 
همکاران  و  کلیندینست  برعکس،   .]141[ می دهد  افزایش   2 نوع  دیابتی  گوتو-کاکیزاکی  موش صحرایی 
قلب  در  نیترو-اکسیداتیو  استرس  و   iNOS بیان  کاهش  موجب  منظم  ورزش  که  دادند  نشان   ]151[

موش های دیابتی چاق بدون تأثیر برگیرنده β3- آدرنرژیک مسیر eNOS می گردد.

6-5 تأثیر ورزش بر زانتین اکسیداز
بااین حال،  می کند؛  ایفا  دیابتی  غیر  افراد  قلبی  پاتولوژی های  آسیب زایی  در  مهمی  نقش  اکسیداز  زانتین 
نقش آن در DCM به خوبی به اثبات نرسیده است ]152[. زانتین اکسیداز یک آنزیم خارج میتوکندریایی 
بوده که در سیتوزول کاردیومیوسیت ها واقع شده و باعث تولید •O2 و H2O2 در طول متابولیسم زانتین و 
هیپوکسانتین به اسید اوریک می گردد ]110[. در سگ هایی که در آن ها کاردیومیوپاتی اتساع یافته القاء 
این مدل  mRNA ی زانتین اکسیداز مشاهده شده است ]153[. در  برابری در  افزایش 4  شده بود، یک 
حیوانی، مهار زانتین اکسیداز به طور قابل توجهی باعث بهبود قابلیت انقباض قلب و عملکرد شد ]153[. مهار 
زانتین اکسیداز در موش های دیابتی C57 / BL۶ از طریق کاهش فیبروز و استرس اکسیداتیو / نیتروژنیک 
باعث بهبود اختلال عملکرد قلبی می گردد ]154[. علاوه بر این مهار زانتین اکسیداز در موش های صحرایی 
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تاکنون هیچ  STZ موجب کاهش اختلال در عملکرد بطن چپ گردید ]155[.  القاء شده توسط  دیابتی 
اطلاعاتی در مورد تأثیر ورزش بر زانتین اکسیداز در قلب دیابتی حاصل نشده است. بنابراین لازم است که 
مطالعاتي درزمینه تأثیر تمرینات حاد و بلندمدت بر بیان و / یا فعالیت زانتین اکسیداز در DCM صورت 

بگیرد.

)LOX( 6-6 تأثیر ورزش بر 12/15 لیپواکسیژناز
LOX-12 و LOX-15 از اعضاء خانواده ای از آنزیم ها می باشند که به طور اکسیداتیوی اسید آراشیدونیک 
ایکوزاتترانوئیک متابولیزه می کنند. ROS در طی متابولیسم اسید  را به اسیدهای 12 و 15 هیدروکسی 
آراشیدونیک توسط آنزیم های 12 و LOX-15 آزاد می شود. گزارش ها نشان داده است که فعال شدن این 
آنزیم ها توسط هیپرگلیسمی القاشده و با استرس اکسیداتیو قلب و DCM توأم هست ]110[. مطالعات 
نشان داده که خاموش کردن ژن کد کننده LOX-15/12 در موش های دیابتی القاء شده توسط STZ باعث 
 DCM در LOX-15/12 کاهش فیبروز قلبی در مقایسه با موش های تیپ وحشی گردیده که بیانگر نقش
هست ]15۶[. علاوه بر این، حذف LOX-15/12 در موش های دیابتی منجر به کاهش پر اکسیداسیون 
یک هدف  است  ممکن   LOX-15/12 مهار که  می دهد  نشان  یافته ها  این   .]15۶[ می گردد  قلبی  لیپید 
درمانی علیه DCM باشد. در حال حاضر هیچ مطالعه ای در مورد تأثیر ورزش در LOX-15/12 قلب دیابتی 

صورت نگرفته است.

AGEs القاء شده توسط ROS 6-7 تأثیر ورزش بر
گلیکاسیون یک پیوند کوالانت غیر آنزیمی گلوکز به پروتئین ها و چربی ها هست. هیپرگلیسمی مزمن باعث 
القاء گلیکاسیون و اتصال متقاطع محصولات گلیکاسیون و تولید AGE ها می گردد. AGE ها می توانند 
به RAGE روی سلول های اندوتلیال و ماکروفاژ ها متصل شده و موجب تحریک تولید بیش ازحد ROS و 
 AGE / RAGE القاء شده توسط ROS سیتوکین های پیش التهابی گردند ]157[. مکانیسم دقیق تولید
 NADPH بااین حال، شواهد نشان می دهد که در این زمینه به طور کامل موردبررسی قرار نگرفته است. 
اکسیداز دخیل هست ]ROS .]159 ،158 حاصل از AGE / RAGE می تواند NADPH اکسیداز ها را 
تحریک نموده و باعث تولید بیشتر ROS گردد ]159[. همچنین فرض بر این شده که ROS حاصل از 
 AGE / RAGE حاصل از ROS اکسیداز می تواند طی یک حلقه بازخورد مثبت اثر مشابهی بر NADPH

داشته باشد ]159[.
سلول های اندوتلیال انسانی بیان کننده RAGE که در معرض AGE قرار داده می شوند تولید ROS و بیان 
فاکتور بافتی بیشتری را نشان می دهند که این بیانگر وجود التهاب هست ]158[. یک مطالعه اخیر توسط 
 B فاکتور هسته ای کاپا ،RAGE هو و همکاران ]1۶0[ نشان داد که در قلب موش های دیابتی میزان بیان
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)NF-κB( و سیتوکین های التهابی افزایش می یابد. در حال حاضر اطلاعات کمی درباره تأثیر ورزش در 
AGE ها و RAGE در DCM وجود دارد. بااین حال مطالعات نشان می دهد که تمرینات ورزشی باعث 
کاهش پر اکسیداسیون لیپید، ROS، فعال شدن NFκB، اینترلوکین IL-۶( ۶( و گلیکاسیون پیشرفته در 
آئورت موش های مسن می گردند ]1۶1[ )شکل 12.5(. این مطالعه نشان داد که اثرات محافظتی ورزش از 
عروق تا حدی توسط مهار گلیکاسیون صورت می گیرد. مطالعه دیگری که توسط سانتیلی و همکاران صورت 
گرفت ]1۶2[ نشان داد که تمرینات ورزشی منظم با شدت بالا دارای اثرات مفیدی بر نشانگرهای فعال سازی 
پلاکتی، پراکسیداسیون لیپید و محور AGE / RAGE هست؛ بنابراین جهت بررسی تأثیر تمرینات ورزشی 

بر محور AGE / RAGE در DCM نیاز به مطالعات بیشتری هست.

شکل 12.5 تأثیر ورزش بر تشکیل AGE های اتصال –متقاطع ناشی از هیپرگلیسمی. RAGE گیرنده محصولات 
 ،B NF-κB فاکتور هسته ای -کاپا  AGEs محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته،  نهایی گلیکاسیون پیشرفته، 

sRAGE گیرنده محلول برای محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته،  • O2سوپر اکسید

7 ورزش ظرفیت آنتی اکسیدانی قلب را افزایش می دهد
یکی از ویژگی های قلب دیابتی وجود نقص در سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی هست؛ بنابراین، تقویت سیستم 
آنتی اکسیدانی در قلب می تواند تأثیر مثبت بر DCM داشته باشد. مطالعات در این زمینه نشان داده که 
تمرینات ورزشی باعث افزایش بیان ژن و پروتئین سیستم دفاع آنتی اکسیدانی در قلب مدل های حیوانی 
دیابتی و چاق می گردد ]33، 1۶3[. مطالعه بو و همکاران ]124[ نشان داد که در پاسخ به ورزش حاد میزان 
بیان و فعالیت MnSOD قلب افزایش می یابد. یک مطالعه اخیر نشان داد که در موش های صحرایی که 
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تخمدان آن ها حذف شده بود میزان بیان SOD-2 قلب و بیان کاتالاز در پاسخ به ورزش شنا افزایش می یابد 
]1۶4[. هایات و همکاران ]1۶5[ بامطالعه روی موش های صحرایی اسپارگو-داولی نشان دادند که پس از 
تمرین ورزش استقامتی سطح پروتئین SOD-2 در قلب افزایش می یابد. علاوه بر این، ورزش باعث کاهش 
بدون تخمدان  قلب موش های  بافت  آنتی اکسیدانی در  فراوانی دفاع های  افزایش  و  لیپید  اکسیداسیون  پر 

دارای فشارخون بالا تحت بار بیش ازحد فروکتوز می گردد ]1۶۶[.
رونویسی  فاکتور  بیان  افزایش  شامل  قلب  آنتی اکسیدانی  دفاع  در  ورزش  مفید  اثرات  در  نهفته  مکانیسم 
 .)12.۶ )شکل  آنتی اکسیدان های سلولی هست  اصلی  تنظیم کننده   ،)Nrf2( اریتروئید 2  فاکتور هسته ای 
تان و همکاران ]1۶7[ گزارش کردند که ورزش هم در شرایط آزمایشگاهی و هم در بدن موجود زنده از 
طریق مسیر PI3K در سلول های قلب باعث افزایش حساسیت به انسولین و سپس فعالیت Nrf2 می گردد. 
هوری و همکاران ]1۶8[ به منظور تقلید ورزش حاد، از تحریک پالس الکتریکی )EPS( در میوتیوب های 
C2CL2 استفاده کرده و نشان دادند که افزایش بیان Nrf2 و ژن های آنتی اکسیدانی مرتبط با آن به شدت و 
 Nrf2 مدت زمان محرک بستگی دارد. جالب است که القاء این بیان ژن آنتی اکسیدانی با خاموش کردن ژن
 ]170 ،1۶9[ Nrf2 کاهش یافت. علاوه بر این، بعد از اعمال یک ورزش حاد در موش ها، میزان بیان ژن
و بیان پروتئین آن ]170[ و بیان ژن Nrf2 وابسته به آنزیم های فاز II ]1۶9، 171[ افزایش یافت. بر این 
اساس می توان گفت که ورزش باعث افزایش بیان سیگنال دهی Nrf2 در قلب موش می گردد ]125، 172[. 
علاوه بر این، موتوسامی و همکاران ]125[ گزارش کردند که در قلب موش های تیپ وحشی و در پاسخ به 
ورزش، تجمع هسته ای Nrf2 و بیان آنتی اکسیدان های فاز II در مقایسه با موش های  - / - Nrf2 افزایش 
می یابد. این داده ها نشان می دهد که ورزش از طریق فعال کردن سیگنال دهی Nrf2 تأثیرات مفید خود 
را اعمال می نماید. بااین حال، جهت بررسی نقش احتمالی ورزش بر سیگنال دهی Nrf2 در قلب دیابتی به 

مطالعات بیشتری نیاز هست.
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شکل 12.6 تأثیر ورزش بر Nrf2 و دفاع آنتی اکسیدانی درون زاد در قلب دیابتی. ROS مداوم و پایدار در دیابت 
بلندمدت باعث نقص در سیگنال دهی انسولین، کاهش فعالیت PI3K و تحریک فسفوریلاسیون ERK می گردد 
آنتی اکسیدان،  پاسخ دهنده  عنصر   ARE  ،2 اریتروئید  هسته ای  فاکتور   Nrf2 فعال،  اکسیژن  انواع   ROS  .[20[

PI3K فسفواینوزیتول 3-کیناز، ERK کیناز مرتبط با سیگنال خارج سلولی.

8 اظهارات نهایی
ورزش تأثیرات مفیدي بر قلب داشته و بر تغییرات متابولیکي مختلف مرتبط با دیابت تأثیر می گذارد. در 
رابطه با پاسخ های قلب به ورزش، مکانیسم های مولکولی مختلفی دخیل می باشند. شواهد موجود در مقالات 
چاپ شده حاکی از آن است که مداخله ورزشی، یک ابزار قدرتمندی برای تضعیف کاردیومیوپاتی دیابتی 
اثرات مفید ورزش در قلب دیابتي شامل بهبود اختلالات متابولیکی، لیپوتوکسیستی و مسیرهای  هست. 
نشان  را  مسیر  بر چندین  ورزش  تأثیر  مطالعات  اگرچه  هیپرگلیسمي هست.  از  ناشي   ROS تولیدکننده 
داده اند، ولی یکسری از مسیرها وجود دارند که هنوز موردبررسی قرار نگرفته اند. مدل های حیوانی دیابتی 
توسعه  باعث  و  به ورزش کمک کرده  قلب  پاسخ  این مسیرهای مولکولی  به درک  آزمایشگاهی می توانند 

استراتژی های جدید درمانی برای کاردیومیوپاتی دیابتی گردند.
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فصل 13
پیری قلب- مزایای ورزش، فعال سازی Nrf2 و سیگنال دهی آنتی اکسیدان

مادهوسودهانان ناراسیمهان و ناماکال-سورپان راجاسیکاران

خلاصه
اختلال عملکرد قلبی عروقی و نارسایی قلبی مرتبط با پیری نه تنها باعث کاهش عملکرد قلب، بلکه همچنین 
به طور  می گردد.  سالمند  افراد  در  زندگی  به  امید  کاهش  باعث  درنهایت  و  زندگی  کیفیت  کاهش  باعث 
بار  و  از قبیل جهش ژنتیکی، تنش ردوکس دائمی  بافت قلب می تواند تحت شرایط خاصی  قابل توجهی، 
دچار  پاتولوژیکی،  عوامل  سایر  و  تلومر  تحلیل   ،DNA آسیب  نادرست،  مولکولی  بیش ازحد، سیگنال های 
پیری زودرس گردد. درحالی که مرگ ومیر ناشی از قلب و عروق در حال افزایش است و همچنان به عنوان 
در  مدرن  پزشکی  پیشرفت های  بااین حال  ولی  می شود  محسوب  جهان  سرتاسر  در  سلامتی  تهدید  یک 
این زمینه فقط در حد متوسط بوده است. این به دلیل این واقعیت هست که تغییرات سبک زندگی به 
اقدام چند  قلب یک  بازسازی عملکرد  و  بوده  با سن  قلب مرتبط  زیربنای ساختار  مولکولی  مکانیسم های 
فاکتوره و پیچیده در سطوح مختلف هست. در این راستا، مکانیسم های اکسایش-کاهش )ردوکس( طبیعی 
و استرس اکسیداتیو )OS( به طور گسترده ای در قلب موردبررسی قرار می گیرند. تجمع انواع اکسیژن فعال 
)ROS( با افزایش سن و آسیب اکسیداتیو ناشی از آن، حساسیت قلب به عوارض متعدد نظیر آترواسکلروز، 
فشارخون بالا، بیماری های قلبی ایسکمیک، میوپاتی قلبی و نارسایی قلبی را افزایش می دهد. تمایل زیادی 
برای تلاش ارتقاء مکانیسم هایی که بتوانند ROS را خنثی کرده و OS را محدود کنند وجود دارد که این 
عمل به عنوان یک مداخله ممکن ضد پیری و نیز به عنوان درمان برای اختلالات مرتبط با سن هست. سیستم 
دفاعی طبیعی بدن برای مبارزه با OS از یک فاکتور رونویسی مستقل به نام فاکتور هسته ای اریتروئید-2 
مربوط به p45 عامل Nrf2( 2( استفاده می نماید که چندین ژن آنتی اکسیدان را تنظیم می کند. شواهد 
قانع کننده ای وجود دارد که نشان می دهد از طریق مداخلات دارویی می توان عملکرد Nrf2 را افزایش داده 
و از آن برای مقابله با آسیب اکسیداتیو و درنتیجه محافظت سیتوپلاسمی چندین اندام مختلف، ازجمله ریه، 
کبد، کلیه، مغز و غیره، استفاده نمود. بااین حال تاکنون فقط مطالعات معدودی نقش بالقوه Nrf2 و القاء غیر 
دارویی آن در پیری قلب را موردبررسی قرار داده اند. این فصل به بررسی تأثیر حالت های مختلف ورزش بر 

سیگنال دهی Nrf2 همراه با پاسخ و تأثیرات آن در آبشار OS در قلب مسن می پردازد.

کلمات کلیدی: اختلال عملکرد قلب و عروق • پیری • ورزش
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1 پیری قلب چیست؟
هر تغییر غیرطبیعی که در ساختار قلب و عروق و عملکرد آن رخ داده در حدی که پایین تر و یا بالاتر از 

آستانه بهینه بالینی مطابق با سن عمل نماید به عنوان "پیری قلب" نامیده می شود.
2 اگر در اثر بی مراقبتی پیری قلب صورت بگیرد چه اتفاقی می افتد؟

پیری قلب نیز همانند پیری سیستمیک، در همه جا و به طور ناگهانی اتفاق می افتد. این واقعیت جالب است 
که هر اندام می تواند در مراحل و سرعت های مختلف دچار پیری گردد و گاهی اوقات، پیری قلب می تواند 
 )ii( ،عملکرد ساختاری قلب )i( مستقل از پیری سیستمیک باشد. درحالی که پیری ناشی از زوال طبیعی
نامیده می شود،  قلب  فیزیولوژیک  یا  پیری طبیعی  عنوان  ترمیم، تحت  )iii( فرآیندهای  و  قلب  محافظت 
دیگر  سمی  چالش  هر  یا  و  بیماری  استرس،  نظیر  غیرطبیعی  حوادث  از  یکی  به  قلب  پاتولوژیک  پیری 
مربوط می شود. لازم به ذکر است که پیری عادی قلب به خودی خود در نارسایی قلب به حداکثر میزان خود 
نمی رسد. درعین حال بنا به نظر مطرح شده توسط مجموعه سوبل، همیشه اثر پیری طبیعی )سالم( لازم به 
مجزا شدن و تمایز از اثر پیری آسیبی نیست ]1[؛ به عبارت دیگر، این دو نیاز به طور مستقل از هم نبوده و 
درجاهایی اثر یکدیگر را تشدید می کنند. به طور قابل توجهی تغییرات طبیعی مرتبط با سن در کنار افزایش 
خطر ابتلا به CVD و CHD باعث ایجاد مشکلات بالینی قلبی نظیر بیماری آمیلوئید قلبی، بیماری تجمع 

پروتئین، کاردیومیوپاتی هیپرتروفیکی، تنگی آئورت و چندین بیماری دیگر گردد ]2-4[.
اگر هر دو پیری طبیعی و پاتولوژیک قلب نادیده گرفته شوند، در طول زمان می توانند پیشرفت کرده و 
به طور مؤثری مدیریت نشده و منجر به آسیب برگشت ناپذیر و کامل گردند. این امر می تواند منجر به بار 
اقتصادی نه تنها در سطح فردی بلکه در سطح اجتماعی و همچنین سطح ملی گردد. پیری قلب علاوه بر 
بار مالی و عوارض  کاهش یکپارچگی سیستم قلبی عروقی، اگر بدون مراقبت باشد باعث به وجود آمدن 
روحی روانی ناشی از اختلال در حفظ استقلال در زندگی روزمره افراد مبتلا می گردد. این امر باعث به وجود 
آمدن احساس ناراحتی و یکسری از اختلالات عاطفی شده که می تواند منجر به بروز منبع غیرمستقیم و 
نامطلوب مشکلات قلبی شده که درنهایت باعث آسیب برگشت ناپذیر در جمعیت مسن می گردد. علاوه بر 
این، محدودیت جسمانی افراد در شکل بیماری قلبی می تواند به سلامت روانی آسیب برساند که این نیز 
به نوبه خود می تواند به اشکال مختلف در جامعه نفوذ کند که عبارت اند از: )1( هزینه های مستقیم مراقبت 
بهداشتی ناشی از هزینه مراقبت های اضطراری، مراقبت های بیمارستانی، درمان، توان بخشی و غیره برای 
بیماران و وابستگان )2( نیاز به روزهای مرخصی اضافی در محل کار خود که این نیز منجر به عدم بهره وری 
می گردد )3( خطاهای محل کار و حوادث ترافیکی که درنهایت منجر به زیان مالی می گردد )4( ایجاد یک 

فشار در تأمین هزینه های دارویی و پزشکی که از دلار مالیاتی منشا می گیرد.
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3 چرا پیری قلب مهم هست و هدف تحقیقات پیری قلب چیست؟
انجمن قلب آمریکا تخمین زده است که حدود 83/۶ میلیون آمریکایی با حداقل یک بیماری قلبی عروقی 
تشخیص داده شده اند ]5[. در میان این جمعیت، 42/2 میلیون نفر تقریباً ۶0 ساله یا بالاتر بوده و میزان 
مرگ ومیر در افراد بالای 75 سال حدود ۶۶ درصد هست ]5[. با توجه به این که جمعیت سالمندان )۶5 
ساله( ایالات متحده که در سال 2014 به میزان 4۶/2 میلیون نفر بود تا سال 20۶0 بیش از دو برابر شده 
و به 98 میلیون نفر خواهد رسید ]۶[، لذا خطر بزرگی در رابطه با مواجه شدن بخش بزرگی از افراد مسن 
با اختلال عملکرد قلبی مرتبط با سن وجود دارد. یکی دیگر از دلایل مهم در رابطه با ضروری بودن انجام 
مطالعات درزمینه پیری قلب این است که CVD هیچ مشخصه بالینی نداشته و مهم تر از آن اینکه، دوره 
از  بسیاری  این،  بر  علاوه   .]7[ می یابد  افزایش  سن  افزایش  با  چشمگیری  به طور  و  بوده  متفاوت   CVD
تغییرات فیزیولوژیکی در سیستم قلب و عروق پیر و دلایل اساسی مربوط به آن هنوز به طور کامل درک 
نشده و به صورت سؤال بی جواب باقی مانده است. اهداف تحقیقات پیری قلب عبارت اند از: )1( شناسایی و 
اندازه گیری مناطق بالقوه کاهش مرتبط با سن در آمادگی جسمانی قلب و تعیین اینکه آیا این تغییرات 
درروند پیری آسیب زا هستند یا خیر و اگر آسیب زا هستند نحوه عمل آن ها چگونه هست، )2( پر کردن 
شکاف های خاصی در دانش و بهبود دانش در بیماری های قلبی با استفاده از اطلاعات حاصل از مواجهه 
با پیری و اینکه فاکتورهای خطر قلبی چگونه به توسعه علائم / نارسائی های قلبی کمک می کنند  شدن 
و )3( جمع بندی بینش های ضروری برای بهبود قدرت پیش بینی بیماری و کمک به جامعه علمی برای 
طراحی مداخلات و ابزارهای مدیریتی مناسب؛ بنابراین، داشتن شناخت دقیق و قوی و مبتنی بر شواهد از 
قلب مسن، نه تنها برای اطلاع دادن به پزشکان برای مدیریت قاطعانه و درمان نارسایی قلبی ناشی از پیری 
بلکه برای گسترش زندگی سالم و مستقل جمعیت مسن رو به رشد نیز ضروری هست. اگرچه مداخلات 
مبتنی بر دارو برای مشکلات قلبی در افراد مسن هنوز مورداستفاده قرار می گیرند، اما برای گروهی از افراد 
مسن که به دلیل کاهش طبیعی در متابولیسم بدن و عملکرد دفع ادرار ناشی از پیری در معرض و مرز 
خطر بیماری های خفیف قلبی می باشند، مداخلات دارویی به عنوان مسیر درمانی ثانویه محسوب می شوند. 
در عوض، تغییر سبک زندگی انتخاب بهتری به عنوان یک استراتژی پیشگیری برای این افراد خواهد بود. 
بسیاری از داده ها نشان می دهند که فعالیت بدنی در ترکیب با مصرف مواد غذایی سالم و اجتناب از عوامل 
خطر نظیر سیگار کشیدن، مصرف الکل و غیره به عنوان یک تغییر سبک زندگی برای کاهش خطر بیماری 
قلبی عروقی )CVD( و بیماری کرونری قلبی )CHD( و بهبود سلامت قلب محسوب می شود ]10-8[. 
به ویژه ورزش، اصطلاحي که شامل تمرینات ورزشي و فعالیت جسماني هست، به عنوان یک عامل دارای 
مزایاي ساختاري و کارکردي بر سیستم قلبي عروقي انسان و کاهش خطر ابتلا به CVD هست ]11، 12[. 
علاوه بر این مطالعات نشان داده است که تمرینات ورزشی و فعالیت بدنی باعث افزایش طول عمر می شوند 
ثابت شده است که در مقایسه  نیز  افراد مختلف متفاوت بوده و  اثر ورزش در  ]13-1۶[. بدیهی است که 
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اعمال  را  کمتری  به عنوان یک مداخله مزایای نسبتاً  بر دارو، ورزش  از روش های درمانی مبتنی  با برخی 
می نماید ]17، 18[. این به عوامل متعددی ازجمله سن، نوع ورزش، شرایط محیطی که در آن ورزش انجام 
می شود، ظرفیت متابولیسم افراد و چندین عامل دیگر بستگی دارد ]19-25[. مهم تر از همه اینکه، یک 
مطالعه آینده نگر ساختگی با حدود 27000 مورد انسانی نشان داد که فقط تقریباً 40-۶0 درصد از کاهش 
خطر CHD و CVD توسط ورزش و تغییرات مرتبط با فعالیت جسمانی از فاکتورهای خطر رایج نظیر 
التهاب، فاکتورهای هموستاتیک، فشارخون، چربی های رایج، HbA1c ،BMI، هموسیستئین و غیره صورت 
می گیرد ]2۶، 27[. بدیهی است که سازمان بهداشت جهانی عدم فعالیت جسمانی به عنوان چهارمین عامل 
اصلی مرگ ومیر جهانی را معرفی نموده است ]28[. باوجوداینکه هنوز در مورد نحوه عمل ورزش در بدن 
و اینکه چرا ورزش دارای اثرات متفاوتی هست اطلاعات ناچیزی وجود دارد ولی اثرات نسبتاً کمتر مضر 
آن )مگر اینکه و تا زمانی که نوع مناسب و شدت مناسب ورزش انتخاب گردد(، از مزایای مثبت ورزش در 

سیستم قلب و عروق هست که نمی توان آن را کتمان نمود.
اگرچه به منظور درک پیری قلب و عروق و مسیر پیری قلب و عروق تحقیقات متعددی صورت گرفته ولی 
جدایی آشکار ترجمه و تبدیل اطلاعات حاصل از مطالعات بین استنباط های مکانیکی اساسی و تحقیقات 
و / یا رویکردهای بالینی وجود دارد. شواهد رو به افزون مطالعات پایه و بالینی نشان می دهد که یک سطح 
انواع اکسیژن فعال درون زاد و مسیرهای سیگنال دهی کاهشی )ردوکس(، فیزیولوژی قلب و  از  بهینه ای 

عروق را تنظیم می کنند )شکل 13-1(.

شکل 13.1 انواع استرس و تأثیر آن ها بر سلامت قلبی. پیری و یا هر استرسی ابتدا باعث ایجاد تغییرات 
فیزیولوژیک می گردد )نشان دهنده استرس – رنگ قرمز(. در پاسخ به استرس اکسیداتیو، سیستم سیگنال دهی 
آنتی اکسیدانت- Nrf2 فعال شده و باعث حفظ ردوکس هموستاتیک شده و باعث بازگرداندن عملکرد عادی قلب 
می گردد )استرس مفید- سبز(. شرایط استرس غیر کنترل شده و / یا مزمن به مکانیسم های دفاعی بدن خلل وارد 

کرده و منجر به تغییرات پاتولوژیک و اختلال عملکرد قلبی می گردد )نشان دهنده ناراحتی- سیاه(
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 ازآنجایی که اختلاط در سیگنال دهی ردوکس به طور خاص یکی از معیارهای رایج برای پیری و چندین 
بیماری قلبی عروقی نظیر نارسایی قلبی، سکته مغزی، انفارکتوس میوکارد )MI(، کاردیومیوپاتی، فشارخون 
سیگنال های  تأثیر  نحوه  مورد  در  فصل  این  در  لذا   ]32-29[ هست  غیره  و  عروقی  قلبی  بیماری  بالا، 
آنتی اکسیدان سلولی بر پیری قلب و فنوتیپ مرتبط با آن در سیستم قلبی عروقی در پاسخ به انواع مختلف 

ورزش  موردبحث قرار خواهد گرفت.

4 اهمیت ردوکس در پیری و سلامت قلب
به استرس نقش حیاتی  روی هم رفته شواهد نشان می دهد که وضعیت ردوکس یک سلول و پاسخ آن ها 
در پیری و سلامت قلب و عروق بازی می کند ]29، 30، 32[. در حقیقت، سیگنال دهی ردوکس ارتباط 
تنگاتنگی با قدیمی ترین نظریه رادیکال آزاد پیری ]33[ و نیز نظریه جهش ژنتیکی، نظریه سایش و پاره 
شدن و نظریه تجمع ضایعات سلولی که اخیراً موردبررسی قرارگرفته اند دارد ]34[. چندین مطالعه بالینی 
و پیش بالینی نشان داده اند که در اثر پیری یکسری تغییرات اکسیداتیو در وضعیت ردوکس تیول / دی 
سولفید، به ویژه در نسبت گلوتاتیون احیاشده به گلوتاتیون اکسیدشده که یکی از آنتی اکسیدان های اصلی 
است  ممکن  سن  با  مرتبط  اکسیداتیو  استرس  این،  بر  علاوه   .]37-35[ می گیرد  صورت  هست  سلولی 
سازگاری، ثبات، برهمکنش های مولکولی و فعالیت چندین مبدل نظیر فسفاتازها، ناقلین یونی، گیرنده ها، 
دادن  از دست  پروتئوزوم،  سازی  غیرفعال  ژن،  رونویسی  قبیل  از  متنوعی  فرآیندهای  در  که  هایی  کیناز 
مکانیسم های تعمیر و غیره نقش دارند را غیر فعال نماید که این نشان می دهد که تغییرات اجتناب ناپذیری 
وجود  اکسایش-کاهش  هموستازی  به  مربوط  نقاط  و  فیزیولوژیکی  مکانیسم های  تمامی  در  نه  و  اکثر  در 
پیری  به  مربوط  اکسیداتیو  استرس  چرخه ای  فرآیند  تقویت  و  حفظ  باعث  می تواند  این   .]40-38[ دارد 
گردد. درعین حال، باید متذکر شد که رادیکال های اکسیژن یا اکسیدانتها همیشه نمی تواند باعث آسیب و 
تحریک روند پیری گردند؛ به عبارت دیگر، سیگنال دهی اکسایش-کاهش نمی تواند به طور کامل به عنوان یک 
مکانیسم شبیه به کلید روشن -خاموش )حضور اکسیدکننده ها / عدم وجود اکسیدکننده ها( در نظر گرفته 
شود بلکه این مکانیسم بایستی به عنوان یک تعادل خاص / و یا دقیق در فرآیند اکسایش-کاهش و سطوح 
پیام برهای اکسایش-کاهش در محدوده فیزیولوژیکی موردبررسی قرار گیرد ]41[. بااین حال، در این زمینه 
همچنان ابهاماتی وجود دارد مبنی بر اینکه آیا استرس اکسایش-کاهش )ردوکس( نقش مهمی درروند پیری 
دارد یا خیر ]42، 43[؛ اما با توجه به این واقعیت که اکسیژن برای زندگی همراه با میزان افزایش یافته و 
تجمعی آسیب اکسیداتیو و با اختلالات فیزیولوژیکی مرتبط با سن ضروری هست، جای تعجب نیست که 
مکانیسم های برون زاد یا درون زا که متابولیسم اکسیژن را تغییر داده و مانع از هموستازی اکسایش-کاهش 
می شوند عمدتاً یا به طور مداوم می توانند فرآیندهای مراقبت های بهداشتی را از بین برده و بر طول عمر و 

همچنین کیفیت پیری تأثیر بگذارند ]4۶-44[.
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انرژی اکسیداتیو بستگی دارد زیرا قلب در حالت استراحت حدود  تولید  به  نیز عمدتاً  عملکرد مؤثر قلب 
در طول  می تواند  این  درحالی که  می کند.  بافت مصرف  گرم  در 100  دقیقه  بر  اکسیژن  میلی لیتر   8-15
تمرینات ورزشی شدید به 70 میلی لیتر اکسیژن بر دقیقه در 100 گرم بافت قلب افزایش یابد ]47، 48[. 
مانند  انواع سلول ها  از  از مجموعه ای  قلب  این،  بر  بالا هست. علاوه  قلب  اکسیژن  به طور خلاصه، مصرف 
کاردیومیوسیت ها )ضروری برای انقباض قلب از طریق تولید و اجرای سیگنال های الکتریکی(، فیبروبلاست 
ها )تضمین فرم مناسب قلب و ارتباط سلول- سلولی(، سلول های اندوتلیال )عملکرد در مصرف مواد مغذی، 
انتقال اکسیژن، حفظ عملکرد سدی و نفوذپذیری(، سلول های عضله صاف )مسئول مقاومت محیطی در 
برابر جریان خون تولیدشده توسط تپش قلب و تنظیم فشارخون(، سلول های دیرکی قلب )مسئول ذخیره و 
انتشار انواع مختلف واسطه گرهای فعال بیولوژیکی(، ماکروفاژهای قلب )مسئول عملکرد در بازسازی، بهبود 
پیام رسان های  و  اکسایش-کاهش  واکنش های  به  این سلول ها  تمامی  که   ]54-49 ،43[ باززایی(  و  زخم 
سیگنال دهی اکسایش-کاهش متکی بوده تا بتوانند ورودی های فیزیولوژیکی را ارسال نموده و از این طریق 

پروسه های اساسی را به اجرا دربیاورند.
درحالی که هوموستازی اکسایش-کاهش یک تعادل دقیق بین سطوح درونی اکسیدان ها و آنتی اکسیدان ها 
هست، در شرایط امروز، سیستم انسانی ما به طور مداوم در چالش است که بتواند آن را حفظ نماید که این 
چالش به علت وجود نوسانات مداوم در محیط، سبک های رژیم غذایی، قرار گرفتن در معرض مواد شیمیایی 
سمی همراه با فعالیت بدنی پایین، استرس مزمن و سایر شیوه های نامناسب زندگی هست. علاوه بر این، 
 ،)ROS( قلب، یک اندام حیاتی دارای میتوکندری فراوان، به عنوان یک مکان اصلی تولید انواع اکسیژن فعال
فرآیندهای مداخله کننده اکسیژن می توانند در داخل سلول های قلبی رادیکال های اکسیژن باقابلیت فعالیت 
بالا را تولید کنند و این امر زمانی که به صورت کنترل نشده صورت بگیرد می تواند منجر به عدم تعادل در 
اکسایش-کاهش گردیده و میزان اکسیدانها بیشتر شده که این پدیده می تواند عواقب بسیار گسترده ای را در 
فرآیندهای پایه متابولیکی برجای گذارد. این وضعیت می تواند باعث ایجاد استرس اکسیداتیو )OS( و فعال 
شدن فرآیندهای مربوط به آسیب اکسیداتیو گردیده و درنهایت به اختلال عملکرد قلبی و نارسایی قلبی 
منجر شود ]55، 5۶[. از دست دادن کنترل اکسایش-کاهش در داخل سلول و OS حاصل از آن می تواند 
تمایز  سلولی،  آپوپتوز   / بقای  ژن،  بیان  ازجمله  متعدد  فیزیولوژیکی  عملکردهای  در  اختلال  ایجاد  باعث 
انقباض-انفعال  رونویسی، جفت شدن  فاکتورهای  و  پروتئین ها  آنزیم ها،  عملکرد  اختلال  کاردیومیوسیت، 
قلب، تنظیم جریان خون و غیره شده و باعث به هم ریختن یکپارچگی سلول ها و هموستازی اندام گردد 
]55-۶0[. این اثرات ازلحاظ اندازه بسته به نوع سلولی و میزان اختلال اکسایش-کاهش )ردوکس( متفاوت 
هست. مدت هاست که مشخص شده سمیت حاد و مزمن "اختلال در متابولیسم اکسیژن و تنظیم ردوکس"، 
به عنوان یک عامل تعیین کننده برای مشکلات عمده قلب و عروق هست و در صورت عدم درمان، بیماری 
می تواند تا فاز مزمن پیش رفته و موجب نارسایی چندین اندام بدن و درنهایت مرگ گردد ]۶1[. به طور 
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تداوم  اساسی  فرآیندهای  برای  اکسایش-کاهش ضروری  اجباری  مکانیسم های  که  گفت  می توان  خلاصه 
زندگی می توانند به حوادث ویرانگر زندگی تبدیل شوند.

مطالعات اپیدمیولوژیک اخیر نشان می دهد که در ایالات متحده میزان شیوع CVD در میان سالمندان )۶5 
ساله( در سال های گذشته افزایش یافته است ]5، ۶4-۶2[. به طور قابل ملاحظه ای، مرکز ملی آمار بهداشت 
اخیر  و سلامت  بهداشت  با وضعیت  رابطه  در   )CDC( بیماری ها  از  پیشگیری  و  کنترل  مرکز   )NCHS(
ایالات متحده گزارش می دهد که مرگ ومیر ناشی از بیماری های قلبی در گروه سنی < 25، 44-25، ۶4-45 
و بیش از ۶5 سال سن به ترتیب پنجمین، سومین، دومین و اولین جایگاه را اشغال می کنند )CDC- مرکز 
ملی آمار بهداشت، 2015(. این یک دلیل قانع کننده ای هست مبنی بر اینکه بیماری های قلب ارتباطی قوی 
با سن داشته و یکی از علل مرگ در افراد سالمند هست. با توجه به این واقعیت، یک OS نشده ارتباط 
بسیار قوی با علل سکته، بیماری قلبی عروقی، آسیب ایسکمی / رپرفیوژن، آترواسکلروز و فشارخون بالا 
دارد ]57، ۶5-۶7[. علاوه بر این، با توجه به ماهیت ذاتی سلول های قلب که تقسیم میتوز محدودی داشته 
و با تحلیل فرایندهای بیوسنتزی و افزایش میزان اکسیداتیو در پیری همراه می باشند لذا توانایی قلب برای 
حفظ ارتباطات ساختار-عملکرد و حفظ عملکرد قلبی می تواند به طور قابل توجهی تحت تأثیر قرار گیرد؛ 
بنابراین، OS مرتبط با پیری به عنوان عامل مستقلی هست که تأثیر عمیقی بر بیماری قلبی و نارسایی قلبی 

دارد ]55، ۶8، ۶9[.
با سن مشاهده شده  مرتبط  قلب  تغییرات  بسیار مشابه  قلب در مدل جوندگان  پیری  قابل توجهی،  به طور 
در یک جمعیت سالم انسانی هست ]70[. درواقع، مطالعات هیستوپاتولوژیک، اکوکاردیوگرافی و مطالعات 
سیگنال دهی نشان می دهد که قلب جوندگان دستخوش تغییرات فیبروتیک زیر برون شامه قلبی، فیبروتیک 
بینابینی، رسوب آمیلوئیدی همراه با هیپرتروفی، اختلال عملکرد دیاستولیک، کاهش ذخیره عملکردی و 
تغییرات مولکولی مشابه با قلب انسان های سالخورده قرار می گیرد ]70-75[. قلب انسان نیز همانند سایر 
بافت ها، دارای پتانسیل تکثیر بوده ]7۶، 77[ و درنتیجه پیری قلب نیز می تواند با عدم تعادل بین کاهش 
رشد و مرگ میوسیت همراه باشد. در طول این تحقیقات، یک مطالعه جالب و بیوپسی درون شامه قلبی 
بیماران مبتلابه نارسایی قلبی نشان داد که این افراد دارای تلومرهای کوتاه بوده و پیری سلولی و مرگ 
سلولی بالا هست ]78[. علاوه بر این نشان داده شده است که طول تلومر در لوکوسیت های گردش خون 
بیانگر طول آن در میوسیت های قلبی بوده و نقش استرس اکسیدانت آن در تحلیل رفتن تلومر به خوبی 
شناخته شده است ]79-81[. محققان همچنین با استفاده از حذف تلومراز قادر به تولید یک مدل حیوان 
با رشد ضعیف میوسیت ها  افزایش مرگ ومیر آپوپتوزی میوسیت همراه  با  دچار پیری زودرس شدند که 
قابل تشخیص بودند ]82[. جالب توجه است که فقدان تلومراز و تحلیل رفتن تلومر پس ازآن نیز منجر به 
افزایش استرس اکسیداتیو در کاردیومیوسیت ها می گردد ]83[، که این نشان دهنده این حقیقت است که 
بر  نماید. علاوه  برای تداوم هر یک در قلب عمل  تلومر می تواند در یک حلقه  محور اکسایش و کاهش- 
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این، اختلالات اکسایش -کاهش مرتبط با قلب مسن به طور خاص می تواند باعث از دست دادن عملکرد یا 
کاردیومیوسیت و یا سلول های حمایت کننده قلب شده و درنهایت باعث تجمع و یا حذف آن ها از سیستم 
گردد ]84-8۶[. به تازگی نشان داده شده است که تحت شرایط حالت پایدار، پیری فیزیولوژیکی با تغییرات 
با قلب همراه هست ]87[. علاوه بر این، این مطالعه نشان داد  در ترکیب جمعیت های لکوسیتی مرتبط 
که در افراد سالخورده فاقد هر نوع آسیب بافتی ظاهری یا عفونت، پاسخ های ایمنی مربوط به قلب ممکن 
است توأم با تغییرات عملکردی و ساختاری قلب رخ دهد. این تغییرات در سلول های ساکن قلب می تواند بر 
محیط موضعی تعدیل کننده چندین حوادث و نیز بر ظرفیت باززایی قلب با افزایش سن تأثیر بگذارد ]78، 
88، 89[. قابل توجه است که در این مرحله، هرگونه تغییرات اکسیداتیو مرتبط با سن و برخی علائم بالینی 
که در انسان ها مشاهده می شود، در قلب مدل های جوندگان نیز دیده می شود ]70، 90-93[؛ بنابراین، ما 
هر چه بیشتر بتوانیم محیط اکسایش-کاهش و نحوه کنترل آن را درک کنیم به همان اندازه نیز خواهیم 

توانست درک بهتری از بیولوژی قلب و درنتیجه سلامت قلب و عروق و پیری داشته باشیم.

5 پاسخ به استرس اکسایش کاهش – سیگنال دهی Nrf2 و ارتباط آن با پیری قلب
موهبت  آنتی اکسیدان ها  بر  مبتنی  مقابله ای  مکانیسم  چندین  با  ذاتی  به طور  سلولی  سیستم  به طورکلی، 
یافته تا بتواند به افزایش بار اکسیداتیو پاسخ داده و تعادل ایجاد کند. این مکانیسم ها به صورت جداگانه یا 
با مشارکت یکدیگر رادیکال های آزاد را حذف کرده، ROS و پیش ساز آن ها را خنثی، تولید ROS را مهار 
کرده یا یون های فلزی فعال-ردوکس را که برای کاتالیز واکنش های تولیدکننده ROS نوع فنتون ضروری 
می باشند را مهار می کنند. این فاکتورهای آنتی اکسیدانی یا توسط فرایندهای درون زاد در بدن انسان تولید 
می شوند و یا از طریق منابع غذایی تأمین می گردند. در حالت درون زاد، فعال شدن چندین پروتئین سیگنال 
اریتروئید 2  )فاکتور هسته ای   Nrf2 و  p53 ،HIF1α  ،AP1 ،NFκB نظیر  رونویسی  فاکتورهای  و  دهی 
فاز 2، چاپرون  آنزیم های  نظیر  آنتی اکسیدانی  آنزیم های  بیان ژن هایی که  تنظیم  فاکتور 2( با  به  مربوط 
های پروتئین و دیگر اجزاء دستگاه محافظت سیتوپلاسمی را کد می کنند باعث کنترل رونویسی سیگنال 
دهی آنتی اکسیدان می گردند ]95، 9۶[. گرچه آنتی اکسیدان ها از سیستم تهاجم به استرس اکسیداتیو و 
آسیب های مرتبط با آن محافظت می کنند ولی به دلیل نتایج متناقض در مدل های خاص مربوط به پیری، 
فرضیه ای که بتواند طول عمر موجود زنده را با افزایش دفاع های آنتی اکسیدانی افزایش دهد، هنوز مبهم و 
غیرقابل درک هست. به عنوان مثال، مطالعاتی در مورد پستانداران صورت گرفته و مشخص شده که با افزایش 
بیان ژن های آنتی اکسیدانی درون زاد به طور تجربی، افزایش بسیار کمی در طول عمر رخ داده و یا اینکه این 
افزایش بیان هیچ تأثیری روی افزایش طول عمر نداشته است ]43، 97، 98[. درواقع، دو موش تراریختی 
که در ژن CuZnSOD و کاتالاز افزایش بیان داشتند، تغییر قابل توجهی در طول عمر نشان ندادند ]43[. 
این مطالعات طول عمر، به وضوح از بقای موجود زنده به عنوان شاخص اندازه گیری نقطه پایانی خود استفاده 
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کرده و اینکه افزایش بیان این ژن های آنتی اکسیدان احتمالاً باعث کاهش سرعت پیری اندام ها گردد متمرکز 
نمی شوند. در رابطه با این موضوع، بایستی در نظر داشت که همیشه با افزایش سن یکسری تغییرات خاص 
یک  و  باشند  داشته  یکسانی  سن  حتماً  که  نیست  لازم  بدن  اعضاء  تمامی  بااین حال،  می دهند،  رخ  ذاتی 
ارگان خاص می تواند نشانه های فنوتیپ پیری را قبل از اندام دیگر بدن بروز دهد. به ویژه اینکه لازم نیست 
که همیشه سن اندام و ارگانیسم باهم یکی باشد ]99-101[ که این گفته به ویژه می تواند در مورد قلب 
بیشتر صادق باشد، زیرا قلب یک عضوی از بدن هست که بدون وقفه کارکرده و اینکه علاوه بر مواجه شدن 
دارای  بدن،  معمول  نیازهای  از  فراتر  عملکرد  و  تنظیم  توانایی  اندام،  ذخیره  برای  مستمر  چالش  یک  با 
انعطاف پذیری قابل توجهی هست. یک مطالعه اخیر در مقیاس بزرگ نشان داد که چطور پروتئین های سلولی 
)که تعیین کننده عملکرد می باشند( در تورفتگی های مختلف دیواره قلب دارای سن متفاوتی می باشند که 
تعیین کننده میزان سن آن  ارگان خاص می تواند  فیزیولوژی یک  و  این نشان می دهد که ویژگی سلولی 
باشد ]102[؛ بنابراین، دامنه پاسخ می تواند بسته به شدت عدم تعادل اکسیدان / آنتی اکسیدان، تحمل ذاتی 
به تغییرات، زمینه سلولی و فیزیولوژی ارگان خاص و چندین فاکتور تنظیمی منتهی به سازگاری / مزیت 

)استرس مفید(، استرس و / یا استرس حل نشده )تنش یا تخریب( متغیر باشد ]103[ )شکل 13.2(.
به طور گسترده ای محققین به این نقطه نظر رسیده اند که باگذشت زمان، تولید و فعالیت آنتی اکسیدان های 
و  آنتی اکسیدان  مسیر   .]5۶[ می گردد   ROS / RNS بار  افزایش  موجب  این  و  کاهش یافته  بیولوژیکی 
 NAD نظیر )AREs( سم زدایی سلولی، به عنوان یک انباری از ژن های مربوط به عنصر پاسخ آنتی اکسیدان
کاتالیزی  لیگاز-  سیستئین  γ-گلوتامیل   ،)HO1( اکسیژناز  هم   ،)NQO1(  1 اکسیداز  کوئینون   -)P( H
)GCLC(، γ- گلوتامیل لیگاز مدوله کننده )GCLM(، گلوکز ۶-فسفات دهیدروژناز )G۶PD(، گلوتاتیون 
پراکسیداز GPX1( 1(، گلوتاتیون پراکسیداز 2 )GPX2(، گلوتاتیون ردوکتاز )GSR(، کاتالاز )CAT( برای 
حذف ترکیبات حد واسط فعال درون زاد و ژن های صادرکننده توکسین )خانواده حمل کننده پاسخ چند 
دارویی، MDR( ]9۶، 104، 105[ هست که تمامی ژن های کد کننده این آنزیم ها توسط فاکتور 2 هسته ای 
 Cap تنظیم می شوند. این فاکتور رونویسی در ابتدا به عنوان یک )Nrf2( 2 عامل p45 اریتروئید 2 مربوط به
CNC( ‘n’ Collar( از خانواده پروتئین متصل به DNA از طریق پایه ی زیپ لوسینی خود )bZip( کشف 
شد که قادر است به ماده اصلی1 اتصال دهنده فاکتور رونویسی اریتروئیدی NF-E2( 2( متصل گردد. این 
فاکتور بعدها به عنوان فاکتور اصلی رونویسی شناخته شد که با پروتئین های کوچک فیبروسارکومای عضله 
و غلاف آن  )Maf( هترودایمر تشکیل داده و بیان چندین ژن حاوی ماده اصلی اتصال عنصر پاسخ دهنده 
 Nrf2 .]108 -10۶[ را به دلیل شباهت بالای توالی توافق بین آن ها کنترل می نماید )ARE( آنتی اکسیدان
اتوفاژی و پروتئوزوم را نیز  علاوه بر اهداف کلاسیک آنتی اکسیدانی، ژن های دخیل در مسیر ضدالتهابی، 

تنظیم می نماید ]111-109[.

1  motif
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شکل 13.2 تنظیم وابسته به ردوکس عملکرد قلبی. وجود تعادل اکسیدان به آنتی اکسیدان برای عملکرد مطلوب 
قلب ضروری هست. کاهش در هر دو اکسیدان یا آنتی اکسیدان ها منجر به عملکرد نامطلوب قلبی می گردد. 

افزایش غیرطبیعی هر دو نیز منجر به عملکرد بیش ازحد )آسیب شناختی( و نارسایی قلبی می شود.

در   Nrf2 پروتئین  طبیعی،  اکسایش-کاهش  محیط  در  می شود.  تنظیم  مکانیسم  چندین  توسط   Nrf2
سیتوپلاسم توسط پروتئین مهارکننده خود به نام پروتئین 1 مرتبط با ECH شبه-Keap1( Kelch( و 
تحت مدل قفل و لولا مهارشده و پروتئین مهارکننده ECH کلش مانند ECH مرتبط با پروتئین 1 در 
 )Cul3 / 1 یک مدل لولا و چنگال قرار دارد و هدف یوبی کوئیتین مبتنی بر پروتئین کولین 3/حلقه-جعبه

)Rbx1 قرارگرفته و تخریب می شود ]115-112[. 
بااین حال، بر اساس شرایط استرس اکسیداتیو یا استرس الکتروفیلی، Keap1 در قسمت های سیستئینی 
اصلی خود اکسیدشده که این اکسیداسیون باعث تغییر در ساختار فضایی آن شده و منجر به جداسازی 
Nrf2 از Keap1 می گردد. درنتیجه Nrf2 به هسته منتقل شده با Maf و سایر پروتئین ها مشارکت کرده، 
 Nrf2 .که به صورت سیس عمل می کند متصل شده و باعث پیشبرد رونویسی ژن می گردد ARE به توالی
علاوه بر کنترل کلاسیکی مبتنی بر Keap1، پایداری آن نیز توسط لیگاز یوبی کوئیتین E3 تنظیم شده که 
توسط Skp، کولین، کمپلکس پروتئین حاوی توالی SCF / β-TrCP( F-box / β-transducin( و به طور 
مستقل از Keap1 تخریب می شود ]11۶[. مطالعات نشان داده است که این عمل توسط گلیکوژن سینتاز 
کیناز GSK-3( 3( صورت می گیرد که با شناسایی موتیف β-TrCP باعث فسفریله شدن اسیدآمینه سرین 
در نواحی خاص در دمین Neh۶ در Nrf2 شده و آن را به سمت تخریب شدن هدایت می نماید ]11۶[. 
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علاوه بر این فعال شدن Nrf2 ممکن است پس از فسفریلاسیون آن توسط چندین کیناز نظیر پروتئین 
کیناز فعال شده توسط میتوژن، فسفاتیدیل اینوزیتول 3-کیناز، پروتئین کیناز C و پروتئین کیناز مربوط به 
کیناز شبکه آندوپلاسمی شبه- PERK( RNA( صورت بگیرد ]117، 118[. پروتئین Nrf2 بیان ژن خود 
را در سطح رونویسی به طریق رفتار رو به جلو-تغذیه و بااتصال به موتیف های شبه- ARE مشابه که در 
منطقه پیش برنده خود قرار دارد، تنظیم می کند ]119[. همچنین میزان بیان Nrf2 توسط مکانیسم های 

اپی ژنتیکی و مکانیسم های پس از رونویسی مبتنی بر miRNA تنظیم می شود ]120، 121[.
Nof2 دارای یک نقش lحافظت شده ازلحاظ تکاملی در حفاظت سلول در برابر OS هست ]122[. توجه 
می شود  باعث  آن ها  آهسته  و  کم  نسبتاً  جایگزینی  و  ها  کاردیومیوسیت  عملکرد شدید  که  باشید  داشته 
که قلب حساسیت بیشتری به استرس، پیری، بیماری ها و سایر رویدادهای سمی و آسیب رسان پیدا کند 
]123-125[. مطالعات نشان داده است که برای فعال کردن مکانیسم های Nof2 و سپس آنتی اکسیدان و 
مکانیسم های سم زدایی در عروق خونی حیوانات جوان به عنوان یک پاسخ سازگاری لازم است که افزایش 
قوی  اکسیداسیون  شرایط  در  مقابل،  در   .]12۶ ،۶4[ بگیرد  ROS صورت  میزان  در  متوسطی  تا  خفیف 
نظیر مدل موش های 5 ماهه دارای هیپرگلیسمی مزمن، Nrf2 و پاسخ آن در قلب، در مقایسه با یک مدل 
هیپرگلیسمی 2 ماهه به شدت تعدیل شده است که این می تواند بیانگر یک اختلال نسبتاً کم در اکسایش-

کاهش باشد ]127[. به طور قابل توجهی مطالعات نشان داده که میزان Nrf2 هسته ای در نمونه های قلب 
جداشده از بیماران دیابتی در مقایسه با قلب افراد کنترل به طور قابل توجهی کاهش نشان می دهد ]127[

که بیانگر این واقعیت است که میزان ROS داخل سلولی در قلب، یعنی میزان کم تا خفیف نمایانگر حالت 
فیزیولوژیکی و شدید بودن آن نمایانگر حالت پاتولوژیکی بوده که می تواند Nof2 را به صورت دوجهته تنظیم 

نماید که آن را به عنوان یک نماینده خوبی برای مطالعات بیشتر خواهد ساخت.
گزارش های قبلی نشان می دهد که میزان ظرفیت اکسایش-کاهش در موش های مسن مشابه موش هایی 
هست که ژن کد کننده Nrf2 در آن ها خاموش شده است ]118، 128[. در مقابل، در جوندگان دارای طول 
عمر زیاد نظیر موش های کور عادی و موش های قدکوتاه اسنل فعالیت های بیشتری در ژن های Nrf2 و ژن 
پاسخ به ARE نشان می دهند ]129- 131[. جالب توجه است که یک مطالعه کلاسیک که هشت گونه 
جونده با طول عمر مختلف از 4 تا 31 سال را مقایسه می کند، نشان می دهد که همبستگی شدیدی بین 

فعالیت اتصال NrF2-ARE و حداکثر پتانسیل طول عمر این موجودات وجود دارد ]130[. 
است  قرارگرفته  موردبررسی  دیگر  درجاهای  گسترده  به طور  انسانی  بیماری های  و  پیری  در   Nrf2 نقش 
]132[. مطالعات متعدد مکانیسمی به طرز شگفت آوری نشان داده اند که کمبود مرتبط با سن و / یا فعالیت 
ناکافی Nrf2، باعث ایجاد اختلال در توانایی سلول در ایجاد پاسخ سازگاری کافی و سم زدایی رادیکال های 
اکسیژن تأثیرگذار بر هموستازی اکسایش –کاهش شده و منجر به OS و / یا حساسیت اکسیدان در قلب و 
نارسایی قلبی می گردد] 5۶، ۶9، 12۶، 133، 134[. علاوه بر این گزارش ها نشان داده که وجود اختلالات 
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در هوموستازی اکسایش-کاهش باعث القاء آپوپتوز و یا نکروز میوسیت ها شده که این نیز باعث کاهش 
تعداد میوسیت ها می گردد که یکی از نشانه های قلب پیر بوده که به نوبه خود منجر به تغییر ساختار قلب 
منبع  دو  از  ترکیبی  یک  از  می تواند  که   ROS غلظت  در  افزایش  بنابراین،  ]۶۶[؛  می شود  هیپرتروفی  و 
را  بر قلب  بالقوه ای در تضعیف پاسخ های استرس مبتنی  ایجاد شود، عامل  به پیری و قلب  ذاتی معروف 
در افراد سالمند حتی در صورت عدم وجود هر نوع عامل آسیب زا هست. قلب یک اندامی هست که غنی 
از میتوکندری بوده و جایگاه متابولیسم های اکسیداتیو است. در حضور هرگونه پاتولوژی، توانایی سلول ها 
 Nrf2 برای پاسخگویی و بازیابی از چالش های سمی می تواند بسیار ضعیف باشد. لذا در این حالت، مکانیسم
برای کنترل بار اکسیداتیو در قلب پیر می تواند بسیار مناسب باشد. توجه داشته باشید که این شواهد و 
افکار به وضوح اشاره می کنند که مسیر Nrf2 در تقاطع بین پیری و فیزیولوژی قلب قرارگرفته که در آن، 
کاهش سیگنال دهی آنتی اکسیدان- Nrf2 در طول پیری می تواند باعث شود که بافت های قلبی به سمت 
بیماری های مختلف پیش بروند ]5۶، ۶7[. با توجه به این واقعیت ها، Nrf2 می تواند به عنوان "دروازه بان 

طول عمر قلب و سلامت قلب و عروق" شناخته شود.
یک موضوع جالب و درعین حال پیچیده این واقعیت است که میزان بروز آسیب های مبتنی بر OS در افرادی 
که تحت تمرینات ورزشی پیشرفته قرار می گیرند، کاهش می یابد که این به دلیل تقویت مقاومت سازگار به 
OS توأم با القاء فاکتورهای تروفیک و فعال شدن سیستم های ترمیم آسیب- اکسیداتیو هست ]140-135[. 
ازاین رو در بخش بعدی، ما در مورد عملکردهای سیستماتیک )افزایش بیان و کاهش بیان( Nrf2 با توجه 
 )EES( استرس ورزش استقامتی ،)AES( به حالت های مختلف تمرینات ورزشی نظیر استرس ورزش حاد
و تمرینات ورزشی با شدت متوسط )MET( و اهمیت حفظ "بهینهNrf2 ” برای تنظیم سالم هموستازی 
اکسایش-کاهش تحت چالش های مختلف در سیستم قلب بحث خواهیم کرد )شکل 13.3(. پروتکل های 

مختلف ورزش و اثرات آن ها در جدول 13.1 به طور خلاصه آورده شده است.
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شکل 13.3 اثر تنش های متابولیکی و فیزیکی بر پیری پاتولوژیکی و فیزیولوژیکی قلب را نشان می دهد. شرایط 
متابولیکی و مزمن نظیر چاقی، دیابت، پرفشاری خون، التهاب و غیره باعث پیشبرد وضعیت فوق- اکسیداتیو و 
تغییر ساختاری و عملکردی )سیستولیک / دیاستولیک( شده و درنهایت منجر به تسریع پیری قلب می گردند. 
درحالی که استرس ورزش استقامتی باعث تشدید استرس اکسیداتیو و بازسازی قلب شده ولی تمرینات ورزشی 
حاد و یا متوسط باعث حفظ سلامت قلب شده و از طریق حفظ سیستم دفاعی قلب از طریق تثبیت سیگنال های 

آنتی اکسیدان- Nrf2 از بازسازی قلب ممانعت می کنند.

Nrf2 6 مزایای ورزش حاد بر سیگنال دهی آنتی اکسیدان
بهبود متابولیسم و  بالا بردن و  برای  بافت ها  برای حداکثر اکسیژن مصرفی توسط  به عنوان عاملی  ورزش 
لذا افزایش آمادگی جسمانی قلب شناخته می شود ]141[. بااین حال، میزان افزایش آمادگی جسمانی قلب 
همبستگی خوبی با میزان فعالیت جسمانی فرد دارد ]142[. مطالعات درزمینه بررسی مکانیسم های پایه 
برای مزیت های ورزش در سلامت قلب، نشان داده اند که ROS قادر به فعال کردن فاکتور رونویسی حساس 
 ،120  ،9۶[ هست  آنتی اکسیدانی  دهی  سیگنال  تقویت  و   NF-κB  ،Nrf2 ازجمله  اکسایش-کاهش،  به 
143-14۶[. مطالعات پیشین نشان داد که وجود اختلال در مکانیسم های دفاعی آنتی اکسیدانی مرتبط با 
Nrf2 از طریق استرس اکسیداتیو پایدار منجر به کاهش عملکرد قلب، اختلال عملکرد، بازسازی فیبروتیک 
و التهاب می گردد ]75، 133، 147[. بر همین اساس، مطالعه قبلی ما نشان داد که تمرینات حاد ورزشی 
 WT هسته ای و فعال سازی رونویسی ژن های آنتی اکسیدان های هدف در قلب Nrf2 باعث تحریک انتقال
می گردد، درحالی که موش هایی که در Nrf2 حذف شده بودند پس از ورزش میزان بالای OS را متحمل 
می شوند ]9۶[. به طورکلی این یافته ها نشان می دهد که ورزش ممکن است از طریق مسیر سیگنال دهی 
EPRE / ARE وابسته به Nrf2 یک اثر مفید در حفاظت از قلب داشته باشد، اما مزیت های ورزش بسته 



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

323

به سن متفاوت هست. افراد مسن چندین اختلال ساختاری و عملکردی قلبی را نشان داده و نسبت به افراد 
جوان تر به طور فزاینده ای برای توسعه تغییر ساختار پاتولوژیکی آسیب پذیرتر می باشند.

جدول 13.1 انواع مختلف ورزش و اثرات آن بر سلامت قلب در جوندگان در برابر انسان

پروتکلتوصیفمدل
اثر میوکارد در جوندگان 

)مدل های حیوانی(
منابع 

)مدل های 
حیوانی(

ارتباط با 
انسان

منابع 
)انسانی(

مسنجوان

حاد 
)بیشتر 
از 1 تا 
کمتر از 
7 روز(

متوسط

زاویه 7-0 درجه؛ 
15-10 متر در 

دقیقه
۶0-45 دقیقه 

در روز

 ،Nrf2 فعال کردن سیگنال دهی
کاهش استرس اکسیداتیو و 

wمحافظت از قلب
N/AN/A

استقامتی

زاویه 12-8درجه 
)اسکی سرعت(؛ 
35-20 متر بر 
دقیقه؛ ۶0-90 
دقیقه در روز 

فعال کردن 
سیگنال دهی 
آنتی اکسیدان- 

Nrf2

پاسخ صفر 
یا سیگنال 

دهی 
معیوب 
Nrf2

[145 ،14۶ ،9۶]

مزمن 
)بیش 
از دو 
هفته(

متوسط

زاویه 7-0 درجه؛ 
15-10 متر در 

دقیقه
۶0-45 دقیقه 

در روز

فعال کردن 
سیگنال دهی 
آنتی اکسیدان- 

Nrf2
ممانعت از استرس 

اکسیداتیو و 
نارسایی قلبی

سیگنال دهی 
آنتی اکسیدان-
Nrf2 ثابت، 

ممانعت 
از استرس 

اکسیداتیو و 
نارسائی قلبی

[،1۶0 ،1۶1 ،75  
1۶2 ،1۶۶]

افزایش فعالیت 
بدنی ازجمله 

پیاده روی 
منظم، با 

کاهش خطر 
ابتلا به عوارض 
قلبی عروقی 
همراه است

[152 ،153]
[163 ]

[165 ،164] 

استقامتی

زاویه 12-8درجه 
)اسکی سرعت(؛ 
35-20 متر بر 
دقیقه؛ ۶0-90 

دقیقه در روز

N/A

سیگنال 
دهی 

 Nrf2
ناپایدار، 

القاء 
استرس 

اکسیداتیو 
و ایجاد 
بازسازی 
قلبی و 

اختلال در 
عملکرد

 ]193 ،75 ،155[

سازگاری 
قلب ازجمله 

کاردیومیوپاتی 
هیپرتروفیک و 
ناهنجاری های 

عروق کرونر

 ]153 ،192 ،191[
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شکل 13.4 ورزش استقامتی مزمن باعث ایجاد اختلال در عملکرد دیاستولیک می شود. اندازه گیری جریان ورودی 
دریچه میترال با استفاده از داپلر موج پالس )Visual Sonics، تصویربردار اکوکاردیوگرافی Vevo2100( نشان 

 Nrf2- /- یا WT می دهد که ورزش استقامتی طولانی مدت باعث اختلال عملکرد دیاستولیک در موش های تیپ
در پیری می گردد

به ورزش کاهش یافته ]2[ و حداکثر  و تحمل  قلب  میزان عملکرد  افزایش سن  با  است که  مشخص شده 
افراد  در  ولی  شده  نقص  دچار  بالا  بسیار  فعالیت  دارای  افراد  یا  سالم  افراد  )VO2( در  مصرفی  اکسیژن 
مسن سلامت قلبی ریوی را تحت تأثیر می گذارند ]148-153[. گزارش های اخیر نشان می دهد که سطح 
فیزیولوژیکی Nrf2 و توانایی انتقال آن در پیری کاهش می یابد ]75، 154[. یک گزارش قبلی از آزمایشگاه 
درواقع  و  کاهش یافته  آن ها  آنتی اکسیدان  میزان  مسن  موش های  در  ازآنجایی که  که  است  داده  نشان  ما 
خالی از آنتی اکسیدان می شوند لذا در آن ها استرس ناهنجار اکسیداتیو و اختلال عملکرد دیاستولیک ایجاد 
می شود )شکل 14.4( ]155، 15۶[. مطالعات انجام شده در مردان سالم مسن نشان می دهد که در این افراد 
به علت کاهش پاسخ های بتا آدرنرژیک، میزان پاسخ به ورزش حاد کاهش می یابد ]157[. مطالعات اخیر 
صورت گرفته در مورد بتا 1- آدرنرژیک به واسطه محور Nrf2 / HO-1 / HMGB1 یک آسیب –هیپوکسی/ 
راکسیژناسیون )H/R( در کاردیومیوسیت های موش های نوزاد را نشان داد ]158[. بررسی های آینده در 
مورد ارتباط بین مسیرهای سیگنال دهی Nrf2 و β- آدرنرژیک در تمرینات حاد ورزشی در طول پیری 

بسیار جذاب خواهد بود.
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7 تمرینات ورزشی با شدت متوسط )MET( و تثبیت سیگنال دهی آنتی اکسیدانی- Nrf2 در 
قلب

با توجه به نقش Nrf2 در طول استرس استقامتی بیشینه و زیر بیشینه کوتاه )حاد( در حیوانات مسن، به 
نظر می رسد که تمرینات ورزشی با شدت متوسط )MET( برای یک دوره طولانی مدت )۶ هفته( به میزان 
قابل توجهی باعث افزایش سطح Nrf2 هم در قلب افراد جوان و هم افراد مسن می گردند. پس از تثبیت 
Nrf2 ناشی از MET، یک افزایش در میزان رونویسی و سطوح پروتئین های هدف برای Nrf2 )گلوتاتیون 
نیز مشاهده می شود  لیگاز(  ردوکتاز، هموکسیژناز 1، گلوکز ۶-فسفات دهیدروژناز و گلوتامیل سیستئین 
]75]. مطالعات پیشین نشان داده است که MET کوتاه مدت و بلندمدت باعث ارتقاء پرفیوژن و ظرفیت 
عملکرد قلب در حیوانات و افراد دارای بیماری های قلبی ایسکمیک و نارسایی قلبی می گردد ]152، 15۶، 
159-1۶۶[. به طور مشخصی، MET در پیشگیری از بیماری های قلبی عروقی مرتبط با سن مفید هست 
]15، 1۶7[. بررسی های ما همراه با مطالعات سایر محققین نشان داد که اگرچه در حیوانات مسن حفاظت 
القاشده توسط MET دیده می شد ولی این ورزش همین مزیت ها را در گروه جوان تر نشان نمی دهد ]75، 
ما،  قبلی  مطالعات  نتایج  اساس  بر  نمی باشند.  قابل درک  هنوز  آن  دقیق  مکانیسم های  بااین حال،   .]1۶8
می توان گفت که تمرینات ورزشی با شدت متوسط در حیوانات مسن می توانند موجب افزایش سیگنال های 
ذاتی  به طور  که  اکسیداتیو  اضافی  بار  اما   ،]75[ گردند  اکسایش-کاهش  هموستازی  بازگرداندن  و   Nrf2
دهی  سیگانال  مسیرهای  و   Nrf2 قوی  بسیار  فعالیت  نیازمند  می تواند  دارد  وجود  پیری  دوران  در طول 
آنتی اکسیدانی مرتبط با آن باشد که در حال حاضر توسط MET در اینجا ارائه شده است؛ به عبارت دیگر، 
از  این می تواند یکی  بهینه سازی اکسایش-کاهش مربوط شود که  به  MET ممکن است  مزایای مطلوب 
نقاط حیاتی باشد که در آن مسیرهای سیگنال دهی بدن افراد جوان و مسن با توجه به اثر MET از هم 
با دمای 30  نشان می دهد هنگامی که حیوانات در آب  یافته های جالب  این،  بر  متفاوت می گردند. علاوه 
تا 32 درجه سانتی گراد به مدت ۶0 دقیقه )5 روز در هفته( برای 10 هفته شنا می کنند، در آن ها رگ 
 MET زایی جدید همراه با بهبود ساختار و عملکرد سیستم قلبی عروقی رخ می دهد ]1۶9-171[. اگرچه
می تواند باعث افزایش سیگنال Nrf2 در مدل حیوانی مسن گردد ولی اینکه این ورزش تا چه اندازه می تواند 
 Nrf2 در بهبود فرآیند رگ زایی در پیری مؤثر باشد، هنوز مشخص نیست. ازآنجایی که گزارش شده است
 Nrf2 را فعال کند ]172، 173[، لذا بررسی ارتباط متقابل مولکولی بین HIF-1α / VEGF می تواند مسیر
با رگ زایی در پاسخ به MET در قلب افراد جوان و مسن نیز می تواند در درک این شکاف ها ارزشمند 
باشد. بااین حال، تمرینات ورزشی با شدت متوسط، هنوز هم ترجیح داده شده و برای بهبود آمادگی جسمانی 
قلب بکار برده می شوند. بااین حال، حالت ها و / یا استراتژی های جدید تمرینات ورزشی برای کاربرد در افراد 
سالمند موردنیاز هست. با درک فعلی، فرض کنیم یک مطالعه عمیق حیوانی شامل ترکیبی از MET و یک 
رژیم غذایی دارای میزان مشخصی از فعال سازی Nrf2 توسط پروتاندیم یا کلم بروکلی که حاوی سولفورفان 
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)به عنوان فعال کننده Nrf2( می باشند نقطه شروع و مداخله ایده آلی برای این افراد مسن خواهند بود و ما 
امیدواریم که مطالعات بیشتر در این زمینه بتواند انگیزه برای کشف یک استراتژی مؤثر برای بهبود آمادگی 

قلبی در افراد سالمند را فراهم نماید.

مسن  قلب  در   Nrf2 آنتی اکسیدان  دهی  سیگنال  در  اختلال  ایجاد  باعث  استقامتی  ورزش   8
می گردد

استراتژی تمرینات استقامتی برای کاهش شروع پوکی استخوان ناشی از افزایش سن ]174[ و حفظ عملکرد 
میتوکندریایی در پیری و بیماری های مرتبط با آن توصیه شده است ]175[. علاوه بر این مطالعات نشان 
داده است که تمرینات استقامتی اثرات ضدالتهابی، افزایش حساسیت به انسولین و مقابله با کاهش توده 
عضله اسکلتی و مقاومت دارند ]17۶-179[. اگرچه تمرینات استقامتی به عنوان یک روش قابل قبول و مؤثر 
در افراد سالخورده موردتوجه قرارگرفته اند ]180-182[ ولی نشان داده شده است که در افراد مسن بعد از 8 
هفته ورزش استقامتی، میزان آسیب اکسیداتیو پروتئین های مرتبط با عدم توانایی در بهبود عضله اسکلتی 
و کاهش کیفیت پروتئین میتوکندریایی افزایش می یابد ]183[. علاوه بر این، یک کارآزمایی بالینی تصادفی 
یک سو کور نشان داد که ورزش استقامتی دارای تأثیر "خنثی" یا "منفی" بوده، تأثیری روی میزان حداکثر 
اثرات ضدونقیض  با توجه به  اکسیژن مصرفی )VO2(، ساختار و عملکرد بطن چپ ندارد ]184، 185[. 
تمرینات استقامتی علاوه بر مدت زمان و شدت رژیم ورزشی، ما همچنین در مطالعات خود مشاهده کردیم 
ایجاد کرده و موجب بروز شرایط فوق- اکسیداتیو در قلب  را  که ورزش استقامتی می تواند استرس هایی 
موش های مسن گردد ]75[. هنگامی که موش های جوان )تقریباً ۶ ماهه( تحت تنش ناشی از ورزش استقامتی 
قرار گرفتند، فعال شدن سیستم سیگنال دهی Nrf2 همراه با افزایش پاسخ آنتی اکسیدانی قلب در آن ها 
مشاهده شد. در مقابل، موش های مسن پس از EES، کاهش قابل توجهی در Nrf2 و کاهش بیان ژن های 
هدف آن را نشان دادند ]75[. به ویژه اینکه ژن های هدف Nrf2 ازجمله Nqo1 و Ho1 همراه با ژن های 
کد کننده زیر واحدهای آنزیم گاما گلوتامیل سیستئین لیگاز )Gcl-Gclm و Gclc(، آنزیم محدودکننده 
با موش های  EES در مقایسه  قابل توجهی در قلب موش های مسن تحت  به طور   ،GSH بیوسنتز  سرعت 
جوان کاهش می یابد. میزان بیان ژن های کد کننده آنزیم های رویش کننده ROS نظیر Sod2، کاتالاز و 
 EES نیز در موش های مسن کاهش می یابد. در موش های مسن در مقایسه با موش های جوان پس از Gpx1
میزان بیان mRNA ی ژن های کد کننده G۶PD و GSR که به عنوان آنزیم های کلیدی مسئول چرخه 
مجدد گلوتاتیون اکسیدشده )GSSG( به فرم احیاء شده آن )GSH(، نیز کاهش می یابد. قابل مقایسه بودن 
سطوح پروتئینی آنزیم های آنتی اکسیدان نسبت به سطوح رونوشت های آن ها، نشان دهنده ی تنظیم دقیق 
سیگنال دهی Nrf2 هست که در قلب مسن پس از EES کاهش می یابد. این نتایج نشان می دهد که قلب 
پیر قادر به مقابله با استرس اکسیداتیو ناشی از اشعه EES نبوده و به این ترتیب مستعد تغییرات و بازسازی 
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 Nrf2 پاتولوژیکی هست. علاوه بر این، اطلاعات ما با استفاده از موش های دستکاری شده ژنتیکی ازلحاظ
نشان می دهد که کاهش سیگنال دهی Nrf2 می تواند اثرات مضری در کنار تنظیم آنتی اکسیدان داشته 
باشد که ممکن است به طور مستقیم یا غیرمستقیم در بازسازی پاتولوژیکی یکپارچگی ساختار و عملکرد 
قلب در پاسخ به تمرینات ورزش استقامت شدید دخیل باشند )شکل 13.3 و 13.4(. این نشان می دهد 
که یک محتوای گسسته ژن Nrf2 )وجود یا عدم وجود( ممکن است به طور قابل توجهی بر پیامد تمرینات 
استقامتی تأثیر بگذارد. درنتیجه، این یافته ها از آزمایشگاه تحقیقاتی ما نشان می دهد که احتمال دارد اثرات 
و یا بار ناشی از پیری مدوامی در مکانیسم های اکسایش-کاهش وابسته به Nrf2 در قلب وجود داشته باشد 
که می تواند خطر ابتلا به بیماری قلبی عروقی را باوجود ایمن بودن تمرینات استقامتی و توصیه آن ها برای 

مقابله با پیری افزایش داده و کیفیت زندگی را تحت تأثیر قرار دهد ]18۶[.
 23 از  متاآنالیز  یک  دهد؛  افزایش  را  قلب  فیزیولوژیکی  نیازهای  می تواند  استقامتی  ورزش  به طورمعمول، 
مطالعه که مجموعاً شامل 294 فرد می شد نشان داد که پس از تمرینات استقامتی، میزان کسر خروجی بطن 
چپ  )LVEF( به طور موقت به میزان 2 درصد کاهش می یابد ]187[. به طور قابل ملاحظه ای، بروز یک تغییر 
کوچک و کاهش 1 درصدی در LVEF نشان دهنده افزایش خطر ابتلا به مرگ ومیر ناشی از رویدادهای قلبی 
عروقی در بیماران دیالیزی بدون علامت هست ]188[. همچنین با تمرینات استقامتی کاهش عملکرد بطن 
راست نیز رخ می دهد ]189[. در یک تحقیق دیگر، موش ها تحت پروتکل دویدن طولانی مدت روی تردمیل 
به مدت 18 هفته )2 هفته تمرین پیش رونده + 1۶ هفته دویدن در حالت پایدار 1 ساعته( قرار گرفتند که 
این موش ها هیپرتروفی قلبی غیر مرکزی، اختلال دیاستولیک، انسداد دهلیزی، همراه با رسوب کلاژن و 
بیان بسیار بالای نشانگر فیبروتیک را در هر دو دهلیز و بطن راست نشان دادند لازم به ذکر است که این 
مدت زمان ورزش اعمال شده برای موش ها معادل تقریباً 10 سال تمرینات استقامتی در انسان هست ]153، 
190-193[. این تغییرات مورفولوژیکی و عملکردی اساساً تقلید بسیار مشابهی از »قلب ورزشکار« هست 
که در انسان شرح داده شد؛ بنابراین، با توجه به روند افزایشی تمرینات استقامتی با میزان هشداردهنده در 
دهه های گذشته ]194، 195[، لازم است که هر چه سریع تر درک دقیقی از تمرینات استقامتی درزمینه 
قلب صورت بگیرد. علاوه بر این، ازآنجایی که گزارش ها نشان داده که کاهش شدید در LVEF و اختلال 
عملکرد قلب می تواند به دلیل افزایش سیگنال دهی اکسیداتیو بعد از تمرینات ورزشی شدید و طولانی مدت 
رخ دهد ]19۶، 197[، لذا می توان گفت که سیگنال دهی آنتی اکسیدانی- Nrf2 است که ذاتاً در قلب پیر 
دچار اختلال شده و لذا می تواند ازلحاظ آمادگی جسمانی قلبی عروقی نقطه نظر بسیار مهمی باشد. مطالعات 
استقامتی )خفیف، متوسط،  تا 24 ماهگی تحت تمرینات  دقیق تر در مورد حیوانات مختلف در سنین ۶ 
شدید( در دوره های طولانی در حضور و عدم حضور Nrf2، خواهند توانست تأثیر استرس ورزشی بر پیری 

طبیعی و یا اجباری )اکسایش-کاهش تحت تنش( قلب را به طور جامع مشخص و تعیین نمایند.
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9 نتیجه گیری و چشم اندازها
به طورکلی، موضوع اصلی ارائه شده در این فصل نشان می دهد که Nrf2 برای بهره مندی از مزیت های ورزش 
قلب  بر سلامت  اثرات مثبت  از  متفاوتی  میزان  به  بسیار ضروری هست. حالت های گسسته ورزش منجر 
می گردد. بسیاری از شواهد نشان می دهد که وضعیت اکسایش-کاهش سلولی و سیگنال دهی به تنهایی 
می تواند سازگاری فیزیولوژیکی را به سمت رویداد پاتولوژیکی و بالعکس در پاسخ به هر تمرین ورزشی تغییر 
دهد. به طور خاص، تنش ورزش استقامتی می تواند باعث تحریک تقلا و بی ثباتی قلب در حیوانات مسن 
لذا در یک گروه خاص  افزایش سن کاهش می یابد،  با  ازآنجاکه Nrf2 و عملکرد آن به طور مداوم  گردد. 
)گروه سنی(، به عنوان مثال، گروه های مسن، افراد احتمالاً دارای سطوح مختلفی از کنترل اکسایش-کاهش 
خواهند بود. علاوه بر این، دو نفر هیچ وقت سطوح استرسی مشابهی را نشان نخواهند داد. با توجه به محیط 
زمان واقعی، در برخی افراد سالم دارای سطوح پایین Nrf2 و آستانه آنتی اکسیدانی که هیچ علائم ظاهری 
این،  بر  نمایند. علاوه  رقابتی پرهیز  انجام ورزش های  از  افراد  این  را نشان نمی دهند، شاید لازم شود که 
تغییرات اکسایش-کاهش وابسته به Nrf2 و ورزش یا به صورت جداگانه و یا ترکیب با یکدیگر می توانند 
بر تنظیم کاتکول آمین تأثیر بگذارند که وقتی  این ها به طور نامناسبی مدیریت گردند می تواند باعث اداره 
کردن نامناسب کلسیم و درنتیجه پاسخ منفی ورزشی گردد؛ بنابراین، مداخلات ورزشی و تأثیر آن بایستی 
به صورت متناظر موردبررسی قرارگرفته و برای دستیابی به یک تصویر کاملی از آن بایستی مطالعات بیشتری 
با تمرکز بر اثرات نامطلوب ورزش در آینده صورت بگیرد. درعین حال، ما این یک تصویر ناقص از وضعیت 
نمی کنیم.  فرض  موجود  مداخله  پروتکل  از  استفاده  برای  مشخصی  مانع  یک  به عنوان  را  اکسایش-احیاء 
توجه به این جزئیات مکانیسمی ظریف و درعین حال مهم می تواند نتایج بهتری را در رابطه با سازگاری 
قلب و عروق و جلوگیری از خطرات احتمالی در گروه سنی بدون علائم به ارمغان بیاورد. بااین وجود، به طور 
مطلوب تر و به سادگی می توان با "مدیریت Nrf2، تعادل اکسایش-کاهش، ورزش دقیق، یک قلب سالمی 

را ساخت".
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فصل 14
فیبروز قلبی: اثرات مفید ورزش بر فیبروز قلبی

جان کیاسلوویک و جون ج. لیدی

خلاصه

یافته های علمی متعدد به این نتیجه رسیده اند افرادی که فعالیت جسمانی دارند نسبت به افرادی که شیوه 
ابتلا به بیماری قلبی عروقی می باشند. مدل های حیوانی اغلب نشان  زندگی آرام تری دارند کمتر مستعد 
داده اند که اثرات مفید ورزش بر قلب ناشی از تأثیر ورزش بر مسیرهای سیگنال دهی هیپرتروفی قلب و 
فیبروز هست. به این ترتیب، فیبروبلاست ها جمعیت بسیار مهمی از سلول های داخل قلب را تشکیل داده و 
نقش مهمی در نمو قلبی و پاسخ به آسیب دیدگی دارند. فیبروبلاست ها از طریق برهمکنش های پیچیده 
خود با کاردیومیوسیت ها باعث ایجاد و راه اندازی محیط بیوشیمیایی، الکتریکی و مکانیکی قلب می شوند. 
آسیب قلبي تعادل بین فیبروبلاست ها و کاردیومیوسیت ها را مختل کرده و باعث ایجاد التهاب و فیبروز 
می گردد. اگرچه این پاسخ سازگاری در ابتدا باعث افزایش بهبود زخم می گردد ولی درنهایت می تواند منجر 
به افزایش آسیب قلبی و نارسایی قلبی نیز گردد. در این واکنش، میوفیبروبلاست ها به عنوان واسطه گرهای 
هر دو جزء سازگار و ناسازگار عمل می کنند. همان طور که در مطالعات اولیه نیز نشان داده شده است، این 
بررسی تأکید می کند که ورزش دارای تأثیرات مفیدی بر فیبروز قلب هست. در این فصل به خصوصیت 
و  ورزش  به  پاسخ  در  قلب  مولکولی  و  سلولی  سازگاری های  ازجمله  قلب،  بازسازی  و  ورزش  بین  ارتباط 
همچنین مزایای ورزش در پیشگیری یا برگرداندن تغییرات پاتولوژیکی قلب فیبروز، پرداخته خواهد شد. 
با بیشتر شدن درک ما از نقش های مفید و زیان آور فیبروبلاست های قلبی و میوفیبروبلاست ها و این که 
چگونه این نقش ها با نمو قلب و بیماری های قلبی مرتبط می باشند، ما خواهیم توانست یکسری مداخلات 

ورزشی را برای جلوگیری از پیشرفت فیبروز قلب طراحی نمائیم.

کلمات کلیدی: فیبروز قلب • اثرات ورزش • مسیرهای مولکولی
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1 مقدمه
در طول نیم قرن گذشته، گزارش های متعدد علمی و بالینی در مورد ارتباط بین سلامت قلب و عروق و 
آمادگی جسمانی ارائه شده است. یافته های غالب این مطالعات نشان می دهند افرادی که فعالیت جسمانی 
بیشتری دارند نسبت به همتایان کمتر فعال خود کمتر مستعد ابتلا به بیماری قلبی عروقی می باشند ]1[. 
قلبی  عملکرد سیستم  و  تقویت سلامت  باعث  ورزشی  تمرینات  انواع  تمام  که  است  داده  نشان  بررسی ها 
و  تغییر  نیز  و  عروقی  قلبی  عوامل خطر  کاهش  با  می تواند  به وضوح  ورزش  مفید  اثرات  می شوند.  عروقی 
اصلاح مسیرهای بازسازی مولکولی و سلولی در قلب توضیح داده شود. همان طور که در مطالعات اولیه نیز 
نشان داده شده است، این بررسی تأکید می کند که ورزش دارای تأثیرات مفیدی بر فیبروز قلب هست. در 
این فصل به خصوصیت ارتباط بین ورزش و بازسازی قلب، ازجمله سازگاری های سلولی و مولکولی قلب 
در پاسخ به ورزش و همچنین مزایای ورزش در پیشگیری یا برگرداندن تغییرات پاتولوژیکی قلب فیبروز، 

پرداخته خواهد شد ]3[.
کاردیومیوسیت ها، فیبروبلاست ها و سلول های عروقی در قلب توسط یک ماتریکس پیچیده متشکل از 
کلاژن فیبریلاری به یکدیگر متصل می شوند. این کلاژن در حفظ یکپارچگی ساختاری و انعطاف پذیری بافت 
قلبی نقش دارد. یک فیبروبلاست قلبی به طورمعمول به عنوان یک سلول توصیف می شود که پروتئین هایی 
که  همبند  بافت  برخلاف  می باشند.  سهیم  همبند  بافت  در  پروتئین ها  این  که  می کند  ترشح  و  تولید  را 
بسیار استخوانی و تاندونی هست، ماتریکس قلب متراکم، نامنظم و متشکل از کلاژن ها، پروتئوگلیکان ها و 
گلیکوپروتئین ها هست. انواع کلاژن V ،III ،I و VI و همچنین فیبرونکتین، پریوستین و ویمنتین، برخی 
از مولکول های ساختاری می باشند که توسط فیبروبلاست های قلب تولید می شوند ]19[. در قلب بیمار، 
باعث کاهش عملکرد قلبی می گردد.  به تدریج  تغییرات ساختاری و سلولی قرارگرفته که  ماتریکس تحت 
فیبروبلاست ها در شرایط فیزیولوژیکی، زنجیره های از پروکلاژن خارج سلولی را ترشح کرده که در داخل 
محیط  در  تغییرات  آسیب زاد،  شرایط  در  می یابند.  تجمع  بینابینی  بافت  در  متقاطع  پیوند  فیبری های 
ماتریکس، باعث افزایش آزادسازی سیتوکین ها و فاکتورهای رشد و همچنین افزایش استرس های مکانیکی 
شده که این نیز باعث تعدیل انتقال تمایز فیبروبلاست ها به میوفیبروبلاست ها می گردد. سطوح بالاتری از 

اتصال متقاطع کلاژن، منجر به افزایش قدرت کششی قلب می گردد ]4[.
بنابراین، فیبروز قلب باوجود اختلال سیستولیک یا دیاستولیک تشخیص داده می شود که منجر به تجمع 
پروتئین های خارج سلولی بافت همبند در داخل بافت بینابینی قلبی می گردد. شواهد بالینی و نیز مطالعات 
تجربی نشان می دهند که تغییرات فیبروتیک در قلب برگشت پذیر هست ]5[. مدل های حیوانی اغلب نشان 
داده اند که تأثیرات مفید ورزش بر قلب ناشی از تأثیر ورزش بر مسیرهای سیگنال دهی هیپرتروفی قلب و 
فیبروز هست. با توجه به درک ما از این مسیرهای سیگنال دهی، انتخاب مدل حیوانی مناسب تر برای پروژه 
تحقیقاتی پیشنهادی در برنامه های کاربردی و ترجمه نتایج تحقیقات از اهمیت حیاتی برخوردار هست. از 
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این منظر، این بررسی بر ارائه بینش بهتر نسبت به وضعیت فعلی تحقیقات اولیه مربوط به اثرات مفید ورزش 
در فیبروز قلب تمرکز خواهد کرد. 

2 بازسازی قلب و فیبروز
از  کاردیومیوسیت ها، فیبروبلاست ها و سلول های عروقی در قلب توسط یک ماتریکس پیچیده متشکل 
کلاژن فیبریلاری به یکدیگر متصل می شوند که این کلاژن در حفظ یکپارچگی ساختاری و انعطاف پذیری 
بافت قلبی نقش دارد. فیبروبلاستهای قلبی که فراوان ترین سلول های قلب پستانداران را تشکیل می دهند، 
دارای تعامل پویا و متعادل با کاردیومیوسیت ها می باشند. شناخته شده ترین نقش فیبروبلاست ها ازلحاظ 
بااین حال  هست.  سلولی  خارج  ماتریکس  بازسازی  و  حفظ  ترشح،  در  آن ها  نقش  بودن،  قدیمی  میزان 
پیشنهادشده که فیبروبلاست ها در بسیاری از سایر جنبه های عملکردی و اختلال عملکردی قلب نیز سهیم 
می باشند. به عنوان مثال، نقش مکانیکی و الکتریکی میوفیبروبلاست ها در قلب قبل و بعد از آسیب می تواند 

حیاتی باشد ]8[.
هر آسیب قلبی می تواند تمام جنبه های این تعاملات هموستاتیکی را تحت تأثیر قرار دهد. ماتریکس قلب در 
شرایط پاتوفیزیولوژیکی تجدید ساختار قابل توجهی نشان داده که این تغییرات سلولی را به دنبال داشته که 
به تدریج باعث کاهش عملکرد قلبی می گردد. در حال حاضر پذیرفته شده است که تغییرات ماتریکس خارج 
سلولی قلب و بازسازی قلب نقش مهمی در توسعه و تکامل بیماری های قلبی دارد که درنهایت به نارسایی 
مزمن هست.  التهابی  بیماری های  از  بسیاری  پاتولوژیکی  فیبروز یک مشخصه   .]۶[ منتهی می شود  قلبی 
فیبروز به طورمعمول شامل سه مرحله التهابی هست که این سه فاز با یکدیگر دارای همپوشانی می باشند 
و عبارت اند از: تکثیر، دانه بندی و بلوغ. فیبروبلاست های قلبی در هر یک از این مراحل مشارکت دارند. از 
مشخصه های این فرآیند، تجمع مولکول های ماتریکس خارج سلولی هست که درنتیجه آن میزان افزایش 
سنتز کلاژن ها بر تخریب بدون تغییر یا کاهش یافته آن ها غلبه کرده و این امر منجر به تجمع بیش ازحد 
کلاژن و توزیع آن در بافت های بینابینی و پیرامون رگی می گردد ]4[. در بازسازی فیبروتیک قلب چندین 
ماتریکس  پروتئین های  تولید  طریق  از  و  مستقیم  به طور  یا  سلول ها  این  که  می باشند  دخیل  سلول  نوع 
)فیبروبلاست ها( و یا به طور غیرمستقیم از طریق ترشح واسطه گرهای فعالیت فیبروژنیکی در این بازسازی 
مشارکت می کنند. بخشی از سلول های ترشح کننده که باعث تحریک فیبروز و تداوم آن می گردند شامل 
میوسیت ها، میوفیبروبلاست ها و ماکروفاژها / لکوسیت ها / سلول های دیرکی می باشند ]4، 11، 12[. این 
اختلال درروند تنظیم تولید کلاژن به طور عمده در فیبروبلاست هایی که ازلحاظ فنوتیپی دچار تمایز شده 
و تحت عنوان میوفیبروبلاستها نامیده می شوند رخ می دهد. در بیماری پیشرفته، فرایند فیبروتیک درنهایت 

منجر به اختلال شدید در عملکرد اندام و مرگ می گردد.
در ابتدای شرایط پاتوفیزیولوژی، افزایش قابل توجهی در انتشار سیتوکین های پیش التهابی از فیبروبلاست 
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های آسیب دیده قلبی صورت می گیرد. این سیتوکینها در یک حلقه پیش خور درگیر بوده که منجر به تسریع 
تکثیر، بیان مجدد و افزایش بیان بسیاری از نشانگرهای اولیه بیان شده در مراحل جنینی و هموستاتیکی 
های  میوفیبروبلاست  به  ها  فیبروبلاست  تمایز  با  تغییر  این  درنهایت،  ببینید(.  را   14.1 )جدول  می گردد 
فعال مهاجرت کننده باقابلیت تکثیر بسیار بالا به حداکثر میزان خود می رسد ]۶، 8[. میوفیبروبلاست ها 
نه تنها از فیبروبلاست های قلب نشات می گیرند بلکه می توانند از سلول های اپیتلیال، سلول های اندوتلیال، 
سلول های حاصل از مغز استخوان )فیبروسیت ها(، پری سیت ها و سلول های عضله صاف نیز حاصل شوند 
]9،10[. مطالعات ثابت کرده است که میوفیبروبلاست ها هم در زمان نمو و هم در حالت بیماری دارای 
اثر زخم فیبروتیک حاد  با کاردیومیوسیت ها می باشند.  الکتریکی  و  پاراکرینی  برهمکنش های ساختاری، 
مرکزی به دنبال انفارکتوس قلب رخ داده و با توجه به ظرفیت محدود باززایی عضلات قلب، بیانگر التیام 
قلب هست. در مقابل، افزایش مداوم در پیش بار و یا پس بار مرتبط با پرفشاری خون، اختلالات متابولیکی، 
یا فیبروز فعال  از هم پاشیدن مزمن  به  ایسکمیک و کاردیومیوپاتی، منجر  بیماری دریچه ای، آسیب های 

مرکزی قلب گردد ]4، 7[. 
اختلال در تنظیم فاکتورهای پیش فیبروتیک و ضد فیبروتیک مجزا )هورمون ها، فاکتورهای رشد، سیتوکین 
تبدیل   .]13[ هست  کلاژن  ماتریکس  تغییر  مسئول  فعال(  اکسیژن  انواع  و  ها  پروتئاز  ها،  کموکین  ها، 
جدول  )به  هست  سلولی  مختلف  نشانگرهای  بیان  شامل  فعال  های  میوفیبروبلاست  به  ها  فیبروبلاست 
ازجمله شروع  تغییراتی در ساختار زیر سلولی  بروز  با  این سلول ها  فنوتیپی  تبدیل  14.1 مراجعه کنید(. 
بیان اکتین α عضله صاف و افزایش ترشح و مونتاژ زنجیره های پرو کلاژن خارج سلولی به فیبریل های نوع 
I و نوع III کلاژن آغاز می شود که این فیبریل ها به صورت متقاطع به هم متصل شده و فیبرهای نهایی 
را تشکیل می دهند. پیوند متقاطع کلاژن نشان دهنده یک تغییر پس از ترجمه قابل توجه هست که سبب 
افزایش قدرت کششی قلب و افزایش مقاومت فیبرهای کلاژن در برابر تخریب آن توسط متالوپروتئینازهای 
ماتریکس می گردد ]12، 14[. فیبروز بافت قلبی باعث تخریب این معماری و ساختار قلب شده، در بی نظمی 
رگی  محرکه های  و  الکتریکی  مکانیکی،  اختلالات  تعیین کننده  و  بوده  سهیم  ها  میوفیبریل  آشفتگی  و 
)وازوموتور( هست که درنهایت باعث پیشبرد بیماری های قلبی به نارسایی قلبی می گردد ]15[. مطالعات 
با  تائید می گردد  قلب  بافت شناسی  بررسی های  توسط  که  قلب  فیبروز شدید  که  است  داده  نشان  بالینی 
قلبی  نارسایی  دچار  که  افرادی  به ویژه  قلبی،  بیماری های  مبتلابه  بیماران  در  درازمدت  بالاتر  مرگ ومیر 
هستند، همراه هست. از این دیدگاه، تشخیص، ممانعت و برگرداندن فیبروز قلب، به عنوان راهکارهای مهم 
در رویکرد درمان نارسایی قلبی مطرح شده اند. توجه داشته باشید که در قلب بیماران مبتلابه نارسایی قلبی 
تحت رژیم های درمانی فعلی توصیه شده در دستورالعمل های رسمی، فیبروز همچنان وجود دارد؛ بنابراین، 
درمان فعلی بیماران مبتلابه نارسایی قلبی، اگرچه ازلحاظ علائم بالینی بهبود را نشان می دهد ولی به نظر 
نمی رسد که این روش های درمانی بتوانند مشکل فیبروز آن را برگردانده و رفع کنند. در بیماران دچار تنگی 
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آئورت، جایگزین های دریچه آئورت منجر به تجزیه هیپرتروفی چپ شده و شواهد بیشتر نشان می دهد که 
هیپرتروفی و فیبروز به نظر در بسیاری از بیماری های قلبی و عروقی برگشت پذیر می باشند ]4، 18-15[.

جدول 14.1 بیان نسبی نشانگرهای فیبروبلاست در فیبروبلاست و میوفیبروبلاست قلب

میوفیبروبلاستفیبروبلاست بالغ قلبینشانگر فیبروبلاست
CD90/آنتی ژن 1 سلول تیموس++++

++++ویمنتین
+++/-پریوستین

+++گیرنده 2 دمین دیسکویدین
++++/-پروتئین 1 اختصاصی فیبروبلاست

++++/-اکتین آلفای عضله صاف
++++گیرنده رشد بتای مشتق از پلاکت

++++پروتئین فعال سازی فیبروبلاست
++++آنتی ژن 1 سلول های بنیادی

ADAM دمین 12 متالوپپتیداز+++
++++لیزین ۶-اکسیداز

Wnt-1- پروتئین ترشحی القاء شده توسط+++++
اقتباس از مرجع [8.9]

3 بیولوژی مولکولی بازسازی قلب و فیبروز
فیبروبلاست ها بیانگر یک جمعیت سلولی ضروری و پویا در قلب بوده که هم در فیزیولوژی )نمو( و هم 
از آبشاری های سیگنال مولکولی  در آسیب شناسی )آسیب( نقش حیاتی بازی می کنند. طیف گسترده ای 
بین  برهم کنش ها  پیچیدگی  می گردند.  فیبروتیک  پاسخ  تجزیه  و  پیشروی  تحریک،  تنظیم/تعدیل  باعث 
این آبشارهای سیگنال دهی به شدت باعث پیچیده شدن درک و فهم فیبروز در سطح مولکولی می گردد، 
متفاوت  فیبروتیک  واکنش  اصلی  علت  با  مطابق  مسیر  هر  نسبی  اهمیت  این که  به  توجه  با  به خصوص 
هست ]25[. پاسخ ایمنی ذاتی و سازگار گلبول های سفید خون و سلول های دیرکی، همراه با هورمون ها 
و فاکتورهای رشد و همچنین فیبروبلاست ها یا میوفیبروبلاستهای پاراکرین / اتوکرین و کاردیومیوسیت 
ها که تمامی آن ها را سیگنال دهی می نمایند در تغییرات ذاتی سلولی قلب سهیم می باشند. این تغییرات 
ماتریکس  تولیدکننده  های  میوفیبروبلاست  تکثیر  تحریک  و  کردن  فعال  به کارگیری،  تمایز،  با  می توانند 
کلید  ها  فیبروبلاست  و  ها  میوفیبروبلاست  بین  تمایز  گردند.  فیبروز  تداوم  و  حفظ  باعث  سلولی  خارج 
ابتدا در دهه 1970 در مقالات توصیف  توسعه مداخلات مؤثر درمانی هست. میوفیبروبلاست های قلبی 



Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: from Molecular to clinical

353

شدند ]20[. این سلول ها دارای ویژگی های متفاوتی می باشند که عبارت اند از: سیتوپلاسم گسترش یافته، 
دسته ها میکروفیلامنت، هسته های دندانه دار و شبکه آندوپلاسمی و دستگاه گلژی بسیار مشخص و واضح 
]21، 22[. مطالعات اخیر توسط شناسایی فاکتورهای رونویسی همراه با عملکردهای مختلف فیبروبلاست 
این سلول ها،  به  این سلول ها کرده است. دو پروتئین مربوط  به شناخت  های فعال قلبی کمک بیشتری 
اسکلروز و فاکتورهای رونویسی مربوط به قلب می باشند. پروتئین اسکلراکسیس1 نقش مهمی در تبدیل 
فاکتور رشد بتا )TGFβ( و در سنتز ماتریکس خارج سلولی دارد. فاکتورهای رونویسی مرتبط با میوکاردین 
 )αSMA( باعث شروع ایجاد تغییرات در اسکلت سیتوپلاسمی و نیز افزایش بیان اکتین آلفای عضله صاف
به  پاسخ  در  فیبروز  با  مرتبط  ژن  اینکه  به منظور   .]23  ،19[ می گردند  فیبروبلاست  فعال سازی  طول  در 
سیگنال های استرس بیان گردد به مداخله یکسری فاکتورهای رونویسی متصل شونده به توالی خاصی از 
DNA نیاز دارد. این فاکتورها عبارت اند از: پروتئین های SMAD2 / SMAD3 سیگنال دهی بتا فاکتور 
رشد تبدیل کننده، فاکتور هسته ای سلول های T فعال شده )NFAT(، فاکتور رونویسی مربوط به میوکاردین 
)MRTF( و فاکتور پاسخ سرمی )SRF( ]29[. تا به امروز، قوی ترین نشانگر کشف شده در فیبروبلاست های 
انگشت  T فاکتور رونویسی جعبه Tbx20 و فاکتور رونویسی  قلب، مربوط به فاکتورهای رونویسی جعبه 
روی Gata4 می باشند که در مقابل نشانگرهای برون شامه قلب ازجمله تومور 1 ویلمز )Wt1( و اپیکاردین 
)فاکتور رونویسی Tcf21 ،21( قرار دارند که به صورت ناهمگون بیان می شوند. سایر فاکتورهای رونویسی 
فیبروبلاست های قلب که در کاردیومیوسیت ها و سلول های پیش رو قلب مشترک هستند عبارت اند از: 
 ،)Gata۶ ،Gata4 ،Gata4( GATA اعضای خانواده ،)Tbx20 و Tbx5 ،Tbx2(  T-box اعضای خانواده
نشانگر عضله به نام فاکتور C2 تقویت کننده مختص میوسیت )Mef2c( و نشانگر اختصاصی قلب و پروتئین 
بین  که  ژن  بیان  علامت های  قابل توجه  همپوشانی   .]24[  )Hand2(  عصبی مشتقات  تاج  بیان شده-   2
فیبروبلاست های قلب و کاردیومیوسیت ها )جدول 14.2( حاکی از آن است که هر دو سلول ها می توانند 
مسیرهای مشابهی در فرایندهای فیبروتیک داشته و / یا فیبروبلاست های قلبی را به طور طبیعی می توانند 
دوباره به کاردیومیوسیتها تبدیل کنند که آیا احتمال وجود مهارکننده های درون زاد قوی برای یک چنین 

تغییر تمایزی نیست ]28[.

1 Scleraxis
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جدول 14.2 علامت کاردیوژنیک فاکتورهاي رونویسي بیان شده در فیبروبلاست ها، سلول های پیش رو و 
کاردیومیوسیت هاي بالغ قلب

همپوشانی در بیان سلولیفاکتورهای رونویسینوع سلول های قلبی

فیبروبلاست ها

Tbx2/5/20; Nkx2–5; Hand2;
Gata4/5/6; Mef2c; Wt1; Tbx18با سلول های پیش رو قلب و کاردیومیوسیت ها

Tcf21فقط با سلول های پیش رو قلب

Lbhفقط با کاردیومیوسیت ها

Heylفاقد همپوشانی

سلول های پیش 
رو قلب

Tbx2/5/20; Nkx2–5; Hand2;
Gata4/5/6; Mef2c; Wt1; Tbx18با فیبروبلاست ها و کاردیومیوسیت ها

Tcf21فقط با فیبروبلاست ها

Hand1; Mesp1; Isl1; Tead1;
Mef2aفقط با کاردیومیوسیت ها

فاقد همپوشانیOct4؛ نانوگ

کاردیومیوسیت 
های بالغ

Tbx2/5/20; Nkx2–5; Hand2;
Gata4/5/6; Mef2c; Wt1; Tbx18با فیبروبلاست ها و سلول های پیش رو قلب

Hand1; Mesp1; Isl1; Tead1;
Mef2a;فقط با سلول های پیش رو قلب

Lbhفقط با فیبروبلاست ها

Tbx1/3; Srf; Elk1/3/4; Foxh1فاقد همپوشانی

با اقتباس از مرجع [24]

بیان ژن اغلب نیاز به مشارکت فاکتورهای خاص رونویسی دارد. فاکتورهای رونویسی طیف گسترده ای از 
را  یا آن  )mRNA( تحریک و  RNA ی پیام بر  به  را  DNA ژنومی  یا رونویسی  پروتئین ها می باشند که 
RNA ی غیر کد کننده می باشند که  )miRNA( مولکول های کوچک  ها   RNA مهار می کنند. میکرو 
اهمیت زیادی در تنظیم بیان ژن دارند. به تازگی روشن شده است که miRNA ها نقش مهمی در فرآیند 
آسیب شناختی بیماری های قلبی ایفا نموده و یکی از زمینه هایی می باشند که رو به رشدترین تحقیقات در 
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پزشکی سلولی و مولکولی را به خود اختصاص داده اند ]35، 3۶[. یافته های تحقیقات جدید نشان می دهد 
که miRNA ها بسیاری از فرآیندهای مشاهده شده در توسعه فیبروز قلب نظیر تکثیر، مرگ سلولی و یا 
تغییرات در متابولیسم، ساختار و عملکرد قلب را تنظیم می نمایند. به نظر می رسد miRNA های متعددی 
 miRNA و همچنین سایر miR-208 و miR-133 ،miR-1 های مختص عضله miRNA به عنوان مثال(
آن ها می توانند  از  و هر یک  دارند  نقش  قلب  فیبروز  و miR-195( در   miR-21 ،miR-18b ازجمله  ها 

به صورت مستقل فرایندهای آسیب شناختی را تعیین کنند ]3۶، 37[.
از سوی دیگر، مطالعات اخیر نیز به وضوح نشان می دهند که کنترل اپی ژنتیکی بیان ژن نقش مهمی در 
آسیب زایی فیبروز قلب دارد، اگرچه در این زمینه هنوز شکاف های علمی وجود دارد. اپی ژنتیک یک نوع 
تنظیم ژن هست که باعث ایجاد تغییرات در DNA و یا پروتئین ها در نوکلئوزوم شده بدون اینکه تغییری 
در توالی نوکلئونید DNA ایجاد نماید. تعدادی از تغییرات پس از ترجمه می توانند هیستونها را مورد هدف 

قرار دهند.
این تغییرات می توانند تأثیر شدیدی بر بیان ژن ها داشته و در فرایند کنترل اپی ژنتیک نقش مهمی ایفا 
نمایند ]30-33[. بر اساس بررسی های استراتون و مک کینسی )201۶( احتمال می رود که اپی ژنتیک در 
تنظیم فیبروز قلبی دخیل بوده و این کار را از طریق هیستون داستیلاز ها )HDACs(، هیستون استیل 
ترانسفرازها )HATs(، خواننده های استیل- لیزین و متیلاسیون هیستون انجام دهد ]34[. شایان ذکر است 
که تا به امروز اطلاعاتی درزمینه تأثیر ورزش در فیبروز قلب از طریق برهمکنش ها با مکانیسم های کنترل 

اپی ژنتیک در دست نیست.
فیبروز و بازسازی قلب ازلحاظ بیولوژی مولکولی بسیار پیچیده بوده و هیچ مسیر سیگنال دهی اختصاصی 
قلب  های  فیبروبلاست  بین  ارتباط  بهتر  درک  این،  بر  علاوه  ندارد.  وجود  قلب  های  فیبروبلاست  برای 
بلکه سیگنال های  پاراکرینی  )نه تنها سیگنال های  برهمکنش های  از  پیچیده تر  بسیار  و کاردیومیوسیت ها 
اهمیت  از  ایسکمی  و  ترمیمی  فیبروزهای  در  التهابی  سیگنال های  هست.  آن ها  الکتریکی(  و  ساختاری 
آبشارهای سیگنال دهی  فعال شدن  با  قابل توجهی  به طور  فیبروزها  این  برخوردار می باشند.  بالایی  بسیار 
سیتوکین و کموکین همراه می باشند ]2۶، 27[. سیستم رنین-آنژیوتانسین II-آلدوسترون و فاکتورهای 
رشد فیبروژنیک )نظیر TGF-β و PDGF( در بیشتر مراحل فیبروتیک قلب بدون در نظر گرفتن علت 
بیماری دخیل می باشند. برای بررسی دقیق تر آسیب زایی مولکولی فیبروز قلب، لطفاً با کونگ و همکاران 
به  و  کرده  توصیف  را  قلب  فیبروز  در  دخیل  مولکولی  مسیرهای  و  سلولی  فاکتورهای  که  کنید  مشورت 
این واسطه گرها عبارت اند  بررسی دقیق واسطه گرهای مختلف درگیر در فرایند فیبروتیک می پردازند که 
از: فاکتور رشد فیبروژنیک، پروتئین های ماتریکس سلولی، پروتئاز های حاصل از سلول های دیرکی، انواع 
اکسیژن فعال، سیتوکین های التهابی و کموکین ها، آبشار سیگنال دهی رنین -آنژیوتانسین II- آلدسترون 

و اندوتلین ]1-11[
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نشان  این  که  دارد  وجود  معنی داری  و  نزدیک  ارتباط  قلبی  های  فیبروبلاست  و  ها  کاردیومیوسیت  بین 
دنبال  به  که  درمانی  مداخلات  طراحی  هنگام  در  سلول ها  این  هردوی  دادن  قرار  موردتوجه  که  می دهد 
فعال کردن فرایندهای باززایی قلب می باشند می تواند بسیار مفید باشد. سیگنال های هدفمند که فعالیت 
میوفیبروبلاست ها را تعدیل می کنند و یا در پی فعال کردن مسیرهای بقاء کاردیومیوسیت ها می باشند 
بالینی  بالقوه  از عوارض  باززایی قلب شده و  باعث پیشبرد  بتوانند  تا  یابند  با یکدیگر توسعه  توأم  بایستی 
رویکردهای درمانی فعلی ممانعت نمایند. لازم به یادآوری هست که هر دو شواهد بالینی و تجربی این نظریه 

را که تغییرات ناشی از فیبروز قلب ممکن است برگشت پذیر باشند را تائید می نمایند.

4 تأثیر مفید ورزش در فیبروز قلب
از زمان های  قدیم برای درمان بیماری های قلبی، استراحت و محدودیت های شدید فعالیت بدنی توصیه 
می شد. در 20 سال گذشته، این تفکر تقریباً معکوس شده است. اکنون انجام ورزش متوسط تا شدید نه تنها 
برای پیشگیری، بلکه برای درمان بیماری های قلبی ایسکمیک به شدت توصیه می شود. تمرکز بر فیبروز قلبی 
ممکن است به طور بالقوه از طریق تشخیص هدفمند و درمان مسیرهای در حال ظهور فیبروتیک باعث بهبود 
مراقبت از بیمار گردد ]3[. ازاین رو به منظور ایجاد رویکردهای درمانی مؤثر لازم است که شناخت بهتری از 
مکانیسم های درگیر در تغییرات اولیه، پیشرفت بعدی و تفکیک نهایی فیبروز قلب داشته باشیم. مدل های 
تأثیر فعالیت های بدنی بر سلامت قلبی و  بتوانند  برای محققان فراهم می آورند که  امکان را  این  حیوانی 
باعث  ثابت شده است که ورزش  قابل توجهی موردبررسی قرار دهند. در چنین مطالعاتی  را به طور  عروقی 
بهبود قابل توجهی در عملکرد عضله اسکلتی، هموستازی گلوکز، قدرت عضلات تنفسی، هماهنگی حرکتی، 
باعث  بالغ  موش های  در  بالا  با شدت  ترددمیل  روی  ورزش  انجام  می گردد.  روانی  رفاه  و  استخوان  ثبات 
افزایش عملکرد قلبی شده و از طریق ایجاد هیپرتروفی کاردیومیوسیت ها و نیز تشکیل کاردیومیوسیت و 
مویرگ های جدید باعث افزایش جرم قلب می گردد. تمرینات استقامتی در مدل های نارسایی سیستولیک 
قلبی باعث پیشبرد برگشت بازسازی همراه با بهبود قابل توجهی در عملکردهای سیستولیک و دیاستولیک 
بطن چپ و نیز کاهش قطر اندازه گیری شده در انتهای دیاستول می گردند. بازگشت بازسازی منفی در اثرات 
ورزش استقامتی نقش دارد. این بهبودهای ناشی از ورزش عبارت اند از: کاهش آپوپتوز کاردیومیوسیت ها 
اداره کردن کلسیم،  ازلحاظ  قلب  بهبود   ،)PI3K( فعالیت فسفواینوزیتید 3-کیناز  افزایش  قلب،  فیبروز  و 
بهبود عملکرد اندوتلیال ناشی از افزایش تولید نیتریک اکساید )NO(، افزایش میزان عصب پاراسمپاتیک و 
بهبود قابل توجه در مکانیسم های آنتی اکسیدانی عضله قلب ]38-40[. فعال سازی و تمایز بعدی سلول های 
بنیادی قلب و سلول های پیش رو می تواند دلیلی بر کاهش آپوپتوز کاردیومیوسیت ها باشد. مسیر فاکتور 
رشد Akt -PI3K )p110α( -)IGF-1(  1 اغلب به عنوان آبشار سیگنال دهی دخیل در رشد فیزیولوژیکی 
قلب هست. در موش های ترایختی که بیان گیرنده IGF-1R( IGF-1( در آن ها افزایش داده شده، فعالیت 
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این مسیر و به دنبال آن فسفریلاسیون سوبستراهای Akt در قلب هیپرتروفی افزایش می یابد. Akt، )که 
تحت عنوان پروتئین کیناز B نیز شناخته می شود( یک کیناز سرین/تره ئونین هست که توسط PI3K مورد 
هدف قرار می گیرد. از سه ایزوفرم Akt، ایزوفرم های Akt1 و Akt2 به میزان بالایی در بافت قلب بیان 
می شوند ]45-47[. علاوه بر این، در موش هایی که تحت ورزش استقامتی شنا قرار گرفتند، هیپرتروفی 
کاردیومیوسیت و تولید کاردیومیوسیت های جدید مشاهده شد. این تغییرات مفید به کاهش بیان فاکتور 
به تقویت کننده  / CCAATارتباط داده شد. جالب توجه است که  بتای متصل شونده  رونویسی پروتئین 
بیان Akt که به طور خاص در هسته بافت قلبی موش های تراریخت صورت می گیرد، موجب طولانی شدن 
چرخه کاردیومیوسیت ها پس از تولد و توسعه c-kitpos-Nkx-2.5pos جمعیت سلول های پیش رو قلب 

گردید ]44[.
واضح است که مدل های حیوانی شواهد محکمی را به پژوهشگران ارائه می دهند که این شواهد وجود ارتباط 
مستقیم بین اثرات مفید تمرینات ورزشی و مسیرهای سیگنال دهی داخل سلولی مسئول هیپرتروفی و 
فیبروز در قلب را تائید می نمایند.، مطالعات مولکولی اخیر روی حیوانات نشان می دهند که فعال سازی مسیر 
)PI3K )p110 می تواند در محافظت از قلب القاء شده توسط ورزش نقش داشته باشد. در یک مطالعه ای، 
میزان فیبروز بینابینی به طور قابل توجهی کاهش یافته و لذا میزان بقاء به اندازه 20 درصد بهبود یافت ]41[. 
در یک مدل موش صحرایی دارای نارسایی قلبی ایسکمی، تمرینات ورزشی باعث کاهش قابل ملاحظه ای در 
بیان mRNA ی کد کننده آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین و نیز گیرنده 1 آنژیوتانسین AT1( II( در بافت 
قلب پس از یک دوره دوماهه تمرینات ورزشی با تردمیل گردید. با توجه به این که تقریباً تمام آنژیوتانسین 
II موجود در قلب )بیش از 90 درصد آن( به صورت موضعی در عضله قلب تولید می شود، لذا این یافته بسیار 
مهم نشان می دهد که درنتیجه تمرینات ورزشی سطوح آنژیوتانسین II به طور موضعی و به میزان زیادی 
در قلب کاهش می یابد. این کاهش موضعی در فعالیت آنژیوتانسین II باعث کاهش فیبروز می گردد. شواهد 
تائید کننده این نتیجه گیری مبنی بر کاهش فیبروژنز در اثر ورزش عبارت اند از: کاهش بیان مهارکننده 
نیز کاهش  )MMP-1( و  ماتریکس  متالوپروتئیناز-1  بی تغییر  )TIMP-1( بابیان  متالوپروتئیناز-1  بافتی 

میزان کسر حجمی کلاژن در حیوانات تحت تمرینات ورزشی ]42[.
یکی از مهم ترین پیشرفت ها درزمینه مطالعه تنظیم بیان ژن، کشف اخیر نقش های مهم miRNA ها بوده 
است. مجموعه ای از مطالعات به این نتیجه رسیده اند که یک miRNA به تنهایی می تواند صدها گونه مختلف 
mRNA را با درجه ای اثربخشی متفاوت مورد هدف قرار دهد. ازآنجاکه یک mRNA به تنهایی می تواند 
که سیستم های  کرد  تصور  می توان  لذا  گیرد،  قرار  تأثیر  تحت  مختلف  های   miRNA از  بسیاری  توسط 
می باشند.  ماهرانه  و  پیچیده  چقدر  کند  تحمیل  ژن  بیان  برنامه های  بر  می تواند   miRNA که  تنظیمی 
یکسری از miRNA ها نیز اتفاقات داخل سلولی نظیر هیپرتروفی، بازیابی عضله، متابولیسم میتوکندری 
برای  مناسبی  و  جالب  روش  مولکول ها یک  این  بنابراین  می کنند؛  مدوله  را  التهابی  فرآیندهای  نیز  و  ها 
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ارزیابی پاسخ بدن به ورزش محسوب می شوند. تشخیص الگوهای بیان miRNA که بیشتر با اثرات ورزش 
و تمرینات ورزشی مرتبط هست می تواند در برآورد ظرفیت عملکرد جسمانی و ردیابی خستگی عضلانی و 
بازیابی آن ها مفید واقع شود ]52[. مطالعات نشان داده است که میزان بیان دو miRNA، به نام miR-1 و 
miR-133 در دو مدل هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلبی کاهش می یابد. یکی از این مدل های موش تراریخت 
در  که  بود  قلبی  هیپرتروفی  نشان دهنده  دیگری  و   Akt کیناز  کننده  کد  ژن  در  بیش ازحد  بیان  دارای 
موش های تحت تمرینات ورزشی القاء شده بود ]48، 49[. بر اساس این مطالعه در موش های تحت برنامه 
ورزشی شنای هوازی، بیان miR-29c افزایش نشان داد. علاوه بر این، کاهش بیان miR-29 باعث افزایش 
تجمع کلاژن و بدتر شدن فیبروز در قلب گردید درحالی که بیان زیاد miR-29 منجر به اثرات متضادی شد 
]50، 51[. برخی از مولکول های جدیدی میکرو RNA نظیر miR-17-3p ممکن است به عنوان یک روش 

درمانی جدید در ارتباط با ورزش جهت افزایش بقاء و باززایی قلب مؤثر واقع شوند ]53[.

5 نتیجه گیری
فیبروبلاستها سلول های ضروری و پویا در قلب پستانداران محسوب می شوند. این سلول ها برای نمو قلب 
و پاسخ آن به آسیب بسیار مهم می باشند. فیبروبلاست از طریق تعاملات پیچیده خود با کاردیومیوسیت 
ها باعث ایجاد و حفظ یک محیط مکانیکی، بیوشیمیایی و الکتریکی در قلب می گردد. آسیب قلبي باعث 
ایجاد تداخل در تعادل بین فیبروبلاست ها و کاردیومیوسیت ها شده که این حالت درنهایت موجب التهاب 
و فیبروز می گردد. بااین حال این پاسخ سازگاری در ابتدا به بهبود زخم کمک کرده که اگر هموستازی قلب 

برگردانده نشود، ممکن است قلب آسیب دیده و درنهایت منجر به نارسایی قلبی گردد.
در این واکنش، میوفیبروبلاست ها به عنوان واسطه گرهای هر دو جزء سازگار و ناسازگار عمل می کنند. با 
این که  از نقش های مفید و زیان آور فیبروبلاست ها و میوفیبروبلاست های قلبی و  بیشتر شدن درک ما 
چگونه این نقش ها با نمو قلب و بیماری های قلبی مرتبط می باشند، ما خواهیم توانست یکسری مداخلات 

ورزشی را برای جلوگیری از پیشرفت فیبروز قلب طراحی نماییم.
ورزش یک محرک قوی بوده که باعث فعال شدن بسیاری از آبشارهای پایین دست در سطوح مولکولی و 
سلولی می گردد. هنگامی که ورزش به اندازه کافی شدید و مداوم باشد، به بازسازی قلب منجر خواهد شد. 

این بازسازی باعث افزایش ظرفیت عملکردی قلب در افراد سالم و بیمار می گردد.
ظرفیت ورزش هوازی یک نشانگر پیش آگهی برای بیماری قلبی هست. بایستی پزشکان مزایای ورزش را 
برای بیماران با تمام سطوح آمادگی جسمانی قلبی ازجمله افرادی که به طورمعمول ورزش می کنند، افراد 

کم تحرک و بیماران مبتلابه بیماری قلبی عروقی، بازگو نمایند.
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فصل 15
فعالیت جسمانی یک "داروی" بالقوه برای آترواسکلروز هست

جیان یانگ، ریچارد ی. کائو، رونگرونگ گائو، کیونگیائو می، کیاینگ دای و فو ژو

خلاصه

است.  قاتل شماره یک شناخته شده  که به عنوان  برای چندین دهه هست   )CVD( عروقی  قلبی  بیماری 
معروف ترین عامل خطر قلبی آترواسکلروز هست. برخلاف شدت CVD، آترواسکلروز یک تغییر پاتولوژیکی 
و  ماکروفاژی  فعالیت  اکسیداتیو،  واکنش  التهابی،  پاسخ  شامل  فرآیند  این  هست.  پیشرفته  و  مزمن 
برهمکنش های مختلف فاکتورهای التهابی هست. به طورکلی مدت ها هست که ورزش های جسمانی به عنوان 
ابزار  یک  جسمانی  فعالیت  که  داده شده  نشان  اخیر  مطالعات  در  شناخته شده اند.  به خوبی  سلامتی  عامل 
درمانی برای آترواسکلروز هست. بااین حال، اثرات درمانی آن بستگی به میزان دوز تأثیر دارد. ورزش بیش 
از حد و نامناسب ممکن است باعث آسیب به قلب گردد. در اینجا ما به طور خلاصه در مورد مکانیسم اثرات 

مفید ورزش و استفاده بالقوه بالینی از آن را توضیح خواهیم داد.

کلمات کلیدی: ورزش • بیماری قلبی عروقی • آترواسکلروز
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1 مقدمه
باعث  آترواسکلروزی  بیماری قلبی عروقی )CVD( همچنان علت اصلی مرگ ومیر در دنیا هست. فرآیند 
حوادث بالینی چشمگیر، نظیر آنژین ناپایدار )UA(، انفارکتوس میوکارد )MI( و سکته می گردد. آترواسکلروز 
می تواند در اوایل دوران کودکی ایجاد شود و تا بزرگ سالی ادامه یابد ]1[. در طول چند دهه اخیر، مردم 
بیشتر چاق شده و دارای فعالیت جسمانی پایینی شده اند؛ بنابراین با توجه به این امر میزان شیوع بیماری 
افراد  بین  به طور چشمگیری در  بالا و هیپرلیپیدمی  نظیر دیابت، فشارخون  اختلال متابولیکی،  با  مرتبط 
با  مرتبط  WHO، حدود 80 درصد مرگ ومیر  اطلاع رسانی  پایگاه  این، طبق  بر  است. علاوه  افزایش یافته 
CVD ناشی از رفتارهای ناسالم ازجمله داشتن رژیم های غذایی پرچرب، عدم فعالیت جسمانی، سوءمصرف 
بیماری ها  این  بروز  تغییر شیوه زندگی می تواند  توافق رسیده اند که  این  به  الکل و غیره هست. محققین 
را کاهش دهد. یکی از مؤثرترین مداخلات در این رابطه، ورزش بدنی هست ]2، 3[. مطالعات اخیر نشان 
داده است که تمرینات جسمانی از طریق ایجاد سازگاری های سیستمیک و اختصاصی- قلب باعث کاهش 
بیماری های مرتبط با CVD و مرگ ومیر می شوند. علاوه بر این ثابت شده است که تمرینات جسمانی یک 

ابزار بسیار امیدوارکننده در پیشگیری اولیه و ثانویه از CVD هست ]4-۶[.
آترواسکلروز به عنوان یک بیماری شریانی التهابی و مزمن محسوب می شود که حدود 50 درصد مرگ ومیر 
در سراسر جهان را به خود اختصاص می دهد. عواملی که باعث افزایش خطر ابتلا به بیماری های آترواسکلروز 
می گردند عبارت اند از: سیگار کشیدن، دیابت، فشارخون بالا، هیپرلیپیدمی و عدم فعالیت بدنی ]7[. این 
در  اندوتلیال  زیر  فضای  داخل  آن به  وارد شدن  و   )LDL( پلاسما  کم چگالی  لیپوپروتئین  توسط  فرایند 
رگ های خونی آغاز می شود. در شریان دارای عملکرد طبیعی اندوتلیال، LDL تصفیه می شود. بااین حال، 
اگر عمل اندوتلیال دچار اختلال گردد، تعادل ورود LDL به داخل رگ و تصفیه آن به هم خورده و LDL در 
داخل رگ تجمع می یابد. باگذشت زمان، LDL تجمع یافته می تواند در داخل دیواره شریانی پلاکت ایجاد 
کرده و باعث باریک تر شدن لومن گردد. درنتیجه، لومن تنگ شده و خون رسانی به اندام های پایینی کاهش 
می یابد. در برخی موارد، پلاکت تشکیل شده ممکن است آسیب پذیر شده و درنهایت تخریب شود. پلاکت 
پاره شده می تواند منجر به تشکیل ترومبوز شده که این نیز به طور بحرانی باعث مسدود شدن جریان خون 

می گردد.
امروزه به خوبی ثابت شده است که برهمکنش های بین افزایش استرس اکسیداتیو، التهاب، اختلال عملکرد 
ماکروفاژ، آسیب اندوتلیال، رسوب چربی و زمینه ژنتیکی همگی باهم باعث بروز آترواسکلروز می گردند ]8، 
9[. در کل اغلب محققین بر این معتقدند که فقدان فعالیت جسمانی به عنوان یک عامل مستقل برای بروز 
آترواسکلروز و عوارض قلبی و عروقی هست ]10[. عدم فعالیت جسمانی به تجمع چربی احشائی و فعال سازی 
مسیرهای التهابی که به توسعه اختلالات متابولیکی منتهی می شوند کمک می نماید ]13-13[. بااین وجود، 
شواهد نشان می دهد که فعالیت های بدنی قادر به تغییر این تغییرات آسیب شناختی می باشند ]14، 15[.
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2 فعالیت جسمانی و آترواسکلروز
 LDL آترواسکلروز یک فرایند پیچیده ای بوده که شامل واکنش های مختلف هست. این فرایند از وارد شدن
 )ROS( با انواع اکسیژن فعال LDL به فضای زیر اندوتلیال در رگ های خونی آغاز می شود که بعداً این
اکسید می شود. LDL اکسیدشده باعث افزایش بیان مولکول های چسبندگی شده و بیان عوامل کموتاکتیک 
در سلول های اندوتلیال را القاء می نماید ]1۶[. کموتاکتیک ها قادر به به کارگیری سلول های التهابی به دیواره 
عروق می باشند که این سلول ها نیز به نوبه خود می توانند باعث القاء بیان آبشاری فاکتورهای التهابی نظیر 
MCP-1 و سیتوکین ها شامل اینترفرون گاما )IFN-y(، فاکتور نکروز تومور- α )TNF-α( و اینترلوکین 
-IL-۶( ۶( گردند ]17، 18[. سپس سلول های عضله صاف )SMC( از محیط غشائی به فضای اینتیما یا زیر 
اندوتلیال مهاجرت کرده و در واکنش شرکت می نمایند. درنهایت، یک کلاه فیبردار ساخته خواهد شد ]19[.

مطالعات اخیر نشان داده است که عدم فعالیت جسمانی می تواند باعث تجمع چربی احشایی شده و درنتیجه 
باعث فعال شدن استرس اکسیداتیو و آبشار التهابی گردد که درنهایت موجب پیشرفت آترواسکلروز خواهد 
شد ]20[. ورزش منظم تأثیر فراوانی در محدود کردن فرآیند آتروژنیک دارد که این کار را از طریق بازسازی 
التهابی انجام  اندازه پلاکت تشکیل شده، تنظیم عملکرد ماکروفاژ و کنترل واکنش  دیواره شریانی، تعدیل 
می دهد ]21[. بامطالعه روی حیوانات مشخص شده است که ورزش جسمانی منظم، عوامل خطر بیماری 
قلبی عروقی و متابولیکی را در موش های چاق دارای رژیم غذایی پرچرب را کاهش داده و این فاکتورهای 
یک  به  پلاکت ها  تبدیل  مانع  می تواند  ورزش  دیگر،  از سوی   .]22[ می آورد  پایین  پایه  تا سطح  را  خطر 
فنوتیپ آسیب پذیر گردد ]23[ که عامل اصلی سندرم حاد کرونری هست. کار آزمایی های بالیني تصادفي، 
نقش تمرینات جسماني در پیشگیري اولیه و ثانویه آترواسکلروز، CVD و کاهش مرگ ومیر در بین افراد 

بزرگ سال را تائید نمودند ]24، 25[.

2-1 ورزش جسمانی باعث کاهش فرآیند آترواسکلروز می گردد
ورزش جسمانی از گسترش و بزرگ شدن پلاکت آترواسکلروز ممانعت کرده و احتمالاً از طریق جلوگیری 
باعث کاهش میزان تنگ شدگی  اندوتلیال  اکسیداتیو و تنظیم عملکرد  التهابی، استرس  و کاهش واکنش 
عروق کرونر می گردد. علاوه بر این، ورزش های جسمانی می توانند فشارخون، مقاومت به انسولین، سطح 
لیپید سرمی را به میزان طبیعی برسانند ]15[ که تمامی این عوامل در طول نمو و پیشرفت آترواسکلروز 

نقش مهمی دارند.

2-2 ورزش جسمانی دارای اثرات ضدالتهابی هست
یکی از مهم ترین ویژگی های آترواسکلروز، التهاب مزمن بوده که در سرتاسر کل فرایند آترواسکلروز تداوم 
)NF- κB -دارد. التهاب مزمن با آزاد شدن فاکتورهای پیش التهابی نظیر سیتوکین ها و فاکتور هسته ای
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)κB شروع می شود. NF-κB، یک فاکتور رونویسی پیش التهابی بوده که می تواند باعث افزایش رونویسی 
 ،)IL-۶ و IL-1β( اینترلوکین ها ،)TNF-α( α-سایر مولکول های پیش التهابی نظیر فاکتور نکروز تومور
با  مزمن  التهاب  این ها،  بر  علاوه  گردد.   )iNOS( سنتاز  اکساید  نیتریک  و   )COX-2(  2 سیکلواکسیژناز 
تولید استرس اکسیداتیو و بیماری مرتبط با پیری نیز همراه هست ]2۶-28[. یک مطالعه نشان داده است 
 ،NF-kB ،CRP که ترکیبی از ورزش و مکمل جینسینگ قرمز کره ای یا ورزش به تنهایی می تواند میزان
ICAM-1 ،IL-۶ ،COX-2 ،TNF-α و VCAM-1 سرم خون را در آئورت D-gal القاء شده در موش های 
صحرایی آترواسکلروزی مسن کاهش دهد ]29[. یک گزارش دیگر نشان داد که تمرینات ورزشی شدید 

باعث افزایش فعال شدن NF-κB شده که این نیز تأثیر نامطلوبی بر CVD می گذارد ]30، 31[.
 .]33 ،32[ باشد  آن سهیم  محافظتی  اثر  در  است  ممکن  ها  فعالیت سیتوکین  تنظیم  در  ورزش  قابلیت 
مطالعات نشان داده است که میزان TNF-α در بیماران مبتلابه آترواسکلروز افزایش می یابد ]34-3۶[. این 
فاکتور از طریق پیشبرد ترومبوز، بازسازی عروق، التهاب، آپوپتوز اندوتلیوم، استرس اکسیداتیو و اختلال در 
قابلیت دسترسی زیستی به NO، باعث فعال شدن و تسریع روند آتروژنز می گردد ]35، 37، 38[. علاوه بر 
این، TNF-α در ترشح مولکول های چسبنده نیز دخیل بوده، بنابراین باعث تشویق به کارگیری سلول های 
التهابی می گردد ]3۶[. بیان زیاد TNF-α باعث آسیب دیواره شریانی ناپایداری پلاکت می گردد ]39[. در 
خون افراد سالم منوسیت های تحریک شده توسط لیپو پلی ساکارید باعث کاهش میزان TNF-α می گردند 
]40[. مطالعه بیشتر در رابطه با تمرینات ورزشی و پیگیری TNF-α نشان داده است که تمرینات جسمانی 
می توانند از افزایش TNF-α در گردش خون ممانعت کنند ]41[. سایر مطالعات نیز نشان داد که تمرینات 
جسمانی باعث کاهش میزان سیتوکین ها به ویژه  TNF-αمی گردند ]42-44[ که یک عامل خطر مهم در 
توسعه بیماری آترواسکلروز و عملکرد عروقی می باشند. TNF-α در استرس اکسیداتیو، آپوپتوز و همچنین 

ایجاد ترومبوز دخیل بوده و نقش مهمی در التهاب عروق دارد ]47-45[.
ازآنجایی که IL-۶ می تواند اثر ضدالتهابی تمرینات ورزشی در بیماران مبتلابه CVD را توضیح دهد لذا این 
فاکتور در بین محققان بیشتر موردتوجه قرارگرفته است ]IL-۶ .]49 ،48 در مقایسه با TNF-α، باعث مهار 
افزایش TNF-α القاء شده توسط اندوتوکسین شده ]41[ و باعث افزایش غلظت دو سیتوکین ضدالتهابی 
از: IL-1Ra )آنتاگونیست گیرنده IL-1( و IL-10 که نقش مهمی در تردد  دیگر می گردد که عبارت اند 
لکوستیک القاء شده توسط ورزش دارند ]50[. علاوه بر این، IL-۶ با تولید CRP تأثیر حیاتی بر آترواسکلروز 
دارد. CRP می تواند میزان انواع اکسیژن فعال )ROS( و NF-κB را افزایش دهد که هردوی آن ها می توانند 
باعث التهاب گردند ]32، 51[. همچنین، CRP با خطرات قلبی عروقی بالاتر نیز مرتبط هست ]32،52[. 
بررسی های اخیر نشان داده است که فعالیت بدنی می تواند باعث کاهش اثرات CRP بر التهاب آترواسکلروز 
گردد ]53[. همچنین شواهد روزافزون نشان می دهد که فعالیت بدنی با کاهش سطح IL-1β ،TNF-α و 
IL-۶ موجب بهبود فعال شدن التهاب می گردد. علاوه بر این، فعالیت بدنی متالوپروتئیناز 9 ماتریکس را 
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فعال کرده و درنتیجه باعث کاهش فیبروز در مدل MI حیوانات می گردد ]50، 54[.
 II از دیگر سیتوکین های التهابی پلیوتروپیک بوده که میزان آن در سرم خون بیماران دیابتی نوع IL-18
افزایش می یابد. این خود یک پیش بینی کننده مرگ ومیر قلبی عروقی و CVD در آینده هست ]55[. علاوه 
بر این، IL-18 بار پلاکت را بدتر کرده و باعث اختلال عملکرد قلبی در بطن چپ می گردد ]5۶[. با مداخله 

ورزش و بدون تغییر وزن می توان IL-18 را کاهش داد ]57، 58[.
 ،CRP ،TNF-α به طور خلاصه، تمرینات ورزشی یک راه مؤثری برای کاهش فاکتورهای کلیدی التهاب نظیر

IL-۶ و IL-18، مهار آترواسکلروز در سطح مولکولی می باشند.

2-3 فعالیت جسمانی دارای اثرات آنتی اکسیدان هست
ثابت  به خوبی  مطالعات  آترواسکلروز هست.  در  مهم  پاتولوژیک  تغییرات  از  دیگر  یکی  اکسیداتیو  استرس 
اکسیداتیو  استرس   .]۶2-59[ دارد  اکسیداتیو  استرس  بر  قوی  منفی  تأثیر  جسمانی  ورزش  که  کرده اند 
ناکافی  دفاعی  سیستم های  با  همراه  اکسیدان  ترکیبات  بیش ازحد  تولید  بین  تعادل  عدم  یک  به عنوان 
آنتی اکسیدان تعریف می شود که ممکن است باعث آسیب بافتی گردد. این عدم تعادل می تواند باعث ایجاد 

اختلال عملکرد اندوتلیال شده و روند آترواسکلروز را در بیماران مبتلابه CVD تسریع نماید.
التهابی موضعی  پاسخ  افزایش  باعث  اکسیداتیو، می تواند  تحریک  از  ناشی   )OxLDL( اکسیدشده   LDL
بیماری های  که  می باشند. به خوبی مشخص شده  دخیل   OxLDL تشکیل  در  فاکتورها  از  بسیاری  گردد. 
سیستمیک همانند دیابت، بیماری مزمن کلیه می توانند باعث القاء تشکیل OxLDL گردند ]۶3[. آلودگی 
هوا نیز که اغلب نادیده گرفته می شود، یک عامل القاکننده قوی برای استرس اکسیداتیو سیستمیک هست 
]۶4[. مطالعات ثابت کرده است که تمرینات جسمانی از طریق عمل در NO باعث بهبود التهاب سیستمیک 

و فشار اکسیداتیو می شوند ]۶5، ۶۶[.
 .]۶8  ،۶7[ هست  دخیل  LDL-کلسترول  اکسیداسیون  در   NO که  است  داده  نشان  به خوبی  مطالعات 
آترواسکلروز  بر وجود  مبنی  نشانه  اولین  است  اندوتلیال ممکن  NO ی  زیستی  قابلیت دسترسی  کاهش 
باشد ]۶9[. کاهش قابلیت دسترسی زیستی NO اندوتلیالی ارتباط بسیار نزدیکی با تجمع و چسبندگی 
پلاکت، چسبندگی لکوسیت ها و افزایش تکثیر SMC دارد. این اثرات در آسیب زایی آترواسکلروز سهیم 
می باشند. کاهش بیان ژن NO سنتاز اندوتلیال )eNOS(، کاهش فعالیت eNOS و تخریب NO توسط 
ROS با کاهش فعالیت زیستی NO سرم خون همراه خواهد بود ]71، 72[. ورزش باعث ایجاد تعادل بین 
تولید NO و غیرفعال شدن NO می گردد ]73[. به نظر می رسد در میان بسیاری از سیستم های آنزیمی 
که قادر به تولید ROS هستند، NADPH اکسیداز یکی از مهم ترین این آنزیم ها باشد ]74، 75[. عدم 
فعالیت جسمانی و بی تحرکی باعث افزایش فعالیت NADPH اکسیداز و درنتیجه افزایش تولید  -O2و 
ROS می گردد که این ها نیز درنهایت منجر به اختلال در عملکرد اندوتلیال و پیشرفت ضایعه آترواسکلروز 
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زیر  شرح  به  ورزش  توسط  اکسیداتیو  استرس  مدولاسیون  مکانیسم  خلاصه،  به طور   .]7۶[ شد  خواهند 
هست: )1( افزایش بیان eNOS و / یا فسفریلاسیون eNOS Ser1177 )که توسط افزایش بیان Akt و / 
یا فسفوریلاسیون صورت می گیرد(؛ )2( افزایش بیان آنتی اکسیدان سوپر اکسید دیسموتاز )SOD(؛ )3( 
کاهش فعالیت NADPH اکسیداز و بیان زیر واحدهای آن )p22phox ،gp91phox و nox4( که همگی 

باعث کاهش تولید ROS می گردند ]82-77[.
گرفت،  نادیده  را  آن  نمی توان  که  اکسیداتیو  استرس  و  آترواسکلروز  برای  خطر  فاکتور  آخرین 
هیپرهموسیستئینمی )HHcy( هست. HHcy نیز در پاسخ های عروقی و آسیب اندوتلیال نقش دارد ]83[. 
این فاکتور می تواند تمایل به پاره شدن پلاکت را افزایش داده و باعث پیشبرد تکثیر SMC عروقی گردد 
 NADPH و PAR-4 از طریق القاء ترومبین و فعال شدن HHcy 84-87[. مطالعات اثبات کرده است که[
استرس  ایجاد  باعث  مولکولی  اکسیژن  در حضور  سولفیدریل  فعال  گروه های  اکسیداسیون  یا   1 اکسیداز 
 HHcy می گردد ]83، 88، 89[. یافته ها نشان می دهد که ورزش در مهار تخریب ناشی از ROS / اکسیداتیو
مؤثر هست. در مرحله اول، ورزش می تواند یا به طور مستقیم با کاهش سطح Hcy و یا به طور غیرمستقیم 
 PON1 .و نیز آتروژنز را کاهش دهد HHcy میزان استرس اکسیداتیو به واسطه PON1 با افزایش سطح
یک استراز وابسته به کلسیم و از پروتئین های خانواده PON بوده که به شدت با سطح HDL ارتباط دارد. 
بیوسنتز  به ماکروفاژها میزان استرس اکسیداتیو سلولی و همچنین میزان  از ورود  PON1 می تواند پس 
کلسترول را کاهش دهد ]90-92[. در مرحله دوم، ورزش می تواند سطوح بتائین هموسیستئین S-متیل 
ترانسفراز کلیه را افزایش داده که این آنزیم نیز از طریق مسیر متیلاسیون مجدد غیر کلاسیک Hcy را حذف 
می نماید ]HHcy .]93 نیز به نوبه خود می تواند ظرفیت فعالیت جسمانی را محدود نماید؛ بنابراین لازم است 

که برای تحمیل ظرفیت کامل آن قبل از رژیم ورزشی، HHcy اصلاح گردد ]9۶-94[.
فعالیت جسمانی عملکرد اندوتلیال را تنظیم می کنند

یکپارچگی سلول اندوتلیال برای حفظ هموستاز عروقی حیاتی بوده و امکان تنظیم مداوم تن عروق، تنظیم 
تردد لکوسیت و نیز حفظ سیالیت خون را فراهم می نماید ]97[. اختلال عملکرد اندوتلیال به آسیب شل 
شدن عروق وابسته به اندوتلیوم مربوط می شود. پلاکت های آسیب پذیر محل هایی از التهاب فعال و استرس 
اکسیداتیو می باشند. این پلاکت ها به احتمال زیاد در مکان هایی که در آن ها اختلال عملکرد اندوتلیال وجود 
دارد قرار می گیرند. اختلال اندوتلیال در تمام مراحل فرآیند آترواسکلروز وجود دارد. سلول های اندوتلیال 
پلاسمینوژن  فعال کننده  و  پروستاسیکلین  ترومبومودولین،   ،NO از  کمتری  میزان  عملکردی  نقص  دچار 
بافتی را از خود آزادکرده ولی میزان انتشار اندوتلین-1، آنژیوتانسین II، مهارکننده فعال کننده پلاسمینوژن 
PAI( -1( از آن ها افزایش می یابد ]99، 98[. بااین حال، نتایج حاصل از مطالعات بالینی و تجربی به وضوح 
نشان می دهند که فعالیت های جسمانی می توانند با این اثرات مخرب مقابله نمایند ]100، 101[. محققان 
دریافتند که اولین هدف اصلی مداخله ورزش جسمانی، به نظر می رسد که در عملکرد مختل شده اندوتلیال 
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باشد ]102، 103[.
فاکتورهای التهابی نظیر NO و CRP در هموستازی اندوتلیال بسیار مهم می باشند. به نظر می رسد که از 
 CRP .]۶9[ به عنوان یک رویداد اولیه در آسیب زایی آترواسکلروز هست NO دست دادن فعالیت زیستی
در پاسخ به IL-۶ تولیدشده و از طریق آسیب رساندن به عملکرد اندوتلیال اثرات پیش آتروژنیکی خود را 

اعمال می نماید. هم CRP و هم IL-۶ می توانند توسط فعالیت جسمانی کنترل شوند.
به  مقاومت  فشارخون،  افزایش  با  اندوتلیال  اختلال  که  دریافتند  جالب توجهی  به طور  محققین  همچنین 
عوامل  این  هم زمان  ظهور  که  می دهد  نشان  این   .]105  ،104[ هست  همراه  لیپیدمی  دیس  و  انسولین 
تمرینات جسمانی  اطلاعات،  این  به  توجه  با  باشند.  سهیم  مشترکی  مکانیسم  یک  در  است  ممکن  خطر 
قادرند که با کنترل فشارخون از طریق تنظیم گیرنده AII )نوع I( و افزایش میزان نیتریک اکساید سنتاز 
اندوتلیال عضله اسکلتی باعث حفظ عملکرد اندوتلیال گردند ]10۶، 107[. فعالیت های جسمانی با کنترل 
یک فاکتور می توانند به کاهش خطر ابتلا به سایر بیماری های متابولیکی مزمن کمک نمایند. علاوه بر این، 
مطالعه دیگری نشان داد که تمرینات مقاومتی حاد می توانند باعث کاهش فشارخون در حال استراحت و 

واکنش پذیری مجدد به فنیل افرین و افزایش شل شدن وابسته به اندوتلیوم گردند ]108[.
 CBF باعث برگرداندن اختلال در عملکرد اندوتلیال شده و CVD تمرینات جسمانی در بیماران مبتلابه
را افزایش می دهند ]109-111[. باوجوداینکه در بیماران مبتلابه دیابت نوع 2 و چاقی نیز نتایج مشابهی 
دیده شده ]112، 113[ ولی در این افراد تغییرات هم زمان وتوام در فاکتورهای خطر رایج دیده نشد. تمامی 
این نتایج تائید می کنند که تمرینات جسمانی می توانند برای درمان و پیشگیری از این بیماری ناشی از 

عملکرد اندوتلیال مورداستفاده قرار گیرند ]117-114[.

2-4 فعالیت جسمانی باعث کاهش میزان چسبندگی اندوتلیال می گردد
چسبندگی اندوتلیال نقش مهمی در توسعه و گسترش آترواسکلروز دارد. در عرض یک هفته پس از شروع 
یک رژیم غذایی حاوی کلسترول بالا، منوسیت ها به هم چسبیده و شروع به مهاجرت می کنند. این امر باعث 
ایجاد ضایعات اینتیما می شود که حاوی فوم سلول های مشتق شده از ماکروفاژ زیر اندوتلیال، تعداد کمی از 
ماکروفاژ های غیر لیپیدی و لنفوسیت های T هست ]118، 119[. سلول اندوتلیال در شرایط فیزیولوژیکی 
هنگامی که  نمی کنند.  ترشح  را  شود  می  چسبندگی  مولکول های  القاء  باعث  که  را  فاکتورهایی  طبیعی، 
مولکول های  بیان  به  شروع  می شوند،  فعال   ROS یا   oxLDL ها،  سیتوکین  توسط  اندوتلیال  سلول های 
کرد.  خواهند   P-selectin و   E-selectin  ،VCAM-1  ،ICAM-1 )CAMs( نظیر  سلولی  چسبندگی 
تمرینات  درحالی که   .]120[ می باشند  التهابی ضروری  به کارگیری سلول های  برای  مولکول ها  این  تمامی 
هفته   2 از  پس  که  است  داده  نشان  مطالعات  گردش خون دارند.  های   CAM در  مثبتی  تأثیر  جسمانی 
تمرینات ورزشی میزان VCAM-1 ،ICAM-1 و P-selectin به میزان قابل توجهی کاهش می یابد ]121-
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 P-selectin 123[. به طور مشابهی تمرینات ورزشی که به مدت 5 تا 8 بار در هفته انجام می شود میزان
ایجاد  تمرینات ورزشی ممکن است در  از  ناشی  برشی  استرس  را کاهش می دهد ]124[.   VCAM-1 و
این اثرات سهیم باشد ]125[. علاوه بر این، تمرینات ورزشی به غیراز تأثیر مستقیم بر بیان CAM، بلکه 
می توانند به طور غیرمستقیمی نیز باعث کاهش آگونیست های سنتز CAM و اثرات مثبت خود را اعمال 

نمایند ]12۶، 127[.
 اندوتلین-ET-1( 1( که توسط سلول های اندوتلیال عروقی بیان می شود، دارای خاصیت تنگ کنندگی قوی 
و فعالیت تکثیری در SMC ها هست. ازاین رو، در تعدیل انقباض عروق و پیشروی آترواسکلروز دخیل هست. 
یافته ها نشان داده است که تولید اندوتلین-1 در ضایعات آترواسکلروز انسانی افزایش می یابد ]130-128[ 
و مطالعات نشان داده است که ورزش جسمانی در افراد بزرگ سال سالم، می تواند میزان آن را مهار کند 

.]132 ،131[
درمجموع، فعالیت های جسمانی با کاهش مولکول های محلول چسبندگی که می تواند بیانگر تعامل بین 
منوسیت ها / ماکروفاژهای فعال و سلول های اندوتلیال و غلظت ET-1 باشد، می توانند به عنوان یک مداخله 

غیر دارویی مناسب برای کاهش چسبندگی اندوتلیال موردتوجه قرار گیرند.

2-5 فعالیت جسمانی عملکرد ماکروفاژها را تنظیم می کند
ماکروفاژ  قرارگرفته است.  التهابی موردمطالعه  پاسخ  ازلحاظ نقش آن در  برای قرن ها هست که  ماکروفاژ 
است.   کرده  جلب  خود  به  را  زیادی  توجه  نیز  آترواسکلروز  فرآیند  در  ایمنی،  پاسخ های  تعدیل  بر  علاوه 
می تواند متابولیسم لیپید را تعدیل نماید. در طول فاز اولیه تشکیل پلاکت، ماکروفاژها زمانی که قادر به 
و آسیب پذیری های  نشانه ضایعات  فوم سلول،  فوم سلول درمی آیند.  به صورت  نیستند،   OxLDL فرآیند 
و M2( تجزیه می شوند   M1( زیرگروه به دو  ماکروفاژ ها حداقل  آترواسکلروزی می باشند ]133، 134[. 
از  بالایی  میزان   M1 ماکروفاژهای دارند ]138-135].  آترواسکلروز  در  نقش خاصی  آن ها  از  که هرکدام 
فاکتورهای ضدالتهابی نظیر TNF-α ،IL-۶ ،CD80 ،CD40 و INOS را تولید می کنند ]139[. درحالی که  
 OxLDL باعث تشکیل بیشتر فوم سلول با ماهیت فاگوسیتوزی بالاتر و توانایی بیشتر برای واردات M2
می شوند. در ضایعات اولیه آترواسکلروز میزان ماکروفاژهای M2 )فوم سلول( بسیار بالاتر از ماکروفاژهای 
M1 هست؛ اما این نسبت با پیشرفت ضایعه برعکس می شود ]140[. علاوه بر این، ماکروفاژها MMP ها 
 HHcy ،را بیان کرده و باعث ایجاد پلاکت های پایدار در طی آتروژنز می گردند ]141-143[. علاوه بر این
ممکن است یکی از دلایل اصلی اختلال عملکرد ماکروفاژها باشد که منجر به تأثیر بر آترواسکلروز می گردد 

.]144 ،142[
فعالیت های جسمانی از تشکیل فوم سلول جلوگیری می کند. این باعث تسریع انتقال کلسترول از ماکروفاژها 
تمرینات  این،  بر  علاوه   .]145[ می شود  شناخته  آترواسکلروز  اولیه  مرحله  به عنوان  که  می گردد  کبد  به 
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جسمانی با تعدیل سطح سرمی MMP ها و TIMP-1 باعث تجمع کلاژن و الاستین می گردند. این امر تا 
حد زیادی باعث پایداری پلاکت و کاهش بروز ضایعه و تنگی شریانی می گردد ]148-14۶[.

2-6 فعالیت جسمانی باعث حفظ پایداری پلاکت آترواسکلروتیکی می گردد
اتفاق می افتد. پارگی پلاکت  اغلب سندرم های حاد کرونری )ACS( به علت پاره شدن و تخریب پلاکت 
اندوتلیال در معرض فاکتورهای مختلف ترومبوژنیک در خون می گردد که  باعث قرار گرفتن قسمت زیر 
انفارکتوس حاد قلب یا حملات قلبی می گردد ]1۶، 18[.  باعث  بلافاصله بعدازآن ترومبوز تشکیل شده و 
آسیب پذیر  آترواسکلروز  پلاکت  یک  می گردد.  پارگی  برابر  در  پلاکت ها  تسلیم شدن  باعث  آسیب پذیری، 
دارای کلاهک فیبری نازک، هسته چربی بزرگ )بیش از 50 درصد سطح کل پلاکت(، فشار سلول التهابی 
بالا، اما حجم کم SMC ها هست ]149[. در مطالعات حیوانی نشان داده است که فعالیت جسمانی این 
شدن  کند  باعث  آن  شدن  پاره  از  جلوگیری  و  پلاکت  پایداری  بهبود  طریق  از  که  هست  دارا  را  قابلیت 
سرعت پیشروی آترواسکلروز گردد ]7۶، 10۶، 150، 151[. به طورمعمول از موش مدل  - / - ApoE در 
مطالعات آترواسکلروز استفاده شده است. با استفاده از این مدل، تمرینات ورزش شنا جهت بررسی اثر آن 
بر پلاکت بکار برده شد. نتایج مطالعات نشان داد که پس از تمرین شنا، پلاکت ها پایدارتر و کلاهک فیبری 
آن ها ضخیم تر بوده، التهاب کمتر ادونتیس1 ، کاهش باززایی محیطی و محتوای پلاکت ماکروفاژ التهابی 
را نشان دادند ]10۶[. تمرینات جسمانی از طریق تنظیم محتوای ماتریکس و تنظیم کننده های ماتریکس، 
باعث کاهش  را تنظیم می کنند ]151[. ورزش جسمانی  پاره شدن  برابر  پتانسیل آن در  اندازه پلاکت و 
 TIMP-2 می گردد. علاوه بر این، کلاژن، الاستین و IL-۶ و نیز MMP-8 و MMP-3 ،MMP-2 سطوح
می یابد  افزایش  پلاکت  فیبری  کلاهک  تغییر ضخامت  به موازات  MMP-9( نیز  و   MMP-2 )مهارکننده 
]147، 151[. در سایر مطالعات نیز مشخص شده است که TIMP-1 ،MMPs نیز توسط ورزش جسمانی 
 MMP تعدیل می گردد ]152[. ماکروفاژها علاوه برداشتن قابلیت در تغییر لیپوپروتئین ها، می توانند با تولید
ها وضعیت پلاکت را بدتر کنند زیرا این ترکیبات باعث تخریب کلاژن در پلاکت می گردند ]153[. کلاژن 
ساختار پایه ای بوده که باعث حفظ پلاکت آترواسکلروز به خوبی تشکیل شده می گردد. همان طور که در بالا 
ذکر شد تخریب کلاژن باعث وقوع ترومبوز می گردد. تمرینات جسمانی می توانند با اصلاح عملکرد ماکروفاژ 

از این عمل جلوگیری نمایند.
فسفولیپاز A2 وابسته به لیپوپروتئین )Lp-PLA2( که یک آنزیم پیش التهابی هست یک نشانگر جدیدی 
لیپوپروتئین های  به   Lp-PLA2 آنزیم   .]154[ هست  پارگی  مستعد  پلاکت های  و  پلاکت  التهاب  برای 
می کند. سطوح  تجزیه  LDL-کلسترول  در  را  اکسیدشده  های  فسفولیپید  و  متصل شده   ApoB حاوی 
کرد،  آسیب پذیر شناسایی  پلاکت های  ماکروفاژهای  و  نکروزه  در هسته  می توان  را   Lp-PLA2 از بالایی 

لایه خارجی هر ارگان یا ساختمان، به خصوص لایه خارجی شریان ها- 1
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به عنوان   Lp-PLA2 این،  بر  علاوه   .]154[ نمی شود  یافت  ابتدایی  پایدار  پلاکت های  در  آنزیم  این  اما 
از MI هست ]155[. تمرینات جسمانی  یک پیش بینی کننده مرگ ومیر در بیماران MI و بیماران پس 
این  با  رابطه  در  کافی  بالینی  شواهد  هنوز  بااین حال  می گذارد  جدید  زیستی  نشانگر  این  بر  منفی  تأثیر 
سبک  اصلاح  از  پس  که  مشخص شده  بالینی  مطالعه  یک  در   .]157  ،15۶[ نیست  دست  در  موضوع 
.]158[ می یابد  کاهش  آن ها  در   Lp-PLA2 میزان  لیپیدمی  دیس  مبتلابه  بیماران  سخت  زندگی 

غلظت بالای Hcy پلاسما در بیماران مبتلابه دیابت نوع 2 با پاره شدن پلاکت آترواسکلروتیکی همراه بوده 
و به عنوان یک عامل خطر مستقل برای CVD محسوب می شود ]Hcy .]8۶-84 ،1۶1-159 با فعال کردن 
SMC ها و پیشبرد تمایز ماکروفاژی باعث بلوغ پلاکت می گردد. درحالی که تمرینات ورزشی می تواند به طور 
بالقوه باعث کاهش اثرات مضر HHcy بر ماکروفاژها گردد. لازم به ذکر است که تاکنون این اثر در شرایط 

زنده موردبررسی قرار نگرفته است.

3 فعالیت جسمانی، آیا می تواند بیش ازحد مورداستفاده قرار گیرد
با تمام شواهد بالا انتظار می رود که بتوان موافقت نامه ای مبنی بر استفاده از فعالیت جسمانی برای درمان 
اثر دوز هست. دوز مختلف فعالیت   نیز همانند طب سنتی دارای  آترواسکلروز بدست آورد. ورزش منظم 
جسمانی به زمان و نیروی صرف شده برای ورزش برمی گردد. ورزش شدید و منظم باعث سازگاری قلبی 
شده که دریافته های بالینی از آن به عنوان قلب ورزشکار یاد می شود ]1۶2-1۶5[. بااین حال، نتایج مطالعات 
روزافزون نشان می دهد که این سازگاری نیز ممکن است دارای اثرات زیان آور باشد. به عنوان مثال، برخی 
گزارش ها ادعا کرده اند که در شریان های کاروتید یا محیطی 90 درصد از دونده های ماراتن در سن 50 تا 

75 سالگی پلاکت های آترواسکلروتیک وجود دارد ]1۶۶، 1۶7[.
از سوی دیگر، ورزش منظم و با شدت متوسط، باعث کاهش بیماری قلبی و مرگ ومیر می گردد. ورزش 
 .]171-1۶8  ،1۶5[ نماید  عمل   CVD از  ثانویه  و  اولیه  پیشگیری  به عنوان  می تواند  متوسط  شدت  با 
تمرینات ورزشی با شدت بالا باعث تغییرات همودینامیک خاص- ورزش شده که این نیز درنهایت منجر به 
سازگاری های مفید ساختاری و عملکردی در ورزشکاران می گردد ]172-174[. انجام مزمن سطوح بالایی 
از تمرینات ورزشی که معادل »دوز بیش ازحد ورزش« هست، ممکن است باعث ایجاد برخی عوارض جانبی 
گردد. استرس بلندمدت در قلب باعث بازسازی قلب می گردد. ارائه بالینی می تواند فیبریلاسیون دهلیزی و 
کاردیومیوپاتی باشد ]175، 17۶[. ورزش " با دوز بیش ازحد" بیشتر از اینکه مفید باشد اثرات مضری را بر 
جای می گذارد. برای تائید این مطلب، 40 ورزشکار استقامتی نخبه در یک مطالعه موردبررسی قرار گرفتند. 
در این ورزشکاران پس از اتمام تمرین فوق استقامتی مشاهده شد که میزان عملکرد سیستولیک بطن راست 
کاهش یافته و نشانگرهای زیستی آسیب قلبی افزایش نشان داد. اگرچه در این مطالعه بهبودی کوتاه مدت 
به نظر به طور کامل صورت گرفت ولی در برخی از ورزشکاران تغییرات ساختاری مزمن و کاهش عملکرد 
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RV مشاهده شد ]17۶، 177[.

4 خلاصه
و  بوده  مفید  بسیار  آترواسکلروز  بیماری  به  ابتلا  کاهش خطر  در  منظم  فعالیت جسمانی  به طور خلاصه، 
استرس  با  مقابله   )2( التهابی؛  پیش  )1( کاهش سیتوکین های  زیر هست:  به شرح  آن  پایه ای  مکانیسم 
اکسیداتیو از طریق کاهش تولید ROS، کاهش میزان Hcy، کاهش فعالیت NADPH اکسیداز و افزایش 
از طریق  اندوتلیال  )4( کاهش چسبندگی  اندوتلیال؛  عملکرد  بهبود   )3( NO؛  بودن  در دسترس  قابلیت 
تعدیل بیان E ،VCAM-1 ،ICAM-1-سلکتین، P-سلکتین و ET-1؛ )5( تنظیم عملکرد ماکروفاژ و مهار 
تشکیل فوم سلول؛ )۶( کاهش LDL و میزان تری گلیسرید. )7( حفظ پایداری پلاکت آترواسکلروتیکی. 
ورزش نیز همانند دارو، دارای اثرات مفید در دوز معینی هست. دوز بیش ازحد ورزش نیز باعث "سمیت" 
می گردد. تمرینات ورزشی شدید می تواند بر عملکرد قلبی تأثیر گذاشته و باعث بهبودی تمامی این اثرات 
مفید گردد. برای ایجاد یک سیستم درمانی مبتنی بر فعالیت جسمانی کامل تر نیاز به کارآزمایی هایی بالینی 

بیشتری در مورد تمرینات ورزشی هست.
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فصل 16
شواهد تجربی تائید کننده مزایای ورزش در موش های صحرایی دارای فشارخون 

خود به خودی

گوستاوو س. ماسون و لیستی س. میچلینی

خلاصه
نقص  چندین  با  همراه  مزمن  فشارخون  اصلاح  باعث  ورزشی  تمرینات  که  است  مشخص شده  به خوبی 
بااین حال، سازوکارهای  با آن می گردد.  بافت های محیطی مرتبط  و  عملکردی در سیستم عصبی مرکزی 
اخیر  تجربی  شواهد  نه تنها  فصل،  این  در  شناخته نشده اند.  به خوبی  هنوز  اثرات  این  در  نهفته  بیولوژیکی 
اثرات زیان آور فشارخون بر کنترل سیستم خودکار و  به  / مولکولی مربوط  در مورد مکانیسم های سلولی 
اختلالات در گردش خون محیطی را به طور خلاصه توضیح خواهیم داد بلکه در مورد تأثیر تمرینات ورزش 
اثرات نیز بحث خواهد شد. جالب توجه است که هر دو  این  با شدت کم و متوسط در برگرداندن  هوازی 
فشارخون بالا و ورزش هوازی اثرات خود را دقیقاً با عمل در مسیرها / مکانیسم های یکسان ولی در خلاف 

جهت هم اعمال می کنند.

کلمات کلیدی: القاء تمرینات ورزشی • موش های دارای فشارخون خود به خودی • ورزش
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1 مقدمه
بتوانند چندین مکانیسم  تا  برای پژوهشگران فراهم کرد  را  امکان  این  توسعه مدل های تجربی فشارخون 
تغییرات سبک  بیابند. چندین دارو و همچنین  را  راهبردهای درمان جدیدی  و  را کشف  پاتوفیزیولوژیک 
بالا  فشارخون  سطوح  تداوم  از  ناشی  زیان آور  اثرات  از  بسیاری  بر  غلبه  برای  گسترده ای  به طور  زندگی 
مورداستفاده قرارگرفته اند. حیوانات دارای فشارخون بالا تحت تمرینات ورزش هوازی، تغییر سبک زندگی 
قرارگرفته و مزایای قلبی عروقی متعددی در آن ها ایجادشده که امکان استفاده از آن برای کاربرد بالینی 
را می دهد. به عنوان مثال، مطالعات بالینی نشان داده است که سازگاری های سیستم مرکزی خودکار القاء 
شده توسط ورزش هوازی، عامل اصلی بهبود حساسیت بارو رفلکس در بیماران مبتلابه فشارخون بالا هست 
]1[. درواقع، مطالعات تجربی در موش های دارای پرفشاری خون خودبه خود )SHR( نشان داد که به حالت 
طبیعی برگرداندن عملکرد بارو رفلکس و بهبود فعالیت عصب واگ قلب به طور مداوم با کاهش بیان سیستم 
رنین-آنژیوتانسین مغزی و کاهش استرس اکسیداتیو و پروفایل التهاب در مناطق کنترل سیستم عصبی 
خودکار ارتباط دارد ]2، 3[. این فصل با بررسی این داده ها و نتایج حاصل از سایر مطالعات بر ارتباط متقابل 
بین اختلالات بافتی و پاسخ های مولکولی / سلولی متمرکزشده و این امکان را فراهم می نماید که از طریق 
توصیف کننده های فعالیت جسمانی بتوان مکانیسم های فیزیولوژیکی که باعث کاهش این اختلال عملکرد 
سیستم عصبی خودکار می گردند و نحوه بهبود تنظیمات سیستم عصبی خودکار در بهبود کنترل گردش 

خون در افراد دارای فشارخون بالا را درک نمود.

2 سیستم عصبی مرکزی و اختلال عملکردی سیستم عصبی خودکار در فشارخون بالا
سیستم عصبی مرکزی به طور مستقیم جفت شده با سیستم قلبی عروقی هر دو تنظیمات همودینامیک 
حاد و مزمن را در شرایط محیطی متمایز هدایت و مسیردهی می نمایند. لذا مغز به طور مداوم پارامترهای 
طریق  از  متابولیسم  و  عروق  و  قلب  پارامترهای  کردن  دار  کد  به منظور  و  کرده  نظارت  را  عروق  و  قلب 
تقسیمات سمپاتیک و پاراسمپاتیک سیستم عصبی خودکار این سیگنال ها را یکپارچه سازی می کند. سه 
مجموعه اصلی برای سیگنال دهی آوران پارامترهای قلبی عروقی وجود دارد که عبارت اند از: گیرنده های 
فشار شریانی، گیرنده های شیمیایی محیطی و گیرنده های قلبی ریوی. این گیرنده های ذاتی سیستم قلب 
را کدگذاری می کنند که سیگنال  قلبی  ترتیب میزان فشار، گازهای گردش خون و عملکرد  به  و عروق، 
پاراسمپاتیک  مناسب  تحریک خروجی  و موجب  و متحد شده  یکپارچه  مناطق خودکار مرکزی  آن ها در 
توسط  پرفشاری خون، سیگنال دهی محیطی عمدتاً  قلب و عروق می گردند ]4، 5[. در  و سمپاتیک در 
گیرنده های فشار و گیرنده های شیمیایی ازلحاظ عملکرد دچار اختلال شده و مکانیسم های یکپارچه سازی 
مرکزی سیستم خودکار غیرطبیعی هست که این موجب افزایش فعالیت عصب سمپاتیکي و کاهش فعالیت 

عصب پاراسمپاتیکی شده که تحت مفهوم اختلال عملکرد سیستم خودکار تشخیص داده می شود ]8-۶[.
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بارو رفلکس به عنوان مهم ترین مکانیسم تنظیمی ضربان- به- ضربان فشارخون شریانی شناخته شده است. 
گیرنده های فشار در غشاء محیطی و ادونتیت قوس آئورت و سینوس شاهرگی قرار دارند. این گیرنده های 
مکانیکی کانال هایی از سدیم دژنرین / اپیتلیال، کانال 2 یونی حساس به اسید و خانواده بزرگی از کانال های 
انتقال کاتیون های پتانسیل موقت نظیر کانال 5 پتانسیل موقت گیرنده را ارائه می نمایند ]10[. هنگامی که 
گیرنده های  می گردد،  شاهرگی  سینوس  و  آئورت  قوس  در  عروق  دیواره  شدن  موجب سست  فشار  موج 
فشار کشش یافته و کانال های حساس مکانیکی، باعث القاء جریان کاتیونی می شوند که این نیز باعث عدم 
قطبیت کانال های  + Naو افزایش فعالیت عصب کاهنده آئورتی می گردد. در ساقه مغز، نورون های مرتبه 
دوم واقع شده در هسته راه منزوی )NTS( تحریک شده، باعث فعال شدن مناطق پاراسمپاتیک نظیر هسته 
آمبیگوس )NA( و هسته پشتی عصب واگ )DMV( می گردد ]4[. این اعصاب گلوتاماترژیک مرتبه دوم 
عصبی، نورون های مدولای کودال قاعده ای –جانبی )CVLM( را که گاباارژیک می باشند را فعال کرده و 
نورون های سمپاتیک پیش محرکه داخل مدولای شکمی قاعده ای-جانبی )RVLM( را مهار می کنند. این 
پاراسمپاتیک پیش گانگلیونیک را فعال کرده و مانع خروج سمپاتیک شده و  اتصالات عصبی نورون های 
باعث ایجاد تنظیمات حاد قلبی عروقی نظیر کاهش برون ده قلبی، وازودیلاتوری )افزایش دهنده قطر عروق( 
فشارخون  تثبیت  و  کاهش  باعث  که  وازوپرسین گردش خون  و  رنین  ها،  کاتکولامین  کاهش  و  محیطی 
شریانی می شوند، می گردد. از سوی دیگر، در طی کاهش فشارخون، میزان عدم قطبیت گیرنده های فشار و 
 DMV و NA کاهش می یابد؛ بنابراین نورون های پیش گانگلیونی پاراسمپاتیک NTS به دنبال آن تحریک
فعال نبوده و همچنین نورون های پیش محرکه سمپاتیک RVLM )که به طور مداوم توسط مراکز یکپارچه 
و  پاراسمپاتیکی  تخلیه  به  منجر  شریانی  فشار  کاهش  بنابراین،  نمی شوند؛  مهار  می شوند(  تحریک  بالاتر 
افزایش فعالیت سمپاتیکی شده تا فشار را به سطوح کنترل برگرداند. همچنین مشخص شده است که مناطق 
پاراونتریکولار  هیپوتالاموسی درون هسته  مدارهای عصبی  توسط  مداوم  به طور  مغز  خودکار مجتمع ساقه 
پیش آمدگی های  نظر می رسد  به   .]11 ،7 ،5[ تعدیل می شوند  فوق مدولاری  )PVN( و سایر مسیرهای 
اکسی توسینرژیک و وازوپرسینرژیک از PVN به ناحیه NTS / DMV کاهش و حساسیت بارو رفلکس 

افزایش می یابد ]1۶-12[.
حساسیت بارو رفلکس در هر دو حیوانات دارای فشارخون بالا و قبل از فشارخون بالا کاهش می یابد ]17، 
18[؛ به عبارت دیگر، اندازه تنظیمات قلب و عروق ازجمله تغییرات در ضربان قلب و مقاومت عروقی محیطی 
ناشی از نوسانات فشار شریانی کاهش می یابد. میزان استحکام دیواره شریانی، استرس اکسیداتیو و التهاب در 
مناطق سیستم عصبی خودکار، ازجمله مکانیسم های اصلی می باشند که باعث اختلال عملکرد بارو رفلکس 
می گردند ]۶، 8، 19، 20[. همان طور که در بخش های بعد توضیح داده خواهد شد، افراد مبتلابه فشارخون 
بالا دارای چندین تغییرات مورفولوژیکی در دیواره شریان های خود می باشند که باعث سفت تر شدن دیواره 
عروق می گردد. به عنوان یک نتیجه مستقیم، هر موج فشار باعث کاهش تغییر شکل مکانیکی آن شده که 
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منجر به فعال شدن ضعیف نورون های مرتبه دوم NTS، کاهش پاسخ های رفلکس به بار / تخلیه گیرنده های 
نوسانات  افزایش  باعث  فشار  تغییرپذیری  افزایش   .]22  ،21[ می گردد  فشار  تغییرپذیری  افزایش  و  فشار 
فشار هیدرواستاتیک در مویرگ ها شده و بافت ها را به مدت کوتاهي در معرض هیپوکسي و هیپراکسي قرار 
می دهد. این قسمت های تکراری ایسکمی- رپرفیوژن باعث فعال شدن سیستم موضعی رنین-آنژیوتانسین 
شده، قابلیت دسترس انواع اکسیژن فعال و تولید سیتوکین های پیش التهابی را افزایش داده که موجب 
تسهیل ایجاد آسیب انتهای اندام در چندین بافت می گردد ]20، 23-2۶[. علاوه برافزایش تغییرات فشار، 
اختلال در عملکرد سیستم خودکار از طریق افزایش سیگنال دهی آدرنرژیک باعث افزایش آسیب به انتهای 
اندام می گردد. سیگنال دهی بتا آدرنرژیک در قلب موجب هیپرتروفی قلبی شده و فعالیت متالوپروتئیناز 
2 ماتریکس را تقویت کرده و بیان TGF-β و سنتز کلاژن I و III را افزایش می دهد. بررسی ها نشان داده 
است که افزایش سیگنال دهی سمپاتیک قلبی باعث افزایش تولید انواع اکسیژن فعال و نفوذ به سلول های 
تک هسته ای خون می گردد ]29-27[. فعالیت آدرنرژیک بیش ازحد باعث تغییر ترشح رنین و جذب مجدد 
سدیم / آب می گردد که تعیین کننده عملکرد غیرطبیعی کلیوی هست ]30[. به طور غیرمستقیم، سیگنال 
دهی آدرنرژیک کلیه، باعث افزایش انتشار رنین و درنتیجه افزایش آنژیوتانسین II پلاسمایی می گردد که 
باعث  التهاب  و  از طریق استرس اکسیداتیو فعال  نیز  این ها  نیز شرح داده خواهد شد  بعداً  همان طور که 

آسیب های مختلفی می گردند.
کمورفلکس محیطی که یکی از مهم ترین مکانیسم های تنظیم کننده برای پاسخ های تنفسی هست ]31[، 
برای تنظیم کنترل سیستم عصبی خودکار نیز بسیار مهم هست. گیرنده های شیمیایی به صورت دوطرفه در 
بدنه سرخرگ سباتی، در دوشاخه شریان معمول سباتی قرار دارند. در داخل بدنه سباتی سلول های حساس 
پتانسیل عمل  فرکانس  pH در  و میزان   PCO2 ،)مهم ترین(PO2 انتقال I مسئول  نوع  مواد شیمایی  به 
می باشند. کاهش حاد PO2 باعث افزایش نسبت AMP / ATP می شود که این نیز منجر به فعال شدن 
پروتئین کیناز فعال شده توسط AMPK( AMP( شده که کانال های پتاسیم حساس به اکسیژن القاء کننده 
دپلاریزه گیرنده های شیمایی را مهار می کند ]32[. محیط هیپوکسي نیز باعث کاهش تولید اکسید نیتریک 
و مونوکسید کربن و تشدید تشکیل انواع اکسیژن فعال می گردد که باعث پیشبرد بیشتر دپلاریزه سلول نوع 
1 می گردد ]33، 34[. از سلول های بدن سباتی، فیبرهای آوران باعث تحریک نورون های مرتبه دوم حساس 
به ترکیبات شیمیایی واقع در NTS شده که این نیز پیش آمده و نورون های پیش محرک سمپاتیک مدولای 
شاخک داری قاعده ای-جانبی را فعال می کند ]35[ که این نورون ها نیز باعث تنظیم رفلکس قلبی عروقی 
به هیپوکسی ازجمله افزایش مقاومت عروقی محیطی، انقباض قلبی، برون ده قلب و فشار شریانی می گردند.

اختلال عملکرد کمورفلکس در فشارخون بالا از اوایل دهه 80 در SHRs توصیف شد ]3۶[. در سال های 
گذشته، نقش فعالیت مزمن گیرنده شیمیایی در ایجاد و حفظ اختلال عملکرد سیستم عصبی خودکار و 
افزایش فشارخون شریانی در مطالعات تجربی نشان داده شده است. SHR های نوجوانان در مرحله قبل 
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 .]39-37[ می دهند  نشان  را  سباتی  بیش ازحد سلول های جسم  فعالیت  در حال حاضر  بالا  فشارخون  از 
جالب توجه است که قطع عصب انتخابی اجسام سباتی در SHR ها، باعث کاهش فعالیت های سمپاتیک و 

فشار شریانی می گردد ]37، 40[.

2-1 مکانیسم های سلولی/مولکولی مغز ایجادکننده نقص عملکرد سیستم عصبی خودکار
باعث  رنین-آنژیوتانسین،  سیستم  بیش ازحد  فعالیت  شد،  ذکر  قبلًا  که  عروقی  ناهنجاری های  بر  علاوه 
افراد  مغز  در  توصیف شده  التهابی  پیش  های  سیتوکین  و  فعال  اکسیژن  انواع  دسترسی  قابلیت  افزایش 
 ،II مبتلابه فشارخون بالا می گردد. بررسی ها نشان داده است که در فشارخون بالای ناشی از آنژیوتانسین
سیگنال دهی التهابی و آنژیوتانسینرژیک باعث افزایش فعال سازی NADPH اکسیداز، انتشار آنیون سوپر 
اکسید و جریان عصبی کلسیم در ناحیه سیرکوم ونتریکولار1 عروق ازجمله اندام ساب فورنیکال2 می گردند. 
ازآنجایی که نورون های ساب فورنیکال پیش رفته و نورون های پیش- محرک سمپاتیک واقع در PVN را 
فعال می کنند، لذا افزایش فعالیت عصبی در اندام ساب فورنیکال باعث اختلال در عملکرد بارورفلکس شده 
ازجمله  افزایش می دهد ]41-45[. در چندین مدل پرفشاری خون،  را  و خروجی سمپاتیک و فشارخون 
SHR ]2، 3، 4۶[، ناشی از آنژیوتانسین II ]44،47-51[، مدل رنوواسکولار3 )عروق خونی کلیه(]52-54[ و 
فشارخون بالا ناشی از رژیم غذایی پرنمک ]55[، سیگنال دهی اکسیداتیو و التهابی علاوه بر مناطق خارج از 
 RVLM ،PVN سد خون- مغز، آنژیوتانسینرژیک، در مناطق خودکار مغز در داخل سد خون- مغز ازجمله

و NTS نیز دیده می شوند.
بسیاری از مکانیسم های سلولی / مولکولی وجود دارند که از طریق آن فعالیت بیش ازحد RAS و استرس 
اکسیداتیو موجب التهاب عصبی و عدم تعادل سیستم عصبی خودکار می گردد. افزایش بیان ژن و پروتئین 
اجزای مختلف محور وازوکانستریکتور )انقباض عروق( سیستم رنین-آنژیوتانسین ازجمله آنژیوتانسینوژن، 
آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین و گیرنده AT1 در مغز حیوانات دارای فشارخون بالا دیده شده است ]49، 
53، 5۶، 57[. آنژیوتانسین II، از طریق گیرنده AT1 و قابلیت دسترسی سیتوکین های پیش التهابی توسط 
فعال شدن فسفولیپاز A2 باعث افزایش غلظت کلسیم سیتوزولی شده که این نیز منجر به تولید اینوزیتول 
3- فسفات و سپس انتشار کلسیم از شبکه آندوپلاسمی می گردد. افزایش غلظت کلسیم سیتوزولی سبب 
فعال شدن پروتئین کیناز C می شود که این آنزیم نیز p47phox را در اسیدآمینه سرین شماره 303، 304 
و 328 در دمین خودمهاری فسفریله می کند. p47phox یک زیر واحد تنظیمی NADPH اکسیداز هست. 
این اصلاحات پس از ترجمه باعث می شود که p47phox از سیتوزول به غشای سلولی مهاجرت کرده و در 
آنجا به سایر زیر واحدهای NADPH اکسیداز، ازجمله زیر واحد کاتالیزوری gp91phox متصل شده و 

1 circumventricular

2  subfornical

3 renovascular
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باعث انتشار آنیون های سوپر اکسید و فعال سازی نورون گردد ]44، 50، 58، 59[.
حساس  دهی  سیگنال  مسیرهای  اکسیژن  فعال  گونه های  همچنین  نورونی،  فعالیت  برافزایش  علاوه 
 )MAPK( ها  میتوژن  توسط  فعال شده  کینازهای  پروتئین  درواقع  که  می کنند  فعال  نیز  را  اکسایش  به 
می باشند. آنژیوتانسین II در PVN و RVLM، موجب فسفریلاسیون MAPK p42 / 44 شده که این نیز 
باعث افزایش فعالیت چندین فاکتور رونویسی مانند AP-1 ،CREB و NF-kB می گردد. افزایش بیان این 
فاکتورهای رونویسی باعث ایجاد یک مکانیسم بازخورد مثبت بین استرس اکسیداتیو، التهاب و آنژیوتانسین 
II می گردد، زیرا این فاکتور می تواند باعث افزایش بیان ژن زیر واحدهای NADPH اکسیداز، سیتوکین 
های پیش التهابی )فاکتور آلفای نکروز تومور، اینترلوکین -۶ و اینترلوکین-1 بتا( همچنین بیان ژن اجزاء 
RAS )آنژیوتانسینوژن، آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین و گیرنده AT1(، به عنوان تقویت کننده اثرات مخرب 

در مناطق خودکار گردد.
گونه های فعال اکسیژن در NTS باعث کاهش تحریک NA می گردند زیرا این اتصالات عصبی به طور مثبتی 
نیتریک می گردند  اکسید  باعث کاهش دسترسی  فعال  اکسیژن  انواع  و  نیتریک مدوله شده  اکسید  توسط 
که این کار را از طریق عدم جفت شدگی نیتریک اکساید سنتاز انجام می دهند )به بخش های زیر مراجعه 
کنید(. گونه های فعال اکسیژن در داخل نورون های پیش خودکار PVN، باعث کاهش قابلیت در دسترس 
یک  که  می گردند  نیتروزیلاسیون   NMROS گیرنده   NR1 واحد  زیر  درنتیجه  و  نیتریک  اکسید  بودن 
بنابراین، گونه های  مکانیسم مهم برای غیرفعال کردن مسیر سیگنال دهی موضعی گلوتاماترژیک هست؛ 
فعال اکسیژن فعالیت های عصبی را افزایش داده و منجر به اختلال عملکرد بارورفلکس و فعالیت بیش ازحد 

عصب سمپاتیک می گردند ]45، 48، ۶2-۶0[.
برای  مهمی  منبع   II آنژیوتانسین  از  ناشی  عصبی  التهاب  اثر  در  مستقیم  به طور  میکروگلیا  شدن  فعال 
سیتوکین های پیش التهابی و گونه های فعال اکسیژن در مغز افراد مبتلابه فشارخون بالا هست ]۶3، ۶4[. 
شی و همکاران ]۶4[ و وو و همکاران ]۶5[ در فشارخون بالای نوروژنیک ناشی از تزریق مزمن آنژیوتانسین 
II یا التهاب سیستمیک نشان دادند که فعال شدن میکروگلیا در داخل PVN و RVLM با تولید قابل توجه 
سیتوکین های پیش التهابی و افزایش مقدار نوراپی نفرین پلاسما و سطوح فشارخون همراه هست. اخیرا 
نشان داده شده است که در PVN مربوط به SHR ی بالغ فعالیت میکروگلیا بسیار شدید بوده و با افزایش 
حساسیت  کاهش  با  نیز  این  که  هست  همراه  التهابی  پیش  های  سیتوکین  موضعی  سنتز  در  قابل توجه 
که  فشارخون  تغییرات  افزایش  و  پاراسمپاتیک  فعالیت  کاهش  و  سمپاتیک  فعالیت  افزایش  بارورفلکس، 

به عنوان نشانگرهای مهم اختلال عملکرد خودکار می باشند همراه است ]۶۶[.

2-2 اصلاح اختلال عملکردی سیستم عصبی خودکار توسط تمرینات ورزشی
تمرینات ورزش هوازی به عنوان یکی از کارآمدترین راهبردهای درمان غیر دارویی شناخته شده اند که در 
فشارخون بالا باعث کاهش فشار شریانی به اندازه mmHg 5-8 می شوند ]۶7، ۶8[. در SHR سه ماهه، ۶ تا 
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8 هفته تمرین ورزش هوازی با شدت متوسط )5 جلسه در هفته، 1 ساعت در هر جلسه و 50-۶0 درصد از 
حداکثر ظرفیت ورزش( می تواند فشار شریانی را تقریباً به اندازه 15-5 درصد کاهش دهد ]3، 4۶، ۶9، 70[. 
بااین حال، افت فشار به صورت جزئی بوده و میزان فشار هنوز هم در SHR قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی 
در مقایسه با افراد بی تحرک در همان سن و دارای فشارخون طبیعی، بالا هست. داده های مشابهی در مدل 

رنوواسکولار پرفشاری خون نیز مشاهده گردید ]71، 72[.
علاوه بر بازسازی مفید گردش خون در سطح میکرو در بافت های تحت تمرینات ورزشی )ازجمله رگ زایی 
مویرگی، نرمال شدن نسبت دیوار / لومن آرتریت های دارای هیپرتروفی، افزایش هدایت وریدهای کوچک، 
]73-77[(، بازگشت اختلال عملکرد سیستم عصبی خودکار ناشی از ورزش یکی از مهم ترین مکانیسم ها 
 SHR برای اصلاح تنظیمات زیان آور ناشی از پرفشاری خون علاوه بر کاهش جزئی فشارخون هست. در
بالغ انجام فقط 1 تا 2 هفته تمرینات هوازی منجر به کاهش بیان RAS مغز، کاهش استرس اکسیداتیو 
و پروفایل التهابی در مناطق خودکار مغزی می شود ]3، ۶۶[، بنابراین برگشت طبیعی کنترل بارورفلکس 
قلب به طور هم زمان با کاهش تغییرات فشار و افزایش تغییرات ضربان قلب هست ]2، 3، ۶۶[. این مزایای 
تمرینات ورزشی بر سیستم عصبی خودکار قبل از ظهور برادیکاردی استراحت و افت فشار )حدود ~ 5 تا 8 
 PVN درصد، معمولاً در هفته چهارم ورزش( رخ داده و به طور قابل توجهی با کاهش بیان آنژیوتانسینوژن در
مرتبط هست ]2، 3، ۶۶[ برگشت طبیعی عملکرد بارورفلکس با افزایش فعالیت عصب واگ قلب همراه بوده 
که در برادی کاردی استراحت در موش های دارای پرفشاری خون و تحت تمرینات ورزشی سهیم هست. 
درنتیجه، SHR هایی که به مدت 2 هفته تحت تمرینات ورزشی قرار می گیرند، یک کنترل سیستم خودکار 
نزدیک به میزان طبیعی، کاهش فعالیت سمپاتیک و افزایش فعالیت عصب واگ قلبی و حتی سطوح بالای 
فشارخون را نشان می دهند ]2، 3[. بهبودی برادی کاردی رفلکس و کاهش سطح استرس و فشار اکسیداتیو 
نیز در بطن چپ و فوق کلیه رت های دارای پرفشاری خون رنوواسکولار که 4 هفته به ورزش شنا پرداخته 

بودند مشاهده شد ]71[.
افزایش  باعث   SHR در  هوازی  ورزش  که  دادند  نشان  دیگران  و  ما  آزمایشگاه های  از  قبلی  آزمایش های 
به   NTS از  نورآدرنرژیک  صعودی  پیش آمدگی های  تراکم  افزایش   ،]78[ آئورتی  گیرنده های  حساسیت 
نورون های پیش خودکار در PVN ]79[، القاء تغییرات کششی و افزایش تراکم نورون های اکسی توسینرژیک 
در زیر هسته های خودکار PVN ]80، 81[، افزایش تحریک پذیری ذاتی این پیش آمدگی های نورون های 
تراکم  افزایش   ،]82[ فشار  گیرنده های  رفلکس  اولیه  ادغام  با  مرتبط  مغز  ساقه  مناطق  به  خودکار  پیش 
پیش آمدگی های اکسی توسینرژیک به ناحیه NTS / DMV و انتشار سیناپسی و موضعی اکسی توسین 
]7، 15[ و بنابراین جریان خروجی عصب واگ و ظهور برادی کاردی استراحت ]7، 80[ و نیز کاهش ضربان 
قلب موش های تحت تمرینات ورزشی در طول ورزش کمتر از حداکثر می گردد ]83[. با قطع عصب سینوس 
آئورتیک یا بلوکه کردن گیرنده اکسی توسین در NTS این اثرات منتفی گردید ]84-8۶[. روی هم رفته این 
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یافته ها نشان می دهد که افزایش فشار در طول جلسات مکرر ورزش روزانه باعث فعال شدن گیرنده های 
فشار و مسیر اکسی توسینرژیک فوق تنظیمی می گردد که کنترل پاراسمپاتیک قلب را افزایش می دهد.

در کنار این اثر، همچنین داده های آزمایشگاهی ما نشان دادند که ورزش علاوه بر تأثیرات ذکرشده در بالا 
باعث کاهش فعالیت محرکه رگی سمپاتیک در SHR قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی می گردد که یک 
پاسخی هست که به طور کامل با قطع عصب سینوس آئورتیک بلوکه می شود ]85[. بااطلاع داشتن از اینکه 
تولید فعالیت سمپاتیک شامل فعال سازی نورون های تحریک کننده گلوتاماترژیک در مناطق خودکار هست 
و اینکه استرس اکسیداتیو و التهاب، فعال کننده های قوی تخلیه عصبی می باشند ]41-4۶، 50، 87[، در 
ادامه ما اثرات تمرینات ورزشی بر قابلیت دسترسی گونه های فعال اکسیژن و سیتوکین های پیش التهابی 
درون PVN را موردبررسی قرار خواهیم داد. ما در قسمت های قبلی مشاهده کردیم که در SHR قرارگرفته 
 NADPH تحت تمرینات ورزشی یک کاهش سریع )2 هفته( و قابل توجهی در بیان زیر واحدهای مختلف
اکسیداز، طبیعی شدن استرس اکسیداتیو، کاهش فسفریلاسیون p42 / 44 MAPK و فعالیت رونویسی 
 )TNFα( و بیان فاکتور آلفای نکروز تومور )IL-۶( ۶- همراه با کاهش قابل توجهی در اینترلوکین NF-kB
در PVN صورت می گیرد ]3[. این پاسخ ها با کاهش فعالیت عصبی در این ناحیه همراه هست که توسط 
PVN طی  تغییرات رخ داده در  به ذکر است که  بازهم لازم  استرن و همکاران مستند شده است ]88[. 
تمرینات ورزشی به طور هم زمان با عادی شدن کنترل گیرنده فشار رفلکس ضربان قلب و قبل از ظهور برادی 
کاردی استراحت و افت فشار رخ می دهد ]3[. بلوکه شدن استرس اکسیداتیو در اثر تمرینات ورزشی، باعث 
تضعیف پروفایل التهابی همراه با کاهش فعالیت عصب سمپاتیک و کاهش جزئی فشارخون در سایر مناطق 

خودکار نظیر RVLM می گردد ]4۶، 89[.
تمرینات ورزش هوازی علاوه بر تأثیر مستقیم بر بیان سیتوکین های پیش التهابی، می تواند تحرک بالای 
گروه box پروتئین HMGB1( 1(1 در PVN را نرمال کند. HMGB1، یک الگوی مولکولی مرتبط با آسیب 
بوده که از طریق گیرنده 4 شبه- TLR4( Toll( یا CXCR4 که یک گیرنده کموکین نوع 4 شیمیایی 
در سلول های میکروگلادیال هست عمل کرده و باعث پیشبرد بیان سیتوکین های پیش التهابی و اختلال 
عملکرد سیستم عصبی خودکار می گردد ]۶۶[. به طور جالب توجهی انجام تمرینات ورزشی به مدت 2 هفته، 
بیان HMGB1 و CXCR4 را کاهش داده، انتقال بالای NF-kB به هسته را به حالت طبیعی برگردانده، 
 SHR ی PVN را در IL-۶ و TNFα میکروگلای فعال شده را به حالت غیرفعال برگردانده، بیان پروتئین
به حالت طبیعی برگردانده، تغییرات فشار را کاهش داده و اختلالات سیستم عصبی خودکار را بدون هیچ 

تغییری در میزان فشارخون تصحیح می نماید ]۶۶[.
از آنجائی که مهم ترین عامل برای جلوگیری از آسیب و از بین رفتن ناحیه انتهایی ارگان در افراد مبتلابه 
بین  نزدیکی  ارتباط  که  می دهد  نشان  فوق  یافته های  لذا  هست  فشار  تغییرات  کاهش  خون،  پرفشاری 

1  high mobility group box protein 1(HMGB1)
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مکانیسم های سلولی / مولکولی القاء شده توسط ورزش و مزایای سیستم عصبی خودکار وجود دارد که این 
نشان می دهد ورزش قادر است بازخورد مثبت زیان آور بین RAS فوق العاده فعال مغز، استرس اکسیداتیو 
و التهاب مشاهده شده در مناطق خودکار را قطع نماید. درواقع، چندین مطالعه تجربی نشان داده است که 
ورزش باعث کاهش آسیب های انتهای اندام در حیوانات دارای فشارخون بالا می گردد. به عنوان مثال، 8 هفته 
ورزش هوازی باعث کاهش تجمع کلاژن و فیبروز قلب در SHR افراد بزرگ سال ]۶9، 90[ و مسن ]22[

گشته که این نیز باعث بهبود عملکرد دیاستولیک کاهش یافته می گردد. همچنین ورزش باعث کاهش غلظت 
کلسیم سیتوزولی، تضعیف مسیر کالسی نورین-NFAT و کاهش ضخامت دیواره بطن چپ و بنابراین اصلاح 
بازسازی مخرب قلبی ناشی از فشارخون می گردد ]۶9، 90[. همچنین مزایای کاربردی تمرینات ورزشی 
به کاهش سوپر اکسید تولیدشده توسط NADPH اکسیداز، فعالیت NF-kB و بیان سیتوکینهای پیش 
التهابی در قلب، کلیه و مغز برمی گردد که به این ترتیب باعث کاهش آسیب موضعی انتهای اندام در حیوانات 

دارای فشارخون بالا می گردد ]4۶، ۶9، 91[.

3 مکانیسم های دخیل در بازسازی زیان آور گردش خون محیطی
ترسیم تصویر پاتوفیزیولوژیک فشارخون بالا و بازسازی مضر عروق، در ایجاد و تداوم پرفشاری خون ضروری 
یا اولیه سهیم هست ]92، 93[. سازگاری های عروق در افراد مبتلابه فشارخون بالا در بخش های مختلف 
درخت رگی رخ می دهد که عبارت اند از: سفتی در رگ ها و شریان های عضلانی، هیپرتروفی قابل توجه در 
شریان های کوچک و شریانچه ها و کاهش سفتی رگ های مویرگی / کوچک در محیط ریز گردش خون. 
مطالعات تجربی ثابت کرده است که افزایش سفتی شریانی )تعریف شده تحت عنوان کاهش توانایی دیواره 
عروقی برای تبدیل انرژی جنبشی به انرژی پتانسیل کششی( جلوتر از شروع افزایش فشارخون در پرفشاری 
خون ناشی از حساسیت به نمک ]94[، ذاتی ]95[ و پرفشاری خون ناشی از رژیم غذایی صورت می گیرد 
مکانیسم  دو  این  که  می گردد  بالا  فشارخون  در  شریان  سفتی  تشدید  سبب  مشهور،  مکانیسم  دو   ]9۶[
عبارت اند از: کاهش تراکم منفذ در لامینای داخلی کششی و بی نظمی بافت عروقی. SHR های غیر بالغ 
پیش از فشارخون بالا )30 روزه( در مقایسه با موش های صحرایی ویستار کیوتو در همان سن، کاهش سطح 
منفذ و رسوب الاستین را نشان دادند. این دو فاکتور ساختاری باعث ایجاد یک تغییر به چپ منحنی فشار× 
بالغ  SHR غیر  استرس می گردند که یک اختلال مکانیکی بوده که سفتی دیواره را در رگ های هدایت 

افزایش می دهد ]97، 98[.
بی نظمی در بافت عضلانی ناشی از اختلال عملکرد سلولی / مولکولی در سلول های اندوتلیال و عضله صاف 
اتساع در عروق خونی و  ایجاد  بین  را  بارزی  اندوتلیوم اختلالات  پرفشاری خون،  افراد مبتلابه  هست. در 
فاکتورهای کاهش دهنده قطر عروق، آنزیم های آنتی اکسیدان و عوامل پیش التهابی نشان می دهد. اکسید 
نیتریک )NO( که اصلی ترین واسطه گر مولکولی اندوتلیال هست، در یک واکنش کاتالیز شده توسط آنزیم 
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L-سیترولین تبدیل کرده،  به  را  L- آرژنین  این واکنش  تولید می شود.   )eNOS( اکساید سنتاز  نیتریک 
اکسید نیتریک،  +NADP و مولکول آب آزاد می کند. تترا هیدروبیوپترین )BH4( یک کوفاکتور مهم برای 
نظیر  فعال  اکسیژن  انواع  توسط   BH4 ،پرفشاري خون اندوتلیال  نیتریک هست. در محیط  اکسید  تولید 
سوپراکسید و پراکسید هیدروژن فعال به دي هیدروبیوپترین )BH2، یک فرم بیولوژیکي غیرفعال( اکسید 
می شود. در غیاب eNOS ،BH4 همچنان NO را آزادکرده بلکه همچنین سوپراکسید را نیز تولید می کند 
که با NO واکنش داده و پروکسی نیتریت را تولید می کنند )عدم جفت شدن eNOS(. سلول های اندوتلیال 
افراد مبتلابه فشارخون بالا علاوه بر اکسیداسیون BH4، بیان بالایی از NO سنتاز القائی )iNOS( را نشان 
می دهند که مستقل از کلسیم بوده و درنتیجه فعالیت بیشتری را نسبت به eNOS نشان می دهد؛ بنابراین، 
iNOS با BH4 واکنش داده و قابلیت دسترسی زیستی آن را برای eNOS کاهش داده و درنتیجه حالت 

عدم جفت شدگی آن را افزایش می دهد ]99[.
بافتی  فعال شده  آنژیوتانسین  و  رنین  سیستم  و  التهابی  پیش  های  سیتوکین  فعال،  اکسیژن  انواع  وجود 
می گردد.  عروق  دیواره  در  مثبت  بازخورد  مکانیسم  یک  ایجاد  باعث  مغز،  در  مشاهده شده  اثرات  همانند 
غیرفعال  باعث  غیرقابل برگشت سیستئین  کاتالیتیکی  اکسیداسیون  از طریق  فعال،  اکسیژن  انواع  افزایش 
شدن فسفاتازهای تیروزین پروتئین می گردد ]100، 101[. این اصلاح پس از رونویسی باعث افزایش مسیر 
سیگنال دهی MAPK و فعالیت رونویسی چندین فاکتور ]NF-kB، پروتئین اتصال شونده به عناصر پاسخ 
cAMP و پروتئین 1 فعال کننده )AP-1([ می گردد که باعث افزایش بیان ژن بسیاری از سیتوکین های 
پیش التهابی، زیر واحدهای NADPH اکسیداز و چندین جزء RAS تقویت کننده اختلال عملکرد اندوتلیال 

و بازسازی عروق می گردد.
در سلول های عضله صاف دیواره شریانچه، آنژیوتانسین II دارای اثرات مستقیم کاهش قطر عروق و اثرات 
تروفیکی هست. در سلول های عضله صاف جداسازی شده از شریان های موش صحرایی، آنژیوتانسین II باعث 
تعدیل چندین کانال یونی، فعال شدن پروتئین کیناز C شده و پروتئین کیناز A را مهار می کند ]102-

104[. این اثرات باعث مهار کانال  +K دروازه-ولتاژی، کانال  +Kیکسو کننده تأخیری و کانال +K حساس به 
ATP شده و منجر به کاهش قطر عروق پس ازآن می گردند که موجب افزایش تونوس محرکه رگی و مقاومت 

کلی عروقی محیطی می گردد ]104-102[.
همچنین آنژیوتانسین II در رگ های هدایت کننده از طریق سیگنال دهی گیرنده AT1، باعث افزایش بیان 
 )TGF-β1(  β1-و فاکتور رشد تبدیل کننده )MCP-1( ژن کد کننده پروتئین-1 کموتاکتیک منوسیت
در سلول های عضله صاف می شود که از طریق گیرنده TGFβ نوع TβRII( II( و گیرنده کموکین نوع 2 
 ،MCP-1 و به صورت درون ریز عمل می کند. این مسیرهای سیگنال دهی مولکولی باعث افزایش )CCR2(
ماتریکس متالوپروتئیناز-MMP2( 2(، فیبرونکتین و کلاژن می گردند ]105-107[. گرچه تجمع کلاژن 
که نشان دهنده افزایش سفتی شریانی هست در حیوانات بزرگ سال دارای پرفشاری خون شناخته شده است 
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ولی در SHR های قبل از پرفشاری خون مشاهده نشده است ]MMP2 .]98 ،97 باعث شکسته شدن 
فرم غیرفعال TGF-β1( TGF-β1 مرتبط با پروتئین وابسته به رکود( شده و فرم فعال TGF-β1 را رها 
می کند. همچنین MMP2 باعث شکسته شدن پرو اندوتلین-1 به فرم فعال یعنی اندوتلین-1 شده که این 
ترکیب اثرات مولکولی آنژیوتانسین II را تقلید می نماید. MMP2 علاوه بر فعال کردن پپتیدها، قادر به هضم 
الاستین بوده و درنتیجه باعث القاء قطعه قطعه شدن لامینای داخلی الاستیکی می شود که تمامی اثرات در 

افزایش سفتی شریان را شامل می شود.
این  که  شده  پالسی  موج  شتاب  افزایش  موجب  شریان ها  سفتی  افزایش  بالا،  فشارخون  دارای  افراد  در 
انعکاسی به بطن چپ در طول سیستول می شود که فشار  نیز به نوبه خود موجب تسهیل بازگشت امواج 
سیستولیک را افزایش می دهد؛ بنابراین میوکارد برای غلبه بر مقاومت بیشتر به خروجی بطن چپ بایستی 
فشار بطنی را افزایش دهد؛ بنابراین می توان نتیجه گرفت که هیپرتروفی های بطن چپ ]108[، پرفیوژن 
خود را سازش داده و منجر به ایسکمی میوکارد، به ویژه در هنگام نیاز متابولیکی بالا نظیر تمرینات زیر 
بیشینه می گردند. همچنین افزایش پالسی بودن ناشی از سفتی شریان باعث افزایش هیپرتروفی عضله صاف 

در شریانچه ها و افزایش بیشتر مقاومت کلی محیطی و افزایش فشار دیاستولیک شریانی می گردد ]108[.

3-1 تمرینات ورزشی در بهبود اختلالات گردش خون محیطی
سازگاری های عروقی محیطی از بهترین مزیت های تمرینات ورزشی است که به خوبی مستند شده است. 
مطالعات تجربی پیشین بهبود عملکرد اندوتلیال در عروق انتقال و تراکم مویرگی در انواع بافت را شناسایی 
کرده است ]109، 110[. مکانیسم اصلی پیشنهادشده برای توضیح مزایای ورزش بر عروق، تنش برشی 
است ]111، 112[. در طول یک رقابت حاد ورزشی، خروجی قلب افزایش می یابد تا بتواند به نیاز متابولیکی 
باعث جریان  افزایش جریان خون  افزایش یافته پاسخ بدهد. درنتیجه نیروی اصطکاکی تقویت شده توسط 
کلسیم از خارج سلولی به داخل سیتوزول سلول های اندوتلیال می شود که این کار توسط کانال های یونی 
حساس مکانیکی صورت می گیرد. تغییر شکل مکانیکی سلول های اندوتلیال نیز باعث افزایش جریان کلسیم 
کاتالیتیکی  اثر  برای  کوفاکتور  یک  به عنوان  نه تنها  کلسیم  می گردد.  سیتوزول  به  آندوپلاسمی  شبکه  از 
eNOS موردنیاز است بلکه باعث فعالیت کلسیم کالمادولین کیناز شده که eNOS را فسفریله کرده و باعث 
انتشار NO می گردد. افزایش بیشتر در کلسیم سیتوزولی توسط فعال شدن اینتگرین ها به وسیله استرس 
 )PI3K فسفاتیدیل اینوزیتید 3-کینازها / B برشی صورت می گیرد که مسیر سیگنال دهی پروتئین کیناز
)Akt / را فعال می کند ]113[. این مسیر سیگنال دهی به طور مستقیم eNOS را فسفریله کرده و تولید 

NO را افزایش می دهد.
NO طیف گسترده ای از اقدامات سلولی / مولکولی را نشان می دهد که بسیاری از آن ها باعث تعدیل بازسازی 
مفید عروق ناشی از تمرینات ورزشی می گردند. NO از غشاء اندوتلیال به سلول های عضله صاف نفوذ کرده 
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 cGMP .می گردد cGMP و در آنجا گوانیلات سیکلاز محلول را فعال کرده و باعث افزایش موضعی میزان
نیز به نوبه خود کینازهای وابسته به cGMP را فعال کرده که این ها نیز کلسیم سیتوزولی را کاهش داده و 
باعث افزایش قطر عروق می گردند. NO علاوه براثر مستقیم بر افزایش قطر عروق از طریق S-نیتروزیلاسیون 
باعث  S-نیتروزیلاسیون  طریق  از   ،NO می گردد.  اکسیداز   NADPH فعالیت  کاهش  باعث   p47phox
و  اکسیداسیون  از  را  آن ها  که  می گردد  برگشت پذیر  بسیار  پروتئین  تیروزین  فسفاتازهای  مهار  تحریک 
 NO غیرفعال شدن غیرقابل برگشت محافظت می نماید ]114[. روی هم رفته این یافته ها نشان می دهند که
بالقوه قطر  افزایش  القاء  باعث  و درنتیجه  فعال شده  اکسیژن  انواع  تولید  باعث  اکسیداز   NADPH توسط 

عروق می گردد.
سلول های اندوتلیال در طول تمرینات حاد ورزشی انواع اکسیژن فعال را تولید می کنند که این ها نیز یک 
 Nrf2 را اکسید کرده و باعث انتقال )Nrf2 یک پروتئین مهارکننده( Keap-1 سیستئین حیاتی در ساختمان
به هسته سلولی می شود که در آنجا به ARE )عنصر پاسخ دهنده آنتی اکسیدان( متصل شده و باعث القاء بیان 
ژن چند آنزیم آنتی اکسیدانی از قبیل هم اکسیژناز- 1 و تیرودوکسین ردوکتاز-1 می گردد ]115-117[. در 
آئورت سینه ای )توراسیک( و شریان های کوچک روده ای ورزش باعث کاهش قطر عروق ناشی از ترموباکسان 
A2 شده و افزایش قطر عروق در پاسخ به استیل کولین در SHR ها ]118-119[ و فشارخون ناشی از 
چاقی می گردد ]120[. روی هم رفته این مکانیسم ها باعث بهبود کاهش تونوس محرکه رگی القاء شده توسط 
اندوتلیال در شریان ها می گردند. شدت تمرینات ورزشی بر میزان واکنش عروق به ورزش تأثیر می گذارد. 
بتائولت و همکاران ]121[ با مقایسه تمرینات ورزشی با شدت متوسط در مقابل تمرینات با شدت بالا )55 
درصد در مقابل 80 درصد از ظرفیت حداکثر ورزش( نشان دادند که تمرینات ورزشی با شدت بالا باعث 
 SHR می گردند و عملکرد اندوتلیال در آئورت )eNOS القاء استرس اکسیداتیو )و سپس عدم جفت شدن
فقط در تمرینات ورزشی با شدت متوسط بهبود نشان داد. نتایج مشابهی در افراد سالم مشاهده شد ]122[.

به عنوان  آنتی اکسیدان  آنزیمی  سیستم  افزایش  نیز  و   NO زیستی  دسترسی  قابلیت  میزان  بودن  بالا 
در   II آنژیوتانسین  اثرات  تضعیف  و  وازوکانستریکتور   RAS محور  بیان  کاهش  برای  اصلی  مکانیسم های 
دیواره رگی می باشند. در حقیقت، بیان ژن و پروتئین آنژیوتانسینوژن، آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین و 
گیرنده AT1 در آئورت SHR قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی کاهش می یابد ]118[، همچنین ورزش 
به صورت  بالا  فشارخون  دارای  موش های  آئورت  در   II آنژیوتانسین  وازوکانستریکتور  اثرات  کاهش  باعث 
خودبه خودی که تخمدان آن ها حذف شده است و مستقل از استروژن درمانی می باشند می گردد ]123[. 
اندازه گیری های متوالی بیان آنژیوتانسینوژن )وسترن بلات( و محتوای آنژیوتانسین II و آنژیوتانسین )7-1( 
در آئورت کلیوی، رانی، سباتی و سینه ای )کراتروگرافی مایع با تمایل بالا( در SHR افراد بزرگ سال تحت 
ورزش هوازی نشان داد که فقط 1 تا 2 هفته ورزش می توانند میزان بالای آنژیوتانسینوژن در شریان کلیوی 
را به اندازه طبیعی پایین آورده که با کاهش شدید آنژیوتانسین II و کاهش خفیف آنژیوتانسین )1-7( در 
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شریان کلیوی همراه است ]70[. پاسخ های متفاوت محورهای RAS وازودیلاتور )افزایش دهنده قطر عروق( 
و وازوکانستریکتور )کاهش دهنده قطر عروق( منجر به نرمال شدن کامل نسبت آنژیوتانسین II / آنژیوتانسین 
و  جزئی  کاهش  با  همراه  ورزش،  تحت  هفته   4 مدت  به  قرارگرفته   SHR کلیوی  شریان های  در   )7-1(
 RAS با پاسخ های مشابهی در محور این تغییرات عروقی  معنی دار فشار شریانی )5-۶ درصد( می گردد. 
درون کلیه همراه است ]70[. در سایر شریان های SHR، بیان RAS نیز کاهش یافته ولی کاهش های القاء 
شده توسط تمرینات ورزشی کوچک تر و مشابه آنژیوتانسین II و آنژیوتانسین )1-7( با نسبت تغییرنیافته 
این  روی هم رفته   .]70[ است  سینه ای  و  سباتی  رانی،  شریان های  داخل  در  وازوکانستریکتور  وازودیلاتور/ 
نتایج نشان می دهد که تغییرات دوره زمانی RAS القاء شده توسط ورزش برای بافت های محیطی و مغز 
)بخش قبلی( مشابه بوده که این نشان می دهد پاسخ گسترده و سریع برای ورزش جهت غلبه بر پاسخ های 
زیان آور سیستم عصبی خودکار و گردش خون ناشی از فشارخون بالا وجود دارد؛ همچنین این داده ها نشان 
باعث  نیز  این  RAS داشته که  بیان هر دو محور  بر کاهش  تأثیر گسترده ای  می دهند که ورزش هوازی 
حفظ تعادل در یک سطح پایین تر می گردد. بیان بالاتر آنژیوتانسین II و آنژیوتانسین- )1-7( در شریان های 
کلیوی SHR افراد بی تحرک )بیش از 30 برابر در مقایسه با سایر نواحی( ]70[ و کاهش قابل توجه آن در 
موش های صحرایی تحت تمرینات ورزشی تأییدکننده نقش مهم تغییرات RAS کلیه در توسعه و نیز تجزیه 
تغییرات زیان بار ناشی از فشارخون بالا است. همچنین تمرینات ورزشی قادر به اصلاح محیط عروقی در 
پاسخ های سلولی مرتبط با فعالیت بیش ازحد RAS از قبیل استرس اکسیداتیو و پروفایل التهابی می باشند 

.]119 ،118 ،70[
تمرینات ورزشی طولانی مدت )12 هفته( در نرمال کردن انباشتگی کلاژن، بیان MMP9 و تراکم منفذ مؤثر 
بوده بنابراین باعث تصحیح رابطه فشار × استرس در شریان های کرونر و مزانتر SHR می گردند ]119[. 
همچنین، SHR هاي قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی لامینای داخلی الاستیکی سالمی را نشان داده و 
دارای بیان کمتر ژن کلاژن در آئورت می باشند ]124[. گرچه بر اساس داده های مربوطه به نظر می رسد که 
عادی سازی ویژگی های مکانیکی )که باعث کاهش سرعت موج پالسی و پالسی بودن در شریان های دارای 

فشارخون بالا می شود( با مزایای قلبی عروقی در موش های تحت تمرینات ورزشی مرتبط باشد.
همچنین ورزش هوازی از طریق نرمال کردن مقاومت عروقی بافت های تحت ورزش قادر به کاهش مقاومت 
کلی محیطی است. در SHR های تحت تمرینات ورزشی تجزیه کامل افزایش نسبت دیواره شریانی / لومن 
در عضلات اسکلتی، میوکارد و دیافراگم مشاهده شده و کاهش نسبت دیواره شریانچه ها / لومن با کاهش 
مقاومت عروق اسکلتی و فشارخون رابطه مثبتی دارد ]73-75، 77، 125[. داده های این مطالعات عدم تغییر 
تمرینات حاد  به  با کاهش قطر عروق  نشان می دهد که  را  بافت هایی  لومن در   / دیوار شریانچه ها  نسبت 
ورزشی پاسخ می دهند به این ترتیب موجب افزایش مقاومت موضعی عروقی می شود ]73، 77[ که این امر 
نشان می دهد که چرا ورزش باعث کاهش فشارخون شده ولی میزان آن را به حالت طبیعی برنمی گرداند. 
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این سازگاری های عروقی همراه با بهبود کنترل سیستم عصبی خودکار و کاهش خروج سمپاتیک در کاهش 
پاسخ عروقی در طول تحریک عصب کمری، انقباض عضلانی و ورزش پویای پایین تر از حداکثر در موش های 
دارای فشارخون بالا سهیم می باشند ]75، 12۶، 127[. درواقع، عضلات ورزشی در موش های مسن تحت 
تمرینات ورزشی در مقایسه با کنترل های همسان بی تحرک، کاهش قطر عروق ناشی از آنژیوتانسین II را 

نشان می دهند ]128[.
تمرینات ورزشی علاوه بر سازگاری های شریانی و شریانچه ای، همچنین باعث افزایش تراکم وریدهای کوچک 
)مساحت سطح مقطعی کمتر از 300 میکرومتر( در عضله های اسکلتی شده ]74، 7۶[ و موجب ایجاد رگ 
زایی مویرگی قوی در حیوانات دارای فشارخون بالا و تحت تمرینات ورزشی می گردند ]77،109-73، 129-

VEGF .]132 به عنوان مولکول اصلی در رگ زایی ناشی از ورزش شناخته شده که به سرعت )~ 3 روز( 
توسط تمرینات ورزشی فعال می شود ]129،130[. تنظیمات پس از رونویسی توسط miRNA ها نیز در 
واکنش عروق به تمرینات ورزشی نقش دارد: گروه قرارگرفته تحت تمرینات ورزش شنا در مقایسه با گروه 
کنترل دارای فشارخون بالا، میزان بیان کمتری در میکرو RNA های 1۶ و 21 و بیان بیشتری در میکرو 
RNA ی 12۶ را نشان دادند ]130[. میکرو RNA های 1۶ و 12۶ به طور مستقیم با یکدیگر برهم کنش 
داشته و به ترتیب فعالیت VEGF و PI3KR2 )تنظیم کننده منفی مسیر PI3K / Akt / eNOS( را تنظیم 
قرارگرفته  و  بالا  فشارخون  دارای  موش های  ها،   miRNA تغییرات  با  توافق  در   .]134  ،133[ می کنند 
تحت تمرینات ورزشی سطوح پروتئین VEGF و eNOS بیشتری داشته که این نیز باعث مهار آپوپتوزی 
مویرگی و برگرداندن تراکم آن می گردد ]130[. درواقع، افزایش بیشتر نسبت مویرگ / فیبر در اثر افزایشی 
کاهش فشارخون در موش های تحت تیمار با مهارکننده آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین و موش های دارای 

فشارخون بالا و تحت تمرینات ورزشی نقش دارد ]131، 132[.

4 نتیجه گیری
ایجاد پرفشاری خون در مدل های مختلف تجربی با عدم تعادل سیستم رنین-آنژیوتانسین، استرس اکسیداتیو 
و التهاب همراه بوده که منجر به نقص چندین سیستم عصبی خودکار و محیطی می گردد. این اختلالات 
قلبی عروقی ناشی از فشارخون بالا باعث آسیب انتهای اندام شده که مهم ترین عوامل خطر برای افزایش 
بیماری در افراد مبتلابه فشارخون بالا است. همان طور که در شکل 1۶.1 خلاصه شده است، نتایج حاصل از 
بسیاری از مطالعات تجربی نشان می دهد که تمرینات ورزشی با شدت متوسط یک ابزار درمانی حیاتی برای 
غلبه بر اکثر اثرات زیان بار ناشی از فشارخون بالا است. ورزش دارای اثرات شدید و گسترده ای بوده که باعث 
مقابله / نرمال سازی مکانیسم های آسیب زای سلولی / مولکولی ناشی از فشارخون بالا نه تنها در مغز بلکه در 
بافت های محیطی می گردد. افراد مبتلابه فشارخون بالا که تحت تمرینات ورزشی قرار می گیرند یک تعادل 
طبیعی در سیستم عصبی خودکار، بهبود کنترل گردش خون و کاهش آسیب انتهای اندام و مرگ ومیر قلبی 
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عروقی را نشان می دهند.

شکل 16-1 شماتیکی از اثرات مفید ناشی از ورزش بر مغز و بافت های محیطی. تکرار حاد ورزش )تمرین هوازی( 
شیمایی  گیرنده های  و  شریانی  فشار  گیرنده های  کردن  فعال   ، )O2(اکسیژن مصرف  فشارخون )BP( و  افزایش 
فشار  به  حساس  و  شیمیایی  مواد  به  حساس   NTS نورون های  آوران،  سیگنال های  افزایش  می دهد.  افزایش  را 
محرکه  پیش  سمپاتیک  و  گانگلیونیک  پیش  پاراسمپاتیک  نورون های  به  که  می کند  مغز  )BS(فعال  ساقه  در  را 
  BSاولیه مدولاسیون   ، )H(هیپوتالاموس در  مجتمع  مناطق  در  پیش آمدگی  بر  که علاوه  می شود  در BS متصل 
  )ANS(یکپارچه سازی سیگنال آوران را انجام می دهد. درنتیجه، تغییرات الگوی شلیک سیستم عصبی خودکار
بنابراین باعث اصلاح اختلالات  افزایش پاراسمپاتیک و کاهش خروج سمپاتیک به محیط پیرامون شده و  موجب 
سیستم عصبی خودکار نشان داده شده توسط موش های صحرایی دارای فشارخون خودبه خود )SHR( می گردد. 
دوره زمانی هورمون های عصبی و عملکردی در طول پروتکل ورزش در مغز، قلب و عروق تغییر می یابد و همچنین 
مکانیسم اصلی سلولی پاسخ های مفید ناشی از تمرینات ورزشی هوازی در قسمت پایین شکل نشان داده شده است.
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فصل 17
تمرینات ورزشی در پرفشاری ریوی و نارسایی قلب راست: دیدگاه های برگرفته  از 

مطالعات پیش بالینی

دنیل موریرا-گونچالویز، ریتا فریرا-نوگویرا، ماریو سانتوس، آنا فلیپا، ریتا فریرا، آدلینو لیتی-موریرا، جوسی 
آلبرتو دوارتی و تیاگو هنریکو-کولهو

خلاصه
تمرینات ورزشی )ExT( به طور گسترده ای برای پیشگیری و درمان بیماری های قلبی عروقی مزمن بکار 
برده می شوند. بااین حال، فقط در چندین سال اخیر هست که استفاده از آن به عنوان راهبرد امن و مفیدی 
برای فشارخون بالای شریان ریوی تشخیص داده شده است. علیرغم داشتن باور و اعتقاد بر اثرات مثبت 
این  بر  مبتنی  مکانیسم های  هنوز  بااین وجود  ولی  زندگی،  کیفیت  و  ورزش  تحمل  در  ورزشی  تمرینات 
عضلات  در  ورزش  از  ناشی  تغییرات  بر  اخیر  مطالعات  است.  نشده  مشخص  بالینی  قابل توجه  بهبودهای 
اسکلتی تأکیددارند ولی تأثیر ExT در میزان گردش خون ریوی و بطن راست نیز نباید نادیده گرفته شود. 
در این فصل، یافته های اصلی مطالعات پیش بالینی که تأثیر ورزش در فشارخون بالای ریوی و نارسایی قلبی 

را بررسی می کنند به طور خلاصه توضیح خواهیم داد.

کلمات کلیدی: ورزش • بیماری های قلبی عروقی • فشارخون شریانی ریه • بطن راست
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1 مقدمه
پرفشاری شریان ریوی )PAH( اختلال گردش خون ریه بوده که بر اساس معیارهای همودینامیکی تعریف 
حالت  در   ≤  25  mmHg  )PAPm( ریوی  شریان  میانگین  فشار  از:  عبارت اند  معیارها  این  که  می شود 
استراحت، فشار شریان ریوی کمتر از mmHg 15، مقاومت عروق ریوی )PVR( بزرگ تر یا مساوی 3 واحد 
]1[. پرفشاری ریوی با افزایش تدریجی PVR تشخیص داده می شود که منعکس کننده پیشروی شریان 
کوچک ریوی هست. درنتیجه، PAH باعث افزایش بعد از بار بطن راست )RV( شده و درنهایت منجر به 
بازسازی ناهنجار و نارسایی قلب و درنهایت مرگ زودرس می گردد ]PAH .]2 ممکن است در ارتباط با 
طیف وسیعی از بیماری ها ایجاد شود که شیوع آن 10 تا 15 نفر در یک میلیون هست که میزان مرگ ومیر 
اما اطلاعات ممکن است به دلیل ثبت نام ها متفاوت باشد ]1، 3].  از آن 15 درصد در سال هست  ناشی 
بازتاب کننده  و عمدتاً  بوده  غیراختصاصی  آن  به  مربوط  ریوی، علائم  پرفشاری  از علت شناسی  صرف نظر 
آسیب ها و زیان های جفت شدن وتوام بودن RV و گردش خون ریوی هست. این دو باهم می توانند کوتاه 
شدن تنفسی، خستگی، ضعف، آنژین و سنکوپ را در بربگیرند ]1[. در طول دو دهه گذشته، پیشرفت در 
درمان های مختص PAH باعث بهبود بقا و کاهش پیشرفت بیماری گردیده است ]4-۶[. بااین حال، بیشتر 
بیماران علائمی ازجمله عدم تحمل قابل توجه ورزش، کاهش کیفیت زندگی را نشان داده و همچنان دارای 

یک پیش بینی نامطلوبی می باشند.
تمرینات ورزشی )ExT( دارای اثرات پیشگیرانه و درمانی در چندین بیماری مزمن بوده ]7، 8[ بااین حال، 
فقط در چندین سال اخیر هست که استفاده از آن به عنوان راهبرد امن و مفیدی برای فشارخون بالای 
درمان  برای  مورداستفاده  و  توصیه شده  دستورالعمل های  درواقع،  است.  داده شده  تشخیص  ریوی  شریان 
PAH محدود کردن هرگونه فعالیت جسمانی بوده است زیرا اعتقاد بر این بود که فعالیت جسمانی می تواند 
بااین حال، شواهد نشان  پیشرفت بیماری را تشدید کرده و خطر مرگ ناگهانی قلب را افزایش دهد ]9[. 
می دهد که ExT نظارت شده زمانی که با بهترین استاندارد مراقبتی با داروهای تائید شده همراه باشد دارای 
تأثیرات مثبتی بر ظرفیت عملکرد و کیفیت زندگی خواهد بود. به ویژه اینکه به نظر می رسد ExT دارای یک 
پروفایل ایمنی مطمئنی هست ]10، 11[. مکانیسم های فیزیولوژیکی که بتوانند افزایش تحمل به ورزش را 
در بیماران PAH قرارگرفته تحت برنامه های ExT سازمان یافته را توضیح دهند، هنوز مشخص نشده است. 
ولی مطالعات نشان داده است که طی ورزش تغییرات مفیدی در خروجی قلب، PVR، پاسخ کرونوتروپیک 
به ورزش و عضله اسکلتی محیطی مشاهده می شود ]10[. بر این اساس، در حال حاضر توصیه می شود که 
بیماران مبتلا به PAH بایستی تشویق شوند که فعالیت جسمانی داشته باشند و وقتی که ازلحاظ جسمانی 
دچار تغییرات شدند، آن ها بایستی تمرینات ورزشی را به صورت نظارت شده و تحت کنترل پزشکی انجام 
دهند ]1[. علیرغم این تغییر عمده در مورد نقش ورزش در مدیریت بیماران مبتلابه PAH، مکانیسم هایی 
که این بهبود بالینی را دربرمی گیرد هنوز نامشخص هست. در این فصل، ما یافته های اصلی مطالعات پیش 
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بالینی را موردبررسی قرار داده تا بتوانیم تأثیر ورزش در PAH و نارسایی قلبی را مورد تجزیه وتحلیل قرار 
دهیم.

2 مدل های پیش بالینی برای مطالعه تأثیر تمرینات ورزشی در پرفشاری ریوی و نارسایی قلب 
راست

مدل های مختلف پیش بالینی PAH بر اساس اختلالات جسمانی، شیمیایی، ژنتیکی یا ترکیبی از آن ها 
وجود دارند که جهت بررسی تأثیرات داروها و مداخلات غیر دارویی نظیر ورزش در دهه های گذشته مفید 
بوده اند. هیچ یک از آن ها به طور کامل تمام ویژگی های PAH انسان را به طور خلاصه نشان نداده و هریک 
دارای مزایا و محدودیت های خاصی می باشند که درجاهای دیگر شرح داده شده است ]12-14[. مدل های 
پیش بالینی PAH مورداستفاده برای مطالعه اثرات ExT، مونو کروتالین )MCT، 12 مطالعه( و هیپوکسی 
مزمن )4 مطالعه( می باشند. توجه داشته باشید که این مدل ها همچنین برای توسعه درمان هایی که در 
حال حاضر برای این وضعیت در دسترس هستند نیز مورداستفاده قرارگرفته اند ]13[. مدل MCT، ازلحاظ 
همودینامیکی و شدت آسیب زایی بافتی و مرگ ومیر بالا، تقلیدکننده PAH انسانی هست؛ این مدل در ارائه 
اولیه ادم ریه، از بین رفتن سد اندوتلیال و تکثیر ادونتیت التهابی متفاوت هست ]15[. تغییرات فنوتیپی 
ناشی از MCT وابسته به دوز )۶0 میلی گرم در کیلوگرم برای ایجاد PAH شدید و یا 30 میلی گرم در 
کیلوگرم برای ایجاد PAH پایدار( بوده و فقط نیاز به یک بار تزریق )زیر جلدی یا داخل صفاقی( دارند. علائم 
بیماری طی 3 تا 7 روز شروع شده و حیوانات علائمی از قبیل بی اشتهایی، نارسایی در افزایش وزن و تاکی 
متفاوتی  درجه های  عروق، حیوانات  بازسازی  و  ریه  آسیب  پیشروی  درنتیجه   .]15[ بروز می دهند  را  پنه 
 MCT دو هفته پس از تزریق PAPm .از تنگی نفس، ضعف، اسهال و یرقان محیطی را نشان می دهند
افزایش یافته که منجر به هیپرتروفی RV در هفته سوم می شود. در هفته هفتم، معمولاً نیمی از موش های 
تزریقی می میرند ]PAH .]15 ناشی از مدل مزمن هیپوکسی شامل قرار گرفتن حیوانات در هوای طبیعی 
در فشار پایین تر یا هوای دارای اکسیژن کم در فشار طبیعی هست ]1۶[. کاهش در فشار اکسیژن موجب 
پاسخ وازوکانستریکتور قوی ریوی شده که این نیز منجر به هیپرتروفی پیش رونده )اما تکثیر کم( و عضله 
سازی شریانچه های میانی ریه، اختلال عملکرد اندوتلیال و دو برابر شدن PAPm می گردد ]13[. همچنین 
توصیه شده است که یک ریز محیط پیش التهابي که قادر به به کارگیری، حفظ و تمایز جمعیت های سلولي 
منوسیتی گردش خون هست ممکن است که در بازسازي عروق نیز نقش داشته باشد. هیپرتروفی RV فقط 
پس از 2 هفته قرار گرفتن تحت هیپوکسی مزمن اتفاق می افتد ولی نارسایی RV که علت اصلی مرگ در 

بیماران PAH هست در این مدل رخ نمی دهد ]17[.
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3 تمرینات ورزشی و قلب راست در پرفشاری شریان ریوی
علت اصلی مرگ ومیر در بیماران مبتلا به PAH نارسایی قلب راست از اختلال عملکرد RV رخ می دهد 
]18[. اختلالات قلب راست می تواند توسط مداخلاتی که باعث نرمال شدن پس بار RV  می شود )ازجمله 
پیوند ریه و اندآردترکتومی1 ریوی( درمان گردد اما هیچ درمان اختصاصی که بتواند به طور مستقیم RV را 
هدف قرار دهد وجود ندارد. اگر چنین استراتژی وجود داشت می توانست اثرات بالینی فوق العاده ای داشته 
باشد زیرا عملکرد RV یکی از عوامل مهم و مستقل پیش بینی کننده بیماران PAH هست ]18[. مطالعات 
نشان داده است که تمرینات ورزش هوازی برای بهبود عملکرد قلبی و برگرداندن بازسازی بطن چپ در 
افراد مبتلابه بیماری بالقوه با نارسایی قلب چپ و اختلال عملکرد سیستولیک بطن چپ ]19[ مفید و مؤثر 
می باشد. علیرغم عملکرد تنگاتنگ و بسیار نزدیک هر دو بطن ولی این دو ازلحاظ چگونگی پاسخ و سازگاری 
با محرک های فیزیولوژیکی یا پاتولوژیکی تفاوت های قابل توجهی با یکدیگر دارند ]20-22[. علاوه بر این، 
ویژگی های  این  روی هم رفته  متفاوت هست.  بسیار  ورزش  به  نیز  ریوی  و  پاسخ گردش خون سیستمیک 
متمایز مانع از هرگونه توصیه ExT به بیماران PAH بر اساس شواهد موجود بر نارسایی LV می گردد. 
باوجوداینکه اطلاعات حاصل از مطالعات بالینی بسیار نادر و کم هست ]23[، ولی اولین بینش و دیدگاه ها 

درباره تأثیر ExT در عملکرد و بازسازی RV از مطالعات پیش بالینی هست.

3-1 تأثیر تمرینات ورزشی بر عملکرد بطن راست
مشخصات دقیق برنامه های ورزشی، مدل های حیوانی و تغییرات در PAH القاء شده توسط ExT در جداول 
17.1، 17.2 و شکل 17.1 ارائه شده است. به طورکلی مطالعات با توجه به غلظت MCT، سن، وزن و گونه 
ExT آغاز می شود متفاوت هست.  بیماری موقعی که  حیوانات، شدت و طول مدت ورزش و نقطه زمان 
 RV و دیاستولیک  اختلالات سیستولیک ]32-24[  از  ExT می تواند  باورند که  این  بر  اکثریت مطالعات 
جلوگیری کند ]25، 27، 29[، درحالی که تعداد کمی از این مطالعات نیز مدعی هستند که ورزش هیچ 
تغییری )نه مفید یا زیان آور( بر این اختلالات نداشته ]30، 33، 34[ و دو مطالعه نیز گزارش کرده اند که 
ورزش تأثیر بدی بر این اختلالات داشته است ]33، 35[. عملکرد RV با استفاده از پارامترهای مختلف 
کوتاه شدن کسر خروجی   ،)SV( ایی  )CO(، حجم ضربه  قلب  قبیل خروجی  از  غیرتهاجمی  و  تهاجمی 
)FS(، شتاب قلب در زمان انقباض عضلانی )AIV(، زمان شل شدن ایزوولومیک )IVRT(، شتاب حداکثر 
صفحه حلقه سه لتی )‘ E(، گردش سیستولیک صفحه حلقه سه لتی )TAPSE(، فشار انتهای دیاستولیک 
)EDP(، ثابت زمانی تأخیر فشار بطن )Tau(، انتهای دیاستولیک )EDPVR( و ارتباط حجم –فشار انتهای 
سیستولیک)ESPVR( . در مطالعاتی که افزایش عملکرد RV را گزارش می دهند معمولاً از تمرینات ورزشی 
با شدت بالاتر استفاده شده است ]25، 27-30، 32[ که این امر نشان می دهد مزایای ورزش ممکن است 

endarterectomy     1 برداشتن نواحی آتروماتوزه داخلی ترین لایه پوشاننده یک شریان
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وابسته به شدت باشد. به طور مشابه پذیرفته شده است که سازگاری قلب به LV ناشی از تمرینات ورزشی 
به شدت تمرینات بستگی دارد ]3۶-38[. در مورد RV، این فرضیه به طور خاص در یک مطالعه موردبررسی 
قرار گرفت، درحالی که تمرینات ورزشی با شدت بالا )HIIT(، ولی نه تمرینات ورزش هوازی مداوم، قادر 
به بهبود شاخص قلبی RV می باشند ]30[. به همین ترتیب، جالب است که توجه داشته باشید درحالی که 
دویدن روی چرخ آزاد که با دویدن با شدت بالا، متناوب، اما کوتاه مدت در طول روز مشخص می شود، ]39[ 
قادر  به تأخیر انداختن نارسائی RV می باشد ]28[. تأثیر ExT بر سیستم قلبی عروقی نیز به روش ورزش 
از MCT یا هیپوکسی نشان  با استفاده  مورداستفاده بستگی دارد ]40[. درحالی که در مطالعات مختلف 
داده شده است که اعمال ExT درون گرا )دویدن روی یک تردمیل با شیب ≤0 درجه( از قلب محافظت 
می کند ولی به نظر می رسد که ورزش برون گرا )دویدن روی یک تردمیل با شیب منفی(، باوجوداینکه در 
PAH امن هست ولی عملکرد RV را بهبود نمی دهد ]34[. مطالعات آینده بایستی به بررسی تأثیر روش های 

مختلف و شدت ها پرداخته تا بتوانند مشخص کنند که کدام برنامه ورزشی، منافع بهتر را فراهم می نماید.

جدول 17.1 مشخصه برنامه های ورزشی مورداستفاده برای ارزیابی تأثیر تمرینات ورزشی در مدل های پیش 
بالینی پرفشاری شریان ریوی

حالت منبع
شدتورزش

طول 
جلسه 
)دقیقه(

روزها در 
هفته

مدت زمان کل 
)هفته ها(

]35[
AETFT0/9 Km.h۶052

TPVmax %40۶053
]34[1 AETFT15 Cm/s532

TPشیب 15- درجه ،Vmax %503054

]33[
AETFT13/3 m/min153

TP13/3 m/min3054

]30[

FTشیب 15-0 درجه ،m/min ۶-15555

HIITTP VO2 %90-85 2 دقیقه در( X5
)VO2 R %30 و 3 دقیقه در R305۶

AETTPVO2 R %50۶05۶

]2۶[AET
FT0/۶ km/h -0/9 Km/h15 -۶052
TPVmax %۶0۶053

]32[AET
FT0/۶ km/h -0/9 Km/h15-۶052
TPVmax %۶0۶053

]25[AET
FT0/۶ km/h -0/9 Km/h15-۶052
TPVmax %۶0۶053

]28[FWRTP74-دسترسی آزاد به چرخ دویدن
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جدول 17.1 مشخصه برنامه های ورزشی مورداستفاده برای ارزیابی تأثیر تمرینات ورزشی در مدل های پیش 
بالینی پرفشاری شریان ریوی

[31]AET

FP 0/۶ به  km/hافزایش پیشرفت از
 0/9 Km/h15-4552

TP

افزایش پیشرفت تا 1/1 کیلومتر / 
ساعت در دهمین هفته؛

0/8 کیلومتر / ساعت از هفته 11 
تا 12؛ 0/9 کیلومتر / ساعت در 

هفته 13

۶0511

[8۶]AET
FTNANA52

TP0/۶ km/h -0/9 Km/h5055

[27]

FT20 m/min20-۶051

AETزودهنگام -TP30 m/min۶054

AETتأخیری -TP30 m/min۶052

[29]AET
FT20 m/min20-۶051

TP25 m/min۶054

[81]AETTP30، شیب 10 درجه m/min۶0510

[24]AETTP30، شیب 10 درجه m/min۶055

[85]AETTPVmax %80۶055

[84]AETTPVmax %۶03053

FT آشنایی با تردمیل؛ TP پروتکل آموزش؛ HIIT تمرینات ورزشی فاصله ای با شدت بالا؛ AET تمرینات ورزش 

 VO2R ؛Vmax تمرینات ورزش هوازی در سرازیری )شیب منفی(؛ حداکثر سرعت دویدنAET1  هوازی پیوسته؛
ذخایر اکسیژن مصرفی؛NA  اطلاعات موجود نیست
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از تمرینات  بالینی پرفشاری شریان ریوی و خلاصه تغییرات اصلی ناشی  جدول 17.2 تشخیص مدل های پیش 
ورزشی

PAHa حالت گونه و وزن یا سن
ورزش

پس بار 
b قلبی

عملکرد 
c قلبی

هیپرتروفی 
قلبی

هیپرتروفی 
PAمنابع

۶0( mg/kg( MCT100 g ~ ،MWRAET↑↓↔NA[35]

40( mg/kg( MCT240 g ~ ،MWRAET1↔↔↔NA[34]

mg/kg( MCT ۶0 در 
( 40 mg/kg مقابل

 g ~ ،MWR
150-175AET2↑↔4↓↔↔2↑↔[33]

40( mg/kg( MCT300 g ~ ،MWR
 AET

در مقال 
HIIT

3↔↓5↔↑۶↔↓↔[30]

۶0( mg/kg( MCT14۶ g ~ ،MWRAET↔NA↔NA[2۶]

۶0( mg/kg( MCT315 g ~ ،MWRAET↔↑↔NA[32]

۶0( mg/kg( MCT139 g ~ ،MWRAET↔↑↔↓[25]

۶0( mg/kg( MCT200 g ~ ،MWRAETNA↑↓NA[28]

۶0( mg/kg( MCT20۶ g ~ ،MWRAET↔↑↓NA[31]

۶0( mg/kg( MCT g ~ ،MWR
180-1۶0AETNANA↔NA[8۶]

۶0( mg/kg( MCT g ~ ،MWR
200-180AET↔↑↔↔[27]

۶0( mg/kg( MCT150 g ~ ،MWRAET↔↑↓↓[29]

110( Torr =PIO2( 10 هفتههیپوکسی ،MSDRAETNANA↓NA[81]

70( Torr =PIO2( هیپوکسی g  ،MSDR
225 -200AET↔↑↓NA[24]

 mmHg ≈PIO2( هیپوکسی
90(

 -300 g ،MSDR
350AETNANA↔NA[85]

)O2 %10( هیپوکسیMC57BL/6JAET↓NA↔↓[84]
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اسپارگو-داولی؛  نژاد  نر  موش های   MSDR ویستار؛  نژاد  نر  موش های   MWRنیست؛ اطلاعات موجود   NA 
MC57BL / ۶ J، موش نرC57BL / ۶ J ؛ AET تمرینات ورزش هوازی مداوم؛ HIIT تمرینات ورزشی با شدت 
 PAH بی تحرک؛ بدون تغییر در مقایسه با گروه PAH دویدن روی چرخ آزاد؛ ، افزایش در مقایسه با  FRWبالا؛
اما  در PAH پایدار  تغییر  در سرازیری؛  2بدون  بی تحرک؛  1دویدن   PAH با گروه  مقایسه  در  بی تحرک؛ کاهش 
افزایش یافته در PH پیشرفته؛ 3 کاهش با HIIT و بدون تغییر باAET ؛  4تغییر در "  PAHپایدار” اما کاهش یافته 
در PAH پیش رونده؛  5افزایش با HIIT اما بدون تغییر درAET ؛  ۶کاهش با HIIT اما بدون تغییر باAET ؛ aوزن 
یا سن در ابتدای مطالعه؛b پس از بار قلب تغییرات در یک یا چند پارامتر زیر را نشان می دهد: مقاومت عروق ریوی 
)PVR(، فشار سیستولیک بطن راست)RVSP( ، فشار شریان ریوی )PAP(، انعطاف پذیری شریانی)Ea( ، زمان 
شتاب شریان ریوی )PAAT( یا نسبت زمان شتاب به زمان خروج)AT / ET( ؛ c عملکرد قلب تغییرات در یک یا 
چند پارامتر زیر را نشان می دهد: خروجی قلب)CO( ، حجم ضربات ))SV، کوتاه شدن کسر خروجی)FS( ، شتاب 
قلب در زمان انقباض ایزوولمیک )AIV(، زمان شل شدن ایزوولمیک)IVRT( ، شتاب حداکثر سیستولیک صفحه 
حلقه سه لتی)‘ E( ، خروج سیستولیک صفحه حلقه سه لتی)TAP( ، فشار انتهای دیاستولیک)EDP( ، ثابت زمانی 

. )ESPVR(و ارتباط حجم –فشار انتهای سیستو لیک )EDPVR انتهای دیاستولیک ،)Tau( تأخیر فشار بطن

شکل 17.1 توزیع جلسات ورزشی در ارتباط با نقطه زمانی که محرک برای فشارخون شریان ریوی القاء شد
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یکی دیگر از جنبه های مهم استفاده از ورزش به عنوان روش درمانی، در نظر گرفتن نقطه زمانی هست که 
ExT آغازشده است. جدول 17.2 و شکل 17.1 نشان می دهد که در هنگام شروع ExT قبل] 24، 29، 
31[ یا در مراحل اولیه بیماری PAH ]25، 27، 32[ ممکن است دارای حداکثر مزایای موردنیاز باشد ولی 
در مراحل بعدی ممکن است ورزش باعث محدودیت ]27[ یا حتی بدتر شدن عملکرد قلبی گردد ]33[. سه 
دلیل ممکن برای این مشاهدات وجود دارد. اول اینکه، ExT می تواند به عنوان یک استراتژی پیشگیرانه برای 
مدیریت بیماری از زمان تشخیص زودهنگام مفید واقع شده و می تواند برای بیماران با اختلالات کمتر شدید 
همودینامیکی و اختلالات عملکرد بطن راست تجویز شود. ثانیاً ورزش می تواند برای افرادی که در معرض 
خطر بالا قرار دارند، خصوصاً در فرم فامیلی PAH مهم واقع شود. شکل خانوادگی حالت ارثی بوده زیرا یک 
صفت غالب اتوزومی به ارث برده می شود که با یک الگوی »پیش بینی ژنتیکی« همراه هست چون پیش بینی 
می شود که شدت بیماری در نسل های بعدی بدتر شده و با شدت بیشتری یا شروع زودرس تری همراه باشد 
]9[. درنهایت اینکه، آزمایش های بالینی که به دنبال تأثیر ورزش در PAH می باشند بایستی بیماران را در 

مراحل مختلف بیماری ثبت کنند تا بتوانند شواهد جامعی در مورد کل طیف بیماری فراهم نمایند.
استراتژی فعلی برای حفظ عملکرد RV در PAH، تلاش برای کاهش پس بار RV هست. این استراتژی 
با  یا  ریه  پیوند  مورد  در  این  که  بود، همچنان  مؤثر خواهد  نرمال شود  بتواند  بارگیری  که شرایط  زمانی 
اندارترکتومی ریوی در PAH و پرفشاری ریوی ترومبوآمبولیک مزمن )CTEPH( به ترتیب هست ]41[. 
بااین حال، در یک زیر گروهی از بیماران مشخص شد که اختلال عملکرد RV ممکن است باوجود کاهش 
PVR با درمان های هدفمند پزشکی نیز همچنان پیشرفت نماید. بدتر شدن عملکرد RV با پیامد ضعیف 
صرف نظر از هرگونه تغییر در PVR همراه هست ]41[. به طور مشابه، بیماران مبتلابه سندرم ایزن منگر 
فشار  بیش ازحد-  بارگیری  شدید  افزایش  معمولاً   ]43[ مادرزادی  ریوی  تنگی  مبتلابه  بیماران  و   ]42[
مزمن RV و پیش آگهی نسبتاً خوبی را ارائه می دهند که توسط بازسازی سازگار RV با آن شرایط شدید 
همودینامیکی توضیح داده می شود ]44، 45[. اثرات مفید ExT در عملکرد RV همیشه با یک کاهش پس 
بار RV نشان داده نمی شود. همان طور که در جدول 17.2 نشان داده شده است، به جز یک مطالعه ]30[، 
بقیه مطالعات نشان دادند که عملکرد قلب، علیرغم وجود بار بیش ازحد -فشار مستمر RV بهبود می یابد 
 RV ،PAP ،PVR .)RVSP(  از اوج فشار سیستولیک RV 24، 25، 27، 29، 31، 32[. مقادیر اضافه بار[
)RVSP(، زمان شتاب شریان ریوی )PAAT(، نسبت زمان شتاب به زمان خروج )AT / ET( و فراوانی 
RV و عملکرد  بار  این تغییر غیر مرتبط بین پس  یابد.  انعطاف پذیری شریانی )Ea(،گسترش می  پایین، 
RV در پاسخ به ExT بیشتر تقویت کننده این فرضیه هست که عوامل دیگری به غیراز پس بار، به عنوان 
نظر  به  اینکه  از همه  PAH محسوب می شوند ]4۶، 47[. مهم تر  RV در  تعدیل کننده های مهم عملکرد 
می رسد ExT بر برخی از این عوامل تأثیر گذاشته و درنتیجه می تواند برای افزایش تحمل به افزایش پس 

بار مورداستفاده قرار گیرد.
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3-2 تمرینات ورزشی، هیپرتروفی و بازسازی بطن راست
هیپرتروفی RV یک مکانیسم جبرانی بوده که عملکرد RV را در محدوده هموستاتیک تعدیل می نماید. به 
 RV هیپرتروفی درون گرا( باعث کاهش استرس دیواره( RV دنبال قانون لاپلاس، افزایش ضخامت دیواره
شده و همراه با تغییرات ویژگی عضلانی، اثر پمپاژ را بهبود می بخشد ]18[. این مرحله جبرانی "بازسازی 
سازگار" نامیده می شود. بااین حال، اگر بیماری پیشرفت نماید، روند هیپرتروفی متوقف شده و CO کاهش 
می یابد ]18[. در یک تلاش برای بازگرداندن RV ،CO اتساع یافته )هیپرتروفی برون گرا( و ضربان قلب 
)HR( افزایش می یابد که این نیز منجر به جدا شدن RV و کاهش خروجی در مراحل پیشرفته بیماری 
می گردد ]48[. بنابراین، درحالی که اتساع RV در فاز حاد )مکانیسم فرانک استارلین( ممکن است مفید واقع 
گردد ولی به افزایش استرس دیواره RV، تخلیه انرژي، کاهش عملکرد RV و در درازمدت منجر به نارسایی 
می گردد ]18[. این مرحله نارسایی "بازسازی ناهنجار" نامیده می شود ]18[. همان طور که در جدول 17.2 
نیز نشان داده شده است، با انجام ExT در 11 مطالعه هیپرتروفی RV تغییری نشان نداده است که همراه با 
بهبود عملکرد RV نشان می دهد که ExT قادر به تسهیل بازسازی سازگار RV )به تأخیر انداختن بازسازی 
 RV مانع رشد ExT ناهنجار( هست. علاوه بر تأیید این مفهوم، دریکی از مطالعات گزارش شده است که
به شکل کروی می گردد که در آن سپتوم به سمت چپ خم شده و دهلیز راست بزرگ می شود ]27[ که 
تمامی آن ها از ویژگی های کلاسیک بازسازی ناهنجار هست ]48[. توجه داشته باشید که این اثر زمانی که 
  PAH آغاز شد، مشاهده گردید ]27[، درحالی که در شدیدترین مراحل PAH در مراحل اولیه ExT برنامه
ما تجزیه وتحلیل  پنج مطالعه دیگر که  نماید ]33[. در  را تشدید   RV اتساع  نظر می رسید که ورزش  به 
کردیم، مشخص شد که با انجام ExT وزن RV کاهش می یابد که این یک تغییری می باشدکه ظاهراً به اثر 
محافظتی ورزش بر عروق ریوی مربوط می شود زیرا مقاومت ریوی ]30[ و هیپرتروفی عروق ریوی ]29[ با 

ورزش کاهش نشان می دهد.
بیمار  ریه  گردش خون  از  انتشاریافته  گردش خون  فاکتورهای  اثر  یا  و   RV مزمن  فشار  اضافه بار  اثر  در 
تغییرات متعددی در قلب رخ می دهد که احتمالاً در انتقال از بازسازی سازگار به بازسازی ناهنجار کمک 
می کنند. بررسی های بهتر و بیشتر در رابطه با این موضوع در جای دیگر منتشرشده است ]21،49[. به طور 
 ،]53  ،52[  )MHC-بتا  / )آلفا  بتا  به  آلفا  از  میوزین  سنگین  زنجیره  تغییر   ،]51  ،50[ التهاب  خلاصه، 
آپوپتوز ]54[، فعال شدن سیستم هورمونی-عصبی ]55، 5۶[، استرس اکسیداتیو ]57-59[ اختلال عملکرد 
میتوکندریایی ]۶0، ۶1[، اختلال در متابولیسم ]۶2-۶4[ و آنژیوژنز و اختلال در رگ زایی ]۶5[ همگی 
در نارسایی RV حیوانات و / یا بیماران مبتلابه PAH وجود دارند. با توجه به داده های جمع آوری شده از 
مطالعات پیش بالینی، ExT ممکن است از طریق تعدیل این تغییرات، از بازسازی ناهنجار جلوگیری کرده 
و یا آن را به تأخیر بیندازد. یک تصویر یکپارچه و منسجم از مسیرهای مولکولی متأثر از ExT در شکل 

17.2 ارائه شده است.
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تمرینات ورزشی، زمانی که قبل ]29[ یا در مرحله ابتدایی بیماری اعمال می شود ]27[ منجر به عادی سازی 
الگوی پر شدن نقش دارد ]۶۶[.  و  برگرداندن سفتی دیاستولیک  در  سطح فیبروز قلب شده که احتمالاً 
 MMP-2 جلوگیری کرده و باعث افزایش فعالیت )MMP( -9 علاوه بر این، ورزش از فعالیت متالوپروتئیناز
می شود که ممکن است تجمع فیبروز را کاهش دهد ]29[. همچنین اثر ضد فیبروزی ورزش می تواند به 
TNF- خواص ضدالتهابی آن مربوط شود. گزارش ها نشان داده است که تمرینات ورزشی باعث کاهش بیان

alpha / IL-10 و TWEAK و تعدیل تنظیم کننده های پایین دست مسیر NF-κB در موش های تیمار 
شده با MCT می گردند ]27، 29[. همچنین هیچ گونه شواهدي مبنی بر نفوذ سلول های التهابي بافت یا 
مرگ سلولي به دنبال تمرینات حاد ورزشي، تمرینات هوازي مزمن مداوم ]2۶[ یا تمرینات ورزشی با شدت 
بالا ]30[ در موش های صحرایي PAH القاء شده توسط MCT مشاهده نشد. بااین حال، در فرم شدیدتری 
از PAH که توسط MCT القاء شده بود مشاهده شد که ExT احتمالاً منجر به نفوذ گسترده لکوسیت 
 RV می گردد ]33[. مشخص شدن این موضوع که آیا این نتایج متضاد به دلیل افزایش استرس دیواره RV
در طی تمرینات ورزشی )و درنتیجه بایستی از ExT در مراحل پیشرفته توصیه نشود( و یا به دلیل انجام 
فعالیت ورزشی حیوانات در یک بار کاری مطلق به جای یک شدت نسبی است، بسیار مهم خواهد بود ]۶7[.

آنتاگونیسم اندوتلین ET-1(  1( یک عامل اصلی الگوریتم درمانی واقعی برای PAH بوده و به نظر می رسد 
که باعث کاهش تضعیف عملکرد قلب می گردد ]۶8-71[. حیوانات MCT قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی 
)BNP( یک   B نوع  ناتریورتیک  پپتید   .]27[ دادند  نشان   RV در  را   ET-1 ی   mRNA بیان  کاهش 
 ExT بوده ]72[ و بیان آن به طور مطلوب توسط انجام PAH در RV مقیاس پویا از درجه اختلال عملکرد
تعدیل می گردد ]27[. آپلین یک ترکیب واسطه گر سیستم عصبی هورمونی اینوتروپیک قوی، ضد آپوپتوز، 
ضدالتهابی و پیش – آنژیوژنیک هست ]73[ که بیان آن در RV موش های PAH پس از HIIT افزایش 
می یابد ]30[. درنهایت اینکه تعدیل سیستم هورمونی-عصبی ناشی از ExT با جلوگیری از کاهش بیان 
mRNA ی فاکتور رشد اندوتلیال عروق )VEGF( همراه بوده که ممکن است به بهبود تراکم مویرگی قلب 

در PAH القاء شده توسط MCT کمک نماید ]32، 33[.
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اختصارات
1 به نظر می رسد ExT عملکرد RV را در PAH شدید بدتر می کند.

2 به نظر می رسد ExT اتساع RV را در PAH شدید بدتر می کند...

3 در چندین بررسی ExT باعث کاهش وزن RV شده که احتمالاً مربوط به کاهش در مقاومت ریه و هیپرتروفی عروق ریوی 

می شود. در اکثر مطالعات، هیپرتروفی RV پس از ExT افزایش یافت.

ExT 4 باعث افزایش در نفوذ لکوسیت RV فقط در PAH شدید شد.

شکل 17.2 خلاصه ای از تغییرات اصلی ناشی از تمرینات ورزشی در بطن راست حیوانات دارای پرفشاری ریوی
1 به نظر می رسد ExT عملکرد RV را در PAH شدید بدتر می کند.

2 به نظر می رسد ExT اتساع RV را در PAH شدید بدتر می کند.

3 در چندین بررسی ExT باعث کاهش وزن RV شده که احتمالاً مربوط به کاهش در مقاومت ریه و هیپرتروفی عروق ریوی 

می شود. در اکثر مطالعات، هیپرتروفی RV پس از ExT افزایش یافت.

ExT 4 باعث افزایش در نفوذ لکوسیت RV فقط در PAH شدید شد.
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استرس اکسیداتیو در بازسازی ناهنجار و اختلال عملکرد RV دخیل هست ]57، 74[. تمرینات ورزشی 
 B -لنفوم سلول / BAX باعث تعدیل تنظیم کننده آپوپتوزی ،)H2O2( با کاهش تولید پراکسید هیدروژن
Bax / Bcl-2(( و کاسپاز-3 شده و لذا سیگنال آپوپتوزی را در قلب RV موش های MCT کاهش می دهد 
انواع اکسیژن و نیتروژن فعال )RONS( و به ویژه ترکیبات  ]2۶[. خود میتوکندری به عنوان منبع عمده 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو، به شدت به آسیب اکسیداتیو و نیترات حساس هست ]75[. انجام ExT در اوایل 
یا اواخر PAH مانع نیتراسیون کمپلکس V میتوکندریایی و بازگرداندن فعالیت آن می گردد ]27[. همچنین 
ExT از طریق جلوگیری از تغییر اکسیداسیون اسید چرب بر پایه میتوکندری به گلیکولیز در PAH باعث 
بهبود متابولیسم قلب می گردد ]30[ که این امر بسیار مهم هست زیرا تغییر مسیر از متابولیسم هوازی 

به بی هوازی که با اختلال عملکرد میتوکندری رخ می دهد در انتقال به بازسازی ناهنجار نقش دارد ]49[.
در  آهسته  بتای  ایزوفرم  بیان  افزایش  با  همراه  میوزین  آلفا سریع  زنجیره سنگین  کم  بیان   ،LV همانند 
RV تحت فشار اضافه بار دیده می شود اما پیامد طولانی مدت آن هنوز مشخص نشده است ]21[. بازسازی 
 LV همراه هست ]27، 29[ که قبلًا در نارسایی MHC با افزایش میزان بیان ایزوفرم آلفا ExT با RV
پره  شکل  به  ورزشی،  تمرینات   .]77  ،7۶[ است  یادشده  ورزشی  تمرینات  مثبت  تأثیرات  به عنوان  آن  از 
کاندیشنینگ، مانع بیان بیش ازحد آتروژین-1 مرتبط با MCT می گردند ]29[. زمانی که این لیگاز برجسته 
یوبی کوئیتین فعال می شود تخریب پروتئین های دخیل در از بین بردن عضله قلبی و اختلال عملکرد بطنی 
را کنترل می نماید ]78[. علاوه بر این، ExT باعث فعال شدن پروتئین کیناز Akt( B( ]2۶[ شده که با 
بهبود عملکرد انقباضی، محافظت از سیتوپلاسم و افزایش سنتز پروتئین های انقباض طبیعی و آنزیم های 

متابولیکی همراه هست.
همچنین نارسایی RV با اختلالاتی در پروتئین های دست کاری و تنظیم کلسیم، ازجمله گیرنده راینودین 
)RyR( و Ca2+ ATPase شبکه سارکوپلاسمی )SERCA2a( همراه هست. در حیوانات MCT قرارگرفته 
تحت تمرینات ورزشی سطوح بیان SERCA2a ]27[، ولی نه RyR بازگردانده شده که احتمالاً در حفظ 
میزان شل شدن سهیم خواهد بود. در انسان و حیوانات دارای نارسایی PAH و RV، تراکم گیرنده های 
آلفا و بتا آدرنرژیک کاهش می یابد که پاسخ آن ها را به فاکتورهای اینوتروپیک محدود کرده و باعث ایجاد 
نقص در ذخیره انقباضی اعمال می شود ]80[. بررسی ها نشان داده است که تمرینات ورزشی باعث کاهش 
غلظت گیرنده های آلفا 1 آدرنرژیک، کاهش گیرنده های بتای آدرنرژیک و کاهش گیرنده های موسکارینی 
استیل کولین در مدل موش های مبتلابه PAH ناشی از هیپوکسی و نهایتاً اصلاح نارسایی کرونوتروپیک 

می گردند ]81[.

4 تأثیر تمرینات ورزشی بر ساختار و عملکرد عروق ریوی
واضح است که اشکال مختلف پرفشاری ریوی ممکن است با غلبه بر بازسازی شریان ریوی، بازسازی وریدی 
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و یا ترکیبی از هر دوی آن ها وجود داشته باشد. درحالی که PAH یک نمونه کلاسیک از بیماری سابق انسداد 
وریدی هست و پرفشاری ریوی که ناشی از اختلال عملکرد قلب چپ هست هر دو بیماری به طور عمده 
توسط بازسازی رگی تشخیص داده می شوند ]82[. تقریباً در تمام انواع پرفشاری ریوی، ازجمله مواردی که 
به علت بیماری بافت بینابینی ریه، ترومبوآمبولیک، هیپوکسی و سارکوئیدوز رخ می دهند ممکن است عناصر 
بازسازی شریانی و وریدی هر دو در وقوع آن دخیل باشند. بازسازی عروق خونی ریه شامل ضخیم شدن 
عروق اینتیما و / یا عضلات و حضور سلول هایی است که نشانگرهای خاص عضله صاف را در شریانچه های 
مهاجرت سلول های عضله صاف  و  تکثیر  به  منجر  که  بیان می کنند  )دندان عضله سازی(  مویرگی  پیش 
عروق ریوی )PASMC( و احتمالاً تغییر تمایز سلولي آن ها می گردد )تبدیل اندوتلیال- مزانشیمال( ]83[. 
علاوه بر این، فرمهای شدید PAH اغلب با ضایعات انسداد-عروق، شامل PASMC، سلول های اندوتلیال و 
احتمالاً سلول هایی با مشاء غیر عروقی می گردد. بیشترین تأثیر در PVR به علت تغییرات در شریانچه های 
کوچک هست؛ بااین حال، کاهش سازگاری )به عنوان مثال، افزایش سختی( در شریان های پروگزیمال ریوی 

نیز ممکن است در پس بار RV نقش داشته باشد ]83[.
دانش فعلی در مورد اثرات ExT در ساختار ریه و / یا عملکرد عروقی بسیار کمتر از RV هست. از 1۶ 
مطالعه مربوط به ExT در PAH، فقط ۶ مورد مربوط به اندازه گیری ضخامت عروق ریوی هست )جدول 
17.2(. به نظر می رسد که بعد از انجام تمرینات ورزشی هیپرتروفی شریان ها کاهش یافته ]25، 29، 84[، در 
یکسری مطالعات نیز تغییر قابل توجهی نشان نداده ]27، 30، 33[، یا اینکه بدتر شده است ]33[. بدترین 
نتیجه زمانی اتفاق می افتد که ExT در شرایط بیماری پیشرفته صورت بگیرد ]33[. با توجه به پارامترهای 
عملکرد تنفسی، پس از ExT در PAH ناشی از هیپوکسی، PaO2 افزایش یافته و پتانسیل انتشار ریه در 
زمان استراحت و در طول ورزش بیشینه نیز افزایش می یابد. با توجه به عملکرد عروقی، یک رقابت ورزشی، 
می تواند به طور موقت، PAP را در PAH ناشی از MCT به حالت عادی برگردانده و یک "پنجره" کاهش 
پرفشاری ریوی ناشی از ورزش را آشکار  نماید ]۶7[. این اثر با افزایش فعال شدن نیتریک اکساید سنتاز 
)eNOS( ریه همراه هست که از مکانیسم افزایش حاد قطر عروق ریوی القاء شده توسط NO پشتیبانی 
به موازات  که  دیده می شود  مزمن   HIIT از  نیز پس   eNOS بیان کل  در  بیشتر  افزایش  می نماید ]۶7[. 
کاهش در  PVR کل صورت می گیرد ]30[. در مقابل پس از انجام ExT با شدت کمتر ولی مستمر میزان 
بیان و فعالیت eNOS در هموژناتهای بافت ریه کاهش می یابد ]30، 35[. احتمالاً قرار گرفتن عروق ریوی 
از HIIT می گردد  در معرض یک محرک جریان پالسی-برشی باعث افزایش میزان eNOS به دست آمده 
]30]. در PAH ناشی از هیپوکسی، علیرغم کاهش تولید عضله کوچک عروق ریوی، ورزش مزمن به درستی 
اکساید سینتاز- گوانیلیل سیکلاز محلول-گوانوزین منوفسفات حلقوی- نیتریک  به خوبی محور  نمی تواند 

فسفودی استراز )NOS-sGC-cGMP-PDE( )در سطح mRNA( را تعدیل نماید تا بتواند باعث افزایش 
قطر عروق ریوی گردد ]84[. علاوه بر این، ExT قادر به بهبود واکنش عروق شریان ریوی در PAH ناشی 
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از هیپوکسی نبوده و لذا پاسخ دهی به ترکیبات وازوکانستریکتور )ET-1، اپی نفرین یا کلرید پتاسیم( و 
یا وازودیلاتور )استیل کولین یا نیترو پروساید سدیم( همانند همتایان بی تحرک خود به ترتیب به صورت 
پروتکل های  در  و همچنین  حیوانات  مدل های  در  تفاوت   .]85[ می ماند  باقی  کاهش یافته  و  افزایش یافته 
تمرینات ورزشی )تحمیل نیروی برشی به واسطه جریان متغیر( ممکن است علت وجود تفاوت در این نتایج 
 H2O2 / VEGF باعث افزایش محور  NOعلاوه بر مسیر ExT را توضیح دهد. بررسی ها نشان داده است که
p-Akt / در ریه های موش های MCT پس از تمرینات ورزشی می گردد ]32[ که این نقش مفید ورزش در 
 RV رگ زایی و جریان خون موازی را نشان می دهد. بااین وجود، در این مطالعات هیچ تغییراتی در پس بار
برآورد شده با نسبت AT / ET مشاهده نشد. شکل 17.3 تغییرات اصلی که توسط ExT در ریه ها مدوله 

می شود را به طور خلاصه نشان می دهد.

تغییرات ساختاری
↑↓↔ضخامت دیواره عروق ریه

↓تولید عضله عروق ریه
تغییرات عملکردی

↓ ↔مقاومت عروق ریوی
تغییرات مولکولی

NO افزایش قطر عروق ریوی توسط↑
↔واکنش به وازوکانستریکتورها

↔واکنش به وازودیلاتورها
H2O2 / VEGF / p-Akt ↑

تغییرات ساختاری
↑ضخامت دیواره عروق ریه

↑تولید عضله عروق ریه
تغییرات عملکردی

↑مقاومت عروق ریوی
تغییرات مولکولی

NO افزایش قطر عروق ریوی توسط↓
↑واکنش به وازوکانستریکتورها

↓واکنش به وازودیلاتورها
H2O2 / VEGF / p-Akt ↓

شکل 17.3 خلاصه ای از تغییرات اصلی ناشی از تمرینات ورزشی در ریه های حیوانات دارای پرفشاری شریان 
ریوی )توجه: تأثیر ExT در ضخامت دیواره شریان ها غیرقابل اطمینان هست. فلش ها در جعبه آبی نشان دهنده 
جهت تغییرات در مقایسه با حیوانات سالم بی تحرک هست. فلش ها در جعبه سبز نشان دهنده جهت تغییرات در 

مقایسه با حیوانات بی تحرک دارای PAH هست(
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5 نتیجه گیری
علیرغم وجود تفاوت های واضح بین مدل های حیوانی و برنامه های تمرینات ورزشی، داده های پیش بالینی 
به طور پیوسته اثرات مفید ExT بر عملکرد RV در PAH را نشان می دهند که عمدتاً به مرحله بیماری، 
شدت و حالت تمرینات ورزشی وابسته هست. این مزیت های ناشی از ورزش حتی در مواقع پس بار پایدار 
RV نیز مشاهده گردید که با ایجاد یک فنوتیپ انعطاف پذیر قلب همراه بود. با توجه به تأثیر ExT در ریه ها 
ولی شواهد در رابطه با این زمینه بسیار محدود بوده و هنوز مشخص نشده است که آیا از طریق افزایش 
قطر عروق ریوی به واسطه-NO، تعدیل ساختار ریوی و یا از طریق هر دو ورزش باعث بهبود مقاومت عروق 

ریوی می گردد یا خیر.
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نمایه کتاب بیماریهای قلبی عروقی و ورزش

117-118-120-122-140-151-153-158-1۶3-187-203-204-237-238-243-245-( آپوپتوز 
)275-277-278-282-284-285-315-31۶-321-35۶-3۶7-407-433-434-43۶

آترواسکلروز               (3۶7-3۶۶-3۶5-3۶4-31۶-310-191-179-1۶۶-142-139-۶1-54-5-2-
)374-373-372-371-370-3۶9-3۶8

آتروفی  )205-248-251-252(

آرام سازی )32-43-79-100-102-103-104-10۶(

آریتمی  )28-39-4۶-۶1-74-7۶-79-81-1۶3-199-200-205-208-21۶(

آستانه خطر  )39(

آسیب     )43۶ -42۶ -407 -3۶5-3۶۶-3۶7-3۶8-3۶9-370-372-373۶-379-397-401-402-
-312-314-315-31۶-317-320-321-323-324-32۶-348-349-350-351-352-358-3۶4
-219-220-221-237-238-243-245-24۶-247-253-274-279-281-282-28۶-310-311
-151-153-157-1۶۶-185-191-199-200-201-202-203-20۶-207-208-214-21۶-218
)32-44-58-59-72-80-95-98-108-11۶-118-119-120-121-122-123-124-142

آلدوسترون  )179-23۶-237-238-242-243-253-355(

آمبولی  )201-432-437(

آنتی بادی )135-1۶1-244(

آنژین )2-3۶5-425(

)1۶3-1۶4-23۶-237-238-239-242-243-248-251-252-253-284-355-357- آنژیوتانسین 
395-397-398-399-403-404-405-40۶-407(

آئورت )2۶-27-45-4۶-81-83-84-288-311-352-3۶7-39۶-400-405-40۶(

اپیدمیولوژیک )7-8-11-12-99-182-209-24۶-31۶ (

استخوان اسفنجی )۶1(

)59-179-203-21۶-219-235-244-245-24۶-252-274-275-278-281- اکسیداتیو  استرس 
282-285-28۶-287-310-313-314-315-31۶-317-319-322-3۶7-3۶8-3۶9-374-395-
39۶-398-399-400-401-402-405-40۶-407-433-43۶(

اسکی  )27-134-323(
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اشتها )42۶(

لاکتات )83-201-203(

اکستنشن )250(

اکسیدانت )13-313-314-31۶(

اکسیژن رسانی )30(

اکوکاردیوگرافی 324(-27-30-31-33-35-3۶-38-39-45-79-18۶-187-31۶-)2۶

437-434-42۶-405-404-403-402-374-372-371-370-3۶9-3۶8-3۶۶-3۶5-35۶- اندوتلیال 
351-315-287-28۶-282-278-253-24۶-203-190-1۶۶-1۶5-1۶4-157-15۶-155-154-
153-152-150-141-140-139-138-137-13۶-135-134-123-121-120-119-7۶-13

انسولین )13-121-212-247-27۶-277-278-280-281-289-290-32۶-3۶۶-370(

انعطاف پذیری )95-15۶-275-318-349-431-432(

)4-74-80-82-83-117-118-122-134-15۶-157-158-1۶1-1۶4-178-179-181- انفارکتوس 
182-183-184-185-188-189-191-199-200-20۶-208-209-210-212-213-214-218-
220-241-248-314-351-3۶5-372(

ایزوپروترنول )82-181-185-247(

ایزومتریک)9-27-32(

اینترلوکین )5-57-1۶2-243-248-288-3۶۶-3۶7-399-401(

)5-۶-9-10-11-14-44-45-54-55-58-59-71-73-78-80-82-83-99-122-150-151- بالینی 
178-182-192-199-200-20۶-207-212-220-235-24۶-249-275-27۶-281-282-311-
312-313-314-317-32۶-349-351-35۶-3۶4-3۶5-3۶9-373-374-395-424-425-42۶-
427-428-429-432-433-439(

برهمکنش )103-212-281-284-438-351-355-3۶4-3۶5(

بی تحرکی )4-7-178-3۶8(

بی هوازی )27(

)27-28-29-31-35-38-39-43-45-4۶-71-80-9۶-10۶-122-139-142-150-151- پاتولوژیک 
152-1۶3-179-18۶-204-275-310-311-313-31۶-320-322-327-328-348-349-350-
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3۶4-3۶8-427(

پاراسمپاتیک )187-189-238-239-240-241-35۶-395-401-408(

پاسخ ایمنی )155-243-352(

پرتاب )27-239(

پرستار  )7-157-181(

)13-122-123-124-180-184-185-199-200-201-202-203-204-205-20۶-207- پرفیوژن 
208-209-210-211-212-213-214-217-219-220-238-243-279-31۶-397-404(

پروتئازها )137-152-1۶2-1۶3-203-204(

پروتئومیکس )54-58-59(

پریسیت )155(

پلاکت  )11-12-152-1۶4-179-203-288-352-3۶5-3۶۶-3۶7-3۶8-3۶9-371-372-373(

پیاده روی )۶-11-27-39-۶0-134(

)139-150-157-185-235-240-250-310-311-312-313-314-31۶-317-318-320- پیری 
321-322-324-325-32۶-327-3۶7(

پیشگیری اولیه )1-2-3۶5-373(

تجزیه وتحلیل )7-38-45-79-107-18۶-188-42۶(

)70-71-72-73-74-75-7۶-77-78-79-80-81-82-83-9۶-99-101-102-184-18۶- تردمیل 
187-189-200-211-218-27۶-280-285-327-357-428-429(

تروپونین )33-43-5۶-58-59-101-102-103(

ترومبوآمبولی )432-437(

ترومبوز  )2-179-201-3۶5-3۶7-372(

تری گلیسیرید  )9-10(

تزریق )59-79-120-123-181-18۶-221-243-248-252-399-42۶

تلوزیت  )15۶(
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تلوسیت  )135-150-154-155-15۶-157(

)10-13-27-28-29-30-32-33-39-45-59-79-81-140-277-28۶-32۶- استقامتی  تمرینات 
327-35۶(

تنگی نفس)23۶-247-42۶(

توارث )141(

توان بخشی )178-182-184-188-191(

تهویه مکانیکی  )180(

جنسیت )2-4-33-34-41-71-80-218(

جنین شناسی )1۶4(

)4-8-10-12-141-158-1۶1-181-191-200-208-274-275-27۶-277-278-280-28۶- چاق 
288-322-3۶5-3۶۶-370-405(

حالت تهوع

حداکثر مصرف اکسیژن  )9-27(

)70-71-72-73-74-75-7۶-77-78-80-81-82-83-84-9۶-98-100-105-10۶-157- حیوانات 
1۶4-180-182-183-184-185-18۶-187-190-191-209-213-215-218-219-220-238-
239-240-244-24۶-248-252-320-325-327-328-357-3۶۶-3۶8-395-39۶-398-402-
403-407-42۶-427-433-434-435-43۶-438(

خستگی )43-247-249-358-425(

خستگی قلب  )43(

خونریزی )201-214-220-279(

دریچه قلب )35-83(

دوچرخه سوار  )40-41-43-134-1۶۶(

دونده )39-44-373(

)۶-27-70-71-72-73-74-75-7۶-77-78-79-80-81-9۶-99-101-102-121-134- دویدن  
1۶4-182-183-184-211-27۶-280-327-428-429-431(

)2۶-27-28-33-35-3۶-37-38-39-5۶-82-101-15۶-158-180-23۶-237-244-245- دهلیز  



پیشگیری و درمان بیماری قلبی عروقی با ورزش از مولکولی تا بالینی

454

327-373-433(

دیابت  -4-35-139-142-1۶4-181-191-220-24۶-274-275-27۶-277-278-279-280-281(
284-285-28۶-287-288-289-290-320-322-3۶5-3۶8-370-373(

دیاستولیک   -9-27-28-29-31-32-38-39-40-42-43-44-79-18۶-187-214-23۶-243-274(
275-279-281-31۶-322-324-327-35۶-402-404-427-431-434(

دیس لیپیدمی )12-191-370-373(

)122-123-124-180-184-185-199-200-201-202-203-204-205-20۶-207- رپرفیوژن 
208-209-210-212-213-214-217-219-220-243-279-31۶-397(

رتینوپاتی )142(

رژیم غذایی  )12-84-1۶1-27۶-277-315-325-3۶۶-370-398-402(

روانی  )311-35۶(

روحی )311(

زخم دهان

زنان  )3-4-5-7-10-12-35-3۶-40-42-45-9۶-102-190-200-218-23۶-277(

ژنتیک  -2-5-10-12-25-27-41-۶1-78-118-120-138-141-204-284-314-320-327-355(
3۶5-42۶-432(

ژنومیکیس  )54(

سارکوپلاسمی )98-100-103-179-203-245-250-43۶(

سالمندان  )312-31۶(

سرخرگ    )1۶۶-397(

سرطان  )24۶-277( 

سطح بدن    )2۶-30-35(

سکته   )23-74-314-31۶-3۶5(

سلول های بنیادي   )11۶-139(

سمپاتیک    -13-27-45-184-18۶-187-189-190-235-23۶-237-238-239-240-241-242(
245-247-248-250-251-252-35۶-395-39۶-397-398-399-400-401-407-408(
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سمیت    )315-374(

سندرم متابولیک  )7۶-141( 

سنکوپ  )425(

سی تی اسکن   )۶1-1۶1(

سیستم عصبی     -13-45-84-188-190-191-203-235-23۶-238-239-240-241-242-250(
252-394-395-39۶-397-398-399-400-401-402-40۶-407-408-434(

)4-9-2۶-28-30-31-32-38-40-42-43-44-45-79-18۶-187-209-23۶-275- سیستولیک   
277-322-35۶-373-404-427-431-432(

سیگار   )2-3-4-۶-8-11-12-312-3۶5(

سیگنال دهی   -82-133-139-142-155-1۶2-18۶-199-200-203-204-215-21۶-220-237(
238-239-240-243-245-247-251-252-277-278-280-284-289-290-310-313-314-
315-31۶-317-321-322-323-324-325-32۶-327-328-348-349-352-353-355-35۶-
357-395-397-398-399-403-404(

شکستگی  )185(

)41-70-72-73-74-75-7۶-77-79-81-9۶-100-101-121-123-134-181-18۶-187- شنا 
188-209-277-280-289-325-357-358-372-400-407(

شواهد بالینی )349-35۶-373(

)10-27-32-45-۶0-79-80-81-82-83-84-105-10۶-108-23۶-240-241-245- قلب  ضربان 
24۶-39۶-400-401-433(

عفونت )1۶3-24۶-317(

غربالگری )1۶3-24۶-317(

فرامینگهام )5(

)2-3-4-۶-8-9-13-14-27-30-35-38-39-45-55-۶0-73-74-75-7۶-77-80-13۶- فشارخون 
142-150-158-1۶1-1۶3-181-188-190-200-208-209-210-211-220-237-238-239-
242-249-274-275-289-310-313-314-315-31۶-3۶5-3۶۶-370-394-395-39۶-397-
398-399-400-401-402-404-405-40۶-407-408-424-425-431(

فعالیت هوازی )4-13-27(

فوتبال )43(
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)57-117-135-139-141-150-151-152-153-154-155-157-185-237-242- فیبروبلاست 
315-348-349-350-351-352-353-354-35۶-358(

)39-44-5۶-117-150-157-1۶3-1۶4-1۶۶-188-243-274-275-277-278-279-280- فیبروز 
284-28۶-287-348-349-350-351-352-355-35۶-357-358-3۶8-402-434(

فیبرونکتین )151-152-153-185-349-403(

فیزیوتراپی )124-181(

فیبرینولیز )12(

قایقرانی )40-41(

قلبی ریوی )8-۶0-83-191-23۶-238-251-324-395(

کاتابولیسم )251(

کارآزمایی )۶0-277-32۶-374(

کارآیی )30-72-73-80-81-205-253(

)2۶-28-40-43-4۶-158-1۶1-274-275-281-284-28۶-290-311-314-323- کاردیومیوپاتی 
351-373(

کرونوتروپیک )425-43۶(

کشتی )27(

کشش )138-279-349-351-39۶-400-402(

کلسترول )2-3-4-۶-8-10-13-3۶8-3۶9-370-371-372(

)5۶-77-82-95-9۶-100-101-102-103-104-105-10۶-107-108-179-182-191- کلسیم 
199-202-203-205-214-21۶-237-245-328-35۶-3۶9-398-402-403-404-43۶(

کمورفلکس )238-397(

کودکان )83(

کیفیت زندگی )3-178-182-235-24۶-249-253-310-327-424-425(

گرسنگی )10-178(

گلوکز )55-201-275-27۶-277-278-279-280-281-282-287-318-325-35۶(
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لپتین )158(

لخته )2-5-11-179-185(

لیپوپروتئین )2-4-10-13-3۶5(

لیپیدمی )12-191-370-373(

ماستوسیت )155(

)150-155-157-1۶3-1۶4-244-279-287-315-350-3۶4-3۶5-3۶۶-3۶9-370-371- ماکروفاژ 
372-373-374(

المپیک )۶1(

متاآنالیز )5-7-9-10-14-30-44-158-1۶۶-327(

متابولومیکس )13-54-5۶(

متابولیت )201-203-21۶(

)9-10-13-58-۶1-72-117-1۶4-201-21۶-249-250-275-27۶-277-278-28۶- متابولیسم 
287-312-313-314-315-321-322-355-357-371-395-433-43۶(

مراقبت )2-3-4-7-72-73-181-311-314-35۶-425(

مراقبت بهداشتی )3-7-311(

میتوکندری )7۶-98-202-203-204-217-219-275-277-282-283-285-315-321-357-43۶(

)2-5-۶0-73-74-7۶-78-79-80-81-83-11۶-117-122-157-158-1۶3-1۶4-1۶۶- نارسایی 
188-200-205-212-213-218-220-235-23۶-237-241-253-274-275-280-310-311-
312-314-315-31۶-319-320-323-325-348-350-351-35۶-357-358-424-425-42۶-
427-433-43۶(
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