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

عروقی: ورزش به‌عنوان دارو

مارک هامر، گری ا دونوان و ماری مورفای

خلاصه

فعالیت بدنی یا ورزش در اوقات فراغت امروزه به‌عنوان بهترین کسب در بهداشت عمومی توصیف‌شده است. 
عدم فعالیت جسمانی عامل حدود 10 درصد از تمام مرگ‌ومیرها بوده و هزینه‌های سالانه جهان مربوط 
به سیستم‌های بهداشت و درمان ناشی از عدم فعالیت جسمانی به میلیاردها دلار می‌رسد. در اینجا، ما در 
مورد هزینه‌های انسان و اقتصاد در رابطه با بیماری‌های قلبی عروقی بحث خواهیم کرد. سپس، در مورد 
عدم فعالیت جسمانی به‌عنوان یک عامل خطر قابل‌تغییر برای بیماری‌های قلبی عروقی توضیح خواهیم داد. 
شواهدی از نقش فعالیت بدنی در پیشگیری اولیه از بیماری‌های قلبی عروقی در دست هست که نشان‌دهنده 

این است که ورزش به‌عنوان یک دارو محسوب می‌شود.

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 می‌کنند، مورداستفاده قرار می‌گیرد. این شرایط شامل 
اختلالات و نقص در ساختار یا عملکرد قلب )نارسایی قلبی، بیماری‌های روماتیسمی قلبی و كاردیومیوپاتی( 
و یا اختلالات در رگ‌های خونی مربوط به قلب )بیماری کرنری یا بیماری ایسکمیک قلب(، اختلالات در 
رگ‌های خونی مغز )بیماری عروق مغزی و یا سكته مغزی( یا سیستم عروق محیطی )شامل فشارخون بالا، 
لنگیدن و ترومبوز( می‌باشند. CVD علت اصلی مرگ در اروپا بوده که 45 درصد از کل مرگ‌ومیر را به خود 
 )CHD( اختصاص می‌دهد ]1[. نیمی از موارد مرگ‌ومیر بیماری قلبی عروقی ناشی از بیماری کرنری قلبی
هست درحالی‌که بیشتر از یک‌سوم مرگ‌ومیر نیز به‌طور مستقیم به سکته مربوط می‌شود. بیشتر حملات 
قلبی و بسیاری از سکته‌ها ناشی از آترواسکلروز )باریک شدن شریان‌ها یا تصلب شراین( و ترومبوز )لخته 
شدن خون( رخ می‌دهد. باریک شدن شریان‌ها در آترواسکلروز یک فرایند التهابی بوده که با تجمع کلسترول 
لیپوپروتئینی با چگالی کم )LDL-C( در دیواره شریان و تشکیل پلاک‌های آترواسکلروزی تشخیص داده 
می‌شود. آنژین )درد در قفسه سینه( ممکن است زمانی رخ دهد که پلاک آترواسکلروتیکی به‌اندازه کافی 
از  بسیاری  بااین‌حال،  می‌گردد.  کرنری  شریان  یک  در  خون  جریان  در  تداخل  ایجاد  باعث  و  بزرگ‌شده 
حملات قلبی بدون هشدار قبلی بوده و زمانی رخ می‌دهد که پلاک پاره شده، محتوای ترومبوتیک آن در 
خون رهاشده و به یک لخته بزرگ تبدیل می‌شود ]2[. درواقع، داده‌های کالبدشکافی نشان می‌دهد که 
حدود 90 درصد از حملات قلبی زمانی رخ می‌دهد که یک لخته خون در یک شریان باریک قرار می‌گیرد. 
باوجوداینکه جنسیت، سن و ژنتیک در بیماری‌های قلبی عروقی نقش دارند ولی اخیراً ثابت‌شده است که 
عوامل محیطی از قبیل سیگار کشیدن و عدم فعالیت جسمانی از عوامل تعیین‌کننده خطر بیماری در اکثر 
افراد در کشورهای توسعه‌یافته 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 بیماری‌ها توضیح خواهیم داد. همچنین 
شواهدی مبنی بر نقش فعالیت بدنی در پیشگیری اولیه از CVD با تکیه‌بر این دیدگاه که ورزش به‌عنوان 

یک دارو محسوب می‌شود موردبررسی قرار خواهد گرفت.

2- فشار ناشی از بیماری‌های قلب و عروق
2-1 هزینه‌های انسانی

بیماری قلبی عروقی عامل حدود چهار میلیون مرگ‌ومیر در سراسر اروپا هست. بیماری قلبی کرنری یکی 
از شایع‌ترین علل مرگ بوده که تقریباً 20 درصد از کل مرگ را به خود اختصاص داده درحالی‌که سکته و 
سایر CVD ها به ترتیب 11 و 14 درصد از همه مرگ‌ومیرها را شامل می‌شوند ]1[. هزینه‌های انسان برای 
مراقبت از افراد مبتلابه بیماری‌های قلبی عروقی نیز محاسبه‌شده است. نتایج این محاسبات نشان می‌دهد 
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 می‌کنند ]3[. علاوه بر علت اصلی مرگ، CVD باعث کاهش قابل‌توجه 
کیفیت زندگی بسیاری از افراد در انگلستان می‌شود. سال‌های زندگی مصادف با ناتوانی، مقیاسی از سال‌های 
ازدست‌رفته زندگی به علت مرگ زودرس و سال‌های ازدست‌رفته 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 می‌رود ]4[. هزینه‌های انسانی ناشی از عدم فعالیت جسمانی در بخش 3.2 توضیح داده‌شده است.

2-2 هزینه‌های اقتصادی
تخمین زده‌شده است که میزان هزینه‌های مربوط به بیماری قلبی عروقی در اتحادیه اروپا سالیانه تقریباً 
196 میلیارد یورو هست. حدود 54 درصد کل هزینه‌ها مربوط به هزینه‌های مستقیم مراقبت‌های بهداشتی، 
24 درصد مربوط به زیان‌های بهره‌وری و 22 درصد نیز به مراقبت غیررسمی افراد مبتلابه CVD مربوط 
می‌شود. هزینه‌های مربوط به سیستم‌های مراقبت بهداشتی بیش از 106 میلیارد یورو هست که نشان‌دهنده 
هزینۀ سرانه 212 یورو در سال است ]5[. هزینه‌های اقتصادی عدم فعالیت جسمانی در بخش 3.2 توضیح 

داده‌شده است.

3- عوامل خطر برای بیماری قلبی عروقی
بیش از 300 عامل خطر برای CVD مورد شناسایی قرارگرفته است. بااین‌حال، به‌منظور طبقه‌بندی 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 جمعیت‌ها؛ و )3( درمان و کنترل می‌تواند منجر به کاهش خطر گردد. 
سهم هر یک از عوامل خطر به‌صورت 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 
میان‌سال رخ می‌دهد که به نظر می‌رسد با کلسترول کل، فشارخون و مصرف سیگار ارتباط داشته باشد 
]6[. فشارخون بالا خطر بزرگ‌تری برای سکته ایسکمیک بوده، درحالی‌که کلسترول بالا به‌عنوان یک فاکتور 
پیش‌بینی 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 نمی‌توان با عوامل خطر سنتی توضیح داد ]6[.

CVD 3-1 عوامل خطرساز غیرقابل اصلاح و تغییر برای
سابقه  و  مذکر  جنس  سن،  از:  عبارت‌اند  نمود  اصلاح  و  داده  تغییر  را  آن‌ها  نمی‌توان  که  خطری  عوامل 
خانوادگی مربوط به CVD های زودرس. بالا رفتن سن یکی از قوی‌ترین عوامل خطر برای CVD هست. 
به‌عنوان‌مثال، بعد از سن 55 سالگی با گذشت هر دهه احتمال خطر سکته دو برابر می‌شود. بیماری قلبی 
عروقی اجتناب‌ناپذیر 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 می‌کنند 
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 .[7] می‌باشند  مردان  به  نسبت  بهتری  عروقی  قلبی  نیمرخ خطر  دارای  یائسگی  از  قبل  دوران  در  وزنان 
به‌عنوان‌مثال، زنان قبل از یائسگی سطح پایین‌تری از فشارخون و LDL-C و سطوح بالاتری از کلسترول 
لیپوپروتئین با چگالی بالا (HDL-C) را نشان می‌دهند. با توجه به این‌که نیمرخ‌های خطر در مردان وزنان 
پس از یائسگی مشابه می‌شوند، لذا اثرات محافظتی هورمون‌های جنسی زنانه از قلب تا حدودی می‌تواند 
تفاوت جنسیتی درخطر ابتلا به بیماری قلبی عروقی را توضیح دهد. به نظر می‌رسد که زنان پس از یائسگی 
به خاطر داشتن اختلالات دیگری دچار بیماری‌های قلبی می‌شوند زیرا دیابت خطر ابتلا به CVD را به‌طور 

قابل‌توجهی افزایش می‌دهد و فشارخون سیستولیک در زنان مسن بیشتر هست.

CVD 3-2 عدم فعالیت جسمانی و دیگر فاکتورهای خطر قابل‌تغییر برای
کنترل،  را  عوامل  این  بطوریکه می‌توان  قابل‌تغییر می‌باشند   CVD برای  عوامل خطرساز عمده  از  برخی 
درمان و یا حتی از آن‌ها ممانعت کرد. سازمان بهداشت جهاني، هفت عامل مهم خطر در CVD که قابل 
اصلاح می‌باشند را معرفی نموده است که این عوامل شامل موارد زير : فشارخون بالا، چربی‌های غیرطبیعی 
ديابت شیرین می‌شود. عدم  و  ناسالم  رژيم غذايي  فعاليت جسمانی، چاقي،  خون، مصرف دخانيات، عدم 
فعالیت جسمانی به‌عنوان سطح فعالیت ناکافی تعریف‌شده 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 می‌کند ]8[. تخمین زده‌شده است که اگر عدم فعالیت جسمانی 
از یک‌میلیون مرگ‌ومیر در سرتاسر دنیا جلوگیری خواهد  یابد، سالانه بیش  به میزان 25 درصد کاهش 
شد )که 9 درصد از مرگ‌ومیر جمعیت را تشکیل می‌دهد که 4 درصد آن مربوط به کشورهای کم‌درآمد 
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 مشخص‌شده است که 
با هر یک واحد تغییر در کلسترول با افزایش سن و فشارخون خطر نسبی بیماری کاهش می‌یابد ]10[. 
پیامدهای  بر  تأثیر مثبت  بالا و فشارخون استفاده می‌شود،  برای کنترل کلسترول  درمان‌های دارویی که 
قلبی عروقی دارند. به‌عنوان‌مثال، درمان با استاتین باعث کاهش 12 درصدی در مرگ‌ومیر می‌گردد که به 
علت کاهش در LDL-C در هر میلی مول بر لیتر بوده و کاهش 19 درصدی در موارد 5 ساله بیماری‌های 
کرونر می‌گردد ]11[. اخیراً اجرای جامع ممنوعیت سیگار کشیدن در مکان‌های 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 به‌کارگیری 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 به‌صرفه جویی 
با  برای مقابله  باوجوداینکه  به‌اندازه 56 میلیون دلار در سال خواهد شد ]12[.  بهداشتی  در مراقبت‌های 
سیگار کشیدن اقدامات زیادی صورت گرفته ولی جهت مقابله با بی‌تحرکی اقدامات کمی انجام گرفته است 
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]13، 14[. هزینه‌های سیستم‌های بهداشت جهانی ناشی از عدم فعالیت جسمانی حداقل 54 میلیارد دلار در 
سال هست ]15[ و از سیاست‌گذاران خواسته‌شده تا با جدیت به مسئله عدم فعالیت جسمانی بپردازند ]16[.

CVD 3-3 عوامل خطرساز قابل‌تغییر جدید مربوط به
به  قادر  نشانگرها  این  که  شناسایی‌شده‌اند  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 می‌باشند ]17[. به‌عنوان‌مثال، در آترواسکلروز فعالیت التهابی شدید وجود داشته و 
نشانگرهای التهابی نظیر اینترلوکین  (IL-6) و پروتئین واکنش‌پذیر C (CRP) ممکن است به‌طور مستقیم 
آسیب‌پذیری و پاره شدن پلاک را تحت تأثیر قرار دهند ]18[. بااین‌حال، نقش بالینی و نقش علمی این 
نشانگرهای جدید خطر بیماری قلبی عروقی به‌طور گسترده موردبحث قرارگرفته است. در چندین متاآنالیز 
مربوط به مطالعات گروهی چشمگیر در مقیاس بزرگ، مشخص‌شده است که CRP و فیبرینوژن به‌عنوان 
این  با  ابتلا به CHD و دیگر بیماری‌های قلب و عروق بوده و  نشانگرهای جدید زیستی مربوط به خطر 
بیماری‌ها توأم هست که البته این نتیجه‌گیری بعد از تعدیل عوامل خطرساز سنتی به دست آمد ]19،20[. 
داده‌های محدودی درباره مقایسه ارزش پیش‌بینی کنندگی نشانگرهای زیستی جدید با عوامل خطر سنتی 
مبنی بر برتری داشتن این نشانگرها در پیش‌بینی بیماری‌های قلبی وجود داشته و شواهد موجود دوپهلو 
می‌باشند. به‌عنوان‌مثال، در پیگیری 17 ساله 1592 شرکت‌کننده از مطالعات شریانی ادینبورگ، بسیاری 
عوامل  به  نسبت   CVD وقوع  با  رابطه  در  بسیار کمی  پیش‌آگهی  اطلاعات  زیستی جدید،  نشانگرهای  از 
زنان نشان داد  از مطالعه سلامت  نمودند ]21[. در مقابل، داده‌های پیش‌بینی‌شده  فراهم  را  خطر سنتی 
که فیبرینوژن و CRP ارزش بیشتری در پیش‌بینی وقوع CVD در مقایسه با فاکتورهای خطر سنتی دارا 

می‌باشند ]22[.
ژنتیک دانان اخیراً به این بررسی پرداخته‌اند که آیا آللهای مرتبط با بالا بودن CRP خطر ابتلا به بیماری 
قلبی عروقی را افزایش می‌دهد، زیرا اندازه‌گیری CRP پلاسما در یک نقطه از زمان ممکن است همیشه 
نشان‌دهنده بار التهابی تجمعی در فرد نباشد. مطالعات ترانسژنیک مربوط به بیان بیش‌ازحد CRP انسان 
هیچ اثری مبنی بر بروز آترواسکلروز در موش‌ها را نشان نداد. در مطالعات آینده‌نگر در انسان درزمینه ارتباط 
بین چندشکلی مربوط به ژن CRP و وقوع CVD، نتایج ضدونقیضی به‌دست‌آمده است. به‌عنوان‌مثال، 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 بیماری‌های 
قلبی عروقی ارتباط کمی وجود دارد. این یافته مخالف نتایج به‌دست‌آمده از مطالعات بهداشتی قلب و عروق 
هست که در آن ارتباط مستقل قوی بین ژنوتیپ CRP و وقایع مرگ‌ومیر CVD مشاهده شد ]23[. تأیید 
این یافته‌ها در سایر مطالعات جمعیتی بزرگ در افراد بزرگ‌سال 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 آپوليپوپروتئین ها، آديپونکتين و سایر نشانگرهای زیستی موردنیاز هست، زيرا شواهد 
موجود عمدتاً دارای ابهام بوده و دوپهلو می‌باشند ]24، 25[.

3-4 طبقه‌بندی عوامل خطر
حضور هم‌زمان دو یا چند عامل خطر به‌طور چشمگیری خطر ابتلا به بیماری قلبی عروقی را افزایش می‌دهد. 
به‌عنوان‌مثال، در بین مردان میان‌سالی که سیگار کشیده، فشارخون بالا و کلسترول بالایی دارند، 43 مورد 
مرگ‌ومیر ناشی از CVD در هر 10000 نفر –سال بوده درحالی‌که در مردان میان‌سالی که فاقد این عوامل 
اساس،  این  بر  –سال کاهش می‌یابد [26].  نفر  نفر در هر 10000  به 3  این میزان فقط  خطر می‌باشند 
رژیم‌های درمانی جدید بر دسته‌بندی فاکتورهای خطر تأکید می‌کنند 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 آینده‌نگر گروهی می‌تواند گروه‌هایی 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 بیماری‌های قلبی عروقی را در آن‌ها 
تعیین نمایند. نقش فعالیت منظم بدنی در پیشگیری از بیماری‌های قلبی عروقی از زمان مطالعه اولیه جری 
موریس و رالف پلنبرگر به‌خوبی شناخته‌شده است. در دهه 1950، موریس و همکارانش ]27[ نشان دادند 
که میزان مرگ‌ومیر ناشی از CHD در مسئولان بلیط اتوبوس و پستچی ها به‌اندازه نصف رانندگان اتوبوس 
و فعالان تلفنچی‌های غیرفعال هست. از آن زمان به بعد، در ارزیابی فعالیت‌های جسمانی از پرسشنامه‌های 
مربوط به فعالیت جسمانی خود گزارش‌شده معتبر استفاده می‌گردد که این باعث بهبود بیشتر این ارزیابی‌ها 
شده است. به‌عنوان‌مثال پافنبارگر و همکارانش ]19[ در مطالعه سلامت فارغ‌التحصیلان دانشگاه هاروارد، 
16،936 فارغ‌التحصیل را در مورد تعداد روزانه پیاده‌روی، بالا و پایین رفتن از پله‌ها و در مورد تعداد دفعات 
از پله‌ها و  و مدت‌زمان فعالیت‌های ورزشی و تفریحی مورد پرس‌وجو قراردادند. بالا و پایین رفتن منظم 
بازی ورزشی شدید با کاهش خطر ابتلا به CHD در طی 6 تا 10 سال پیگیری همراه بود، درحالی‌که در 
ورزشکاران دانشجو این‌گونه نبود. اخیراً، مطالعه پیگیری متخصصان بهداشت حرفه‌ای که شامل 44452 
متخصص بهداشت حرفه‌ای در سال‌های 1986 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 
پیاده‌روی 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 آن‌ها  در   CHD به  ابتلا  خطر  میزان  دادند،  افزایش 
رابطه بین فعالیت بدنی، بی‌تحرکی و سلامت وجود دارد. نقطه اوج این تحقیقات مربوط به تحقیق اکلاند 
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و همکارانش ]30[ در بازبینی 16 مطالعه )که شامل بیش از یک‌میلیون فرد بزرگ‌سال بود( هست. این 
محققین دریافتند که رفتار بی‌تحرکی با مرگ‌ومیر ناشی از همه موارد در کل نمونه‌های موردبررسی ارتباط 
دارد. آن‌ها همچنین متوجه شدند که رفتار بی‌تحرکی با تمام علل مرگ‌ومیر در افراد بسیار فعال )کسانی که 
حدود 60 تا 75 دقیقه در روز فعالیت متوسط ​​را گزارش می‌دهند( مرتبط نبود که این نشان می‌دهد داشتن 

سطح بالایی از فعالیت جسمانی ممکن است اثرات منفی بی‌تحرکی را جبران نماید.
اگرچه شواهد اپيدميولوژيک غیرقابل‌انکاری وجود دارد كه نشان می‌دهد فعاليت بدني منظم نقش مهمی در 
پیشگیری از CVD دارد ولی این شواهد به‌طور گسترده‌ای از مطالعات صورت گرفته بر مردان سفیدپوست 
حاصل‌شده است. درنتیجه مطالعات اخیر، تلاش کرده‌اند 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 گروه‌های 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 می‌رسد 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 بیماری‌های 

قلبی خاص می‌شود ]35[.
 ارتباط بین فعالیت با شدت زیاد و مرگ‌ومیر حداقل در مردان ممکن است بیشتر از ارتباط بین فعالیت با 
شدت متوسط و مرگ‌ومیر باشد ]36-40[. روی‌هم‌رفته، شواهد اپیدمیولوژیک تائید می‌کنند 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 می‌گردد. درک ما در مورد میزان مطلوب، شدت، مدت‌زمان و نوع فعالیت 
برای کاهش خطر ابتلا به CVD هنوز در حال کامل شدن هست ] 42، 43[. چندین تجزیه‌وتحلیل اخیر 
مطلوب  و  دوز حداقل  تعیین  برای  تلاش  در  بزرگ  مقیاس  در  بر جمعیت  مطالعه  از  داده‌های حاصل  از 
فعالیت جسمانی مفید می‌باشند. به‌عنوان‌مثال، تمرینات ورزشی با شدت زیاد به میزان 15 دقیقه در روز 
یا 90 دقیقه در هفته، کاهش خطر مرگ‌ومیر در یک نمونه بیش از 400000 فرد بزرگ‌سال در تایوان را 
نشان داد ]44[. داده‌های به‌دست‌آمده از یک متاآنالیز اخیر بر 9 مطالعات گروه نشان داد که انجام برخی 
باعث کاهش 22 درصدی در  ازآنچه در دستورالعمل‌ها قیدشده  اما کمتر  بالا،  با شدت  فعالیت‌های بدنی 
میزان مرگ‌ومیر گردید ]45[. در تجزیه‌وتحلیل بیش از 600،000 فرد بزرگ‌سال از ایالات‌متحده و اروپا، 
آستانه‌بالا برای طول عمر در افرادی که بر اساس توصیه‌های 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 
]46[ یک ارتباط L شکلی را برای آن توصیف کنند. ما از داده‌های 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 مرگ‌ومیر در بیش از 60،000 شرکت‌کننده در SHS و HSE را موردبررسی 
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قراردادیم ]47[. در این مطالعه فعالیت بدنی در اوقات فراغت ارزیابی شد و شرکت‌کنندگان به‌عنوان 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 فعالیت‌های 
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 فعالیت‌های بدنی با شدت بالا حداقل 75 
دقیقه در هر هفته به مدت سه جلسه یا بیشتر جلسات( تعریف و طبقه‌بندی شدند. در این مطالعه میزان 
خطر مرگ‌ومیر به هر دلیلی در افراد فعال به‌اندازه 30% کمتر از افراد غیرفعال بود همچنین در این افراد 
خطر مرگ‌ومیر ناشی از CVD نیز تقریباً به‌اندازه 40% کمتر از شرکت‌کنندگان غیرفعال بود؛ در این مطالعه 
فعال بودن شامل افرادی بود که فقط در وقت‌های اضافی ورزش کرده و تمام تمرینات خود را در یک یا دو 
جلسه در هفته انجام می‌دادند. این افراد در بخش نسبتاً زیادی در فعالیت‌های 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 می‌دهد و آمادگی قلبی ریوی می‌تواند در مقایسه با فاکتورهایی نظیر سیگار کشیدن، 

کلسترول بالا، فشارخون بالا و دیگر عوامل خطرساز، پیش‌بینی کننده قوی‌تری از خطر مرگ‌ومیر باشد.
مطالعات اپیدمیولوژیک کمی برای بررسی مکانیسم‌هایی که فعالیت بدنی می‌تواند از طریق این مکانیسم‌ها 
بر حفاظت قلب تأثیر بگذارد طراحی‌شده‌اند. 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 اندازه‌گیری شده توسط محققان، ازجمله نشانگرهای زیستی التهابی / هموستازی 
)که 33 درصد از کاهش خطر را توضیح می‌دادند(، فشارخون )27 درصد(، لیپیدهای رایج )19 درصد(، 
چاقی )10 درصد( و کنترل گلیسمی )9 درصد( توضیح داده شدند ]22[. جهت تعیین این‌که آیا نشانگرهای 
زیستی جدید، "تأثیر محافظتی" فعالیت بدنی در مردان را توضیح می‌دهند 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 جمعیت‌های بزرگ در تعیین 
ولی مطالعات مشاهده‌ای دارای اریب‌هایی می‌باشند )خطای استنتاجی مرتبط با هر فرایندی که نتیجه را 
 )RCTs( کار آزمایی های تصادفی کنترل‌شده .)به‌طور سیستماتیک ازآنچه که واقعیت دارد تغییر می‌دهد
می‌توانند اطلاعات مهمی در مورد تأثیر تعداد دفعات ورزش، شدت تمرینات و مدت‌زمان تمرینات بر عوامل 
خطر مختلف مربوط به بیماری قلبی عروقی ارائه دهند. یافته‌های بعضی از مطالعات مربوط به جمعیت‌های 
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بزرگ‌تر، متاآنالیز و بررسی سیستماتیک در مورد عوامل خطرزای قابل‌تغییر مربوط به CVD در زیر شرح 
داده‌شده است.

4-2-1 فشارخون
در یک متاآنالیز RCT که در فوریه 2012 منتشر شد )گروه‌های 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 شرکت‌کننده در تمرینات ترکیبی این‌گونه نبود ]49[. با انجام تمرینات هوازی، مقاومتی دینامیکی، 
مقاومتی ایزومتریک و تمرینات ترکیبی فشارخون دیاستولیک کاهش می‌یابد. نویسندگان به‌طور 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.
به‌طور  که  عروق هست  و  قلب  به  مربوط  بالینی خطر  مقیاس  یک  استراحت،  زمان  در  فشارخون  اگرچه 
گسترده‌ای مورداستفاده قرار می‌گیرد، ولی به‌خوبی ثابت‌شده است که ورزش موجب کاهش فشارخون در 
طول دوره بلافاصله پس از یک رقابت ورزشی می‌گردد. فشارخون پایین بعد از ورزش (PEH) یا کاهش 
فشارخون پس از ورزش، ممکن است تا 18 ساعت ادامه داشته باشد و ورزش می‌تواند نقش مهمی به‌عنوان 
ضد فشارخون داشته باشد. مطلوب‌ترین 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 )60 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 پایین‌تر 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 
کوتاه‌مدت تمرین با شدت متوسط ​​می‌تواند  PEH پایدارتر را در مقایسه با تمرینات پیوسته در یک دوره 

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

4-2-2 متابولیسم چربی
اگرچه مطالعات مشاهده‌شده نشان می‌دهد که فعالیت منظم با نیمرخ‌های مطلوب چربی همراه هست ولی 
مداخلات ورزشی نتایج کمتری را در این زمینه نشان می‌دهند. در آزمایش‌های کنترل‌شده تصادفی مربوط 
به  مربوط  چربی خون،  نیمرخ‌های  در  تغییرات  معمول‌ترین  که  داده شد  نشان  فعالیت‌های جسمانی،  به 
افزایش غلظت HDL-C همراه با تغییرات کمتر در تری گلیسیریدها )TG( و غلظت‌های LDL-C هست. 
این تغییرات TG ،HDL-C و LDL-C مشاهده‌شده با مداخلات مربوط به هزینه هفتگی انرژی به میزان 
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بیش از 900 تا 1200 کیلوکالری مرتبط بود اما به نظر می‌رسد این تغییرات مستقل از شدت تمرینات بکار 
گرفته‌شده 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 )65 تا70 درصد از میزان ضربان قلب ذخیره( یا پیاده‌روی به‌دفعات 
زیاد )5 تا 7 روز در هفته( نسبت به تمرینات با شدت متوسط )45 تا 55 درصد ضربان قلب ذخیره( یا 
پیاده‌روی با تعداد دفعات کم )3 تا 4 روز در هفته( تغییرات مطلوب‌تری در نیمرخ لیپید در طی 6 ماه ایجاد 
کرد هرچند این تغییرات در طی 24 ماه پایدار نبود ]55[. به‌احتمال‌زیاد تغییرات در غلظت TG در مردان 
بیشتر از زنان هست و به‌احتمال‌زیاد این تغییرات با کاهش وزن همراه هست. شواهدي وجود دارد که نشان 
می‌دهد نیمرخ‌های ليپيدي که چندان مطلوب نیست به‌احتمال‌زیاد می‌تواند در پاسخ به ورزش تغيير یابند 
)56(. کلی و همکاران ]57[ در یک متاآنالیز با 13 مداخله ورزشی بر افراد بزرگ‌سال چاق و دارای اضافه‌وزن 
نشان دادند که با انجام تمرینات ورزشی کاهش قابل‌توجهی در میزان تری گلیسیرید در زمان گرسنگی 
)11%( رخ می‌دهد اما در این مطالعه تغییرات قابل‌توجهی در سایر پارامترهای لیپوپروتئینی مرتبط با خطر 
قلبی عروقی مشاهده نشد. در این زمینه ژنتیک نیز ممکن است نقش مهمی داشته باشد. به‌عنوان‌مثال، در 
یک مطالعه بر 35 جفت از دوقلوهای همسان که ازلحاظ فعالیت جسمانی شدید با یکدیگر تفاوت داشتند، 
نتایج نشان داد که همبستگی قابل‌توجهی بین دو جفت دوقلو ازلحاظ HDL-C و HDL وجود داشت، 
به‌این‌ترتیب مشخص می‌شود که ژنتیک نسبت به تمرینات تأثیر قابل‌توجهی دارد ]58[ داده‌های مربوط 
به مطالعه وارثت خانوادگی نیز نشان می‌دهد که تنوع ژنتیکی به‌طور عمده می‌تواند تغییرات قابل‌توجه در 

پاسخ‌های کلسترول HDL به تمرینات استقامتی را توضیح دهد ]59، 60[.
نشان  گرسنگی  حالت  در  انحصاری  به‌طور  خون  لیپیدهای  در  مطلوب  تغییرات  مطالعات،  از  بسیاری  در 
در  اختلال  و  می‌کند  سیری صرف  حالت  در  را  خود  عمر  اکثر  انسان  این‌که  به  توجه  با  است.  داده‌شده 
متابولیسم لیپوپروتئین‌های پس از خوردن غذا در ایجاد CVD دخیل هست، لذا نقش فعالیت بدنی در 
تغییر غلظت لیپیدهای خون بعد از خوردن غذا ممكن است ازلحاظ بالینی مهم باشد ]61[. مطالعات مقطعی 
نشان می‌دهد در ورزشکارانی که به‌طور منظم ورزش می‌کنند تری گلیسیرید پس از خوردن غذا نسبت به 
افرادی که غیرفعال می‌باشند بهبود می‌یابد اگرچه این تغییرات ممکن است بیشتر به دلیل تأثیرات حاد 
آخرین رقابت ورزشی باشد و نه به دلیل سازگاری مزمن به فعالیت‌های بدنی منظم [62]. این یافته‌ها اهمیت 

فعالیت‌های منظم را برجسته می‌کند و تأییدی بر توصیه‌های روزانه به فعالیت‌های 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 قوی‌ترین 
پیشگویی‌کننده‌های مرگ‌ومیر ناشی از هر علتی و مرگ‌ومیر ناشی از بیماری‌های قلبی عروقی در مردان 
قفقاز هست ]63[. مطالعات اخیر نشان داده است که آمادگی بدنی پایین سیستم قلبی تنفسی در سایر 
جمعیت‌ها، ازجمله زنان ]64[ و مردان سیاه‌پوست ]65[   نیز پیش‌بینی کننده مرگ‌ومیر هست. اضافه شدن 
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فاکتور آمادگی بدنی سیستم قلبی تنفسی به سایر عوامل خطر سنتی، طبقه‌بندی فاکتورهای خطر را به‌طور 
قابل‌توجهی بهبود بخشیده و محققین به این نتیجه رسیده‌اند 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 می‌گردد بنابراین آمادگی بدنی سیستم 
قلبی عروقی یک مقیاس عینی از این نوع فعالیت بدنی هست ]66[. درواقع، بلر و همکارانش دریافتند که 
مرگ‌ومیر ناشی از بیماری‌های قلبی تنفسی در مردانی که فعال بوده و دارای آمادگی جسمانی می‌باشند در 
مقایسه با افرادی که غیرفعال بوده و ازلحاظ آمادگی جسمانی نامناسب می‌باشند به نصف کاهش می‌یابد. 
دست‌کاری پیشرفته متغیرهای ورزشی یا "دوز تمرینات" )فراوانی تمرینات، شدت و مدت‌زمان تمرینات( به 
بهبود آمادگی بدنی سیستم قلبی-تنفسی کمک می‌کند ]67[. درواقع، در یک RCT بزرگ که شامل 464 
زن دارای اضافه‌وزن و در وضعیت پس از یائسگی بودند، مشاهده شد که دوزهای مختلف پیاده‌روی به میزان 
قابل‌توجهی باعث افزایش آمادگی جسمانی در این افراد گردید ]68[. کمترین افزایش در آمادگی جسمانی 
حتی در پایین‌ترین 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 نشان‌دهنده این است که فعالیت‌های 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 داده‌اند ]69[. 
شواهد متعددی وجود دارد که نشان می‌دهد یک رقابت ورزشی با شدت بالا )اما نه متوسط( باعث القاء 
وضعیت پروترومبیک شده که توسط تجمع بیش‌ازحد پلاکت‌ها، انعقاد بیش‌ازحد خون و هیپو فیبرینولیز 
تحرک  فاقد  به‌طورمعمول  که  افرادی  در  تمرینات شدید  به  بدن  واکنش  این   .]70[ قابل‌تشخیص هست 
می‌باشند، واضح‌تر 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 یافته‌ها حاکی از این است که تمرینات ورزشی با 

شدت کم یا متوسط، مناسب‌ترین نقطه شروع برای افراد غیرفعال هست.
شواهد اپیدمیولوژیک نشان می‌دهد که بین ورزش منظم و هموستازی خون و نشانگرهای التهابی ارتباط 
مثبتی وجود دارد. در افرادی که در تمرینات شدید جسمانی شرکت می‌کنند حتی باوجود در نظر گرفتن 
پروتئین  فیبرینوژن که یک  افراد مشخص‌شده که  این  در  بدن  و جرم  الکل  سن، مصرف سیگار، مصرف 
واکنش فاز حاد که نقش مهمی در لخته شدن خون دارد پایین‌تر هست ]73[. افرادی که فعالیت بدنی 
منظم کم و یا متوسطی دارند نیز ممکن است تجمع و چسبندگی پلاکت‌ها را نشان دهند ]74[. واناماتی 
و همکارانش در یک مطالعه‌ای با پیگیری 20 ساله در موردمطالعه قلب منطقه‌ای بریتانیا ]75[ نشان دادند 
فیبرینوژن  توسط  شده  )اندازه‌گیری  کم  خون  انعقاد  دارای  می‌باشند  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  )اندازه‌گیری شده توسط دایمر  افزایش فیبرینولیز  شمارش تعداد گلبول‌های سفید( و 
ژن فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی( بودند. این تغییرات به سطح فعالیت فعلی افراد بستگی داشتند و اینکه 
آن‌هایی که حداقل فعالیت‌های بدنی سبک را داشتند ازلحاظ این ویژگی‌ها نزدیک کسانی بودند که همیشه 
فعال بودند و کسانی که در طی دوره 20 ساله غیرفعال بودند در این نشانگرها سطوحی هم‌اندازه افرادی که 

غیرفعال بودند را نشان دادند ]75[.
قابل‌اثبات می‌باشند. وانگ و همکارانش نشان  با مداخلات ورزشی کمتر  اپیدمیولوژیکی  چنین مشاهدات 
تجمعی  و  چسبندگی  خواص  متوسط  شدت  با  تمرینات  از  هشت‌هفته‌ای  ورزشی  برنامه  یک  که  داده‌اند 
پلاکت‌ها را در مردان ]76[ وزنان ]77[ جوان سالم کاهش داد و نشان داد که این تأثیر مفید تمرینات 
ورزشی می‌تواند با یک دوره مشابه عدم فعالیت برگردانده شود. این نویسندگان همچنین نشان دادند که 
تمرینات منظم ورزشی می‌تواند پاسخ واکنش‌پذیری بیش‌ازحد پلاکتی که در افراد بی‌تحرک شرکت‌کننده 
در تمرینات شدید دیده می‌شود را کاهش دهد ]78[. با به‌کارگیری مداخلات ورزشي و مقايسه فيبرينوليز 

خون قبل و بعد از انجام تمرينات نتایج ضدونقیضی به‌دست‌آمده است ]79[.
به‌طورکلی به نظر می‌رسد که اگر مداخلات ورزشی به‌ویژه در میان زنان با کاهش وزن همراه باشد باعث 
ورزشی 12  برنامه  یک  از  زن سیگاری، پس  در 152  التهابی می‌گردد. به‌عنوان‌مثال،  نشانگرهای  کاهش 
مشاهده  افراد  این  فیبرینوژن  در CRP یا  تغییری  هیچ  شد،  جسمانی  آمادگی  بهبود  باعث  که  هفته‌ای 
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 طراحی‌شده بود، موجب کاهش 
قابل‌ملاحظه وزن و کاهش CRP و IL-6  در 120 زن چاق گردید [81]. بااین‌حال، در یک RCT بزرگ 
دیگر که متشکل از 193 مرد و زن بی‌تحرک تا حدی چاق و دارای دیس لیپیدمی )چربی غیر طبیعی 
و چربی  احشائی  آمادگی جسمانی، چربی  بهبود  باوجود  ماهه   6 ورزشی  تمرینات  انجام  بودند  در خون( 
زیرپوستی، باعث تغییر در میزان CRP نشد[82]. ماهیت دوپهلو بودن این یافته‌ها ممکن است به‌وضوح 
بین  تفاوت  پایبندی ضعیف،  میزان  تمرینات،  ناکافی  و دوره‌های  اختلاف در مداخلات ورزشی  به  مربوط 
ویژگی‌های شرکت‌کنندگان و تأثیرات ژنتیکی باشد. درواقع، شواهد حاصل از مطالعه وارثت خانوادگی نشان 
می‌دهد که تمرینات ورزشی فقط دارای اثرات ضدالتهابی قابل‌توجهی در افراد بزرگ‌سال بی‌تحرکی بودند 
که در ابتدا دارای میزان بالایی از CRP بودند[83]؛ بنابراین، برای حل این مسائل نیاز به مطالعات بیشتری 

هست.

4-3 مکانیسم‌های بیولوژیکی
با توجه به بسیاری از فاکتورهایی که با انجام تمرینات ورزشی تغییر می‌کنند، به نظر می‌رسد که مکانیسم‌های 
متعدد بیولوژیکی مسئول تغییر در عوامل خطر ابتلا به بیماری‌های قلبی عروقی می‌باشند. برخی از این 
مکانیسم‌ها به‌خوبی شناخته‌شده و با شواهد تجربی تأییدشده‌اند و مابقی مکانیسم‌ها نیز ازلحاظ بیولوژیکی 
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قابل‌اعتماد بوده ولی بی‌اساس می‌باشند. کاهش فشارخون که با انجام تمرینات ورزشی منظم رخ می‌دهد، 
و سازگاری‌های عروقی هست ]84]، که  از سازگاری سیستم عصبی  ترکیبی  از یک  ناشی  به‌احتمال‌زیاد 
افزایش وازودیلاسیون  ازجمله این سازگاری‌ها می‌توان به کاهش فعال شدن سیستم عصبی سمپاتیک و 
که باعث کاهش مقاومت محیطی می‌شود اشاره نمود. مکانیسم‌های مختلفی با این سازگاری‌های عروقی 
همراه بوده‌اند ]85[. به‌عنوان‌مثال، سنتز و آزاد شدن اکسید نیتریک و اندوتلین-1 در اثر ورزش القاء شده 
و افزایش می‌یابد. ورزش کردن با ایجاد تغییرات در فعالیت آنزیم‌های کلیدی متابولیسم لیپوپروتئین باعث 
آنزیم  فعالیت  ورزشی  تمرین  یک  از  پس  به‌عنوان‌مثال،  می‌گردد.  در چربی خون  مطلوب  تغییرات  ایجاد 
لیپوپروتئین لیپاز و کاهش فعالیت لیپاز TG کبدی افزایش می‌یابد ]86[. علاوه بر این، با انجام تمرینات 
استقامتی غلظت پروتئین انتقال‌دهنده استر کلسترول کاهش می‌یابد ]87[ که ممکن است باعث کاهش 
قلبی  بدنی سیستم  آمادگی  افزایش  باعث  ورزشی  تمرینات  انجام  گردد.   HDL ذرات  کاتابولیسم  سرعت 
عروقی می‌گردد که ناشی از ترکیبی از بهبودها در عملکرد قلب، اکسیژن‌رسانی، پرفیوژن عضلانی و تغییرات 
در فعالیت آنزیم‌های کلیدی متابولیسم هوازی هست. مکانیسم‌های متعددی در اثرات ضدالتهابی تمرینات 
ورزشی دخیل می‌باشند. یک مکانیسم کلیدی می‌تواند مربوط به فعال شدن فاکتور- κB هسته‌ای باشد که 
یک فاکتور رونویسی حساس به ردوکس و فعال‌کننده- اکسیدانت بوده که بیان ژن مرتبط با التهاب را تنظیم 
می‌نماید. پروتئین‌های شوک حرارتی که در حین ورزش آزاد می‌شوند ممکن است یک مکانیسم قابل قبولی 
باشند که می‌توانند تغییرات ایجادشده در گیرنده 4 شبه Toll را که نقش مهمی در مسیرهای التهابی ایفا 
می‌کنند، توضیح دهند [88]. تغییرات در دینامیک‌های تلومر لکوسیت که به‌تدریج با افزایش سن تغییر 
می‌کند، ممکن است در این مکانیسم‌ها درگیر باشند، اگرچه شواهد کنونی در رابطه با این موضوع هنوز 
ابهام داشته و دوپهلو می‌باشند [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. بنابراين روشن است كه كاهش درخطر ابتلا به CVD در اثر ورزش کردن با مکانیسم‌های 
متعددي مرتبط بوده كه بعيد به نظر نمی‌رسد که به‌تنهایی و فقط توسط یک مکانیسم ورزش باعث کاهش 
این عوامل خطر گردد. پیشرفت‌های 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 توصیه‌های 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 به‌طور 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 به‌صورت هفتگی

تمرینات ورزشی شدید باعث محافظت بیشتر فرد در برابر 
C2مرگ‌ومیر ناشی از بیماری قلبی عروقی به‌ویژه در مردان می‌گردد

فعالیت بدنی با شدت متوسط 
تا بالا

فعالیت بدنی با شدت متوسط تا بالا باعث مزیت‌های بهینه برای 
B3پایین آمدن فشارخون و سطوح چربی می‌گردد

a نوع شواهد: )A( کار آزمایی هاي کنترل‌شده تصادفي اصلی )RCTs(؛ )RCT )B های کوچک‌تر و متاآنالیز های کار 

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

5 خلاصه و نتیجه‌گیری
جدول 1.1، شواهد مبتنی بر خلاصه‌ای از شواهد ارائه‌شده در این فصل را ارائه می‌دهد. شواهد نشان‌دهنده 
این است که تمرینات ورزشی به‌عنوان بهترین خرید امروز در سلامت عمومی توصیف‌شده‌اند ]91[. وقت 
آن است که عدم فعالیت جسمانی را به‌عنوان 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 فوق‌العاده 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 دهه‌های گذشته بازسازی ناشی از تمرین "قلب ورزشکار" را موردبررسی قرار داده‌اند. برون 
الکتریکی  تغییرات  تغییرات مورفولوژیکی، عملکردی و  به  افزایش‌یافته که منجر  ده قلب در طول ورزش 
محفظه‌های قلب می‌گردد. 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 
می‌گذارند. حتی اگر اغلب هر دو ورزش مقاومتی و استقامتی بکار گرفته شود، سناریوهای مختلف سازگاری 
قلب به ورزش تعیین‌کننده خواهد بود. هدف از این مقاله جمع‌آوری دانش فعلی در مورد پاسخ فیزیولوژیکی 

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

کلمات کلیدی: قلب ورزشکاران • داپلر • كارديوميوپاتي القاء شده توسط ورزش • هيپرتروفي 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 شاخه‌ای رشته راست
TAPSE)شخرچ کیلوتسیس آولونس دیپسوکیرت )سه لتی

PASPفشار سیستولیک شریان ریوی
CMRرزونانس مغناطیسی قلبی

PTACحمل‌ونقل ریوی کنتراست متلاطم
BSAمساحت سطح بدن

LAVIشاخص حجم دهلیز چپ
TNF-αنكروز تومور α فاکتور

STEاکوکاردیوگرافی ردیابی نقطه
BAV)دریچه آئورت بیکوسپید )دو لتی

ورزش جسمانی منافع بسیار زیادی به‌ویژه 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 می‌دهد ]1[. علاوه بر این، تمرینات منظم و طولانی‌مدت به‌ویژه در 
ورزشکاران نخبه، باعث ایجاد چندین تغییر ساختاری در قلب می‌گردد که تحت عنوان "قلب ورزشکار" بیان 
می‌شود که توسط دو مشخصه ریتم قلب برادی کاردی در زمان استراحت و محفظه‌های بزرگ قلب تشخیص 
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داده می‌شود ]2[. ورزش توصیه‌شده تاکنون، همان ورزش جسمانی منظم با شدت متوسط به مدت 150 
دقیقه در هفته هست که این میزان ورزش نیز می‌تواند باعث ایجاد یک قلب ورزشکار گردد. ایجاد یک قلب 
ورزشکار در ورزشکارانی رخ می‌دهد که به‌طور منظم 20 ساعت در هفته ورزش شدید )METs 15( برای 
شرکت در مسابقات رقابتی انجام می‌دهند. سازگاری‌های قلبی "قلب ورزشکار" تحت تأثیر عوامل بسیاری 
از قبیل نژاد، ژنتیک، سن، جنس و نوع، شدت و مدت‌زمان تمرینات ورزشی قرار می‌گیرد. فعالیت جسمانی 
تعیین‌کننده میزان افزایش حملات قلبی و افزایش پرکاری‌های دیاستولیک را نیز در ضربانهای بالای قلب، 

کاهش مقاومت عروقی و ضربان قلب ناشی از بهبود تن واگی و کاهش تن سمپاتیک هست. ورزش‌های
تمرینات  و  فعالیت هوازی  و اسکی( توسط  پیاده‌روی، دویدن، شنا  )به‌عنوان‌مثال  استقامتی  یا  ایزوتونیک 
قلب، حداکثر مصرف  ده  برون  میزان  استقامتی،  تمرینات  فاز حاد  در  مسافت طولانی مشخص می‌شوند. 
اکسیژن و وازودیلاسیون )گشادی عروق( محیطی افزایش می‌یابد تا بتواند نیاز اکسیژن بافت‌ها را تأمین 
نماید ]2[. تمرینات قدرتی )ورزش ایزومتریک مانند وزنه‌برداری، کشتی و یا پرتاب اشیاء سنگین( یک ورزش 
بی‌هوازی بوده که در آن تارهای عضلانی طول اولیه خود را در طول تمرین حفظ می‌کنند، اما برای توسعه 
تنش در مقابل افزایش پس از بارگیری منقبض می‌شوند. علاوه بر این، تمرینات قدرتی باعث بهبود قدرت، 
کار بی‌هوازی و ابعاد عضلات اسکلتی می‌گردد. بهبود اکسیژن‌رسانی و برون ده قلب که تعیین‌کننده افزایش 
شایع فشارخون، ضربان قلب و مقاومت عروقی محیطی هست در طول ورزش ایزومتریک ضروری نیست ]2[.

سازگاری طولانی‌مدت سیستم قلب و عروق به ورزش استقامتی به علت افزایش برون ده قلب و اختلاف 
باعث  تمرینات قدرتی کمتر  اکسیژن حداکثر می‌گردد درحالی‌که  افزایش جذب  اکسیژن شریانی موجب 
بنابراین،  ]3[؛  نمی‌یابد  افزایش  ورزش‌ها  این  در  اکسیژن  جذب  اصلًا  یا  و  شده  اکسیژن  جذب  افزایش 
تمرینات استقامتی، تعیین‌کننده حجم غالب بار اضافی و تمرینات قدرتی نیز تعیین‌کننده فشار غالب بار 

اضافی می‌باشند.
 ،)RV( بطن راست ،)LV( در این فصل، به‌طور جداگانه اثرات حاد و مزمن ورزش جسمانی بر بطن چپ
دهلیز چپ )LA(، دهلیز راست )RA( و ریشه آئورت ) (AoR را توصیف می‌کنیم. هنسچین در سال 1899، 
فقط با استفاده از معاینه بدنی کشف کرد که سرتاسر قلب اسکی‌بازان صحرایی ازلحاظ اندازه بزرگ‌تر شده‌اند 
و نتیجه گرفت که این بزرگ شدن شامل هر دو بطن راست و چپ هست ]3[. امروزه تکنیک‌های مختلفی 
برای تعیین سازگاری ساختارهای قلب وجود دارند اما اکثر اطلاعات مربوط به سازگاری ساختارهای قلبی 
به ورزش، از الکتروکاردیوگرافی داپلر- رنگ و از فن‌آوری‌های جدید تشخیصی نظیر تصویربرداری میوکارد 
داپلر، اکوکاردیوگرافی ردیابی دوبعدی )STE( و رزونانس مغناطیسی قلب به دست می‌آیند که قادر به‌پیش 
بینی برخی از تغییرات در ساختار قلب قبل از اینکه توسط اکوکاردیوگرافی استاندارد تشخیص داده شوند 
می‌باشند. هدف از استفاده تمامی این تکنیک‌ها در مطالعه قلب ورزشکار نه‌تنها برای توصیف سازگاری قلب 
به ورزش هست بلکه همچنین برای تفکیک این سازگاری خوش‌خیم 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 می‌دهند و نیز ورزشکارانی بدون نشانه بیماری می‌باشند در غربالگری قبل از مشارکت 
مورداستفاده قرار می‌گیرد. ECG سازگار در ورزشکاران سالم تشخیص داده می‌شود 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 شاخه‌ای رشته چپ، اختلالات رپولاریزاسیون نظیر فشردگی بخش
و امواج پاتولوژیک Q از علائم غیرطبیعی بوده و به‌شدت با کاردیومیوپاتی واضح و پنهان مرتبط می‌باشند که 
در این موارد برای تشخیص دقیق‌تر نیاز به ارزیابی‌های تشخیصی بیشتری هست. بین علائم عادی و علائم 
پاتولوژیک برخی علائم وجود دارند که در "منطقه خاکستری" تجمع یافته‌اند. یکی از این‌ها کامل یا ناقص 
بودن بلوک شاخه‌ای رشته راست )RBBB(، هست. RBBB می‌تواند ظهور زودهنگامی از کاردیومیوپاتیک 
های قلب باشد که قلب راست را درگیر می‌کند نظیر ARVC؛ اما این اغلب می‌تواند در ورزشکاران سالم 
با قلب نرمال نیز قابل‌تشخیص باشد. مطالعات نشان داده است که حضور RBBB و مدت‌زمان آن با بزرگ 
شدن دو بطن و با کاهش عملکرد سیستولی بقیه قسمت‌ها مرتبط می باشد. این دو جنبه در ورزشکاران 
سالم شرکت‌کننده در ورزش‌های استقامتی به فراوانی دیده می‌شود ]RBBB .]6 کامل یا ناقص در صورت 
فقدان سایر علائم پاتولوژیک می‌تواند به‌عنوان یک نتیجه سازگارانه از قلب ورزشکار موردتوجه قرار گیرد. 
به‌ویژه وجود وارونگی موج T در V2 ،V1 و V3 و موج اپسیلون، می‌تواند باعث بوجودآمدن شک و سوءظن 

مبنی بر ARVC گردد.

1. قلب راست و گردش خون ریوی
که  شده  راست  حفره‌های  به  وریدی  بازگشت  افزایش  باعث   LV قلب  ده  برون  افزایش  ورزش،  طول  در 
در طول تمرینات جسمانی نسبت به LV بیشتر بزرگ‌تر شده تا بتواند به‌اندازه کافی بازگشت وریدی را 
عملکرد  تغييرات  همچنين  می‌دهد.  رخ  استقامتی  تمرینات  طول  در   RV شدن  بزرگ  نماید.  جمع‌آوری 
دياستولي، درواقع نشان‌دهنده افزايش قسمت دهلیز الگوی جریان در سراسر دریچه تريکوسپيد )سه لتی( 
هست ]7[. این بار اضافی حجم تعیین‌کننده اتساع RA و RV و افزایش ضخامت دیواره هست. در قلب 
ورزشکار در مقایسه با کنترل‌های بی‌تحرک و غیرفعال ابعاد جریان ورودی و برون ده RV بزرگ‌تر بوده و 
  (TAPE) عملکرد سیستولی نرمالی را نشان می‌دهند که توسط شخرچ کیلوتسیس آولونس دیپسوکیرت
قلبی  سازگاری  بیشترین  و  تمرینی  بالاتر  سطوح  دارای  ورزشکاران  در  این،  بر  علاوه   .[7] می‌شود  بیان 
مشاهده می‌شود. 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 بزرگ‌تری 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 تجزیه‌وتحلیل 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 حفره‌ای 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( به‌عنوان پیش‌بینی کننده ابعاد RV بوده که نشان می‌دهد 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 اندازه‌گیری 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 حفره‌ای هست 
که سازگاری قلب ورزشکار برای ورزش در فاز بعد از ورزش در طول تمرینات استقامتی را نشان می‌دهد. 
 TAPSE به‌اندازه 12 تا 32 درصد و RV مطالعات اخیر نشان داده است که پس از ورزش سطح کوچکی از
به‌اندازه 4 تا 22 درصد کاهش می‌یابد ]10[. از آنجائی که این پارامترها تحت تأثیر شرایط بار قرار می‌گیرند، 
لذا فشار آزاد دیواره RV و میزان فشار بعد از ورزش موردبررسی قرارگرفته است، زیرا آن‌ها ممکن است کمتر 
تحت تأثیر شرایط بار قرار گیرند. درنتیجه یک کاهش 15 درصدی در محدوده RV بعد از ورزش گزارش‌شده 
این دلیل هست که  به  این احتمالاً  RV بیشتر متغیر بوده که  است، درحالی‌که تغییرات در میزان فشار 
میزان فشار بیشتر وابسته به شرایط بار هست ]10-14[. این واقعیت که در بعضی مطالعات مشاهده‌شده 
میزان فشار RV کاهش‌یافته 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 می‌یابد، میزان فشار LV نیز بایستی تحت 
شرایط بار تغییر یابد. بااین‌حال، در برخی مطالعات گزارش‌شده است که میزان فشار RV کاهش می‌یابد، 
درحالی‌که فشار LV ثابت می‌ماند ]10-13[. 20 سال پیش، داگلاس و همکارانش فقط نشان دادند که 
پس از یک فعالیت فوق استقامتی سه‌گانه، اتساع RV بلافاصله دیده می‌شود درحالی‌که ابعاد LV تغییر 
نمی‌یابد ]15[. در طول فاز بار اضافی دیاستولیک RV، سپتوم بین بطنی به سمت LV فشار آورده که باعث 
افزایش شاخص گریز از مرکز LV می‌شود ]10، 12[. همچنین این مشاهدات نشان می‌دهد که CMR بعد 
از ورزش صورت گرفته است ]RV .]17 ،16 حفره قلبی هست که در طول تمرینات شدید استقامتی به‌طور 
نامتناسبی دچار فرسودگی می‌گردد. توضیح این بار اضافی در RV را می‌توان در این واقعیت پیدا کرد که 
تمرین استقامتی یک کار هوازی بوده که نیاز به اکسیژن‌رسانی 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 اکسیژن‌رسانی به 
 PASP ،بافت‌ها، بایستی بازگشت وریدی، انقباض قلب و اتساع عروق ریوی افزایش یابد. در طول ورزش
نیز به نسبت افزایش برون ده قلب افزایش می‌یابد. لا گیرچ و همکاران در طول ورزش بر اکوکاردیوگرافی 
نظارت داشته و دریافتند که میزان PASP افزایش بیشتری را نسبت به فشارخون سیستولیک اندازه‌گیری 
شده در حالت تهاجمی نشان می‌دهد. این محققین نشان دادند که در طول تمرینات استقامتی کار و فشار 
دیواره RV بسیار بیشتر از کار LV هست ]18، 19[. این تجزیه‌وتحلیل‌ها با استفاده از روش غیرتهاجمی 
برای تخمین PASP صورت گرفت. سایر مطالعات اندازه‌گیری تهاجمی PASP را همراه با تشخیص شریان 
ریوی مورد ارزیابی قرار داده و رابطه‌ی خطی بین برون ده قلب و PASP و افزایش قابل‌توجه 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 حمل‌ونقل ریوی کنتراست 
متلاطم )PTAC( مورد ارزیابی قرار می‌گیرد ]20[. در حالت استراحت، کنتراست اکوکاردیوگرافی متلاطم 
چندان از طریق گردش خون ریوی در حالت استراحت عبور نمی‌کند درحالی‌که در طول ورزش می‌تواند 
 PTAC بالاتری می‌باشند PASP عبور کند. محققان نشان دادند که در حین ورزش، در افرادی که دارای
نیز بالاتر بوده و مقاومت عروق ریوی در آن‌ها پایین‌تر هست که این نتیجه‌گیری به وضعیت تمرینات بستگی 
نداشت. در طول تمرینات شدید کوتاه‌مدت، کارایی RV و بار اضافی حجم کار افزایش‌یافته ولی با اتمام 
تمرینات ورزشی این حالت می‌تواند به‌طور کامل بهبود یابد. هنوز مشخص نشده است که آیا این بازیابی و 
بهبود اختلال عملکرد RV القاء شده در اثر ورزش‌های شدید در تمام ورزشکارانی که رقابت های تکراری را 

انجام می‌دهند نیز به‌طور کامل صورت می‌گیرد یا نه.

1-2 تغییرات مزمن در بطن راست در ورزش طولانی‌مدت
مرکز مشخص  از  گریز  و  غیرعادی  بازسازی  یک  با  که  بوده  واضح‌تر  استقامتی  تمرین  در   RV سازگاری 
می‌گردد. تجزیه‌وتحلیل‌ها بعد از تمرینات طولانی‌مدت نشان داده که بزرگ شدن ابعاد RV در ورزشکاران 
RV در ورزشکاران  آزاد  از ورزشکاران قدرتی و کنترل‌های بی‌تحرک هست. دیواره‌های  استقامتی بیشتر 
استقامتی ضخیم‌تر میشوند )اندازه طبیعی ضخامت دیواره RV کمتر از 0/5 سانتیمتر بوده که با استفاده 
از اکوکاردیوگرافی از نمای محور طولی پاراسترنال یا زیر دنده‌ای اندازه‌گیری میشود(. حفره تحتانی ورید 
بزرگ‌تر بوده )26 میلی‌متر اندازه متوسط، 40 میلی‌متر بالاترین اندازه(، اما در هنگام استنشاق دارای قابلیت 
فروکش طبیعی هست ]2[. اخیراً در یک مطالعه متاآنالیز نشان داده‌شده که همبستگی مثبت و معنی‌داری 
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[. به‌استثنای ضخامت عضله پاپیلاری بایستی ضخامت بقیه 
یا  از تصویربرداری تک‌بعدی  با استفاده  انتهای دیاستول در سطح عصب دریچه تریکوسپید  قسمت‌ها در 
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دوبعدی اندازه‌گیری شود. سایر اندازه‌گیری‌های لازم برای ارزیابی افزایش RV عبارت‌اند از: اندازه‌گیری قطر 
پایه RV (RVD1)، اندازه‌گیری قطر متوسط​​ بطنی RV (RVD2)  و قطر راس-پایه RV  (RVD3) در 
نمای آاوجالی چهار حفره. طی توافق اخیر کارشناسان درزمینه اکوکاردیوگرافی در قلب ورزشکار، برخی 
مقادیر محدوده‌ای برای RV در ورزشکاران ارائه‌شده 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 
بااین‌حال، اخیراً یک مطالعه بزرگ نشان داد که پارامترهای  برای اندازه‌گیری عملکرد RV هست [22]. 
سیستولی اکوکاردیوگرافی عملکرد سیستولیک RV در ورزشکاران در زمان استراحت نسبت به کنترل‌های 
غیر ورزشکار اندکی کاهش می‌یابد. این کاهش در افرادی که اتساع واضح‌تری از RV را نشان می‌دهند، 
از اکوکاردیوگرافی D2 و D3، عملکرد سیستولیک RV  را  با استفاده  بیشتر هست. د آندره و همکاران 
و حجم‌های   RV دوبعدی  قطرهای  تمام  که  دادند  نشان  محققین  کردند. این  ارزیابی  ورزشکار  در 430 
سه‌بعدی RV در ورزشکاران استقامتی در مقایسه با گروه کنترل بیشتر هست درحالی‌که تمام شاخص‌های 
سیستولیک  D2و D3 در هر دو گروه قابل‌مقایسه بودند ]2[؛ بنابراین، یک کاهش "خفیف" در عملکرد 
RV می‌تواند به‌عنوان یک سازگاری فیزیولوژیکی در نظر گرفته شود. این تغییر را می‌توان با افزایش حجم 
پایان دیاستولی همراه با حجم ضربه ایی طبیعی که باعث کاهش کسر برون ده می‌گردد توضیح داد ]2[. 
به‌هرحال در قلب ورزشکار کاهش شدید در عملکرد کلی سیستولی وجود نداشته و در صورت مشاهده چنین 

وضعیتی بایستی آن را به‌عنوان یک بیماری پاتولوژیک در نظر گرفت.

جدول 2.1 محدوده فوقانی ابعاد بطن‌های قلب در ورزشکاران ]48[

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

فرد بزرگ‌سال قفقازی
55436312مرد
49405611زن

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

بزرگ‌سال سیاه‌پوست
52436215مرد
49405612زن

نوجوان سیاه‌پوست
6215--مرد
5611--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  تجزیه‌وتحلیل  در  لتی  بازگشت دریچه سه  ورزشکار، وجود یک  قلب  در 
اندازه بزرگ حفره‌های  این حالت اغلب خفیف بوده و حاصل  برگه‌های نرمال به‌طور مکرر دیده می‌شود. 
راست قلب هست. جریان سریع بازگشتی عمدتاً مرکزی بوده و حد بالای PASP حدود 40 میلی‌متر جیوه 
هست ]23[. در اغلب موارد، مقادیر بالاتری از PASP در ورزشکاران استقامتی نسبت به آنچه ورزشکاران 
قدرتی دارند، دیده می‌شود. علاوه بر این، مشخص‌شده است که حجم ضربه ایی LV، یک پیش‌بینی کننده 
مستقل PASP بوده که در حضور مقاومت طبیعی عروق ریوی می‌تواند به‌عنوان یک "پدیده فیزیولوژیکی" 

تمرینات ورزشی در نظر گرفته شود.
عملکرد سیستولیک منطقه‌ای نیز با استفاده از تصویربرداری تغییر شکل بافت مورد ارزیابی قرار می‌گیرد. در 
ورزشکاران استقامتی، هر دو پارامترهای TDI و پارامتر دوبعدی ناشی از فشار تفاوت قابل‌توجهی را نسبت 
به افراد سالم بی‌تحرک نشان می‌دهند. تغيير شکل سيستولي ورودي، بخش پايه تا ميزان کمي از ديواره 
آزاد داخلي RV، به‌طور قابل‌توجهی کمتر از همین مناطق در افراد غیر ورزشکار هست. لا گیرچ و همکارانش 
نشان دادند که این اختلالات منطقه‌ای دیواره سیستولی در حالت استراحت، خود را در زمان اوج ورزش به 
حالت طبیعی برمی‌گردانند که این نشان‌دهنده یک احتیاط انقباضی حفظ‌شده هست. این مشاهدات نشان 
می‌دهد که اختلال دیواره عملکرد منطقه‌ای سیستولیک در حالت استراحت ناشی از آسیب‌های بطنی بوده 

بلکه به علت سازگاری فیزیولوژیکی در پاسخ به انقباض RV هست ]25[.
داده‌های ناهماهنگی درباره عملکرد دیاستولیک RV وجود دارد. برخی از نویسندگان گزارش کرده‌اند که 
در افراد ورزشکار فشار پرشدن RV افزایش می‌یابد [ 22، 26، 27[، درحالی‌که بقیه نیز گفته‌اند که عملکرد 
دیاستولیک RV در افراد ورزشکار هیچ تفاوتی با افراد کنترل غیر ورزشکار ندارد ]28، 29[. اندازه‌گیری 
را  ایزومتریک  آرام‌سازی  اولیه دیاستولیک پرشدگی بطنی و مدت‌زمان طولانی  بافتی داپلر یک‌فاز  شتاب 
مشابه آنچه برای LV توصیف‌شده است را نشان داد. درواقع، زمان انتشار منطقه‌ای )RTm( و سرعت پر 
شدن اولیه دیاستولیک )Em( دیواره آزاد RV با حجم ضربه ایی LV ارتباط دارد که این نشان‌دهنده 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 بزرگ‌تر ضربات سیستولیک می‌گردد. در همان زمان، حجم 
افزایش‌یافته ضربات LV، باعث افزایش بازگشت وریدی با جریان بیشتر به سمت حفره‌های راست شده که 
این نیز باعث افزایش مدت‌زمان RTm می‌گردد. در مورد کاهش عملکرد دیاستولیک RV در ورزشکاران، 
نشان داده‌شده است که فقط سن و ضربان قلب بر آن تأثیر می‌گذارند 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 می‌توان بر وجود بیماری‌های 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 بیضی‌شکل 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 می‌دهد. این دهلیز  RV در دیاستول زودهنگام 
30 درصد از برون ده RV قلب سهیم هست. در طول تمرینات بدنی، یک‌بار اضافی حجم در حفره‌های 
سمت راست قلب به وجود می‌آید که این بار اضافی حجم شامل دهلیز راست نیز می‌شود ]9[. تمرینات 
قدرتی یک‌بار فشار حاد را همراه با افزایش گذرا در حجم RA ایجاد می‌کنند که در حالت استراحت به 
حالت طبیعی برگردانده می‌شود. در عوض، در طول تمرینات استقامتی در ورزشکارانی که به مدت طولانی 
و در سطح رقابتی به ورزش می‌پردازند، اضافه‌بار حجم باعث افزایش حاد ابعاد RA شده که حتی در زمان 
استراحت نیز این افزایش حجم همچنان ادامه می‌یابد. این مکانیسم متفاوت می‌تواند 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 مشاهده‌ای 
نشان می‌دهد 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 میلی‌متر در راس های تحتانی( در %1/2 
ورزشکاران استقامتی و 0/5 درصد ورزشکاران غیر استقامتی مشاهده شد[31] . برای ارزیابی اکوکاردیوگرام 
اندازهRA ، توصیه می‌شود که مساحت RA اندازه‌گیری گردد، زیرا این پارامتر ساده‌تر بوده و به نظر می‌رسد 
عدد  اکوکاردیوگرافی یک  آمریکایی  ]33,32]. انجمن  یا حجم RA قابل‌اطمینان‌تر هست  قطر  به  نسبت 
منفصل 18 سانتیمتری برای ابعاد RA را پیشنهاد کرد، اما این عدد از یک مطالعه که حجم نمونه کمی 

داشت گرفته‌شده و برای سن،  BSA یا جنسیت نمایه نیست [34].
 RA بزرگ‌ترین مطالعه مشاهده‌ای توسط اکهارد و همکاران انجام‌شده است ]32[. آن‌ها به‌طور 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. آن‌ها با استفاده از یک اکوکاردیوگرافی 
دوبعدی در نمای چهار-حفره، مساحت RA را در انتهای سيستول بطنی )زمانی که حفره‌های دهلیز به 

حداکثر اندازه می‌رسند( مورداندازه‌گیری قراردادند.
یافته‌ها نشان داد که میانگین سطح RA در افراد غیر ورزشکار )2 ± 12/5 سانتی‌متر( و در گروه ورزشکاران 
برای مساحت قسمت  بود همچنین در هر دو گروه میزان عدد منفصل  ± 12/7 سانتیمتر(  قدرتی )1/6 
فوقانی برابر با 15 سانتی‌متر مربع بود. در ورزشكاران استقامتی، مساحت RA بالاترین مقدار )2/1 ± 15/4 
سانتی‌متر( با میزان عدد منفصل برای مساحت قسمت فوقانی برابر با 18 سانتی‌متر مربع بود. همچنین این 



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

۳۴

داده‌ها برای جنسیت، سن و BSA طبقه‌بندی شدند و مشخص شد که BSA دومین عامل تعیین‌کننده 
بعد از نوع ورزش هست. جنسیت نیز تفاوت در منطقه RA را نشان می‌دهد بطوریکه میزان آن در مردان 
بیشتر هست )شکل 2.1( زمانی که مقادیر به‌دست‌آمده برای BSA نمایه شوند این تفاوت‌ها از بین می‌روند 
)جدول 2.2(. این فرضیه مطرح شد که نژاد نیز می‌تواند 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 سیاه‌پوست با 
گروهی متشکل از 375 ورزشکار سفیدپوست مورد مقایسه قراردادند که هیچ تفاوتی را پیدا نکردند ]35[. 
این نشان می‌دهد که برای طبقه‌بندی RA بر اساس نژاد نیاز به محاسبه مقدار منفصل )برشی( RA نیست 
 BSA نیاز هست که طبقه‌بندی بر اساس نوع ورزش و RA )و فقط زمانی به محاسبه مقدار منفصل )برشی

صورت بگیرد.

شکل 2.1 فاکتور تعیین‌کننده 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 – 16/56/7 ± 18/48/1 – 8/8

8/6 – 0/88/38 ± 15/96/9 – 1/615/314/8 ± 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 – 166/5 ± 18/27/7 – 8/6

8/6 – 0/88/38 – 167 – 1/515/314/7 ± 10012/8مقاومتی

10/4 – 1/1109/6 ± 19/58/2 - 18/718½ ± 14015/3استقامتی

3. دهلیز چپ
LA دارای شکل بیضوی بوده و در قسمت پشتی حفره‌های دیگر در مدیاستینوم قرار دارد. سازگاری قلب 
ورزشکار LA را نیز شامل می‌شود 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 می‌یابد ]33[. در ورزشکاران، سازگاری
همراه هست. در طول دیاستول بطنی، فشار LV به LA منتقل می‌شود. در طول دیاستول فشار پرشدن 
LV افزایش‌یافته و لازم است که فشار LA نیز افزایش یابد تا پرشدن LV به‌طور کامل صورت بگیرد. این 
مکانیسم باعث بزرگ شدن LA و کشیدگی بر کاردیومیوسیت های دهلیزی می‌شود. تکنیک تصویربرداری 
مورداستفاده برای مطالعه اتساع و عملکرد LA روش اکوکاردیوگرافی-ترانس توراسیک استاندارد همراه با 
داپلر رنگی و تکنیک‌های جدید مانند تصویربرداری داپلر بافتی STE ،(DTI) و اکوکاردیوگرافی سه‌بعدی 
فراهم  اتساع  وقوع  از  قبل  را  میوکاردیوم شریانی  بازسازی  ارزیابی  امکان  STE جدید  و   DTI می‌باشند. 
می‌نماید ]36، 37[. از این تکنیک‌ها همچنین می‌توان 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 )بیان‌شده توسط طول‌موج P بیشتر 
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از 120 میلی‌ثانیه در هدایت I یا II با ضعف منفی موج P بیشتر یا برابر 1 میلی‌متر در عمق و 40 میلی‌ثانیه 
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 بزرگ‌تر می‌شود، اندازه LA بایستی در انتهای سیستول بطنی با استفاده از اکوکاردیوگرافی 
دوبعدی اندازه‌گیری شود. روش ساده‌تر برای ارزیابی ابعاد LA، اندازه‌گیری 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 می‌رسد که نادرست باشد، بنابراین اندازه‌گیری حجم به‌اندازه گیری ابعاد خطی یا سطح 
ترجیح داده می‌شود ]38، 39[. اندازه‌گیری حجم LA (LAV) با استفاده از روش بیضوی و سیمپسون، 
اندازه‌گیری سطح LA و قطر طولی در نمای آاوجال چهار حفره و نمای آاوجال دو حفره به دست می‌آید 

.]38[
برای به دست آوردن شاخص حجم دهلیز چپ LAV ،(LAVi) بایستی برای BSA نمایه شود ]33[. عدد 
 mL / m2 به‌اندازه ASE / EAE در دستورالعمل LA برشی )منفصل( به‌منظور تعریف میزان بزرگ شدن
34 تعیین‌شده است ]38، 2[. به‌هرحال این عدد برشی از روی یک جمعیت بزرگ غیر ورزشکار محاسبه‌شده 
است. پلیسیا و همکاران مطالعه‌ی بزرگی را در 1777 ورزشکار رقابتی انجام داده و دریافتند که یک افزایش 
کوچکی در قطر قدامی-خلفی LA )≤40 میلی‌متر( در 18 درصد ورزشکاران و یک اتساع بیشتری )≤ 45 
میلی‌متر( در 2% ورزشکاران دیده می‌شود که متناسب با بزرگ شدن حفره LV بود. ازآنجایی‌که 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 میلی‌متر و در ورزشکاران مرد 50 میلی‌متر 
تعیین می‌شود 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 مشاهده‌ای اخیر حدود 615 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 )%( رخ‌داده و فقط در 20 نفر از ورزشکاران )3/2LAVi 29-33 / m2

LAVi≤34( رخ داد )همگی مرد بودند(. حد فوقانی 36 میلی‌لیتر 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 615د آندره و همکاران )40(
توان

)mm( )مرد( LA 2836شاخص حجم
)mm( )زن( LA 26/533شاخص حجم

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

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

نوع و مدت‌زمان تمرینات ورزشی مهم‌ترین فاکتورهای مستقل پیش‌بینی کننده LAVi می‌باشند. درواقع 
LAVi به‌طور قابل‌توجهی در ورزشکاران استقامتی بالا هست. ازآنجاکه اتساع خفیف یا متوسط در ورزشکاران 
به‌طور مکرر رخ می‌دهد لذا عدد برشی 36 میلی‌لیتر 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 
می‌تواند مانع طبقه‌بندی خطادار ابعاد LA به‌عنوان حالت غیرطبیعی در یک ورزشکار گردد ]2[؛ بنابراین 
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بزرگ شدن LA یک پیامد فیزیولوژیکی ناشی از بزرگ شدن تمام حفره‌های قلب هست. مطالعه دیگری 
ابعاد LA را بین ورزشکاران و یک گروه از افراد بی‌تحرک سالم مورد مقایسه قرارداد و نتایج این مطالعه نشان 
داد که در 67 درصد ورزشکاران بزرگ شدن LAVi≤34 ml / m2( LA( شایع هست ]41[. علاوه بر این، 
عوامل اصلی تعیین‌کننده LAV در ورزشکاران، شاخص حجم LV و دیاستولیک، سن و وزن LV می‌باشند، 
درحالی‌که در افراد غیر ورزشکار عوامل اصلی تعیین‌کننده شاخص توده بدنی و نسبت  E / A هست 30]، 
41]. در بیمارانی که دارای پنجره آکوستیک زیر نرمال می‌باشند، 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 به‌عنوان‌مثال پس از فرسایش بسامد رادیویی نیز نشان می‌دهد. حتی اگر اطلاعات 
کمی در دسترس باشد، این تکنیک قادر به نشان دادن بزرگ شدن LAV در قلب ورزشکار هست. بااین‌حال، 
حجم دهلیز برای حجم کل قلب نرمالیزه شده که باعث می‌شود بین ورزشکاران و کنترل‌ها تفاوتی وجود 
نداشته باشد که نشان‌دهنده 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 کوچک‌تری می‌باشند 

که نتایج مطالعات قبلی انجام‌شده با اکوکاردیوگرافی این یافته را تائید می‌کند ]42[.
عملکرد LA بخش مهمی از چرخه قلب برای تعیین میزان پرشدن کافی LV هست. در یک مطالعه‌ای که 
 LA توسط د آندره و همکاران ]43[ صورت گرفت، مشخص شد که عملکرد دهلیزی، بیان‌شده توسط فشار
در ورزشکاران نخبه در مقایسه با کنترل‌های سالم و بیماران مبتلابه پرفشاری خون که ازلحاظ سنی باهم 
سازگار بودند طبیعی‌تر 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 می‌گیرد. قطر LA و حجم حداکثر آن افزایش‌یافته 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 قسمت‌های موردمطالعه، به‌طور قابل‌توجهی کاهش 

یافت.
در یک تجزیه‌وتحلیل چند متغیره، حجم انتهای دیاستولیک LV و وزن LV، عامل اصلی پیش‌بینی 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 سيستوليک جانبی در افراد مبتلابه فشارخون مشاهده شد ]43[. 
بنابراين، تغيير شکل LA قلب در ورزشکاران نخبه در مقايسه با افراد سالم و بيماران مبتلابه فشارخون 
بالا طبیعی هست؛ بنابراین، بزرگ شدن دهلیز در قلب ورزشکاران به معنی از دست دادن عملکرد دهلیزی 

نیست، بلکه برعکس، نشان‌دهنده افزایش ظرفیت عملکرد در طول ورزش هست.
بزرگ شدن LA به‌عنوان فاکتور خطر برای فیبریلاسیون دهلیزی )AF( در نظر گرفته می‌شود. مطالعات 
متعددی رابطه بین ورزش استقامتی بلندمدت و AF را مورد تجزیه‌وتحلیل قرار داده‌اند. در ابتدا، کارجالاینین 
از 10 سال  دادند که در آن پس  انجام  را  آینده‌نگر  و همکاران ]44[ در سال 1998 یک مطالعه طولی 
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AF در بین ورزشکاران 5/3% بود درحالی‌که در گروه کنترل 0/9% بود. پس‌ازآن،  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 بی‌تحرک بررسی کردند. شیوع سالانه در گروه دونده 0/43 درصد و در گروه بی‌تحرک 0/11 
درصد بود. علاوه بر این، خطر AF نیز با ساعت )مدت‌زمان( و شدت ورزش ارتباط داشت ]46[. از طرف 
دیگر، مظفریان و همکاران ]47[ نشان دادند که ورزش روزانه و پایدار نظیر پیاده‌روی با کاهش قابل‌توجه 
AF در افراد بزرگ‌سال مسن همراه هست درحالی‌که ورزش جسمانی شدیدتر با افزایش متوسط خطر بروز 
AF همراه هست. برخی از مطالعات، آستانه خطر تمرینات ورزشی بر بروز AF را تعریف کرده‌اند. بر اساس 
این تعاریف مشخص‌شده 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 می‌دهد ]48[. مکانیسم‌های AF به‌تنهایی 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 ویژگی‌های  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 مدل‌های رت دوندگان ماراتن، یک فرایند پروفیبروتیک در رت های مورد آزمایش برای ورزش 
استقامتی نشان داده‌شده است. ورزش استقامتی با انتشار حاد فاکتورهای التهاب و اکسیداتیو همراه هست 
که پس از ورزش رخ‌داده و به توسعه فیبروز دیواره کمک می‌نماید [51-49] . فاكتوری که بیشترین مطالعه 
بر آن صورت گرفته، فاكتور نكروز توموري (TNF-α) هست [51]. داده‌های مطالعات پیشین نشان می‌دهد 
می‌باشند.  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 تحریک‌پذیری میوکارد  به‌عنوان‌مثال، 
جریان می‌گردد ]52[. درحالی‌که ضربات اکتوپیک دهلیزی می‌تواند باعث ایجاد آریتمی گردد؛ بنابراین، 
AF ناشی از ورزش ممکن است در یک ورزشکار مرد سالخورده باسابقه تمرینات ورزشی پایدار طولانی‌مدت، 
به‌ویژه انجام تمرینات استقامتی رخ بدهد ]53،30]. به‌طورمعمول، این آریتمی پاروکسیسمال )عود ناگهانی 
و حمله‌ای( خود محدودکننده AF بوده و در طول شب و یا بعد از خوردن غذا اتفاق می‌افتد و نشان می‌دهد 

که تن بیش‌ازحد واگی یک تحریک‌کننده 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( سازگاری‌های مختلفی از LV را ایجاد می‌کنند 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 می‌گردند. سازگاری LV ناشی از انجام این تمرینات درواقع به وجود 
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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 می‌گردند. 
و  بطنی  وزن  )افزایش  متحدالمرکز  یا  )کانسنتریک(  مرکز  به  رو  با یک هیپرتروفی   LV تمرینات  این  در 
تمرینات  این  پاسخ می‌دهد. هر دو  از ورزش  ناشی  تغییرات  این  به  ابعاد عادی حفره(  با  ضخامت دیواره 
ورزشی باعث افزایش وزن LV می‌گردند. هیپرتروفی LV با شاخص وزن LV بزرگ‌تر از g / m2 115 در 
مردان و بیشتر از g / m2 95 در زنان تعریف می‌شود. ضخامت نسبی دیواره )2 × ضخامت دیواره خلفی / 
قطر انتهای دیاستولیک قسمت داخلی LV(، نوع هیپرتروفی را نشان می‌دهد بدین‌صورت که: اگر ضخامت 
نسبی دیواره ≥0/42 باشد هیپرتروفی دور از مرکز گفته می‌شود و اگر ضخامت نسبی دیواره< 0/42 باشد 

هیپرتروفی رو به مرکز یا متحدالمرکز گفته می‌شود ]55[.
و  دوچرخه‌سواری  مانند  ورزش‌ها  انواع  از  برخی  زیرا  هست،  محدودیت‌هایی  دارای  مورگانروث"  "فرضیه 
قایقرانی، هر دو ورزش استقامتی و مقاومتی را شامل می‌شوند و در افرادی که به این ورزش‌ها مشغول‌اند 
هیپرتروفی یک فنوتیپ حد واسط را خواهد داشت )شکل 2.3(. علاوه بر این، به‌خصوص در تمرینات قدرتی، 
به دلیل عوامل مخرب سوءمصرف داروها )مثلًا استروئیدها( فنوتیپ به‌طور کامل نمی‌تواند توضیح داده شود.

به‌طورکلی، 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 می‌دهند ]48[. بزرگ شدن LV همواره با بزرگ شدن سایر 
حفره‌های قلب متناسب هست. سازگاری حفره‌های سمت راست با انجام تمرینات جسمانی درست پس از 
یک تمرین جسمانی طولانی‌مدت، قابل‌مشاهده هست، درحالی‌که سازگاری LV ناشی از تمرینات ورزشی 
بعد از یک دوره تمرینات چندماهه قابل‌مشاهده هست. در حقیقت در ورزشکاران نوجوان، این تغییرات به 
دلیل کوتاه‌تر بودن دوره تمرینات ورزشی اندک هست ]56-58[. سازگاری LV پس از قطع دوره تمرینات 
ورزشی حدود 3 ماه پس‌روی می‌کند. پس‌ازاین "تغییر شرایط جسمانی"، نشان داده‌شده است که ضخامت 
دیواره سپتال به‌اندازه 15 تا 33 درصد کاهش می‌یابد درحالی‌که 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 می‌دهد که حفره LV نسبت به ضخامت دیواره LV به‌آرامی و کمتر کاهش می‌یابد. 
تجزیه‌وتحلیل "قلب ورزشکار" امکان تشخيص افتراقي هيپرتروفي پاتولوژيک )DCM و HCM( را فراهم 
تمرینات ورزشی کاهش نمی‌یابد.  از یک دوره قطع  این کاردیومیوپاتی ها، هیپرتروفی پس  می‌نماید. در 
جنبه‌های دیگری از کاردیومیوپاتی ها به تشخیص درست کمک می‌نماید. 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 پایین‌تر از 50 

میلی‌لیتر در دقیقه بر کیلوگرم )کمتر از 120 درصد از مقدار پیش‌بینی‌شده( موردبررسی قرار گیرد ]3[.
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شکل 2.3 مدل‌های مختلف هیپرتروفی بطن چپ )LVH( ثانویه ناشی از تمرینات ورزشی طولانی‌مدت را نشان 
می‌دهد. ورزش‌های استقامتی با LVH غیرعادی و برون گرا همراه می‌باشند درحالی‌که تمرینات قدرتی معمولاً 

LVH درون گرا را ایجاد می‌کنند. بااین‌حال، اکثر ورزش‌های تیمی بافرم متعادل LVH و بزرگ شدن بطن راست 
)RV( مرتبط می‌باشند.

ورزش‌هایی   .)2.3 )شکل   ]3[ باشد  داشته  بستگی  ورزش  ماهیت  به  است  ممکن   LV وزن  مقدار  و  الگو 
می‌گردند،   LV ضخامت  و  حفره  در  عمده  تغییرات  ایجاد  باعث  شنا،  و  قایقرانی  دوچرخه‌سواری،  نظیر 
درحالی‌که ورزشکاران شرکت‌کننده در ورزش‌های فوق استقامتی )مثل ورزش‌های سه‌گانه( به‌طور متناقضی 
تغییرات خفیف‌تری را در ابعاد قلب نشان می‌دهند، اگرچه اطلاعات محدودی در این زمینه وجود دارد ]3[.

اطلاعات جمع‌آوری‌شده در جمعیت‌های بزرگ ورزشکاران تمرین کرده با استفاده از آنالیزهای چند متغیره 
ارزیابی‌شده و تجزیه‌وتحلیل‌ها 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 به‌عنوان عامل تعیین‌کننده 
اصلی بستگی دارد. 25 درصد تغییرات باقی‌مانده را نمی‌توان به‌طور کامل توضیح داد ولی شاید عوامل ژنتیکی و 
نژاد در آن نقش مهمی داشته باشند. ازآنجاکه BSA قدرتمندترین پیش‌بینی کننده ابعاد حفره‌ی LV هست، 
لذا مقیاس‌ها بایستی همیشه برای BSA نمایه شوند. به‌طورکلی ورزشکاران بزرگ‌تر، حفره و ضخامت ابعاد 
LV مطلق بیشتری را نشان می‌دهند که این داده‌ها با شاخص BSA نرمال‌سازی شده‌اند [3] )شکل 2.4(.
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شکل 2.4 تأثیر 27 ورزش مختلف بر ضخامت دیواره و ابعاد حفره‌ی LV در ورزشکاران نخبه. LD مسافت طولانی ]3[

در گروهی متشکل از 1309 ورزشکار از رشته‌های مختلف، 55 درصد از افراد افزایش قطر انتهای دیاستولیک 
LV و 14 درصد ورزشکاران استقامتی مقادیر بیش از 60 میلی‌متر را نشان دادند که مطابق با DCM هست. 
بااین‌حال وجود یک عملکرد سیستولیک LV حفظ‌شده و طبیعی بودن حداکثر VO2 در طول آزمایش‌های 

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 میلی‌متر بود. فقط در 1/7 
درصد افراد ضخامت دیواره بزرگ‌تر از 13 میلی‌متر بود )دامنه 13 تا 16 میلی‌متر(. ضخامت سپتال در زنان 
بالا 12 میلی‌متر(. ورزشکاران سیاه‌پوست معمولاً ضخامت دیواره  )میانگین 9 میلی‌متر، حد  بود  پایین‌تر 
LV بزرگ‌تری را همراه با حفره‌ی نرمال LV داشتند که نشان می‌دهد نژاد یک عامل مستعد برای افزایش 
ضخامت دیواره بیشتر از حفره LV تحت تأثیر نژاد هست ]2[. در 13 درصد ورزشکاران مرد سیاه‌پوست و 3 
درصد ورزشکاران زن سیاه‌پوست هیپرتروفی LV همراه با دیواره LV بزرگ‌تر از 12 میلی‌متر مشاهده شد. 
به‌هرحال صرف‌نظر از نژاد ضخامت دیواره بزرگ‌تر از 16 میلی‌متر 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 دریچه‌های میترال اندازه‌گیری 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 سانتی‌متر بر ثانیه پیشنهادشده است.
در حالت استراحت ورزشکاران به‌ویژه ورزشکاران استقامتی دارای عملکرد دیاستولیک LV طبیعی یا حتی 
میترال که  انتقالي  داپلر-پالسی، شتاب جريان  اكوكارديوگرافي  از  استفاده  با  فوق‌العاده طبیعی می‌باشند. 
 LV بیان می‌شود، در ورزشكاران بیشتر از 2 هست، زيرا حجم زياد پرشدن مجدد E / A توسط نسبت
سهم فاز زود هنگام دياستولكي را در طول دیاستول LV افزايش می‌دهد. در عوض، در فرم‌های پاتولوژیک 
هیپرتروفی LV، عملکرد دیاستولیک ضعیف هست )نسبت E / A کمتر از 1 با کاهش زمان طولانی‌مدت(. با 
استفاده از TDI پالس دار نشان داده شد که شتاب دياستولي زودهنگام )‘ e( و نسبت ‘ e’ / a در سپتال پايه 
 LV دیواره قدامی e’ و ديواره جانبی پايه در ورزشکاران افزايش می‌یابد. علاوه بر این نشان داده‌شده است که
با قطر انتهای دیاستولیک LV ارتباط داشته و این نشان می‌دهد که در ورزشکاران استقامتی بزرگ شدن 
 STE می‌گردد ]2[. در ورزشکاران استقامتی، تکنیک جدید LV موجب بهبود نسبی آرام‌سازی LV حفره
نیز برای تجزیه‌وتحلیل عملکرد LV ورزشکاران مورداستفاده قرار می‌گیرد. در یک گروه از ورزشکاران فوتبال 
حرفه‌ای، در حالت استراحت کاهش استرس طولی کلی دیده می‌شود که این کاهش با افزایش فشار شعاعی 
بااین‌حال، مشخص‌شده است که در دوچرخه‌سواران در زمان استراحت  و محیطی جبران می‌شود ]59]. 
فشار شعاع آپیکالی )منسوب به آپکس، نوک و یا راس قلب( کمتر بوده و چرخش پایین‌تر هست درحالی‌که 
این مطالعات نشان می‌دهد که سازگاری قلب ورزشکار در  این‌گونه نیست ]2[.  در کنترل‌های بی‌تحرک 
حالت استراحت متفاوت‌تر از کنترل‌های بی‌تحرک بوده و همچنین به بارگیری وابسته هست. علاوه بر این، 

نوع ورزش‌ها باعث الگوی متفاوتی از تغییر فشار می‌گردند )شکل 2.5(.
داده‌های زیادی در رابطه با پاسخ مزمن LV به ورزش دردست هست، اما در مورد سازگاری بطن چپ در فاز 
حاد پس از ورزش، داده‌های کم و متناقضی وجود دارد. گزارش‌شده است که بلافاصله پس از ورزش شدید، 

تروپونین و پپتید ناتریورتیک مغزی که نشان‌دهنده »خستگی قلب« هست افزایش می‌یابد ]16، 17[.
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شکل 2.5 تحلیل اکوکاردیوگرام ورزشکار استقامتی سطح بالا، نشان‌دهنده افزایش حفره بطن چپ توسط حالت 
M (A) 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 منطقه‌ای )D( به‌صورت 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 دونده‌های بعد از یک ماراتن اختلالات منطقه‌ای در دیواره و کاهش شتاب پالس دار
’e را در قسمت سپتال و آنولوس جانبی میترال نشان دادند. همچنین در ورزشکاران ورزش‌های سه‌گانه 
پس از ورزش طولانی، یک کاهش فشار طولی، محوری و شعاعی و یک کاهش و تأخیر در چرخش اوج 
مشاهده می‌شود. درحالی‌که عملکرد سیستولیک LV طی 2 روز به حالت عادی بازمی‌گردد ولی اختلال 
تأخیری  توزیع  مطالعات،  برخی  دارد. در  ادامه  همچنان  نیز  ماراتن  از  پس  ماه   1 تا  دياستولي  عملکرد 
گادولینیوم افزایش‌یافته روی CMR برای بررسی وجود فیبروز قلب در ورزشکاران به‌عنوان نشانه آسیب 
دائمی مورداستفاده قرار می‌گیرد. این شاخص وجود  LGEدر 12 درصد از دوندگان ماراتن را نشان داد که 
شیوع آن با تعدادی از ماراتن‌هایی که قبلًا انجام‌شده بود همبستگی داشت و این نشان می‌دهد که تمرینات 

شدید باعث ایجاد اسکارهای کوچک میوكاردی می‌شود [60].
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5. ریشه آئورت
مقاومتی  و  استقامتی  ورزش  نیز می‌شود.   )AoR( آئورت  ریشه  شامل  همچنین  ورزشکار  قلب  سازگاری 
اثرات متفاوتی برریشه آئورت دارند. در طول تمرینات استقامتی، افزایش حجم ضربه ایی به‌طور مکرر و در 
طول زمان حفظ می‌شود که باعث ایجاد انبساط عمده در دیواره آئورت و بنابراین فشار سیستولیک شدید 
در طول تمرینات می‌گردد. تمرینات قدرتی کوتاه‌مدت و با شدت بالا باعث افزایش سریع و کوتاه برون ده 
قلب می‌شود. 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 می‌گردد؛ بنابراین، در 
طول ورزش استاتیک مقاومتی- سنگین، شریان‌ها به‌سرعت به مقادیری که به mmHg 480/350 می‌رسند، 
آئورت در فشارخون شریانی، فشار همودینامیک  اتساع  پاتولوژیک  اساس مدل  بر  افزایش می‌یابند ]61[. 
در طول تمرینات طولانی‌مدت و به‌ویژه فشار بار بیش‌ازحد در طی تمرینات شدید ممکن است منجر به 
اتساع AoR گردد. در یک مطالعه اخیر ]62[ ابعاد ریشه آئورت در 615 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 بخش‌ها 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 داده‌ها برای BSA نمایه شدند نیز از میان برداشته می‌شد. فقط در 
6 ورزشکار )1 درصد( یک آنوریسم ریشه آئورت مشاهده شد. تجزیه‌وتحلیل رگرسیون خطی چندگانه نشان 

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

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

)cm( متغیر)615 =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( 3/6)3/6 – 2/8( 3/1)4/2 – 2/8( 3/3سینوس والسالوا
)3/7 – 2/9( 3/3)3/2 – 2/6( 2/9)3/7 – 2/6( 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
داده‌ها به‌صورت میانگین بیان‌شده )دامنه(

یک متا آنالیز بزرگ از 23 مطالعه مشاهده‌ای ]63، 64[ نشان داد که ورزشکاران قطر ریشه آئورت بزرگ‌تری 
ازنظر  اما  ازلحاظ آماری معنی‌دار بوده  افراد بی‌تحرک دارند که  به‌ویژه در سینوس‌های والسالوا نسبت به 
بالینی قابل‌توجه نمی‌باشند. در این تحقیق، حد اطمینان 95 درصد فقط برای مردان 33 میلی‌متر و برای 
زنان 27/3 میلی‌متر 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 ]64[. 
مطالعات نشان داده است که در 88 ورزشکار دارای BAV افزایش قطر ریشه آئورت به‌اندازه سالیانه 0/98 
میلی‌متر بود که همان میزان افزایش در افراد غیر ورزشکار دارای BAV نیز مشاهده شد که به میزان )1/9 
-0/2 میلی‌متر در سال( بود ]65[. این نتایج نشان می‌دهد که تمرینات جسمانی باعث یک افزایش کوچک 
در قطر ریشه آئورت می‌گردند که ناشی از سازگاری جسمانی با تمرینات ورزشی هست اما این افزایش هرگز 
پاتولوژیکی نبوده و بزرگ شدن قابل‌توجه )بیش از 40 میلی‌متر( نشان‌دهنده وجود یک فرآیند پاتولوژی 
بوده که می‌تواند توسط تمرینات بدنی تشدید شود. بنابراين بايد تأکید کرد افرادي که دچار اتساع آئورتی 
بوده يا تمايل به پاره شدن آئورتی دارند )به‌عنوان‌مثال سندرم مارفان( بایستی از انجام تمرینات ورزشی 

شديد )ازنظر استقامتي و مقاومتی( اجتناب کنند.

6. نتیجه‌گیری
تمرینات ورزشی، هم باهدف تفریحی و هم رقابتی، در سراسر جهان در حال گسترش می‌باشند. درواقع، 
در  و  بوده  رشد  به  رو  جامعه(  بر  مبتنی  جاده‌ای  دو  مسابقات  )به‌عنوان‌مثال،  ورزشی  رویدادهای  تعداد 

سال‌های اخیر آگاهی بیشتری نسبت به مزایای بهداشتی ثبت‌شده در رابطه با ورزش وجود دارد.
بنابراین انتظار بر این است که تعداد افراد دارای ویژگی‌های بازسازی قلب ناشی از ورزش روزبه‌روز افزایش 
یابد. لازم است که متخصصان قلب و عروق و پزشکان ورزشی حداقل یک دانش‌پایه از این موضوع داشته 
القاء شده توسط ورزش" و  باشند. با توجه به پتانسیل موجود در نظر گرفته‌شده از یک "کاردیومیوپاتی 
یا هرگونه افزایش بالقوه آریتمی در ورزشکاران، حفظ تعادل در این امر حیاتی هست. ورزش دارای اثرات 
مثبت زیادی هست و این‌ها به‌احتمال‌زیاد مهم‌تر از هرگونه خطر کوچک بزرگ شدن قلب یا آریتمی نیست. 
بااین‌حال، درزمینه اثرات منفی بالقوه تمرینات "شدید" بر سلامتی دانش کمی وجود دارد. بایستی به‌منظور 
شناسایی آستانه‌ای که فراتر از آن آستانه دیگر ورزش برای سلامت مفید نخواهد بود داده‌ها و اطلاعات 

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

داده‌های 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 
مدت‌ها قبل پذیرفته‌شده و کمتر جای شک و تردید و بحث دارد. بااین‌حال در ارزیابی کمی تأثیر ورزش 
بر سلامت قلب و عروق هنوز هم چالش‌هایی وجود دارد که علت آن تا حدی به متفاوت بودن شدت و 
میزان تمرینات ورزشی و به میزان زیادی نیز به عدم وجود سیستم‌های ارزیابی نشانگر زیستی مؤثر، قوی و 
کارآمد برمی‌گردد. 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 به‌غیراز سیتوکین های رایج، کموکین ها و 
فاکتورهای التهابی، در مورد آخرین نشانگرهای زیستی جدید در متابولومیکس، ژنومیکیس، پروتئومیکس 
بر سلامت قلبی و همچنین بیماری‌های قلبی عروقی مانند  و تصویربرداری مولکولی بررسی‌شده و عمدتاً 
تکنیک‌های  توسعه  ما هنر  این،  بر  قلبی متمرکز خواهیم شد. علاوه  ایسکمی  بیماری‌های  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 شاخص‌های 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؟
به‌طورکلی نشانگر زیستی درزمینهٔ پزشکی زیستی به‌عنوان یک نوع شاخص زیستی شناخته می‌شود که 
بالینی  از نمونه‌های زیستی بیمار به دست می‌آید و می‌تواند به‌وسیله تجهیزات آزمون / سنجش  معمولاً 
بر  زیستی  نشانگرهای  برای  متنوعی  دسته‌بندی‌های   .]4-1[ گردد  اندازه‌گیری  کمی  یا  کیفی  به‌صورت 
اساس منبع نمونه، کاربرد، روش‌های ارزیابی و حتی پایداری نشانگرهای زیستی وجود دارد. یک نشانگر 
زیستی می‌تواند از نمونه‌های بیولوژیکی مانند ادرار، خون، نمونه‌های بیوپسی بافت و غیره افراد سالم ]5[ و 
بیماران جمع‌آوری کرد ]6-8[. علاوه بر این، یک نشانگر زیستی می‌تواند از یک پرونده بالینی، ترکیبی از 
آزمایش‌های آزمایشگاهی و آزمایش‌های بالینی، به‌عنوان‌مثال، فشارخون، اجزای گلوکز و لیپید در سرم خون 
به دست آید و یا اینکه یک نشانگر زیستی را می‌توان از آزمایش‌های تصویربرداری )ECG، اکوکاردیوگرام، 
CT اسکن قلب( جمع‌آوری نمود. تا به امروز، ازلحاظ عملی، نشانگر زیستی به‌طور فزاینده‌ای نقش مهمی 
معمولی،  تشخیصی  آزمون  یک  از  بالینی  کاربرد  با  محتاطانه  بسیار  اساسی  تحقیقات  نتایج  ترجمه  در  را 

تصمیم‌گیری روش درمان و ارزیابی پیش‌آگهی ایفا می‌نماید )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 
 ،]16[ بیماری  مرحله  فیزیولوژیکی،  وضعیت  نظیر   ]15[ جسمانی  تمرینات  دوام  و  شدت   ،]14  ،13[
فرآیندهای بیماری‌زا ]17[، وضعیت محیطی ]18[، مداخله درمانی ]19[ و غیره داشته باشد )جدول 3.1(. 
علاوه بر این، نشانگر زیستی مؤثر "ایدئال" مطابق FDA دارای ویژگی‌های زیر هست: )1( غیرتهاجمی / 
قابل‌دسترس بودن. یک نشانگر زیستی ایدئال نشانگری هست که در هنگام نمونه‌گیری حالت غیرتهاجمی 
داشته و قابل‌دسترس بوده یا حداقل مرگ‌آور نباشد. همچنین به‌عنوان یک محقق یا پزشک بالینی، مهم 
است که توجه داشت آیا نمونه‌ها و نتایج حاصل از اندازه‌گیری به‌سرعت و به‌راحتی قابل‌دسترس هستند 
یا نه. )2( )داشتن حساسیت و ویژگی بالا( ]2[. با توجه به یکی از اهداف اصلی استفاده از نشانگر زیستی 
یعنی برنامه‌های کاربردی برای تشخیص قطعی و راهنمای روش‌های درمان و استراتژی‌های مدیریت در 
عمل بالینی، فراتر از سریع و ارزان بودن هست، لذا داشتن حساسیت بالا و اختصاصیت یکی از شاخص‌های 
مهم برای یک نشانگر زیستی هست؛ و یکی از دلایل اصلی محدودیت کاربرد برخی از نشانگرهای زیستی 
برای طیف گسترده‌ای از آزمایش‌ها فقدان حساسیت و اختصاصیت آن هست. )3( مقرون‌به‌صرفه بودن، یک 

نشانگر زیستی ایدئال بایستی ازلحاظ هزینه‌های 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 واژه‌نامه اساسی

توضیحزیرگروهدسته‌بندی 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 6-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

۵۷

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

می‌خواهیم  ما  بخش،  این  در  فاکتور،  از  ناشی  التهاب  و  بدنی  فعالیت  متنوع  تأثیر  به  توجه  با  بااین‌حال، 
از مطالعات فعالیت  ارزیابی برخی  التهابی در  برنامه‌های کاربردی و محدودیت‌های نشانگرهای زیستی  بر 
بدنی چندمرکزی و فعالیت‌های بدنی مبتنی بر جامعه متمرکز شویم. مطالعات متعدد گزارش کرده‌اند که 
تمرینات جسمانی اثرات مفیدی در توان‌بخشی بیماری، به‌ویژه در قلب دارند ]20، 21[. بیاورس و همکاران 
التهابی را  بر نشانگرهای زیستی  بلندمدت )6-12 ماهه(  تأثیر مداخله تمرینات جسمانی  تا  تلاش کردند 
شامل  زیستی  نشانگرهای  از  مجموعه‌ای  مطالعه،  این  در   .]22[ دهند  قرار  موردبررسی  سالمند  افراد  در 
 ،IL-1sRII  ،IL-8 ،IL-6sR  ،IL-2sRα  ،IL-1ra( اینترلوکین  با  مرتبط  از سیتوکین های  یک خانواده 
تنها نشانگر   IL-8 نتیجه گرفتند که قرار گرفت. آن‌ها  TNF-α مورداندازه‌گیری  و  IL-15(، آدیپونکتین 
نتایج مشابهی در  قرار گرفت.  بدنی  فعالیت  تأثیر  آن‌ها تحت  مطالعه  بود که در جمعیت  التهابی  زیستی 
مطالعه بر یک جمعیت دارای فعالیت جسمانی کوتاه‌مدت مشاهده شد. لوند و همکاران تلاش می‌کنند تا 
پایداری نشانگرهای زیستی التهابی در فعالیت بدنی کوتاه‌مدت مردان میان‌سال را موردبررسی قرار دهند 
]23[. داده‌های آن‌ها نشان می‌دهد که تغییر سبک ورزش )کنار گذاشتن فعالیت بدنی بسیار بالا و انجام 
نمی‌کند؛  ایجاد   TNF-α و   IL-6  ،(CRP)   C-واکنشی پروتئین  در  قابل‌توجهی  تغییرات  روزانه(  ورزش 
پایدار بوده و به‌ندرت تحت تأثیر  به‌عبارت‌دیگر، این نشانگرهای التهابی )IL-6 ،CRP و TNF-α( نسبتاً 

رفتارهای ورزشی قرار می‌گیرند.

به‌طور قابل‌توجهی، آخرین اطلاعات نشان می‌دهند 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  به‌عنوان  )VO2max( را  مصرفی  اکسیژن  حداکثر  در  تغییرات  نویسندگان  مطالعه  این 
افزایش  یا  )کاهش  آن‌ها  تغییر  و  التهابی  زیستی  نشانگرهای  از  برخی  پاسخ  و سعی کردند  انتخاب کرده 
سطح نشانگرهای زیستی( در اثر تنوع شدت ورزش را بررسی کنند ]24-26[. نشانگرهای زیستی التهابی 
درگیر در این مطالعه شامل hs-CRP ،TNF-α ،IL-10 ،IL-6 ،IL-1β، مولکول 1 چسبندگی بین سلولی 
)sICAM-1( و نسبت TNF-α / IL-10 در گردش خون محیطی بودند. داده‌ها به‌وضوح نشان داد که یک 
جلسه رقابت تمرینی با شدت بالا موجب افزایش موقت در IL-6 و نسبت IL-6 / IL-10 می‌گردد و تمرینات 

با شدت کم می‌تواند 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 تنظیم‌کننده اصلی  چندین مطالعات 
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دادن  ارتباط  در  نقش منحصربه‌فردی  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 سلول‌های استخوانی )عمدتاً استئوبلاستها( سنتز و ترشح می‌شود که در 
ابتدا به‌عنوان مسئول متابولیسم فسفات شناخته‌ می‌شد. یک مطالعه اخیر به‌طور غیرمنتظره نشان داد که 
FGF23 به‌طور قابل‌توجهی در بیماری‌های قلبی و عروقی نقش مهمی ایفا می‌کند، هرچند اندازه نمونه این 
مطالعه بسیار کوچک بود ]31-30[.  بااین‌وجود، تائید این یافته‌ها را در سایر محیط‌ها و زمینه‌ها به‌ویژه در 
ورزشکاران، افراد علاقه‌مند به‌تناسب اندام یا حتی جمعیت‌های شرکت‌کننده در ورزش‌های بدنی منظم چند 
نژادی / قومی، مبتنی بر جامعه، ارزشمند خواهد بود. نتایج مربوط به میزان فاکتور FGF23 خود می‌تواند 
به‌عنوان یک  یافته‌ها می‌توانند  و  باشد  آینده مهم  ارزیابی‌های  و در طراحی  داده  ارائه  را  زیادی  اطلاعات 

مسیردهی بالقوه برای بهره‌گیری از ورزش در عملکرد قلب عمل کنند.
اگرچه مطالعات اولیه نشان می‌دهد که فاکتور FGF23 از سلول‌های استخوانی ترشح می‌شود و بلافاصله 
به خون محیطی وارد می‌شود تا به‌کل بدن منتقل گردد ]32-34[. فاکتور FGF23 توسط پروتئین‌های 
استخوانی PHEX و DMP1 تنظیم می‌شود ]35[. مطالعات اخیر بر اساس یک مدل حیوانی نشان دادند 
که ورزش مزمن به‌تنهایی یا محدودیت کالری باعث افزایش بیان mRNA ی FGF23 و بیان پروتئین آن 
در عضله اسکلتی می‌گردند ]mRNA .]37 ،36 و بیان پروتئین FGF23 ممکن است در الگوها یا مدل‌های 
مختلف ورزش ازجمله ورزش حاد، ورزش وامانده ساز و ورزش مزمن متفاوت باشد. لی و همکاران از موش‌های 
C57BL / 6 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. یافته‌های غیرمنتظره‌ای از این تحقیقات به دست آمد 
ازجمله اینکه ورزش مزمن به‌تنهایی باعث افزایش میزان mRNA ی FGF23 و بیان پروتئین آن گردید. 
علاوه بر این، اعمال FGF23 خارجی می‌تواند به‌طور قابل‌توجهی 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 تکنولوژی‌های پروتئومیکس، به‌ویژه برای ارزیابی ورزش مزمن بسیار 

مهم هست.

4. پروتئین‌های تروپونین – یک نشانگر زیستی جدید برای آسیب قلبی در تمرینات جسمانی
مزیت‌های تمرینات جسمانی بر عملکرد قلب با کمترین جای شک و تردید برای همه پذیرفته‌شده هست. 
بااین‌حال، شدت و میزان ورزش به‌طور گسترده‌ای متنوع بوده و یک امکان و احتمال دیگری مبنی بر این 
وجود دارد که فعالیت جسمانی یا ورزش بیش از یک آستانه مشخص به‌طور متناقضی ممکن است سلامت 
از  انجام‌شده 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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طولانی‌مدت و تمرینات استقامتی در افزایش نارسایی قلبی عروقی بر غلظت سرمی پروتئین‌های تروپونین 
تا  پدیده  این  هست.  متمرکز  قلب  عضله  در  موجود  تنظیم‌کننده  اسیدی  مولکول‌های  از  خانواده‌ای  که 
حدی ناشی از آن است که cTn ها نشانگرهای زیستی بسیار خاصی از پاسخ به آسیب‌های سلولی قلب 
می‌باشند ]38-41[. تاکنون، دو پروتئین تنظیم‌کننده با حساسیت بالا که می‌توانند از طریق سرم خون 
مورداندازه‌گیری قرار گیرند تروپونین T (cTnT) و تروپونین I (cTnI) قلبی بوده که مربوط به مکانیسم‌های 
تنظیم به‌واسطه آکتین می‌باشند ]42[. شواهد خوب کمی از داده‌های بالینی در مورد تروپونین های قلبی 
وجود دارد مبنی بر اینکه از این پروتئین‌ها ممکن است بتوان به‌عنوان یک نشانگر بالینی در پاسخ به ورزش 
استفاده نمود ]43[. هدف از این مطالعه این است که مشخص کنیم آیا ورزش طولانی‌مدت باعث پیدایش 
تروپونین T قلبی )cTnT( در سرم خون می‌شود یا اینکه آیا این پروتئین با افزایش سطح استرس اکسیداتیو 
سیستم قلب و عروق ارتباط دارد یا خیر؟ شواهد اولیه در این زمینه از آزمایش‌های حیوانی به دست آمد 
]44[. لی و همکاران با استفاده از یک مدل استرس اکسیداتیو قلب و عروق ایجادشده در موش‌های صحرایی 
نژاد Sprague-Dawley، به‌وضوح نشان دادند که تروپونین T قلبی سرم خون با استرس اکسیداتیو قلب و 

عروق پس از تمرین طولانی‌مدت به‌طور قابل‌توجهی 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( به‌عنوان  بالا  با حساسیت  جدید 
محیطی با ایسکمی قلب و عروق ناشی از تمرینات ورزشی همراه است یا خیر صورت گرفت ]46[ . این 
کار آزمایی با استفاده از آخرین فن‌آوری 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 به‌طور قابل‌توجهی با افزایش سطوح hs-cTnI همراه هست.

5. فن‌آوری‌های نوظهور- تأثیر را نمی‌توان نادیده گرفت
به‌خوبی قابل‌قبول 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 پیشرفت‌های 
فنّاورانه درزمینهٔ پزشکی زیستی، پروتئومیکس، به‌عنوان یک موضوع قدرتمند و پیشرفته، پتانسیل زیادی 
را برای ارزیابی شرایط و وضعیت سلامت انسان و همچنین فعالیت بدنی دارد. در زیر تعدادی از برنامه‌های 

نشانگرهای زیستی پروتئینی جدید به‌طور خلاصه آورده می‌شود.

NT-proBNP 1-5- یک پروتئین با تأثیر دوجانبه
هورمون  یک  به‌عنوان  که  ترشح‌شده  بطنی  های  کاردیومیوسیت  )BNP( توسط  مغز  ناتریورتیک  پپتید 
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بیش‌ازحد  بیان  که  داد  نشان  تراریخت  مدل‌های حیوانی  از  اخیر  یافته‌های  proBNP محسوب می‌شود. 
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[ می‌گردد. آنجوارین و همکاران با استفاده از افراد سالم 
به‌عنوان کنترل دریافتند که ورزش استقامتی )30 تا 50 کیلومتر در هفته( باعث ایجاد تغییراتی در غلظت 

BNP در بیماران قلب و عروق می‌گردد ]52[.
در  دارد.  وجود  ریوی  قلبی  ورزش  تأثیر  تحت   BNP غلظت  مورد  در  بی‌پاسخی  سؤالات  هنوز  بااین‌حال 
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 کنترل‌شده کوکران، 
انجام‌شده از مدلاین )Ovid( )1950- جولای 2008( و Web of Science )2000- اواخر(( و به این نتیجه 
 141 :CI %95( به‌اندازه 79 پیکوگرم بر میلی‌لیتر BNP رسیدند که تمرینات ورزشی باعث کاهش میانگین
، 17- پیکوگرم بر میلی‌لیتر(، همچنین کاهش NT-pro-BNP به‌اندازه 621 پیکوگرم بر میلی‌لیتر )%95 
CI: 844-، 398 – پیکوگرم بر میلی‌لیتر( در بیماران مبتلابه اختلالات در بطن چپ می‌گردند ]53[. اگرچه 
مکانیسم دقیق آن هنوز معلوم نیست. این اثرات به ما متذکر می‌شوند که این نشانگرهای زیستی مستلزم 

مطالعه بیشتر می‌باشند.

نادیده  طولانی‌مدت  به‌طور  که  زیستی ساده  نشانگر  یک   )UA( خون  اوریک سرم  اسید   2-5
گرفته‌شده است

به مدت طولانی  اوریک سرم خون  اسید  بر  تأثیر ورزش  "جدید"،  نشانگرهای سرمی  با سایر  در مقایسه 
به‌اندازه کافی موردتوجه قرار نگرفته است. مونتوی و همکاران بدین منظور مطالعه‌ای را بر 4535 نفر متشکل 
از هر دو جنس در محدوده سنی 10 تا 64 ساله را انجام دادند. این محققین دریافتند که اسید اوریک سرم 
یکی از بهترین شاخص‌ها 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 گام‌های پیاده‌روی و زمان در روز را به‌عنوان پیامدهای اولیه 
طبقه‌بندی کردند ]57، 56[. این نتایج نشان داد که میزان اسید اوریک سرم در شرایط هزینه بالای انرژی 
افزایش می‌یابد. علاوه بر این، داده‌های منتشرنشده از این محققین که بر اساس میانگین داده‌های پیگیری 
2/5 ساله از گروه چندگانه با نمونه اندازه بزرگ به‌دست‌آمده بود نشان داد که اسید اوریک سرم با اندازه 1/4 
 ، LDL1/45 -1/16( 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 به‌طور 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 آزمون‌ها برای ارزیابی آترواسکلروز، مورد ارزيابي 
باعث  همچنین  داشته  همراه  به  بیمار  برای  را  قابل‌توجهی  هزینه‌های  غربالگری  مدل  این  می‌گیرد.  قرار 
می‌شود که بیمار در معرض اشعه رادیویی قرار گیرد. علاوه بر این، تکنیک‌های دوبعدی )DXA )D2 به 
علت تشکیل همپوشانی طبیعی استخوان قشری و ترابکولار یا استخوان اسفنجی در تعیین دقیق و زودهنگام 
یا  ترابکولر  استخوان  ابتدا  قابل‌توجهی،  به‌طور  می‌باشند.  کمی  حساسیت  دارای  استخوان  کاهش  میزان 
از  قسمتی  اولین  و  کاهش‌یافته  هست(  استخوان  فعال  بخش  متابولیکی  ازلحاظ  )که  اسفنجی  استخوان 
استخوان هست که به درمان‌های پزشکی پاسخ می‌دهد که این نشانگر واقعی‌تری در رابطه با متابولیسم 
استخوان و وضعیت تراکم استخوان نسبت به استخوان قشری یا استخوان متراکم هست 60]، ]58. تا به 
امروز، سی‌تی‌اسکن، MRI [61]، سی‌تی‌اسکن اختصاصی قلب و عروق، تصویربرداری بهتری از قلب و عروق 
را فراهم نموده [64-62] و همچنین اطلاعات تراکم مواد معدنی استخوان مهره همراه با حداقل تابش را 
فراهم می‌آورند که مطالعات نشان داد که از 2352 ورزشکار المپیکی حدود 92 نفر از آن‌ها دارای ساختار  

 CV  غیرطبیعی و آریتمی می‌باشند [65]. 
با توجه به وضعیت تراکم استخوان و آترواسکلروز که مستقل از هم بوده ولی درعین‌حال بسیار مرتبط به 
هم نیز می‌باشند، ما بااحتیاط خوش‌بین هستیم که نشانگر تصویربرداری زیستی )هم به‌صورت کمی و هم 
کیفی( به‌عنوان نسل بعدی سی‌تی‌اسکن می‌تواند به یک ابزار قوی برای ارزیابی مزیت‌های ورزش تبدیل 
گردد. درواقع، در مقایسه با تکنیکDXA ، سی‌تی‌اسکن قلب و عروق به‌ویژه جدیدترین نسل CT امکان 
متراکم  استخوان  از  اسفنجی  استخوان  تفکیک  باقدرت  همراه  وضوح‌بالا  با   )D3( سه‌بعدی  تصویربرداری 
پوسته مهره و عناصر خلفی جهت ارزیابی تراکم حجمی واقعی و نیز عملکرد قلبی عروقی را فراهم می‌نماید 

 .]66-68[

6 . نتیجه‌گیری نظرات
نشانگر زیستی به‌طور فزاینده‌ای به یک ابزار تحقیق قدرتمند برای ارزیابی و نظارت بر فعالیت جسمانی، 
وضعیت تمرینات ورزشی و عملکرد تبدیل‌شده است. گرچه چالش‌های قابل‌توجهی در این زمینه وجود دارد، 
پیشرفت‌هایی نظیر سیستم‌های غربالگری با توان بالا برای نمایش بیان ژن، کدگذاری پروتئین و یا حتی 
فنّاوری‌های تغییرات اپی ژنتیکی درزمینهٔ پزشکی ورزشی به‌طور فزاینده رو به رشد می‌باشند. مهم‌تر از همه 
اینکه در مقایسه با روش‌های تشخیص سنتی که بسیار زمان‌بر بوده و نیاز به کار زیاد و فشرده می‌باشند، 
سیستم نشانگرهای زیستی مدرن، امکان نمایش دقیق، سریع، قابل بازیافت و بسیار حساس با توان بالا را 
در یک قیمت مقرون‌به‌صرفه ارائه می‌نمایند. این نوآوری‌ها برای محصولات بزرگ بیوانفورماتیک پیشرفته 
ضروری بوده که زمینه‌های در حال ظهور در پزشکی ورزشی و تحقیقات نشانگر زیستی را فراهم می‌نمایند. 
انتظار بر این است اطلاعاتی که ما در این بررسی ارائه می‌دهیم نه‌تنها 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 مدل‌های حیوانی

وو تی تو، هیونگ کیو کیم و جین هان

خلاصه
تعداد زیادی از مدل‌های 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 
توسعه‌یافته است. در اغلب موارد، روش‌های ورزش قلبی عروقی مبتنی بر حیوانات شامل دویدن بر تردمیل، 
و مدت هست. حیوانات  زمان  از شدت،  با مجموعه‌ای  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( می‌باشند. بسته به هدف تحقیق، هر پروتکل تجربی همچنین بایستی توصیف 
کند که آیا تیمار ورزشی موردنظر می‌تواند پاسخ سازگاری حاد یا مزمن قلبی عروقی پیش‌بینی‌شده را به 
وجود آورد یا خیر. در این فصل، ما به‌طور خلاصه انواع معمول مدل‌های حیوانی مربوط به تمرینات ورزشی 
قلب و عروق حاد و مزمن را که در حال حاضر مورداستفاده قرارگرفته و در آینده نزدیک به‌احتمال‌زیاد 
بر  مبتنی  قلبی  ورزش  روش‌های  ضعف  و  اثربخشی  همچنین  کرد.  خواهیم  توصیف  را  می‌شوند  انتخاب 

حیوانات نیز موردبحث قرار خواهد گرفت.

کلمات کلیدی: ورزش • مدل‌های حیوانی • مکانیسم فیزیولوژیکی
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1 مقدمه
ورزش عملًا هر عضو از بدن را تحت تأثیر قرار داده و در بسیاری از مزیت‌های سلامت قلبی عروقی سهیم 
هست. ورزش در مفهوم فعلی بیشتر به‌عنوان یک درمان فعال در نظر گرفته‌شده است که می‌تواند مانع 
قلبی-عروقی  بیماری‌های  نظیر  مختلف  مزمن  پاتولوژیکی  شرایط  افزایش  از  یا  شده  مختلف  بیماری‌های 
همچنین  و  عروقی  قلبی  سیستم  در  ورزش  مزایای  تا  می‌کنند  تلاش  محققان  بنابراین  نماید؛  ممانعت 
مکانیسم‌های زیست‌شناختی مولکولی ناشی از آن را درک نمایند. بررسی مطالعات نشان می‌دهد که ورزش 
به‌عنوان یک مداخله ساده و کم‌هزینه شیوه زندگی بوده و دارای توانایی، مطلوبیت و کاربردی نیز هست. 
بااین‌حال به دلیل نگرانی‌هایی مانند اخلاق تحقیق، مدت‌زمان، 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  آن‌ها  در  ایجادشده که  ورزشی  تحقیقات  درزمینهٔ  متعددی  پروتکل‌های 
عروق  و  قلب  پاسخ‌های  بررسی  برای   .]8-3[ است  استفاده‌شده  بیماری‌ها  و  عروق  و  قلب  اثرات سلامت 
و توسعه استراتژی برای بهبود اختلالات قلب و عروق، استفاده از مدل‌های 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 به‌منظور بررسی 
در  ثبت‌شده  عوامل  بتواند  بایستی  فیزیولوژیکی طراحی‌شده،  مسائل خاص  بر  مزمن  و  حاد  ورزش  اثرات 
مدل حیوانی را به نتایج فیزیولوژیکی انسان منعکس نماید ]3، 8[. به‌عنوان‌مثال، مدل‌های ورزش حیوانی 
انسان‌شناسی که به درک ورزش و فیزیولوژی ورزش در انسان کمک می‌کنند، در مطالعه دیگری خلاصه 

شدند ]11[.
واضح است که مدل‌های حیوانی یک ابزار ضروری در تحقیقات قلب و عروق بوده که از طریق آن‌ها بسیاری از 
عملکردهای قلب و عروق و اهداف درمانی قابل‌مطالعه می‌باشند. هدف از تحقیقات ورزشی بر قلب حیوانات، 
بهبود وضعیت سلامت و بیماری‌های سیستم قلبی عروقی در انسان بوده که به درک بهتر و پیشرفت نتایج 
بالینی کمک می‌کند ]6[. به‌طورکلی، حیوانات مورداستفاده در مطالعات ورزشی قلب و عروق از گونه‌ای به 
گونه دیگر متفاوت بوده و شامل حیوانات کوچک )مانند موش، موش صحرایی( تا حیوانات بزرگ )مانند 
خرگوش، سگ، بز، گوسفند، خوک، اسب( هست [ 16-12، 5[. پیش‌ازاین گزارش‌شده است که تنظیمات 
خودکار ناشی از ورزش در رفتار وابسته به گونه تغییر می‌یابد ]16[. حتی در داخل یک‌گونه نیز می‌توان برای 
انتخاب حیوانات مناسب برای دستیابی به اهداف تحقیق، چندین شاخص )مثلًا اندازه حیوان، جنسیت، سن( 
را مدنظر قرارداد ]3[. در مدل‌های حیوانی، ورزش می‌تواند یا به‌صورت داوطلبانه )به‌عنوان‌مثال حیوانات 
خانگی همراه با چرخ دویدن( و یا اجباری )به‌عنوان‌مثال، قرار دادن حیوانات بر یک تردمیل برای یک دوره 
زمانی خاص( صورت بگیرد. عوامل تعیین‌کننده برای دستیابی به اثرات مفید مورد انتظار ورزش عمدتاً به 
پروتکل‌های طراحی‌شده همراه با حیوانات انتخاب‌شده )گونه‌ها(، انواع مختلف ورزش )هوازی، بی‌هوازی(، 
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شدت ورزش )شدت بالا، متوسط، شدت کم(، زمان ورزش )صبح، عصر( و مدت‌زمان ورزش )حاد، مزمن( 
بستگی دارد ]16-19[. روش‌های ورزش قلبی عروقی مبتنی بر حیوانات عمدتاً شامل دویدن بر تردمیل، 
شنا، دویدن روی چرخ به‌صورت اختیاری، معمولاً همراه با یکسری از پارامترهای دیگر نظیر شدت، زمان، 
توضیح  بایستی  انتخاب‌شده  تجربی  پروتکل  هر  ]17، 20-23[. همچنین  و طول مدت هست  متابولیسم 
دهد که آیا تیمارهای ورزشی موردنظر پاسخ‌های سازگاری حاد یا مزمن قلبی عروقی پیش‌بینی کننده را 
ایجاد می‌کنند 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. بخش‌های بعدی به‌طور خلاصه رایج‌ترین 
انواع مدل‌های 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  آماده‌سازی  یا  تمرینات  دوره  طول  در  ورزشی  مدل  هر  برای  است  ممکن  مختلفی  معیارهای 
شود. این معیارها بایستی قابل‌اعتماد و عملی بوده بدون اینکه هیچ تأثیری بر اهداف اولیه مطالعه داشته 
باشند. از سوی دیگر، طراحی عملکرد و استانداردهای پیاده‌سازی کلید موفقیت هست ]5، 7، 15، 24[. 
به‌منظور بهینه‌سازی پروتکل ورزش، آزمایش‌های حیوانی طراحی‌شده برای ارزیابی تأثیر ورزش بر سلامت 

و فیزیولوژی بایستی حداقل چند موضوع نگران‌کننده را موردتوجه قرار دهند ]3[.
شدت،  )مثلًا  انتظار  مورد  نتایج  تولید  برای  را  ورزش  مقدار  حداقل  بایستی  تجربی  پروتکل  اینکه،  اول 
)کم‌وزیاد(،  داده‌اند که شدت  نشان  از مطالعات  بسیاری  ببرد ]3[. در حقیقت،  بکار  فرکانس(  مدت‌زمان، 
و  فیزیولوژیکی  پاسخ‌های  تعیین‌کننده  ناپیوسته(  )پیوسته،  ورزش  مدت‌زمان  و  عصر(  )صبح،  زمان‌بندی 
پیامدها هست ]8، 11، 12، 25 -27[. قبل از شروع هرگونه مطالعه ورزشی، بایستی حیوانات باکیفیت و 
ماهیت ورزش خاصی که داده می‌شود همراه با یک دوره‌ای از سازگاری و عادت آشنا شوند ]3[. این فرایند 
از ورزش  از تمرین و آسیب‌های ناشی  از این طریق پاسخ‌های استرس ناشی  تا  آماده‌سازی ضروری بوده 
کاهش یابد. لازم است که محققان اطمینان حاصل کنند که روش‌های انسانی در پروتکل‌های ورزشی حاد 

یا مزمن اختصاص داده‌شده‌اند.
موضوع نگران‌کننده دوم این است که بایستی در مطالعه ورزشی نوع حیوان با دقت و بر اساس بیشترین 
مزیت‌ها و حداقل معایب انتخاب شود ]3[. مراقبت بیشتری بایستی در حیوانات تحت شرایط بیماری یا 

اختلال صورت بگیرد زیرا احتمال دارد که آن‌ها 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 می‌کنند در نظر داشته باشند. به‌عنوان‌مثال، باوجوداینکه 
کارایی و توانایی استقامت قلب در تمرین هوازی کارآمدتر هست، با انجام تمرینات مقاومتی قدرت عضلانی و 
استقامت نیز افزایش می‌یابد ]11، 28[. همچنین گونه انتخاب‌شده اولین و اصلی‌ترین عامل تعیین‌کننده در 
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انتخاب شرایط ورزش قلبی-عروقی هست ]1، 6، 7[. این شرایط ورزش حیوانی، به‌ویژه ورزش‌های هوازی، 
شامل شنا، دویدن روی تردمیل، دویدن اختیاری روی چرخ دوار می‌باشند ]10، 17، 23-20، 29، 30[.

مسئله چهارم اینکه، پروتکل‌های تجربی بایستی طوری طراحی شوند که سازگاری‌های فیزیولوژیک درک شده 
را به حداکثر رسانده و پیامدهای منفی را به حداقل برسانند. پروتکل‌ها بایستی برای بررسی سازگاری‌های 
فیزیولوژیکی پیش‌بینی‌شده طراحی گردند تا بتوان از میزان کیفیت تحقیقات و ایمنی حیوانات تحقیقاتی 
)به‌عنوان‌مثال 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 جمع‌آوری داده‌ها 
دقت و توجه کافی را نمود ]3[. استفاده از بیهوشی یا هر دارویی قبل از آن می‌تواند 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 بیماری‌های قلبی عروقی خاصی نظیر هیپرتروفی قلبی، فشارخون بالا، بیماری‌های 
ازآنجایی‌که  نارسایی قلبی طراحی‌شده است ]1، 2، 10، 15، 17، 20، 24، 34، 35[.  ایسکمیک قلب و 
ورزشی در مدل  توانایی‌های  برای  را  به‌احتمال‌زیاد محدودیت‌هایی  و عروقی،  قلبی  بیماری‌های  مدل‌های 
حیوان ایجاد نموده و حتی شرایط بالینی حیوانات را تشدید می‌کند، لذا محققان بایستی فاکتورهای مختلفی 
را برای انتخاب بهترین مدل حیوانی برای تحقیقات خود مدنظر قرار دهند. بدین منظور می‌توان از مدل‌هایی 
که به‌طور ژنتیکی اصلاح‌شده‌اند استفاده نمود که ممکن است انتخاب‌های بهتری را برای دستیابی به اهداف 
تجربی ارائه دهند ]31، 34[. بااین‌حال، قلب انسان و حیوانات بسته به مدل حیوان مورداستفاده متفاوت 
هست. مزایا و معایب استفاده از مدل‌های حیوانی در مطالعه انقباض قلبی عمیقاً بسیار برجسته هست ]3، 
6[. به‌منظور دستیابی به نتایج مطلوب در تمام تحقیقات مبتنی بر حیوانات نیاز به یک رویکرد مبتنی بر تیم 

هست تا بتوان استانداردهای پیاده‌سازی 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 به‌دست‌آمده می‌توانند درنهایت برای استفاده انسانی مطابقت داده شوند یا نه ]6[.

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

و  قرارگرفته  هوازی  ورزش  تأثیر  تحت  قلب  استقامت  ظرفیت  و  کارایی  شد،  ذکر  نیز  قبلًا  که  همان‌طور 
افزایش می‌یابد ]11، 28[.  تأثیر تمرینات مقاومتی  به‌طور جالب‌توجهی قدرت و استقامت عضلانی تحت 
بوده که می‌تواند  متابولیکی  و  دارای ویژگی‌های مکانیکی  فعالیت عضلانی صورت گرفته در طول ورزش 
به‌طور قابل‌توجهی متفاوت باشد ]28[. بررسی مطالعات قبلی نشان داده است که مدل‌های ورزش هوازی 
مناسب‌ترین روش برای مطالعه عملکرد قلب و عروق می‌باشند ]1، 3، 20، 22[. ورزش حاد به‌عنوان یک 
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به‌عنوان ورزش  آنچه  به  درنهایت  مبارزات منظم ورزش حاد  و  تعریف‌شده  بدنی  فعالیت  یا  ورزش  جلسه 
مزمن نامیده می‌شود منتهی می‌شود. بر این اساس، مدل‌های آزمایشی ورزش هوازی در حیوانات از فعالیت 
تأثیر هر دو ورزش حاد و ورزش مزمن به‌خوبی شناخته‌شده و در  یا اجباری استفاده می‌کنند.  اختیاری 
عروق  و  قلب  بیماری‌های  یا  اختلالات  بر  که  مشخص‌شده  و  قرارگرفته  موردبررسی  فیزیولوژیکی  شرایط 
ایجادشده  عروق  و  قلب  تغییرات  از  ]36[. طیف گسترده‌ای  تأثیر می‌گذارد  بیماری‌های حیوانی  و  انسان 
پس از ورزش در مطالعات بر مدل‌های حیوانی، با اثرات رفتاری در انسان مرتبط هست ]6، 8، 11، 36[. 
به‌طورمعمول، تغییرات فیزیولوژیکی به وجود آمده در بدن تحت عنوان فعال شدن حاد یا مزمن در پاسخ 
به استرس توصیف می‌شوند ]37، 38[. این پاسخ‌ها در برابر استرس، جنبه‌های طبیعی و سازگاری بدن 
به‌منظور حفظ و یا بازگرداندن هومئوستاز به ورزش حاد می‌باشند. به‌هرحال مشکل رایج در مطالعات ورزشی 
این است که استرس مزمن یا طولانی‌مدت می‌تواند به‌طور قابل‌توجهی بر وضعیت حیوانات تأثیر گذاشته و 
می‌تواند متغیرهای تجربی را تحت تأثیر قرار دهد. علاوه بر این، مطالعات نشان می‌دهد که طیف وسیعی از 
پروتکل‌های ورزش حیوانات )نوع تمرینات، شدت، زمان، مدت، گونه‌ها و اندازه‌ها( مجموعه‌ای از یافته‌های 
متنوع را ارائه می‌دهند ]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 می‌توانند فعال‌سازی 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 مدل‌های ورزش هوازی قلب
شریان  بیماری  قلبی،  هیپرتروفی  )آریتمی،  عروقی  قلبی  عملکرد  مطالعه  برای  هوازی  ورزشی  مدل‌های 
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[ )همان‌طور که در 
شکل 4.1 ارائه‌شده و از مطالعات قبلی  اقتباس‌شده است( هست. دویدن بر تردمیل و شنا نوعی ورزش غیر 
اختیاری بوده درحالی‌که دویدن بر چرخ دوار یک نوع ورزش ارادی هست. این مدل‌های ورزشی هوازی 
ارادی یا غیرارادی به‌طور گسترده‌ای برای بررسی عوامل تعیین‌کننده عملکرد ورزشی یا اثرات مداخله‌ای 
بر شرایط مختلف بیماری‌های قلبی عروقی، ازجمله نارسایی مزمن قلبی مورداستفاده قرار می‌گیرند ]11[. 
به‌عنوان ورزش هوازی در جوندگان کوچک و در حیوانات  به‌طور گسترده‌ای  دویدن روی تردمیل و شنا 
بزرگ‌تر بکار برده می‌شود. در تمرینات هوازی با شدت متوسط یا طولانی‌مدت و کنترل‌شده، 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 می‌گردند ]1، 15، 51، 52[.

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

3-2-1 ورزش دویدن روی تردمیل

در  گسترده‌ای  به‌طور  که  بوده  مؤثر  درعین‌حال  و  ساده  هوازی  ورزش  یک  تردمیل،  روی  دویدن  ورزش 
تحقیقات قلب و عروق مورداستفاده قرار می‌گیرد. در این روش، چندین حیوان را می‌توان هم‌زمان آموزش 
داد ]3[. دویدن روی تردمیل می‌تواند به‌صورت مداوم همراه با پارامترهای ثابت یا به‌تدریج افزایشی نظیر 
شیب‌دار، سرعت و مدت‌زمان )دقیقه تا ساعت( صورت بگیرد ]1، 18، 39، 43[. این ورزش را می‌توان 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 به‌سرعت حرکت 
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بیش از 30 متر در هر دقیقه روی یک تردمیل در دمای 25 درجه سانتی‌گراد در طول جلسات تمرینی را 
فراهم می‌نماید ]22، 42، 43، 51[.

دویدن فاصله‌ای به‌طور گسترده‌ای در مطالعات مربوط به هیپرتروفی قلب حیوانی ناشی از ورزش بکار برده 
می‌شود ]1، 34[. این نوع ورزش می‌تواند تأثیر سندرم متابولیکی و زیادی اثر را بسته به‌شدت ورزش کاهش 
دهد ]22، 42[. در سایر تحقیقات مربوط به ورزش، یافته‌ها 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 می‌باشند ]22، 42[. این تأثیر به‌طور قابل‌ملاحظه‌ای 
ناشی از بهبود VO2 max، عملکرد اندوتلیال، فشارخون، پارامترهای متابولیکی بافت هست ]22[. همچنین 
این مدل ورزشی )دویدن روی تردمیل( باعث افزایش تراکم میتوکندری می‌گردد ]42[. این داده‌ها نشان 
می‌دهد که برای فعال کردن سنتز میتوکندریایی و بازده قلب در قلب موش نیاز به تمرینات ورزشی با شدت 
بالاتر هست ]42[. بنابراين اهميت شدت تمرينات جهت پیشبرد تغييرات متابوليسم در ميوکارد مهم بوده 
و می‌تواند به درمان بيماران مبتلابه نارسايي قلبي کمک نماید ]42[. درواقع، تمام تمرینات ورزشی به یک 
اندازه مفید و مؤثر نبوده ولی تمرینات ورزشی با شدت بالا می‌تواند یک استراتژی درمانی حیاتی برای درمان 
بیمارانی باشد که به آن‌ها توصیه‌شده که در بستر استراحت نمایند ]53[. ورزش استقامتی روی تردمیل 
می‌تواند 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].
به‌طورکلی، به‌وضوح پذیرفته‌شده که دویدن روی تردمیل یک مدل ورزشی اجباری بوده که امیدوارکننده 
هست و می‌تواند برای محرک‌های منفی و ناگوار بکار برده شده و با پارامترهای قابل بازیابی نظیر فاصله 
و سرعت طراحی‌شده و باعث ایجاد روش مناسب ورزشی برای هدف تحقیق گردد؛ اما اغلب مواقع شرایط 
آزمایشی استرس‌زا بوده و محرک‌های ورزشی ناخوشایند می‌باشند 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 
می‌تواند به‌صورت خود به خودی با تعداد نسبی حیوان و طیف وسیعی از شدت‌ها انجام شود و نیاز به یک 
دستگاه ساده‌تر 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 می‌باشند 
]29[. مدل هیپرتروفی قلبی ناشی از ورزش شنا برای مطالعه حساسیت به آریتمی ها و تعیین مکانیسم‌های 
مولکولی مربوط به هیپرتروفی قلبی ناشی از ورزش در جوندگان کوچک )موش و موش صحرایی( ایجادشده 
است ]52، 54[. جالب‌توجه است، مدل ورزش با استفاده از دستگاه شنا برای کنترل مدت‌زمان، بار و تعداد 
دفعات تمرینات اعمال‌شده به موش با یا بدون وزنه متصل به دم موش طراحی می‌شود ]52[. یافته‌ها نشان 
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به‌طور  می‌باشند  کنترل‌شده  ورزش  دفعات  تعداد  و  مدت‌زمان  ازلحاظ  که  ورزشی  تمرینات  که  می‌دهند 
مشابهی موجب القاء یک پاسخ مؤثر قابل‌توجه مشابه با نتایج به‌دست‌آمده در مطالعات انسان شده و پروتکل 
آماده‌سازی بهینه برای القاء هیپرتروفی فیزیولوژیکی حدود 90 دقيقه به‌دفعات 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 
بی‌نظم تارهای عضلانی بطنی محافظت نمی‌نماید ]49[. ورزش شنا با شدت متوسط یا شدید می‌تواند بر 
ویژگی‌های فعلی و ذاتی کلسیم در میوکارد موش تأثیر بگذارد ]20[. علاوه بر این مطالعات نشان داده که 
ورزش شنا می‌تواند از بروز تغییرات در فعالیت آنزیم‌های استیل کولین استراز و بوتیریل کولین استراز در 
موش‌های مبتلابه فشارخون بالا ممانعت نماید که در این مطالعه موش‌ها به مدت 6 هفته تحت تمرینات 
شنا به مدت 5 بار در هفته در یک سیستم شناور سازگار به‌اندازه 60 دقیقه در روز قرارگرفته و به‌تدریج یک 
وزنه‌ای به‌اندازه 5% وزن بدن حیوان به آن‌ها اضافه شد ]29[. در مقابل، حساسیت به فیبریلاسیون یا انقباض 
نامنظم تارهای عضلانی بطنی در قلب جداشده و غیر ایسکمیک موش‌های تحت ورزش شنا کاهش‌یافته 

]54[ یا بدون تغییر باقی ماند ]49[.
فقدان پروتکل‌های وزنه اضافی درجه‌بندی‌شده و مداخله آب در تجهیزات می‌تواند یکی از معایب مربوط 
به مطالعه ورزش شنا کردن در مدل‌های حیوانی باشد. در تحقیقات ورزشی، حیوانات کنترل و یا بی‌تحرک 
معمولاً در آب کم‌عمق )حدود 5 سانتی‌متر عمق( در همان دما و برای همان مدت‌زمان مشابه گروه آزمایشی 
اما بدون وزنه اضافی جهت حذف اثر آب قرار داده می‌شوند ]29[. بااین‌حال، در مورد روش‌هایی که در آن‌ها 
مدولاسیون رفتاری القاء شده در اثر استرس در بررسی نیروی شنا کردن استفاده می‌شود نیاز به بررسی 

دقیق‌تری 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 گونه‌های جوندگان سازگار هست. این ورزش شامل استفاده از 
چرخ‌های دوی از جنس فولاد ضدزنگ و پلاستیک )شکل 4.1b( بوده و یا استفاده از دستگاه دوی چرخان 
زاویه‌دار هست )شکل 4.1c( [17]. حیوانات در صورت دسترسی به یک چرخ دوار به‌طور آزادانه به‌صورت 
خودبه‌خود شروع به دویدن روی چرخ می‌کنند ]9، 48[. این ورزش خود به خودی با حداقل مداخله توسط 
با بارهای مقاومتی مختلف که  محققان انجام‌شده، برای حیوانات کمترین تنش را ایجاد کرده و می‌تواند 
در یک بررسی قبلی خلاصه‌شده، صورت گیرد ]11[. ازآنجاکه حیوانات را می‌توان برای مدت‌زمان طولانی 
همراه با کمترین اختلالات و بی‌نظمی‌ها در چرخ‌ها 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 مجموعه‌ای از میکرو RNA ها که در فرآیندهای مختلف سلولی 
در تنظیم فنوتیپ های قلب و عروق ضروری می‌باشند انجام می‌دهد ]55، 56[.

3-3 حیوانات در مطالعات مربوط به ورزش قلبی عروقی
جهت داشتن اطلاعات در مورد فعالیت‌های فیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی قلب و عروق و به‌منظور طراحی 
 .]6[ تحقیقات ضروری هست  انجام  بیماران  زندگی  بهبود  و  برای طولانی شدن  درمان  گزینه‌های جدید 
قلبی  مزمن  بیماری‌های  از  بسیاری  نظر گرفته می‌شود که می‌تواند  در  دارو  به‌عنوان یک  ورزش  درواقع، 
و  عروقی  قلبی  می‌تواند خطر  منظم حتی  ورزش  انسان  در   .]41[ نماید  تنظیم  و  مدیریت  پیشگیری،  را 
منفی  یا  مثبت  نتایج  بااین‌حال،   .]57  ،41[ دهد  کاهش  را  عروقی  قلبی  بیماری‌های  از  ناشی  مرگ‌ومیر 
مداخله ورزش در درمان شرایط خاص بایستی قبل از اعمال در محیط بالینی به‌دقت موردبررسی و آزمایش 
انسان، برای توسعه آینده مؤلفه‌های ورزشی در  قرار گیرد. به دلیل اخلاق تحقیقاتی و مشکلات فنی در 
درمان نارسایی‌های قلبی عروقی استفاده از مدل‌های ورزشی حیوانی ضروری هست ]11[. درواقع، مدل‌های 
حیوانی جنبه‌های کلیدی درزمینه تحقیقات قلب بوده که در آن انواع مختلف پاتوفیزیولوژی قلبی و اهداف 
قلب و عروق، موش،  قرار گیرد ]3، 4، 6، 10، 15، 18، 43[. در تحقیقات  درمانی می‌تواند موردمطالعه 
موش صحرایی، خرگوش، سگ، بز، اسب و گوسفند به‌طورمعمول مورداستفاده قرار می‌گیرند که هرکدام 
پاتوفیزیولوژی قلبی  دارای نقاط قوت و ضعف می‌باشند. همچنان یک مدل حیوانی مناسب برای تحقیق 
عروقی موردنیاز هست تا بتوان از نتایج به‌دست‌آمده از آن‌ها به‌طور قابل‌اعتماد برای انسان نیز استفاده نمود. 
علیرغم حفظ و نگهداری بسیاری از جنبه‌های سیستم قلبی عروقی بین حیوانات و انسان‌ها ولی باز همچنان 
شکاف‌های مختلفی بین آن‌ها وجود دارد که بایستی در نظر گرفته شود. تفاوت‌های ناشی از وجود تغییرات 

در خواص و ویژگی‌های قلب به‌دقت در یک نشریه قبلی توضیح داده‌شده است ]6[.

3-3-1 حیوانات کوچک جونده بکار برده شده در مدل‌های قلبی عروقی
مدل‌های موش یا موش صحرایی دارای ویژگی‌های منحصربه‌فردی می‌باشند که آن‌ها را به مدل‌های کارآمد 
بودن  کوتاه  آن‌ها،  آسان  کردن  اداره  مانند  توانایی‌هایی  است.  کرده  تبدیل  عروق  و  قلب  تحقیقات  برای 
مدت‌زمان بارداری و کم‌هزینه بودن، آن‌ها را برای تحقیقات درزمینهٔ فیزیولوژی و بیماری‌های قلبی عروقی 
مناسب ساخته است ]10[. احتمالاً با استفاده از این جوندگان کوچک و با هزینه نسبتاً کم، می‌توان آزمایش 

فارماکولوژیکی قلب و عروق را پیش از موعد انجام داد.
مطلوب‌ترین مزیت استفاده از جوندگان کوچک نظیر موش، امکان استفاده از چندین پارامتر قلبی در شرایط 
زنده هست که می‌تواند با به‌کارگیری پیشرفت‌های تکنیکی مانند ساخت مدل‌های ژنتیکی اندازه‌گیری شود. 
]31، 43، 58[. سازگاری قلب و عروق با تمرینات ورزشی در مدل‌های 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(، 
موش‌های صحرایی و موش می‌توانند 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 نمونه‌های مختلفی از قبیل قلب در شرایط 
استفاده کرده‌اند  کاردیومیوسیت های جداشده  و  قلبی ]44[  قلب‌های جداشده ]61[، عضله  زنده [60]، 
]62[. این مطالعات همچنین بر تغییرات عملکرد قلب ناشی از تمرینات وامانده ساز، ولو اکوکاردیوگرافی 
]60[ همراه با تغییرات همودینامیک بطن چپ ثبت‌شده پس از یک مبارزه حاد ورزش وامانده ساز با استفاده 

از تجزیه‌وتحلیل حجم فشار متمرکزشده‌اند ]30[.
تعدادی از مدل‌های 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 به‌طور 
مؤثری باعث ایجاد هیپرتروفی قلب حیوان می‌گردند ]1، 21، 51، 52[. به نظر می‌رسد که ورزش شنا در 
ایجاد هیپرتروفی فیزیولوژیکی به همان اندازه دویدن روی تردمیل یا روی چرخ مؤثر باشد ]1، 51، 52[. 
مدل‌های موش صحرایی که برای شنا کردن بکار برده می‌شوند می‌توانند برای بررسی جنبه‌های 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. داده‌ها نشان داده است که ورزش 
باعث ایجاد هیپرتروفی فیزیولوژیکی برگشت‌پذیر قلب در موش‌های صحرایی گشته و توسط بهبود عملکرد 
سمت  بطن  سفتی  عدم‌تغییر  و  فعال  آرام‌سازی  )بهبود  قلب  دیاستولیک  و  انقباض(  )بهبود  سیستولیک 
چپ( تشخیص داده می‌شود ]40[. گرچه تمرینات منظم شنا با افزایش پاسخ به استرس در مدل موش 
انتخاب‌شده مرتبط نبود، ولی نتایج به‌دست‌آمده از تحقیق قبلی به موش‌های صحرایی نر محدودشده است 
]40[. همچنین موش‌های 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 پروتکل‌های تمرینات استقامتی به علت 
بازسازی ساختار بطنی، انقباض بیشتر و بهبود کنترل + Ca2 در موش صحرایی دارای نارسایی قلب باعث 

بهبود آن‌ها می‌گردند ]63[.
مفیدی  اثرات  تونین  کلسی  ژن  به  وابسته  پپتید  تغییرات  طریق  از  است  ممکن  موش  در  هوازی  ورزش 
مدل‌های   .]34[ باشد  داشته  میوکارد  ایسکمی  ناحیه  در  کرنری  وریدی(  داخل  )تزریق  برای خون‌رسانی 
فنوتیپی متابولیک قلب موش برای ارزیابی آمادگی عملکرد قلب و عروق با استفاده از آزمون ورزش بیشینه 
ایجاد پارامترهای  درجه‌بندی‌شده ]43[ ایجادشده‌اند. همچنین محققان برای بهبود حساسیت آزمایش و 
قابل ترجمه آزمون ورزش بیشینه درجه‌بندی‌شده‌ای را توسعه دادند تا بتوانند عملکرد آمادگی بدنی قلبی 
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عروقی در موش‌های سالم و دارای اختلال را با روش‌های غیرتهاجمی و کم‌هزینه مورد ارزیابی قرار دهند 
]43[. پیش‌ازاین نتایج تحقیقات نشان دادند که میکرو RNA ها برای رشد قلب ناشی از ورزش ضروری بوده 
و می‌توانند به‌عنوان محافظت‌کننده 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 آسیب‌های 
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 می‌دهد 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 می‌دهد و بنابراین می‌توان 
نارسایی قلبی دارای پتانسیل درمانی  به  بیماران مبتلا  بالا در  با شدت  نتیجه گرفت که تمرینات هوازی 
می‌باشند [42]. علاوه بر این، تفاوت جنسیتی در هیپرتروفی قلبی می‌تواند یک فاکتور باشد که نشان‌دهنده 
این است که تغییرات قابل‌توجهی 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 داده‌اند که پس از تمرینات طولانی‌مدت در افراد ظاهراً سالم و بدون بیماری قلبی عروقی میزان 
نشانگر زیستی مرتبط با آسیب‌های قلبی افزایش‌یافته است ]66 -64[. در مطالعه ورزش در موش صحرایی، 
نشانگرهای مرتبط با آسیب عروق قلب پس از ورزش طولانی‌مدت و وامانده ساز افزایش‌یافته و میزان آن 
این نشانگر  افزایش در میزان  این  بالینی بودند ]66[.  انفارکتوس میوکارد  از آن‌هایی بود که دارای  بیش 
با آسیب اکسیداتیو ایجادشده توسط اکسیژن فعال در میوکارد موش صحرایی همراه بود ]65[. ازآنجاکه 
محدودیت‌های بالقوه یک نوع خاص ورزش و شرایط آزمایش می‌تواند موش‌ها و موش‌های صحرایی را تحت 
تأثیر قرار دهد، لذا بایستی برای کمک به ارزیابی و مدیریت بیماری‌های قلبی عروقی از آزمون ورزشی و 

دستورالعمل مناسبی استفاده گردد ]43،23[.
تفاوت‌های ذاتی بسیاری بین قلب جوندگان و انسان‌ها، به‌خصوص تحریک و انقباض قلبی وجود دارد که 
بایستی هنگام استفاده از جوندگان کوچک به‌عنوان مدل‌های حیوانات ورزشی این تفاوت‌ها را موردتوجه 
قرارداد ]6[. این تفاوت‌ها می‌تواند به‌عنوان یک مانع در ترجمه و مطابقت دادن اطلاعات بالینی به‌دست‌آمده 

از مطالعات جوندگان به انسان‌ها محسوب گردد ]3، 6[.

3-3-2 خرگوش‌ها
خرگوش‌ها برای اهداف تحقیقاتی در رابطه با سلامت و بیماری قلب و عروق مفید می‌باشند [2]. یافته‌های 
قبلی در مورد خرگوش‌ها نشان می‌دهد که تمرینات ورزشی می‌توانند ضربان قلب خرگوش را در طول اوج 
ورزش از 71 درصد تا 112 درصد افزایش دهند [67]. در خرگوش‌ها جهت مطالعه فشارخون بالا و نارسایی 
قلب از برنامه‌های ورزشی طولانی‌مدت روی تردمیل بدون شیب با سرعت کم و 18 تا 20 متر در دقیقه 
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به مدت 40 تا 60 دقیقه در روز استفاده می‌شود [69،68]. تحقیقات نشان داده است که در مدل نارسایی 
قلبی خرگوش، تمرینات ورزشی اثرات آنتی‌اکسیدانی را نشان داده ]69[ و این امکان را فراهم می‌نمایند 
که از آن‌ها به‌عنوان یک مدل برای مطالعه اثرات میوكاردی تمرینات استقامتی استفاده گردد ]70[. علاوه 
بر این، تمرینات استقامتی به‌عنوان عاملی برای افزایش کارایی قلب و کاهش ضربان قلب حالت استراحت 
در طول ورزش شناخته‌شده‌اند. شیب کمتر انتهای طول فشار سیتولیک به‌دست‌آمده توسط انسداد آئورت 
افزایش ذخیره  و  بازسازی ساختار میوکارد  تمرین کرده ممکن است نشان‌دهنده  نزولی در خرگوش‌های 

انقباضی باشد [70،1].
قلب انسان و خرگوش در مقایسه با جوندگان کوچک شباهت عملکردی کارآمدی دارند. علاوه بر این، اگرچه 
قلب سایر گونه‌های بزرگ حیوانات نظیر سگ، خوک و گوسفند نیز شباهت بیشتری به قلب انسان دارند، 
ولی هزینه‌های مدیریت خرگوش نسبت به این حیوانات بزرگ بسیار پایین‌تر 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 می‌گردد. در کل، خرگوش‌ها به‌عنوان یک مدل برای مطالعات قلب و عروق مفید و کارآمد 

می‌باشند.

3-3-3 مدل‌های سگ
نیز  قبلًا  که  همان‌طور  می‌باشند.  مشابهی  ویژگی‌های  دارای  سلول  و  ارگان  ازلحاظ  سگ  و  انسان  قلب 
خلاصه‌شده، ضربان قلب، وزن بدن و وزن قلب سگ در مقایسه با مدل‌های کوچک‌تر مانند موش‌ها، موش 
صحرایی و خرگوش‌ها شباهت بیشتری به قلب انسان دارد ]3، 6[. 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 خرگوش‌ها بسیار نزدیک‌تر به انسان هست]5،14،15[. این ویژگی‌ها 
نشان می‌دهند که هر دو مدل میوكاردی پاسخ مشابهی به ورزش نشان می‌دهند ]6[. به‌طورمعمول، سگ‌ها 

میتوانند ضربان قلب خود را در طول ورزش حداکثر تقریباً 96 تا 136 درصد افزایش دهند ]72، 73[.
علاوه بر این، سگ‌ها معمولاً برای مطالعات استفاده از ورزش در اختلالات قلبی عروقی، ازجمله بیماری‌های 
ایسکمیک قلبی مورداستفاده قرار می‌گیرند ]16، 36[. تمرینات ورزش استقامتی می‌تواند ثبات الکتریکی 
قلب را در افرادی که در معرض خطر بالای مرگ ناگهانی قلب هستند افزایش دهد ]5، 16، 74[. سگ‌ها 
نیز برای مرگ ناگهانی و بررسی اثرات تمرینات ورزشی روزانه بر تنظیم قلب و بازسازی آن مورداستفاده قرار 
می‌گیرند. در سگ‌ها، ورزش روزانه بر کنترل ارادی و خودبه‌خودی قلب تأثیر گذاشته و مانع از فیلتراسیون 
بطنی ناشی از ایسکمی حاد میوکارد می‌گردد ]19[. به‌طور جالب‌توجهی تمرینات ورزش استقامتی )دویدن 
روی تردمیل( به‌عنوان 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 سگ‌ها از طریق افزایش ذخایر گشادکننده 
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عروق )وازودیلاتور( کرونر حاصل می‌گردد ]72[. در طول حالت استراحت، ذخایر گشادکننده عروق کرونر 
حتی در حضور ایسکمی قلب نیز مشاهده می‌شود ]72[. مطالعه دیگری که با استفاده از دیلتیازم به‌عنوان 
مسدودکننده ورود کلسیم در سگ‌های آگاه صورت گرفت موجب بهبود جریان و فعالیت منطقه‌ای میوکارد 
در طول ورزش و بهبود سریع‌تر اختلال عملکرد منطقه‌ای قلب در مدل تنگی مزمن مجرای کرنری گردید 
]73[. این همچنین بر فرستنده‌های نوروآندوکرینی که در تنظیم و سیگنال دهی خودکار قلب سگ دخیل 
هستند تأثیر می‌گذارد ]16[. تغييرات القاء شده در اثر ورزش در رگ خودکار در قلب در بين گونه‌های 
مختلف متفاوت هست ]16[. به‌طورکلی، حتی با توجه به معایب مربوط به هزینه‌بر بودن استفاده از سگ‌ها 

به‌عنوان مدل تحقیقاتی، قلب سگ به‌عنوان یک مدل مناسب برای قلب انسان عمل می‌کند.

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

مطالعات استفاده کرده‌اند ]13، 16، 77-75[.
در تمرینات ورزشی پویا، ضربان قلب از حدود 4 ± 62 درجه )حداقل ضربان در دقیقه( تا 9 ± 254 )حداکثر 
ضربان در دقیقه( متغیر هست؛ درحالی‌که در گروه غیرورزشی، این مقدار بین 13 ± 91 و 6 ± 273 )ضربان 
در دقیقه( هست ]77[. خوک در طول ورزش می‌تواند میزان ضربان قلب خود را از حدود 128 تا 219 
درصد افزایش دهد که این می‌تواند به ضربان قلب بالا نسبت داده شود ]13، 76[؛ این مقدار به ضربان 
قلب انسان‌ها که حدود 140-170 درصد است بسیار شبیه هست ]78[. ورزش مزمن بر كاتكول آمین ها و 
انكفالین های قلب خوک تأثیر می‌گذارد، كه این پاسخ به كنترل خودکار و توانایی آن برای تغییر عملکرد 
قلبی را نشان می‌دهد ]16[. یکی دیگر از تحقیقات ورزش، استفاده از خوک‌های کوچک )خوکچه( به‌عنوان 
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 خوک‌ها استفاده شد ]79[ که نتایج این تحقیق نشان داد که ورزش مزمن، مانع بیان 
گیرنده‌های β- آندروژنیک در دهلیز راست شده که این نیز با کاهش پاسخ‌های ضربان قلب )کرونوتروپیک( 
مطالعه  برای  مناسب  مدل  یک  به‌عنوان  خوک‌ها   .]77[ داشت  ارتباط  ایزوپروترنول  تحریک  و  ورزش  به 
انفارکتوس میوکارد در  فیزیولوژی کرنری به‌خوبی شناخته‌شده بوده و به‌عنوان مدل‌های ایسکمی قلب و 
طول تمرینات ورزشی روی تردمیل و افزایش نیاز اکسیژن مورداستفاده قرارگرفته‌اند ]80[. همچنین این 
حیوانات به‌عنوان بهترین موارد برای مطالعه گردش خون عروق کرونر و فیزیولوژی و پاتوفیزیولوژی ورزش 
با قلب خوک شباهت  انسان  ازآنجایی‌که سیستم قلبی عروقی  محسوب می‌شوند ]75، 80[. روی‌هم‌رفته 
داشته و همچنین خوک‌ها به دلیل داشتن قلب بزرگ و شباهت وزن بدن به‌طور قابل‌توجهی در تحقیقات 

پیش بالینی مورداستفاده قرار می‌گیرند.
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3-3-5 گوسفند
گوسفند نیز همانند سایر حیوانات بزرگ، شباهت‌های زیادی با انسان‌ها دارد و مدل پیش از بالینی خوبی 
برای مطالعه بیماری‌های 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 به‌عنوان مدل به علت هزینه‌بر بودن و مشکل نگهداری دارای محدودیت‌هایی 
کوچک،  مدل  حیوانات  بقیه  از  بهتر  عموماً  بیماری  مدل‌های  به‌عنوان  حیوان  این  از  استفاده  ولی  هست 
تغییرات در انسان را نشان داده و در ارائه مسیرهای درمانی جدید مؤثرتر هست ]6[. مطالعات قبلی ]45، 
47 و 83[ نشان داده است که ورزش مادر )تردمیل( موجب کاهش جریان خون رحمی می‌گردد ]45[، اما 
همان‌طور که بررسی گازهای خون، دما و سیستم قلبی عروقی جنین نشان می‌دهد، این ورزش مادر باعث 
ایجاد یک اتفاق استرس‌زا )به‌عنوان‌مثال هیپوکسی( در جنین نمی‌گردد ]47[. داده‌ها نشان می‌دهند که 
سازگاری غلظت هموگلوبین در طول ورزش باعث تحویل نسبتاً پایدار اکسيژن به رحم و کنترل آن می‌گردد 
]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 آن‌ها در بررسی 
مسیرهای درگیر در رده‌بندی دریچه قلب کودکان، گوسفندان به‌طور گسترده‌ای به‌عنوان مدل انتخابی برای 
بالینی  مطالعه  برای  ]7[. همچنین، گوسفندان  قرار می‌گیرند  مورداستفاده  ریوی  قلبی  میان‌بر  روش‌های 
انفارکتوس قلب رخ می‌دهد مناسب  از  ناشی  بازسازی بطن چپ  ایسکمیک میترال که در  برگشت خون 
موجب  طولانی‌مدت  پیگیری  دوره  یک  طول  در  آنولوپلاستی  که  می‌دهد  نشان  شواهد   .]35[ می‌باشند 
تسکین طولانی‌مدت می‌گردد، اما به‌طور قابل‌توجهی بر بازسازی بطن چپ در یک مدل گوسفند مناسب 
بالینی دارای برگشت خون ایسکمیک میترال تأثیر نمی‌گذارد ]35[. به‌طورکلی، گوسفند می‌تواند 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(
ازآنجایی‌که در اسب کیفیت پاسخ کلی نسبت به ورزش بسیار مشابه با آنچه در حیوانات آزمایشگاهی و انسان 
دیده می‌شود هست لذا استفاده از آن به‌عنوان مدل حیوان در مطالعات ورزش به‌طور قابل‌توجهی باعث 
افزایش دانش فیزیولوژی اسب و پاتوفیزیولوژی گردیده است ]46، 71، 84[. پاسخ‌های ضربان قلب، غلظت 
لاکتات خون، حجم سلول بسته‌شده و هموگلوبین بعد از ورزش استقامتی در اسب‌های دورگه موردبررسی 
اسب‌های  در  بیشینه  حد  از  پایین‌تر  ورزشی  تمرینات  به  قلبی-عروقی  پاسخ‌های   .]85[ است  قرارگرفته 
مسابقه و باتجربه موردبررسی قرارگرفته است ]86[. پس از تمرینات ورزشی پایین‌تر 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]86[. به‌منظور 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 ]36، 
87[. بررسی اخیر نشان می‌دهد که بازسازی قلب در پاسخ به تمرینات ورزشی در اسب‌های مسابقه‌ای و 

باتجربه ممکن است بینش بالایی را در رابطه با فعالیت ورزشی و بازسازی قلب ارائه دهد ]36[.
بزها، یک‌گونه حیوانی جایگزین می‌باشند 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 رژیم‌های غذایی با چربی 
بالا استفاده می‌شوند ]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 کاهش‌یافته و به نظر می‌رسد کاهش در پیش از 
بارگیری به‌طور بالقوه می‌تواند 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 نمی‌گیرد.

4 نتیجه‌گیری
و  تبدیل‌شده  مهم  به یک مسئله  تا طول عمر،  و عروق  قلب  بر سلامت  ورزش  مثبت  تأثیر  روی‌هم‌رفته، 
انتخاب مدل حیوانات عامل اصلی و تعیین‌کننده در نسبت دادن مدل بیماری به انسان هست ]3[؛ بنابراین، 
مطالعات موردنظر برای بررسی سیستم قلب و عروق بایستی از مدل‌های حیوانی متنوع برای دستیابی به 
اهداف علمی استفاده نمایند ]6[. نتایج تحقیق بایستی بتوانند به این سؤال که آیا یک پروتکل خاص ورزش 
می‌تواند پاسخ‌های سازگار مورد انتظار ازجمله نگرانی‌های دقیق مربوط به آن را ارائه نماید یا نه پاسخ دهند.
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بخش 3

سازگاری‌های سلول قلب در ورزش
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فصل 5

سازگاری‌های 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 به‌خوبی پذیرفته‌شده است. این اثرات به‌طور عمده در سطح ارگان و ارگانیسم 
به‌صورت یکپارچه موردمطالعه قرارگرفته و منشأ آن‌ها در ایجاد سازگاری قلب و عروق دیده می‌شود. 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 می‌توان از طریق اندازه و ساختار کاردیومیوسیت ها، ویژگی‌های 
انقباضی و کلسیم و درنهایت تغییرات الکتروفیزیولوژیکی ناشی از تمرینات ورزشی که در مقالات مختلف 
مطرح‌شده بیان نمود. علیرغم طبقه‌بندی موردنیاز برای تفکیک بازسازی کاردیومیوسیت سالم، این بررسی 
به‌وضوح نشان می‌دهد که انعطاف‌پذیری سلول‌های قلبی سبب سازگاری قلب به تمرینات ورزشی شده و 

ابزار جالبی برای مقابله با اختلالات فیزیولوژیک ناشی از آسیب‌های قلبی ارائه می‌نماید.

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 
می‌توان 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 داده‌هایی 
تنها حیوان مورداستفاده در لیست طولانی مجموعه مطالعات و مقالات چاپ‌شده در رابطه با اثرات ورزش 
هست. بعلاوه بعضی از محققین در مطالعات خود از زنان استفاده می‌کنند و برخی دیگر نیز فقط از مردان 
با  این زمینه مشکل  انتخاب خوددارند. در  برای  این محققین یک دلیلی  از  استفاده می‌کنند که هرکدام 
دخالت دادن ویژگی‌های ورزش پیچیده‌تر می‌شود، ازجمله این‌که 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 می‌رسد تا حد زیادی از یک مقاله به مقاله دیگری متفاوت 
هست. درنهایت اینکه، ناحیه منبع کاردیومیوسیت ها، عمدتاً بطنی انتخاب می‌شود، همچنین گاهی مواقع 
این منبع با تفکیک بین سطح زیر- برون‌شامه قلب یا زیر- درون‌شامه 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 می‌باشند.

1 تأثیر تمرینات ورزشی بر اندازه، ساختار و محتوای پروتئین کاردیومیوسیت ها
بااین‌وجود، در بخش‌های زیر سعی بر این خواهد بود که روند اصلی داده‌های مربوط به‌اندازه و ساختار قلب، 
خواص کلسیم و انقباضات و درنهایت تغییرات الکتروفیزیولوژیکی ناشی از تمرینات ورزشی مطرح شود. این 

داده‌ها در جدول 5.1 جمع‌آوری‌شده و به‌طور خلاصه در شکل 5.1 آورده شده است.
در زیر ورزش مزمن و تمرینات ورزشی به‌طور یکسان و بدون هیچ تفاوتی مورداستفاده قرار خواهد گرفت و 

در اینجا به تأثیر ورزش حاد پرداخته نخواهد شد.

1-1 جنبه‌های ساختاری و اندازه
1-1-1 افزایش وزن بطن چپ

اکثریت مقالات چاپ‌شده و گزارش داده‌ها مربوط به‌اندازه، وزن بطن‌ها و به‌ویژه بطن سمت چپ می‌باشند. 
اگرچه این به‌طور مستقیم به ویژگی‌های کاردیومیوسیت ها مربوط نمی‌شود، اما این داده‌ها برای درک ایده‌ی 
هیپرتروفی قلبی ضروری می‌باشند که اثر غیرقابل‌انکار ورزش مزمن و به‌ویژه نوع هیپرتروفی )فیزیولوژیکی 
به نظر  قرار می‌گیرد و  به‌ندرت مورداندازه‌گیری  را نشان می‌دهند. درحالی‌که بطن راست  پاتولوژیکی(  یا 
می‌رسد که فقط تا حد کمی هیپرتروفیک می‌شود، وزن بطن چپ به‌طور قابل‌توجهی با ورزش مزمن افزایش 
می‌یابد. بسته به ویژگی‌های ورزش بکار برده شده و نیز شدت آن، میزان افزایش وزن بطن چپ از محدوده 



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

۹۷

ی 7 تا 39 درصد گزارش‌شده است: 7 درصد ]4[، 8% ]5[، 12% ]6[، 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 می‌دهد.

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

 

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

محتوای  باارزش  و  دقیق  داده‌های  از  می‌شد،  استفاده  رایج  به‌طور  که  آنزیمی  تفکیک  تکنیک  از  قبل 
کاردیومیوسیت ها به‌دست‌آمده از بررسی میکروسکوپ الکترونی استفاده می‌شد. تجزیه‌وتحلیل مورفومتریک 
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نشان داد که تمرینات ورزشی باعث افزایش تراکم حجمی میتوکندری و درنتیجه افزایش تعداد میتوکندری 
می‌گردد ]9، 11[ همچنین ورزش باعث افزایش 55 درصدی تراکم سطح شبکه سارکوپلاسمی )SR( در هر 

واحد میوفیبریل )نسبت SR/ میوفیبریل( و هیپرپلازی قابل‌توجه دستگاه گلژی می‌گردد.

 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 
نمونه‌برداری شده از بطن چپ دو گروه موش صحرائی کنترل و تحت تمرینات ورزشی را مقایسه کردند تا 
بتوانند برخی از تفاوت‌ها را بین آن‌ها برجسته‌نمایند اما موفق به این کار نشدند که نتایج این تحقیق نشان 

داد ورزش در حیوانات سالم زیان‌آور نیست.

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

و تعیین طول و عرض، عمق و درنتیجه حجم کاردیومیوسیت های جداشده آسان‌تر گردید.
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به‌طورکلی با انجام تمرینات ورزشی طول سلول از دامنه 5 تا 20 درصد افزایش می‌یابد: 5 درصد ]4، 13[، 
6% ]5، 6[، 10% ]14[، 13% ]10[، 20% ]7[. لازم به ذکر است این افزایش طول برگشت‌پذیر هست. در 
مقاله دوم، نویسندگان گزارش کردند که این افزایش طول در مدت 2 هفته از بین می‌رود، مشابه وزن بطن 

چپ که در مدت 2 تا 4 هفته به میزان 2 درصد )افزایش بیش از 14 درصد( برگشت.
با توجه به تفاوت‌های منطقه‌ای می‌توان متذکر شد که کاردیومیوسیت های نشات گرفته از زیر درون‌شامه 
دیواره بطن چپ قلب نسبت به آن‌هایی که از دوباره زیر –برون‌شامه قلب منشأ گرفته‌اند بیشتر تحت تأثیر 
سلولی  هیپرتروفی  درصد   20 قلب  درون‌شامه  های  كاردیومیوسیت  در  می‌گیرند:  قرار  ورزشی  تمرینات 
)اندازه‌گیری توسط حجم سلول( دیده می‌شود درحالی‌که افزایش اندازه در كاردیومیوسیت های برون‌شامه 
قلب معنی‌دار نیست ]1[ در آزمایش‌ها مربوط به بررسی عمق كاردیومیوسیت ها نیز نتایج مشابهی یافت 

شد ]8[.
بااین‌وجود نتایج مربوط به افزایش طول كاردیومیوسیت ها بحث‌برانگیز هست، زیرا این نویسندگان هیچ 
تفاوتی در طول كاردیومیوسیت های نشات گرفته از برون‌شامه یا درون‌شامه قلب در رت های تحت ورزش 

و یا بی‌تحرک مشاهده نکردند ]8[.
در این مقاله و نیز سایر مقالات ]7، 14، 15[ تأثیر اصلی ورزش بر پهنای )و به‌طور ضمنی تأثیر بر عمق( 
 .]8[ قلب هست  درون‌شامه  دیواره  ناحیه  در  هیپرتروفی  تأثیر  بیشترین  مشاهده  با  و  ها  كاردیومیوسیت 
پهنای  اثر ورزش  از سایر مطالعات ]6[ نشان می‌دهد که در  به‌دست‌آمده  بیشتر، داده‌های  برای وضعیت 

كاردیومیوسیت ها تا حدی کاهش )2- %( می‌یابد که این نتایج وضعیت را بیشتر پیچیده‌تر می‌کند.

1-1-4 اثرات وابسته به‌شدت تمرینات ورزشی
مطالعات بالینی و اپیدمیولوژیک نشان می‌دهد که ورزش منظم بسته به‌شدت یا میزان کار انجام‌شده دارای 
تمرینات  اثرات   ]15[ ویسلوف  گروه  بنابراین  ببینید(؛  را   ]16[ منبع  )به‌عنوان‌مثال  هست  مفیدی  اثرات 
ورزشی با شدت متوسط و شدت بالا و دویدن روی تردمیل را بر پارامترهای مختلف در موش‌های صحرایی 
مورد مقایسه قراردادند. در این آزمایش‌ها فقط نوع شدید ورزش مزمن قادر به افزایش )4 درصدی( وزن 
بطن چپ بود. با توجه به طول كارديوميوسيت ها، هر دو نوع شدت تمرینات ورزشی توانستند طول سلول 
را افزايش دهند اما تمرینات با شدت بالا تأثیر برجسته‌ای )14 درصد( نسبت به تمرینات با شدت متوسط 
)5 درصد( برجای گذاشتند. همان روند تأثیر برای عرض كاردیومیوسیت ها )و همچنین به‌صورت ضمنی 
برای حجم كاردیومیوسیت ها( نیز مشاهده گردید. در مقابل، وانگ و همکاران ]17[ نیز اثرات تمرینات با 
شدت متوسط و شدت بالا را در طول و عرض كاردیومیوسیت ها نشان دادند، ولی هیچ اختلاف معنی‌داری 

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 می‌تواند  پارامترهای  از  دیگر  یکی 
شکل شبکه توبولهای-T هست. لوله‌های 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 می‌نمایند )منبع [18] را ببینید(. 
تغيير يا تغييرات اين ساختارها که در چنين مکانيسمي مهم می‌باشند، مطمئناً تأثیر قابل‌توجهی بر عملکرد 

فيزيولوژيکی اين سلول‌ها خواهند گذاشت.
 T-دو پارامتر مربوط به سیستم توبولهای ،Di-8-ANEPPS کمی و همکاران ]14[ از طریق نشان‌دار کردن
 .T-توبولهای فاصله  و   T-توبولهای تراکم  از:  عبارت‌اند  پارامتر  دو  این  که  قراردادند  موردبررسی  را  غشاء 
به‌استثنای افزایش اندکی در تراکم تو بول‌های-T در مرکز )محور x( کاردیومیوسیت ها، هیچ‌گونه تفاوتی 

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

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

پروتئین‌های 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 مهره‌دار دارای دو 
بوده  غالب  انسان  قلب  میوزین دوم در  β-MHC هست.  و   α-MHC نام‌های  به  پروتئین  این  از  ایزوفرم 
انقباضی  خواص  در  مهمی  نقش  پروتئین  دو  این  هست.  غالب  بالغ  موش‌های  قلب  در  اول  میوزین  ولی 
کاردیومیوسیت ها دارند. بروز تغییرات در هر یک از پروتئین‌های α و یا β می‌تواند به‌طور مستقیم باعث 

ایجاد تغییراتی در خواص انقباضی قلب گردد.
پروتئین  دو  این  بیان  در سطح  ورزشی  تمرینات  تأثیر  که  گرفته مشخص‌شده  مطالعات صورت  برحسب 
انقباضی متفاوت هست. همان‌طور که قبلًا ذکر شد تفاوت‌های مشاهده‌شده ممکن است ناشی از چندین 
پارامتر مرتبط با تمرینات ورزشی نظیر نوع ورزش و مدت‌زمان یا مدل مطالعه مانند سن و جنس حیوانات 

و سایر پارامترها باشد.
تعدادی از مطالعات انجام‌شده در رابطه با پروتکل ورزش شنا در موش صحرایی نشان می‌دهد که تمرینات 
ورزشی باعث افزایش بیان α-MHC می‌شود ]19، 20[. ورزش شنا با شدت بالا همچنین می‌تواند میزان 
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بیان α-MHC را به‌اندازه 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 موش‌های صحرایی که در طی 
10 هفته تحت تمرینات ورزشی قرارگرفته بودند، از 30 درصد تا 75 درصد افزایش‌یافته 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% افزایش‌یافته و بیان پروتئین نیز 60% افزایش نشان می‌دهد. تمامی این مطالعات 
رویداد  نظر می‌رسد که یک  به   MHC پروتئین  ازجمله  انقباضی  عناصر  نشان می‌دهد که سازگاری‌های 
زودرس بوده و در طول رشد قلب و با تداوم تمرینات ورزشی ادامه می‌یابد. بااین‌وجود، برخی از مطالعات با 
استفاده از ورزش دو به‌عنوان یک پروتکل ورزشی در طی 11 هفته ]24، 25[ یا تمرینات مقاومتی در طول 
5 هفته ]26[ هیچ شواهدی را مبنی بر تغییر بیان α-MHC نشان ندادند. لذا نتایج مربوط به سطح بیان 

α-MHC همچنان بحث‌برانگیز 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 ورزش‌های هوازی مزمن ]27[ یا پس از 5 هفته 
تمرین مقاومتی ]26[ در میوسیت های جداشده از برون‌شامه و درون‌شامه قلب موش‌های صحرایی به نصف 
کاهش می‌یابد. بااین‌حال، مطالعه دیگری با استفاده از ورزش دو به‌عنوان 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 ارائه‌شده متفاوت باشند، ولی افزایش بیان
و کاهش بیان β-MHC مشاهده‌شده در برخی از این مطالعات با داده‌های سوسی و همکاران مطابقت دارد 
که نشان دادند نسبت α / βMHC در طول تمرینات ورزشی طولانی‌مدت با شدت کم افزایش می یابد ]28[.

میوزین نیز دارای یک زنجیره دوم هست که زنجیره سبک میوزین )MLC( نیز نامیده می‌شود. مطالعه‌ای 
با استفاده از یک برنامه تمرینات ورزشی روی تردمیل نشان داد که بیان زنجیره سبک میوزین دهلیزی 
aMLC-1( 1( در بافت بطنی موش‌های صحرایی سالم تحت تمرینات ورزشی افزایش می‌یابد ]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 مشخص‌شده که تأثیر تمرینات جسمانی 
بر سطح بیان تروپونین در بین موش و انسان متفاوت هست. مطالعه‌ای با استفاده از پروتکل ورزش شنا در 
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موش‌های صحرایی نشان داد که تمرینات ورزشی باعث افزایش بیان تروپونین قلبی می‌شوند و اگر تمرینات 
ورزشی با شدت بالا انجام شود، میزان بیان این پروتئین نیز افزایش می‌یابد ]21[. در مقابل، مطالعه در زنان 
مسن‌تر که تحت تمرینات مقاومتی به مدت 12 یا 24 هفته قرار گرفتند نشان می‌دهد 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 6/4 و 4/1 نانوگرم بر لیتر و بعد از 24 هفته ورزش نیز به ترتیب 6/1 و 3/8 نانوگرم بر لیتر بوده است 
]31[. تفاوت‌های مشاهده‌شده بین گونه‌ها می‌تواند 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 غیرقابل‌توجیه بود. لافلین 
از  بر عملکرد کاردیومیوسیت ها پرداختند. پس  استقامتی  تأثیر ورزش  بررسی  به  ابتدا  و همکاران ]32[ 
16 هفته تمرینات ورزشی پیش‌رونده روی تردمیل، ویژگی‌های کوتاه شدن در طی تحریک الکتریکی 0/2 
هرتز میوسیت های بطنی موش‌های صحرایی نر تحت تمرینات ورزشی هیچ تفاوتی با موش‌های صحرایی 
بی‌تحرک نداشت. مور و همکاران ]13[ طی یک مطالعه‌ای مشاهده کردند که تمرینات ورزشی باعث افزایش 
میزان کوتاه شدن کاردیومیوسیت های موش‌ها در اثر تحریک با موج 0/07 هرتز گردید. ژانگ و همکاران 
]33[ در طول 8 هفته تمرینات ورزشی دویدن با سرعت در موش‌های 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  به‌عنوان‌مثال متفاوت  داد،  آزمایش توضیح  با شرایط مختلف  را می‌توان 
به وجود آمدن  باعث  یا فرکانس تحریک می‌توانند  پروتکل جداسازی سلولی، اختلالات منطقه‌ای قلب و 
نتایج متفاوتی گردند. بااین‌حال به نظر می‌رسد که میزان کمی از این تفاوت به مطالعات استفاده از تمرینات 
کنترل هوازی تردمیل مربوط باشد. به‌این‌ترتیب، مجموعه‌ای از آزمایش‌های با استفاده از مدل‌های موش 
صحرایی و موش نشان دادند که تمرینات ورزش استقامتی، باعث بهبود كوتاه شدن كاردیومیوسیتها، زمان 
به اوج رسیدن انقباض و زمان به نصف رسیدن آرام‌سازی می‌گردند ]6، 7، 10، 15، 34، 35[. گروه‌های 
کیمی ]7[ و کارنیرو-جونیور ]36[ به‌طور جالب‌توجهی 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  می‌دهد  نشان  یافته  این  برمی‌گردد.  خود  اول  حالت  به 

کاردیومیوسیت ها ازجمله ویژگی‌های انقباضی آن‌ها می‌گردند.
تحریک  موجب  که  می‌افتد  اتفاق  سلولی  داخل   Ca2 + در موقتی  و  گذرا  افزایش  قلب،  چرخه  هر  در 
)دیاستول(  آرام‌سازی  باعث    Ca2 + سلولی  داخل  تنزل  پس‌ازآن،  بلافاصله  می‌گردد.  )سیستول(  انقباض 
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را در کوتاه شدن كاردیومیوسیت  تمرینات ورزشی  اثرات  کاردیومیوسیت ها می‌گردد. مطالعات متعددی 
ها و ناپایداری درون‌سلولی +Ca 2 موردبررسی قرار داده‌اند. بعضی از محققان گزارش کرده‌اند که تمرینات 
ورزشی باعث کاهش سیستولی و دیاستولی کلسیم داخل سلولی در كاردیومیوسیت های موش صحرایی 
می‌گردد ]10، 13، 37[. این نتایج نشان می‌دهد که بهبود کوتاه شدن كاردیومیوسیت ها توسط تمرینات 
با  همچنین  می‌توان  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[ 
ناپایداری‌های  های  کینتیک  بهبود  درواقع،  باشد.  ورزشی  تمرینات  تأثیر  بودن  مفید  بر  تأییدی  می‌تواند 
گروه‌های  توسط  مطالعات  در  سلولی  داخل   Ca2 +  سیستولی افزایش  با  همراه  سلولی  داخل   Ca2 + 
ورزشی هست. تمرینات  از  ناشی    Ca2 +  بهبود چرخه نشان‌دهنده   ]6[ 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 می‌شود. اتصال  + Ca2 آزاد سلولی به تروپونین C به‌عنوان سیگنالی 
برای برهمکنش اکتین-میوزین هست.  + Ca2 آزاد داخل سلولی به علت فرایند شناخته‌شده انتشار + Ca2 القاء 
شده توسط  + Ca2 افزایش می‌یابد. این فرایند به‌صورت زیر اتفاق می‌افتد: اول اینکه یک‌قطبی زدایی صورت 
گرفته در غشای سارکولما و توبولهای- T باعث فعال شدن جریان کانال‌های  + Ca2 نوع L گردیده که این 
نیز امکان ورود مقدار کمی از  + Ca2 توسط کانال‌های + Ca2  نوع L و مبدل  + NCX(Na + / Ca2( را داده 
 )RyR2( آزاد باعث تحریک گیرنده ریانودین Ca2 + که به‌اصطلاح به حالت معکوس کار می‌کند. دوم اینکه
واقع در غشاء SR می‌گردد. سوم اینکه گذار سریع انتشار + Ca2 از طریق RyR2 باعث القاء سیگنال ماشه‌ای 
برای انقباض کاردیومیوسیت ها می‌گردد. در طول آرام‌سازی،  + Ca2  از سیتوزول توسط هر دو ایزوفرم قلبی 
SR Ca2 + ATPase (SERCA2a) و خروج )اکستروژن( سارکولمال از طریق NCX )در حالت روبه‌جلو( و 
به میزان کمتری از طریق Ca-ATPase سارکولمال حذف‌شده و کاهش می‌یابد. در موش صحرایی و موش 
SERCA2a حدود 90 درصد از حذف کلسیم سیتوپلاسمی را بر عهده دارد ]38[. فعالیت SERCA2a توسط 
فسفولامبان )PLB( تنظیم می‌شود. PLB غیر فسفریله شده به SERCA2a متصل شده و فعالیت آن را مهار 
می‌کند؛ فسفریلاسیون PLB باعث جدا شدن آن از SERCA2a گردیده که به‌نوبه خود باعث فعال شدن 
SERCA2a می‌گردد. هر دو پروتئین کیناز وابسته به cAMP (PKA) و کیناز II وابسته به کالمودولین/ 
Ca2 + (CaMKII) فسفولامبان را به ترتیب در اسیدآمینه سرین 16 و ترئونین 17 فسفریله می‌کنند[39].
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Ca2 + 2-2-2 تأثیر تمرینات ورزشی بر چرخه
یک  می‌دهد  نشان  امر  این  که  مشابه هست  سازی  انقباض-آرام  سیگنال  و  کلسیم  موقت  های  کینتیک 
رابطه نزدیکی بین آن‌ها وجود داشته بطوریکه تغییر در میزان انقباض-آرام سازی ناشی از تمرینات ورزشی 
می‌تواند از تغییرات در میزان چرخه  + Ca2 ناشی شود ]40[. بسیاری از مراحل چرخه + Ca2  به‌عنوان اهداف 

بالقوه تمرینات جسمانی شناخته‌شده‌اند.
مطالعات متعدد نشان داده است که بیان SERCA2a پس از تمرینات هوازی در موش و موش صحرایی 
افزایش می‌یابد ]6، 10، 34، 36، 40، 41[؛ بنابراین، افزایش ظرفیت جذب +Ca2 از SR به دلیل افزایش بیان 
SERCA2a می‌تواند سبب بهبود عملکرد کاردیومیوسیت های انقباضی گردد. بسته به مطالعات مختلف، 
افزایش بیان SERCA2a می‌تواند از فسفوریلاسیون PLB در ترئونین 17 توسط CaMKII یا در سرین 
16 توسط PKA حاصل شود. کیمی و همکاران ]34[ بامطالعه بر کاردیومیوسیت های موش‌های 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 می‌گردد. برعکس، کارنیرو-جنیور و همکارانش ]36، 6[ افزایش بیان
در سرین 16 توسط آنزیم PKA در کاردیومیوسیت های موش‌های 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 مدل‌های 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 می‌تواند 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 می‌یابد. دسته‌های RyR2 واحدهای انتشار 
انتشار + Ca2 در طول اتصال و جفت‌شدگی تحریک-انقباض  کلسیم )CRUs( را تشکیل می‌دهند ]46[. 
قرار   FKBP12.6 با  پروتئین-پروتئین  محکم  اتصال  برهم‌کنش  تأثیر  تحت  و  تعیین‌شده   CRU توسط 
می‌گیرد. FKBP12.6 در RyR2 لنگر شده و یک کمپلکسی را تشکیل می‌دهد که ثبات داشته و وضعیت 
بسته‌شده RyR2 را تنظیم کرده و مانع نشت  + Ca2 داخل سلولی می‌گردد ]47[. کارنیرو-جونیور و گروه او 

]45[ در همان کار هیچ تأثیری از تمرینات ورزشی در بیان ژن FKBP12.6 را نشان ندادند.
تلاطم‌های کلسیم باعث افزایش موضعی + Ca2 ناشی از باز شدن هماهنگ RyR2 در حالت استراحت، بدون 
تحریک با جریان کانال + Ca2 نوع L می‌گردند. افزایش بیش‌ازحد تلاطم‌های خودبه‌خودی + Ca2 می‌تواند 
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 آسیب‌دیدگی به 
در فراوانی و افزایش در دامنه تلاطم‌های خودبه‌خودی + Ca2 در میوسیت های بطنی جداشده را پس از 
تمرینات ورزشی مداوم با شدت متوسط در موش‌های صحرایی گزارش کردند. به نظر می‌رسد که تمرینات 
ورزشی باعث پیشبرد حالت بسته RyR2 شده که در کارهای معمول CRUs مشارکت کرده و برای کنترل 

موضعی انتشار +Ca2 در طول جفت‌شدگی 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 می‌تواند بر فعالیت الکتریکی قلب نیز تأثیر بگذارد [ 48، 49[؛ بنابراین درک کامل عوامل 

سلولی و مولکولی که این بازسازی الکتروفیزیولوژیکی را پایه‌ریزی می‌کنند، ضروری هست.

3-1 اثرات الکتروفیزیولوژیکی در سینوس
قلب  ضربان  کاهش  با  که  شده  سینوسی  برادیکاردی  ایجاد  باعث  مزمن  ورزش  که  شناخته‌شده  به‌خوبی 
زیر 60 بار در دقیقه در زمان استراحت تشخیص داده می‌شود ]50، 51[. ازآنجایی‌که برادیکاردی به‌طور 
گسترده‌ای در سازگاری سیستم خودکار عصبی به ورزش مزمن سهیم هست، آزمایش‌هایی که مسیرهای 
باعث کاهش  استفاده می‌کنند، همچنان  از گره سینوس قطع عصب شده  یا  را مسدود می‌کنند  خودکار 
ضربان قلب می‌گردند ]52، 53[. این امر نشان می‌دهد که گره سینوسی که به‌عنوان ضربان‌ساز قلب هست 
نیز تحت تأثیر ورزش قرار می‌گیرد. بسیاری از کانال‌های یونی در پتانسیل عمل سلول‌های گره شرکت دارند. 
در میان این کانال‌ها، کانال‌های HCN و به‌ویژه HCN4 جریان فعلی عجیبی )If( را پشتیبانی می‌کنند 
امروز، فقط در یک مطالعه  به  تا  که حداقل، به‌صورت جزئی، فعالیت ضربان‌ساز را کنترل می‌کند ]54[. 
بازسازی الکتروفیزیولوژیکی سلول‌های گرهی موردبررسی قرارگرفته و بین موش و موش صحرایی بی‌تحرک 
و تحت تمرینات ورزشی موردبررسی قرارگرفته است ]53[. د سوزا و همکاران ]53[ به‌طور جالب‌توجهی 
 ،mRNA می‌شود. این کاهش در سطوح HCN4 گزارش کردند که ورزش مزمن باعث کاهش کانال‌های
پروتئین و عملکردی هست که از طریق کاهش تراکم جریان If در سلول‌های گرهی تازه جداسازی شده 
در حیوانات تحت تمرینات ورزشی نسبت به گروه کنترل رخ می‌دهد. 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 به‌عنوان یک مسدودکننده اختصاصی If در شرایط زنده را تائید کردند [55] که باعث کاهش 
قابل‌توجه ضربان قلب در حیوانات تحت تمرینات ورزشی می‌گردد. جالب‌توجه است، هنگامی‌که موش‌ها 
به مدت 2 هفته در شرایط بدون ورزش نگهداری شدند، اثر برادیکاردی ورزش مزمن برگردانده شد و این 
اثر  تنها مطالعه‌ای هست که  این  امروز،  به  تا  mRNA ی HCN4 مربوط می‌شود.  قابل‌توجه  افزایش  به 
این  می‌دهد.  قرار  موردبررسی  سینوسی  گره  الکتروفیزیولوژیکی  بازسازی  بر  را  مزمن  ورزش  برادیکاردی 
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نویسندگان همچنین تغییراتی در رونوشت‌های کانال‌های یونی را که در فعالیت‌های ضربان‌ساز قلب سهیم 
می‌باشند نظیر کانال‌های کلسیمی نوع T و L نیز مشاهده کردند؛ بنابراین برای رمزگشایی این بازسازی 

الکتروفیزیولوژیکی هیجان‌انگیز نیاز به مطالعات بیشتری هست.

3-2 اثرات الکتروفیزیولوژیکی در بطن
ورزش مزمن باعث هیپرتروفی فیزیولوژیک قلب شده که در بافت بطنی و به‌ویژه در بطن چپ دیده می‌شود. 
درنتیجه، مطالعات مختلف تحقیقات خود را بر تأثیر ورزش مزمن بر الکتروفیزیولوژی کاردیومیوسیت های 
بطنی متمرکز کرده‌اند. در طول فلات پتانسیل عمل، یک تعادل خوبی بین جریان ورودی کلسیم و سدیم و 
جریانات خروجی پتاسیم وجود دارد. این تعادل، مدت‌زمان 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 پرداخته‌اند ]56-59[.
 ATP / کانال‌های حساس به انرژی بوده که بسته به نسبت (KATP) ATP کانال‌های پتاسیم حساس به
ADP فعال می‌شوند ]60، 61[. این کانال‌ها امکان ارتباط تغییرات متابولیکی را به جریان خروجی پتاسیم 
مجدداً قطبی کننده را فراهم نموده که این نیز APD را کاهش می‌دهد ]61[. 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 می‌افتد که باعث متعادل شدن عملکرد انقباض/آرام‌سازی 
قلب می‌گردد ]62، 63[. زینگمن و همکاران ]56[ مشاهده کردند که کاهش در APD با افزایش ریتم در 
موش‌های تحت تمرینات ورزشی همراه هست. این پدیده حاصل افزایش تراکم جریان KATP بدون تأثیر 
بیان  بررسی  به  مربوط  آزمایش‌های  کانال‌ها هست.   ATP به  یا حساسیت  کانال‌ها  راهگاه  ویژگی‌های  بر 
نشان داد درحالی‌که  را  پروتئین هر دو ژن  افزایش 50-30 درصدی در میزان  SUR2A یک  و   Kir6.2
فقط رونوشت‌های SUR2A افزایش‌یافته بود. Kir6.2 زیر واحد منفذ کانال و SUR2A زیر واحد گیرنده 
سولفونیل اوره هست. همچنین در موش‌های تحت تمرینات ورزشی در مقایسه با حیوانات بی‌تحرک یک 

افزایش در میزان پروتئین Kir6.2 و SUR )75 – 60%( مشاهده شد ]58[.
هیپرتروفی فیزیولوژیکی ناشی از ورزش همانند آنچه در هیپرتروفی پاتولوژیک دیده می‌شود لزوماً منجر به 
اختلالات الکتروفیزیولوژیکی قلب نمی‌شود. درواقع، هیپرتروفی پاتولوژیک قلب با افزایش اندازه میوسیت 
ها تشخیص داده می‌شود که این افزایش در اندازه با کاهش تراکم جریان پتاسیم قطبی کننده و افزایش 
APD همراه هست ]64، 65[. در مقابل یک مطالعه‌ای با استفاده از موش‌های تحت تمرینات ورزشی یا 
موش‌های 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 نمی‌دهند [57]. 
افزایش در جریانات پتاسیم بطن چپ را نشان دادند که  حیوانات تحت تمرینات ورزشی و PI3Kα یک 
به‌طور عمده در اجزاء Ikslow ،Ito ،Ik1 و Iss سهم داشته که این نیز به افزایش میزان mRNA )به‌عنوان‌مثال 
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Kir 2.2 ،TASK1 ،Kv2.1 ،KChiP2 ،Kv4.2( و پروتئین‌ها مربوط می‌شد. این افزایش در جریان پتاسیم 
به‌طور جالب‌توجهی حداقل به میزان کم با افزایش ظرفیت غشا جبران می‌شود. این امر منجر به اهمیت 
کمتر آن شده ولی همچنان افزایش قابل‌توجه 20 -10 درصدی در جریان Ik و به‌ویژه برای Iss و Ik1 در هر 
دو مدل حیوانی و افزایش در Ik1 در مدل موش Ikslow PI3Kα، هنوز هم وجود دارد. تراکم جريان Ito تحت 
تأثیر تمرینات ورزشی يا مدل موش PI3Kα در مقايسه با کنترل قرار نگرفت. در این مطالعه، این تأثیر بر 
جریان‌های قطبی شدن مجدد با یک افزایش در تراکم جریان نوع L کلسیم در هیپرتروفی فیزیولوژیکی 
همراه بود و تجزیه‌وتحلیل رونوشت‌ها افزایش سطح mRNA ی ژن‌های Cav β2 ،Cav1.3 و Cavα2δ1 را 
آشکار نمود. بیان سایر رونوشت‌ها نظیر SCN5A و SCN1B که زیر واحدهای آلفا و بتای کانال سدیم را 
کد می‌کنند نیز افزایش نشان می‌دهد. درنهایت، مطالعه این محققین نشان داد که هیپرتروفی فیزیولوژیکی 
این  پتانسیل عمل می‌گردد. 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 می‌گردد. بااین‌وجود، 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 گزارش‌شده است که موش صحرایی تحت تمرینات ورزشی یک کاهش در
dt کندتری را همراه با تراکم جریان پتاسیم Ito پایدار را نشان می‌دهد ]59[. این اختلاف در نتایج به‌وضوح 
نتایج،  این تفاوت در  برای توضیح  نیاز هست. یک دلیل احتمالی  نشان می‌دهد که به مطالعات بیشتری 
می‌تواند به گونه‌های مختلف )موش‌های صحرایی در برابر موش‌ها( 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 موش‌های تحت تمرینات ورزشی، اهمیت تفاوت در خواص الکتروفیزیولوژیکی قلب 
و عروق را با توجه به محل قرارگیری بافت آن‌ها مشخص نمودند. آن‌ها مشاهده کردند که بین برون‌شامه 
و درون‌شامه قلب ازلحاظ سازگاری APD با ورزش مزمن تفاوت‌هایی وجود دارد. تمرینات ورزشی باعث 
افزایش APD در برون‌شامه قلب گردید درحالی‌که هیچ تأثیری بر درون‌شامه قلب نداشت. این نکته حائز 
اهمیت بوده و می‌تواند اختلاف بین نتایج به‌دست‌آمده از مطالعات که هیچ تفکیکی بین کاردیومیوسیت 
های برون‌شامه و درون‌شامه قلب قائل نمی‌شدند را توضیح دهد. لذا به‌عنوان یک نتیجه نهایی بسیار جالب 
خواهد بود که بازسازی الكتروفیزیولوژی القاء شده در اثر ورزش در بین این مکان‌های مختلف قلب مورد 

مقایسه قرار گیرد.

4. نتیجه‌گیری
همان‌طور که در شکل 5.1 نشان داده‌شده است، ازآنجاکه نتایج به‌دست‌آمده از مطالعات مختلف بحث‌برانگیز 
می‌باشند لذا خلاصه کردن داده‌ها 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 می‌شود  اساسی  مشکل 
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این نمی‌تواند در سطح سلول‌های جداشده )کاردیومیوسیت ها( درست  دانش جامع و کاملی هست ولی 
وجود  عدم  علیرغم  باشند.  سهیم  بافت  هیپرتروفی  در  می‌تواند  نیز  دیگری  مختلف  سلول‌های  زیرا  باشد 
توافق کلی، مطالعات نشان داده است که تمرینات ورزشی موجب هیپرتروفی قلبی عروقی )حجم سلولی( 
می‌گردد، هرچند این تغییرات به‌وضوح به تغییرات خاص در طول یا پهنای سلولی مربوط نیست. تمرینات 
ورزشی همچنین باعث سازگاری انقباضات و الکتروفیزیولوژی کاردیومیوسیت های سالم می‌گردند. درواقع، 
به‌عنوان‌مثال، افزایش کینتیک موقت کلسیم یا بیان بسیاری از پروتئین‌های جفت شده مرتبط با انقباض-

برانگیختگی )PLB ،SERCA2a و RyR2(، و همچنین کاهش فراوانی تلاطم‌ها نیز در اثر تمرینات ورزشی 
مشاهده می‌شود. همچنین افزایش دامنه جریان، حداقل به‌صورت جزئی، با افزایش در حجم کاردیومیوسیت 
این،  بر  بازسازی‌شده را تضمین می‌نماید. علاوه  این سلول‌های  الکتریکی خوب  ها جبران شده و فعالیت 
افزایش جریان‌های قطبی شدن مجدد نیز می‌تواند با کاهش APD توانایی قلب برای تقویت شتاب ضربان 
قلب را افزایش دهد. بااین‌حال، یکسری از تغییرات کلسیم و الکتروفیزیولوژیکی هنوز به‌صورت بحث‌برانگیز 
باقی‌مانده است. بنابراين توصيه می‌شود که هر مقاله )جدول 5.1 و ديگر ویژگی‌های آن را( با توجه خاص 

به نحوه بيان داده‌ها و پروتکل‌های تمرینات ورزشی بررسي گردد.
درنتیجه، عليرغم شفاف‌سازی‌های لازم جهت کشف کامل بازسازي کاردیومیوسیت سالم القاء شده توسط 
انعطاف‌پذیری  می‌باشند.  پذیرفته‌شده  به‌خوبی  آن‌ها  تأثیر  و  ورزشی  تمرينات  بودن  مفید  مزمن،  ورزش 
اختلالات  با  مقابله  برای  جالبی  ابزار  و  شده  ورزشی  تمرینات  به  قلب  سازگاری  سبب  قلبی  سلول‌های 

فیزیولوژیکی ناشی از آسیب‌های قلبی محسوب می‌شوند.
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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 توانایی‌های بازسازی داخلی بوده هرچند این بازسازی محدود هست، بنابراین بهبود 
بازسازی قلب و یا تحریک مکانیسم ترمیم داخلی پس از آسیب‌های قلبی از موضوع‌های پرطرفدار هست. 
مزایای ورزش در بیماری‌های قلبی برای قرن‌هاست که شناخته‌شده هست. ورزش علاوه بر ارتقاء عملکرد 
قلبی، باعث تشکیل کاردیومیوسیت های جدید می‌گردد. ورزش ممکن است از طریق تکثیر کاردیومیوسیت 
های از قبل موجود یا عروق کرونر یا تمایز سلول‌های بنیادی قلب / سلول‌های پیش رو )اجدادی( منجر به 
تجدید سلول‌های قلبی گردد. درک عمیق کاردیومیوسیت های جدید ناشی از ورزش، ما را قادر می‌سازد تا 

درمان‌های جدیدی را برای بیماری‌های قلبی توسعه دهیم.

کلمات کلیدی: ورزش • كارديوميوسيت ها • تكثير • سلول‌های بنيادي • سلول‌های پيش رو
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1 مقدمه
نارسایی قلبی ناشی از بیماری‌های قلبی عروقی عامل اصلی مرگ‌ومیر در سراسر جهان هست ]1، 2[. پس از 
شروع انسداد عروق كرونری، كارديوميوسيت ها تحت آپوپتوز قرارگرفته و نكروزه می‌شوند ]3[. انفارکتوس 
قلب می‌تواند 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 فعال‌سازی موضعی فیبروبلاست همراه هست ]5[. همان‌طور 
که قلب پستانداران بالغ پتانسیل محدودی برای بازسازی دارد، مکانیسم خود ترمیمی در قلب ایسکمیک 
به‌طور عمده با تشکیل جای زخم )اسکار( غنی از کلاژن همراه هست ]6، 7[ که به‌تدریج به فیبروز قلب 
منجر شده و درنهایت به تغییر ساختار بطنی و نارسایی قلبی می‌انجامد ]8، 9[. بااین‌حال، 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 راه‌های جدیدی برای درمان نارسایی قلبی ارائه نماید.
رشد قلب القاء شده در اثر ورزش تأثیرات مثبتی در پیشگیری و درمان بیماری‌های قلبی دارد ]12-10[. 
بنیادی قلب )CSCs( و سلول‌های  با فعال‌سازی سلول‌های  مطالعات متعددی گزارش داده‌اند 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 می‌گردد. در این 
فصل، یافته‌های اخیر در مورد تشکیل کاردیومیوسیت های جدید القاء شده در اثر ورزش و مبنای مولکولی 
تشکیل کاردیومیوسیت های جدید در ورزش به‌طور خلاصه ذکرشده که ممکن است داروهای جدید برای 

درمان بیماری‌های قلبی را ارائه نماید.

2 ظرفیت محدود بازسازی قلب
قلب به مدت طولانی به‌عنوان یک اندام غیرقابل‌بازسازی پس از تقسیم میتوز شناخته می‌شد ]13، 14[. 
كارديوميوسيت ها داراي ظرفيت تکثیری در طول دوره جنينی می‌باشند اما در پستانداران پس از تولد این 
سلول‌ها از چرخه سلولی خارج می‌شوند ]15[. پیش‌بینی‌شده است که تغییرات در كارديوميوسيت ها در 
این دوره زمانی، ازجمله تبدیل گلیکولیز به متابولیسم اسید چرب، افزایش اندازه سلول و کاهش ظرفیت 
تکثیری، در طی نمو صورت می‌گیرد ]16-19[. كارديوميوسيت هاي افراد بالغ در پستانداران داراي اسکلت 
سیتوپلاسمی بسيار پيچيده و به‌خوبی توسعه‌یافته‌ای هست كه در آن صدها ساركومر مسئول ایجاد انقباض 
كافي ميوسيت می‌باشند ]19[. علاوه بر این، كاردیومیوسیت های بالغ پستانداران اغلب چندهسته‌ای و پلی 
پلوئید بوده كه این ویژگی ممكن است از تقسیم میتوزی آن‌ها ممانعت نماید. بر اساس این مفاهیم، قلب 
افراد بالغ پستاندار سال‌ها بود که به‌عنوان یک اندام فاقد قدرت باززایی در نظر گرفته می‌شد و تنها فرض 
بر این بود که کاردیومیوسیت ها پس از انفارکتوس قلب تحت هیپرتروفی، پیری و مرگ قرار بگیرند ]20[.

بااین‌حال، 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 می‌رسد 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  اندازه‌گیری  برای  مختلفی  استراتژی‌های   .]25-25[ باززایی هست 
توسط  شده  القاء  اولیه  های  کاردیومیوسیت  کردن  نشان‌دار  استراتژی  از  می‌گیرد.  قرار  مورداستفاده  ها 
OH -4- تاموکسیفن همراه با استفاده از پروتئین سبز فلورسنت )GFP( در موش‌های تراریخت دوگانه 
MerCreMer-ZEG استفاده می‌شود. این استراتژی نقشه‌برداری سرنوشت‌ساز ژنتیکی نشان داد که درصد 
کاردیومیوسیت هایی که ازلحاظ GFP مثبت بودند در طی 1 سال پیری طبیعی بدون تغییر باقی ماندند، 
یافت  به‌طور معنی‌داری کاهش  اضافه‌بار میزان آن‌ها  از  ناشی  یا فشار  قلب  انفارکتوس  از  درحالی‌که پس 
]26[. "رقت" کاردیومیوسیت هایی که ازلحاظ GFP مثبت بودند نشان می‌دهد که سلول‌های بنیادی یا 
پیش رو ممکن است پس از آسیب کاردیومیوسیت های بالغ را بهبود بخشیده و آنها را مجدداً تولید کنند 
]26[. بااین‌حال، 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 آزمایش‌های بمب هسته‌ای در طول جنگ سرد، شواهد قانع‌کننده برای 
تجدید کاردیومیوسیتهای انسانی فراهم گردید ]27[. با بررسی الحاق کربن -14 به داخل DNA سلول‌های 
سالگی   25 سن  در  ها  كاردیومیوسیت  از  درصد   1 حدود  سالانه  به‌طور  که  دادند  نشان  محققان  قلب، 
تولید می‌شوند و این میزان در سن 75 سالگی به 0/45 درصد كاهش می‌یابد ]27[. به‌طورکلی،  مجدداً 
نزدیک به 50 درصد از كاردیومیوسیت ها در طول عمر طبیعی انسان مجدداً تولید می‌شوند، اگرچه اینکه 
بنیادی  از سلول‌های  یا  اولیه نشات می‌گیرند  از كاردیومیوسیت های  تولیدشده  كاردیومیوسیتهای جدید 
قلب هنوز نامشخص هست ]27[. اخیراً برای بررسی کاردیومیوسیت ها از تصویربرداری طیف‌سنجی جرمی 
چند ایزوتوپی )MIMS( استفاده می‌شود که کاردیومیوسیت های اولیه را به‌عنوان منبع اصلی جایگزینی 

کاردیومیوسیت در طول پیری طبیعی شناسایی می‌کند ]28[.

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

بگیرند ]28، 29] ]30[.

CSC 1-3 ها و CPC ها
فعال‌سازی و تمایز سلول‌های بنیادی و سلول‌های پیش رو برای تنظیم هموستازی بافت در اکثر اعضاء بدن 
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باززایی  ضروری هست. CSC ها، یک گروهی از سلول‌های تمایز نیافته می‌باشند که دارای توانایی خود 
سلول‌های  به‌طورکلی،   .]31[ شدند  داده  تشخیص   c-kit سلولی  سطح  نشانگر  توسط  ابتدا  در  که  بوده 
تا بتوانند حالت بدون تمایز  بنیادی در تورفتگی‌هایی قرارگرفته و یک محیط میکرو را تشکیل می‌دهند 
خود را حفظ نمایند ]CSC .]34-32 ها پس از فعال شدن، به‌صورت متقارن یا نامتقارن تقسیم می‌شوند 
تا سلول‌هایی 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 سلول‌های Sca-1 مثبت، 
سلول‌های Islet-1 مثبت، سلول‌های جمعیت سمت-Abcg2 مثبت و سلول‌های اجداد تولیدکننده سلول 
های قلبی کروی شناسایی شدند ]C-kit CSC .]40-36 مثبت منشاء تولید میوسیت های قلب، سلول‌های 
عضلانی صاف و سلول‌های اندوتلیال هست ]41[. با این حال، چند ظرفیتی بودن سلول‌های 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 سلول‌های اختصاصی – بافت نابالغ می‌باشند که می‌توانند تکثیرشده و تکامل‌یافته و به یکی 
از دودمان‌های اصلی سلول قلب )میوسیت ها، سلول‌های عروقی صاف و یا سلول‌های اندوتلیال( تبدیل شوند 
]46[. بااین‌حال، بین CSC ها و CPC ها تفاوت‌هایی وجود دارد، زیرا آن‌ها 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 کرده‌اند ]48، 49[. فعال‌سازی و تمایز CSC و CPC ها به میوسیت ها در فرایند آسیب‌های 
ایسکمیک و فشار ناشی از اضافه‌بار نیز دیده‌شده است ]50، 51[. بااین‌حال، سایر مطالعات نشان داده‌اند 
که CSC ها و CPC ها نمی‌توانند به‌طور مؤثر فعال‌شده و باعث بهبود آسیب بافت‌های آندوژنیک پس از 
آسیب قلب گردند ]52[. همچنین مزیت‌های CSC ها و CPC ها ممکن است ناشی از اثر پاراکرینی باشد 
]43[. بنابراين، سهم نسبی سلول‌های بنیادی ساکن در تمایز یافتن و تبدیل‌شدن به كارديوميوسیت های 
تازه در طول پیری يا در پاسخ به آسیب ايسکميک هنوز موردبحث هست. لذا ایجاد استراتژی‌های نوین 
برای بهبود و افزایش بازسازی و تولید مجدد میوسیت های قلبی حاصل از سلول‌های بنیادی از اهمیت 

زیادی برخوردار هست.

3-2 کاردیومیوسیت های بالغ اولیه
با مکانیسم‌های 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. كارديوميوسيتها 
سنتز DNA و تقسیم ميتوز هسته‌ای را انجام داده بدون اینکه تقسیم سیتوپلاسمی )سیتوکینز( در آن‌ها 
صورت گیرد كه این باعث می‌شود بخش قابل‌ملاحظه‌ای از كارديوميوسيت ها دو هسته‌ای شده و از چرخه 
سلولی خارج شوند ]53، 54[. ثابت‌شده است که فعال شدن سنتز DNA کاردیومیوسیت ها و فعال‌سازی 
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سلول‌های چرخه سلولی پس از تولد، به‌طور قابل‌توجهی کاهش می‌یابد، اما بااین‌حال پس از تولد، تکثیر 
کاردیومیوسیت ها وجود داشته و این گفته در انسان‌ها و جوندگان به اثبات رسیده است ]55[.

محققان از روش‌های مختلف برای تعیین باززایی کاردیومیوسیت ها استفاده کرده‌اند. H 3-تيميدين ترکیبی 
این  از  تا  تزریق‌شده   MHC-nLAC به موش‌های  قرار می‌گیرد  DNA مورداستفاده  هست که در سنتز 
طریق ميوسيت هاي تازه تولیدشده نشان داده شود که این مطالعه نشان داد که میزان باززایی ميوسيت ها 
بسيار پايين و کمتر از 1 درصد در سال هست ]25، 56[. استفاده از نقشه یابی- سرنوشت ژنتیکی توسط 
نشان‌دار کردن ایزوتوپ پایدار و تصویربرداری طیف‌سنجی جرمی چند ایزوتوپی )MIMS( نشان داد که 
منشاء میوسیت های تازه تشکیل‌شده 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. ازآنجایی‌که کاردیومیوسیت های نشان‌دار شده با N 15 به‌طور عمده ازلحاظ 
داشتن پروتئین GFP مثبت بودند، بنابراین مشخص شد که منشاء سلولی کاردیومیوسیت های جدید بجای 
اینکه به سلول‌های 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 می‌تواند پس از آسیب‌های قلب 
افزایش یابد ]28[. همچنین محققین بر اساس "آنالیز موزائیک همراه با نشانگرهای دوگانه" در مدل موش 
اثبات كردند كه كاردیومیوسیت های تمایزیافته بیان‌کننده زنجیره سنگین α- میوزین (α-MHC) منبع 
سلولی سنتز کاردیومیوسیت ها )كاردیومیوژنز( پس از تولد هست، هرچند تقسیم كاردیومیوسیت در طول 
پیری و حتی پس از آسیب عروق کرونر بسیار محدود هست ]57[. درواقع، یک درک عمیق از مکانیسم‌های 
محدودکننده تکثیر کاردیومیوسیت های بالغ ممکن است امید به پیشبرد تشکیل کاردیومیوسیت جدید 

پس از آسیب‌های قلب را افزایش دهد.

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

نظیر سلول‌های بنیادی قلب، سلول‌های ماهواره‌ای عضله اسکلتی و سلول‌های پیش رو اندوتلیال هست.
سازگاری کاردیومیوسیت ها به ورزش منجر به رشد قلب از طریق هیپرتروفی کاردیومیوسیت ها و هیپرپلازی 
افزایش تعداد سلول‌ها  به  اندازه سلول و هیپرپلازی  افزایش  به  می‌گردد که قبلًا ذکر شد که هیپرتروفی 
مربوط می‌شود ]60[. نقش بالقوه CSC های c-kit مثبت اولین مورد در رشد قلب ناشی از ورزش می‌باشند 
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که مورد شناسایی قرار گرفتند ]61[. ثابت‌شده است که تعداد CSC های c-kit مثبت به‌طور قابل‌توجهی 
افزایش می‌یابد ]61[. جالب‌توجه است که  از تمرینات ورزشی کنترل‌شده 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 
می‌دهد این CSC ها قبلًا به‌عنوان دودمان سلول‌های میوسیت یا سلول اندوتلیال بوده‌اند که احتمالاً در 
تعادل بین میوژنز و آنژیوژنز نقش داشتند ]61[. ورزش همچنین سطوح بیان فاکتورهای رشد نظیر فاکتور 
مورفوژنیک  پروتئین 10   ،)TGF-β1( بتا تغییر شکل‌دهنده-  فاکتور رشد   ،)IGF-1( انسولین  رشد شبه 
استخوان (BMP-10)، نوروگولین-1 (NRG-1) و پریوستین )POSTN( را در قلب افزایش می‌دهد که 
IGF-1 و NRG-1 باعث افزایش تکثیر CSC ها شده درحالی‌که BMP-10 و TGF-β1 باعث تحریک 
 Sca-1 سلول‌های پیش رو مثبت ،c-kit ها می‌گردد [61]. علاوه بر سلول‌های بنیادی مثبت CSC تمایز
نیز در بطن چپ و مسیر خروجی در موش‌هایی که به مدت 3 هفته شنا کرده بودند افزایش می‌یابد که با 

افزایش بیان IGF-1 و فاکتور رشد هپاتوسیت )HGF( همراه هست [62].
بر اساس مطالعات فوق می‌توان نتیجه گرفت که فعال‌سازی ناشی از ورزش CSC ها و CPC های واقع 
در قلب، به‌عنوان یک مکانیسم ترمیم فیزیولوژیکی یا جبران‌کننده در پاسخ حفاظت قلبی به ورزش هست. 
بااین‌حال، مکانیسم فعال‌سازی سلول‌های بنیادی و سهم نسبی آن‌ها در سنتز کاردیومیوسیت های جدید 

بعد از آسیب‌های قلبی نیاز به تحقیقات بیشتری دارد.

5 ورزش باعث القاء تکثیر کاردیومیوسیت های از قبل موجود می‌گردد
افزایش نتایج حاصل از مطالعات نشان می‌دهد که ورزش استقامتی می‌تواند 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 می‌گردد ]63[. ورزش باعث کاهش بیان
EBPβ / و افزایش بیان CITED4 شده که برای پیشبرد هیپرتروفی و تکثیر کاردیومیوسیت های مادرزادی 
باعث  C / EBPβ در موش‌ها  کافی هست ]63[ ]64[. خاموش کردن ژن  آزمایشگاهی  اولیه در شرایط 
افزایش هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب و تکثیر کاردیومیوسیت ها و همچنین مقاومت در برابر فشار ناشی از 
اضافه‌بار می‌گردد ]63[. بااین‌حال، بیان اجباری CITED4 در قلب باعث افزایش هیپرتروفی فیزیولوژیکی 

قلب بدون افزایش تکثیر کاردیومیوسیت در قلب بالغ می‌گردد ]64[.
کوچک  کدکننده  غیر  های   RNA از  بزرگی  گروه  یک  که   )miRs  ،miRNAs( ها   RNA میکرو  نقش 
که  است  ثابت‌شده  و  قرارگرفته  موردمطالعه  گسترده‌ای  به‌طور  ورزش،  از  ناشی  قلب  رشد  در  می‌باشند 
برخی از آن‌ها در تکثیر ناشی از ورزش کاردیومیوسیت ها سهیم می‌باشند. بر اساس مطالعات ریزآرایه ها 
 miR-222 مشخص‌شده که پس از شنا و ورزش ارادی دویدن روی چرخ دوار میزان بیان ،qRT-PCR و
در قلب افزایش می‌یابد ]65[. مهم‌تر 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 آن‌ها در موش‌های بالغ در شرایط زنده ضروری هست ]65[. علاوه بر این
3p-17 که یک عضوی از کلاستر miR-17-92 هست به‌عنوان یک تنظیم‌کننده حیاتی در رشد قلب القاء 
شده توسط ورزش شناخته‌شده است. miR-17-3p به افزایش هیپرتروفی و تکثیر كارديوميوسیت کمک 
می‌کند ]66[. جالب است که بیان بیش‌ازحد miR-222 و miR-17-3p می‌تواند قلب را در برابر تغییر 
ساختار و نارسایی قلبی پس از آسیب‌های ایسکمی-رپرفیوژن )برقراری مجدد جریان خون( محافظت نماید 

.]66 ،65[

6 نقش بالقوه بازازیی ناشی از ورزش کاردیومیوسیت در درمان بیماری‌های قلبی
رشد قلب القاء شده توسط ورزش، یک پاسخ سازگاری فیزیولوژیکی همراه با باززایی و هیپرتروفی میوسیت و 
همچنین آنژیوژنز هست ]67-69[. مطالعات بالینی اثرات محافظتی ورزش از قلب را به اثبات رسانده‌اند که 
در حال حاضر در درمان بسیاری از بیماری‌های قلبی به یک روش درمانی مؤثر غیرتهاجمی تبدیل‌شده است 
)70-72(. ورزش نه‌تنها عوامل خطر قلبی را کاهش می‌دهد ]73-75[ بلکه به‌طور قابل‌توجهی باعث کاهش 
حوادث قلبی و عروقی نیز می‌گردد ]76، 77[. یک مطالعه که در آن بیش از 1000 بیمار بکار گرفته شدند، 
نشان داد  افرادی که در ورزش شرکت می‌کنند کمتر مرگ‌ومیر قلبی را نسبت به بقیه تجربه خواهند کرد 
]78[. کارشناسان توصیه می‌کنند که فعالیت بدنی منظم بیماران مبتلابه نارسایی قلبی باعث بهبود ظرفیت 
عملکردی آن‌ها شده، بستری شدن آن‌ها در بیمارستان را کاهش داده و درنهایت باعث کاهش مرگ‌ومیر 
ناشی از تمام عوامل خواهد شد ]79[. گرچه مزایای قلبی عروقی ورزش به‌خوبی شناخته‌شده است ]80[ 

ولی سهم نسبی باززایی کاردیومیوسیت ها که در اثر ورزش القاء می‌شود تا حد زیادی مشخص نیست.
پس از انفارکتوس قلب یا فشار ناشی از بارگیری بیش‌ازحد، تعداد زیادی از كاردیومیوسیت ها تحت آپوپتوز 
 C قرارگرفته و نكروزه می‌شوند كه این نیز منجر به تغییر ساختار قلب و نارسایی قلبی می‌گردد. کاهش بیان
EBPβ / ناشی از ورزش و به دنبال آن افزایش بیان CITED4 موجب تحریک تکثیر کاردیومیوسیت های 
 C / موش نوزاد در شرایط آزمایشگاهی می‌گردد ]63[. جالب‌توجه است که خاموش کردن ژن بیان‌کننده
EBPβ موجب هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب و همچنین محافظت قلب در برابر تغییر ساختار پاتولوژیکی 
 miR-222 قلب بعد از فشار بارگیری بیش‌ازحد در شرایط زنده می‌گردد ]63[. 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  می‌دهد  نشان  مطالعات  این   .]65  ،66[ می‌گردد  زنده  شرایط  در  قلب  ایسکمی  آسیب  از  پس  قلب 
رشد فیزیولوژیکی قلب ناشی از ورزش و عوامل مشارکت‌کننده در این رشد ممکن است اهداف جدیدی 
باززایی  بر سهم  مبنی  هنوز شواهد مستقیمی  بااین‌حال،  نمایند.  فراهم  قلبی  بیماری‌های  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 آسیب‌های ایسکمی-رپرفیوژن از تزریق داخل صفاقی 5- فلورواوراسیل (FU-5) در موش‌هایی که 
تحت تمرینات ورزش شنا بوده و دارای آسیب ایسکمی-رپرفیوژن بوده استفاده‌شده است ]FU-5 .]81 برای 
تضعیف تکثیر سلول بکار برده می‌شود. جالب‌توجه است که هرچند FU-5 به‌طور قابل‌توجهی باعث کاهش 
تکثیر ناشی از ورزش کاردیومیوسیت ها می‌گردد ولی هیپرتروفی کاردیومیوسیت همچنان ادامه می‌یابد 
از ورزش ضروری  ناشی  برای هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب  قلبی  این نشان می‌دهد تکثیر سلول‌های  که 
نیست. بااین‌حال، اثر محافظتی ورزش در برابر آسیب‌های ایسکمی-رپرفیوژن با بکار بردن FU-5 کاملًا لغو 
می‌شود که این نشان می‌دهد تکثیر سلول قلبی از مزیت‌های ورزش برای قلب هست ]81[. قابل‌توجه 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 سلول‌ها نظیر سلول‌های بنیادی و پیش رو واقع در قلب، سلول‌های 
اندوتلیال و سلول‌های پیش رو اندوتلیال گردش خون مربوط شود. لذا بدین منظور و به‌ویژه جهت بررسی 
نقش تکثیر کاردیومیوسیت ها در رشد قلبی ناشی از ورزش و اثرات محافظتی آن بر قلب، جلوگیری و مهار 

تکثیر سلول‌های کاردیومیوسیت ها بسیار ضروری هست.

7 چالش‌های پیش رو در مطالعه باززایی ناشی از ورزش کاردیومیوسیت ها
بالغ  قلب  و  بوده  تمایزیافته‌ای  کاملًا  بود که کاردیومیوسیت ها سلول‌های  این  بر  زیادی عقیده  سال‌های 
پستانداران، یک اندام فاقد قابلیت باززایی هست. توانایی باززایی کاردیومیوسیت ها در قلب بالغ تا سال‌های 
اخیر موردبررسی قرار نگرفته بود. با توسعه روش‌شناسی، مفهوم توانایی باززایی کاردیومیوسیت ها برای عموم 
 CSC / CPC قابل‌قبول شده است. دو منبع اصلی سلولی برای کاردیومیوسیت های تازه تشکیل‌شده شامل
ها و کاردیومیوسیت های از پیش موجود می‌باشند ]82[. بااین‌حال، میزان خود –باززایی محدود بوده و قادر 
به جایگزین کردن کاردیومیوسیت های عظیم ازدست‌رفته پس از آسیب‌های قلبی با کاردیومیوسیت های 
جدید نیست ]83[. استراتژی‌های مبتنی بر CSC و CPC ها در درمان ایسکمی قلب و دیگر بیماری‌های 
قلبی موردبررسی قرارگرفته است. بااین‌حال، بقای کم و اتصال ضعیف این سلول‌های بنیادی پس از تزریق 
به بدن، می‌تواند تأثیر زیادی در مؤثر بودن درمان توسط سلول‌های بنیادی داشته باشد. بنابراين، تحريک 

تکثیر کاردیومیوسیت های درون‌زاد ممکن است يک استراتژی جايگزينی محسوب شود.
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شکل 6.1 ورزش از طریق فعال‌سازی سلول‌های بنیادی / سلول‌های پیش رو واقع در قلب و یا افزایش تکثیر 
کاردیومیوسیت های از پیش موجود باعث تشکیل کاردیومیوسیت های جدید می‌گردد

ورزش دارای اثرات مفید سیستمیک متعددی، ازجمله تأثیر بر قلب هست. اخیراً ثابت‌شده است که ورزش 
از طریق فعال‌سازی سلول‌های بنیادی / سلول‌های پیش رو واقع در قلب و یا افزایش تکثیر کاردیومیوسیت 
باززایی  نسبی  سهم  اگرچه   .)6.1 )شکل  می‌گردد  قلب  خود-باززایی  پیشبرد  باعث  موجود  پیش  از  های 
کاردیومیوسیت ها ناشی از ورزش درترمیم قلب پس از آسیب‌های ایسکمی قلب بسیار واضح نیست ولی 
برخی شواهد نشان می‌دهد که تکثیر سلول قلبی برای میانجیگری تأثیر مفید ورزش در برابر آسیب‌های 

ایسکمی-رپرفیوژن قلب ضروری هست ]81[.
درنهایت اینکه، استفاده از ورزش به‌عنوان یک استراتژی درمانی برای تحریک باززایی درون‌زاد قلب ممکن 
است تحت تأثیر عوامل متعددی ازجمله جمعیت بیمار، شدت، نوع و طول مدت تمرینات ورزشی قرار گیرد 
می‌برند،  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 پایه‌ای برای ورزش به‌عنوان یک ابزار مفید جهت پیشبرد تکثیر و ترمیم کاردیومیوسیت ها در بیماران 

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

قلب گردد- نجات ما؟

میشل میکو و ایوان وارگا

خلاصه
بار اقتصادی و اجتماعی بیماری‌های 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. بااین‌وجود، در این بررسی، ما شواهد اولیه‌ای را مبنی بر این موضوع 
ارزان و مؤثر در بیماری‌های قلبی  نشان خواهیم داد که ورزش می‌تواند 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 می‌باشند.

کلمات کلیدی: ورزش • نئوآنژیوژنز • بازسازی ریز عروقی • قلب
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1 مقدمه
در سال‌های اخیر ما شاهد بهبود زیادی در درمان بیماری‌های قلبی-عروقی هستیم. بااین‌وجود، بار اقتصادی 
و اجتماعی ناشی از این بیماری‌ها همچنان به وجود داشته و هنوز هم رو به افزایش هست ]1[. به همین 
دلیل امید به جلوگیری از چنین بیماری‌هایی هدایت می‌شود؛ اما درمان‌های پیشگیرانه مؤثر و ارزان قلب 
و عروق همچنان محدود هست. تمرکز بر نئوآنژیوژنز در داخل سیستم ریز عروق کرونر به‌عنوان یکی از 
مناطقی هست که می‌تواند به‌راحتی تحت تأثیر فعالیت‌های ساده مانند ورزش با شدت متوسط قرارگرفته و 
می‌تواند به‌عنوان یکی از این ابزار پیشگیری محسوب گردد. به‌خوبی مشخص‌شده که شیوه زندگی سالم و 
یک رژیم ورزشی منظم می‌تواند مانع بسیاری از بیماری‌های قلبی و عروقی گردد ]2-4[. مکانیسم‌های حفظ 
این فنوتیپ محافظ قلب کمتر شناخته‌شده 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 آن‌ها نیاز به مطالعات بیشتری هست. 
سایر مطالعات به‌عنوان‌مثال منابع]6، 7[ چندین مسیری را که دارای تأثیر مثبت مستقیم بر نئوآنژیوژنز 
با ورزش ندارند. مطالعات  ارتباطی  اثبات رسانده‌اند ولی این مسیرها هیچ  ازلحاظ عملکردی به  می‌باشند 
اخیر نشان داده‌اند که رگ زایی در ریز عروق کرونر توسط مشارکت و حرکت سلول‌های بنیادی / پیش رو 
درون‌زاد ایجادشده و بر عملکرد سلول‌های اندوتلیال و توزیع ریز عروق تأثیر پاراکرینی می‌گذارد. ورزش 
می‌تواند بیان و ترشح سلول‌های بنیادی درون‌زاد و فاکتورهای آنژیوژنیک را بسیج و فعال نموده و بر رگ 

زایی قلب در اپی ژنتیک‌ها تأثیر بگذارد ]8[.
در این فصل تمرکز ما بر ورزش هوازی، استقامتی )پیاده‌روی، دویدن، شنا، اسکی یا دوچرخه‌سواری( 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 نمی‌گردد ]10، 11[. پاسخ قلب به نوع ورزش اعمال‌شده بستگی ندارد، بلکه بر مدت‌زمان و 
شدت ورزش انجام‌شده وابسته هست ]12[. علائم عملکردی و حتی مورفولوژیکی سازگاری در عروق کرونر 
ورزش سایر علائم  بدون  گیرد.  قرار  موردبررسی  برای مدت‌زمان طولانی‌تر  منظم  ورزش  از  می‌تواند پس 
مورفولوژیکی سازگاری دیواره قلب به‌عنوان هیپرتروفی فیزیولوژیکی کاردیومیوسیتها ]13[ می‌تواند معکوس 
شود. هیپرتروفی )و حتی هیپرپلازی ]14، 15[( همراه با نئوآنژیوژنز دارای اثر محافظتی بر بیماری‌های قلبی 
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عروقی می‌باشند ]16[.
به سلول‌های  این سلول‌ها می‌توان  ازجمله  که  دارند  نقش مهمی  نئوآنژیوژنز چندین جمعیت سلولی  در 
اندوتلیال، پری سیتها، سلول‌های درون شامه قلب ]17[، تلوسیت ها ]15،  بنیادی  اندوتلیال، سلول‌های 

18[، بخشی از فیبروبلاست ها، سلول‌های عضله صاف عروق ]19[ و کاردیومیوسیت ها ]20[ اشاره نمود.
ارتباط ساختاری دقیق )هیپرتروفید( بین کاردیومیوسیت و مویرگ‌های تازه تشکیل‌شده پس از ورزش برای 
حفظ عملکرد مناسب قلب حیاتی هست. هر كارديوميوسيت داراي مويرگ خاص خود هست که توسط 
اندوتليال  از نشان‌دار کردن سلول‌های  الكتروني و نيز پس  از مكيروسكوپ  میکرو گراف‌های به‌دست‌آمده 

اطراف آن با استفاده از آنتی‌بادی مشاهده می‌شود )شكل 7.1 و 7.2(.

شکل 7.1 تصویر الکترونی یک قلب انسانی توسط روبش میکروسکوپ الکترونی. بستر غنی از مویرگ )فلش‌ها( 
.)671 X بین کاردیومیوسیت ها )بزرگنمایی
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شکل 7.2 بستر غنی از مویرگ قلب انسانی. نشان‌دار کردن سلول‌های اندوتليال به‌صورت ايمونوهيستوشيميايي 
)رنگ قهوه‌ای( بين كارديوميوسيت ها - هر كارديوميوسيت داراي مویرگ‌های مختص "خود" هست 

.)X200 آنتی‌بادی‌های مونوکلونال ضد ویمنتین، )بزرگنمایی(

3 آرتریوژنز
آرتريوژنز )بزرگ شدن قطر عروق موجود( معمولاً بعد از ورزش صورت می‌گیرد. افزایش فشارخون همراه با 
استرس برشی که به‌عنوان محرک مکانیکی برای سلول‌های اندوتلیال عمل می‌کند نقش مهمی دارند ]21، 
(MCP- 1 -22[. این محرک‌ها باعث القاء تولید سیتوکین هایی نظیر پروتئین جذب شیمیایی منوسیت

(FGF2 ،1، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGF( یا TNF-α می‌گردند که تمامی آن‌ها تأثیر مثبتی بر 
آرتريوژنز دارند ]23، 24[. پس از اتمام، روند رگ زایی صورت می‌گیرد که عمدتاً زمانی رخ می‌دهد که خود 
آرتريوژنز قادر به پوشش دادن نیازهای بافت‌ها نیست. وقتی‌که صحبت از بهبود مؤثر ویژگی‌های تبادلی 
بین خون و بافت می‌شود، درواقع این رگ زایی است که نسبت به آرتريوژنز برتری و اولویت خواهد داشت.

4 رگ زایی
یا نمو جفتی          به‌ویژه 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 عبارت‌اند از: رگ زایی جوانه‌زنی و رگ زایی غیر جوانه‌زنی )درهم 
رفتن( )پرولاپس یا درهم‌رفتگی(؛ و درعین‌حال، این تنها فرآیند مؤثری هست که به‌طور مداوم به ایجاد 

بهبود خواص تبادلی بین خون و بافت می‌انجامد )جدول 7.1(.
عروقی  جوانه‌های  درحالی‌که  موجود هست،  عروق  ساختار  تجدید  و  شامل گسترش  جوانه‌زنی  زایی  رگ 
افزایش  باعث  درهم‌رفتگی   .]26[ می‌دهند  تشکیل  را  عروق  جدید  حلقه‌های  و  شده  متصل  یکدیگر  به 
چشمگیری در تعداد مویرگ‌ها می‌شود بدون اینکه افزایش قابل‌توجهی در تعداد سلول‌های اندوتلیال رخ 
بدهد )بدون نیاز به فعال‌سازی سلول‌های بنیادی اندوتلیال درون‌زاد(. عروق خوني به‌سرعت رشد کرده و 
ازلحاظ مصرف انرژی و متابولیک مقرون‌به‌صرفه می‌باشند زیرا این عروق برای رشد نیازی به تکثیر گسترده 
سلولی، تخریب غشاء پايه و تهاجم به بافت اطراف ندارند. مکانیسم‌های مکانیکی پیش برنده درهم‌رفتگی 

مشابه مواردی هست که برای آرتریوژنز وجود دارد ]27[.
برای آن‌هایی که علاقه‌مند به داشتن اطلاعات در رابطه با فرآیند دقیق رگ زایی پرولاپس و غیر جوانه‌زنی 
می‌باشند می‌توانند به مطالب فوق‌العاده و جامع ذکرشده در سایر منابع )به‌عنوان‌مثال ]29[( مراجعه نمایند. 
یک مطالعه از پریور و همکاران وجود دارد ]25[ که نشان می‌دهد ورزش همراه با انقباضات عضلانی رخ‌داده 
پس‌ازآن به‌عنوان 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 می‌گردد که این افزایش به اکسید نیتریک اندوتلیالی وابسته هست 
در غیاب انقباضات افزایش جریان درون عضله توسط رگ زایی درهم‌رفته ]25[ و حتی رگ زایی جوانه‌زنی 

]5[ باعث افزایش مویرگ می‌گردد )جدول 7.2(.

جدول 7.1. توالی رویدادها در رگ زایی جوانه‌زنی

11 فاکتورهای رشد رگ زا.
22 فعال‌سازی گیرنده‌های سلول‌های اندوتلیال.
33 انتشار پروتئازها )متالوپروتئینازها همانند MMP-2( که باعث تخریب BM می‌شوند.
44 تشکیل جوانه‌های محکم و سفت از سلول‌های اندوتلیال مهاجرت کرده.
55 لومن دار شدن جوانه‌ها.
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جدول 7.2 توالی رویدادها در رگ زایی درهم‌رفتگی ]28[

11 گسترش دیواره رگی به داخل لومن.
22 تقسیم عروق به دو رگ جدید.

5 فاکتورهای پیش برنده نئوآنژیوژنز در طول ورزش نقش بازی می‌کنند
به‌عنوان خلاصه ما سعی می‌کنیم نگاهی دقیق‌تر به فاکتورهای اصلی پشت پرده نئوآنژیوژنز در دیواره قلب 

در طول ورزش داشته باشیم. ما این فاکتورها را به ترتیب و گام‌به‌گام 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 می‌باشند که تمایل به بازگرداندن استرس برشی دیواره 
پایه داشته و وابسته به اندوتلیوم می‌باشند ]30[ و به دنبال آن در مرحله بعد این‌ها باعث افزایش سایر 
عوامل رگ زایی ازجمله سیتوکین ها می‌شوند. کشش عضله خود عامل آنژیوژنتیک اصلی در عضله اسکلتی 
هست ولی بااین‌حال 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 این‌گونه تصور می‌شود که رگ زایی توسط فاکتورهای رگ زای قابل‌انتشار میانجی‌گری شده و فعالیت 
رگ زایی از طریق تعادل بین فاکتورهای تحریک‌کننده و مهارکننده تنظیم می‌شود ]31[. مطالعات اخیر 
نشان می‌دهد که در عضلات اسکلتی و در پاسخ به افزایش فعالیت عضلانی بیان فاکتورهای رگ زایی افزایش 

می‌یابد ]32[.
نئوآنژیوژنز دخیل  بیولوژیکی که در مسیرهای  فعال  مولکول‌های  از  برخی  درباره  ما می‌خواهیم  اینجا  در 
می‌باشند بحث کنیم. همچنین برخی از عوامل دارای اثر متضاد بر نئوآنژیوژنز )PEDF( یا عوامل دارای 
اثرات مثبت را که به نظر منفی می‌آیند، توضیح خواهیم داد که این بیانگر این است که تحقیقات هنوز به 

پایان نرسیده و هنوز بحث‌های 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 
عبارت‌اند از: VEGF-A، فاکتور رشد جفت VEGF-C ،VEGF-B ،(PGF) و VEGF-D [33]. فاکتور 
VEGF-A قبل از بقیه این فاکتورها کشف‌شده و به‌عنوان VEGF نامیده می‌شد. تعدادی از پروتئین‌های 
مرتبط با VEGF توسط ویروس‌ها )VEGF-E( کدگذاری شده و در سم برخی از مارها )VEGF-F( نیز 
ورزشی  تمرینات  می‌دهد  نشان  که  به‌دست‌آمده  موش شواهدی  مدل‌های  از  استفاده  با  شناسایی‌شده‌اند. 
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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 می‌گردد ]34[. از سوی دیگر، وجود میزان معینی از محدودیت و مهار لازم هست، زیرا 
نتایج به‌دست‌آمده از سایر مطالعات نشان می‌دهد که پس از ورزش هیچ افزایش سنتزی در VEGF در قلب 
صورت نمی‌گیرد ]35[. عوامل زیادی وجود دارد که می‌توانند غلظت VEGF را افزایش دهند که توسط 
 [PGE E1 چندین سلول تولیدشده و باعث رگ زایی می‌گردد. یکی از این عوامل شیمیایی پروستاگلاندین
 VEGF محسوب شوند که بیان VEGF (1) هست؛ میوسیت های قلبی می‌توانند یک منبع سلولی بیان[
در این سلول‌ها توسط  PGE (1) القاء می‌شود ]36[. از دیگر عوامل تحریک‌کننده سنتز VEGF می‌تواند 
افزایش سطح هورمون تستوسترون توسط ورزش باشد. محققین بامطالعه بر موش‌های مدل دیابتی ثابت 
کردند که تستوسترون و ورزش می‌توانند نئوآنژیوژنز را تقویت کنند. اثر پروآنژيوژنز تستوسترون و ورزش به 
افزايش بيان VEGF-A و SDF-1a )فاکتور 1 حاصل از سلول استرومایی( در بافت قلب مربوط می‌شود 
]37[. فاکتور VEGF-A می‌تواند روی چندین گیرنده عمل کند – نوروپیلین (NRP1) 1 برای نئوآنژیوژنز 
 VEGF165 کرونر ضروری بوده که یک گلیکوپروتئین تراغشائی بوده و به‌عنوان یک گیرنده برای ایزوفرم
عمل می‌کند ]38[. شواهد بیوشیمیایی یک فرضیه در مورد عملکرد NRP1 را تأیید می‌کند که بر اساس 
این فرضیه اتصال VEGF باعث تشکیل کمپلکس بین NRP1 و گیرنده تیروزین کینازی به نام گیرنده 
VEGF 2 (VEGFR2) شده و باعث انتقال سیگنال در مسیر سیگنال دهی VEGF اندوتلیال می‌گردد 
]38-40[. فعال شدن VEGFR2 در اثر VEGF باعث افزایش تکثیر، مهاجرت و تمایز سلول‌های اندوتلیال 
در بیشتر کشت‌های سلولی می‌گردد ]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 
به‌طور قابل‌توجهی افزایش می‌یابد 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 به‌طور جامع و 
انتقادی درک شود. ورزش به نحو مثبتی بر شرایط قلب تأثیر می‌گذارد، اما همان‌طور که در ابتدا نیز تصور 

می‌شد مسیرهای دخیل در آن بسیار پیچیده می‌باشند.
آن‌ها  بین  از  که   ]43[ شناسایی‌شده‌اند   FGF خانواده  از  عضو   22 انسان،  در  فیبروبلاست:  رشد  فاکتور 
استفاده  با  فاکتورها  این  نئوآنژیوژنیک هست.  پتانسیل  فاکتور FGF1 دارای  به‌طور عمده هست.   FGF2
از سازمان‌دهی فیزیکی سلول‌های اندوتلیال به ساختارهای لوله مانند، باعث پیشبرد رگ زایی می‌گردند. 
بنابراين فعاليت FGF ها مستقل از سلول‌های بنيادي هست. این FGF های که دارای چندین توانایی و 

قابلیت می‌باشند به‌عنوان فاکتورهای رشد پلوری پوتنت یا بی‌قاعده حقیقی می‌باشند ]44[.
نوتروفیل ها ]45[(.  )ثابت‌شده در  نیز فعال می‌شوند   FGF2 در طول ورزش، ژن‌های کد کننده گیرنده
بااین‌حال، شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد غلظت FGF2 مستقل از ورزش هست ]46، 47[. به نظر 
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می‌رسد FGF در ایجاد نئوآنژیوژنز در بافت‌های هیپوکسیک یا ایسکمی مؤثر باشد ]48[.
آنژیوپویتین ها: آنژیوپویتین ها از اعضاء خانواده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی بوده و به‌عنوان تنها فاکتور 
رشد شناخته‌شده به‌طور عمده برای آندوتلیوم عروقی هست. این فاکتورهای رشد توسط گیرنده‌های خاص 
سلول‌های اندوتلیال شناسایی‌شده و به‌عنوان رابط عمل می‌کنند ]49، 50[. گروه دیگری از پروتئین‌های 
شبه- آنژیوپویتینی وجود دارند که حداقل برخی از اعضاء آن )ANGPTL8 ،ANGPTL2( احتمال می‌رود 
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 می‌دهد سطح این پروتئین‌های شبه- آنژیوپویتینی پس 
از تمرینات جسمانی به‌شدت کاهش می‌یابد. کاهش پایدار در میزان این پروتئین‌ها در گردش خون می‌تواند 

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 آرتريوژنز در عضله 
اسکلتی بسیار مهم هست. شواهد نشان می‌دهد 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 شرکت‌کننده در ورزش  امر نشان می‌دهد که  این  و  )eNOS( می‌گردد 
بازسازی عروق در مقایسه با افراد غیر متحرک نشان می‌دهند ]25، 54 و 55[. فاکتورهای پیش –رگ زا 
به‌ویژه VEGF باعث فعالیت eNOS در سلول‌های اندوتلیال می‌شوند. سنتز بیشتر NO در طول فعالیت 
جسمانی یک اثر ضد آپوپتوزی داشته که می‌تواند به‌عنوان یک عامل ناشی از ورزش به‌طور بالقوه از طریق 
افزایش تولید و تعداد سلول‌های بنیادی اندوتلیالی تأثیر مفیدی بر بیماری‌های قلبی و عروقی بگذارد ]56[.

کننده  کد  غیر  و  کوتاه  ی   RNA مولکول‌های  این‌ها   :(c-miRNAs) خون  گردش  های   RNA میکرو 
تمرینات ورزش  بوده و سطوح آن در طول  اندوتلیوم عروقی  پروتئین می‌باشند. miRNA-126 مختص 
یک   ،miRNA-126  .]58  ،57[ می‌یابد  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 می‌کند که به‌عنوان یک 
طول  در  سلول‌ها  فضایی  آرایش  تنظیم  در  و  شناخته‌شده  اندوتلیال  سلول‌های  از  حاصل  جدید  فاکتور 
القاء  یکپارچگی عروقی  و  قلبی  زایی  است در رگ  دارد( هست که ممکن  نقش  لوله‌های عروقی  تشکیل 
شده در اثر ورزش دخیل باشد که این کار را از طریق تنظیم غیرمستقیم مسیر VEGF و تنظیم مستقیم 
مولکول‌های هدف آن نظیر MAPK و PI3K / Akt / eNOS که در افزایش مسیرهای رگ زایی دخیل‌اند 
انجام می‌دهد]59، 58[. بااین‌حال در سال 2015، آزمایش‌های روی سلول‌های اندوتلیالی ورید ناف انسان 
دقیقاً نتایج متضادی را نشان داد: انتقال با miR-126 به‌طور قابل‌توجهی باعث کاهش میزان mRNA ی 
 VEGFA ی mRNA باعث افزایش قابل‌توجهی میزان miR-126 و انتقال همراه با مهارکننده VEGFA
گردید miRNA-129-1.[60] و miRNA-133 ]61[ و miRNA-26a ]62[ نیز به‌عنوان عوامل ضد رگ 

زا عمل می‌کنند.



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

۱۴۱

فاکتور حاصل از رنگدانه اپیتلیوم به‌عنوان 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 می‌کنند. سطوح پایین 
 PEDF می‌گردد ]63[، 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 می‌رسد که 
سطح آن در جریان خون بسیار تحت تأثیر ژنتیک و توارث هست. این ترکیب به‌طور قابل‌توجهی به همان 

اندازه فاکتورهای رشد اندوتلیال عروقی تشکیل رگ‌های خونی را میانجیگری می‌کند ]64[.

5-3 اعمال به کار شدن سلول‌های بنیادی
در برخی از مقالات مربوط به نئوآنژیوژنز، هیچ اشاره‌ای به نقش سلول‌های بنیادی اندوتلیال نشده است. در 
عوض، آن مقالات در مورد فعال شدن سلول‌های اندوتلیال صحبت کرده‌اند، بنابراین سلول‌های اندوتلیال، 
تمرینات  میتوتیکی می‌باشند ]25[.  پتانسیل  دارای  زایی درهم‌رفتگی  و رگ  زایی جوانه‌زنی  هم در رگ 
بافت که در  بنیادی/ پیش رو مختص  نیز سلول‌های  باعث فعال شدن سلول‌های گردش خون و  ورزشی 
قلب واقع‌شده‌اند می‌شوند ]65[. ورزش عمدتاً سلول‌های پیش رو در اندوتلیال را القاء کرده و باعث تکثیر 
اندوتلیال و رگ زایی  باززایی  بالغ شده و باعث  اندوتلیال  ]56، 66[ مهاجرت و تمایز آن‌ها به سلول‌های 
می‌گردد ]16[. سلول‌های پیش رو اندوتلیال، یک زیرمجموعه از سلول‌های بنیادی گردش خون می‌باشند 
بالغ  اندوتلیال  بالا و قابلیت تمایز به سلول‌های  که در مغز استخوان تشکیل‌شده و دارای پتانسیل تکثیر 
در طول رگ زایی در افراد شرکت‌کننده در تمرینات ورزشی می‌باشند ]67[. چندین محرک فیزیولوژیکی 
می‌کنند.  مدوله  را  اندوتلیال  رو  پیش  سلول‌های  به‌کارگیری  و  شدن  فعال  داروها،  یا  پاتوفیزیولوژیکی  و 
بااین‌وجود، هنوز تعریف واضح و روشنی برای سلول‌های پیش رو اندوتلیال وجود ندارد ]68[. علاوه بر این 
نقش ساختاری مستقیم، سلول‌های پیش رو اندوتلیال باعث بهبود رگ زایی جدید شده و همچنین با ترشح 

فاکتورهای متعدد پیش رگ زا قادر به افزایش تکثیر می‌شوند ]26، 69[.

5-4 هیپوکسمی
یافته‌ها نشان می‌دهد که تنش کاهش اکسیژن ممکن است در رگ زایی ناشی از ورزش در عضله اسکلتی 
القاء شده  زای  فاکتورهای رگ  زمینه می‌تواند  این  واسطه‌گر در  از مکانیسم‌های  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 نتیجه‌گیری
ابتدا لازم است بگوییم که سوالاتی که ما پاسخ آن‌ها را نمی‌دانیم و یکسری از سؤالات هم همچنان  در 



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

۱۴۲

درک  برای  تلاش  در  ما  درحالی‌که  افزایش هست  به  رو  بی‌پاسخ  جدید  سؤالات  این  تعداد  و  مطرح‌شده 
مسیرهای سیگنال دهی مولکولی و مکانیسم‌های دخیل در نئوآنژیوژنز داخل دیواره قلب هستیم. ما برخی از 
 VEGF سطوح ،miRNA-126 مطالعات را با متدولوژی‌ها و فرضیه‌های 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  منعکس‌کننده  اغلب  ما  مطالعه  ندارد.  وجود  کند 
می‌تواند مسیرهای سیگنال دهی و اثرات مورفولوژیکی مشترک با رگ زایی قلب را داشته باشد، زیرا هر دو 

مورد دارای عضلات متقاطع می‌باشند.
قلبی عروقی هست.  بیماری‌های  افراد مبتلابه  قلب  نئوآنژیوژنز در  به  اطلاعات مقالات مربوط  منبع دیگر 
مشخص است که بیماری‌های مزمن سیستم قلبی عروقی، نظیر فشارخون بالا، منجر به تغییر ساختار دیواره 
قلب می‌شوند که این تغییرات ساختاری در بسیاری از روش‌ها مشابه سازگاری فیزیولوژیکی قلب پس از 

ورزش منظم هست.
بااین‌وجود، بایستی با این رویکرد بسیار محتاطانه برخورد نمود. به همین دلیل نتایجی که امروزه ارائه‌شده 
در بهترین حالت بوده و این نتایج بایستی در مطالعاتی که به‌طور خاص برای نشان دادن ارتباط بین نوع 
)اما به‌شدت تعریف‌شده( ورزش و نئوآنژیوژنز سودمند )آرتروژنز( در دیواره آسیب‌دیده - به هم نریخته قلب 
صورت می‌گیرند مورد تائید قرار گیرد. تنها پس از تائید شدن است که می‌توان در مورد دستاوردهای واقعی 

این فرآیند بر عملکرد قلب و کل موجود اندیشید.
ورزش همچنین باعث پیشگیری می‌شود بطوریکه در طی ورزش قلب در برابر آسیب‌ها مقاوم شده و حتی 
این مقاوم بودن مدت ها پس از پایان ورزش نیز ادامه می‌یابد. اغلب "محرک‌هایی" که باعث تقویت سیگنال 
دهی محافظتی قلب می‌شوند، به‌وضوح چندعاملی بوده و شامل عوامل عصبی، اندوکرینی و پاراكرینی و 

همچنین سیگنال دهی و سازگاری اتوکرینی می‌باشند که از داخل خود قلب نشات می‌گیرند ]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 بیماری‌هایی 
 VEGF نیز مرتبط هست.  پیشروی پلاک ]75، 76[  آترواسکلروز  )دیابتی( [75,74] یا  رتینوپاتی  مانند 
به‌عنوان 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 جاه‌طلبی ما را می‌رساند که بخواهیم در یک یا چند مسیر مولکولی 

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

ندارد، اما همان‌طور که در ابتدا نیز تصور می‌شد مسیرهای پشت‌صحنه آن‌ها بسیار پیچیده‌تر می‌باشند.
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فصل 8
سلول‌های غیر کاردیومیوسیتی قلب: نقش احتمالی آن‌ها در باز زایی و بازسازی 

قلب ناشی از ورزش

ایوان وارگا، جان کیسلوویک، پائولینا گالفووا و لوبوس دانیسوویک

خلاصه
ریز محیط سلولي غير كارديوميوسيتی قلب شامل انواع مختلفي از سلول‌های مزانشيمي هست. اکثر این 
سلول‌ها در طول نمو، از برون‌شامه قلب حاصل می‌شوند، درحالی‌که یک زیرمجموعه‌ای از این سلول‌ها نیز از 
اندوتلیوم / درون‌شامه قلب و ستیغ عصبی از مزانشیم نشات می‌گیرد. این زیرمجموعه شامل فیبروبلاست ها 
و تلوسیت های قلبی هست که تلوسیت ها نوع متضادی از "سلول اتصال" می‌باشند که از سلول‌های پیش 
رو واقع در قلب پس از تولد پشتیبانی می‌کنند. علاوه بر آدیپوسیتها، سلول‌های عضله صاف )پری سیت ها( 
و سلول‌های اندوتلیال نیز وجود دارند که به‌عنوان چربی برون‌شامه قلب در بافت همبند انباشته می‌شوند. 
علاوه بر این، قلب حاوی بسیاری از سلول‌های منشأ خون‌ساز نظیر سلول‌های دیرکی، ماکروفاژ ها و سایر 
سلول‌های سیستم ایمنی بدن هست. اکثر این سلول‌ها واکنش‌های ایمنی و التهاب را کنترل می‌نمایند. 
تمام سلول‌های غیر کاردیومیوسیتی قلب که در بالا ذکر شد، در فیزیولوژی به‌خوبی هماهنگ شده قلب 
سهیم می‌باشند. همچنین این سلول‌ها در باززایی قلب آسیب‌دیده یا اختلال قلب ناشی از پیری سهیم بوده 
و همچنین در بازسازی بافتی تحریک‌شده توسط بیماری مزمن یا افزایش فعالیت بدنی )رشد قلب ناشی از 
ورزش( نیز نقش دارند. این پروسه‌ها در قلب که به‌عنوان مهم‌ترین اندام حیاتی بدن انسان محسوب می‌شود، 
نه‌تنها از دیدگاه علمی جذاب می‌باشند، بلکه ازلحاظ بالینی نیز بسیار مهم می‌باشند. مشخص‌شده که ورزش 
مکانیسم‌های  بااین‌حال،  نماید.  کمک  عروقی  قلبی  بیماری‌های  از  بسیاری  پیشگیری  به  می‌تواند  منظم 
دقیق پشت‌صحنه این بازسازی دیواره قلب که توسط فعالیت بدنی تحریک می‌شود، هنوز ناشناخته هست. 
به‌طور شگفت‌انگیزی، 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 
خلاصه‌ای 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 می‌نماید.

کلمات کلیدی: سلول‌های غیرکاردیومیوسیت • ورزش • باززایی • بازسازی
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1 مقدمه
درنتیجه  بافت  بازسازی  بر  علاوه  آسیب،  یا  شدن  پاره  و  ساییدگی  توسط  آسیب‌دیده  بافت‌های  باززایی 
ساختار  سلولی،  آپوپتوز  و  تمایز  عدم  تمایز،  تکثیر،  از  استفاده  با  بدنی  فعالیت  افزایش  یا  مزمن  بیماری 
اندام‌های  مهم‌ترین  از  یکی  به‌عنوان  که  قلب  در  رخ‌داده  فرآیندهای  این  اصلاح می‌کند.  و  تغییر  را  بافت 
حیاتی بدن انسان محسوب می‌شود، نه‌تنها ازلحاظ علمی جذاب هست، بلکه ازلحاظ بالینی نیز بسیار مهم 
می‌باشند. به طرز شگفت‌انگیزی، كارديوميوسيت ها فقط 25 تا 35 درصد از كل سلول‌های قلب را تشيكل 
می‌دهند. در حقیقت، در قلب، سلول‌های غیرمیوسیتی قلب )تمامی سلول‌های قلب به‌غیراز کاردیومیوسیت 
ها( که ازلحاظ مورفولوژیکی و عملکردی مجزا می‌باشند اکثریت سلول‌های این اندام را تشکیل می‌دهند 
]2[. سلول‌های غیر كاردیومیوسیتی گروهی از سلول‌های متنوع شامل فيبروبلاستها، تلوسيتها، سلول‌های 
دیرکی، سلول‌های اندوتلیال، سلول‌های سفید خون و سایر سلول‌های فعال ازلحاظ ایمنی نظیر سلول‌های 
عضله صاف، آديپوسیت ها و پری سیت ها می‌باشند. ورزش یک مداخله به‌خوبی تثبیت‌شده برای پیشگیری 
اندازه کاردیومیوسیت ها احتمالاً یک مکانیسم مرکزی  افزایش  و درمان بیماری‌های قلبی عروقی هست. 
برای رشد قلب القاء شده توسط ورزش بوده اما سایر انواع سلول‌های قلبی نیز به ورزش پاسخ می‌دهند؛ 
بنابراین، رشد قلب القاء شده توسط ورزش، یک فرایند پیچیده‌ای بوده که بستگی به تبادل اطلاعات بین 

کاردیومیوسیت ها و سلول‌های غیر کاردیومیوسیتی قلب دارد ]3[.
این مطالعه خلاصه‌ای از درک فعلی ما در مورد ریز محیط سلولی قلب را فراهم می‌نماید. همچنین در این 
بررسی در مورد نحوه استفاده از این اطلاعات برای کمک به توسعه درمان‌های 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 جمعیت‌های مختلف سلول‌های غیر میوسیتی موجود در قلب افزایش 

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

2 فیبروبلاست ها و میوفیبروبلاست های قلبی
فیبروبلاست ها بیشترین فراوانی در بافت همبند را دارا می‌باشند. این سلول‌ها تمام اجزاء ماتریکس خارج 
سلولی، ازجمله الیاف پروتئینی و مواد خاکستر بی‌شکل را تشکیل می‌دهند. این سلول‌ها در طول التیام زخم 
نیز موردنیاز و ضروری می‌باشند. فیبروبلاست های قلب در تمامی قسمت‌های قلب یافت می‌شوند. آن‌ها 
عمدتاً مسئول تولید اجزاء اصلی ماتریکس خارج سلولی، ازجمله کلاژن )نوع V ،III ،I و VI(، پریوستین، 
ویمنتین و فیبرونکتین می‌باشند. بنابراين، فيبروبلاستها يک ریز محيط اساسی برای سایر انواع سلول‌های 

قلب ايجاد می‌کنند. علاوه بر این، آن‌ها نقش اساسی در نمو، باززایی و بازسازی قلب دارند ]4، 5[.
به‌خوبی مشخص‌شده که فیبروبلاست های قلب در طول جنین زایی و توسط یک فرایند شناخته‌شده تحت 
عنوان انتقال اپیتلیال به مزانشیمال تولید می‌شوند ]6[. کشف ژن‌های اختصاصی برون‌شامه قلب در موش، 
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نظیر ژن‌های Tbx18 ،Tcf21 و WT1، به‌شدت از این نظریه حمایت می‌کند ]7[.
باوجوداین واقعیت که فیبروبلاستها سال‌های زیادی هست که موردمطالعه قرارگرفته‌اند ولی هیچ نشانگر 
مولکولی عمومی برای ردیابی آن‌ها در شرایط آزمایشگاهی یا در شرایط بدن موجود زنده وجود ندارد که 
علت آن این هست که تمامی نشانگرهای شناخته‌شده تاکنون نیز توسط بسیاری از انواع سلول‌ها در قلب 
بیان می‌شوند. در مطالعات قبلی، فیبروبلاست ها در اصل بر اساس ویژگی‌های مورفولوژیکی، فعالیت تکثیر، 
بیان ژن و منشأ رشدشان مورد شناسایی قرار می‌گیرند ]8-11[. این گفته در مورد فیبروبلاست های قلب 
نیز صادق هست که برای شناسایی آن‌ها 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 فعال‌کننده فیبروبلاست و آکتین عضله صاف آلفا می‌باشند ]13،14[. سایر نشانگرهای مناسب برای 
شناسایی فیبروبلاست های قلب عبارت‌اند از: Tcf21 و گیرنده آلفای فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت. این 
نشانگرها مسئول تمایز فیبروبلاست بوده و در فیبروبلاست های بالغ بیان می‌شوند ]15، 16[. بااین‌حال، 
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 سلول‌های بنیادی داخل 
 mEF-SK4 ،قلب بیان می‌شود ]17[. یکی دیگر از نشانگرهای قوی برای شناسایی فیبروبلاستهای قلب
هست، اما در هنگام استفاده از این نشانگر بایستی با CD31 و CD34 به‌صورت توأم قرار گیرد تا سلول‌های 

خون‌ساز و اندوتلیالی را مجزا کرده و آن‌ها را شامل نشود ]2[.
فیبروبلاست های قلب نقش مهمی در سنتز و تخریب ماتریکس خارج سلولی قلب ایفا می‌کنند. همچنین 
این سلول‌ها در بسیاری از فرایندهای فیزیولوژیکی و آسیب‌شناختی درگیر بوده و از این طریق در خواص 

ساختاری، بیومکانیکی، بیوشیمیایی و الکتریکی قلب سهیم می‌باشند.
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 می‌گذارند ]18[. این سلول‌ها یک شبکه سه‌بعدی برای میوسیت ها 
و سایر سلول‌های قلبی تشکیل می‌دهند. علاوه بر این، آن‌ها 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 می‌شود پاسخ می‌دهند. این پاسخ‌دهی با تغییرات در مهاجرت سلولی همراه هست 
]20[. بازسازی و سایر تغییرات در سازمان‌دهی قلب، ازجمله فرایندهای حیاتی می‌باشند که به سازگاری 
قلب در پاسخ به تغییرات ناشی از حوادث فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی کمک می‌نمایند ]21[. فیبروبلاست 
های قلبی مهم‌ترین نوع سلول‌های دخیل در این فرایند سازگاری می‌باشند. به‌عنوان‌مثال، فیبروبلاست ها 
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پس از آسیب قلب به‌شدت تحت تأثیر مولکول‌های مختلف زیست فعال قرارگرفته که باعث بروز تغییراتی 
به مناطق آسیب‌دیده جهت شروع  بر مهاجرت سلول  بیان ژن فیبروبلاستی می‌گردد. همچنین آن‌ها  در 
این، فیبروبلاست های قلب به میوفیبروبلاست  بر  تأثیر می‌گذارند ]22[. علاوه  بازسازی و تشکیل اسکار 

ها تمایز می‌یابند که این سلول‌ها نیز کلاژن، فیبرونکتین و پروتئین‌های انقباضی را تولید می‌کنند ]23[.
این سلول‌ها فاکتورهای مختلف  این است که  از مهم‌ترین ویژگی‌های فیبروبلاست های قلبی  یکی دیگر 
رشد، سیتوکین ها و دیگر مولکول‌های زیست فعال را بیان می‌کنند. این فاکتورها دارای اثرات اتوکرینی و 
پاراكرینی بر سلول‌های قلب بوده و بنابراین باعث پیشبرد تکثیر، انقباض و آپوپتوز در آن‌ها می‌گردند ]24[.

بازی  الکتریکی  سیگنال‌های  در  مهمی  نقش  قلب  های  فیبروبلاست  که  است  داده  نشان  اخیر  مطالعات 
می‌کنند، زیرا این سلول‌ها دارای مقاومت بالای غشایی بوده که آن‌ها را به هدایت‌کننده‌های عالی تبدیل 
کرده است. نتایج مطالعات نشان داده است که فیبروبلاست ها به‌صورت فیزیکی به سایر سلول‌های قلب، 
 ،CX40 های  کانکسین  از  عمدتاً  تشکیل‌شده  سلولی  اتصالات  این  می‌شوند.  متصل  ها  میوسیت  ازجمله 
CX43 و CX45 تشکیل می‌شوند ]25، 26[. یکسری از مطالعات نشان می‌دهد که فیبروبلاست های قلبی 
به‌عنوان پل‌هایی می‌باشند که میوسیت ها را به هم متصل می‌کنند که این سلول‌ها به‌طور طبیعی توسط 

بافت‌های همبند از هم جداشده‌اند ]27[.
درنهایت اینکه، فیبروبلاست های قلب نقش مهمی در رگ زایی دارند. این سلول‌ها با انتشار چندین فاکتور 
رشد، نظیر فاکتور رشد فیبروبلاست، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و فاکتور رشد حاصل از اپیتلیوم رنگ‌دانه 

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

3 تلوسیت های قلب
تلوسیت نوعی سلول اتصالی هست که در اندام‌های مختلف بدن انسان یافت می‌شود. قلب انسان نیز در 
تمام لایه‌های بافتی خود دارای این سلول‌ها هست. تلوسیتها یک شبکه سلولی در سراسر برون‌شامه قلب، 
درون‌شامه قلب و میوکارد ایجاد می‌نمایند. این سلول‌ها حتی می‌توانند در تورفتگی‌های سلول‌های بنیادی 
قلب نیز یافت شوند ]30، 31[. آن‌ها ظاهر کوچک و گردی داشته و گاهی اوقات می‌توانند ظاهر سلول 
دوکی‌شکل به خود می‌گیرند. اکثر مواقع آن‌ها پیش‌آمدگی‌های بسیار طولانی سیتوپلاسمی به نام تلوپود را 
نشان می‌دهند. از هر تلوسیت 2 تا 5 تلوپود جوانه می‌زند که طول هرکدام از آن‌ها می‌تواند از ده‌ها تا صدها 
میکرومتر باضخامت به‌طور متوسط 0/2 میکرومتر متغیر باشد. بسیاری از تلوپودها دارای الگوهای انشعابی 
ثانویه و ثالثیه بوده و این همان چیزی است که شبکه سه‌بعدی را ایجاد می‌کند که از مشخصه‌های تلوسیت 
قلبی هست. این شبکه‌ها مویرگ‌ها و تلوسیت های همبند مجاور همراه با سایر انواع بافت در قلب را پوشش 
می‌دهند ]32[. ازآنجاکه تلوپودها ساختارهای سلولی بسیار نازکی می‌باشند، لذا تلوسیت ها و شبکه‌های 
آن‌ها بایستی توسط میکروسکوپ الکترونی )شکل 8.1( ]33، 34[ یا رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوشیمی )تصویر 
8.2( موردبررسی و مشاهده شوند. چندین آنتی‌ژن مختلف ازجمله CD117 (c-kit) ،CD34، ویمنتین و 
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گیرنده آلفا و گیرنده بتای PDGF در تلوسیت ها بیان می‌شوند. متأسفانه، سایر سلول‌های غیر تلوسیتی 
نیز غنی از این آنتی‌ژن‌ها می‌باشند. به‌عنوان‌مثال، سلول‌های دیرکی سلول نیز CD117 را بیان می‌کنند؛ 
بنابراین، محققان معمولاً از یک روش ایمنولوژیکی نشان‌دار کردن دوگانه برای تشخیص تلوسیت ها از سایر 
 CD34 + ،CD34 + /سلول‌های بینابینی استفاده می‌کنند. تلوسیت ها اغلب به‌عنوان سلول‌های +ویمنتین
+ PDGFR-beta / یا سلول های  + CD34 + / CD117تعریف می‌شوند که به‌طور مؤثری از فیبروبلاست 
های قلب تفکیک می‌شوند ]35،36[. متأسفانه، تلوسیت ها را در حین رشد جنین نمی‌توان تشخیص داد، 

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

فیبروبلاست ها یا سلول‌های 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 شدن‌های سیتوپلاسمی در 
بافت همبند سست همراه با الیاف کلاژن )CF( بین سلول‌های عضلانی قلب )CMC( را نمایش می‌دهند. بخش‌های 
نازک پودومر )1( نامیده شده و بخش‌های ضخیم‌تر که حاوی اندام‌های سلولی محدود به غشاء هستند، پودوم ها 
)2( می‌باشند. بین سلول عضله قلبی و طویل شدن تلوسیت، یک اتصال مستقیم )به‌اندازه نانو( قابل‌مشاهده هست 

)8900 X فلش( )بزرگنمایی(

تلوسیت های قلبی یک شبکه سه‌بعدی را تشکیل داده و باعث اتصال سلول به سلول می‌شوند. آن‌ها همچنین 
این اتصالات را برای سایر سلول‌های قلبی از قبیل کاردیومیوسیت ها، سلول‌های پیش رو کاردیومیوسیت، 
و  ها  فیبروبلاست  اسچوان1،  سلول‌های  ماکروفاژها،  ایمنی،  پاسخ  سلول‌های  ها،  پریسیت  ها،  ماستوسیت 
سلول‌های اندوتلیال مویرگ‌ها انجام می‌دهند. تلوسیت ها طیف وسیعی از وزیکول‌های حاوی مولکول‌های 
در شرایط  به‌خوبی  که  ترشح می‌کنند  را  بین سلولی می‌باشند  ارتباطات  تسهیل  برای  که  سیگنال دهی 
پاراکرینی،  دهی  سیگنال  طریق  از  احتمالاً  ترشحی  فاکتورهای  این   .]41[ شده‌اند  مستند  آزمایشگاهی 

سلول‌های مجاور )به‌ویژه سلول‌های بنیادی قلب( را تنظیم می‌کنند ]42[.

1-	 Schwann cells
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 ،CD117 انسانی توسط میکروسکوپ نوری. تلوزیت های دوکی‌شکل قلب )آنتی‌بادی ضد شکل 8.2 تصویر قلب 
از  قلبی.  انفارکتوس  از  پس  زخم  یک  داخل  در  همبند  بافت  سلول‌های  و  ها  کاردیومیوسیت  بین  قهوه‌ای( 
دآمینوبنزیدین به‌عنوان یک کروموژن استفاده‌شده است. هسته‌های سلولی توسط هماتوکسیلین مایر رنگامیزی 

)X400 شدند )بزرگنمایی

تلوسیت ها در لایه‌های مختلف قلب دارای مورفولوژی‌های مختلفی می‌باشند و این نوع سلول در مناطق 
مختلف دارای عملکردهای مجزایی هست. به‌عنوان‌مثال، تلوسیت های برون‌شامه قلب وزیکول‌های ریزی را 
تحت عنوان اگزوزم به داخل ماتریكس خارج سلولی ترشح می‌کنند ]43[. تلوسیت های درون‌شامه قلب، 
فراوان‌ترین سلول‌ها در لایه زیر اندوتلیال درون‌شامه قلب بوده و تلوپودها را به داخل قلب گسترش داده تا 
بتوانند ارتباط مستقیمی با سلول‌ها در این ناحیه ایجاد نمایند ]44[. درواقع، فراوانی تلوسیت های قلبی در 
زیر-برون شامه قلب موش‌ها نسبت به درون‌شامه قلب به‌طور قابل‌توجهی بالاتر هست. تراکم این سلول‌ها در 
بخش دهلیز بیشتر از بطن‌ها هست ]45[. برای نشان دادن اینکه تلوسیت ها در دریچه‌های قلب نیز وجود 
الکترونی و ایمونوهیستوشیمی استفاده می‌شود ]46[. شبکه تلوسیتی که در  از میکروسکوپ  یا نه  دارند 
داخل دریچه‌های قلب شکل می‌گیرد، احتمالاً به‌عنوان یک پشتیبان مکانیکی عمل کرده و علاوه بر برقراری 

ارتباط میان سلول‌ها باعث انعطاف‌پذیری بافت می‌گردد.
فائوسون-پلگرینی و بانی [37] نشان دادند که تلوسیت ها برای نمو قلب در طول دوران بارداری موردنیاز 
می‌باشند. سلول‌های نابالغ عضله قلبی بین اتصالات بوده و توسط تلوسیت ها احاطه‌شده‌اند که یک داربست 
سه‌بعدی در طول ریخت‌زایی برای قلب فراهم می‌نمایند. پس از تولد، تعداد تلوسیت ها تا بزرگ‌سالی به‌طور 
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پیوسته کاهش می‌یابد ]47[.
تلوسیت ها در داخل یا مجاور تورفتگی‌های سلول‌های بنیادی در اندام‌های مختلف بدن انسان وجود دارند. در 
قلب این ناحیه شامل لایه زیر-برون شامه قلب هست ]48-50[. در این لایه بافتی، تورفتگی‌های سلول‌های 
بنیادی قلب که حاوی سلول‌های پیش رو کاردیومیوسیت ها می‌باشند، در اطراف عروق کرونر یافت می‌شوند 
]51[. علاوه بر بافت همبند که حاوی سلول‌های دیرکی، آدیپوسیت ها، ماکروفاژها، فیبروبلاست ها، بستر 
پیش  نیز شامل سلول‌های  )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 می‌دهند که 
تلوپودهای تلوسیت ها داربست پیچیده‌ای را تشکیل می‌دهند که برای سازمان‌دهی قلب در طول بازسازی 
بافت موردنیاز هست ]49[. علاوه بر این، تلوسیت ها اغلب به‌عنوان "سلول‌های پرستاری" برای سلول‌های 
بنیادی شناخته می‌شوند، زیرا آن‌ها به تمایز و همگرایی سلول‌های پیش رو سلول‌های بنیادی جهت نمو و 

باززایی قلب کمک می‌نمایند ]50[.
مطالعات اندکی در مورد نقش تلوسیت ها در علل بیماری‌های 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 
می‌یابد. کاهش تلوسیت ها در موش‌های صحرایی بعد از انفارکتوس قلب نیز رخ‌داده است ]53[. در این 
موش‌ها بعد از چند هفته، تلوسیت های قلبی قادر به مهاجرت به بافت آسیب‌دیده قلب از نزدیک میوکارد 
سالم نبودند که احتمالاً باعث مهار باززایی میوکارد آسیب‌دیده می‌گردد. بنابراين، تلوسيت ها ممکن است 
نئوآنژيوژنز پس از انفارکتوس ميوکارد سهیم باشند ]54[. جالب‌توجه است زمانی که تلوسیت های قلبی 
در نواحی انفارکتوس میوكارد در موش‌های صحرایی پیوند زده شدند، اندازه بافت آسیب‌دیده كاهش یافت. 
همچنین این حیوانات بهبود قابل‌توجهی 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[. رهیافت‌های 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 بیماری‌های مختلف قلبی گردد. ]55، 56[.

ما فقط از یک گزارش مربوط به فعالیت تلوسیت قلب در رابطه با ورزش‌های 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 سلول‌های تلوسیتی 
قلب به‌طور قابل‌توجهی افزایش می‌یابد و این نشان می‌دهد که این جمعیت سلولی می‌توانند فیزیولوژی 
سلول‌های بنیادی قلب، کاردیومیوسیت ها و / یا سایر سلول‌های اندوتلیالی را مدوله نمایند. تائید این ایده 
که تلوسیت های قلبی احتمالاً باعث بهبود بازسازی قلب پس از آسیب یا پس از فرآیند پیری می‌شوند نیاز 

به مطالعات بیشتری دارد.
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4 آدیپوسیت های قلبی و بافت آدیپووز برون‌شامه قلب
سلول‌های چربی )سلول‌های چربی، آدیپوسیت ها( سلول‌های اختصاصی بافت همبند بوده که لیپیدها را 
سنتز و به‌عنوان مخزن انرژی ذخیره می‌نمایند. در حال حاضر، بافت چربی سفید نه‌تنها به‌عنوان یک عضو 

ذخیره کننده انرژی محسوب می‌شود، بلکه همچنین به‌عنوان:
• 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[،	
• تنظیم‌کننده پاسخ‌های ایمنی )به‌عنوان‌مثال چاقی که با التهاب کم، پایدار و سیستمیک همراه 	

هست و اصطلاحاً التهاب مرتبط با چاقی نامیده می‌شود( ]60[.
در اطراف عروق کرونری  بافت چربی بوده که عمدتاً  انبار  اپیکاردی(،  بافت چربی برون‌شامه قلب )چربی 
برون‌شامه قلب قرار دارد )شکل 8.3، 8.4، 8.5 و 8.6(. این بافت یک بخش فعال قلب ازلحاظ متابولیکی بوده 
و مولکول‌های زیست فعال متعددی نظیر آیدپوکین های التهابی، فاکتورهای رشد و فاکتورهای محافظتی 
قلبی را ترشح می‌کند. اخیراً یک متاآنالیز نشان داده است که بافت چربی برون‌شامه قلب در بیماران مبتلابه 
بیماری عروق کرونر ضخیم‌تر از افراد سالم هست ]61[. مطالعات متعدد پیشنهاد می‌کنند که تعاملات بین 
بافت چربی برون‌شامه قلب و میوکارد درحالی بازسازی رخ می‌دهد که این بازسازی به علت بیماری‌های 
عروق کرونر، سندرم‌های مختلف متابولیکی و فیبریلاسیون دهلیزی صورت می‌گیرد ]62-64[. تعدادی از 
مطالعات نشان داده‌اند که بافت چربی برون‌شامه قلب به تولید بیش‌ازحد چندین سیتوکین پیش التهابی و 
ضدالتهابی و ترکیبات فعال زیستی ازجمله لپتین، فاکتور آلفای نکروز تومور و آدیپونکتین منجر می‌شود 
]65، 66[. هورمون پروتئینی آدپیونکتین می‌تواند توسط انواع دیگری از سلول‌ها، ازجمله کاردیومیوسیت 
ها تولید شود. تحت شرایط فیزیولوژیکی، سطح بیان این هورمون در کاردیومیوسیت ها به‌طور قابل‌توجهی 
پایین‌تر از بافت چربی هست. منبع اصلی آدیپونکتین پلاسمایی بافت چربی هست ]67[. آديپونکتين فاکتور 
محافظتی برای قلب هست که توسط اثرات ضدالتهابی، ضد آتروژنیک، ضد آپوپتوز و ضد هیپرتروفی مورد 
شناسایی قرار می‌گیرد. بسیاری از مطالعات نشان می‌دهد که سطح آديپونکتين در بيماران مبتلابه ديابت، 
دیگر،  سوی  از   .]70-68[ می‌یابد  کاهش  اتساعی  کاردیومیوپاتی  يا  بالا  فشارخون  کرونر،  عروق  بيماري 
تاکاشی و همکاران ]71[ نشان دادند که آديپونکتين توسط کاردیومیوسیت های آسیب‌دیده در بيماران 
مبتلابه انفارکتوس ميوکارد يا کاردیومیوپاتی اتساعی بیان می‌شود. 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  مرگ‌ومیر  کننده  پیش‌بینی  یک  به‌عنوان  که   ]73[ می‌گردد  آدیپونکتین  پلاسمایی 

نارسایی قلبی مزمن هست ]74[.
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شکل 8.3 تصویر میکروسکوپ نوری برون‌شامه 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 برون‌شامه قلب انسان حاوی بافت چربی اپیکاردی )Mes .)EAT مزوتلیوم، 
 )X200 بزرگنمایی ،H & E میوکارد )رنگامیزی با  Myo،ورید کوچک‌تر کرونر CV
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نشان  را  قلب  برون‌شامه  چربی  بافت  که  روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  به‌وسیله  انسان  قلب  تصویر   8.5 شکل 
)X34 می‌دهد )بزرگنمایی

شکل 8.6 تصویر قلب انسان به‌وسیله میکروسکوپ الکترونی روبشی. یک گروهی از آدپیوسیت ها از برون‌شامه 
قلب که توسط یک شبکه نازکی از فیبرهای رتیکولار احاطه‌شده است. لومن یک عروق کرونری کوچک 

)X372 قابل‌مشاهده هست )بزرگنمایی
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لازم به ذکر است که اثر کاهش وزن در کاهش بافت چربی برون‌شامه قلب هنوز جای بحث دارد. به‌عنوان‌مثال، 
وو و همکاران ]75[ حجم بافت چربی برون‌شامه قلب )اندازه‌گیری توسط سی‌تی‌اسکن( را در دو گروه از 
بیماران دارای اضافه‌وزن یا چاق موردبررسی قراردادند. گروه اول تحت عمل جراحی چاقی قرار گرفتند و 
گروه دوم در ورزش هوازی سه‌ماهه و برنامه رژیم غذایی کم‌کالری شرکت کردند. به طرز شگفت‌آوری، بافت 
چربی برون‌شامه قلبی در هر دو گروه بیماران، تحت تأثیر کاهش وزن قرار نگرفت. یک متاآنالیز گزارش‌شده 
توسط رابکین و کمپبل نشان داد که فقط با جراحی چاقی و رژیم غذایی بهبودیافته کاهش قابل‌توجهی در 

بافت چربی برون‌شامه قلبی رخ می‌دهد و با ورزش هیچ تغییری در آن صورت نمی‌گیرد.

5 سلول‌های دیرکی قلب
سلول‌های  از  سلول‌ها  این  دارند.  خون‌ساز  منشأ  که  بوده  همبند  بافت  سلول‌های  دیرکی  سلول‌های 
بافت  مناطق  در  انسان  بدن  سراسر  در  و  گرفته  نشات  استخوان  مغز   CD34+ خون‌ساز  رو  پیش 
الملی،  بین  به‌طور  پذیرفته‌شده  بافت‌شناسی  المعارف  دایره  می‌یابند.  تمایز  قلب،  ازجمله  همبند 
اول  نوع  می‌نماید.  تفکیک  را  دیرکی  سلول‌های  از  اساسی  نوع  دو   ،[38] بافت‌شناسی  اصطلاحات 
هست  مرتبط  خونی  عروق  شریان(  هر  خارجی  )لایه  ادونتیس  سست  همبند  بافت  با  سلول‌ها  این 
مخاط  در  عمدتاً  سلول‌ها  این  دوم  نوع  می‌شوند(.  نامیده  عروقی  دور  دیرکی  سلول‌های  )به‌اصطلاح 
)سلول‌های دیرکی مخاطی( به‌ویژه در دستگاه‌های تنفسی و دستگاه گوارش قرار دارند ]77[. در دهه‌های 
سلول‌های  کرده‌اند:  مشخص  را  دیرکی  سلول‌های  از  دیگری  جمعیت  دانشمندان  از  بسیاری  گذشته، 
دیرکی قلبی. تعداد زیادی از سلول‌های دیرکی قلبی در بیماری‌های مزمن و حاد سیستم قلبی و عروقی 
میوکارد  انفارکتوس  و  قلب  مزمن  حجمی  اضافه‌بار  بالا،  فشارخون  اتساعی،  کاردیومیوپاتی  بیماری  نظیر 
گزارش‌شده است ]78[. فرض بر این است که سلول‌های دیرکی قلبی احتمالاً در اختلال میوکارد و بازسازی 

قلب دخیل باشند اما در حال حاضر مکانیسم دقیق آن مشخص نیست.
این   .)8.7 )شکل  می‌باشند  قابل‌تشخیص  به‌راحتی  بافتی  هیستولوژیکی  برش‌های  در  دیرکی  سلول‌های 
سلول‌ها دارای یک هسته کروی بوده و غنی از گرانول‌های سیتوپلاسمی می‌باشند. این گرانول‌ها بارنگ‌های 
پایه نظیر تولوئیدین آبی یا تیونین به‌شدت و به‌طور متاکروماتیکی )تغییر خاص رنگی با بکار بردن رنگ( رنگ 
آمیزی می‌شوند. گرانول‌های سیتوپلاسمی سلول‌های دیرکی در سطح فوق ساختاری بسیار متنوع می‌باشند. 
تشکیل  را  مانند  لوله  حالت  یا  کریستال‌ها  به‌صورت  برخی  و  بوده  الکترونی  تراکم  دارای  آن‌ها  از  بعضی 
می‌دهند ]79[. در دهه‌های اخیر برای شناسایی ایمونوهیستوشیمیایی سلول‌های دیرکی، به‌طورمعمول از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال استفاده می‌شود. آنتی‌بادی ضد تریپتاز به‌عنوان "استاندارد طلایی" برای شناسایی 
سلول‌های دیرکی در بافت‌های انسانی مورداستفاده قرار می‌گیرد. تريپتاز، يک سرین پروتئاز شبه تريپسينی 
هست که اختصاصی سلول‌های دیرکی است. سایر نشانگرهای غنی‌شده در سلول‌های دیرکی قلب انسان 
ICAM- و آنتی‌ژن (CD44) Pgp-1 گیرنده خانگی ،p24 آنتی‌ژن ،(c-kit) CD117 ،IgE شامل گیرنده
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دیگر سلول‌ها  انواع  از  بسیاری  توسط  می‌توانند  نشانگرها همچنین  این  بااین‌حال،  می‌باشند.   (CD54)  1
برای  نه‌تنها  اغلب   CD117 به‌عنوان‌مثال،   .]80[ نمی‌باشند  دیرکی  سلول‌های  اختصاصی  لذا  و  بیان‌شده 
شناسایی سلول‌های دیرکی، بلکه برای شناسایی سلول‌های پیش رو عضله قلبی ]81[ و تلوسیت ها ]82[ 

نیز استفاده می‌شود.

آنتی‌بادی ضد  )فلش‌ها،  تخم‌مرغی شکل  دیرکی  انسان. سلول‌های  قلب  از  نوری  میکروسکوپ  تصویر  شکل 8.7 
CD117، رنگ قهوه‌ای( که بین آدیپوسیت ها در برون‌شامه قلب مشاهده می‌شود. از دی آمینوبنزیدین به‌عنوان 

)X400 یک کروموژن استفاده شد )بزرگنمایی

آنتی‌ژن‌های  که  می‌دهد  نشان  این  که  دارند  قرار  خونی  عروق  نزدیکی  در  اغلب  قلب  دیرکی  سلول‌های 
به‌راحتی  یا روش‌های تشخیصی می‌توانند  بیماری  یا داروهای مورداستفاده در طول درمان  گردش خون 
فعال  انواع مختلف واسطه‌گرهای  پیدا کنند ]79[. سلول‌های دیرکی می‌توانند  این سلول‌ها دسترسی  به 
بیولوژیکی و دارویی را ذخیره و آزاد کنند. بعضی از این ترکیبات نظیر هیستامین، هپارین و سرین پروتئازها 
)تريپتاز و کیماز( در گرانول‌های سیتوپلاسمی ذخیره می‌شوند. سایر ترکیبات تأثیرگذار بر قطر عروق و 
واسطه‌گرهای مسیر سیگنال دهی سلولی نظیر لکوترین ها، اینترلوکین ها و پروستاگلاندین D2 در طول 
فعالیت سلول‌های دیرکی از غشاء سلولی انتشار می‌یابند. علاوه بر این، سلول‌های دیرکی قلب حاوی رنین 
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بوده و آن را منتشر کرده که باعث تشکیل آنژیوتانسین موضعی می‌گردد. این امر ممکن است منجر به تنگی 
عروق کرونر، آریتمی ها و فیبروز گردد ]84[.

به‌طورکلی، سلول‌های دیرکی قلب مسئول واکنش‌های ایمنی و التهاب می‌باشند. سلول‌های دیرکی انواع 
مختلفی از پروتئازها، سیتوکین ها، فاکتورهای رشد و ترکیبات تأثیرگذار بر قطر عروق را تولید می‌کنند که 
ممکن است بر بازسازی میوکارد تأثیر بگذارد ]85[. پروتئازهای سلول دیرکی قادر به فعال کردن کلاژناز 
سال‌های  در   .]86[ می‌باشند  ها  متالوپروتئیناز  کردن  فعال  و  کیماز  و  تريپتاز  نظیر  واسطه‌گرها  سایر  و 
قلبی  بیماری‌های  اخیر، مطالعات جالبی منتشرشده که نقش سلول‌های دیرکی قلب در طی آسیب‌زایی 
را نشان می‌دهد )بیشتر در مدل‌های حیوانی(. به‌عنوان‌مثال، لویک و همکاران ]87[ یک رابطه علی بین 
با  را نشان دادند. همچنین  بالا  به فشارخون  سلول‌های دیرکی قلب و توسعه فیبروز بطن چپ در پاسخ 
به  را نشان می‌دهد.  قابل‌توجهی  افزایش  تراکم سلول‌های دیرکی قلب  قلبی  نارسایی  و  تروفی قلب  هیپر 
همین علت، سلول‌های دیرکی ممکن است در ایجاد هیپرتروفی قلبی و نارسایی قلبی نقش داشته باشند 
که  کرونر  ائوزینوفیلیک  آرتریت  پری  علت‌یابی  در  است  ممکن  دیرکی  سلول‌های  اینکه،  درنهایت   .]88[
یک التهاب نادر ناشی از ائوزینوفیل بوده و با تجزیه عروق کرونر و مرگ ناگهانی قلبی همراه هست ]89[.

فعالیت سلول‌های دیرکی می‌تواند توسط ورزش مدوله گردد. به‌عنوان‌مثال فانگ فونگ و همکاران ]90[ 
بامطالعه در یک موش مدل دریافتند که ورزش منظم از طریق مهار دگرانولاسیون سلول‌های دیرکی، اثر 

محافظتی بر قلب دارد.

6 سلول‌های فاگوسیتی تک‌هسته‌ای قلب
به‌طورکلی، سلول‌های ایمنی قلب در بازسازی پاتولوژیکی یکسری از بیماری‌های قلبی نقش دارند ]91[. 
این سلول‌های ایمنی شامل لنفوسیت‌های T و ماکروفاژها می‌باشند. تعداد لنفوسیت‌های B در قلب انسان 

محدود هست ]92[.
ماکروفاژها به سیستم فاگوسیتی تک‌هسته‌ای تعلق داشته و به‌عنوان بخشی از سیستم ایمنی ذاتی محسوب 
می‌شوند. ماکروفاژها با بلعیدن سلول‌های مرده و بقایای سلولی و هضم آن‌ها توسط آنزیم‌های لیزوزومی 
نقش مهمی در حفظ بافت‌های طبیعی دارند. ماکروفاژ ها در واکنش ایمونولوژیک بدن شرکت می‌کنند. این 
سلول‌ها اولین خط دفاعی بدن در برابر عفونت محسوب می‌شوند. دو فرض غالب در مورد منشأ ماکروفاژها 
وجود دارد. مدل سنتی و رایج نشان می‌دهد که مونوسیت های خون منشأ ایجاد ماکروفاژهای تمامی بافت‌ها 
می‌باشند. فرضیه دوم بیان می‌کند که همسانه سازی قبل از تولد بافت باعث تولید ماکروفاژهای ساکن از 
کیسه زرده جنینی می‌گردد. این ماکروفاژها در طول دوران بزرگ‌سالی دوام داشته و بدون وارد شدن از 

منوسیت‌های گردش خون خود را باززایی می‌کنند ]95-93[.
ماکروفاژ ها انواع مختلفی از سیتوکین ها، مولکول‌های پیش-التهابی و واسطه‌گرهای تغذیه‌ای )تروفیک( را 
ترشح می‌کنند. 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 ]96[. در بیماری‌های مختلف قلبی، نظیر 
بیماری‌های ایسکمیک قلب و كاردیومیوپاتی انسدادی ایدیوپاتیک، جمعیت ماكروفاژ گسترش می‌یابد ]97]. 
ماکروفاژهای قلب می‌توانند از طریق فعال شدن میوفیبروبلاست ها در بازسازی بافت در طول نارسایی قلبی 
ناشی از فشار بار بیش‌ازحد یا فیبروز قلب نقش ایفا نمایند ]98، 99[. نقش ماکروفاژها در التهاب پس از 
انفارکتوس میوکارد نشان می‌دهد که این سلول‌ها برای بهبود کافی زخم و تشکیل اسکار1 کاملًا ضروری 

می‌باشند ]100[.
را  جسمانی  ورزش‌های  و  قلبی  ماکروفاژهای  بین  رابطه  که  دارد  وجود  علمی  مقاله  یک  تنها 
توسط  دیابتی  موش‌های  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 

به‌عنوان ورزش برای حیوانات استفاده‌شده بود.

7 پری سیت ها و سلول‌های اندوتلیال قلب
سلول‌های اندوتلیال به سلول‌های اپیتلیال فلس دار ساده شباهت دارند. این سلول‌ها دارای لامینای پایه‌ای و 
رگ‌های خونی خود می‌باشند. ازلحاظ اصطلاحات بافت‌شناسی پذیرفته‌شده به‌طور بین‌المللی این سلول‌ها را 
تحت عنوان یک بافت اپیتلیال توصیف می‌کنند ]38[. از سوی دیگر، این سلول‌ها دارای منشأ مزودرمی بوده 
و می‌توانند کلاژن نوع IV تولید کنند؛ بنابراین، سلول‌های اندوتلیال نیز به‌عنوان سلول‌های بافت همبند در 

نظر گرفته می‌شوند. در درون قلب دو جمعیت متفاوت از سلول‌های اندوتلیال قلبی وجود دارد:
• اندوتلیوم عروقی )پوشش سطح لومینال عروق کرونر؛ شکل 8.8(	
• اندوتلیوم درون‌شامه قلب )یک تک لایه سلولی که حفره‌های قلب را می‌پوشاند؛ شکل 8.9(.	

تفاوت بین این نوع سلول‌های اندوتلیال فقط در سطح فوق ساختاری ظاهر می‌شود. به‌عنوان‌مثال، سلول‌های 
اندوتلیال درون‌شامه قلب در سیتوپلاسم خود دارای اجسام ویبل-پالاد هستند که حاوی فاکتور ون-ویلبرند 
و  اسکلتی  اشکال سلولی، ساختار سیتو  دارای  قلب  اندوتلیوم درون‌شامه  این،  بر  می‌باشند ]102[. علاوه 
از  عروقی  آندوتلیوم  جنین‌شناسی،  ازنظر   .]103[ هست  عروقی  اندوتلیوم  به  نسبت  متفاوتی  نفوذپذیری 

برون‌شامه قلب منشأ می‌گیرد و اندوتلیوم درون‌شامه قلب از پلاکت قلب زا به وجود می‌آید ]104[.
اتوکرینی و پاراكرینی  انتشار عوامل مختلف  اندوتلیال عروقی و درون‌شامه‌ای قلب از طریق  هر دو سلول 
فعال بیولوژیکی در کنترل انقباض کاردیومیوسیت ها نقش دارند. سلول‌های اندوتلیال قلبی اکسید نیتریک، 
اندوتلین-1، پروستاگلاندین I، )2(، آنژیوتانسین II و دیگر فاکتورها را تولید می‌کنند ]104، 105[. تمامی 
این ترکیبات به‌طور مستقیم بر متابولیسم قلب، رشد، عملکرد انقباضی و ریتم قلب بالغ تأثیر می‌گذارند.

11 جای زخم و یک باقی مانده قابل توجه پس از بهبود زخم و یا سایر فرایندهای ناخوشایند.-
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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. هسته‌های سلول اندوتلیال به لومن 

)X1650 ( نیز مشاهده می‌شوند )بزرگنماییMyo( نفوذ می‌کند. بعضی از سلول‌های عضله قلبی میوکارد

شکل 8.9 تصویر قلب انسانی توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی. اندوتلیوم سطحی درون‌شامه قلب در زیر لایه 
)X599 ( مشاهده می‌شود. )بزرگنماییMyo( ساب اندوتلیال بافت همبند سست و سلول‌های عضله قلب در میوکارد



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

۱۶۶

اندوتلیال که در رگ زایی سهیم می‌باشند، به‌عنوان یک جمعیت  در سال‌های اخیر، سلول‌های پیش رو 
می‌گیرند  نشات  استخوان  مغز  از  سلول‌ها  این  شناخته‌شده‌اند.  محیطی  خون  در  خون  گردش  سلولی 
آسیب  اثر  در  می‌توانند  اما  شده  یافت  به‌ندرت  خون  گردش  در  آندوتلیال  رو  پیش  سلول‌های   .]106[
با  است  ممکن  آن‌ها  شوند.  خون  گردش  وارد  استخوان  مغز  از  ها  سیتوکین  انواع  از  برخی  یا  عروقی 
ایجاد  در  است  ممکن  که  رو  پیش  سلول‌های  پیشرونده  اختلال  نظیر  انحطاطی،  بیماری‌های  از  بعضی 
آترواسکلروز نقش داشته باشد، همراه باشند ]107[. مطالعه رهمان و همکاران ]108[ نشان داد که ورزش 
می‌تواند به‌شدت دو جمعیت متمایز سلولی که در رگ زایی و ترمیم اندوتلیال دخیل می‌باشند را افزایش 
اندوتلیال  سلول‌های  است  ممکن  که  بوده  گردش خون  اندوتلیال  رو  پیش  سلول‌های  شامل  این‌ها  دهد. 
جدید را به عروق خونی عرضه کرده و سلول‌های رگ زای گردش خون را تحریک کنند که فاکتورهای 
همکاران  و  آدامز  این،  بر  علاوه  کنند.  ترشح  را  می‌شوند  زایی  رگ  و  اندوتلیال  رشد  باعث  که  را  رشدی 
رو  پیش  سلول‌های  تعداد  ورزش  از  ناشی  میوکارد  ایسکمی  تحت  بیماران  در  که  کردند  تأیید   ]109[
اندوتلیال پس از ورزش افزایش می‌یابد که در این مطالعه از یک دوچرخه‌سواری الکتریکی استفاده شد. 
از مغز  اندوتلیال  انتشار سلول‌های پیش رو  به نظر می‌رسد که یک محرک ایسکمیک ممکن است باعث 
استخوان در خون محیطی گردد. این نتایج با نتایج به‌دست‌آمده از یک متاآنالیز اخیراً منتشرشده از 16 
بهبود عملکرد  باعث  تمرینات ورزشی  داد که  نشان  متاآنالیز  این  دارد ]110[.  مطالعات مختلف مطابقت 
اندوتلیال در بیماران مبتلابه نارسایی قلبی می‌گردد. احتمال دارد که ورزش حاد و مزمن توان بالقوه برای 
به‌کارگیری و فعال کردن سلول‌های پیش رو اندوتلیال ) که نقش مهمی درترمیم اندوتلیال دارند( را داشته 

باشد.
عروق  ریز  و  مویرگ‌ها  در  اندوتلیال  سلول‌های  که  هستند  سلول‌هایی  روگت(  )سلول‌های  ها  سیت  پری 
احاطه کرده‌اند. آن‌ها دارای سیتوپلاسمی منشعب، مسطح شده و هسته بیضوی می‌باشند. مشخصات  را 
بتا   ،CD146 بیان  شامل  و  بوده  مهم  سلول‌ها  این  ایمونوهیستوشیمیایی  شناسایی  برای  ژنیک  آنتی 
-PDGFR و آلکالین فسفاتاز می باشد ]111[. به‌طورکلی، پری سیت ها در حفظ هموستازی عروق، ازجمله 
تنظیم جریان خون، رگ زایی، تثبیت ساختاری عروق و نفوذپذیری عروق نقش دارند ]112[. بااین‌حال، 
پری سیت ها دارای عملکردهای متفاوتی می‌باشند. فرض اول این است که پری سیت ها تنها سلول‌های 
بایستی  این سلول‌ها  این فرضیه دیگر منسوخ‌شده است.  دور عروقی پشتیبانی‌کننده می‌باشند که اکنون 
استئوژنیک،  میوژنیک،  پتانسیل‌های  با  ظرفیتی  چند  و  اختصاصی-بافت  ناهمگن،  جمعیت‌های  به‌عنوان 
کندروژنیک و آدیپوژنیک در نظر گرفته شوند. در ایسکمی میوکارد، پری سیت ها در فیبروز و تشکیل اسکار 
درگیر می‌باشند ]112[. در عضله اسکلتی، پری سیت ها به‌عنوان یک نوع سلول بنیادی مزانشیمی در عضله 
انباشته‌شده و به تشکیل تارهای عضلانی جدید و بازسازی عروق پس از ورزش کمک می‌کنند )که قطر 

عروق و تراکم سرخرگی را افزایش می‌دهند( ]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 2016 بیماری قلبی عروقی به‌عنوان اولین عامل مرگ‌ومیر در دنیا محسوب می‌شد [1]. بیماری 
عروق کرونر که یکی از مهم‌ترین عوامل انفارکتوس میوکارد )MI( می باشد مؤلفه اصلی تمامی مرگ‌ومیرهای 
قلبی عروقی را تشکیل داده و مسئول تقریباً 7 میلیون مرگ‌ومیر هست [1]. تقریباً در 20 درصد بیماران 
انفارکتوسی، MI در سال اول بعد از اتفاق افتادن عود می‌کند [2]. علاوه بر این در بین بیماری‌های قلبی 
عروقی، بیماری شریان کرونری بیشترین شاخص تعیین‌کننده سال‌های زندگی به علت بیماری و مرگ‌ومیر 
محسوب می‌شود [1]. بی‌تحرکی بیشترین نقش را در فشار بار ناشی از بیماری قلبی عروقی به‌ویژه برای 
بیماری عروق کرونری داشته و همچنین به‌عنوان یکی از فاکتورهای خطر بیماری MI هست [3]. برای 
سال‌های زیادی به افراد دارای بیماری قلبی عروقی توصیه می‌شد که از فعالیت‌های جسمانی اجتناب کنند؛ 
ولی امروزه محققین به این نتیجه و توافق رسیده‌اند که تمرینات ورزشی )ET( بایستی به‌عنوان بخشی از 
برنامه‌های توان‌بخشی قلبی قرار بگیرد. شواهد روزافزونی وجود دارد که نشان می‌دهد زمانی که تمرینات 
ورزشی به میزان کافی و به‌صورت نظارت‌شده صورت می‌گیرند، انجام این تمرینات بعد از MI می‌تواند 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 دستورالعمل‌های بین‌المللی خاصی 
قلبی  توان‌بخشی  برای  دنیا  مختلف  جوامع  چندین  توسط  مختلفی  پروتکل‌های  بااین‌حال  کرده؛  پیروی 
سازگار و ایجادشده‌اند [6] 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 سیستم‌های بدن می‌گردد 
اطلاعات اندکی وجود دارد؛ بنابراین مطالعات آزمایشگاهی نقش مهمی در استخراج و استنباط مکانیسم‌های 
نهفته در پشت این نتایج بالینی و بررسی و مقایسه کردن پروتکل‌های مختلف ET دارند؛ بنابراین نسخه 
ورزشی می‌تواند بهینه‌شده، شخصی‌سازی‌شده و به‌صورت ایمن و بی‌ضرر 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 به‌دست‌آمده در رابطه با ET و MI در علوم پایه خواهیم کرد. 

کلمات کلیدی: انفارکتوس میوکارد، تمرینات ورزشی، توان‌بخشی، 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 می‌شود [7]. به‌طور خلاصه زمانی که پلاکت آترواسکلروز دچار پارگی می‌گردد، گسستگی اندوتلیوم 
باعث تحریک یک فرایند لخته شدن خون شده که این نیز منجر به تشکیل لخته خون در عروق می‌گردد. 
MI زمانی رخ می‌دهد که ترومبوز باعث مسدود شدن جریان خون کرونر شده و ناحیه احاطه‌کننده میوکارد 
فاقد ذخیره اکسیژن باشد که این نیز منجر به نکروزه شدن بافت قلبی می‌گردد. بسته به میزان انسداد عروق، 

میزان سطح نکروزه شده و وجود گردش خون موازی، MI می‌تواند کشنده باشد یا نه.
زمانی که قلب به‌صورت ایسکمی درمی‌آید، چندین رویداد در سطح مولکولی، سلولی، عصبی، همودینامیکی 
و مورفولوژیکی می‌تواند رخ بدهد. محرک‌های سازگاری در مراحل ابتدایی ) تا 72 ساعت بعد از MI( و 
انتهایی )بیش از 72 ساعت( شروع‌شده و از طریق فرایندهای بازسازی پاتولوژیکی پیش می‌روند. زمانی که 
MI رخ می‌دهد، 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 می‌گردد. دیواره قلب سطح آسیب‌دیده نازک‌تر شده و حفره بطنی اتساع می‌یابد 
که به‌عنوان یک مفهوم اتساع ناحیه انفارکتی شناخته می‌شود]8، 9[. به‌طور 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 می‌گردد. افزایش فشار در دیواره بطنی باعث 
تحریک تکثیر سریالی میوسیت ها و درنتیجه هیپرتروفی بطن می‌گردد ]10، 9[. قلب بقاء یافته باوجود یک 
چنین تغییراتی در آن می‌تواند برای یک مدت طولانی به عمل پمپاژ خود باوجود مواجه‌شدن 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 پیش‌رونده بطن و اختلال در آن 

رنج خواهد برد ]10[ 
.چندین مکانیسم وجود دارد که بعد از وقوع MI دچار تغییر می‌شوند که به علت و یا به دنبال فرایندهای 
بازسازی پاتولوژیکی صورت می‌گیرند. این مکانیسم‌های تغییریافته می‌توانند هم در انسان و هم در مدل‌های 
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 برمی‌گیرد [ 9، 11، 12]. از بین سایر مکانیسم‌ها، این مکانیسم اهداف اصلی استراتژی‌های 

درمانی دارویی و غیر دارویی برای بهبود پیش‌آگهی قلب پس از MI می‌باشند.

2 مدل‌های آزمایشی انفارکتوس میوکارد
مطالعات با استفاده از موش‌های صحرایی و موش‌ها به‌عنوان مدل‌های حیوانی و برای درک بهتر مکانیسم‌های 
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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 می‌افتد صورت گرفته است [ 13-15[. در بخش‌های زیر، توضیح 
مختصری از بیشترین مدل‌های حیوانی دارای MI استفاده‌شده درزمینهٔ سازگاری‌های ET داده خواهد شد.

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

التهابی )PICs( و غیره می‌گردد ]13، 14، 19-16[.
 12( کزاز  و  کیلوگرم(  بر  میلی‌گرم  کتامین )80  بیهوشی  ترکیبات  توسط  بیهوشی حیوان  از  LAD پس 
میلی‌گرم بر کیلوگرم( صورت می‌گیرد. پس از لوله‌گذاری، حیوانات تحت تهویه هوا تحت‌فشار مثبت با حجم 
 ،MI 2/5 میلی‌لیتر، 65 ضربه در دقیقه همراه با یک هواکش تحت‌فشار جونده قرار می‌گیرند. برای القاء
توراکوتومی 2 سانتیمتری قسمت جانبی سمت چپ در فضای سوم بین رگ‌ها انجام می‌شود و شریان کرونر 
شاخه نزولی سمت چپ در حدود 1 میلی‌متر از مبدأ آن زیر نوک دهلیز چپ توسط نخ نایلون )6/0( مسدود 
می‌گردد. هنگامی‌که پروتکل‌های آزمایشی با استفاده از این مدل‌ها انجام می‌شود، مطالعات معمولاً روی 
یک گروه کنترل برای جراحی ساختگی صورت می‌گیرد که در آن حیوانات مداخلات تهاجمی مشابهی را 

دریافت کرده اما تحت تأثیر ایسکمی میوکارد قرار نمی‌گیرند ]13، 14، 19-16[.

2-2 مدل ایسکمی- رپرفیوژن
 (ROS) به‌طورکلی، 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 به‌منظور تهویه مکانیکی، تحت فرآیند مشابه  موش‌ها پس 
LAD توصیف‌شده‌اند قرار می‌گیرند که در آن شریان پروکسیمال شاخه نزولی سمت چپ تشخیص داده‌شده 
و سپس شریان به‌طور مداوم با استفاده از یک نخ نایلونی 6/0 برای یک دوره ایسکمی 30 دقیقه‌ای، اما 
بدون صورت خارجی دادن به قلب مسدود می‌شود )می‌توان آن را با یک گره متحرک گره زد(. برای ایجاد 
آزاد کردن گره متحرک(،  )با  انسداد  برش گره در محل  برای  قیچی‌های جراحی میکرو  قلبی،  رپرفیوژن 
ساخته‌شده توسط نخ نایلون 6/0 به مدت 30 دقیقه پس از انسداد شریان استفاده می‌شود. در موش‌های 
کنترل جراحی ساختگی به‌جز برای شریانی که به‌طور مداوم مسدود نشده روش یکسان هست؛ بنابراین 
خروج جریان به‌طور مختصر )1-2 ثانيه( روی دستگاه تنفس باریکش شده و امکان تورم مجدد ریه‌ها را 
می‌دهد. 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 می‌شود. هنگامی‌که شیارها بسته می‌شوند، جریان خروجی از بطن مجدداً به‌طور مختصر )2-1 
ثانیه( باریکش شده تا تنفس مناسب صورت گیرد. پوست با استفاده از نخ‌های نایلونی 6/0 با الگوی دوخت 

مستمر بسته می‌شود ]22[.

2-3 انفارکتوس میوکارد القاء شده توسط ایزوپروترنول
با دوز 150 میلی‌گرم / کیلوگرم / روز در 2 میلی‌لیتر  ایزوپروتونول  از طریق تزریق زیر جلدی   MI القاء 
از سالین در دو روز متوالی بافاصله زمانی 24 ساعت فاصله بین برنامه‌های کاربردی صورت می‌گیرد. القاء 
اشتباه MI در گروه ساختگی توسط تزریق زیر جلدی 2 میلی‌لیتر سالین در دو روز متوالی، همچنین بافاصله 

زمانی 24 ساعت بین برنامه‌های کاربردی انجام می‌شود ]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 توصیه‌های اصلی دخیل در هر دو جنبه از بدن روشن گردد. درواقع، اگرچه
بدن  متمایز  سازگاری‌های  باعث  به‌طورکلی  و  بوده  مختلفی  مفاهیم  دارای  ولی  می‌باشند  مشابه   ET و 
می‌شوند. علاوه بر این، این ابزارها درزمینه های مختلف، بسته به هدف انتخاب‌شده توسط گروه مراقبت‌های 
بهداشتی )به‌عنوان‌مثال مربی ورزش جسمانی، فیزیوتراپیست، پرستار، پزشک( پس از ارزیابی و توافق بیمار، 

مورداستفاده قرار می‌گیرند.
کالج آمریکایی پزشکی ورزشی PA ،(ACSM) را به‌عنوان یک جنبش بدن در پاسخ به انقباض عضلانی 
داوطلبانه تعریف می‌کند که باعث افزایش هزینه انرژی می‌گردد ]24[؛ بنابراین، مهم است که درک شود 
سوسوزدن‌های ناپایدار یا لرزش‌ها به‌عنوان PA محسوب نمی‌شوند، حتی اگر آن‌ها انواع حرکت بدن باشند. 
از سوی دیگر، راه رفتن با یک دوست به مدت چند دقیقه در پارک یک PA محسوب می‌شود زمانی که 
افزایش  انرژی به‌طور نمادین از سطوح پایه  انقباض عضلات پا به‌صورت داوطلبانه صورت گرفته و هزینه 
می‌یابد.  ET به‌نوبه خود، به یک مفهوم پیچیده‌تر اشاره داشته که مربوط به یک حرکت برنامه‌ریزی‌شده و 
ساختاریافته بدن بوده که باهدف بهبود یک یا چند ظرفیت جسمانی صورت می‌گیرد. ET  دارای طرح‌های 
مختلفی هست و می‌تواند بسته به رویکرد به‌عنوان‌مثال، ورزش هوازی و استقامتی / مقاومتی، تمرینات شنا، 

یوگا و غیره معرفی گردد.
انجمن قلب آمریکا )PA)AHA  را به‌عنوان یک ابزار مهم برای پیشگیری از انواع بیماری‌ها، نظیر فشارخون 
بالا، دیابت نوع II، چاقی توصیف می‌کند زیرا عدم فعالیت جسمانی به‌شدت با عوامل خطر بیماری قلبی 
عروقی، بیماری و مرگ‌ومیر مرتبط هست ]25، 26[. علاوه بر این، AHA به‌شدت توصیه می‌کند 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، 26[. توصیه‌های عمومی نشان می‌دهد که افراد بزرگ‌سال 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، 26[.
ET به‌طورکلی به‌عنوان یک رویکرد درزمینهٔ توان‌بخشی قلبی و پیشگیری ثانویه مورداستفاده قرارگرفته 
است. به‌طور شگفت‌انگیزی، داده‌های 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 مشاهده‌ای )به‌عنوان‌مثال، مطالعات پیگیری و دنباله‌دار( دشوار هست. بااین‌حال، اثرات 
ET بر عوامل خطر بیماری‌های قلبی عروقی در مطالعات بالینی، مطالعات تجربی و مطالعات مشاهده‌ای 
)به‌عنوان‌مثال، مطالعات مقطعی( به‌طور گسترده‌ای مشخص هست. در حال حاضر، ازآنجایی‌که ثابت‌شده 
ET باعث بهبود تحمل ورزش، کیفیت زندگی، قابلیت‌های عملکردی و وظایف جسمانی مرتبط با شغل و 
همچنین کاهش عوامل خطر قلبی عروقی و مرگ‌ومیر قلبی می‌گردند لذا این تمرینات بایستی قسمتی از 

برنامه‌های توان‌بخشی بیماران قلبی را تشکیل دهند ]26[.

4 فعالیت جسمانی و انفارکتوس میوکارد
در مطالعات حیوانی، PA را می‌توان با اجرای دویدن اختیاری حیوانات بر چرخ دوار در یک دوره تعیین‌شده 
به نمایش گذاشت. درزمینهٔ MI، نویسندگان اثرات پیشین و قبلی بعلاوه پیشین PA بر بازسازی و عملکرد 
قلب در موش‌های دارای انفارکتوس را موردمطالعه قراردادند. بااین‌حال، فقط تعداد کمی از شواهد در این 

شماره منتشرشده است و لازم است که آزمایش‌های بیشتری صورت بگیرد.
لذا بیتو و همکاران ]27[ اثرات PA بعد ازMI  را بر بازسازی قلب موش‌های دارای انفارکتوس موردمطالعه 
قراردادند؛ بنابراین، پس از MI، حیوانات دسترسی آزاد به چرخ در حال حرکت در طول 8 هفته داشتند. 
جنبه‌های  ازلحاظ  و  جداشده  غیرانفارکتی  بطن چپ  از  ها  میوسیت  قلب،  ساختار  بازسازی  بررسی  برای 
مشاهده  نویسندگان  تجزیه‌وتحلیل،  چندین  از  پس  گرفتند.  قرار  موردبررسی  عملکردی  و  مورفولوژیکی 
کردند که موش‌های بی‌تحرک نشان‌دهنده فنوتیپ بازسازی قلبی را نشان می‌دهند که با افزایش نسبت وزن 
قلب- وزن بدن و عرض سلول قابل‌تشخیص هست. PA برای جلوگیری از چنین تغییرات مورفولوژیکی مؤثر 
نبوده و هر دو گروه نتایج مشابهی را نشان دادند. به‌نوبه خود، کوتاه شدن سلول القاء شده توسط تحریک 
الکتریکی که در موش‌های بی‌تحرکی انفارکتوسی کاهش‌یافته بود، در کاردیومیوسیت موش‌های انفارکتوسی 
که چرخ دوار در اختیارشان قرارگرفته بود دوباره برگردانده و احیا شد ]27[. تجزیه‌وتحلیل‌های 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[ نه‌تنها اثرات بعدی PA بر MI، بلکه اثرات قبلی آن را نیز موردبررسی 
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اول، موش‌ها به مدت 6 هفته تحت ورزش دویدن اختیاری روی چرخ قرار گرفتند  قراردادند. در مرحله 
که تقلیدی از یک زمینه PA بود. پس‌ازاین دوره، موش‌ها 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 نمی‌تواند هیپرتروفی قلبی ناشی از MI را مدوله )تنظیم( نماید، ازاین‌رو وزن 
اندام و قطر كاردیومیوسیت در هر دو گروه PA و گروه بی‌تحرک مشابه بود. بااین‌حال، تجزیه‌وتحلیل‌های 
باعث کاهش مقدار کلاژن و تشکیل   PA بافت‌شناسی 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 رگ‌برآمدگی 
)آنوریسم( آپیکال مرتبط با اتساع بطن چپ را مهار می‌نماید. نویسندگان همچنین کاهش فعالیت MMP و 
بیان mRNA ی سیتوکین های پیش التهابی )به‌عنوان‌مثال، IL-6 ،TNF-α و IL-1β( را مشاهده کردند. 
ازآنجایی‌که بیان mRNA ی TNF-α همبستگی مثبتی با اندازه انفارکتوس و بیان mRNA کلاژن در 
موش‌های بی‌تحرک دارد لذا به نظر می‌رسد که این تغییرات در حالت التهابی مورفولوژی قلبی را تحت تأثیر 

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

می‌توان  را    PA.)MI( آزمایشی  به‌صورت  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[ موش‌ها در روزانه مسافت نسبتاً 
 .]28[ دویدند  روز(  در  کیلومتر   5 ~( و همکاران  پوهل  مطالعات  به حیوانات  نسبت  را  روز(  در  کیلومتر 
بااین‌حال، 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 می‌دهد.

5 تمرینات ورزشی و انفارکتوس میوکارد
همان‌طور که در بالا ذکر شد، ET به‌عنوان یک ابزار قدرتمند در برنامه‌های توان‌بخشی قلب مورداستفاده 
قرارگرفته است که علاوه بر مشارکت برای بهبود پیش‌آگهی، می‌تواند تعدادی از اختلالات مشاهده‌شده پس 
از MI را نیز احیا کند. ET مقاومتی یا هوازی )استقامتی( می‌تواند به‌عنوان بخشی از برنامه توان‌بخشی تجویز 
)انجام‌شده در یک تردمیل(  انتخاب تمرینات هوازی  بر اساس  اکثریت مطالعات تجربی  بااین‌وجود،  شود. 
صورت می‌گیرند که این ممکن است به خاطر شباهت بیشتر این تمرینات به برنامه‌های توان‌بخشی قلب 
بکار برده شده برای انسان باشد، زیرا تمرین هوازی غالب هست. روش‌های دیگر ET نیز در مدل‌های تجربی 
MI موردمطالعه قرارگرفته است. به نظر می‌رسد که مزایای ET بر بازسازی قلب در دو مرحله رخ می‌دهد: 
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 سلول‌های ایمنی در پاسخ 
به التهاب ناشی از MI ترشح می‌شود، تشخیص داده می‌شود ]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 می‌دهد که درنتیجه باعث افزایش کرونوتروپیسم )فراوانی( و 
اینوتروپیسم )قدرت( قلب و همچنین فعالیت مولکول‌های مرتبط با کنترل آدرنرژیک نظیرکاتکولامین ها و 
RAAS می‌گردد [8]. حتی اگر چنین تغییراتی در ساعت‌های اول پس از MI به‌طور سودمندی عمل کنند- 
مشارکت برای حفظ پرفیوژن خون به بافت‌ها و درنتیجه تحویل مواد مغذی به بافت‌ها - باگذشت زمان، 

این تغییرات جبران‌کننده باعث ایجاد تغییرات زیان‌آوری 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  داده‌شده  نشان  عنصر  چندین  توسط   ROS انتشار  و  سنتز   .]32  ،31  ،21[ می‌یابد  افزایش 
ایسکمی شامل سیتوکین های پیش التهابی و RAAS]29، 30، 32[، القاء می‌شود. با فعال شدن مسیر 
ROS و با مشارکت هیپرتروفی قلبی القاء شده توسط سیتوکنین های پیش التهابی و  RAAS  تغییراتی 
در کاردیومیوسیت ها ایجاد می‌شود]30[. از سوی دیگر، به نظر می‌رسد که فعالیت عناصر مختلف محیط 
به‌طور موفقیت‌آمیزی   SOD]  )اکسید دیسموتاز کاتالاز، سوپر   ،E ویتامین  )به‌عنوان‌مثال  آنتی‌اکسیدانی 
می‌تواند این تغییرات القاء شده توسط ROS ها را مهار نماید ]30، 21[. درواقع، میوکارد های حیوانات 
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تراریختی که بیان بیش‌ازحد SOD را نشان می‌دهند 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 می‌گردند ]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 موش‌های تحت تمرینات ورزشی در مقایسه با حیوانات بی‌تحرک گردید. هم‌زمان، 
محققین مشاهده کردند که فعالیت آنزیم‌های آنتی‌اکسیدان، ازجمله سوپر اکسید دیسموتاز و کاتالاز در قلب 
موش‌های بی‌تحرک کاهش‌یافته است. بااین‌حال، ET توانست این پدیده را تضعیف نماید ]31[. بااین‌حال، 

این مطالعه آنالیزهای بیشتری را انجام نداد، لذا عملکرد قلبی و نتیجه‌گیری در مورد داده محدود هست.
همان‌طور که در بالا ذکر شد، علاوه بر ارتباط آن با ROS، سیتوکین های پیش التهابی نیز تأثیر قابل‌توجهی 
 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 می‌گردد ]29[. این پدیده منجر به 
مهاجرت فیبروبلاستی و بعد تمایز در میوفیبروبلاست ها می‌گردد که برای تشکیل بافت فیبروتیک )اسکار( 
ماتریکس،  کلاژن  الیاف  تجمع  باعث  ها  میوفیبروبلاست  خلاصه،  به‌طور   .]33  ،29[ هست  حیاتی  بسیار 
I، تشکیل لخته فیبرین و اسکار  نوع  با کلاژن  III جایگزین شده  نوع  فیبرونکتین گلیکوپروتئین، کلاژن 

مبتنی بر کلاژن می‌گردند ]33[.
 ،MI انجام‌شده قبل و بعد از ET می‌تواند این پاسخ را مدوله کند، چراکه ET آزمایش‌ها نشان داده‌اند که
مؤلفه‌های بازسازی ECM را کاهش می‌دهد. به‌عنوان‌مثال بوزی و همکاران ]34[ مشاهده کردند که انجام 
8 هفته ET متوسط قبل از MI تجربی، محتوای کلاژن را در قلب موش کاهش می‌دهد. 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 می‌گردد. علاوه بر 
نیافته کلاژن )هیدروکسیلیزیل  ارزیابی محتوای کاهش  و  زو و همکاران ]22[  بیشتر  این، تجزیه‌وتحلیل 
غیر  نواحی  در  کلاژن  میزان  که  داد  نشان  کلاژن  بالغ  و  قوی  نشانگر  یک  HP( به‌عنوان  پیریدینولین، 
انفارکتوسی در بطن راست موش‌های دارای MI پس از ET در سطح طبیعی هست ]22[. در هیچ‌یک از 
 MI مطالعات، مکانیسم‌های احتمالی مربوط به رسوب بهبودیافته کلاژن در قلب موش‌های صحرایی دارای

موردبررسی قرار نگرفته است.
از  که  دیگری  مطالعات  با  را  دیگری  نتیجه‌گیری‌های  می‌توان  اطلاعات،  و  بررسی  فقدان  این  مقابل  در 
برنامه‌های ET مشابه استفاده کرده‌اند به دست آورد. رودریگز و همکاران ]14[ میزان پروتئین TNF-α و 
نسبت TNF-α / IL-10 را در بطن چپ موش‌های 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 موش‌ها کاهش می‌یابد. 
علاوه بر این، یک مطالعه دیگری توسط ملو و همکاران ]36[ صورت گرفت که به نظر می‌رسد تجزیه‌وتحلیل 
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 موش‌های MI گردید. این نتایج با کاهش 

45 درصدی بیان و محتوای کلاژن همراه بود ]36[.
هنگامی‌که ET بر کاهش درصد رسوب کلاژن و همچنین کاهش سطح HP در قلب موش‌های 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، اندازه‌گیری ضخامت دیواره بطنی با استفاده از 
آنالیز اکوکاردیوگرافی صورت گرفته است. این ارزیابی همبستگی قوی با داده‌های بافت شناختی نشان داد. 
نتایج مربوط به تشکیل اسکار نامشخص بوده و می‌تواند وابسته به ورزش باشد؛ زیرا شواهد نشان می‌دهد که 
بعد از ET بر تردمیل ممکن است ضخامت دیواره افزایش یابد ]13، 14، 17[، درحالی‌که به نظر نمی‌رسد 

که 10 هفته تمرینات ورزش شنا )60 دقیقه، 5 روز / هفته( همان تأثیر را داشته باشد ]36[.
شدت  افزایش  باعث  این  که  هست  بطنی  اتساع  دیواره  شدن  نازک  کلاژن،  تخریب  عکس‌العمل  آخرین 
استرس سیستولیک و دیاستولیک می‌گردد ]8[. در ارتباط با سایر مکانیسم‌های سیگنال دهی سلولی مرتبط 
ژن‌های جنینی  و  ها  کاتکولامین  فعالیت عصبی سمپاتیک،  که  گفت  می‌توان   ،RAAS ها،  با سیتوکین 

افزایش‌یافته و این پدیده موجب هیپرتروفی پاتولوژیکی قلب می‌شود.
ET به‌طور گسترده‌ای در این زمینه موردمطالعه قرارگرفته و اعتقاد بر این است که یک استرس قادر به 
مقابله با سیگنال دهی پاتولوژیکی قلب تحریک‌شده توسط MI هست. مطالعات انجام‌شده نشان می‌دهد که 
ET می‌تواند اتساع بطنی را افزایش دهد ]13، 14، 16، 17، 37، 38[. بااین‌حال، با توجه به متفاوت بودن 
بازسازی پاتولوژیکی پس از MI، کسر جریان تزریقی نیز به میزان زیادی نشان‌دهنده بازسازی و تغییرات 

فیزیولوژیکی هست ]13، 14، 16، 17، 37، 38[.
در مطالعه اثرات ET بر هیپرتروفی قلبی ناشی از MI، نتایج نشان دادند که ET می‌تواند تغییرات ساختاری 
قلب را کاهش دهد. به نظر می‌رسد در موارد مربوط به اتساع دیواره بطن، هیپرتروفی قلب با داده‌های حاصل 
از تجزیه‌وتحلیل عملکرد قلب مرتبط هست. به‌عنوان‌مثال در آزمایش بوزی و همکاران ]34[ موش‌ها 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 موش‌های صحرایی 
 (BW) آن‌ها و نسبت وزن بدن )HW( تغییرات ساختاری در بطن چپ نشان داده و وزن قلب ،MI دارای
به HW در آن‌ها افزایش یافت. جالب‌توجه است که موش‌های صحرایی تحت ET نیز افزایش در HW و 
HW-BW را همراه با افزایش طول و عرض میوسیت ها را نسبت به موش‌های دارای MI و بی‌تحرک نشان 
دادند ]34[. بااین‌حال، برخلاف موش‌های MI بی‌تحرک، موش‌های 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 می‌شود که با التهاب، تغییر ساختار و 
عملکرد قلب همراه بوده و نیز ارتباط بسیار شدیدی با چندین پیامد منفی ازجمله افزایش بیشتر مرگ‌ومیر 
دارد ]11، 18[. درواقع، در مطالعه کلاسیک لا رووری و همکاران ]39[ مشاهده شد که اختلال در حساسیت 
بارو رفلکس(BrS)  باعث افزایش خطر مرگ‌ومیر در بیماران مبتلابه MI گردید. از سوی دیگر مطالعات طی 

یک پیگیری 10 ساله نشان داده که ET میزان مرگ‌ومیر قلبی را کاهش می‌دهد ]4[.
شواهد متعددي از مطالعات حيواني نشان می‌دهند که ET باعث بهبود BrS و نرمال کردن اختلال دستگاه 
عصبی خودکار - به نفع فعالیت پاراسمپاتیک - در حیوانات دارای MI گردید ]16[. 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 حفظ‌شده در طول زمان موجب کاهش بیان

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

سیتوکین های پیش التهابی و کاهش مرگ‌ومیر را نیز مشاهده کردند ]13، 14، 16[.
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 مدل‌های حیوانی نشان داده‌اند که شروع 
بهبودیافته  تکثیر  به علت  بطن  تغییر ساختار  با  رابطه  بیشتری در  با مزیت‌های  برنامه ورزشی  زودهنگام 
کاردیومیوسیت، رگ زایی و کاهش آپوپتوز در کاردیومیوسیت ها همراه هست ]40[. بااین‌حال ازآنجایی‌که 
موش‌های تحت درمان با ET در روز اول پس از MI مرگ‌ومیر بالایی را نشان دادند ]28[ لذا به نظر می‌رسد 

"پنجره" بهتر برای شروع ET در جوندگان 1 هفته پس از القاء  MIباشد ]13 ، 14، 16[.
با توجه به اثرات محافظتی ET، مطالعات نشان داده‌اند که ET قبل از MI می‌تواند بعد از عملکرد قلبی 
بعد از وقوع MI محافظت نماید. درواقع، موش‌های قرارگرفته تحت یک پروتکل شنا و سپس القاء MI در 
آن‌ها، 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 
می‌تواند پارامترهای اکوکاردیوگرافی را بهبود داده، از بروز اختلال در BrS و نیز اختلال در سیستم عصبی 
خودکار ممانعت نماید ]17[. نتایج آزمایش‌ها انجام‌شده پس از MI متفاوت نبوده و بهبود در عملکرد قلب 
در موش‌های صحرایی دارای MI پس از ET )70-60 درصد VO2max، به مدت 1 ساعت در روز، برای 5 

روز در هفته( مشاهده شد ]13، 14، 16، 17[.
درنهایت اینکه نتایج مطالعات نشان دادند که اثرات ET روی ناحیه MI بحث‌برانگیز هست. به‌طور خلاصه 
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می‌توان گفت که ناحیه MI یک ارزیابی هست که سطح جنبشی و غیر جنبشی کاردیومیوسیت را اندازه‌گیری 
می‌کند. مطالعات متعدد نشان داده‌اند که تأثیر ET روی کاهش قابل‌توجه در ناحیه MI، توسط آنالیزهای 
اکوکاردیوگرافی )به‌عنوان‌مثال، منطقه MI غیر جنبشی( و بافت‌شناسی )به‌عنوان‌مثال نمره فیبروزه شدن( 
مورد ارزیابی قرار می‌گیرد ]13، 14، 16، 19[. بااین‌حال، این پدیده پس از ET شنا مشاهده نمی‌شود ]36[.

یا حتی تمایل  اقتصادی و  از حوادث نظیر تعطیلات، سفر، مسائل  در طول دوره توان‌بخشی قلب، برخی 
به "یک دوره استراحت"می‌تواند مانع ادامه تمرینات ورزشی توسط بیمار شده و باعث می‌شود که بیمار 

پایبندی ایده الی به برنامه توان‌بخشی 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 می‌تواند اثرات مفیدET  با شدت متوسط پس از MI را برگرداند. نتایج 
مطالعات این محققین نشان داد که در این موش‌های صحرایی تحت ET سطح MI، نمره فیبروز، مورفولوژی 
از یک  از ورزش پس  ناشی  این بهبودی‌های  التهابی کاهش‌یافته و  BrS، وضعیت پیش  و عملکرد قلبی، 
ماه کنار گذاشتن ET برگردانده نشدند ]17[. بااین‌حال، دوره‌های استراحت طولانی‌مدت موردمطالعه قرار 

نگرفتند.
ET مقاومتی که تحت عنوان تمرینات قدرتی نیز نامیده می‌شود، به‌طور فزاینده‌ای برای بیماران مبتلابه 
عوارض قلبی عروقی، از بیماران مبتلابه فشارخون بالاگرفته تا بیماران دارای نارسایی قلبی توصیه‌شده است. 
درواقع، شواهد متعددی نشان داده‌اند که ET مقاومتی می‌تواند همراه با ET هوازی و یا حتی به‌تنهایی 
در کنترل فشارخون در بیماران مبتلابه فشارخون بالا نقش ایفا نماید ]41، 42[. با توجه به MI، داده‌های 

به‌دست‌آمده از تحقیقات پایه‌ای هنوز بسیار محدود هست.
در مقابل این کمبود اطلاعات و مقالات چاپ‌شده، گرانس و همکاران ]19[ موش‌های صحرایی MI را به 
مدت 12 هفته تحت برنامه تمرینات ورزشی مقاومتی از شدت پایین تا شدت متوسط )40-60 درصد از 
MI بین گروه‌های دارای  اندازه  ET مقاومتی، تفاوتی در  برنامه  حداکثر مقاومت( قراردادند که پس‌ازاین 
انفارکتوس مشاهده نشد. تجزیه‌وتحلیل‌های بیشتر نشان داد که در گروه‌های تحت تمرینات ورزشی افزایش 
مشابهی در وزن بطن چپ و ضخامت نسبی دیواره - شاخص تشکیل اسکار – در موش‌های غیر MI و 
MI مشاهده می‌شود، ولی در موش‌های دارای MI بین آن‌هایی که تحت تمرینات ورزشی قرارگرفته بودند 
ورزشی  تمرینات  تحت  موش‌های  که  شد  مشاهده  قابل‌توجهی  تفاوت  بی‌تحرک   MI دارای  موش‌های  با 
بهبودی‌های بیشتری را نشان دادند. این داده‌ها نشان می‌دهد که ET مقاومتی در موش‌های صحرایی دارای 
اینکه آیا داده‌های مربوط به عملکرد قلب  بازسازی مثبت قلب می‌گردد. برای بررسی  MI باعث تحریک 
می‌تواند با داده‌های مورفولوژیکی مطابقت داشته و نشان‌دهنده یک هیپرتروفی مفید فیزیولوژیکی پس از 
ET مقاومتی باشد، عملکرد قلب مورد تجزیه‌وتحلیل قرار گرفت. بااین‌حال، این نتایج تغییراتی را در کسر 
خروجی نشان نداد ]19[. علاوه بر این، داده‌ها نشان می‌دهد که عملکرد سیستم عصبی خودکار بهبودیافته 
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که این نشان‌دهنده 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[؛ 
سلول‌های ناشی از MI هنوز موردنیاز هست. شکل 9.2 اثرات مثبت و عمده ET را در MI آزمایشی به‌طور 

خلاصه نشان می‌دهد.

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 رایج‌ترین 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 بیماری‌های مزمن
MI می‌تواند با سایر بیماری‌های پاتوفیزیولوژیکی مرتبط باشد که عمدتاً قبل از حوادث قلبی اتفاق افتاده و 
درواقع، به‌عنوان عامل خطر ابتلا به MI یا به‌عنوان فاکتورهای پیچیده اضافی بعد از MI محسوب می‌شوند.
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6-1 منوپاوز )یائسگی(
استروژن در  میزان  تغییرات هورمونی متعددی تشخیص داده می‌شود که عمدتاً  با  یائسگی  بالغ  زنان  در 
این دوره حدود 60 درصد کاهش می‌یابد ]43[. ازآنجایی‌که استروژن به‌شدت با عملکرد اندوتلیال، رسوب 
چربی، مهار رشد سلول‌های 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 می‌دهد ]44[. در حقیقت، 
شریان‌های  بین  غشاء  ضخامت  افزایش  بالا،  فشارخون  میزان  به‌طورکلی  زنان  زندگی،  از  مرحله  این  در 
کاروتیدی )شاهرگی( و رانی، افزایش سفتی شریان و همچنین اختلال در اتساع عروق به‌واسطه جریان را 
نشان می‌دهند ]45[؛ بنابراین، در زنان یائسه خطر ابتلا به MI بالا هست ]46، 47[. تغییرات شیوه زندگی، 
ازجمله تمرینات ورزشی به‌شدت برای این جمعیت از زنان توصیه‌شده تا از این طریق بتوانند خطرات ابتلا 

به MI و بیماری‌های مرتبط با یائسگی را کاهش دهند ]48[.
بدین منظور برخی از آزمایش‌ها به‌منظور شناسایی اثر ET در موش‌های واقع در دوره یائسگی طراحی‌شده‌اند. 
آلمیدا و همکاران ]47[ طی یک آزمایشی موش‌هایی را که تخمدان آن‌ها حذف‌شده بود )OVX( را برای 
ایجاد MI تحت عمل جراحی قرار داده و 2 هفته بعد برنامه تمرینات ورزشی در آن‌ها 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 موش‌های OVX MI بی‌تحرک و  تغییر توسعه MI را به 
 MI در قلب موش‌های SOD تحت تمرینات ورزشی مشابه بود. آنالیزهای فلورسانس نشان داد که تولید
 RAAS توانست این تغییرات را مهار نماید. بیان پروتئین اجزاء سیستم ET ،بااین‌حال افزایش می‌یابد. 
)به‌عنوان‌مثال، گیرنده AT1( در قلب موش‌هایی که تخمدان آن‌ها برداشته‌شده بود در مقایسه با گروه شم 
افزایش نشان داد. بااین‌حال، ET باعث کاهش بیان این پروتئین‌ها و همچنین افزایش بیان کاتالاز گردید. 
درنهایت اینکه ET باعث کاهش رسوب کلاژن در بطن چپ گردید که در موش‌های OVX MI میزان آن 
بازسازی قلب  با  ET می‌تواند مسیرهای مرتبط  این داده‌ها روی‌هم‌رفته نشان می‌دهند که  بالابود ]47[. 
 ET برنامه  که  دهد  نشان  MI( می‌تواند  )یعنی  مورفولوژیکی  تغییرات  فقدان  بااین‌حال،  نماید.  مدوله  را 
تجویزشده برای این جمعیت بایستی متفاوت باشد به‌عنوان‌مثال بایستی از مداخلات ورزشی طولانی‌مدت 

استفاده گردد.
بااین‌وجود، مطالعه دیگری که باز روی موش‌های 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 
می‌یابد. علاوه بر این، همبستگی‌هایی بین بهبودی‌های سیستم عصبی خودکار )کاهش فعالیت سمپاتیک و 
افزایش فعالیت واگال( و پاسخ برادی کاردی مشاهده گردید که نشان می‌دهد بهبود در BrS ناشی از بهبود 

سیستم عصبی خودکار هست ]46[.
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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 به‌واسطه- جریان و غیره مرتبط هست ]49، 50[.
در موش‌های دیابتی همراه با بیماری قلبی عروقی، مانند MI، عوارض اضافی نظیر افزایش اختلالات سیستم 
عصبی خودکار که نشان‌دهنده کاهش BrS و تن عصب واگ هست مشاهده می‌شود. علاوه بر این، اختلال 
در عملکرد سیستم عصبی خودکار قلبی با اختلال عملکرد همودینامیکی و ظرفیت قلبی ریوی و همچنین 
افزایش میزان مرگ‌ومیر همراه هست ]51[. از سوی دیگر، زمانی که موش‌های 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 موش‌ها افزایش نشان داد. علاوه بر این، محققین 
مشاهده کردند که در این موش‌ها عملکرد همودینامیکی و جریان خون منطقه‌ای به‌صورت طبیعی صورت 
میزان  کاهش  باعث   ET درنهایت،   .]51[ است  بهبودیافته  نیز  خودکار  عصبی  سیستم  عملکرد  و  گرفته 

مرگ‌ومیر در موش‌های دچار انفارکتوس می‌گردد ]52[.

6-3 چاقی
چاقی یکی دیگر از آسیب‌شناسی‌های مرتبط با اختلالات قلب و عروق هست. چاقی علاوه بر اثرات متابولیکی 
بر ساختار و عملکرد قلب نیز تأثیر می‌گذارد ]53[. علاوه بر این، بافت چربی به‌شدت با نشانگرهای التهابی 
 MI مرتبط بوده که هر دو ازجمله عناصری می‌باشند که به افزایش بیماری قلبی عروقی و توسعه ROS و
کمک می‌کنند ]54[. به‌این‌ترتیب محققین در مطالعه‌ای که به‌منظور شناسایی اثرات ET در موش‌های چاق 
دارای MI طراحی‌شده بود، مشاهده کردند که پس از ورزش، قلب حیوانات کاهش بیان و فعالیت پروتئین 
ROS و همچنین افزایش فعالیت آنتی‌اکسیدانی را نشان می‌دهد. این تغییرات با افزایش میزان بقای این 

موش‌ها همراه بود ]54[.

7 نتیجه‌گیری
به تائید دستورالعمل‌های بین‌المللی برای توان‌بخشی قلبی، مطالعات تجربی نیز تائید می‌کنند که ورزش در 
 MI از اهمیت زیادی برخوردار بوده و مکانیسم‌هایی که ممکن است پس از MI بهبود قلب و عروق پس از
به تغییرات قلبی و برای سازگاری‌های مفید ایجادشده توسط ET پاسخ دهند تا حدی روشن‌شده است. 
همان‌طور که در این فصل دیده می‌شود، ET در مکانیسم‌های اصلی تغییر ساختار قلب و کنترل قلب و 
عروق پس از MI نقش کلیدی داشته بنابراین هم در جلوگیری یا متوقف کردن سازگاری‌های مضر و هم 
بهبودی از تغییرات منفی ناشی از ایسکمی قلبی سهیم هست. به‌منظور ایجاد دانش موازی بین علوم پایه و 
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بالینی لازم است که مطالعات ترجمه‌ای 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 می‌افتد که قلب پس از یک دوره محدود ذخایر خونی یا 
عدم وجود ذخایر خونی، مجدداً جریان خون را بازگردانده و حفظ می‌نماید. بسیاری از تغییرات، ازجمله تولید 
رادیکال آزاد، بار بیش‌ازحد کلسیم، فعال شدن پروتئاز، لیپیدهای تغییریافته غشاء و فعال‌سازی لکوسیت 
IRI هست که  مقابل  اقدام در  تنها  IRI می‌گردند. ورزش هوازی  از  ناشی  میوکارد  باعث آسیب‌های  ها، 
می‌تواند به‌طور منظم در اقدام بالینی موردحمایت قرار گیرد. ورزش‌های کوتاه‌مدت )3 تا 5 روز( و بلندمدت 
)چند هفته( هر دو به‌طور جالب‌توجهی باعث افزایش تحمل میوکاردی، کاهش اندازه ناحیه انفارکتوس و 
آریتمی ناشی از IRI می‌گردد. ورزش طی یک رفتار دوفازی از قلب در برابر IRI محافظت می‌نماید. فاز 
اول حفاظت از قلب بین 30 دقیقه و 3 ساعت بعد از تمرینات حاد اتفاق می‌افتد، درحالی‌که فاز بعدی طی 
24 ساعت بعد از تمرینات حاصل‌شده و برای چند روز ادامه می‌یابد. اگرچه با توجه به‌شدت تمرینات، نتایج 
بحث‌برانگیزی وجود دارد ولی میزان حفاظت از قلب با شدت تمرینات ورزشی متناسب بوده و این حفاظت 
تنها زمانی صورت می‌گیرد که شدت تمرینات ورزشی از یک آستانه بحرانی فراتر باشد. مشخص‌شده که 
ورزش هوازی یک فنوتیپ محافظتی- قلبی ایجاد می‌کند ولی بااین‌حال مکانیسم‌های 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 می‌کنند. تغییر سیگنال دهی نیتریک اکساید )NO(، افزایش 
میزان پروتئین‌های شوک حرارتی )HSPs(، افزایش عملکرد کانال‌های پتاسیم حساس به ATP، افزایش 
فعال شدن سیستم‌های اوپیوئیدی و افزایش ظرفیت آنتی‌اکسیدانی ممکن است در محافظت قلب القاء شده 
توسط ورزش سهیم باشند. بسیاری از مدل‌های حیوانی دخیل در محافظت قلب القاء شده توسط ورزش 
در برابر IRI قلبی کشف‌شده‌اند، بااین‌وجود ترجمه و استفاده از این یافته‌ها در اقدامات بالینی هنوز هم از 

چالش‌های 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 
می‌دهد. در ایالات‌متحده به‌طور 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 به‌عنوان‌مثال نارسایی قلبی و انفارکتوس میوکارد( عمدتاً ناشی از آسیب‌دیدگی( CAD چندین عارضه
در قلب هست ]2[. با توجه به اینکه مدت‌زمان و میزان انسداد ایسکمیک پیش‌بینی کننده میزان آسیب 
بافتی یا مرگ هست لذا بازگرداندن عرضه موضعی خون جهت کاهش میزان اندازه انفارکتوس حیاتی هست 
]3[. بااین‌وجود، رپرفیوژن از طریق ترومبولیتیک درمانی یا مداخله پوستی برای عروق کرونر ممکن است 

باعث القاء آسیب‌های بیشتری ازجمله اختلالات عملکردی تا مرگ سلولی گردد ]4[.
با توجه به‌شدت پیامدهای بالینی IRI، چندین محقق در سراسر جهان بر مطالعه راهبردهای جدید برای 
محافظت از قلب در برابر IRI متمرکزشده‌اند. اگرچه راهكارهاي مؤثری براي حفاظت از قلب کشف‌شده ولی 

ترجمه و انطباق اين یافته‌ها به شرايط باليني همچنان چالش‌برانگیز هست ]2[.
در این زمینه، ورزش جسمانی نقش کلیدی ایفا می‌کند، زیرا ورزش ممکن است یک استراتژی منحصربه‌فرد 
محافظتی باشد که می‌تواند به‌طور منظم در اقدامات بالینی کاربرد داشته و واقعاً پیامدهای بیمار را بهبود 
نظیر  عروقی  قلبی  خطرزای  عوامل  نه‌تنها  ورزش  که  است  داده  نشان  متعدد  مطالعات  درواقع،  بخشد. 
فشارخون بالا و چاقی را کاهش می‌دهد، بلکه از طریق تأثیر مستقیم بر میوکارد باعث محافظت از قلب در 

برابر IRI می‌شود ]5، 6[.
داده‌های قبلی نشان داده است که در موش‌های صحرایی که به دنبال 2 ساعت بعد از رپرفیوژن یک ساعت 
قابل‌توجهی  بهبود  باعث  تردمیل  از  استفاده  با  را نشان دادند، یک ورزش جسمانی 20 هفته‌ای  ایسکمی 
در فشار داخل بطنی شده و میزان انفارکت را در این موش‌ها به‌اندازه 25% کاهش می‌دهد ]5[. همچنین 
مطالعات نشان داده‌شده است که انجام سه تا پنج جلسه تمرین هوازی قبل از یک رویداد ایسکمیک، به‌طور 
جالب‌توجهی 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 می‌کند ولی مکانیسم‌های مسئول این 
پدیده هنوز مشخص نشده است. عقیده بر این است که این مکانیسم‌ها چند فاکتوری می‌باشند که عبارت‌اند 
از: )1( تغییرات در شریان‌های 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 پروتئین‌های استرسی شبکه آندوپلاسمی ]23، 24[؛ )6( افزایش عملکرد 
کانال پتاسیم حساس به ATP میتوکندریایی یا سارکولمی (KATP) ] 25، 26[، )7( افزایش فعال سیستم 
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اوپیوئیدی ]10، 11[ و / یا )8( افزایش ظرفیت آنتی‌اکسیدانی سیتوزولی / میتوکندریایی ]12، 27، 28[.
بخش‌های زیر پاتوفیزیولوژی IRI قلبی را توصیف کرده و نحوه تأثیرات مفید تمرینات ورزشی کوتاه‌مدت و 

بلندمدت بر کاهش آسیب‌های قلبی ناشی از IRI را توضیح می‌دهند.

2 پاتوفیزیولوژی آسیب ایسکمی/رپرفیوژن
افزایش  از  ناشی  می‌تواند  خون‌رسانی  توانایی  عدم  این  هست.  بافت  به  خون‌رسانی  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 / عرضه‌ی خون بسته به‌شدت و طول مدت ایسکمی و 
متابولیسم  عادی  شرایط  در  می‌گردد.  بافتی  خونریزی  از  مختلفی  درجات  باعث  بافت،  درونی  متابولیسم 
میوسیت قلب، اغلب از نوع هوازی هست )95 درصد( لذا این سلول‌ها 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 یک‌سوم آن نیز صرف پروتئین‌های درگیر در انتقال فعال یونی )عمدتا
ATPase-( جهت حفظ تعادل یونی می‌شود ]29، 30[. پس از بروز ایسکمی، این پروسه سلولی و درنتیجه 

عملکرد سلولی تا حد زیادی تحت تأثیر قرار خواهد گرفت.
ذخایر ناکافی اکسیژن به‌سرعت تولید ATP میتوکندریایی را کاهش داده و سلول‌ها از فسفات‌های دارای 
انرژی بالا )عمدتاً فسفات کراتین( خالی می‌شوند. كارديوميوسيت هاي تحت رپرفیوژن برای مقابله با این 
وضعیت فورا متابوليسم اكسيداتيو خود را به متابولیسم بی‌هوازی تغيير داده و بلافاصله انقباض را كاهش 

می‌دهند و كاركرد مکانیكی خود را با ذخایر انرژی سازگار و مطابقت می‌دهند.
مکانیسم‌های پایه‌ای که باعث به وجود آمدن این سازگاری‌ها می‌شوند، شامل تخلیه استخر کراتین فسفات، 
تجمع لاکتات و اسیدوز داخل سلولی می‌باشند ]3، 31[. تطابق پرفیوژن- انقباض باعث کاهش مصرف انرژی 
و تقاضای اکسیژن می‌گردد. این وظایف و تغییرات متابولیکی شامل یک مکانیسم دفاعی کوتاه‌مدت )حدود 

15 دقیقه ایسکمی شدید( برای متوقف کردن آسیب برگشت‌ناپذیر و جلوگیری از مرگ سلولی هست.
متابولیسم بی‌هوازی گلیکولیتیکی نه‌تنها برای حفظ انقباض و تعادل یونی کافی نیست، بلکه دارای ماهیت 
دوفازی هست. باوجوداینکه در شروع ایسکمی فعالیت گلیکولیتیکی تحریک می‌شود ولی با تداوم ایسکمی 
و طولانی‌مدت شدن آن و یا افزایش شدت آن، این فعالیت گلیکولیتیکی کاهش می‌یابد 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 تخلیه‌شده از ATP دارای فعالیت ATPase ی بوده که این نیز منجر به عدم تعادل یونی 
در این سلول‌ها می‌گردد. کاهش فعالیت Na++ K+ -ATPase باعث می‌شود که +Na سلول‌ها افزایش‌یافته و 
 K+ داخل سلولی( نتواند مانع خروج خالص ATP / ADP با استفاده از( ATP K به دلیل باز شدن کانال‌های
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گردد. یون‌های هیدروژن تجمع یافته )+H( که در طی گلیکولیز بی‌هوازی تولید می‌شوند، توسط مبدل گر 
 +NHE(Na+ / H( با  +Na مبادله می‌شوند. این باعث کاهش بیشتر PH داخل سلولی شده اما +Na بیشتری 
 Ca2+ ATPase به استخرهای داخل سلولی اضافه کرده و باعث تورم سلولی می‌گردد. خروج کلسیم از طریق
غشای پلاسمایی (PMCA) و جذب مجدد توسط Ca2+ ATPase شبکه آندوپلاسمی (SERCA) دچار 

نقص شده و با بار بیش‌ازحد +Ca2 سیتوزولی همراه خواهد بود )به شکل 10.1 مراجعه کنید(.
با پیشروی ایسکمی، میتوکندری ها آسیب ایسکمی را انباشته می‌کنند )کاردیولیپین و سیتوکروم c وارد 
ها  میتوکندری  خود  توسط  آسیب‌ها  این  نمی‌گیرد(.  صورت  اکسیداتیو  فسفوریلاسیون  و  شده  سیتوزول 
صورت می‌گیرند که در حضور اکسیژن باقی‌مانده، یک کاهش جریان فعالیت‌های نقل‌وانتقال الکترونی و 
داده است که مسدود شدن  نشان  )ROS( صورت می‌گیرد. مطالعات  فعال  اکسیژن  انواع  تولید  درنتیجه 
انتقال الکترون میتوکندری )با آموباربیتال یا روتنون که هر دو بلوکه کننده برگشت‌پذیر  فعالیت زنجیره 
از ایسکمی، مانع آسیب‌های میتوکندری گشته و عملکرد تنفسی و  کمپلکس I می‌باشند( بلافاصله قبل 
قابلیت زنده ماندن میوسیت قلبی را حفظ می‌کند ]32، 33[ که این تأییدی بر آسیب دیدن میتوکندری در 
طول دوره ایسکمی هست. در طی ایسکمی، PH پایین درون‌سلولی مانع باز شدن منافذ انتقال نفوذپذیری 
میتوکندریایی  انباشته‌شده  آسیب‌های  توسط  به‌شدت  که  گردیده   ]35  ،34[(MPTP)  میتوکندریایی

موردتوجه قرار می‌گیرد.

 )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  ايسکميک  پیش‌رونده  آسیب  از  سلول‌ها  و  متوقف‌شده  بایستی  خون  جريان  بازگشت  گرچه 
آبشاری و درنهایت مرگ كارديوميوسيت ها  نامطلوب  ايجاد حوادث  باعث  ایی است که  آن درواقع ماشه 
می‌گردد. رپرفیوژن باعث بازگرداندن اکسیژن و ذخایر مواد مغذی ضروری برای سنتز ATP هوازی شده، 
متأسفانه آسیب‌های ایسکمیک انباشته‌شده میتوکندریایی باعث کاهش فعالیت زنجیره انتقال الکترون شده 
و منجر به تشکیل سریع ROS ها می‌گردد. ازآنجایی‌که تمام اجزای سلولی تحت تأثیر ROS قرار می‌گیرند 
بنابراین استرس اکسیداتیو القاء شده توسط رپرفیوژن، آسیب‌های قلبی عروقی را تشدید می‌کند. سیالیت 
و نفوذپذیری غشاء سارکوپلاسمی تغییریافته، شبکه سارکوپلاسمی سلول به‌شدت تحت استرس قرارگرفته، 
اختلال عملکرد آنزیمی صورت گرفته و قابلیت دسترسی بیولوژیکی NO )مهم‌ترین مولکول سیگنال دهی 
حفاظتی( کاهش می‌یابد. جریان مجدد باعث پاک‌سازی یون‌ها و متابولیت های بیرون رانده‌شده گشته و با 
آن سلول‌های سیستم ایمنی را به ارمغان می‌آورد. ازآنجایی‌که PH خارج سلولی و داخل سلولی با حذف +H و 
لاکتات تجمع یافته نرمال‌سازی می‌شود لذا MPTP فعال‌شده و پتانسیل غشاء میتوکندریایی از بین می‌رود.

را تشکیل می‌دهند 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 ازهم‌گسیختگی غشای بیرونی میتوکندری می‌گردند. این پدیده با انتشار مولکول‌های پیش آپوپتوز 
میتوکندریایی همراه بوده و از طریق مکانیسم‌های وابسته و غیر وابسته به کاسپاز باعث مرگ سلولی خواهد 

شد ]36[ )شکل 10.1 و ویدئو 1(.
در طی رپرفیوژن بار بیش‌ازحد +Ca2 درون‌سلولی افزایش می‌یابد، زیرا SERCA و PMCA هنوز غیرفعال 
بوده و سدیم سیتوزولی توسط مبدل گر  + NCX( Na+ / Ca2( با کلسیم مبادله می‌گردد. برای مهار افزایش 
ناقل واحد )از طریق یک  به ماتریکس خود هدایت کرده  را   Ca2+ مرگبار کلسیم سیتوزولی، میتوکندری

 MPTP بیش‌ازحد در میتوکندری باعث فعال شدن و باز شدن Ca2+ که به‌طور متناقضی، وجود )Ca2+ 
می‌گردد. همچنین کلسیم آزاد داخل سلولی باعث فعال شدن پروتئازها )کالپاین ها( شده که این آنزیم‌ها 
نیز به میوفیبریل ها آسیب رسانده، باعث تخریب اسکلت سیتوپلاسمی، پروتئین‌های شبکه آندوپلاسمی 
 Ca2 به  و میتوکندری شده و تحریک مسیرهای سیگنال دهی داخل سلولی )پروتئین کینازهای وابسته 
آسیب  با  مرتبط  مولکولی  )الگوهای  پروتئین‌ها  انتشار  با  رپرفیوژن  این  بر  علاوه  می‌شوند.  +/ کالودولین( 

پاسخ  بروز  باعث  ایسکمیک  )TLR( از کاردیومیوسیت های   toll– بیان گیرنده‌های شبه  و   )DAMP  –
التهابی می‌گردد که این گیرنده‌های شبه-toll سبب به‌کارگیری لکوسیت ها می‌شوند ]37[. نوتروفیل های 
فعال‌شده، 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 سلول‌های اندوتلیال یا نوتروفیل و بستن پلاکت( منجر می‌گردد که مانع 

بازگردانی کامل جریان کرونر شده یا منجر به ایجاد قسمت جدید ایسکمیکی می‌گردد ]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 به‌عنوان 
یک فرآیند کنترل نشده تعریف‌شده است که توسط تورم اندامک‌ها و سلول )به همین دلیل اصطلاح انکوز 
نشت  و  پلاسما  غشاء  ازهم‌پاشیدگی  هست(،  انکوتیکی  فشار  از  ناشی  سلول  مرگ  که  می‌شود  گفته  نیز 
اخیر  شواهد  می‌گردد.  اسکار  بافت  تشکیل  و  التهاب  باعث  که  بوده  قابل‌شناسایی  سلولی  داخل  محتوای 
در مورد مسیرهای مولکولی فعال‌سازی نکروز، این گفته را مبنی بر ماهیت غیر کنترلی این الگوی مرگ 
نکروپتوزی  مسیر  اگرچه  می‌گردد.  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 جداگانه‌ای از مرگ سلولی هست ]41[. به‌طور متفاوتی، آپوپتوز یک فرآیند 
قبیل  از  مکانیسم‌هایی  که  ATP( بوده  )مصرف‌کننده  انرژی  به  وابسته  که  بوده  ژنتیکی  برنامه‌ریزی‌شده 
آن  التهابی در  واکنش  آپوپتوزی در غیاب  اجسام  فاگوسیتوز   ،DNA تکه‌تکه شدن  متراکم شدن هسته، 
صورت می‌گیرند. مسیرهای ویژه خارج سلولی )شامل فعال‌سازی گیرنده‌های Fas و TNFα( و درون‌سلولی 
)باواسطه میتوکندری ها( می‌تواند فرایند آپوپتوزی را که به‌وسیله پروتئازهای کاسپاز میانجیگری می‌شود 
تنظیم نمایند. اتوفاژی، به‌عنوان سومین مکانیسم مرگ سلولی، درواقع یک مکانیسم خانه‌دار و حفظ سلولی 
هست که به‌موجب آن اجزاء سلولی )ازجمله اندامک‌های آسیب‌دیده یا غیرضروری سلول( تخریب‌شده و از 
طریق وزیکول‌ها که به لیزوزوم ها الحاق می‌شوند بازیافت می‌گردند. اتوفاژی یک فرایند تنظیم‌شده هست 
که توسط ژن‌های مربوط به اتوفاژی (Atg) تنظیم می‌شود اما بااین‌حال اتوفاژی کنترل نشده تحت شرایط 

پاتولوژیکی ممکن است به مرگ سلول منجر گردد ]42، 43[.
تمام انواع مرگ‌های سلولی ذکرشده بعد از IRI در سلول‌های قلب دیده‌شده‌اند، هرچند نسبت هر یک از 
نامشخص  یا رپرفیوژن(، هنوز  ایسکمی  اتفاق می‌افتند )در حین  این مرگ‌ها  آن‌ها و همچنین زمانی که 
هست ]44[. شواهد تجربی نشان می‌دهد که مرگ اولیه سلول در طی ایسکمی طولانی‌مدت رخ می‌دهد 
و همراه شدن رپرفیوژن با آن باعث افزایش میزان مرگ سلولی کاردیومیوسیت ها می‌گردد ]45[. حتی 
بعد از دوره‌های ایسکمی غیر کشنده، آسیب ناشی از رپرفیوژن باعث مرگ سلول می‌گردد. مهم‌تر از همه 
اینکه رپرفیوژن می‌تواند 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 می‌گیرد. درحالی‌که 
بیش‌ازحد،   ROS( بودند  توصیف‌شده  قبلًا  رپرفیوژن  از  ناشی  مرگ سلول  فاز حاد  مسئول  مکانیسم‌های 
یادآوری  شامل  رپرفیوژن  از  پس  سلولی  مرگ  مکانیسم‌های  ولی   )MPTP فعال‌سازی  اضافه‌بار  + Ca2و 
برگشت‌ناپذیر میوسیت های آسیب‌دیده )هنگامی‌که مرگ سلولی چندین ساعت طول می‌کشد تا به اتمام 

برسد(، مناطق بدون فاقد جریان مجدد قلب و واکنش التهابی پیش‌رونده می‌باشند ]46[.
با توجه به اینکه میوسیت های قلب ظرفیت تکثیر محدودی دارند لذا حتی سطح پایین مرگ سلولی نیز 
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می‌تواند منجر به اختلال عملکردی قلب گردد. شناسایی و اندازه‌گیری انواع مختلف مرگ‌ومیر 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 آسیب‌دیده 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 می‌شود. دوره‌های کوتاه‌مدت ایسکمی و پس‌ازآن وقوع رپرفیوژن ناگهانی باعث 
ATP می‌گردد. نوسانات شدید و  بازیافت بیش‌ازحد جبران سطح  افزایش بیش‌ازحد کلسیم سیتوزولی و 
تکراری کلسیم موجب جریان موقتی ورود یونی و سپس قطبی زدایی تأخیری می‌گردد ]47[. این پدیده 
به‌احتمال‌زیاد در محیط آزمایشی صورت می گیرد که در آن عود ناگهانی انسداد کرونر اتفاق می‌افتد. تا به 
امروز، فقط مطالبی در رابطه با اثر ضد آرتریتی ابتدایی مهارکننده‌های 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 ازدست‌داده رگ سازی مجدد کامل اتفاق افتاده و در غیاب آسیب دائمی به‌رغم سرکوب و 
مهار عملکرد انقباضی قلب به‌طور موفقیت‌آمیزی صورت می‌گیرد. بازسازی مکانیکی کامل می‌تواند ساعت‌ها، 
روزها یا حتی هفته‌ها طول بکشد ]49، 50[. بازسازی عملکردی داخل سلولی باعث کاهش کارایی مکانیکی 
می‌شود که این نیز منجر به کاهش پاسخ فیلامنت های انقباضی به + Ca2می‌گردد. این‌یک پاسخ سازگاری 
بوده که توسط بار بیش‌ازحد + Ca2 ایجادشده و ROS باعث وارد آمدن آسیب به دستگاه انقباضی می‌گردد 
]51، 52[. پیشنهادشده است كه بهبود کامل ميوكارد پس از سنتز مجدد پروتئین‌های انقباضی آسیب‌دیده 

صورت می‌گیرد ]52[.
موقت  کاهش  که  بروز وضعیتی  به  عملکرد می‌تواند  دادن  از دست  تکراری  دوره‌های  و  تکراری  ایسکمی 
قابل‌تشخیص  انقباض قلب  با کاهش  نامیده می‌شود منجر گردد که  یا اصطلاحاً خواب زمستانی  عملکرد 
هست. در این شرایط، به علت محدود شدن پرفیوژن خون عملکرد انقباضی قلب کاهش می‌یابد. این نارسایی 
عروقی در غیاب آسیب سلولی کاردیومیوسیت ها را قادر می‌سازد که به فعالیت انقباضی خود در زمان رگ 
سازی مجدد نیز ادامه دهند. بااین‌وجود، 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 می‌تواند همسو و در راستای یکدیگر باشند ولی اولی یک دوره‌ی کاهش انقباضی ناشی از رپرفیوژن 
کامل بوده و دومی )کاهش موقت عملکرد( به کاهش انقباض در عضله قلبی تحت جریان خون محدودشده 

برمی‌گردد ]53[.
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دوره‌های طولانی‌مدت ایسکمی و به دنبال آن رگ سازی مجدد باعث بروز شدیدترین سطح IRI می‌گردد. 
در این حالت كارديوميوسيت ها به‌طور برگشت‌ناپذیری آسیب‌دیده و مرگ قابل‌توجه سلول می‌تواند منجر 

به تغییر ساختار بافت، اختلالات پیش‌رونده قلبي و كارديوميوپاتي مزمن ايسكمكي گردد.

3 محافظت قلب در برابر آسیب ایسکمی/رپرفیوژن
با توجه به این مشکل عمده بالینی، سرمایه‌گذاری درزمینه تحقیقاتی برای یافتن روش‌های درمانی برای 
درمان IRI موردتوجه قرارگرفته است]54[. موری و همکاران ]55[ در این زمینه، سگ‌های بی‌هوش شده 
را 4 دوره به مدت 5 دقیقه در معرض انسداد شريان کرونر و بافاصله بین هر 5 دقیقه رپرفیوژن قراردادند 
که قبل از شروع یک انسداد کرونر مداوم و 40 دقيقه صورت گرفت که نتایج این محققین نشان داد که 
این پدیده که به‌عنوان ایسکمیک پیش شرطی شناخته  انفارکت در این سگ‌ها کاهش‌یافته است.  اندازه 
می‌شود، یک روشی هست که در آن دوره‌های تکراری و کوتاه ایسکمی، باعث محافظت قلب در برابر انسداد 
زده  است(. حدس  داده‌شده  نشان   10.2A در شکل  که  )همان‌طور  می‌گردد  بعدی  طولانی‌تر  ایسکمیک 
می‌شود که محرک‌های پره کاندیشنینگ )پیش شرطی( باعث ایجاد یک آبشار سیگنالی در داخل سلول 
شده و بنابراین یک اثر حافظه‌ای را ایجاد می‌کنند که باعث تضعیف IRI می‌گردد. از واسطه‌گرهای دخیل 
در این سیگنال حفاظت قلبی می‌توان برادی کینین، نوراپی نفرین، آدنوزین، پروتئین‌های مهاری متصل 
 ATP K کانال‌های ،(PKC) C شونده به نوکلئونید گوانین، رادیکال‌های آزاد، اوپیوئیدها، پروتئین کیناز
سارکولمی و میتوکندریایی را نام برد ]56[. 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 می‌کشد، درحالی‌که فاز دوم بعد از 12 تا 24 ساعت از IRI شروع‌شده و به مدت 48 ساعت 

تا 72 ساعت طول می‌کشد]57[.
ممکن  راه‌های  سایر  تا  کرده  ترغیب  را  محققان  از  بسیاری  ایسکمیک  کاندیشنینگ  پره  اولیه  مشاهدات 
محافظت قلب را بررسی کنند ]4، 54[. استراتژی‌های عمده‌ای که تاکنون توسعه‌یافته‌اند به‌طور 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  می‌دهد  نجات  ایسکمی  حالت  از  به‌آرامی  را  قلب  سلول‌های 
دوره‌های کوتاه ایسکمی میوكارد پس از یک دوره انسداد ایسکمیک طولانی‌مدت گزارش‌شده است كه باعث 

كاهش اندازه انفاركت می‌شود ]58، 59[.
• 	 ]60[ سال 1993  در  ابتدا  حالت  این  دور:  راه  از  ایسکمیک  )پیش شرط(  کاندیشینینگ  پری 

توضیح داده شد که دوره‌های 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؛ 
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به‌عبارت‌دیگر، دوره‌های کوتاه ایسکمی در یک بستر عروقی، باعث حفاظت دور قلب در برابر انسداد بعدی و 
مداوم عروق کرونر سایر بستر عروقی می‌گردد. متأسفانه، مشکل دسترسی به شریان‌های قلب ممکن است 
مانع استفاده از چنین استراتژی در بسیاری از مداخلات بالینی گردد. از سوی دیگر، محافظت قلب نیز با 
اعمال دوره‌های کوتاه‌مدت ایسکمی به بافت‌ها یا اندام‌هایی غیر از قلب حاصل گردد که برای کاربردهای 

بالینی آسان‌تر هست ]61[.
• فرار 	 ترکیبات  از  استفاده  با  بیهوشی  که  است  داده  نشان  مطالعات  دارویی:  کاندیشینینگ  پری 

که برای بیهوشی در طول جراحی استفاده می‌شوند، باعث بهبود تحمل به ایسکمی میوكارد و بهبود پس 
بیمارانی که تحت عمل جراحی  در  بیهوشی  فرار  ترکیبات  این  ازآن‌پس  لذا   .]56[ ایسکمی می‌گردند  از 
گسترده‌ای  به‌طور  شدند  طرح‌ریزی  رپرفیوژن  و  ایسکمی  دوره‌های  که  زمانی  به‌خصوص  قرارگرفته‌اند، 

مورداستفاده قرار گرفتند ]56[.
• پری کاندیشینینگ با استفاده از ورزش: مطالعات قبلی نشان می‌دهند که تمرینات هوازی قبل از 	

 .)10.2C می‌گردد ]62[ )شکل IRI ایسکمی -رپرفیوژن، باعث بهبود تحمل میوکارد به

شکل 10.2 نمودار بیان‌کننده استراتژی‌های توسعه‌یافته برای مقابله با آسیب مجدد ایسکمی. )a( پری کاندیشنینگ 
ایسکمیک: دوره‌های مکرر و کوتاه ایسکمی و پس‌ازآن یک دوره طولانی‌مدت انسداد ایسکمیک صورت می‌گیرد. 
)b( پست کاندیشنینگ ایسکمیک: رپرفیوژن متناوب فاصله‌دار همراه با دوره‌ای کوتاه ایسکمی میوكاردی پس از 
انسداد ایسکمیک طولانی. )c( پری کاندیشنینگ توسط ورزش: ورزش هوازی انجام‌شده قبل از ایسکمی رپرفیوژن 

باعث محافظت قلب می‌گردد.
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قرار گرفتن مکرر قلب در معرض ایسکمی درنهایت منجر به اختلال عملکرد قلبی می‌شود، درحالی‌که درمان 
طولانی‌مدت با داروها باعث کاهش حساسیت بافت می‌گردد ]63[. 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 قابل‌قبول بوده که میتواند از دیدگاه علمی حفاظت طولانی‌مدت در برابر IRI ارائه نماید ]64[. 
مطالعات متعدد نشان داده است که ورزش نه‌تنها عوامل خطرزای قلبی عروقی نظیر فشارخون بالا و چاقی 
 ،65 ،9 [ IRI را کاهش می‌دهد، بلکه باعث تأثیر مستقیم بر محافظت قلب در برابر آریتمی های ناشی از

66[، از دست دادن عملکرد قلب ]67-69[ و انفارکتوس میوکارد ]10، 12، 70[ می‌گردد.

4 حفاظت قلب ناشی از ورزش در برابر آسیب ایسکمی/رپرفیوژن
ورزش به‌عنوان یک فاکتور حفاظت از قلب زمینه تحقیقاتی بسیار گسترده‌ای را می‌طلبد. همان‌طور که در 
شکل 10.3 دیده می‌شود، تعداد استنادات یافت شده در pubmed با استفاده از کلمات کلیدی "ورزش" و 

"حفاظت از قلب" از سال 1987 به بعد به‌طور قابل‌توجهی افزایش‌یافته 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، به‌خوبی در مدل‌های حیوانی 
ازلحاظ  فعال  افراد  درواقع،  است.  اثبات‌شده   ]75-73[ انسان  روی  اپیدمیولوژیک  مطالعات  و   ]72  ،71[
را  بیشتری  بقای  قلبی  از حملات  و پس  داشته  قلبی عروقی  بیماری‌های  به  جسمانی حساسیت کمتری 
نسبت به همتایان غیرفعال خود نشان می‌دهند ]71، 73[. شواهد قانع‌کننده به‌دست‌آمده از محیط‌های 
آزمایشی و مطالعات روی حیوانات تحت کنترل که از اواخر دهه 1970 آغازشده است، نشان می‌دهند که 
تمرینات هوازی طولانی‌مدت و کوتاه‌مدت باعث محافظت قلب در برابر انسداد عروق کرونر می‌شود ]8-5، 

.]77 ،76 ،12-10
داده‌های مربوط به اثرات تمرینات ورزشی درازمدت )هفته تا ماه( و کوتاه‌مدت )1 تا 5 روز( روی حفاظت 
قلب در برابر IRI و همچنین دوره زمانی آن و تأثیر شدت تمرینات در بخش‌های بعدی این فصل ارائه‌شده 

است.

4-1 تمرینات ورزشی طولانی‌مدت
مطالعه مک الروی و همکاران ]76[ یکی از اولین مطالعات بود که نشان داد تمرینات منظم ورزشی توانایی 
دفاع از قلب را دارا می‌باشند. این محققین در مطالعه خود، موش‌ها 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 آن‌ها را تحت عمل جراحی 
برای ایجاد انسداد مجاری کرونر قراردادند. پس از 48 ساعت بعد از جراحی، نویسندگان مشاهده کردند که 
موش‌های تحت ورزش به‌اندازه 30 درصد کاهش انفارکتوس را نسبت به موش‌های کنترل نشان دادند )1/9 
± 21/5 درصد در مقابل 2/6 ± 31/3 درصد؛ P > 0/05(. به‌طور 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 می‌گردد. علاوه بر این، 
پاورز و همکاران ]6[ نشان دادند که حیوانات تحت تمرینات ورزشی در مقایسه با حیوانات بدون تمرینات 
ورزشی، فشارخون سیستولیک بالاتری را در سرتاسر رپرفیوژن و ایسکمی منطقه‌ای را پس از یک برنامه 

ورزشی 10 هفته‌ای نشان می‌دهند.
به‌غیراز این داده‌ها، مطالعات دیگری نیز بر مزیت‌های ورزش طولانی‌مدت روی قلب برای تمامی سه سطح 
این زمینه وجود دارد - بیشتر  نیز در  انتقاداتی  بااین‌حال،  IRI تأکید داشته‌اند ]22، 67، 68، 81-78[. 
مطالعات ایسکمی در 48 ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینات ورزشی بکار برده شدند ]6، 67، 78، 80، 
81[ و مطالعات نشان داده که تمرینات حاد ورزشی حداقل برای 48 ساعت از قلب در برابر IRI محافظت 
می‌نمایند ]12[ بنابراین، انتخاب این فاصله زمانی بین آخرین جلسه ورزش و ایسکمی ممکن است ارزیابی 

محافظتی ورزش از قلب را دچار تردید نموده و به‌طور انحصاری به نفع تمرینات ورزشی مزمن گردد.
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4-2 تمرینات ورزشی کوتاه‌مدت
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 می‌گردند ]76[، بررسی اثر محافظتی ورزش حاد، صرفاً بر اساس 
فاکتور زمان بود. درک اینکه پاسخ ذاتی محافظت از قلب به‌سرعت حاصل می‌گردد، 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 آماده‌سازی قلب لانگندورف پرفیوژن دار شده، 
متوجه شدند که موش‌هایی که تنها سه روز متوالی تحت تمرینات ورزشی قرار گرفتند، بهبود فشار پس از 
ایسکمی را به دنبال IRI نشان دادند. بااین‌حال، فقط انجام یک تمرین ورزشی تأثیری بر عملکرد قلبی پس 
از ایسکمیک نگذاشت. داده‌های یاماشیتا و همکاران ]12[ تقریباً با نتایج لاک و همکاران مطابقت داشت. 
در این مطالعه، موش‌های غیرورزشی و آن‌هایی که به مدت 30 دقیقه با سرعت 30 متر در دقیقه ورزش 
کردند هر دوبه‌یک اندازه دچار ایسکمی و رپرفیوژن منطقه‌ای شدند. این محققین نشان دادند که محصول 
ضربان-فشارخون هیچ اختلاف معنی‌داری را بین گروه‌های بعد از 20 دقیقه ایسکمی یا 30 دقیقه بعد از 
رپرفیوژن نشان نداد. بااین‌حال، موش‌های ورزشی ازلحاظ اندازه انفارکتوس میوکارد کاهش قابل‌توجهی را 

نسبت به گروه کنترل نشان دادند.
از سوی دیگر، تیلور و همکاران ]8[ زمانی که 1 و 3 روز پس از تمرینات ورزشی موش‌ها را به IRI مبتلا 
از موش‌های غیرورزشی هست. در  بهتر  به‌طور مساوی  کردند دریافتند که خروجی قلب در هر دو گروه 
این مطالعات تفاوت‌های متعددی بین پروتکل‌های آزمایشگاهی بکار برده شده، به‌خصوص در مورد نتایج 
اندازه‌گیری شده، پروتکل‌های ایسکمی / رپرفیوژن یا طول مدت و شدت تمرینات ورزشی، می‌تواند منجر به 
بروز تفاوت در نتایج داده‌ها گردد. بااین‌وجود، گرچه بعضی از نویسندگان مخالف این گفته می‌باشند ]82[ 
ولی اغلب مطالعات استدلال می‌کنند که انجام یک جلسه تمرینات ورزشی به‌تنهایی برای محافظت قلب در 
برابر IRI کافی هست ]8، 12[. بااین‌حال با توجه به دادهای جمع‌آوری‌شده 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 کوتاه‌مدت به همان اندازه 
کمبود  باوجود  خیر.  یا  می‌باشند  مؤثر   IRI مقابل  در  قلب  محافظت  برای  طولانی‌مدت  ورزشی  تمرینات 
محیط‌های مداخله‌ای در رابطه با این موضوع خاص، بررسی‌های پیشین ادعا می‌کنند که حفاظت قلبی ناشی 
از تمرینات ورزشی پس از چند جلسه ورزش مشابه تأثیر تمرینات جسمانی طولانی‌مدت هست ]24، 62[. 
با توجه به اینکه محافظت قلب ناشی از ورزش یک فرایند چند فاکتوره هست لذا فرض می‌شود که با توجه 
به مدت‌زمان پروتکل ورزشی، واسطه‌گرهای متفاوت و با شدت‌های مختلفی می‌توانند در این محافظت قلب 
ناشی از ورزش دخیل باشند. ازآنجایی‌که مکانیسم‌های بالقوه دخیل در این پاسخ هنوز به‌طور گسترده‌ای 

جای تردید داشته و موردبحث هست لذا روشن شدن این موضوع بسیار مهم خواهد بود.
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4-3 شدت تمرینات ورزشی
هنگامی‌که نوبت به‌شدت تمرینات ورزشی می‌رسد، اولین سؤالی که مطرح می‌شود این است که تمرینات 
ورزشی با چه شدتی برای حفاظت از قلب موردنیاز می‌باشند. آیا مقدار حداقل ورزشی برای دستیابی به 
محافظت قلب وجود دارد؟ بسیاری از محققان تلاش کرده‌اند 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 یافته‌های 
مطالعات متعدد بینشی را در این زمینه ارائه داده‌اند ]24[ ولی پاسخ قطعی به این سؤال هنوز مشخص 

نشده است.
قبل از بررسی داده‌های 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 فاصله‌دار. ورزش مداوم یا پیوسته شامل حفظ توان خروجی زیر میزان حداکثر و
ثابت در سرتاسر طول جلسه ورزشی هست، درحالی‌که ورزش فاصله‌ای شامل دوره‌های متناوب با شدت 

بیشتر یا کمتر در داخل یک جلسه ورزشی هست ]84[.
ایجاد حفاظت قلب ]85[،  بلندمدت در  تمرینات ورزشی  بررسی‌ها در مورد نقش شدت  اولین  از  دریکی 
موش‌های صحرایی به مدت 11-16 هفته با استفاده از تردمیل تحت تمرینات ورزشی درشدت کم )20 متر 
در دقیقه، درجه صفر درصد، 60 دقیقه در روز(، متوسط )30 متر در دقیقه، درجه 5 درصد، 60 دقیقه در 
روز( یا شدید )10 بار مبارزه متناوب 2 دقیقه‌ای در 16 و 60 متر در دقیقه و درجه 5 درصد( قرار گرفتند. 
پس از القاء 25 دقیقه ایسکمی کلی، تمام گروه‌های تحت تمرینات ورزشی به‌طور قابل‌توجهی خروجی قلبی 
بیشتری را پس از ایسکمی و کار در مقایسه با موش‌های بی‌تحرک نشان دادند. بااین‌حال، با افزایش شدت 

تمرینات، بهبودی بیشتری نیز در قلب مشاهده شد.
جالب‌توجه است که در یک مطالعه قبلی ]67[ موش‌ها روزانه به مدت 6 هفته تحت ورزش با شدت پایین 
)20 متر در دقیقه، صفر درصد درجه، 60 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 16 هفته، 5 روز در هفته به مدت 40 دقيقه در روز با VO2max کمتر از 55 تا 60 
درصد هیچ محافظتی از قلب در برابر IRI به عمل نمی‌آورند. متأسفانه، مطالعات قبلی اطلاعاتی در مورد 
شدت تمرینات ورزشی استفاده‌شده در رابطه با میزان VO2max ارائه نداده‌اند. صرف‌نظر 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، 86[.
با شدت متوسط  تمرینات ورزشی  نتیجه گرفتند که هر دو  به‌طور بحث‌برانگیزی  لنون و همکاران ]87[ 
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بالا )به‌عنوان‌مثال 60 دقیقه  )60 دقیقه در روز با VO2max 50 درصد( و تمرینات ورزشی با شدت نسبتاً 
در روز با VO2max 70 درصد( انجام‌شده در طول سه روز متوالی به نظر می‌رسد که به یک اندازه قلب را 
در برابر از دست دادن عملکرد قلبی ناشی از – IR محافظت می‌نمایند. این اختلاف در نتایج ممکن است 
به دلیل استفاده از پروتکل‌های مختلف ورزشی در رابطه با: الف( طول مدت تمرینات ورزشی )بلندمدت یا 
کوتاه‌مدت( که احتمالاً مکانیسم‌های پایه دخیل در حفاظت قلب را تغییر می‌دهد؛ و به روش‌شناسی برای 
تحمیل شدت ورزش )پیوسته یا فاصله‌ای( که می‌تواند 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
به‌غیراز از دست دادن عملکرد قلب مورد ارزیابی قرار گیرد، همان‌طور که تمامی داده‌های قبلی در این زمینه 

پس از استفاده از ایسکمی تا 25 دقیقه یافت شدند ]67، 81، 85، 87[.
افزایش  از  ناشی  بیشتر  سازگاری‌های  القاء  و  تحریک  و  فیزیولوژیکی  سیستم  بار  افزایش  جهت  به‌تازگی 
مبتلابه  بیماران  برای  فزاینده‌ای  )HIIT( به‌طور  بالا  شدت  با  فاصله‌ای  ورزشی  تمرینات  برشی،  استرس 
بیماری‌های قلبی عروقی توصیه‌شده است. درواقع، مطالعات بالینی به‌خوبی کنترل‌شده در بیماران مبتلابه 
نارسایی قلبی نشان داده است که تمرینات ورزشی فاصله‌ای نسبت به تمرینات ورزشی مداوم دارای مزایای 
بیشتری بر سنتز میتوکندریایی، حساسیت انسولین ]88[ و کاهش چربی بدن ]89[ می‌باشند. بااین‌حال، 

نقش بالقوه HIIT در ایجاد محافظت قلب در برابر IRI هنوز به‌طور کامل درک نشده است.
مهم‌تر از همه اینکه، صرف‌نظر از انتخاب نوع ورزش ازلحاظ پیوسته بودن یا فاصله‌دار بودن، مطالعاتی که 
به بررسی تأثیر شدت تمرینات ورزشی در محافظت قلب می‌پردازند، بایستی از تمرینات ورزشی با حجم 
فراوانی  بین شدت تمرینات، مدت‌زمان و  برهمکنش  تعامل و  بتوان  )تا  نمایند  استفاده  مساوی و یکسان 
آن‌ها را درک نمود(. در غیر این صورت، جلسات تمرینی که با شدت بیشتری انجام می‌شود، ممکن است 
حجم بالایی داشته باشد که این باعث به وجود آمدن مشکل در ارزیابی و بحث روی نتایج به‌دست‌آمده از 
یا خیر.  ایجادشده  توسط شدت ورزش  آیا نتیجه به‌دست‌آمده منحصراً  اینکه  بر  آزمایش‌ها می‌شود مبنی 
متأسفانه، محافظت قلبی القاء شده توسط تمرینات ورزشی، هرگز بر اساس جلسات ورزشی با شدت‌های 

مختلف، اما حجم مساوی موردبررسی قرار نگرفته‌اند.

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 موش‌ها به مدت 30 دقیقه با سرعت 30 متر در دقیقه 
در  / 48 ساعت(  دقیقه   20( قلبی  منطقه‌ای  ایسکمی/رپرفیوژن  ایجاد  برای  تحت عمل جراحی  و سپس 
زمان‌های 0/5، 3، 24، 36، 48، 60 و 72 ساعت بعد از انجام ورزش قرار گرفتند. محققین مشاهده کردند 
که اندازه انفارکتوس میوکارد در موش‌های صحرایی که 3، 24 و 72 ساعت بعد از ورزش در آن‌ها IRI ایجاد 
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شد، شبیه به موش‌های غیرورزشی بود. بااین‌وجود، موش‌هایی که در معرض ابتلا به ایسکمی در 0/5، 36، 
48 و 60 ساعت بعد از ورزش قرار گرفتند، کاهش قابل‌توجهی در ناحیه انفارکتوس در مقایسه با موش‌های 
کنترل نشان دادند؛ بنابراین، اولین فاز محافظتی ورزش از قلب، به‌سرعت و به دنبال تمرینات حاد ورزشی 
)0/5 ساعت بعد از ورزش( شروع می‌شود. بااین‌وجود، این محافظت زودهنگام از قلب به‌سرعت و در عرض 
3 ساعت پس از ورزش از بین می‌رود. فاز دوم یا مرحله تأخیری محافظت قلبی ناشی از تمرینات ورزشی در 

طی 24 ساعت بعد از ورزش حاصل‌شده و تا چندین روز ادامه می‌یابد.
همان‌طور 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 می‌شود نیز از اهمیت برخوردار هست. در مطالعه 
لنون، حیوانات قرارگرفته تحت ورزش کوتاه‌مدت )3 روز 60 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 می‌رود ]20[. به نظر می‌رسد که در تمرینات طولانی‌مدت، حفاظت از قلب در برابر
برای مدت کوتاهی همچنان تداوم پیدا می‌کند. اسپوسیتو و همکاران نشان دادند که اگرچه در برخی موارد 
محافظت از قلب همچنان حفظ می‌شود ولی در موش‌های تحت تمرینات ورزشی به مدت 10 هفته، تأثیر 

حفاظتی ورزش بعد از 4 هفته از بین رفته و اندازه انفارکت در این موش‌ها بزرگ‌تر شد ]86[.

4-5 پری کاندیشنینگ ناشی از ورزش مقاومتی
به‌خوبی اثبات‌شده که تمرینات مقاومتی به دلیل اضافه‌بار فشار در طول تمرینات باعث افزایش هیپرتروفی 
قلبی می‌گردند ]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 می‌دهد؛ ولی شواهد 
اخير یکسری اختلافات عقیده و عدم توافق در مورد اين نظریه را نشان داده است ]92، 93[. علاوه بر این، 
گزارش  را  قلبی  نارسایی  مبتلابه  بیماران  در  قلبی  عملکرد  بر  مقاومتی  ورزش  مزیت‌های  قبلی  داده‌های 
کرده‌اند ]94[. اگرچه هنوز مشخص نیست که آیا سازگاری قابل‌توجه ایجادشده در ساختار قلب در افراد 
تحت تمرینات مقاومتی امکان‌پذیر است یا خیر، لذا بررسی تأثیر این نوع تمرینات ورزشی بر IRI بسیار 

مهم هست.
باعث  بلندمدت  و  کوتاه‌مدت  هوازی  تمرینات  می‌دهند  نشان  که  دارد  وجود  قانع‌کننده‌ای  شواهد  اگرچه 
تقویت محافظت قلب در برابر IRI می‌شوند، 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[ موش‌ها 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 منطقه‌ای 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 موش‌های صحرایی تحت 
تمرینات ورزشی کوچک‌تر بوده درحالی‌که 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  موش‌های  به  نسبت 
موضوع به‌طور جالب‌توجهی شامل یک پروتکل مشابه بود به‌استثناء اینکه این مطالعه برای دوره‌های کوتاه‌تر 
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. بنابراين به نظر می‌رسد که مدت تمرينات 
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. بااین‌وجود، نتیجه‌گیری دقیق و قطعی در رابطه با این 

موضوع نیازمند تحقیقات بیشتری هست.

5 مکانیسم‌های دخیل در محافظت قلب در برابر آسیب ایسکمی/ رپرفیوژن
همان‌طور که قبلًا نیز توضیح داده شد، بسیاری از تغییراتی که شامل اضافه‌بار کلسیم، تولید رادیکال‌های 
ایجاد آسیب‌های  لکوسیت ها می‌باشند، در  فعال‌سازی  و  پروتئاز  فعال‌سازی  لیپیدهای غشاء،  تغییر  آزاد، 
میوسیت ناشی از IRI سهیم می‌باشند. 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 به‌عنوان مکانیسم محافظت از 
قلب عمل خواهد نمود؛ بنابراین با توجه به این موارد ذکرشده می‌توان گفت که ورزش طی فرایندهای چند 

فاکتوری باعث محافظت از قلب می‌گردد.

شکل 10.4 مکانیسم‌های کاندید برای محافظت قلبی القاء شده توسط ورزش
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مکانیسم‌های مهم گزارش‌شده در مورد اثر محافظت قلبی ناشی از ورزش عبارت‌اند از )شکل 10-4(: )1( 
افزایش ظرفیت آنتی‌اکسیدانی، )2( افزایش میزان HSP ها، )3( تغییر مسیر سیگنال دهی NO، )4( افزایش 
عملکرد کانال‌های KATP و )5( افزایش فعال‌سازی سیستم اوپیوئیدی ]54[. دیگر مکانیسم‌های احتمالی 
پروتئین‌های  افزایش  شریانی(،  تراکم  و  قطر  )افزایش  کرونر  عروق  شریان‌های  در  نهفته  سازگاری  نظیر 
استرس شبکه آندوپلاسمی و افزایش فعالیت COX-2 میوکارد هنوز پس از تمرینات ورزشی حاد به اثبات 
نرسیده‌اند ]23، 24، 62[ اگرچه می‌توانند در حفاظت قلبی ناشی از تمرینات ورزشی مزمن کمک نمایند، 

ولی از اهمیت حیاتی برخوردار نمی‌باشند.
چندین  می‌گیرد،  قرار  ایسکمی  و  اسیدوز  هیپرترمی،  هیپوکسی،  نظیر  استرس‌هایی  تحت  بدن  وقتی‌که 
این  از  استفاده  با  ما  بدن  را سنتز می‌کند ]23[.  پروتئین مهم که در حفظ هموستازی بدن نقش دارند 

پروتئین‌های HSP که به حفظ هموستازی کمک می‌کنند، به این تنش‌ها پاسخ می‌دهد ]71[.
HSP ها بر اساس وزن مولکولی‌شان به گروه‌هایی طبقه‌بندی می‌شوند. اگرچه بسیاری از آن‌ها مربوط به 
 HSP72 و HSP73 23[ به‌ویژه[ HSP70 حفاظت از قلب هستند، ولی پروتئین‌های شوک حرارتی خانواده
بیشتر موردتوجه قرارگرفته‌اند. HSP73 اساساً در تمام سلول‌ها تولید می‌شوند و میزان آن کمی بعد از یک 
شرایط استرس‌زا افزایش می‌یابد. در مقابل، HSP72 فقط پس از حوادث شدید، به‌ویژه IRI ]96[ تولید 

می‌شود.
جای تعجب نیست که HSP70 به علت افزایش دمای بدن، در قلب حیواناتی که تحت یک ورزش هوازی 
حداقل به مدت 40 دقیقه قرار می‌گیرند ]97[، به‌طور قابل‌توجهی افزایش بیابد. ازلحاظ تئوری، سطح بالای 
HSP72 سلولی می‌تواند از طریق ترمیم پروتئین‌های 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 کرده‌اند که سه روز متوالی ورزش یا استرس گرما نسبت به انجام یک‌بار 
ورزش در موش‌ها، محتوای HSP72 را افزایش داده و باعث بهبودی بیشتر قلب پس از IRI می‌گردد. سایر 
محققین نیز این فرضیه را تائید می‌کنند که حفاظت از قلب ناشی از تمرینات ورزشی بلندمدت ]19، 21، 
86[ و تمرینات ورزشی کوتاه‌مدت ]7[ می‌تواند به‌واسطه افزایش فعالیت HSP72 القاء شده توسط ورزش 
صورت بگیرد. به‌طور بحث‌برانگیزی، 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 آن‌ها مشاهده 
کردند که تمرینات ورزشی میزان HSP70 را به‌اندازه 2/7 برابر افزایش دادند ولی حفاظت بیشتری پس از 
20 دقیقه ایسکمی ارائه نکردند؛ بنابراین، اگرچه افزایش سطح HSP72 می‌تواند حفاظت از قلب را تضمین 
کند، ولی به نظر نمی‌رسد که این افزایش پیش‌شرط 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 طولانی‌تر از بازگشت سطح آنزیم‌های آنتی‌اکسیدان 
و HSP72 به سطوح قبل از ورزش هست، نشان می‌دهد که مولکول‌های محافظتی دیگری مسئول حفاظت 
قلب در طول IRI می‌باشند ]20[. این نتیجه باعث انجام مطالعاتی در رابطه با دخالت NO در محافظت 
قلب ناشی از ورزش شده است، زیرا ورزش باعث افزایش NO می‌شود 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 می‌گردد که این استرس به‌نوبه خود بیان 
و فعالیت eNOS ]102[ و iNOS ]16[ را افزایش می‌دهد که این نیز منجر به افزایش NO و متابولیت 
های آن )نیترات و نیتروسوتیول ها( می‌گردد ]100، 101[. اثرات دقیق محافظتی قلبی ربط داده‌شده به 
NO و متابولیت های آن در طول IRI بسیار موردبحث قرارگرفته است؛ بااین‌حال، مکانیسم‌های فرض شده 
در این رابطه عبارت‌اند 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 
کانال‌های KATP سارکولمی از طریق سیگنال دهی cGMP-PKG ]23[. این تغییرات روی‌هم‌رفته باعث 
محافظت میوسیت قلب در برابر IRI می‌گردند. به‌عنوان‌مثال بابایی و همکاران ]16[ نشان دادند که ورزش 
باعث کاهش شدت آریتمی در طول IRI می‌گردد 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 داده‌های بحث‌برانگیزی در رابطه با این موضوع 
وجود دارد. درنهایت اینکه، ورزش ممکن است باعث تولید NO گردد که آن نیز می‌تواند 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 می‌شود نیز صورت می‌گیرد. بنابراين، گرچه اهميت سيگنال NO در ایجاد حفاظت قلبی را 

نمی‌توان رد کرد، ولی بایستی این موضوع به‌خوبی موردبررسی قرارگرفته و تائید گردد.

5-2 ظرفیت آنتی‌اکسیدانی
عدم تعادل بین واکنش‌های کاهش-اکسایش و مکانیسم‌های آنتی‌اکسیدانی مربوط به دفاع سلولی، استرس 
اکسیداتیو نامیده می‌شود. ROS و دیگر اکسیدان ها )ازجمله NO( به‌عنوان محصولات جانبی و حد واسط 
متابولیسم‌های طبیعی سلول تولیدشده و به‌عنوان مولکول‌های مهم در انتقال سیگنال و تنظیم ژن عمل 
 DNA ،می‌کنند؛ بنابراین، استرس اکسیداتیو نه‌تنها در آسیب مستقیم به اجزاء سلولی )پروتئین‌ها، چربی‌ها

و سایر( بلکه در تغییر مسیرهای سیگنال دهی و مکانیسم‌های کنترل نیز دخیل هست ]3، 105، 106[.
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تولید زیاد ROS به‌عنوان یکی از نشانه‌های IRI، به‌ویژه در رپرفیوژن، در سازگاری‌های ناشی از تمرینات 
اکسید  سوپر  است.  قرارگرفته  موردبررسی  گسترده‌ای  به‌طور  قلب  آنتی‌اکسیدانی  بافر  سیستم  ورزشی 
دیسموتازها )SOD( مولکول‌هایی می‌باشند که باعث دیسموتاسیون رادیکال سوپر اکسید ).-O2(، تشکیل 
پراکسید هیدروژن )H2O2( و اکسیژن می‌گردد. اگرچه H2O2 نیز یک مولکول سیتوتوکسیک مشتق شده 
از اکسیژن هست که توسط آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز )GPx( کاهش‌یافته و یا توسط کاتالاز به اکسیژن 
با  از ورزش  ناشی  و آب تبدیل می‌شود )107(. شواهد قوی وجود دارد که نشان می‌دهد 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 پروتئین‌های مربوط به اداره + Ca2 و درنتیجه کاهش فعال شدن کالپاین و درنهایت مرگ 
كاردیومیوسیت ها می‌گردد. ارتباط بین افزایش فعالیت MnSOD و کاهش فعال‌سازی کالپاین با استفاده از 
تیمار با الیگونوکلئوتید آنتی سنس MnSOD مورد تائید قرار گرفت. با خاموش کردن MnSOD، حفاظت 

در برابر فعال‌سازی کالپاین از بین رفته و اثر محافظتی قلبی ایجاد نشد ]27[.
مدولاسیون ناشی از ورزش سایر آنتی‌اکسیدان‌ها )مانند کاتالیز و گلوتاتیون پراکسیداز( و اثر متقابل این 
نیز می‌تواند  پروتئین‌های شوک حرارتی(  تحریک  )به‌عنوان‌مثال  با سازگاری‌های مختلف  آنتی‌اکسیدان‌ها 
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 آنتی‌اکسیدان‌ها در محافظت از قلب 
موردتوجه قرار گیرند، زیرا هر دوره تمرینات ورزشی برای مدت‌زمان محدودی روی قلب مفید هست ]12، 

.]86 ،20

5-3 کانال‌های پتاسیم حساس به ATP سارکولمی میتوکندریایی
فعالیت کانال‌های KATP که در سارکولم و میتوکندری بیان بسیار بالایی دارند، توسط غلظت نوکلئوتیدهای 
 KATP باعث بسته شدن کانال‌های ATP کنترل می‌شوند. سطوح پایدار )ADP و ATP( داخل سلولی
می‌گردد؛ بااین‌وجود، کاهش ATP ناشی از استرس متابولیکی )نظیر هیپوکسی یا ایسکمی( باعث تحریک 
باز شدن این کانال می‌گردد. جریان به خارج +K در کاردیومیوسیت ها باعث قطبیت بیش‌ازحد سلول‌های 
قلبی شده و تعداد پتانسیل‌های عمل را کاهش می‌دهد. این امر منجر به محدود شدن ورود + Ca2 از طریق 
کانال‌های نوع L و جلوگیری از اضافه‌بار + Ca2 داخل سلولی و MPTP از باز شدن می‌گردد ]26، 109[. 
درنتیجه، تقاضای متابولیکی قلب و فعالیت زنجیره انتقال الکترون کاهش‌یافته، بنابراین از تولید ROS و 
بر  نظارت‌کننده  به‌عنوان حسگرهای   KATP کانال‌های  بنابراین،  می‌گردد؛  ممانعت  نکروزی  سلول  مرگ 
تعادل یونی و بیوفیزیکی سلول به‌منظور حفظ هموستازی قلب در شرایط استرس متابولیک عمل می‌نمایند 

.]54 ،23[
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اخیراً، توجه زیادی به کانال‌های KATP به‌عنوان مکانیسم پایه برای حفاظت از قلب ناشی از ورزش شده 
است. در رابطه با این موضوع داده‌های قانع‌کننده‌ای وجود دارد که نشان می‌دهد ورزش کوتاه‌مدت ]26[

 KATP کانال‌های  انسداد  و  شده  قلبی  سارکولمی   KATP بیان  افزایش  باعث   ]110  ،25[ بلندمدت  و 
 ،25[ می‌شود  قلبی  محافظت  در  نارسایی  و  تداخل  ایجاد  باعث  دارو  توسط  سارکولمی  و  میتوکندریایی 

.]114-111
جالب‌توجه 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  می‌دهد درجه حفاظتی 
استروژن دارای سطوح بالاتری از کانال‌های KATP می‌باشند که این باعث افزایش محافظت قلب در مقابل 

IRI می‌گردد ]23[.
گرچه ارتباط حفاظت قلبی ناشی از ورزش و باز شدن کانال KATP به‌خوبی مشخص‌شده است، ولی آبشار 
هنوز  می‌باشند  کانال‌ها  این  کردن  باز  مسئول  و  ایجادشده  ورزش  توسط  که  سلولی  داخل  سیگنال‌های 
مشخص نشده است ]54[. عقیده بر این است که فسفوریلاسیون کانال‌های KATP توسط پروتئین کینازها، 
به‌ویژه PKC از طریق فعال‌سازی گیرنده‌های اوپیوئیدی، منجر به مدولاسیون فعالیت کانال می‌شود ]116، 
117[. داده‌های قبلی نشان می‌دهد که مهار هر دو کانال KATP و PKC حفاظت بیشتری را ایجاد نمی‌کند 
که این امر نشان می‌دهد فعال‌سازی کانال‌های PKC و KATP از اجزاء مختلف یک مسیر سیگنالی مشابه 

می‌باشند ]23[.

5-4 سیستم اوپیوئیدی
اثر ضد  داشتن  به  رایج  به‌طور  و  داشته  تعلق  G-پروتئینی  به گیرنده‌های خانواده  اوپیوئیدی  گیرنده‌های 
حساسیت معروف می‌باشند. بااین‌حال، اخیراً کشف‌شده است که لیگاند خارجی اوپیوئیدی )مورفین( به‌غیراز 
درمان درد ناشی از انفارکتوس میوکارد، ممکن است در کاهش اندازه انفارکت قلبی نیز نقش داشته باشد. از 

آن زمان تابه‌حال، اثر اینوتروپیک منفی گیرنده‌های اوپیوئیدی اهمیت پیداکرده است ]116[.
به‌خوبی ثابت‌شده که شرایط استرس‌زا )نظیر ایسکمی و ورزش( سطوح پپتید اوپیوئیدی درون‌زاد را افزایش 
حاد  مبارزه  یک  که  کردند  مشاهده   ]122[ همکاران  و  هولت  به‌عنوان‌مثال   .]121-118  ،11[ می‌دهند 
ورزش روی تردمیل در زنان جوان قبل و بعد از تمرینات ورزشی 8 هفته‌ای، میزان بتا اندورفین )یک لیگاند 
اوپیوئیدی( را افزایش می‌دهد. این پاسخ ازلحاظ تئوری می‌تواند به‌عنوان یک مکانیسم جبرانی برای مقابله 
با سطوح بالای کاتکولآمین های آزادشده در این شرایط استرس‌زا عمل نموده و بنابراین آسیب احتمالی 

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

بین رفتن اثر حفاظتی ورزش روی قلب شده است )همان‌طور که در شکل 10-5 دیده می‌شود(.
اثرات محافظتی گیرنده اوپيوئيدی نوع دلتا ممکن است با فعال شدن PKC ارتباط داشته باشد که به‌نوبه 
خود کانال‌های KATP سارکولمی / ميتوکندریایی را بازکرده ]116[ و باعث تحریک آبشار توصیف‌شده 
در بخش قبلی می‌گردد؛ بنابراین گیرنده‌های 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 می‌گردند ]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 گيرنده اوپيوئيدی نوع کاپا(؛ Exe + MOR )گروه آنتاگونیست گیرنده اوپيوئيدی نوع 
 DOI 10.1371 / :منبع( CT در مقابل P > 0/05 * .)گروه آنتاگونیست گيرنده دلتا اوپيوئيد( Exe + DOR ؛ و)میو

)journal.pone.0113541.g002
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6 چالش‌ها
6-1 مدل‌های حیوانی

به‌طور قابل‌توجهی، بیشتر مطالعات موجود در مورد محافظت قلبی ناشی از تمرین در محیط آزمایشگاهی 
می‌شود؛  ایجاد  عروقی  قلبی  بیماری‌های  بدون  حیوانات  در  قلبی  آسیب‌های  که  جایی  می‌گیرد،  صورت 
به‌عبارت‌دیگر تاکنون اثر حفاظت قلبی ورزش در برابر IRI در حیواناتی که دارای عوامل خطر یا بیماری‌های 
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 پیچیده‌ای بوده که معمولاً به‌واسطه ترکیبی از 
چندین عارضه خطرناک قلبی عروقی و همراهی چندین بیماری )ازجمله دیابت، نارسایی قلبی، فشارخون 
داروهای  با  همراه  شرایط  این  می‌شود.  ایجاد  هیپرلیپیدمی(  و  کرونر  عروق  تغییریافته  گردش خون  بالا، 
و   IRI در  آبشارهای سیگنال دهی سلولی شده که  در  تغییرات مهمی  به  منجر  آن‌ها  علیه  مورداستفاده 

پاسخ‌های فیزیولوژیکی به مداخلات حفاظت قلبی، ازجمله ورزش، دخیل می‌باشند ]123[.
انفارکتوس میوکارد نشان داده‌شده است که همراهی چندین  لازم به ذکر است که در مدل‌های حیوانی 
بیماری ازجمله هیپرلیپیدمی و نارسایی قلبی می‌تواند 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 
می‌تواند تحت تأثیر همراهی دو یا چند بیماری نیز قرار گیرد. بااین‌حال، داده‌ها در رابطه با این موضوع نادر 
بوده و فقط یک مطالعه به این مسئله پرداخته است ]125[. در این مطالعه، موش‌های 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 موش‌های 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 می‌شود نتیجه‌گیری در مورد تغییرات در محافظت قلبی 

عروقی ناشی از ورزش به علت دیابت به‌تنهایی نمی‌تواند انجام شود.

6-2 تبدیل داده‌های 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 نمی‌تواند پیش‌بینی گردد و حتی باعث دشوارتر شدن تحقیقات 
بالینی می‌گردد. این امر نشان می‌دهد که چرا بیشتر اطلاعات مربوط به این موضوع بر اساس تحقیقات 

تجربی روی حیوانات هست.
بااین‌حال، برای ایجاد انجمن‌ها و مفاهیم بالینی، بخش عمده‌ای از شواهد یک پدیده‌ای معروف به "گرمایش" و 
یا پری کاندیشنینگ )پیش شرطی( ایسکمیک ناشی از ورزش را به اثبات رسانده‌اند که در آن تغییرات بخش 
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ST ناشی از ورزش در بیماران مبتلابه CAD به‌طور قابل‌توجهی در دومین جلسات تمرینی حداکثر متوالی 
کاهش می‌یابد ]126، 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 کاهش‌یافته است. روی‌هم‌رفته این داده‌ها نشان می‌دهد 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  بیماری‌های  از  بسیاری  برای  مشترک  پایانی  نقطه  یک  که   )HF( قلب  نارسایی 
سندرم با پیش‌آگهی بسیار ضعیف هست. اگرچه مطالعات بالینی در رابطه با HF نتایج مهمی داده و باعث 
بیماران  بهبود سلامت در  اما در مورد مکانیسم‌های عملکردی  از آن شده است،  ناشی  کاهش مرگ‌ومیر 
HF اطلاعات کمی در دست هست. علوم پایه به‌موازات مطالعات بالینی اکتشافات مهمی را جهت درک 
مکانیسم‌های مبتنی بر پاتوفیزیولوژی HF و نیز شناسایی اهداف بالقوه برای درمان این سندرم ارائه نموده 
ناشی می‌شود ولی اختلالات  از علت‌های مختلف  پایانی اختلالات قلب و عروق  نقطه  اینکه  به‌رغم  است. 
سیستم عصبی خودکار، بیش فعالی سمپاتیک، استرس اکسیداتیو، التهاب و فعالیت هورمونی، از فاکتورهای 
معمول در پیشرفت این سندرم می‌باشند. این عوامل توأم با یکدیگر باعث ایجاد یک ارتباط بسته بین سه 
اندام مهم بدن: مغز، قلب و عضله اسکلتی می‌گردند. طی چند سال گذشته، ما و سایر گروه‌های تحقیقاتی 
 HF اثرات مفید تمرینات ورزش هوازی را به‌عنوان یک روش درمانی مطمئن برای جلوگیری از پیشرفت
موردمطالعه قراردادند. همان‌طور که در این فصل به‌طور 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 می‌گردد. این پاسخ‌های 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 مرگ‌ومیر بیماران می‌گردد.

کلمات کلیدی: مزایا • ورزش • نارسایی قلبی • مرگ‌ومیر • پیامدها
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1 مقدمه
نارسایی قلبی )HF( یک سندرم با پیش‌آگهی 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  بیماری‌های  از  بسیاری  نهایی  نتیجه  قلبی  نارسایی  می‌شوند.  ورزش 
بدتر  دلیل  به  این سناریو عمدتاً  باشند.   HF نفر در سراسر جهان دچار  میلیون  از 20  بیش  می‌شود که 
و  اصلی‌ترین  قلبی  عملکرد  اختلال  میانگین سنی جمعیت هست.  افزایش  و  بالاتر  زندگی  به  امید  شدن 
باشد:  نوع  دو  از  قلبی می‌تواند  اختلال عملکرد  این سندرم هست.  در  توصیف‌شده  مکانیسم  قدیمی‌ترین 
باوجوداینکه اغلب بیماران هر دو اختلال را نشان می‌دهند  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 می‌کند. هنگامی‌که اختلال دیاستولیک  با کسر خروجی کاهش‌یافته  را   HF می‌شود، 
با کسر خروجی   HF داده می‌شود(،  بطن تشخیص  ناکافی  پر شدن  و  توسط شل شدن  )که  باشد  غالب 
حفظ‌شده )HFPEF( نامیده می‌شود. امروزه دانش ما در رابطه با HFREF در مقایسه با HFPEF بسیار 
بیشتر هست. بااین‌حال HFPEF شیوع روزافزونی را نشان داده و معمولاً در افراد سالخورده وزنان غالب 
از  هیچ‌یک  متأسفانه،  می‌کنند؛  تجربه  را   HFPEF قلبی  نارسایی  دارای  بیماران  از  نیمی  حدود  هست. 
 HFPEF استفاده می‌شود، نتایج خوبی در درمان بیماران HFREF روش‌های درمانی کنونی که برای درمان
نشان نداده است. علاوه بر درمان‌های دارویی، تمرینات ورزش هوازی نیز برای درمان HF مورداستفاده قرار 
می‌گیرد. دانش فعلی در رابطه با اثرات تمرینات ورزشی در HF همانند سایر روش‌های درمانی به‌طور 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 مزیت‌های 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 می‌گردد درواقع فعال شدن مکانیسم‌های عصبی-

هورمونی جبرانی هست. حس‌گرهای محیطی نظیر گیرنده‌های قلبی ریوی و گیرنده‌های فشار، تغییرات در 
فشار شریانی، اتساع دهلیزی و عملکرد انقباضی بطنی را که در مناطق خودکار مرکزی جمع شده‌اند مورد 
از مهم‌ترین آن‌ها  باعث فعال شدن چندین سیستم عصبی- هورمونی می‌شوند که  شناسایی قرار داده و 
می‌توان به سیستم عصبی سمپاتیک، سیستم رنین-آنژیوتانسین-آلدوسترون و ترشح وازوپرسین اشاره نمود 
]23[. در فاز ابتدایی HF، این مکانیسم‌های جبران‌کننده برای کمک به افزایش انقباض قلبی و ضربان قلب 
به‌منظور عادی‌سازی کاهش بدون ده قلبی فعال می‌شوند. بااین‌حال، فعالیت مداوم این مکانیسم‌ها باعث 
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افزایش مقاومت محیطی شده که با افزایش فشارخون شریانی همراه هست. هم‌زمان یک افزایش انقباض 
وریدی و حفظ آب / نمک فعال‌شده توسط مکانیسم‌های 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 می‌گردد که مشخصه فاز جبرانی ابتدایی HF هست [23].
درحالی‌که در شرایط طبیعی مکانیسم فرانک-استارلینگ در تنظیم خروجی قلب نقش بسیار مهمی دارد، 
ولی در صورت وجود اختلال عملکردی قلب اثرات آن به‌شدت کاهش می‌یابد. همان‌طور که بطن در طول 
فاز سيستوليک چرخه قلبي در خارج کردن حجم مناسبی از خون ناتوان هست لذا قلب با داشتن حجم 
بالا  اولیه  بار  به  منجر  وريدي  برگشت  برافزایش  علاوه  که  بعدي شده  دياستولي  فاز  وارد  زیاد،  باقیمانده 
می‌گردد. در چرخه بعدی، قلب دوباره قادر به برداشتن حجم مناسب سيستولیک نبوده و باعث می‌شود 
که بطن به‌طور مداوم تحت‌فشارهای بالای پر کردن کار کند. در این حالت، قلب به‌طور 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 می‌دهد ]147[.

همراه با فعالیت عصبی- هورمونی و مکانیسم فرانک- استارلینگ، یک مکانیسم جبران‌کننده سومی نیز در 
HF فعال می‌شود که تحت عنوان هیپرتروفی بطنی هست. اتساع بطن چپ و / یا افزایش پایدار در بارگیری 
بعدی باعث افزایش استرس دیواره می‌گردد. هر دو سیگنال دهی عصبی- هورمونی و استرس دیواره موجب 
پاسخ هیپرتروفی در كاردیومیوسیت ها و فیبروبلاست ها شده كه این نیز منجر به هیپرتروفی و رسوب 
ماتریكس خارج سلولی می‌گردد. الگوی این پاسخ به نوع محرک‌های بکار برده شده در بطن بستگی دارد: 
اضافه‌بار  دیواره می‌گردد، درحالی‌که  با حفظ ضخامت  اکسنتریک همراه  باعث هیپرتروفی  اضافه‌بار حجم 
فشار باعث افزایش هیپرتروفی کانسنتریک همراه با افزایش ضخامت دیواره می‌گردد ]59[. درحالی‌که این 
سازگاری‌ها 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 می‌گردد.
قلبی  تهاجم  تداوم چنین  حاد،   HF شرایط  در  بدن  هموستازی  در حفظ  مکانیسم‌ها  این  اهمیت  به‌رغم 
باعث وخیم‌تر شدن  نیز درنهایت  این  به فعال شدن مزمن سیستم‌های عصبی- هورمونی شده که  منجر 
آنژیوتانسین- آلدوسترون  عملکرد قلبی خواهد شد. فعال شدن بیش‌ازحد سیستم‌های سمپاتیک، رنین- 
عضله  در  غیرطبیعی حتی  عملکرد  و   ]79[ آپوپتوز  القاء  قلب،  ناهنجار  پاسخ‌های  به  منجر  وازوپرسین  و 
قلبی زنده می‌گردد. به‌طور متفاوتی، عضله قلبی زنده که در معرض تحریک مزمن عصبی- هورمونی قرار 
می‌گیرد، نقص در اداره کلسیم سلولی و تولید و استفاده غیرطبیعی از فسفات‌های پرانرژی و انواع اکسیژن 
فعال را نشان می‌دهد ]23، 41[. فعالیت بیش‌ازحد سیستم سمپاتیک باعث کاهش حساسیت شده بنابراین 
 ،II ظرفیت قلب را برای پاسخ مناسب به محرک‌های خودکار کاهش می‌دهد. كاتكول آمین‌ها، آنژيوتانسين
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آلدوسترون و سيتوكینهاي التهابي همگی باهم می‌توانند باعث ایجاد پاسخ‌های آپوپتوزی در كارديوميوسيت 
ها گردند ]79[. بدتر شدن عملکرد قلبی موجب تحریک بیشتر سیستم‌های عصبی-هورمونی شده و منجر به 
مکانیسم بازخورد مثبت آسیب‌رسان می‌گردد. زمانی که سیستم قلبی عروقی دیگر نتوانست پرفیوژن کافی 
موجود در بدن را حفظ نماید، این حلقه بازخورد مربوط به بدتر شدن پیش‌رونده عملکرد قلبی و افزایش 
جبرانی فعالیت عصبی-هورمونی درنهایت به یک حد بحرانی رسیده و درنتیجه سندروم HF ایجاد می‌شود.

3 مکانیسم‌های کاندیشنینگ فواید تمرینات ورزشی در HF - سیستم عصبی هورمونی

3-1 سیستم عصبی خودکار
یکی از مشخصه‌های HF اختلال در عملکرد سیستم عصبی خودکار هست. فعال شدن بیش‌ازحد سمپاتیک 
  HFهم‌زمان با خروج جریان واگ، باعث بدتر شدن عملکرد قلبی بدن فرد می‌گردد. چندین روش و مدل
 HF در مدل‌های حیوانی دارای (SNS) برای ارزیابی و تأیید فعالیت بیش‌ازحد سیستم عصبی سمپاتیک
مورداستفاده قرارگرفته است: ثبت سمپاتیک عصب ]39، 135[، دوز کاتکول آمین‌های پلاسمایی ]123[، 
و همچنین ضبط   ]69[ مغز  مناطق عصب خودکار  در  ایمونوهیستوشیمی   ،]122[ نفرین  نوراپی  گردش 
بیماران  به کاهش مرگ‌ومیر  بلوکه کردن فعال‌سازی بیش‌ازحد سمپاتیک منجر  عملکردی ]69[. مهار و 
مبتلابه HF می‌گردد که این امر ارتباط SNS و تأثیر زیاد آن در پاتوفیزیولوژی HF را نمایان می‌کند ]22، 
53[. از سوی دیگر، تمرینات ورزشی قادر به کاهش یا حتی عادی‌سازی فعالیت SNS در حیوانات مبتلابه 
HF می‌باشند ]69، 185[. حتی در بیمارانی که از بلوک کننده‌های بتا استفاده می‌کنند نیز تمرینات ورزشی 

می‌توانند موجب کاهش بیشتر فعالیت عصب سمپاتیک شوند ]48[.
برای توضیح اختلال عملکرد SNS در HF مکانیسم‌های زیادی پیشنهادشده‌اند. نقص در مهار و فعالیت 
بیش‌ازحد رفلکس‌های تحریکی کنترل‌کننده جریان خروج SNS به‌عنوان مکانیسم‌های مهم در این مسیر 
بوده که منجر به افزایش فعالیت سمپاتیک در HF می‌گردند. در حقیقت، کاهش حساسیت بارو رفلکس 
فشار  رفلکس  از  افزایش حساسیت  و  ریوی ]128[  قلبی  رفلکس‌های  و  مهاری سمپاتیکی شریانی ]39[ 
و   ]145[ سباتی  جسم  کمورفلکس  نظیر   sympathoexcitatory رفلکس‌های  سایر  و   ]164[ ورزشی 
رفلکس سمپاتیک آوران قلبی ]163[ در مدل‌های حیوانی HF یافت شده است. تمرینات ورزشی می‌تواند 
باعث تضعیف یکسری از این اختلالات رفلکسی گردد. حیوانات HF که تحت تمرینات ورزشی مزمن قرار 
گرفتند، از طریق مکانیسمی که به نظر می‌رسد وابسته به سیستم عصبی پاراسمپاتیک باشد ]95[ افزایش 
حساسیت در بارو رفلکس را نشان دادند ]94، 111[. تمرینات ورزشی همچنین باعث بهبود رفلکس‌های 
قلب و عروق شده ]128[، باعث کاهش فعالیت آوران جسم سباتی گشته و از طریق مکانیسم‌های وابسته 
به NO و سیگنال دهی آنژیوتانسین کمورفلکس را به حالت طبیعی برمی‌گرداند ]91[. رفلکس بالابرنده 
فشارخون ورزشی حاصل از گیرنده‌های متابولیکی و مکانیکی آوران ها توسط ورزش کاهش می‌یابد زیرا 
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ورزش مانع حساسیت این گیرنده‌ها می‌شود ]164، 165[.
نورون‌های مرتبه دوم در هسته منزوی (NTS)، اولین رله سیناپسی گیرنده‌های محیطی در سیستم عصبی 
مغز  مناطق ساقه  به  و  دریافت کرده  را  مواد شیمایی  به  و حساس  فشار  به  ورودی‌های حساس  مرکزی، 
کنترل‌کننده 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 ]36، 106[. پس از بارگیری گیرنده‌های فشار، NTS فعال‌شده 
می‌شود؛  قلب  به سمت   DMV و   NA گانگلیونی  پیش  پاراسمپاتیک  نورون‌های  پرتاب  افزایش  باعث  و 
نورون‌های پیش  باعث مهار  فعال کرده که   CVLM را در  نورون‌های مهاری گابارجیک   NTS همچنین 
حرکتی RVLM طرح‌ریزی‌شده برای نورون‌های پیش و پس گرهی وارده شده به قلب و رگ‌ها می‌گردد 
را  فشار شریانی  مقاومت محیطی، کاهش  و  قلب  وریدی، خروجی  بازگشت  نتیجه،  به‌عنوان یک   .]108[
کاهش داده و باعث می‌شوند که به سطوح کنترل و اولیه خود بازگردند ]107، 108[. هنگامی‌که گیرنده‌های 
شیمیایی محیطی فعال می‌شوند )کاهش PO2 و pH، افزایش PCO2(، پرتاب نورون‌های NTS حساس 
به مواد شیمیایی به‌طور مستقیم باعث تحریک نورون‌های پیش حرکتی RVLM افزایش‌دهنده خروجی 
سمپاتیک و افزایش فشارخون می‌شود ]130، 171[. پاسخ‌های متفاوتی در رابطه با تخلیه گیرنده‌های فشار 
و در طی کاهش فعال شدن گیرنده‌های خون محیطی مشاهده می‌شود. یکپارچه‌سازی کنترل قلبی عروقی 
 )PVN( ساقه مغز به‌طور مداوم توسط نورون‌های پیش خودکار واقع در هسته شکمی جانبی هیپوتالاموس
به نقش ساقه مغز و هسته‌های  توجه  با  تعدیل می‌گردد ]108، 149[.  و دیگر مسیرهای فوق مدولاری 
تغييرات  پاراسمپاتيک، احساس می‌شود که  و  فعاليت سمپاتيک  فوق مدولاری عصب خودکار در کنترل 
پلاستيکي و عملکردي در اين هسته‌ها می‌تواند به ترتيب سازگاری‌های خودکار مضر و مفید ایجاد نماید 

که سازگاری‌های خودکار مضر به HF و سازگاری‌های خودکار مفید به تمرینات ورزشی مربوط می‌شود.
مطالعات در حیوانات دارای HF نشان داد که در این حیوانات مقدار اکسید نیتریک )NO، مولکول سمپاتیک 
مهاری( در NTS به‌طور قابل‌توجهی کاهش‌یافته ]67، 140[ و بیان و پاسخ عملکردی به مهار گیرنده‌های 
AT1 افزایش می‌یابد ]166[. درواقع، افزایش قابلیت دسترسی آنژیوتانسین II به‌عنوان یکی از واسطه‌گرهای 
 ،ACE( محرک سمپاتیکی در مغز فرض می‌شود. درواقع بیان ژن و پروتئین آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانسین
آنژیوتانسین  تبدیل‌کننده   2 آنزیم  بیان  و  II( افزایش‌یافته  آنژیوتانسین  به   I آنژیوتانسین  تبدیل  مسئول 
تبدیل می‌کند( در مناطق خودکار هیپوتالاموس  آنژیوتانسین- )7-1(  به  را   II آنژیوتانسین  )ACE2 که 
به‌طور   .]73[ می‌یابد  کاهش  مزمن   HF دارای  RVLM( خرگوش‌های   ،NTS( مغز  ساقه  )PVN( و 
افزایش  تضعیف  نسبت ACE / ACE2، می‌توانند موجب  با معکوس کردن  ورزشی  تمرینات  هماهنگی، 
سیگنال دهی آنژیوتنسینرژیک در این هسته‌ها گردند ]73[. سایر مطالعات تجربی بررسی‌کننده فعالیت 
بیش‌ازحد سمپاتیک در حیوانات دارای HF نشان دادند که آنژیوتنسینرژیک ]182[ و گلوتاماترژیک ]90[ 
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افزایش‌یافته و سیگنال دهی NO ]30[ و گابارژیک ]177[ در داخل PVN کاهش می‌یابد. تمرینات ورزشی 
نیز باعث کاهش فعالیت بیش‌ازحد سمپاتیک همراه با کاهش آنژیوتانسینرژیک ]73، 182[ و گلوتاماترژیک 
]77[ و افزایش سیگنال دهی NO ]30[ و گابارژیک ]177[ در داخل PVN می‌گردند. یک چنین پروفایل 
مشابهی در داخل RVLM نیز که هسته اصلی کنترل‌کننده خروج سمپاتیک به سیستم قلبی عروقی هست 
مشاهده شد: بدین‌صورت که افزایش گلوتاماترژیک افزایش‌یافته ]167[ و سیگنال دهی NO کاهش ]67[

 HF 51[ که موجب تحریک سمپاتیکی در حیوانات[ AT2 و AT1 هم‌زمان با این‌ها تعادل بین گیرنده‌های
می‌گردد از بین می‌رود. تمامی این تغییرات توسط تمرینات ورزشی کاهش می‌یابد ]73[.

به‌غیراز 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 به‌عنوان محور تنظیمی سیستم عصبی خودکار بوده و فعالیت آن در بیماران و حیوانات HF کاهش‌یافته 
]18، 69[ توجه بسیار کمتری را به خود جلب کرده است. اگرچه شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد 
بااین‌حال  ولی   ،]82 ،34[ مرگ‌ومیر هست  بالای  میزان  کننده  پیش‌بینی  یک  به‌عنوان  واگ  کم  فعالیت 
به‌طورکلی فعالیت خروج واگ توسط دارو توصیه نمی‌شود 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 به‌اندازه اثرات فعالیت سمپاتیک در HF مشخص نشده است. تحریک تونوس 
پاراسمپاتیک با داروی پیریدوستیگمین باعث بهبود پارامترهای قلب و گردش خون در موش‌های صحرایی 
HF می‌گردد ]84، 137[. در HF مزمن، تحریک عصب پاراسمپاتیک باعث افزایش فعالیت واگ شده که 
برای بهبود پیش‌آگهی در حیوانات ]89، 179[ و بیماران ]37، 146[ مؤثر هست. بااین‌حال، در کار آزمایی 

های بزرگ تصادفی، این مداخله نتایج قابل‌توجهی را در پی نداشت ]57[.
فعالیت  کاهش  و  پاراسمپاتیک  گره  در  تغییرات   HF حیوانات  اینکه  مورد  در  اطلاعات  داشتن  باوجود 
پاراسمپاتیک را نشان می‌دهند ]17[ ولی اطلاعاتی در مورد مکانیسم‌هایی که منجر به اختلال عملکرد واگ 
در HF می‌شود موجود نیست. ما در یک مقاله‌ای که اخیراً چاپ‌شده است مشاهده کردیم که کاهش تونوس 
NA و  ترانسفراز )ChAT( نورون‌های مثبت در  با کاهش کولین استیل   HF پاراسمپاتیک در موش‌های 
DMV رابطه داشته و بهبود کنترل پاراسمپاتیک قلب توسط تمرینات ورزشی با یک افزایش قابل‌توجهی 
این   11.1 ]69[. شکل  همراه هست  این هسته‌ها  داخل  در   ChAT-مثبت نورون‌های  تراکم  و  تعداد  در 
یافته‌ها را نشان داده و نیز بیان می‌کند که ضربان قلب پایه که از طریق افزایش خروج سمپاتیک به قلب در 
موش‌های HF بی‌تحرک افزایش نشان می‌دهد، در موش‌های HF تحت تمرینات ورزشی و با تقویت تونوس 
 HF پاراسمپاتیک کاهش می‌یابد. داده‌های ما همچنین تائید کرد که افزایش فعالیت سمپاتیک در موش‌های
بی‌تحرک با افزایش فعالیت ایمنی دوپامین بتا هیدروکسیلاز )DBHir( در داخل RVLM همراه بوده که 
 DBHir تمرینات ورزشی باعث کاهش هردو می‌گردند ]69[. بااین‌حال، همبستگی بین تونوس سمپاتیک و
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در داخل RVLM چندان موردتوجه قرار نگرفته است ]69[. این مشاهدات توانایی بالقوه تمرینات ورزشی 
برای بهبود کنترل واگ قلب در افراد HF را تقویت می‌کند و از مزیت‌های دیگر استفاده از تمرینات ورزشی 
در بهبود HF، اجتناب از عوارض جانبی ناشی از درمان‌های دارویی هست. به‌رغم دانش محدود ما در مورد 
محور پاراسمپاتیک سیستم عصبی خودکار در درمان HF مزمن، ولی تمرین‌های ورزشی به‌عنوان یک ابزار 

درمانی ضروری برای نرمال‌سازی اختلالات واگ در این سندرم محسوب می‌شوند.

شکل a( 11.1( مقایسه سمپاتیک قلب )ST، میله‌های توخالی( و تونوس پاراسمپاتیک )PT، میله‌های پر(، ضربان 
قلب ذاتی )تقاطع بین ST و PT( و ضربان قلب در حالت استراحت )نشان داده‌شده توسط فلش( در انفارکتوس 
)HF( و موش‌های SHAM تحت پروتکل‌های بی‌تحرکی )SED( و تمرینات ورزشی )ET(. معنی‌دار 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 
نورون‌های مثبت-ChAT در  )c( تعداد  تمرینات ورزشی.  و تحت  بی‌تحرک   HF و   SHAM -کامپکتا موش‌های 
پارس ساب- کامپکتای هسته آمبیگوس. اختلاف معنی‌دار )p > 0/05(  *در مقابل SHAM؛ † در مقابل کنترل‌های 

Sed. )اصلاح‌شده 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 می‌باشند که با این کار علاوه بر کاهش میزان 

مرگ‌ومیر، پیش‌آگهی آن را نیز بهبود می‌بخشند.
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)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 پیچیده‌ای بوده که از چندین مولکول‌های تنظیمی و ضد تنظیمی تشکیل‌شده است که در 
جهت کنترل تعادل آب و نمک و فشارخون شریانی عمل می‌کنند. قبلًا از آن به‌عنوان یک سیستم هورمونی 
گردش خون یاد می‌شد ولی در حال حاضر به‌عنوان یک سیستم تنظیمی موضعی مهم در تمام بافت‌ها 
موردپذیرش واقع‌شده 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 می‌کند: محور گیرنده

 -ACE2 با اثرات تنگ‌کننده 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 می‌گردد 
]94، 111[، محور گیرنده ACE-آنژیوتانسین AT1-II نیز در این شرایط بیش‌ازحد فعال بوده ]13، 58، 
73، 94، 125[ و افزایش سطح آنژیوتانسین II مسئول تکثیر فیبروبلاست ها و هیپرتروفی میوكارد هست 

که به‌این‌ترتیب باعث تسهیل بدتر شدن عملکرد قلبی در قلب دارای اختلال می‌گردد ]139[.
آنتاگونیست  و   AT1 آنتاگونیست های گیرنده  ،ACE و  رنین  )مهارکننده‌های   RAAS انسداد  اثربخشی 
های گیرنده آلدوسترون( در کاهش فعالیت‌های عصبی هورمونی قلب و کاهش مرگ‌ومیر ]83[، اهمیت 
این ابزارهای درمانی را برای بهبود پیش‌آگهی در بیماران HF نشان می‌دهد. مهم‌تر از همه اینکه، تمرینات 
ورزشی در کاهش فعالیت RAAS نه‌تنها در مغز، بلکه در بافت‌های محیطی مؤثر بوده و بنابراین از پیشروی 
HF جلوگیری می‌نمایند. در حقیقت، حیوانات HF قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی، هم‌زمان با کاهش 
میزان بافت قلب ]125[، عضله اسکلتی ]58[ و مغز ]51، 73، 182[، کاهش غلظت آنژیوتانسین II پلاسما 
]94[ را نیز نشان می‌دهند. باوجود شواهد جمع‌آوری‌شده 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 می‌توانند رفلکس‌های 
کند نظیر بارو رفلکس ]111[ و رفلکس جسم سباتی ]91[ را که کنترل خودکار گردش خون را تنظیم 
می‌کنند، تصحیح یا نرمال سازند. علاوه بر این همان‌طور که قبلًا نیز توضیح داده شد، افزایش سیگنال‌های 
 ،ACE بیان  و   AT1 افزایش گیرنده‌های(  HF افراد  آنژیوتانسینرژیک در مناطق سیستم عصبی خودکار 
کاهش بیان ACE2 و غیره( ]61، 73، 182[ که تعیین‌کننده تحریک سمپاتیک هست با انجام تمرینات 

ورزشی اصلاح می‌شود.
اکسيداتيو  استرس  افزايش  توسط  تا حدودی   II آنژيوتانسين  توسط  القاء شده  فعاليت سمپاتيک  افزايش 
اکسيداتيو  استرس  با کاهش  ورزشی  تمرينات  داده که  نشان  و مطالعات  میانجیگری می‌شود ]49،183[ 
آنتی‌اکسیدانی  آنزیم‌های  بيان  افزایش  با  ورزش  می‌گردند:  سمپاتيک  بیش‌ازحد  فعال‌سازی  کاهش  باعث 
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در مغز و سایر بافت‌ها ]50، 85، 93، 154[ موجب کاهش سیگنال‌های داخل سلولی تحریک‌شده توسط 
آنژیوتانسین II می‌گردد.

آلدوسترون، یک مینرالوکورتیکوئید بوده که در پاسخ به سیگنال دهی آنژیوتانسین II ترشح می‌شود که 
آلدوسترون  گیرنده‌های  بااین‌حال،  است.  کلیه شناخته‌شده  در  در جذب سدیم  آن  نقش  دلیل  به  بیشتر 
 ،HF در قلب ]96، 124[ و همچنین در عروق ]96، 104[ و مغز ]176[ نیز وجود دارند. در قلب افراد
آلدوسترون باعث فیبروز قلبی مشخص و درنتیجه باعث بدتر شدن عملکرد قلبی می‌گردد ]24، 133[. از 
کاهش  باعث  مینرالوکورتیکوئید  گیرنده‌های  های  آنتاگونیست  توسط  آلدسترون  اثرات  مهار  دیگر،  سوی 
 HF در  آلدوسترون  اثرات  بر  ورزشی  تمرینات  اثرات  مورد  در   .]103[ می‌گردد   HF بیماران  مرگ‌ومیر 
اطلاعات کمی وجود دارد. برایت و همکاران ]21[ و وان و همکاران ]162[ نشان داده‌اند که تمرینات ورزشی 

سطح سرمی آلدوسترون را کاهش داده و بنابراین باعث کاهش اثرات زیان‌آور آن در HF می‌شوند.

3-3 پاسخ التهابی
پروفایل افزایش التهاب نیز نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی HF بازی می‌کند. در افراد HF سطوح پلاسمایی 
 ،IL-1β نظیر )IL( و اینترلوکین )TNF-α( سیتوکین های پیش التهابی نظیر فاکتور نکروز تومور - آلفا
افزایش‌یافته درحالی‌که سیتوکین های ضدالتهابی نظیر IL-10 کاهش  بافت  IL-6 و IL-18 در چندین 
می‌یابد ]60[. موش‌های صحرایی سالمی که به آن‌ها 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[. موش‌های مدلی که TNF-α را به میزان بیش‌ازحد در قلب 
بیان می‌کنند، نیز هیپرتروفی قلبی و اتساع را همراه با کسر خروجی و گرفتگی ریوی نشان می‌دهند که 
یک فنوتیپ بسیار مشابه با HF هست ]81[. بالا بودن میزان TNF-α با آپوپتوز عضله اسکلتی دیده‌شده 
در موش‌های HF مرتبط هست ]35]. اختلال کاردیومیوسیت های انسانی ناشی از آسیب‌های ایسکمی- 
رپرفیوژن می‌تواند با مهار هم‌زمان IL-1β و  IL-18کاهش یابد ]129[. در موش‌های صحرایی قرار گرفتن 
در معرض IL-6 در حد مزمن باعث فیبروز قلب، هیپرتروفی کانسنتریک )درون گرا( قلبی و اختلال عملکرد 
دیاستولیک گردید ]102[، درحالی‌که موش‌های خاموش شده در ژن IL-6 که تحت بارگیری اضافی فشار 

قرار گرفتند، هیپرتروفی بطن چپ و اختلال عملکرد قلبی را نشان دادند ]180[.
درحالی‌که ارتباط پاسخ ایمنی درزمینه HF واضح و آشکار هست، ولی باز همچنان مطالعات باهدف تعدیل 
با استفاده از آنتی‌بادی‌های ضد TNF-α هیچ  با استفاده از داروها ادامه دارد. یک کار آزمایی  کردن آن 
بهبودی را نشان نداد و ازآنجایی‌که منجر به افزایش مرگ‌ومیر در گروه دریافت‌کننده دوزهای بالاتر دارو 
می‌گردد لذا استفاده از آن بایستی متوقف شود ]32[. همان‌طور که توسط گولستاد و همکاران بررسی‌شده 
]60[ سایر مطالعات با استفاده از روش‌های 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 می‌باشند که  بوده  این درمان‌ها خنثی  استثناء،  با چند 
دانش در این زمینه می‌طلبد. در مقابل تمرينات ورزشی اثرات قابل‌ملاحظه‌ای را در کاهش پروفایل پیش 
التهابی در موش و بيماران دارای HF نشان داده‌اند. موش‌های دارای HF که تحت تمرینات ورزشی قرار 
 TNFα 119[ در آن‌ها افزایش‌یافته و تولید[ IL-10 می‌گیرند، میزان سطح پلاسمایی سیتوکین ضدالتهابی
تحریک‌شده با LPS توسط ماکروفاژها کاهش می‌یابد ]15[. در بیماران HF که در تمرینات ورزشی شرکت 
sIL-( و گیرنده آن IL-6 ،)sTNF-RII و sTNF-RI( و گیرنده‌های آن TNF-α می‌کنند سطح پلاسمایی

6R( و sFasL القاکننده آپوپتوز کاهش می‌یابد ]3[. در این افراد نشانگرهای سیستم منوسیت / ماکروفاژ 
جذب‌کننده  ماکروفاژ   1 پروتئین  و   (GM-CSF) -گرانولوسیت  ماکروفاژ  نوع  زایی  کلنی  محرک  فاکتور 
سلول‌های متحرک (MCP-1) نیز کاهش می‌یابد ]2[. این یافته‌ها نشان می‌دهد که تمرین‌های ورزشی 
انتخاب مناسب‌تری برای تغییر واکنش ایمنی در HF نسبت به آنتی‌بادی‌های نوترکیب و / یا محرک‌های 

دارویی می‌باشند.

4 مکانیسم‌های کاندیشنینگ فواید تمرینات ورزشی در HF - سیستم قلبی عروقی

4-1 قلب
همان‌طور که در بالا نیز توضیح داده شد، یکی از مشخصه‌های HF اختلال عملکرد قلب هست. پیشروی 
این سندروم، باعث بازسازی مخرب و زیان‌آور قلب شده که این نیز منجر به اتساع دهلیزها و از بین رفتن 
تغییرات جلوگیری  این  آمدن  به وجود  از  تمرینات ورزشی می‌توانند  بیضوی آن‌ها می‌گردد ]78[.  شکل 
نمایند. یکسری از مطالعات روی حیوانات HF ]77، 182[ و بیماران ]42، 64، 157[ نشان داده‌اند که با 
انجام تمرینات ورزشی عملکرد قلبی بهبودیافته و یا بازسازی معکوسی در آن صورت می‌گیرد. بقیه محققین 
اثرات قابل‌توجهی در حیوانات و بیماران پیدا نکردند ]61، 73، 94، 136، 143]. این اختلافات دریافته های 
مطالعات می‌تواند ناشی از تفاوت درشدت، مدت‌زمان و نوع پروتکل ورزشی بکار برده شده باشد ]169[. 
بنابراين، تأثيرات مفيد تمرينات ورزشی بر بازسازي و عملکرد ميوکارد خفيف هست. بااین‌وجود، تمرینات 

ورزشی قادر به بهبود سایر اختلالات ناشی از HF نیز می‌باشند.
اختلال به وجود آمده در جریان خون کرونری و ذخایر کرونری ناشی از HF با انجام تمرینات ورزشی بهبود 
می‌یابد که تمرینات ورزشی با القاء رگ زایی قلب باعث این بهبود می‌گردند ]87، 143[. این یافته نشان 
می‌دهد که ذخایر بالای جریان کرونری دارای ارزش پیش‌آگهی قابل‌توجهی درزمینه HF هست ]132[. 
کاهش جریان خون کرونری در HF به علت افزایش تولید انواع اکسیژن فعال در شریان‌های عروق کرونر 
و کاهش سطح آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی هست ]31[ که این‌ها نیز منجر به افزایش تخلیه NO و اختلال 
عملکرد آنزیم NO سنتاز  (NOS)]16، 168[ می‌گردد. استرس اکسیداتیو بیش‌ازحد که با افزایش میزان 
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نیز  خود  میوکارد  بر  هست،  قابل‌تشخیص  آنتی‌اکسیدانی  آنزیم‌های  سطح  کاهش  و  فعال  اکسیژن  انواع 
انقباضی  اختلالات  ها،  کاردیومیوسیت  آسیب  باعث  درنهایت  اختلال  این   .]70 ،66 ،65[ تأثیر می‌گذارد 
و   ]46[ بسته‌بندی‌شده  نادرست  پروتئین‌های  تجمع  به  منجر  نیز  این  که  پروتئوزوم شده  اختلال   ،]72[
درنهایت مرگ سلول می‌گردد. تمرینات ورزشی با کاهش استرس اکسیداتیو هم‌زمان با افزایش آنزیم‌های 
آنتی‌اکسیدانی باعث محافظت قلب شده ]12[، بنابراین باعث برگرداندن کیفیت پروتئین سلولی می‌گردند 

.]29[
از دیگر مشخصه‌های HF ایجاد نقص و اختلال در اداره کردن +Ca2 سلولی هست. هموستازی کلسیم داخل 
کاردیومیوسیت ها توسط پروتئین‌های مختلف تنظیم می‌شود. پروتئین‌های مسئول کنترل جذب و انتشار 
+Ca2 در داخل سارکوپلاسم و سارکولم توجه خاصی را به خود جلب کرده‌اند. این پروتئین‌ها عبارت‌اند از: 

ریانودین،  گیرنده   ،)PLN( آن  تنظیم‌کننده  فسفولامبان  )SERCA2( و  سارکوپلاسمی   Ca2+ ATPase
کانال‌های  +Ca2 و مبدل گر + Na + / Ca2. باوجوداینکه محققین همگی در مورد اینکه HF منجر به بروز 
اختلال در اداره کردن +Ca2 سلولی و عدم جفت‌شدگی تحریک و انقباض می‌گردد هم‌عقیده می‌باشند، ولی 
مکانیسم‌هایی که منجر به این تغییرات می‌شوند بسیار پیچیده بوده و مطالعات نتایج متناقضی را نشان 
این  که  مسیرهایی  از  هرکدام  از طریق  ورزشی  تمرینات  می‌رسد  نظر  به  بااین‌وجود،   .]11،98[ می‌دهند 
تغییرات رخ می‌دهد قادر به بهبود تغییرات ایجادشده در اداره کردن +Ca2 ناشی از HF می‌باشند ]76، 101، 

.]170 ،152 ،134
قلب HF ی که در آن سیگنال دهی سمپاتیک بیش‌ازحد رخ می‌دهد، به گیرنده β- آدرنرژیک حساسیتی را 
نشان نمی‌دهد ]56[ که به دلیل کاهش تراکم گیرنده β1- آدرنرژیک، کاهش نسبت β1 / β2 ]26[ و عدم 
جفت شدن گیرنده β1- آدرنرژیک با پروتئین Gs به علت افزایش بیان βARK هست ]156[. تمرینات 
ورزشی می‌توانند این عدم حساسیت را کاهش داده و درنتیجه پاسخ β- آدرنرژیک را افزایش دهند ]87[

که احتمالاً این کار را از طریق افزایش بیان گیرنده‌های 1- آدرنرژیک و  cAMP ]38، 87[ انجام می‌دهند؛ 
بنابراین تمرینات ورزشی می‌توانند ذخیره انقباضی قلب را در HF بازگردانند.

HF همچنین منجر به اختلال در عملکرد سلول‌های ضربان‌ساز گره سینوسی می‌گردد که موجب کاهش 
ضربان‌ساز طبیعی ضربان قلب می‌شود )شکل 11.1( ]69، 141، 174[. این اختلال در گره سینوسی با 
کندتر سینوسی  هدایت  و  موقعیت ضربان‌ساز  کودال  تغییر  بازیابی،  زمان  و  طبیعی  افزایش طول چرخه 
دهلیزی تشخیص داده می‌شود ]141[. تغییرات مولکولی که ممکن است این تغییرات را توضیح دهند شامل 
تغییرات گسترده‌ای در بیان کانال‌های یونی، کانال‌های اتصال شکاف، پروتئین‌های تنظیمی و گیرنده‌های 
+Na +  ،Ca2 و + H هست ]174[. این اختلال در گره سینوسی همراه با عدم حساسیت بتا- آدرنرژیک، 

باعث می‌شود که بدن نیاز به فعالیت سمپاتیک بالاتری داشته تا میزان ضربان قلب مشابهی را نسبت به 
افراد طبیعی داشته باشد ]69[. تمرینات ورزشی این اختلال را نیز تغییر داده و باعث برگرداندن ضربان 
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قلب ضربان‌ساز طبیعی حیوانات HF مشابه ضربان قلب حیوانات کنترل می‌شوند ]69[. این مسئله که آیا 
سایر مکانیسم‌های دخیل در این زمینه )به‌عنوان‌مثال تغییرات تشریحی در موقعیت ضربان‌ساز( نیز توسط 

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

4-2 اندوتلیوم
از دیگر مشخصه‌های HF بروز اختلال در اتساع وریدی حاصل از اندوتلیوم هست ]80[. این اختلال ناشی 
از کاهش تولید فاکتورهای شل کننده حاصل از اندوتلیال، به‌ویژه NO ]74، 131[ و افزایش سطح اندوتلین 
]88[ هست. افزایش تولید انواع اکسیژن فعال )که NO را غیرفعال می‌کنند( ]16[ و سیتوکین های پیش 
مکانیسم‌هایی  جزء   ]172  ،4[ می‌دهند(  کاهش  را  اندوتلیال   NOS فعالیت  که   TNF-α )نظیر  التهابی 

می‌باشند که منجر به تخریب NO می‌گردند.
اختلال عملکرد اندوتلیال در HF از اهمیت زیادی برخوردار بوده و شدت آن می‌تواند پیامدهای آسیب‌رسان 
HF را پیش‌بینی 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 به‌واسطه 
زیان‌آور را کاهش می‌دهند. همچنین ورزش می‌تواند باعث بازگرداندن تعداد و عملکرد سلول‌های 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 نشان‌دهنده 

این است که ورزش همچنین می‌تواند باعث بهبود رگ زایی گردد.

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

این  نماید.  ایجاد  قلبی  به کاشکسی1  معروف  HF می‌تواند یک سندرم شدید  با  مرتبط  اسکلتی  میوپاتی 
سندرم با از بین رفتن مداوم توده عضله اسکلتی مشخص‌شده که با تغذیه قابل جبران نبوده و منجر به 
اختلال پیش‌رونده عملکرد عضلانی می‌گردد. این عارضه شدید بالینی در بسیاری از بیماری‌های مزمن دیگر 
نظیر سرطان، دیابت و عفونت HIV نیز دیده می‌شود که بر انواع مختلف عضلات اسکلتی که نه‌تنها در تولید 
قدرت، بلکه در حفظ و نگهداری بدن و تنفس دخیل می‌باشند تأثیر می‌گذارد. داده‌های اپیدمیولوژیک نشان 
با بیماران غیر کاشکسی، میانگین بستری شدن بیماران کاشکسی در بیمارستان  می‌دهد که در مقایسه 
دو برابر بیشتر بوده و 70 درصد هزینه‌های بیشتری را به دنبال دارد ]7[؛ بنابراین، کاهش توده عضلانی و 
اختلال عملکرد عضلات در HF به‌شدت با کاهش کیفیت زندگی این افراد مرتبط بوده و یک پیش‌آگهی 
ضعیفی هست. جالب است که در حال حاضر هیچ درمان خاصی برای جلوگیری یا کاهش روند میوپاتی 

11 حالت پیشرفته ضعف-
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اسکلتی مرتبط با HF وجود ندارد که این امر باعث می‌شود 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 می‌شود ]160[. روی‌هم‌رفته این ویژگی‌ها 

باعث افزایش میزان خستگی بیماران، تنگی نفس، خستگی و عدم تحمل ورزش می‌گردد.
فعالیت‌های پایدار و بیش‌ازحد SNS و RAAS که در موضوعات قبلی شرح داده‌شده است به‌طور مستقیم با 
آسیب‌زایی HF مرتبط بوده که می‌تواند به‌طور مستقیم در تغییر ویژگی‌های مورفولوژیکی-عملکردی مربوط 
به میوپاتی اسکلتی سهیم باشد. یکی از اصلی‌ترین روش‌های درمان دارویی HF، استفاده از بتا بلوکرها و 
 RAAS و مهار فعالیت بیش‌ازحد سمپاتیک و AT1 و یا آنتاگونیست های گیرنده ACE مهارکننده‌های
هست؛ بااین‌حال، تأثیر این درمان‌ها بر میوپاتی اسکلتی هنوز روشن نشده است. در مقابل، در حال حاضر 
تحقیقات نشان داده است که تمرینات ورزشی هوازی )AET( به‌عنوان یک استراتژی قوی غیر دارویی برای 
مقابله با بیماری میوپاتی اسکلتی مرتبط با HF پا به عرصه گذاشته و شواهد علوم پایه به‌اندازه کافی و قوی 

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

5-2 فعالیت بیش‌ازحد سمپاتیک و میوپاتی اسکلتی
فعالیت سمپاتیک در بافت عضله اسکلتی با وساطت گیرنده‌های بتا- آدرنرژیک (β-AR) صورت گرفته و 
این فعال شدن می‌تواند 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 انجام‌شده 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[. مکانیسم‌های 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 ]116-114[.
ضد  عوامل  به‌عنوان   β-AR فعال‌کننده‌های  میلادی   80 دهه  در  فوق‌الذکر،  هیپرتروفی  تأثیر  اساس  بر 
دارای   β-AR های  آگونیست  که  مشاهده‌شده  درواقع،  می‌شدند.  تجویز   HF با  مرتبط  عضلانی  میوپاتی 
یکسری اثرات مفیدی در توده عضلانی می‌باشند. بااین‌حال، تاکی کاردی به‌عنوان یک عارضه جانبی این 
ترکیبات گزارش‌شده است ]110[. باوجوداینکه β1-AR باعث بروز تاكي كاردي می‌گردد، ولی مطالعات 
نشان داده است که اثر هيپرتروفكي فعال‌کننده‌های β-AR به‌عنوان آگونيست هاي انتخابي β2-AR عمل 



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

۲۴۸

ما  این موضوع گروه  با  رابطه  لذا در  باشد ]52[.  مؤثر  اسكلتي  ميوپاتي  با  مبارزه  براي  کرده كه می‌تواند 
مشاهده کردند که موش‌های خاموش شده در ژن بیان‌کننده β2-AR نسبت به ورزش تحمل نداشته و این 
موش‌ها پس از انفارکتوس میوکارد ناشی از HF آتروفی عضلانی شدیدی را نشان دادند ]161[. یک توضیح 
احتمالی برای این یافته می‌تواند این باشد که در مراحل قبل از HF، افزایش فعالیت سمپاتیک از طریق 

فعال شدن β2-AR می‌تواند شروع پروتئولیز عضلانی را به تأخیر بیندازد.
القاء شده توسط فعالیت بیش‌ازحد سمپاتیک   HF این به نظر می‌رسد موردی در موش‌های مدل دارای 
باشد که عمدتاً در بسیاری از مطالعات گروه ما مورداستفاده قرار گرفت. در موش‌های 3 ماهه، هرچند هیچ 
علامتی از وجود HF مشاهده نشد ولی این حیوانات فعالیت بیش‌ازحد سمپاتیک مرتبط با هیپرتروفی عضله 
کف‌پایی را نشان دادند که این هیپرتروفی به‌واسطه فعال شدن β2-AR صورت می‌گیرد ]10[. در همان 
مدل موش، زمانی که سندرم HF شدت گرفت، آتروفی عضله کف‌پایی و میوپاتی اسکلتی خود را بروز داد. 
بنابراين، باوجوداینکه به نظر می‌رسد فعال شدن β2-AR توسط β2-آگونيست ها با ميوپاتي اسکلتي در 
مراحل اوليه سندرم مبارزه نماید ولی فعاليت طولانی‌مدت و مداوم SNS منجر به ميوپاتي اسکلتي مرتبط 
با HF خواهد شد که ممکن است با کاهش بیان و عدم حساسيت β2-AR مرتبط باشد. درواقع، فعالیت 
بیش‌ازحد سمپاتیک علاوه بر اینکه یکی از نشانه‌های HF هست بلکه در توسعه میوپاتی اسکلتی نیز سهیم 

هست ]136[.

5-3 فعالیت بیش‌ازحد سیستم رنین-آنژیوتانسین-آلدسترون و میوپاتی اسکلتی
آنژیوتانسین II (Ang II) مولکول موثر اصلی این سیستم بوده و بالا بودن میزان آن نیز نشانه‌ای بر وجود 
عضله  بازسازی  ظرفیت  کاهش  و  التهابی  پیش  اثرات  خونی،  عروق  قطر  کاهش  به  منجر  که  HF هست 
می‌گردد ]45، 175[. سطوح بالای آنژیوتانسین II باعث تخریب پروتئین و کاهش میزان سنتز پروتئین 
عضله اسکلتی شده که این نیز منجر به کاشکسی قلب می‌گردد ]47[. آنژیوتانسین II علاوه برداشتن اثرات 
مستقیم بر عضلات اسکلتی، به‌طور غیرمستقیم نیز می‌تواند در آتروفی عضلانی سهیم باشد که این ناشی 
از نقش آن در تنظیم هورمون‌های گردش خون و سیتوکین های التهابی هست. در رابطه با این موضوع، 
مسیر  مهار  با  نیز  این  که  داده  افزایش  )IL-6( را   6 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 می‌گردد  تخریب  و  اسکلتی  پروتئین عضله 
آنژیوتانسین II توسط پمپ‌های اسموتیک به مدت 2 هفته تزریق می‌شود، میزان IGF-I به‌طور سیستمیک 
و به میزان قابل‌توجهی کاهش می‌یابد. علاوه بر این، حیوانات کاهش وزن و مصرف روزانه کم‌غذا را نشان 

دادند که به‌طور مستقیم به کاشکسی قلبی مربوط هست ]25[.
معمولاً  عروق  کننده  اتساع  داروهای   ،AT1 گیرنده  کننده‌های  بلوکه  یا   ACE مهارکننده‌های  بر  علاوه 
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به‌عنوان درمان فشارخون در سندرم HF مورداستفاده قرار می‌گیرند. بااین‌حال، نشان داده‌شده است که 
فقط آن دسته از ترکیباتی که به‌طور مستقیم در RAAS عمل می‌کنند، قادر به مهار تغییرات در میزان 
IGF-I گردش خون و کاهش وزن بدن می‌باشند که این نشان می‌دهد Ang II با استفاده از مکانیسمی که 

مستقل از فشارخون هست باعث ایجاد کاشکسی قلب می‌گردد ]5، 25[.
بنابراین برای جلوگیری از عدم تحمل ورزش و افزایش کیفیت زندگی، مهار دارویی RAAS می‌تواند توصیه 
 ACE توسط مهارکننده‌های HF شود که باعث تضعیف میوپاتی عضله اسکلتی می‌گردد. در حقیقت درمان
باعث افزایش قدرت عضلات تنفسی در انسان می‌شود ]33[ و در جوندگان تا حدی مانع میوپاتی عضلانی 
ناشی از HF می‌گردد ]184[. همان ویژگی‌ها برای مهارکننده‌های گیرنده AT1 نیز دیده می‌شود که این 
مهارکننده‌ها نیز حداقل تا حدی می‌توانند 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 مهارکننده‌های
نشان داده است، ولی AET نیز به‌عنوان یک کمک کننده بالینی غیر دارویی مورداستفاده قرار می‌گیرد که 

RAAS را مدوله )تنظیم( می‌نماید.

HF 5-4 فعالیت های هوازی: یک روش درمانی غیر دارویی برای میوپاتی اسکلتی ناشی از
موردمطالعه  عروقی  قلبی  بیماری‌های  درزمینه  که  است  سال   50 از  )AET( بیش  هوازی  های  فعالیت 
قرارگرفته و امروزه به‌عنوان یک استراتژی کارآمد و ایمن برای مهار و یا درمان چندین بیماری قلبی عروقی 
شناخته می‌شود ]43[. اثرات مفید AET در HF در قسمت‌های مختلف بدن ازجمله قلب، سیستم‌های 
عصبی-هورمونی و بافت عضله اسکلتی به اثبات رسیده است؛ بنابراین، هم دستورالعمل اروپایی ]40[ و هم 
آمریکایی ]68[ روی این توصیه توافق کرده‌اند که از AET در ترکیب با یک درمان دارویی مناسب برای این 
بیماری‌ها استفاده گردد. جالب‌توجه است که پاسخ عضله اسکلتی به AET بیشتر از درمان دارویی هست 
که این امر اهمیت AET را به‌عنوان یک استراتژی برای مقابله با میوپاتی عضلانی ناشی از HF برجسته 
می‌نماید. همان‌طور که در زیر توضیح داده می‌شود، داده‌های به‌دست‌آمده از علوم پایه شواهد قوی مبنی 
بر استفاده از AET به‌عنوان یک استراتژی برجسته برای جلوگیری و / یا رفع اختلال متابولیکی و انقباضی 

عضلانی در HF ارائه می‌نمایند.

5-5 اثرات AET در متابولیسم و عملکرد عضله اسکلتی
HF باعث ایجاد بسیاری از تغییرات متابولیکی در بافت عضله اسکلتی می‌گردد ]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 
می‌گردد. در حقیقت، کاهش بیان پروتئین  PGC-1α )گیرنده گامای فعال‌کننده تکثیر پراکسی زوم( که 
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یک تنظیم‌کننده قوی سنتز میتوکندریایی هست، در مدل‌های حیوانی HF مشاهده‌شده است ]159[. در 
مقابل، AET می‌تواند این تغییرات متابولیکی را تعدیل نماید زیرا AET این توانایی را دارد که بتواند تولید 
و استفاده از سوبستراهای انرژی توسط سلول‌های عضلانی در یک روش کارآمدتر را بهبود بخشد. ایجاد یک 
چنین بهبودهایی در تأمین و جذب سوبسترای عضله به‌وسیله افزایش جریان خون به بافت عضله اسکلتی 
بهینه می‌شود که AET با ممانعت از شکست مویرگی ناشی از HF باعث این افزایش جریان خون به بافت 
عضله می‌گردد ]62[. علاوه بر این، AET موجب یک تغییر در جهت میوفیبرهای اکسیداتیو نوع I در بافت 

عضله اسکلتی شده که از این طریق ویژگی‌های اکسیداتیو آن را بهبود می‌بخشد ]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 می‌باشند. درواقع، جوندگان دارای  این ویژگی‌ها به‌شدت 
شبکه    Ca2 +مجدد جذب  و  انتشار  میزان  کاهش  با  که  داشته  پایینی  + Ca2 سارکوپلاسمی  میزان   HF
انتشار و  سارکوپلاسمی مرتبط هست ]97، 126[. این یافته‌ها در بیماران نیز دیده می‌شود، زیرا کاهش 
 Ca2 + -ATPase (SERCA) با کاهش گیرنده‌های 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 دست‌کاری + Ca2 عضلات اسکلتی تأثیر مطلوب خود را می‌گذارد. درواقع گروه 
تحقیقاتی ما نشان داده است که AET با شدت متوسط می‌تواند باعث بهبود تعادل خالص پروتئین‌های 
از فعالیت بیش‌ازحد سمپاتیک  ناشی   HF نعلی و کف‌پایی موش‌های دارای  +Ca2 در عضلات  دست‌کاری 
شده و درنتیجه عملکرد عضله را بهبود بخشد ]28[. جالب‌توجه است که دست‌کاری + Ca2 نیز در بیماران 
HF دیده می‌شود زیرا تمرینات اکستنشن )باز کننده( ساق پا باعث کاهش نشت +Ca2 از طریق گیرنده‌های 

ریانودین در عضلات پهن خارجی می‌گردند ]112[.

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

همان‌طور که قبلًا نیز ذکر شد، کاشکسی قلب به‌عنوان یک فاکتور پیش‌بینی کننده مستقل از مرگ‌ومیر در 
بیماران HF و مدل‌های حیوانی محسوب می‌شود. این سندرم به‌واسطه فعالیت بیش‌ازحد عصبی-هورمونی 
در ارتباط با اختلال عملکرد عضلانی به وجود می‌آید. تاکنون هیچ روش درمانی خاصی برای درمان تحلیل 
عضله در سندرم HF یافت نشده است ولی بااین‌حال AET می‌تواند با بهبود عملکرد و متابولیسم عضلانی 
با میوپاتی عضله مقابله  )تأثیر مستقیم( یا کاهش فعالیت بیش‌ازحد عصبی هورمونی )تأثیر غیرمستقیم( 

نماید.
با توجه به فعالیت بیش‌ازحد عصبی هورمونی، ثابت‌شده است که یک دوره 4 ماهه AET با شدت متوسط 
اگرچه   .]136[ می‌گردد   HF بیماران  در  عضلانی  سمپاتیک  عصب  فعالیت  در  قابل‌توجهی  کاهش  باعث 
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یکسری  ولی  هست،  موردبررسی  حاضر  حال  در  که  است  موضوعی  کاهش،  این  در  نهفته  مکانیسم‌های 
از نامزدهای بالقوه در این مکانیسم شناسایی‌شده‌اند که از آن‌ها می‌توان به کنترل خودکار آوران توأم با 
گیرنده‌های فشار شریانی، گیرنده‌های قلبی ریوی و گیرنده‌های شیمیایی اشاره نمود ]27، 150[. درواقع، 
مشاهده‌شده است که AET قادر به بهبود رفلکس‌های متابولیکی و رفلکس‌های مکانیکی هست ]6[. علاوه 
 HF در مغز مدل‌های جوندگان دارای ACE و نرمال کردن میزان AT1 می‌تواند گیرنده‌های AET ،بر این
از مکانیسم‌های ممکن برای کاهش فعالیت‌های سمپاتیک پیشنهادشده  را کاهش دهد که به‌عنوان یکی 
است ]186[. درواقع، نشان داده‌شده است که AET سطوح سرمی آنژیوتانسین II را کاهش می‌دهد که این 

اثر با کاهش فعالیت سمپاتیک در HF مرتبط هست ]58، 117[.
همچنین فعالیت بیش‌ازحد 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 می‌یابد ]118[. علاوه 
بر این، افزایش بیان TNF-α عضله باعث تخریب موضعی پروتئین می‌گردد. TNF-α از طریق فعال‌سازی 
یک خانواده از فاکتورهای رونویسی معروف به فاکتور هسته‌ای کاپا B (NF-kB) تنظیم‌کننده UPS، بر 
میوپاتی عضله اسکلتی مرتبط با HF تأثیر می‌گذارد. جالب‌توجه 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 می‌گردد. علاوه بر این، AET بیان عضلانی سیتوکین های پیش 

کاهش می‌دهد ]54[.
سطوح بالای TNF-α در HF موجب افزایش تولید انواع اکسیژن فعال )ROS( شده که درنهایت توسط 
UPS منجر به تخریب پروتئین می‌گردد ]92[ ازآنجایی‌که UPS باعث تخریب پروتئین‌های آسیب‌دیده 
 ،UPS افزایش می‌یابد ]8[. فاکتورهای اصلی HF در عضله اسکلتی می‌گردد لذا بیان آن در افراد دارای
آنزیم‌های معروف به لیگازهای-E3 )لیگازهای یوبی کوئیتین( می‌باشند که یوبی کوئیتین فعال‌شده را به 
به سیستم می‌دهد  اختصاصیت  و یک  پروتئینی متصل کرده  روی سطح سوبستراهای  لیزین  اسیدآمینه 
که  شد  خواهد  داده  شرح  مفصل  MuRF1( به‌طور  و  )آتروگین-1    E3-لیگازهای این  از  تا  دو   .]92[
می‌دهد؛  نشان  افزایش  آتروفی  مختلف  شرایط  تحت  اسکلتی  عضله  بافت  در  آن‌ها  رونویسی  فعالیت‌های 
بنابراین، این آنزیم‌ها نشانگرهای خوبی برای آتروفی بوده که به‌عنوان آتروژن ها شناخته می‌شوند ]86[. 
درواقع مشاهده‌شده 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 برمی‌گرداند که این یافته 

اهمیت AET در مهار فعالیت بیش‌ازحد UPS در HF را برجسته می‌نماید ]55[.
 HF از سوی دیگر، سنتز پروتئین برای کنترل مثبت توده عضله اسکلتی ضروری هست. ازآنجایی‌که در
 IGF-I / Akt / mTOR لذا فعال‌سازی مسیر سیگنال دهی  IGF-I عضله کاهش می‌یابد ]63[،  میزان 



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

۲۵۲

می‌تواند یک راهبرد خوبی برای مقابله با آتروفی عضلانی القاء شده توسط HF باشد. در حقیقت، مطالعات 
تداوم  باعث  می‌تواند  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 مدل‌های مختلف حیوانات دارای آتروفی عضلانی 
 ]153[ II تزریق آنژیوتانسین ،]نظیر دیستروفی دوشن ]14[، تزریق دگزامتازون ]138[، بی‌تحرکی ]155
و HF ]148[ ممانعت نماید. در این راستا مشخص‌شده که انتقال ژن Akt به عضلات اسکلتی جوندگان 
می‌تواند باعث ایجاد هیپرتروفی شده و فرایند تولید مجدد عضلات را بهبود بخشد ]120[. علاوه بر این، 
موش‌های تراریختی که بیان بیش‌ازحد Akt مختص عضلانی را داشتند میزان افزایش عضله اسکلتی حدود 
40 درصد افزایش‌یافته که با بهبود ایجاد نیرو همراه بود ]19[؛ بنابراین، یکی دیگر از استراتژی‌های ممکن 
به  قادر    AETزیرا باشد،   AET از  استفاده  IGF-I / Akt / mTOR می‌تواند  عناصر  بیان  افزایش  برای 

برگرداندن بیان کاهش‌یافته 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 می‌گردد که این یافته اخیراً توسط گروه تحقیقاتی ما و با استفاده از یک مدل موش HF القاء 
شده توسط فعالیت بیش‌ازحد سمپاتیک نشان داده‌شده است. جهت بررسی اینکه آیا AET می‌تواند میوپاتی 
عضله اسکلتی مرتبط با HF را بهبود دهد یا خیر، موش‌های جراحی‌شده برای HF به مدت 5 روز در هفته و 
برای 8 هفته تحت AET با شدت متوسط قرارگرفته و بررسی شدند. همان‌طور که انتظار می‌رفت، موش‌های 
 AET آتروفی را نشان دادند. جالب‌توجه 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 مکانیسم‌های 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[. بااین‌وجود تابه‌حال، هیچ مطالعه تحقیقاتی که 
بتواند نقش واقعی mTOR ،Akt و هر پروتئین مرتبط با پایین‌دست این مسیر سیگنالی در بافت عضله 

اسکلتی در طول توسعه HF را موردبررسی قرار دهد صورت نگرفته است.
به‌طورکلی می‌توان گفت که AET قادر به ایجاد سازگاری‌های مفید قابل‌توجه در بافت عضله اسکلتی در 
طول توسعه سندرم HF هست؛ بنابراین، می‌توان این فرضیه را موردتوجه قرارداد که AET یک روش درمان 
غیر دارویی بالقوه‌ای بوده که از شروع میوپاتی اسکلتی مرتبط با HF جلوگیری نموده و برای جلوگیری از 

کاشکسی قلب ضروری هست.

6 نتیجه‌گیری
سندرم HF در مدل‌های مختلف تجربی با اختلالات در سیستم عصبی خودکار، فعالیت بیش‌ازحد 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  می‌گردد  اسکلتی  شدید 
نامناسب می‌شود. این تغییرات مزمن آسیب‌رسان ناشی از HF مسئول مرگ‌ومیر بالای بیماران HF هست. 
مطالعات تجربی شواهد فراوانی در رابطه با مزایای تمرینات ورزش هوازی در این آسیب‌شناسی ارائه نموده‌اند 
که در شکل 11-4 این مزیت‌ها به‌طور خلاصه آورده شده است. تمرینات ورزشی با عمل در مسیرهایی که 
داروهای استاندارد )بلوکه کننده‌های -بتا، مهارکننده‌های ACE و بلوکه کننده‌های گیرنده آنژیوتانسین، 
آنتاگونیست های گیرنده آلدوسترون( در آن‌ها عمل می‌کنند کارایی بسیار بالایی در بهبود اختلالات ناشی 
از HF نشان می‌دهند. علاوه بر این، تمرینات ورزشی باعث تصحیح خروجی واگ، واکنش التهابی و میوپاتی 
اسکلتی شده که یک چنین بهبودهایی هنوز از طریق درمان‌های 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 می‌بخشد: مکانیسم‌های زیربنایی احتمالی

آیمن م. محمود

خلاصه
بالا  فشارخون  یا  کرونر  عروق  بیماری  از  به‌طور مستقل  که  بوده  دیابت  عارضه جدی  کاردیومیوپاتی یک 
چپ  بطن  هیپرتروفی  و  دیاستولیک   / سیتولیک  عملکرد  اختلال  به‌عنوان  کاردیومیوپاتی  می‌افتد.  اتفاق 
خود را بروز داده و می‌تواند منجر به نارسایی قلبی گردد. هیپرگلیسمی می‌تواند مجموعه‌ای از محرک‌های 
ناهنجار را تحریک کرده و منجر به هیپرتروفی قلبی، فیبروز و کاهش عملکرد و انقباض گردد. آسیب‌زایی 
كارديوميوپاتي ديابتي كي فرایند چند فاكتوری بوده كه شامل اختلالات متابولكيي نظير افزايش استرس 
اكسيداتيو و تغييرات در مسیرهای گلوكز غیر اكسيداتيو و متابوليسم چربي هست. ورزش یک استراتژی مفید 
غیر دارویی بوده که در کاهش دیابت و عوامل خطر مرتبط با چاقی و بهبود سیستم دفاعی آنتی‌اکسیدانی، 
عملکرد میتوکندریایی و رشد فیزیولوژیکی قلب مؤثر هست. ورزش می‌تواند اختلالات متابولیکی متعدد و 
تغییرات در قلب دیابتی را بهبود بخشد. ازاین‌رو، درک مکانیسم‌های زیربنایی اثرات مفید ناشی از ورزش 

می‌تواند به ایجاد استراتژی‌های 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 شناخته‌شده  از  یکی   1 نوع  دیابت 
]1[ بوده و CVD به‌عنوان یکی از علل عمده مرگ‌ومیر در بیماران دیابتی گزارش‌شده است. چهل‌وپنج 
سال پیش، روبرل و همکاران ]3[ ابتدا كارديوميوپاتي را در كي گروه كوچك افراد دیابتی دارای تغييرات 
نامطلوب ساختار قلب پس از ابتلا به دیابت، بدون فشارخون بالا، عوارض دریچه‌ای يا بيماري عروق كرونری 
توصيف كردند. چندین شواهد تجربی و بالینی نشان دادند که افراد مبتلابه دیابت در معرض خطر ابتلا 
به کاردیومیوپاتی قرار دارند ]2[. از ویژگی‌های کاردیومیوپاتی دیابتی )DCM( وجود اختلالات اولیه در 
را  DCM خود  بنابراین،  آپوپتوز و فیبروز هست ]2[؛  عملکرد دیاستولیک و هیپرتروفی كاردیومیوسیت، 
به‌عنوان اختلال عملکرد سیستولیک / دیاستولیک و هیپرتروفی بطن چپ بروز داده و لذا شانس نارسایی 
قلبی را افزایش می‌دهد ]4، 5[. علاوه بر این، وقوع بیشتر اختلال در هر دو بطن در بیماران دیابتی نشان 

می‌دهد که DM یک عامل مستقل برای كاردیومیوپاتی هست ]6، 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،  بیماری‌های قلبی و عروقی هست. به‌خوبی اثبات‌شده که ورزش 
باعث ایجاد اثر محافظتی قلبی در قلب طبیعی می‌گردد ]10[. مطالعات متعدد نشان داده‌اند 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  نه‌تنها  ورزش   .]17  -11[ می‌گذارد  را  خود  )VO2max( تأثیر 
می‌گذارد، بلکه این استراتژی با بهبود قابلیت زیستی میتوکندری و سیستم دفاعی آنتی‌اکسیدانی و فعال 
کردن رشد فیزیولوژیکی قلب از طریق مکانیسم‌های 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 
بیماری‌های قلبی دیابتی، با تمرکز بر متابولیسم قلب و مسیرهای ناشی از هیپرگلیسمی و استرس اکسیداتیو 

موردبررسی قرار می‌گیرد.

2 ورزش متابولیسم قلبی را بهبود می‌بخشد
از ویژگی‌های مهم یک قلب طبیعی داشتن انعطاف‌پذیری متابولیکی و توانایی اطمینان از میزان تولید کافی 
آدنوزین تری فسفات )ATP( هست ]20[. فقدان این انعطاف‌پذیری به ایجاد DCM کمک می‌کند، ولی 
نحوه مکانیسم دقیق این عمل هنوز مشخص نشده است ]20[. اکسیداسیون اسیدهای چرب )FA( به‌رغم 
برای یک قلب دیابتی هست ]21، 22[. در دیابت و  اولیه  انرژی  به‌عنوان یک منبع  وجود هیپرگلیسمی 
چاقی، جذب و اکسیداسيون FA قلبی افزایش‌یافته درحالی‌که اکسيداسيون گلوکز کاهش می‌یابد. افزایش 
القاء  )PPAR-α( و  زوم  پراکسی  تکثیر  فعال‌کننده  آلفای  فعال شدن گیرنده  از طریق   FA اکسیداسیون 
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آنزیم‌های دخیل در انتقال و β-اکسیداسیون FA صورت می‌گیرد ]23-21[. موش‌های تغییریافته ازلحاظ 
ژنتیکی برای نشان دادن فنوتیپ متابولیک دیابتی، دچار اختلال عملکرد قلبی می‌شوند ]24، 25[. علاوه بر 
این، مطالعات تجربی و بالینی نشان داده است که متابولیسم سوبسترای تغییریافته قلبی باعث بروز اختلال 
بطنی می‌گردد ]22، 23[. علاوه بر این گزارش‌شده است که حفظ و تداوم اکسیداسیون FA دارای اثرات 
مداخله  است  قلب ممکن  متابولیسم  دادن  قرار  بنابراین، هدف  دیابتی هست ]26-28[؛  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 
می‌گذارد. در موش‌های چاق ناشی از تغذیه، ورزش باعث افزایش فسفریلاسیون تحریک‌شده توسط انسولین 
گیرنده انسولین )IR(، پروتئین کیناز B (PKB / Akt) و سوبستراهای گیرنده انسولین )IRS-1 و -2( 
می‌گردد ]30، 31[. بااین‌حال در این مطالعات تأثیر ورزش بر استفاده از سوبسترای قلبی موردبررسی قرار 
نگرفته است ]20[. موش‌های دیابتی نوع 1 القاء شده توسط استرپتوزوتوسین )STZ( که تحت تمرینات 
ورزشی قرار گرفتند، میزان اکسیداسیون FA ها در قلب آن‌ها تغییری نشان نداد ]32[ درحالی‌که میزان 
اکسیداسیون گلوکز و گلیکولیز افزایش یافت ]12[. هافستاد و همکاران ]33[ در توافق و تایید این یافته‌ها، 
نشان دادند که در موش‌های مقاوم به انسولین القاء شده توسط رژیم غذایی، بعد از انجام ورزش روی تردمیل 
تغییر  بدون  اسیدهای چرب  اکسیداسیون  میزان  افزایش‌یافته درحالی‌که  قلب  گلوکز  اکسیداسیون  میزان 
تأثیر نگذاشت  بر اکسیداسیون گلوکز و گلیکولیز در قلب طبیعی  می‌ماند. 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 موش‌های نرمال که تحت دویدن روی تردمیل قرارگرفته‌اند میزان اکسیداسیون گلوکز 

و FA ها افزایش‌یافته و گلیکولیز کاهش می‌یابد.
مطالعات انجام‌گرفته در رابطه با تأثیر ورزش بر متابولیسم در سایر ارگان‌های بدن نتایج متفاوتی را نشان 
می‌دهد. کاتسومورا و همکاران گزارش کردند که در موش‌های تغذیه‌کننده از غذای پرچرب، فعالیت ورزشی 
هیچ تأثیری بر بیان mRNA ی آنزیم‌های مرتبط با متابولیسم چربی در کبد، بافت چربی اپیدیدیم و عضله 
دوقلو ندارد. موش‌های گوزنی قدبلند دارای هیپوکسی افزایش ظرفیت عضلانی برای جذب و اکسیداسیون 
گلوکز گردش خون در طول ورزش را نشان دادند ]36[. فعالیت ورزشی باعث بهبود عملکرد ميتوکندریایی 
باشد  داشته  ميتوکندریایی  سنتز  برافزایش  تأثیری  اینکه  بدون  گردید  مسن  صحرايی  موش‌های  مغز  در 
]37[. عضلات اسکلتی در پاسخ به ورزش از طریق القاء فاکتور رونویسی EB، بیان ژن‌های درگیر در سنتز 

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

3 ورزش لیپوتوکسیسیتی قلبی را کاهش می‌دهد
اسیدهای چرب آزاد )FFAs( که به‌عنوان سوبسترای اولیه انرژی برای سلول‌های قلبی می‌باشند، از طریق 
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لیپولیز تری اسیل گلیسرول ها )TAG( یا از خون تأمین می‌شوند ]39[. قلب ديابتي ازلحاظ ایجاد تغييرات 
در میزان قابلیت دسترسی به گلوكز و FFA ها معروف هست ]29[. در دیابت، TAG و اسیدهای چرب غیر 
استری )NEFA( در داخل سلول تجمع یافته که این‌ها به ایجاد آپوپتوز و تولید واسطه‌گرهای سمی منجر 
شده که درنهایت باعث لیپوتوکسیسیتی می‌گردند. این اثرات مضر می‌تواند 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 می‌تواند باعث 
تجمع سرامید و دی اسیل گلیسرول )DAG( گردد. این ترکیبات حد واسط در غلظت‌های بالا ممکن است 
از طریق فعال‌سازی پروتئین کیناز (PKCβ) موجب تحرک سیگنال دهی انسولین ]43[، القاء آپوپتوز ]44[

و افزایش فیبروز کاردیومیوسیت ها گردند ]45[.
در موش‌های طبیعی، تمرینات ورزشی کوتاه‌مدت و شدید شنا باعث کاهش سطح سرامید و DAG قلب و 
افزایش بیان دی اسیل گلیسرول ترانسفراز DGAT1( 1( )آنزیم ذخیره‌سازی TAG( می‌گردد ]46[. بیلت و 
همکاران ]47[ نشان دادند که تمرینات حاد ورزشی باعث افزایش سطح FFA های پلاسمایی و چربی قلب 
می‌شود، 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[. بااین‌حال، 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 می‌یابد. 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 می‌یابد. علاوه بر این، محتوای TAG قلب در موش‌های چاق 
ناشی از رژیم غذایی تحت تمرینات ورزشی کاهش می‌یابد ]33[. لازم به ذکر است که گزارش‌های نشان 
داده که ورزش حاد باعث افزایش بیان پری لیپین-5 (Plin-5) در عضلات اسکلتی انسان می‌گردد ]52[. 
اعتقاد بر این است که Plin-5 باعث تسهیل و تثبیت لیپولیز در كاردیومیوسیت شده و نقش مستقیمی در 
انتقال اسیدهای چرب بین قطرات چربی و میتوکندری ها دارد ]53[. موش‌های خاموش شده در ژن کد 
کننده Plin-5 در برابر اختلال عملکرد قلبی القاء شده توسط STZ مقاومت نشان دادند ]54[. بااین‌حال، 

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

4 ورزش سیگنال دهی انسولین قلبی و متابولیسم گلوکز را کاهش می‌دهد
 از مشخصه‌های DM نوع 2 مقاومت به انسولین هست که در قلب بروز پیداکرده و باعث اختلال انقباض 
قلب  اختلال  بر  انسولین  مقاومت  تأثیر  زیربنایی  مکانیسم‌های  مورد  در  بااین‌حال،   .]55[ می‌گردد  قلب 
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با  هیپرگلیسمی  و  انسولین  به  مقاومت  ارتباط  به  ضعیف  درک  این   .]56[ هست  موجود  کمی  اطلاعات 
هیپرلیپیدمی، نوسانات هورمونی و چاقی در مدل‌های DM نوع 2 موجود نسبت داده می‌شود؛ بنابراین این 
ارتباطات ادعای مبنی بر اثرات مستقیم مقاومت به انسولین بر عملکرد قلب را منتفی می‌سازد ]57[. بوودینا 
و همکاران ]58[ اظهار داشتند که حذف گيرنده انسولين در كارديوميوسیت مدل موش CIRKO کمک 

می‌کند تا اثرات مستقيم مقاومت انسولين بر عملکرد قلبی مورد ردیابی قرارگرفته و مشخص شود.
گزارش‌های نشان داده که دیابت باعث حفظ مسیر وابسته به پروتئین کیناز فعال‌شده توسط میتوژن –

Ras / MAPK( Rsa( شده درحالی‌که باعث ایجاد اختلال در آبشار سیگنال دهی به سمت بقاء به‌واسطه 
کیناز-3 فسفواینوزیتید(PI3K) ]59-61[ در جهت ایجاد آتروژن و اقدامات متابولیکی انسولین می‌گردند 
]62[. از طریق فعال شدن کیناز دارای c-Jun در انتهای N خود P38 MAPK ،(JNK) و کیناز تنظیم‌شده 
توسط سیگنال خارج سلولی  (ERK) ]63، 64[، مسیر وابسته به Ras / MAPK می‌تواند باعث پیشبرد 
تمایز سلولی و آپوپتوز گردد ]65[. 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) ]66[، متابولیسم چربی ]67[ و انتقال ناقلین 1 و 4 گلوکز 

 (GLUT) می‌گردد ]68[.

5 تأثیر ورزش بر مسیرهای سلولی القاء شده توسط هیپرگلیسمی در قلب
مسیر محصولات   ،PKC مسیر  ازجمله  سلولی،  مختلف  مسیرهای  تغییر  از طریق  می‌تواند  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 ]69، 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 می‌شود ]71[. 
سنتاز اندوتلیال )eNOS( و قابلیت دسترسی زیستی NO، اختلال در نفوذپذیری عروق و القاء مسیر پیش 
التهابی و بازسازی مجدد ماتریکس ریز عروق می‌گردند ]72-76[. گزارش‌ها نشان می‌دهد که فعال شدن 
مسیر PKC باعث ایجاد هیپرتروفی قلبی، فیبروز و دستکاری +Ca2 می‌گردد ]77[. علاوه بر این، فعالیت 
مسیر PKC از طریق فعال‌سازی نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئونید فسفات )NADPH( اکسیداز باعث 
کاهش عملکرد قلب و افزایش تولید انواع اکسیژن فعال )ROS( می‌گردد ]78، 79[. این یافته‌ها 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 می‌گردد را پشتیبانی می‌نماید ]80[. علاوه بر این، در موش‌های تراریختی 
که PKC-β2 قلبی بیشتری را بیان می‌کنند مرگ‌ومیر كاردیومیوسیت ها، کلسیفیکاسیون دیستروفیک، 

هیپرتروفی قلبی و فیبروز افزایش می‌یابد ]77[.
نقش مسیر PKC در بهبود عملکرد قلبی ناشی از ورزش در افراد دیابتی به‌طور کامل درک نشده است. 
مطالعه لوگاناتان و همکاران ]81[ نشان داد که در موش‌های صحرایی خود ایمن دیابتی نوع 1 بعد از ورزش 
میزان DAG قلب کاهش می‌یابد. بااین‌حال در این مطالعه کاهش DAG بابیان و فعالیت PKC-β2 مرتبط 

نبود.

5-2 مسیر پلی یول
فعال شدن مسیر پلی یول زمانی رخ می‌دهد که غلظت گلوکز داخل سلولی افزایش یابد. از مشخصه‌های 
فعال شدن این مسیر افزایش فعالیت آلدوز ردوکتاز هست که با استفاده از NADPH به‌عنوان کوفاکتور 
داخل سلولی شده   NADPH تخلیه  باعث  ردوکتاز  آلدوز  فعالیت  تبدیل می‌کند.  به سوربیتول  را  گلوکز 
]82[ و بنابراین می‌تواند ظرفیت آنتی‌اکسیدانی قلب را مختل نماید ]20[. مطالعات نشان داده است که 
فعالیت آلدوز ردوکتاز در قلب موش‌های دیابتی نوع 1 افزایش می‌یابد ]83[. جداسازی قلبی که در معرض 
هیپرگلیسمی قرارگرفته، افزایش فعالیت آلدوز ردوکتاز، اختلال در عملکرد دیاستولیک بطن چپ و تولید 
بیش‌ازحد ROS را نشان داد ]84[. علاوه بر این گزارش‌ها نشان داده است که فعال شدن مسیر پلی یول 
باعث مستعد شدن بافت قلبی به خونریزی ناشی از ایسکمی می‌گردد. 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 می‌گردد. نحوه تأثیر ورزش بر فعال‌سازی مسیر پلي یول 
القاء شده توسط هيپرگليسمي در قلب ديابتی 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  غلظت‌های  معرض  در  لیپیدها  و  سلولی  خارج  و  سلولی  داخل  پروتئین‌های  هیپرگلیسمی،  در 
ترکیبات حد واسط گلوکزی و گلیکولیتیکی قرار می‌گیرند. پروتئین‌ها، چربی‌ها و اسیدهای نوکلئیک تحت 
می‌توانند  ها   AGE  .]86[ کنند  تولید  را  ها   AGE بتوانند  تا  قرارگرفته  قندها  با  آنزیمی  غیر  واکنش 
ویژگی‌های کششی عروق خونی و ماتریکس خارج سلولی را تغییر داده و باعث سازگاری کمتر بافت‌ها و 
درنتیجه باعث سفتی قلب گردند ]86[. اتصال AGE ها به گیرنده‌های آن‌ها )RAGE( روی سلول‌های 
 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 می‌گردد ]91[.
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مطالعات شواهدي را مبنی بر نقش AGE ها در ایجاد کاردیومیوپاتی در دیابت ارائه نموده‌اند ]86، 92[. در 
این زمینه، تیمار جوندگان دیابتی القاء شده توسط STZ با ALT-711 که یک تخریب‌کننده اتصال متقاطع 
 III نرمال شدن رسوب کلاژن ،Ca2 + در قلب، بهبود دست‌کاری AGE هست باعث کاهش سطح AGE
و تغییرات ساختاری میوکارد می‌گردد ]86، 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 به‌عنوان یک مخربAGE 1 ها عمل می‌کند ]96[. مطالعات اندکی اثرات ورزش بر محور 
AGEs / RAGE را اثبات نموده‌اند. گزارش‌ها نشان می‌دهد که ورزش سطح سرمی sRAGE را افزایش 
داده و فاکتورهای خطرساز قلب و عروق در بیماران دیابتی نوع 2 را کاهش می‌دهد ]97[. در موش‌های 
مسن، ورزش باعث کاهش معنی‌داری در سطوح AGE بطنی می‌گردد ]98[. علاوه بر این ورزش باعث 
کاهش پاسخ‌های التهابی ناشی از چاقی و فاکتورهای رونویسی در قلب می‌گردد ]30، 99[. برعکس، ورزش 
باعث کاهش AGE های پلاسما در موش‌های صحرایی چاق زوکر2 شده درحالی‌که بر نشانگرهای التهابی 

تأثیری نداشت ]100[.

5-4 مسیر هگزوزامین
تبدیل فروکتوز  باعث  )GFAT( در مسیر هگزوزامین  آمیدوترانسفراز  فروکتوز 6-فسفات  گلوتامین:  آنزیم 
دی  یوریدین  تولید  به‌منظور   GlcN-6-P )GlcN-6-P( می‌گردد.  6-فسفات  گلوکزامین  به  6-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 پروتئین‌های سلولی مورداستفاده 
قرار می‌گیرد ]101[. هیپرگلیسمی باعث القاء بیان O-GlcNAc شده ]102[ که گزارش‌ها نشان داده که 
این ترکیب با هیپرتروفی قلبی عروقی ]103[، فیبروز و نقص در دست‌کاری + Ca2 و سیگنال دهی انسولین 

]2[ مرتبط هست.
نتایج تحقیقات نشان داده که ورزش به شیوه‌های گوناگون بر مسیر هگزوزامین تأثیر می‌گذارد. تمرینات 
ورزشی طولانی‌مدت شنا در موش‌های دیابتی القاء شده توسط STZ ]106[ و موش‌های لاغر ]105[ به‌طور 
روی  دویدن  دیگر،  سوی  از  می‌گردد.  قلب  در   O-GlcNAcylation پروتئین  کاهش  باعث  قابل‌توجهی 
تردمیل باعث افزایش پروتئین OGlcNAcylation قلب در موش‌های db / db می‌گردد ]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 فعالیت‌های فیزیولوژیکی و هوموستاتیک سلول‌های زنده تولید و تخریب می‌شود ]109، 
110[. تولید بیش‌ازحد ROS منجر به استرس اکسیداتیو و تغییرات در DNA، چربی‌ها، پروتئین‌ها و سایر 
مولکول‌های سلولی می‌گردد ]109، 110[. به‌خوبی مشخص‌شده که دیابت و عوارض جانبی آن با تولید 
بیش‌ازحد ROS و استرس اکسیداتیو مرتبط هست ]109، 110[. چندین مطالعه تجربی و بالینی نشان 

داده است که در دیابت استرس اکسیداتیو افزایش می‌یابد ]113-111[.
استرس اکسیداتیو باعث آسیب‌زایی DCM و افزایش حساسیت ایسکمیک قلب بیماران دیابتی می‌گردد 
]115، 116[. القاء دیابت با استفاده از STZ خوکچه‌هندی منجر به استرس اکسیداتیو و انقباض و شل 
شدن غیرطبیعی قلب گردید ]117[. در موش‌های 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 به‌واسطه انسولین، گلیکوژنولیز و گلوکونئوژنز در میان بافت‌های محیطی در افراد 
دیابتی باعث ایجاد هیپرگلیسمی و افزایش تولید ROS در قلب می‌گردد ]70[. مسیرهای متعددی در تولید 
بیش‌ازحد ROS در قلب دیابتی دخیل می‌باشند که ازجمله آن‌ها می‌توان 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 می‌دهد
درونی  غشاء  در  واقع  الکترون  انتقال  زنجیره  داخل  به  الکترون‌ها  انتقال  اکسیداتیو،  فسفوریلاسیون  در 
با میزان غلظت گلوکز داخل سلولی مرتبط هست. در شرایط هیپرگلیسمی،  میتوکندری به‌طور مستقیم 
زنجیره انتقال الکترون اشباع‌شده و الکترون‌ها مجبور به انتقال به اکسیژن شده و آنیون‌های سوپر اکسید 

(• O2) تولید می‌شوند ]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 می‌شود. تجزیه H2O2 می‌تواند 
رادیکال‌های هیدروکسیل )• OH( تولید نماید که بسیار آسیب‌رسان می‌باشند. رادیکال‌های • OH باعث 
القاء تشکیل منافذ انتقال نفوذپذیر میتوکندری )MPTP( می‌گردند. در شرایط استرس اکسیداتیو، +H از 
طریق این منافذ تشکیل‌شده در غشاء درونی میتوکندری و بدون تولید ATP به ماتریکس میتوکندری وارد 
می‌شوند. این جدا شدن زنجیره انتقال الکترون منجر به تولید بیشتر • O2، تورم ماتریکس میتوکندریایی 
و نشت سیتوکروم C به سیتوزول و درنهایت آپوپتوز می‌گردد ]120[. مطالعات تجربی ]26، 27، 111[

عملکرد  اختلال  در  می‌تواند  میتوکندریایی   ROS بیش‌ازحد  تولید  که  کرده‌اند  گزارش   ]112[ بالینی  و 
میتوکندری نقش داشته باشد. ROS میتوکندریایی می‌تواند 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 یافته‌های 
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 کاهش‌یافته و 

عملکرد میتوکندری به حالت طبیعی برمی‌گردد.
از  که پس  است  مشاهده‌شده   ،ROS از  ناشی  میتوکندریایی  عملکرد  اختلال  بر  ورزش  تأثیر  به  توجه  با 
تمرینات ورزشی حاد افزایش موقت در ROS قلب صورت می‌گیرد ]123-125[. اگرچه دلیل آن به‌طور 
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 الکترون‌ها از طریق زنجیره انتقال الکترون و تشکیل
می گردند. به نظر می‌رسد که این انفجار ROS در پاسخ قلب به تمرین بسیار مهم هست. در این راستا، 
پاسخ‌های مفید قلبی در جوندگان ]126[ و همچنین اثرات ارتقای سلامت ورزش در انسان ]127[ باعث 
ایجاد خلل در درمان‌های آنتی‌اکسیدانی گردیده است. بو و همکاران ]124[ طی مطالعات خود دریافتند 
که تمرینات طولانی‌مدت حاد باعث افزایش تولید ROS، تنفس جفت نشده و پتانسیل غشاء میتوکندریایی 
 ROS سطوح  شدن  عادی  به  منجر  مداوم  ورزش  می‌گردند.  موش  قلب  از  جداشده  میتوکندریهای  در 

میتوكندریایی می‌گردد.

شکل 12.2 تولید سوپر اکسید )• O2( از طریق نشت زنجیره انتقال الکترون. تحت شرایط هیپرگلیسمی زنجیره 
• O2 را تولید می‌کنند.  به اکسیژن می‌شوند و درنتیجه  انتقال  به  الکترون‌ها مجبور  الکترون اشباع‌شده 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 می‌باشند ROS به‌عنوان منبع اصلی )NOXs( اکسیدازها NADPH
ها به‌طور فیزیولوژیکی ROS را به‌عنوان وسیله‌ای برای دفاع از سلول در برابر عوامل بیماری‌زا تولید می‌کنند 
]129[. NOX2 و NOX4 ایزوفرمهای اولیه قلب بوده ]130[ که مسیرهای سیگنال دهی و پروتئین‌های 
چندگانه حساس به ردوکس را مدوله می‌کنند ]131[. برهمکنش بین سیتوکروم b558 و اجزاء سیتوزولی 
NADPH اکسیداز و از طریق کاتالیز انتقال الکترون به اکسیژن مولکولی باعث تولید O2 می‌گردد ]110[

)شکل 12.3(؛ بنابراین، افزایش بیان و فعال شدن NOX در مدل‌های حیوانی DM نوع 1 و 2 ]114، 132[ 
از دیابت مرتبط هست ]133[. در این زمینه، موش‌های  با آسیب‌زایی بیماری‌های ناشی  گزارش‌شده که 
صحرایی دارای هیپرتروفی بطن چپ  (LVH) ]134[ و بیماران دیابتی انسان دارای كاردیومیوپاتی ]135[ 
 ،LVH ها را نشان دادند. مطالعات نشان می‌دهد که در خوکچه‌هندی دارای NOX افزایش فعالیت و بیان
می‌یابد  افزایش  ها  كاردیومیوسیت  در  قابل‌توجهی  به‌طور   NOX2 بیان و   NOX  به وابسته   O2• تولید 
]136[. بیان بیش‌ازحد NOX4 باعث افزایش نسبی •O2، اختلال عملکرد قلبی و آپوپتوز سلول‌های قلبی 
می‌شود ]137[. اخیراً، شارما و همکاران ]138[ نشان دادند که دیابت القاء شده توسط STZ در موش‌های 
صحرائی، باعث افزایش قابل‌توجهی در mRNA و بیان پروتئین p47phox و p67phox بطن چپ می‌گردد.

شکل 12.3 اجزاء NADPH اکسیداز

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

داده‌ها نقش مهم تولید ROS وابسته به NADPH اکسیداز در DCM را نشان می‌دهد.
طی مطالعات متعددی تأثیر تمرینات ورزشی بر بیان و فعالیت NADPH اکسیداز در قلب دیابتی نشان 
استقامتی طولانی‌مدت میزان  تمرین  از  نشان دادند که پس  داده‌شده است. گریجالوا و همکاران ]141[ 
فعالیت NOX2 در قلب موش‌های دیابتی نوع 2 به‌طور قابل‌توجهی کاهش می‌یابد. شارما و همکاران ]138[ 
طی یک مطالعه‌ای نشان دادند که در موش‌های صحرایی دیابتی نوع 2 تحت یک برنامه ورزش استقامتی 
سه‌هفته‌ای روی تردمیل میزان بیان زیر واحدهای NADPH اکسیداز به‌طور قابل‌توجهی کاهش می‌یابد. 
این مطالعه حمایت از یافته‌های 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 موش‌های db / db می‌تواند از طریق ترمیم شبکه‌های 

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( تبدیل‌شده که باعث جدا شدن 
eNOS از سوبسترا می‌گردد که این نیز باعث تولید و سنتز •O2 به‌جای NO می‌گردد ]O2• .]144 می‌تواند 
با NO تولیدشده توسط فعالیت فرم القائی NOS (iNOS) واکنش داده و یک پراکسی نیتریت اکسیدکننده 
همه‌کاره را تشکیل دهد ]145[. در دیابت، هیپرگلیسمی باعث بیان iNOS و جدا شدن eNOS از سوبسترا 
و درنتیجه افزایش تولید •O2 می‌گردد ]146[. 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 موش‌های دیابتی می‌گردد.
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شکل 12.4 جدا شدن eNOS از سوبسترا و تولید سوپر اکسید )• O2( به‌جای 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 به‌طور کامل درک نشده است. بااین‌حال مطالعات نشان 
قلب موش صحرایی می‌گردد  NO در  قابلیت دسترسی  افزایش  باعث  است که ورزش طولانی‌مدت  داده 
]150[. علاوه بر این، تمرینات استقامتی با شدت پایین، بیان eNOS قلب و قابلیت دسترسی NO را در 
همکاران  و  کلیندینست  برعکس،   .]141[ می‌دهد  افزایش   2 نوع  دیابتی  گوتو-کاکیزاکی  موش صحرایی 
قلب  در  نیترو-اکسیداتیو  استرس  و   iNOS بیان  کاهش  موجب  منظم  ورزش  که  دادند  نشان   ]151[

موش‌های دیابتی چاق بدون تأثیر برگیرنده β3- آدرنرژیک مسیر eNOS می‌گردد.

6-5 تأثیر ورزش بر زانتین اکسیداز
بااین‌حال،  می‌کند؛  ایفا  دیابتی  غیر  افراد  قلبی  پاتولوژی‌های  آسیب‌زایی  در  مهمی  نقش  اکسیداز  زانتین 
نقش آن در DCM به‌خوبی به اثبات نرسیده است ]152[. زانتین اکسیداز یک آنزیم خارج میتوكندریایی 
بوده كه در سیتوزول كاردیومیوسیت ها واقع‌شده و باعث تولید •O2 و H2O2 در طول متابولیسم زانتین و 
هیپوكسانتین به اسید اوریک می‌گردد ]110[. در سگ‌هایی که در آن‌ها کاردیومیوپاتی اتساع یافته القاء 
این مدل  mRNA ی زانتین اکسیداز مشاهده‌شده است ]153[. در  برابری در  افزایش 4  شده بود، یک 
حیوانی، مهار زانتین اکسیداز به‌طور قابل‌توجهی باعث بهبود قابلیت انقباض قلب و عملکرد شد ]153[. مهار 
زانتین اکسیداز در موش‌های دیابتی C57 / BL6 از طریق کاهش فیبروز و استرس اکسیداتیو / نیتروژنیک 
باعث بهبود اختلال عملکرد قلبی می‌گردد ]154[. علاوه بر این مهار زانتین اکسیداز در موش‌های 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. بنابراين لازم است که 
مطالعاتي درزمینه تأثير تمرينات حاد و بلندمدت بر بيان و / يا فعاليت زانتين اكسيداز در DCM صورت 

بگیرد.

)LOX( 6-6 تأثیر ورزش بر 12/15 لیپواکسیژناز
LOX-12 و LOX-15 از اعضاء خانواده‌ای از آنزیم‌ها می‌باشند که به‌طور اکسیداتیوی اسید آراشیدونیک 
ایکوزاتترانوئیک متابولیزه می‌کنند. ROS در طی متابولیسم اسید  را به اسیدهای 12 و 15 هیدروکسی 
آراشیدونیک توسط آنزیم‌های 12 و LOX-15 آزاد می‌شود. گزارش‌ها نشان داده است که فعال شدن این 
آنزیم‌ها 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 موش‌های دیابتی القاء شده توسط STZ باعث 
 DCM در LOX-15/12 کاهش فیبروز قلبی در مقایسه با موش‌های تیپ وحشی گردیده که بیانگر نقش
هست ]156[. علاوه بر این، حذف LOX-15/12 در موش‌های دیابتی منجر به کاهش پر اکسیداسیون 
یک هدف  است  ممکن   LOX-15/12 مهار که  می‌دهد  نشان  یافته‌ها  این   .]156[ می‌گردد  قلبی  لیپید 
درمانی علیه DCM باشد. در حال حاضر هیچ مطالعه‌ای 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 پروتئین‌ها و چربی‌ها هست. هیپرگلیسمی مزمن باعث 
القاء گلیکاسیون و اتصال متقاطع محصولات گلیکاسیون و تولید AGE ها می‌گردد. AGE ها می‌توانند 
به RAGE روی سلول‌های اندوتلیال و ماکروفاژ ها متصل شده و موجب تحریک تولید بیش‌ازحد ROS و 
 AGE / RAGE القاء شده توسط ROS سیتوکین های پیش التهابی گردند ]157[. مکانیسم دقیق تولید
 NADPH بااین‌حال، شواهد نشان می‌دهد که در این زمینه به‌طور کامل موردبررسی قرار نگرفته است. 
اکسیداز دخیل هست ]ROS .]159 ،158 حاصل از AGE / RAGE می‌تواند 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 می‌تواند طی یک حلقه بازخورد مثبت اثر مشابهی بر NADPH

داشته باشد ]159[.
سلول‌های اندوتلیال انسانی بیان‌کننده RAGE که در معرض AGE قرار داده می‌شوند تولید ROS و بیان 
فاکتور بافتی بیشتری را نشان می‌دهند که این بیانگر وجود التهاب هست ]158[. یک مطالعه اخیر توسط 
 B فاکتور هسته‌ای کاپا ،RAGE هو و همکاران ]160[ نشان داد که در قلب موش‌های دیابتی میزان بیان
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(NF-κB) و سیتوکین های التهابی افزایش می‌یابد. در حال حاضر اطلاعات کمی درباره تأثیر ورزش در 
AGE ها و RAGE در DCM وجود دارد. بااین‌حال مطالعات نشان می‌دهد که تمرینات ورزشی باعث 
کاهش پر اکسیداسیون لیپید، ROS، فعال شدن NFκB، اینترلوکین IL-6( 6( و گلیکاسیون پیشرفته در 
آئورت موش‌های مسن می‌گردند ]161[ )شکل 12.5(. این مطالعه نشان داد که اثرات محافظتی ورزش از 
عروق تا حدی توسط مهار گلیکاسیون صورت می‌گیرد. مطالعه دیگری که توسط سانتیلی و همکاران صورت 
گرفت ]162[ نشان داد که تمرینات ورزشی منظم با شدت بالا دارای اثرات مفیدی بر نشانگرهای فعال‌سازی 
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 هسته‌ای -کاپا  AGEs محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته،  نهایی گلیکاسیون پیشرفته، 

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

7 ورزش ظرفیت آنتی‌اکسیدانی قلب را افزایش می‌دهد
یکی از ویژگی‌های قلب دیابتی وجود نقص در سیستم دفاعی آنتی‌اکسیدانی هست؛ بنابراین، تقویت سیستم 
آنتی‌اکسیدانی در قلب می‌تواند تأثیر مثبت بر DCM داشته باشد. مطالعات در این زمینه نشان داده که 
تمرینات ورزشی باعث افزایش بیان ژن و پروتئین سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی در قلب مدل‌های حیوانی 
دیابتی و چاق می‌گردد ]33، 163[. مطالعه بو و همکاران ]124[ نشان داد که در پاسخ به ورزش حاد میزان 
بیان و فعالیت MnSOD قلب افزایش می‌یابد. یک مطالعه اخیر نشان داد که در موش‌های صحرایی که 
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تخمدان آن‌ها حذف‌شده بود میزان بیان SOD-2 قلب و بیان کاتالاز در پاسخ به ورزش شنا افزایش می‌یابد 
]164[. هایات و همکاران ]165[ بامطالعه روی موش‌های صحرایی اسپارگو-داولی نشان دادند که پس از 
تمرین ورزش استقامتی سطح پروتئین SOD-2 در قلب افزایش می‌یابد. علاوه بر این، ورزش باعث کاهش 
بدون تخمدان  قلب موش‌های  بافت  آنتی‌اکسیدانی در  فراوانی دفاع‌های  افزایش  و  لیپید  اکسیداسیون  پر 

دارای فشارخون بالا تحت بار بیش‌ازحد فروکتوز می‌گردد ]166[.
رونویسی  فاکتور  بیان  افزایش  شامل  قلب  آنتی‌اکسیدانی  دفاع  در  ورزش  مفید  اثرات  در  نهفته  مکانیسم 
 .)12.6 )شکل  آنتی‌اکسیدان‌های سلولی هست  اصلی  تنظیم‌کننده   ،(Nrf2) اریتروئید 2  فاکتور هسته‌ای 
تان و همکاران ]167[ گزارش کردند که ورزش هم در شرایط آزمایشگاهی و هم در بدن موجود زنده از 
طریق مسیر PI3K در سلول‌های قلب باعث افزایش حساسیت به انسولین و سپس فعالیت Nrf2 می‌گردد. 
هوری و همکاران ]168[ به‌منظور تقلید ورزش حاد، از تحریک پالس الکتریکی )EPS( در میوتیوب های 
C2CL2 استفاده کرده و نشان دادند که افزایش بیان Nrf2 و ژن‌های آنتی‌اکسیدانی مرتبط با آن به‌شدت و 
 Nrf2 مدت‌زمان محرک بستگی دارد. جالب است که القاء این بیان ژن آنتی‌اکسیدانی با خاموش کردن ژن
 ]170 ،169[ Nrf2 کاهش یافت. علاوه بر این، بعد از اعمال یک ورزش حاد در موش‌ها، میزان بیان ژن
و بیان پروتئین آن ]170[ و بیان ژن Nrf2 وابسته به آنزیم‌های فاز II ]169، 171[ افزایش یافت. بر این 
اساس می‌توان گفت که ورزش باعث افزایش بیان سیگنال دهی Nrf2 در قلب موش می‌گردد ]125، 172[. 
علاوه بر این، موتوسامی و همکاران ]125[ گزارش کردند که در قلب موش‌های تیپ وحشی و در پاسخ به 
ورزش، تجمع هسته‌ای Nrf2 و بیان آنتی‌اکسیدان‌های فاز II در مقایسه با موش‌های  - / - Nrf2 افزایش 
می‌یابد. این داده‌ها نشان می‌دهد که ورزش از طریق فعال کردن سیگنال دهی Nrf2 تأثیرات مفید خود 
را اعمال می‌نماید. بااین‌حال، 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 آنتی‌اکسیدانی درون‌زاد در قلب دیابتی. ROS مداوم و پایدار در دیابت 
بلندمدت باعث نقص در سیگنال دهی انسولین، کاهش فعالیت PI3K و تحریک فسفوریلاسیون ERK می‌گردد 
آنتی‌اکسیدان،  پاسخ‌دهنده  عنصر   ARE  ،2 اریتروئید  هسته‌ای  فاکتور   Nrf2 فعال،  اکسیژن  انواع   ROS  .[20[

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

8 اظهارات نهایی
ورزش تأثیرات مفيدي بر قلب داشته و بر تغييرات متابوليکي مختلف مرتبط با ديابت تأثیر می‌گذارد. در 
رابطه با پاسخ‌های قلب به ورزش، مکانیسم‌های مولکولی مختلفی دخیل می‌باشند. شواهد موجود در مقالات 
چاپ‌شده حاکی از آن است که مداخله ورزشی، یک ابزار قدرتمندی برای تضعیف کاردیومیوپاتی دیابتی 
اثرات مفيد ورزش در قلب ديابتي شامل بهبود اختلالات متابوليکی، لیپوتوکسیستی و مسیرهای  هست. 
نشان  را  مسیر  بر چندین  ورزش  تأثیر  مطالعات  اگرچه  هيپرگليسمي هست.  از  ناشي   ROS تولیدکننده 
داده‌اند، ولی یکسری از مسیرها وجود دارند که هنوز موردبررسی قرار نگرفته‌اند. مدل‌های حیوانی دیابتی 
توسعه  باعث  و  به ورزش کمک کرده  قلب  پاسخ  این مسیرهای مولکولی  به درک  آزمایشگاهی می‌توانند 

استراتژی‌های جدید درمانی برای کاردیومیوپاتی دیابتی گردند.
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فصل 13
پیری قلب- مزایای ورزش، فعال‌سازی Nrf2 و سیگنال دهی آنتی‌اکسیدان

مادهوسودهانان ناراسیمهان و ناماکال-سورپان راجاسیکاران

خلاصه
اختلال عملکرد قلبی عروقی و نارسایی قلبی مرتبط با پیری نه‌تنها باعث کاهش عملکرد قلب، بلکه همچنین 
به‌طور  می‌گردد.  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 می‌تواند تحت شرایط خاصی  قابل‌توجهی، 
دچار  پاتولوژیکی،  عوامل  سایر  و  تلومر  تحلیل   ،DNA آسیب  نادرست،  مولکولی  بیش‌ازحد، سیگنال‌های 
پیری زودرس گردد. درحالی‌که مرگ‌ومیر ناشی از قلب و عروق در حال افزایش است و همچنان به‌عنوان 
در  مدرن  پزشکی  پیشرفت‌های  بااین‌حال  ولی  می‌شود  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  مکانیسم‌های 
فاکتوره و پیچیده در سطوح مختلف هست. در این راستا، مکانیسم‌های اکسایش-کاهش )ردوکس( طبیعی 
و استرس اکسیداتیو )OS( به‌طور گسترده‌ای در قلب موردبررسی قرار می‌گیرند. تجمع انواع اکسیژن فعال 
)ROS( با افزایش سن و آسیب اکسیداتیو ناشی از آن، حساسیت قلب به عوارض متعدد نظیر آترواسکلروز، 
فشارخون بالا، بیماری‌های قلبی ایسکمیک، میوپاتی قلبی و نارسایی قلبی را افزایش می‌دهد. تمایل زیادی 
برای تلاش ارتقاء مکانیسم‌هایی که بتوانند ROS را خنثی کرده و OS را محدود کنند وجود دارد که این 
عمل به‌عنوان یک مداخله ممکن ضد پیری و نیز به‌عنوان درمان برای اختلالات مرتبط با سن هست. سیستم 
دفاعی طبیعی بدن برای مبارزه با OS از یک فاکتور رونویسی مستقل به نام فاکتور هسته‌ای اریتروئید-2 
مربوط به p45 عامل 2 (Nrf2) استفاده می‌نماید که چندین ژن آنتی‌اکسیدان را تنظیم می‌کند. شواهد 
قانع‌کننده‌ای وجود دارد که نشان می‌دهد از طریق مداخلات دارویی می‌توان 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. بااین‌حال تاکنون فقط مطالعات معدودی نقش بالقوه Nrf2 و القاء غیر 
دارویی آن در پیری قلب را موردبررسی قرار داده‌اند. این فصل به بررسی تأثیر حالت‌های مختلف ورزش بر 

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

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 رخ‌داده در حدی که پایین‌تر و یا بالاتر از 

آستانه بهینه بالینی مطابق با سن عمل نماید به‌عنوان "پیری قلب" نامیده می‌شود.
2 اگر در اثر بی مراقبتی پیری قلب صورت بگیرد چه اتفاقی می‌افتد؟

پیری قلب نیز همانند پیری سیستمیک، در همه‌جا و به‌طور ناگهانی اتفاق می‌افتد. این واقعیت جالب است 
که هر اندام می‌تواند در مراحل و سرعت‌های مختلف دچار پیری گردد و گاهی اوقات، پیری قلب می‌تواند 
 )ii( ،عملکرد ساختاری قلب )i( مستقل از پیری سیستمیک باشد. درحالی‌که پیری ناشی از زوال طبیعی
نامیده می‌شود،  قلب  فیزیولوژیک  یا  پیری طبیعی  عنوان  ترمیم، تحت  )iii( فرآیندهای  و  قلب  محافظت 
دیگر  سمی  چالش  هر  يا  و  بيماری  استرس،  نظیر  غیرطبیعی  حوادث  از  یکی  به  قلب  پاتولوژیک  پیری 
مربوط می‌شود. لازم به ذکر است که پیری عادی قلب به‌خودی‌خود در نارسایی قلب به حداکثر میزان خود 
نمی‌رسد. درعین‌حال بنا به نظر مطرح‌شده توسط مجموعه سوبل، همیشه اثر پیری طبیعی )سالم( لازم به 
مجزا شدن و تمایز از اثر پیری آسیبی نیست ]1[؛ به‌عبارت‌دیگر، این دو نیاز به‌طور مستقل از هم نبوده و 
درجاهایی اثر یکدیگر را تشدید می‌کنند. به‌طور قابل‌توجهی 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 می‌توانند پیشرفت کرده و 
به‌طور مؤثری مدیریت نشده و منجر به آسیب برگشت‌ناپذیر و کامل گردند. این امر می‌تواند منجر به بار 
اقتصادی نه‌تنها 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 می‌گردد. این امر باعث به وجود 
آمدن احساس ناراحتی و یکسری از اختلالات عاطفی شده که می‌تواند منجر به بروز منبع غیرمستقیم و 
نامطلوب مشکلات قلبی شده که درنهایت باعث آسیب برگشت‌ناپذیر در جمعیت مسن می‌گردد. علاوه بر 
این، محدودیت جسمانی افراد در شکل بیماری قلبی می‌تواند به‌سلامت روانی آسیب برساند که این نیز 
به‌نوبه خود می‌تواند به اشکال مختلف در جامعه نفوذ کند که عبارت‌اند از: )1( هزینه‌های مستقیم مراقبت 
بهداشتی ناشی از هزینه مراقبت‌های اضطراری، مراقبت‌های بیمارستانی، درمان، توان‌بخشی و غیره برای 
بیماران و وابستگان )2( نیاز به‌روزهای مرخصی اضافی در محل کار خود که این نیز منجر به عدم بهره‌وری 
می‌گردد )3( خطاهای محل کار و حوادث ترافیکی که درنهایت منجر به زیان مالی می‌گردد )4( ایجاد یک 

فشار در تأمین هزینه‌های دارویی و پزشکی که از دلار مالیاتی منشا می‌گیرد.
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3 چرا پیری قلب مهم هست و هدف تحقیقات پیری قلب چیست؟
انجمن قلب آمریکا تخمین زده است که حدود 83/6 میلیون آمریکایی با حداقل یک بیماری قلبی عروقی 
تشخیص داده‌شده‌اند ]5[. در میان این جمعیت، 42/2 میلیون نفر تقریباً 60 ساله یا بالاتر بوده و میزان 
مرگ‌ومیر در افراد بالای 75 سال حدود 66 درصد هست ]5[. با توجه به این‌که جمعیت سالمندان )65 
ساله( ایالات‌متحده که در سال 2014 به میزان 46/2 میلیون نفر بود تا سال 2060 بیش از دو برابر شده 
و به 98 میلیون نفر خواهد رسید ]6[، لذا خطر بزرگی در رابطه با مواجه‌شدن 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 مهم‌تر از آن اینکه، دوره 
از  بسیاری  این،  بر  علاوه   .]7[ می‌یابد  افزایش  سن  افزایش  با  چشمگیری  به‌طور  و  بوده  متفاوت   CVD
تغییرات فیزیولوژیکی در سیستم قلب و عروق پیر و دلایل اساسی مربوط به آن هنوز به‌طور کامل درک 
نشده و به‌صورت سؤال بی‌جواب باقی‌مانده است. اهداف تحقیقات پیری قلب عبارت‌اند از: )1( شناسایی و 
اندازه‌گیری مناطق بالقوه کاهش مرتبط با سن در آمادگی جسمانی قلب و تعیین اینکه آیا این تغییرات 
درروند پیری آسیب‌زا هستند یا خیر و اگر آسیب‌زا هستند نحوه عمل آن‌ها چگونه هست، )2( پر کردن 
شکاف‌های خاصی در دانش و بهبود دانش در بیماری‌های قلبی با استفاده از اطلاعات حاصل از مواجهه 
با پیری و اینکه فاکتورهای خطر قلبی چگونه به توسعه علائم / نارسائی‌های قلبی کمک می‌کنند  شدن 
و )3( جمع‌بندی بینش‌های ضروری برای بهبود قدرت پیش‌بینی 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، نه‌تنها 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 می‌گیرند، 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 بیماری‌های خفیف قلبی می‌باشند، مداخلات دارویی به‌عنوان مسیر درمانی ثانویه محسوب می‌شوند. 
در عوض، تغییر سبک زندگی انتخاب بهتری به‌عنوان یک استراتژی پیشگیری برای این افراد خواهد بود. 
بسیاری از داده‌ها نشان می‌دهند که فعالیت بدنی در ترکیب با مصرف مواد غذایی سالم و اجتناب از عوامل 
خطر نظیر سیگار کشیدن، مصرف الکل و غیره به‌عنوان یک تغییر سبک زندگی برای کاهش خطر بیماری 
قلبی عروقی )CVD( و بیماری کرونری قلبی )CHD( و بهبود سلامت قلب محسوب می‌شود ]10-8[. 
به‌ویژه ورزش، اصطلاحي كه شامل تمرينات ورزشي و فعاليت جسماني هست، به‌عنوان یک عامل دارای 
مزاياي ساختاري و كاركردي بر سيستم قلبي عروقي انسان و كاهش خطر ابتلا به CVD هست ]11، 12[. 
علاوه بر این مطالعات نشان داده است که تمرینات ورزشی و فعالیت بدنی باعث افزایش طول عمر می‌شوند 
ثابت‌شده است که در مقایسه  نیز  افراد مختلف متفاوت بوده و  اثر ورزش در  ]13-16[. بدیهی است که 
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اعمال  را  کمتری  به‌عنوان یک مداخله مزایای نسبتاً  بر دارو، ورزش  از روش‌های درمانی مبتنی  با برخی 
می‌نماید ]17، 18[. این به عوامل متعددی ازجمله سن، نوع ورزش، شرایط محیطی که در آن ورزش انجام 
می‌شود، ظرفیت متابولیسم افراد و چندین عامل دیگر بستگی دارد ]19-25[. مهم‌تر از همه اینکه، یک 
مطالعه آینده‌نگر ساختگی با حدود 27000 مورد انسانی نشان داد که فقط تقریباً 40-60 درصد از کاهش 
خطر CHD و CVD توسط ورزش و تغییرات مرتبط با فعالیت جسمانی از فاکتورهای خطر رایج نظیر 
التهاب، فاکتورهای هموستاتیک، فشارخون، چربی‌های رایج، HbA1c ،BMI، هموسیستئین و غیره صورت 
می‌گیرد ]26، 27[. بدیهی است که سازمان بهداشت جهانی عدم فعالیت جسمانی به‌عنوان چهارمین عامل 
اصلی مرگ‌ومیر 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 نمی‌توان آن را کتمان نمود.
اگرچه به‌منظور 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 استنباط‌های مکانیکی اساسی و تحقیقات 
و / یا رویکردهای بالینی وجود دارد. شواهد رو به افزون مطالعات پایه و بالینی نشان می‌دهد که یک سطح 
انواع اکسیژن فعال درون‌زاد و مسیرهای سیگنال دهی کاهشی )ردوکس(، فیزیولوژی قلب و  از  بهینه‌ای 

عروق را تنظیم می‌کنند )شکل 13-1(.

شکل 13.1 انواع استرس و تأثیر آن‌ها بر سلامت قلبی. پیری و یا هر استرسی ابتدا باعث ایجاد تغییرات 
فیزیولوژیک می‌گردد )نشان‌دهنده استرس – رنگ قرمز(. در پاسخ به استرس اکسیداتیو، سیستم سیگنال دهی 
آنتی‌اکسیدانت- Nrf2 فعال‌شده و باعث حفظ ردوکس هموستاتیک شده و باعث بازگرداندن عملکرد عادی قلب 
می‌گردد )استرس مفید- سبز(. شرایط استرس غیر کنترل‌شده و / یا مزمن به مکانیسم‌های دفاعی بدن خلل وارد 

کرده و منجر به تغییرات پاتولوژیک و اختلال عملکرد قلبی می‌گردد )نشان‌دهنده ناراحتی- سیاه(
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 ازآنجایی‌که اختلاط در سیگنال دهی ردوکس به‌طور خاص یکی از معیارهای رایج برای پیری و چندین 
بیماری قلبی عروقی نظیر نارسایی قلبی، سکته مغزی، انفارکتوس میوکارد )MI(، کاردیومیوپاتی، فشارخون 
سیگنال‌های  تأثیر  نحوه  مورد  در  فصل  این  در  لذا   ]32-29[ هست  غیره  و  عروقی  قلبی  بیماری  بالا، 
آنتی‌اکسیدان 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  روی‌هم‌رفته شواهد نشان می‌دهد که وضعیت ردوکس یک سلول و پاسخ آن‌ها 
در پیری و سلامت قلب و عروق بازی می‌کند ]29، 30، 32[. در حقیقت، سیگنال دهی ردوکس ارتباط 
تنگاتنگی با قدیمی‌ترین نظریه رادیکال آزاد پیری ]33[ و نیز نظریه جهش ژنتیکی، نظریه سایش و پاره 
شدن و نظریه تجمع ضایعات سلولی که اخیراً موردبررسی قرارگرفته‌اند دارد ]34[. چندین مطالعه بالینی 
و پیش بالینی نشان داده‌اند که در اثر پیری یکسری تغییرات اکسیداتیو در وضعیت ردوکس تیول / دی 
سولفید، به‌ویژه در نسبت گلوتاتیون احیاشده به گلوتاتیون اکسیدشده که یکی از آنتی‌اکسیدان‌های اصلی 
است  ممکن  سن  با  مرتبط  اکسیداتیو  استرس  این،  بر  علاوه   .]37-35[ می‌گیرد  صورت  هست  سلولی 
سازگاری، ثبات، برهمکنش‌های مولکولی و فعالیت چندین مبدل نظیر فسفاتازها، ناقلین یونی، گیرنده‌ها، 
دادن  از دست  پروتئوزوم،  سازی  غیرفعال  ژن،  رونویسی  قبیل  از  متنوعی  فرآیندهای  در  که  هایی  کیناز 
مکانیسم‌های تعمیر و غیره نقش دارند را غیر فعال نماید که این نشان می‌دهد که تغییرات اجتناب‌ناپذیری 
وجود  اکسایش-کاهش  هموستازی  به  مربوط  نقاط  و  فیزیولوژیکی  مکانیسم‌های  تمامی  در  نه  و  اکثر  در 
پیری  به  مربوط  اکسیداتیو  استرس  چرخه‌ای  فرآیند  تقویت  و  حفظ  باعث  می‌تواند  این   .]40-38[ دارد 
گردد. درعین‌حال، باید متذکر شد که رادیکال‌های اکسیژن یا اکسیدانتها همیشه نمی‌تواند باعث آسیب و 
تحریک روند پیری گردند؛ به‌عبارت‌دیگر، سیگنال دهی اکسایش-کاهش نمی‌تواند به‌طور کامل به‌عنوان یک 
مکانیسم شبیه به کلید روشن -خاموش )حضور اکسیدکننده‌ها / عدم وجود اکسیدکننده‌ها( در نظر گرفته 
شود بلکه این مکانیسم بایستی به‌عنوان یک تعادل خاص / و یا دقیق در فرآیند اکسایش-کاهش و سطوح 
پیام‌برهای اکسایش-کاهش در محدوده فیزیولوژیکی موردبررسی قرار گیرد ]41[. بااین‌حال، 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 افزایش‌یافته و 
تجمعی آسیب اکسیداتیو و با اختلالات فیزیولوژیکی مرتبط با سن ضروری هست، جای تعجب نیست که 
مکانیسم‌های برون‌زاد یا درون‌زا که متابولیسم اکسیژن را تغییر داده و مانع از هموستازی اکسایش-کاهش 
می‌شوند عمدتاً یا به‌طور مداوم می‌توانند فرآیندهای مراقبت‌های بهداشتی را از بین برده و بر طول عمر و 

همچنین کیفیت پیری تأثیر بگذارند ]46-44[.
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انرژی اکسیداتیو بستگی دارد زیرا قلب در حالت استراحت حدود  تولید  به  نیز عمدتاً  عملکرد مؤثر قلب 
در طول  می‌تواند  این  درحالی‌که  می‌کند.  بافت مصرف  گرم  در 100  دقیقه  بر  اکسیژن  میلی‌لیتر   8-15
تمرینات ورزشی شدید به 70 میلی‌لیتر اکسیژن بر دقیقه در 100 گرم بافت قلب افزایش یابد ]47، 48[. 
مانند  انواع سلول‌ها  از  از مجموعه‌ای  قلب  این،  بر  بالا هست. علاوه  قلب  اکسیژن  به‌طور خلاصه، مصرف 
کاردیومیوسیت ها )ضروری برای انقباض قلب از طریق تولید و اجرای سیگنال‌های الکتریکی(، فیبروبلاست 
ها )تضمین فرم مناسب قلب و ارتباط سلول- سلولی(، سلول‌های اندوتلیال )عملکرد در مصرف مواد مغذی، 
انتقال اکسیژن، حفظ عملکرد سدی و نفوذپذیری(، سلول‌های عضله صاف )مسئول مقاومت محیطی در 
برابر جریان خون تولیدشده توسط تپش قلب و تنظیم فشارخون(، سلول‌های دیرکی قلب )مسئول ذخیره و 
انتشار انواع مختلف واسطه‌گرهای فعال بیولوژیکی(، ماکروفاژهای قلب )مسئول عملکرد در بازسازی، بهبود 
پیام‌رسان‌های  و  اکسایش-کاهش  واکنش‌های  به  این سلول‌ها  تمامی  که   ]54-49 ،43[ باززایی(  و  زخم 
سیگنال دهی اکسایش-کاهش متکی بوده تا بتوانند ورودی‌های فیزیولوژیکی را ارسال نموده و از این طریق 

پروسه‌های اساسی را به اجرا دربیاورند.
درحالی‌که هوموستازی اکسایش-کاهش یک تعادل دقیق بین سطوح درونی اکسیدان ها و آنتی‌اکسیدان‌ها 
هست، در شرایط امروز، سیستم انسانی ما به‌طور مداوم در چالش است که بتواند آن را حفظ نماید که این 
چالش به علت وجود نوسانات مداوم در محیط، سبک‌های رژیم غذایی، قرار گرفتن در معرض مواد شیمیایی 
سمی همراه با فعالیت بدنی پایین، استرس مزمن و سایر شیوه‌های نامناسب زندگی هست. علاوه بر این، 
 ،)ROS( قلب، یک اندام حیاتی دارای میتوکندری فراوان، به‌عنوان یک مکان اصلی تولید انواع اکسیژن فعال
فرآیندهای مداخله کننده اکسیژن می‌توانند در داخل سلول‌های قلبی رادیکال‌های اکسیژن باقابلیت فعالیت 
بالا را تولید کنند و این امر زمانی که به‌صورت کنترل نشده صورت بگیرد می‌تواند منجر به عدم تعادل در 
اکسایش-کاهش گردیده و میزان اکسیدانها بیشتر شده که این پدیده می‌تواند عواقب بسیار گسترده‌ای را در 
فرآیندهای پایه متابولیکی برجای گذارد. این وضعیت می‌تواند 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، 56[. از دست دادن کنترل اکسایش-کاهش در داخل سلول و OS حاصل از آن می‌تواند 
تمایز  سلولی،  آپوپتوز   / بقای  ژن،  بیان  ازجمله  متعدد  فیزیولوژیکی  عملکردهای  در  اختلال  ایجاد  باعث 
انقباض-انفعال  رونویسی، جفت شدن  فاکتورهای  و  پروتئین‌ها  آنزیم‌ها،  عملکرد  اختلال  کاردیومیوسیت، 
قلب، تنظیم جريان خون و غيره شده و باعث به هم ریختن یکپارچگی سلول‌ها و هموستازی اندام گردد 
]55-60[. این اثرات ازلحاظ اندازه بسته به نوع سلولی و میزان اختلال اکسایش-کاهش )ردوکس( متفاوت 
هست. مدت‌هاست که مشخص‌شده سمیت حاد و مزمن "اختلال در متابولیسم اکسیژن و تنظیم ردوکس"، 
به‌عنوان یک عامل تعیین‌کننده برای مشکلات عمده قلب و عروق هست و در صورت عدم درمان، بیماری 
می‌تواند تا فاز مزمن پیش رفته و موجب نارسایی چندین اندام بدن و درنهایت مرگ گردد ]61[. به‌طور 
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تداوم  اساسی  فرآیندهای  برای  اکسایش-کاهش ضروری  اجباری  مکانیسم‌های  که  گفت  می‌توان  خلاصه 
زندگی می‌توانند به حوادث ویرانگر زندگی تبدیل شوند.

مطالعات اپیدمیولوژیک اخیر نشان می‌دهد که در ایالات‌متحده میزان شیوع CVD در میان سالمندان )65 
ساله( در سال‌های گذشته افزایش‌یافته است ]5، 64-62[. به‌طور قابل‌ملاحظه‌ای، مرکز ملی آمار بهداشت 
اخیر  و سلامت  بهداشت  با وضعیت  رابطه  در   )CDC( بیماری‌ها  از  پیشگیری  و  کنترل  مرکز   )NCHS(
ایالات‌متحده گزارش می‌دهد که مرگ‌ومیر ناشی از بیماری‌های قلبی در گروه سنی > 25، 44-25، 64-45 
و بیش از 65 سال سن به ترتیب پنجمین، سومین، دومین و اولین جایگاه را اشغال می‌کنند )CDC- مرکز 
ملی آمار بهداشت، 2015(. این‌یک دلیل قانع‌کننده‌ای هست مبنی بر اینکه بیماری‌های 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، 65-67[. علاوه بر این، با توجه به ماهیت ذاتی سلول‌های قلب که تقسیم میتوز محدودی داشته 
و با تحلیل فرایندهای بیوسنتزی و افزایش میزان اکسیداتیو در پیری همراه می‌باشند لذا توانایی قلب برای 
حفظ ارتباطات ساختار-عملکرد و حفظ عملکرد قلبی می‌تواند به‌طور قابل‌توجهی تحت تأثیر قرار گیرد؛ 
بنابراین، OS مرتبط با پیری به‌عنوان عامل مستقلی هست که تأثیر عمیقی بر بیماری قلبی و نارسایی قلبی 

دارد ]55، 68، 69[.
با سن مشاهده‌شده  مرتبط  قلب  تغییرات  بسیار مشابه  قلب در مدل جوندگان  پیری  قابل‌توجهی،  به‌طور 
در یک جمعیت سالم انسانی هست ]70[. درواقع، مطالعات هیستوپاتولوژیک، اکوکاردیوگرافی و مطالعات 
سیگنال دهی نشان می‌دهد که قلب جوندگان دستخوش تغییرات فیبروتیک زیر برون‌شامه قلبی، فیبروتیک 
بینابینی، رسوب آمیلوئیدی همراه با هیپرتروفی، اختلال عملکرد دیاستولیک، کاهش ذخیره عملکردی و 
تغییرات مولکولی مشابه با قلب انسان‌های سالخورده قرار می‌گیرد ]70-75[. قلب انسان نیز همانند سایر 
بافت‌ها، دارای پتانسیل تکثیر بوده ]76، 77[ و درنتیجه پیری قلب نیز می‌تواند با عدم تعادل بین كاهش 
رشد و مرگ میوسیت همراه باشد. در طول این تحقیقات، یک مطالعه جالب و بیوپسی درون‌شامه 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 داده‌شده 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 به‌خوبی 
شناخته‌شده است ]79-81[. محققان همچنین با استفاده از حذف تلومراز قادر به تولید یک مدل حیوان 
با رشد ضعیف میوسیت ها  افزایش مرگ‌ومیر آپوپتوزی میوسیت همراه  با  دچار پیری زودرس شدند که 
قابل‌تشخیص بودند ]82[. جالب‌توجه است که فقدان تلومراز و تحلیل رفتن تلومر پس‌ازآن نیز منجر به 
افزایش استرس اکسیداتیو در كاردیومیوسیت ها می‌گردد ]83[، كه این نشان‌دهنده این حقیقت است که 
بر  نماید. علاوه  برای تداوم هر یک در قلب عمل  تلومر می‌تواند در یک حلقه  محور اکسایش و کاهش- 
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این، اختلالات اکسایش -کاهش مرتبط با قلب مسن به‌طور خاص می‌تواند باعث از دست دادن عملکرد یا 
کاردیومیوسیت و یا سلول‌های حمایت‌کننده قلب شده و درنهایت باعث تجمع و یا حذف آن‌ها از سیستم 
گردد ]84-86[. به‌تازگی نشان داده‌شده است که تحت شرایط حالت پایدار، پیری فیزیولوژیکی با تغییرات 
با قلب همراه هست ]87[. علاوه بر این، این مطالعه نشان داد  در ترکیب جمعیت‌های لکوسیتی مرتبط 
که در افراد سالخورده فاقد هر نوع آسیب بافتی ظاهری یا عفونت، پاسخ‌های ایمنی مربوط به قلب ممکن 
است توأم با تغییرات عملکردی و ساختاری قلب رخ دهد. این تغییرات در سلول‌های ساکن قلب می‌تواند بر 
محيط موضعی تعدیل‌کننده چندين حوادث و نیز بر ظرفیت باززایی قلب با افزایش سن تأثیر بگذارد ]78، 
88، 89[. قابل‌توجه است که در این مرحله، هرگونه تغییرات اکسیداتیو مرتبط با سن و برخی علائم بالینی 
که در انسان‌ها مشاهده می‌شود، در قلب مدل‌های جوندگان نیز دیده می‌شود ]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  آنتی‌اکسیدان‌ها  بر  مبتنی  مقابله‌ای  مکانیسم  چندین  با  ذاتی  به‌طور  سلولی  سیستم  به‌طورکلی، 
یافته تا بتواند به افزایش بار اکسیداتیو پاسخ داده و تعادل ایجاد کند. این مکانیسم‌ها به‌صورت جداگانه یا 
با مشارکت یکدیگر رادیکال‌های آزاد را حذف کرده، ROS و پیش ساز آن‌ها را خنثی، تولید ROS را مهار 
کرده یا یون‌های فلزی فعال-ردوکس را که برای کاتالیز واکنش‌های تولیدکننده ROS نوع فنتون ضروری 
می‌باشند را مهار می‌کنند. این فاکتورهای آنتی‌اکسیدانی یا توسط فرایندهای درون‌زاد در بدن انسان تولید 
می‌شوند و یا از طریق منابع غذایی تأمین می‌گردند. در حالت درون‌زاد، فعال شدن چندین پروتئین سیگنال 
اریتروئید 2  )فاکتور هسته‌ای   Nrf2 و  p53 ،HIF1α  ،AP1 ،NFκB نظیر  رونویسی  فاکتورهای  و  دهی 
فاز 2، چاپرون  آنزیم‌های  نظیر  آنتی‌اکسیدانی  آنزیم‌های  بیان ژن‌هایی که  تنظیم  فاکتور 2( با  به  مربوط 
های پروتئین و دیگر اجزاء دستگاه محافظت سیتوپلاسمی را کد می‌کنند باعث کنترل رونویسی سیگنال 
دهی آنتی‌اکسیدان می‌گردند ]95، 96[. گرچه آنتی‌اکسیدان‌ها از سیستم تهاجم به استرس اکسیداتیو و 
آسیب‌های مرتبط با آن محافظت می‌کنند ولی به دلیل نتایج متناقض در مدل‌های خاص مربوط به پیری، 
فرضیه‌ای که بتواند طول عمر موجود زنده را با افزایش دفاع‌های آنتی‌اکسیدانی افزایش دهد، هنوز مبهم و 
غیرقابل درک هست. به‌عنوان‌مثال، مطالعاتی در مورد پستانداران صورت گرفته و مشخص‌شده که با افزایش 
بیان ژن‌های آنتی‌اکسیدانی درون‌زاد به‌طور تجربی، افزایش بسیار کمی در طول عمر رخ‌داده 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 قابل‌توجهی در طول عمر نشان ندادند ]43[. 
این مطالعات طول عمر، به‌وضوح از بقای موجود زنده به‌عنوان شاخص اندازه‌گیری نقطه پایانی خود استفاده 
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کرده و اینکه افزایش بیان این ژن‌های آنتی‌اکسیدان احتمالاً باعث کاهش سرعت پیری اندام‌ها گردد متمرکز 
نمی‌شوند. 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  بااین‌حال،  می‌دهند،  رخ  ذاتی 
ارگان خاص می‌تواند نشانه‌های فنوتیپ پیری را قبل از اندام دیگر بدن بروز دهد. به‌ویژه اینکه لازم نیست 
که همیشه سن اندام و ارگانیسم باهم یکی باشد ]99-101[ که این گفته به‌ویژه می‌تواند در مورد قلب 
بیشتر صادق باشد، زیرا قلب یک عضوی از بدن هست که بدون وقفه کارکرده و اینکه علاوه بر مواجه‌شدن 
دارای  بدن،  معمول  نیازهای  از  فراتر  عملکرد  و  تنظیم  توانایی  اندام،  ذخیره  برای  مستمر  چالش  یک  با 
انعطاف‌پذیری قابل‌توجهی هست. یک مطالعه اخیر در مقیاس بزرگ نشان داد که چطور پروتئین‌های سلولی 
)که تعیین‌کننده عملکرد می‌باشند( در تورفتگی‌های مختلف دیواره قلب دارای سن متفاوتی می‌باشند که 
تعیین‌کننده میزان سن آن  ارگان خاص می‌تواند  فیزیولوژی یک  و  این نشان می‌دهد که ویژگی سلولی 
باشد ]102[؛ بنابراین، دامنه پاسخ می‌تواند بسته به‌شدت عدم تعادل اکسیدان / آنتی‌اکسیدان، تحمل ذاتی 
به تغییرات، زمینه سلولی و فیزیولوژی ارگان خاص و چندین فاکتور تنظیمی منتهی به سازگاری / مزیت 

)استرس مفید(، استرس و / یا استرس حل‌نشده )تنش یا تخریب( متغیر باشد ]103[ )شکل 13.2(.
به‌طور گسترده‌ای محققین به این نقطه‌نظر رسیده‌اند که باگذشت زمان، تولید و فعالیت آنتی‌اکسیدان‌های 
و  آنتی‌اکسیدان  مسیر   .]56[ می‌گردد   ROS / RNS بار  افزایش  موجب  این  و  کاهش‌یافته  بیولوژیکی 
 NAD نظیر )AREs( سم‌زدایی سلولی، به‌عنوان یک انباری از ژن‌های مربوط به عنصر پاسخ آنتی‌اکسیدان
کاتالیزی  لیگاز-  سیستئین  γ-گلوتامیل   ،(HO1) اکسیژناز  هم   ،(NQO1)  1 اکسیداز  کوئینون   -(P) H
)GCLC(، γ- گلوتامیل لیگاز مدوله‌کننده )GCLM(، گلوکز 6-فسفات دهيدروژناز )G6PD(، گلوتاتيون 
پراکسيداز GPX1( 1(، گلوتاتيون پراکسيداز 2 )GPX2(، گلوتاتيون ردوکتاز )GSR(، کاتالاز )CAT( برای 
حذف ترکیبات حد واسط فعال درون‌زاد و ژن‌های صادرکننده توکسین )خانواده حمل‌کننده پاسخ چند 
دارویی، MDR( ]96، 104، 105[ هست که تمامی ژن‌های کد کننده این آنزیم‌ها توسط فاکتور 2 هسته‌ای 
 Cap تنظیم می‌شوند. این فاکتور رونویسی در ابتدا به‌عنوان یک (Nrf2) 2 عامل p45 اریتروئید 2 مربوط به
n’ Collar‘ (CNC) از خانواده پروتئین متصل به DNA از طریق پایه‌ی زیپ لوسینی خود (bZip) کشف 
شد که قادر است به ماده اصلی1 اتصال‌دهنده فاکتور رونویسی اریتروئیدی NF-E2( 2( متصل گردد. این 
فاکتور بعدها به‌عنوان فاکتور اصلی رونویسی شناخته شد که با پروتئین‌های کوچک فیبروسارکومای عضله 
و غلاف آن  (Maf) هترودایمر تشکیل داده و بیان چندین ژن حاوی ماده اصلی اتصال عنصر پاسخ‌دهنده 
 Nrf2 .]108 -106[ را به دلیل شباهت بالای توالی توافق بین آن‌ها کنترل می‌نماید )ARE( آنتی‌اکسیدان
اتوفاژی و پروتئوزوم را نیز  علاوه بر اهداف کلاسیک آنتی‌اکسیدانی، ژن‌های دخیل در مسیر ضدالتهابی، 

تنظیم می‌نماید ]111-109[.

1  motif
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شکل 13.2 تنظیم وابسته به ردوکس عملکرد قلبی. وجود تعادل اکسیدان به آنتی‌اکسیدان برای عملکرد مطلوب 
قلب ضروری هست. کاهش در هر دو اکسیدان یا آنتی‌اکسیدان‌ها منجر به عملکرد نامطلوب قلبی می‌گردد. 

افزایش غیرطبیعی هر دو نیز منجر به عملکرد بیش‌ازحد )آسیب‌شناختی( و نارسایی قلبی می‌شود.

در   Nrf2 پروتئین  طبیعی،  اکسایش-کاهش  محیط  در  می‌شود.  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 می‌شود ]115-112[. 
بااین‌حال، بر اساس شرایط استرس اکسیداتیو یا استرس الکتروفیلی، Keap1 در قسمت‌های سیستئینی 
اصلی خود اکسیدشده که این اکسیداسیون باعث تغییر در ساختار فضایی آن شده و منجر به جداسازی 
Nrf2 از Keap1 می‌گردد. درنتیجه Nrf2 به هسته منتقل‌شده با Maf و سایر پروتئین‌ها مشارکت کرده، 
 Nrf2 .که به‌صورت سیس عمل می‌کند متصل شده و باعث پیشبرد رونویسی ژن می‌گردد ARE به‌توالی
علاوه بر کنترل کلاسیکی مبتنی بر Keap1، پایداری آن نیز توسط لیگاز یوبی کوئیتین E3 تنظیم‌شده که 
توسط Skp، کولین، کمپلکس پروتئین حاوی توالی SCF / β-TrCP( F-box / β-transducin( و به‌طور 
مستقل از Keap1 تخریب می‌شود ]116[. مطالعات نشان داده است که این عمل توسط گلیکوژن سینتاز 
کیناز GSK-3( 3( صورت می‌گیرد که با شناسایی موتیف β-TrCP باعث فسفریله شدن اسیدآمینه سرین 
در نواحی خاص در دمین Neh6 در Nrf2 شده و آن را به سمت تخریب شدن هدایت می‌نماید ]116[. 
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علاوه بر این فعال شدن Nrf2 ممکن است پس از فسفریلاسیون آن توسط چندین کیناز نظیر پروتئین 
کیناز فعال‌شده 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 می‌کند ]119[. همچنین میزان بیان Nrf2 توسط مکانیسم‌های 

اپی ژنتیکی و مکانیسم‌های پس از رونویسی مبتنی بر miRNA تنظیم می‌شود ]120، 121[.
Nof2 دارای یک نقش lحافظت شده ازلحاظ تکاملی در حفاظت سلول در برابر OS هست ]122[. توجه 
می‌شود  باعث  آن‌ها  آهسته  و  کم  نسبتاً  جایگزینی  و  ها  کاردیومیوسیت  عملکرد شدید  که  باشید  داشته 
که قلب حساسیت بیشتری به استرس، پیری، بیماری‌ها و سایر رویدادهای سمی و آسیب‌رسان پیدا کند 
]123-125[. مطالعات نشان داده است که برای فعال کردن مکانیسم‌های Nof2 و سپس آنتی‌اکسیدان و 
مکانیسم‌های سم‌زدایی در عروق خونی حیوانات جوان به‌عنوان یک پاسخ سازگاری لازم است که افزایش 
قوی  اکسیداسیون  شرایط  در  مقابل،  در   .]126 ،64[ بگیرد  ROS صورت  میزان  در  متوسطی  تا  خفیف 
نظیر مدل موش‌های 5 ماهه دارای هیپرگلیسمی مزمن، Nrf2 و پاسخ آن در قلب، در مقایسه با یک مدل 
هیپرگلیسمی 2 ماهه به‌شدت تعدیل‌شده است که این می‌تواند بیانگر یک اختلال نسبتاً کم در اکسایش-

کاهش باشد ]127]. به‌طور قابل‌توجهی مطالعات نشان داده که میزان Nrf2 هسته‌ای در نمونه‌های قلب 
جداشده از بیماران دیابتی در مقایسه با قلب افراد کنترل به‌طور قابل‌توجهی کاهش نشان میدهد ]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 می‌تواند Nof2 را به‌صورت دوجهته تنظیم 

نماید که آن را به‌عنوان یک نماینده خوبی برای مطالعات بیشتر خواهد ساخت.
گزارش‌های قبلی نشان می‌دهد که میزان ظرفیت اکسایش-کاهش در موش‌های مسن مشابه موش‌هایی 
هست که ژن کد کننده Nrf2 در آن‌ها خاموش شده است ]118، 128[. در مقابل، در جوندگان دارای طول 
عمر زیاد نظیر موش‌های کور عادی و موش‌های قدکوتاه اسنل فعالیت‌های بیشتری در ژن‌های Nrf2 و ژن 
پاسخ به ARE نشان می‌دهند ]129- 131[. جالب‌توجه است که یک مطالعه کلاسیک که هشت گونه 
جونده با طول عمر مختلف از 4 تا 31 سال را مقایسه می‌کند، نشان می‌دهد که همبستگی شدیدی بین 

فعالیت اتصال NrF2-ARE و حداکثر پتانسیل طول عمر این موجودات وجود دارد ]130[. 
است  قرارگرفته  موردبررسی  دیگر  درجاهای  گسترده  به‌طور  انسانی  بیماری‌های  و  پیری  در   Nrf2 نقش 
]132[. مطالعات متعدد مکانیسمی به طرز شگفت‌آوری نشان داده‌اند که کمبود مرتبط با سن و / یا فعالیت 
ناکافی Nrf2، باعث ایجاد اختلال در توانایی سلول در ایجاد پاسخ سازگاری کافی و سم‌زدایی رادیکال‌های 
اکسیژن تأثیرگذار بر هموستازی اکسایش –کاهش شده و منجر به OS و / یا حساسیت اکسیدان در قلب و 
نارسایی قلبی می‌گردد[ 56، 69، 126، 133، 134[. علاوه بر این گزارش‌ها 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 می‌گردد که یکی از نشانه‌های قلب پیر بوده که به‌نوبه خود منجر به تغییر ساختار قلب 
منبع  دو  از  ترکیبی  یک  از  می‌تواند  که   ROS غلظت  در  افزایش  بنابراین،  ]66[؛  می‌شود  هیپرتروفی  و 
را  بر قلب  بالقوه‌ای در تضعیف پاسخ‌های استرس مبتنی  ایجاد شود، عامل  به پیری و قلب  ذاتی معروف 
در افراد سالمند حتی در صورت عدم وجود هر نوع عامل آسیب‌زا هست. قلب یک اندامی هست که غنی 
از میتوکندری بوده و جایگاه متابولیسم‌های اکسیداتیو است. در حضور هرگونه پاتولوژی، توانایی سلول‌ها 
 Nrf2 برای پاسخگویی و بازیابی از چالش‌های سمی می‌تواند بسیار ضعیف باشد. لذا در این حالت، مکانیسم
برای کنترل بار اکسیداتیو در قلب پیر می‌تواند بسیار مناسب باشد. توجه داشته باشید که این شواهد و 
افکار به‌وضوح اشاره می‌کنند که مسیر Nrf2 در تقاطع بین پیری و فیزیولوژی قلب قرارگرفته که در آن، 
کاهش سیگنال دهی آنتی‌اکسیدان- Nrf2 در طول پیری می‌تواند باعث شود که بافت‌های قلبی به سمت 
بیماری‌های مختلف پیش بروند ]56، 67[. با توجه به این واقعیت‌ها، Nrf2 می‌تواند به‌عنوان "دروازه بان 

طول عمر قلب و سلامت قلب و عروق" شناخته شود.
یک موضوع جالب و درعین‌حال پیچیده این واقعیت است که میزان بروز آسیب‌های مبتنی بر OS در افرادی 
که تحت تمرینات ورزشی پیشرفته قرار می‌گیرند، کاهش می‌یابد که این به دلیل تقویت مقاومت سازگار به 
OS توأم با القاء فاکتورهای تروفیک و فعال شدن سیستم‌های ترمیم آسیب- اکسیداتیو هست ]140-135[. 
ازاین‌رو در بخش بعدی، ما در مورد عملکردهای سیستماتیک )افزایش بیان و کاهش بیان( Nrf2 با توجه 
 )EES( استرس ورزش استقامتی ،)AES( به حالت‌های 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 چالش‌های مختلف در سیستم قلب بحث خواهیم کرد )شکل 13.3(. پروتکل‌های 

مختلف ورزش و اثرات آن‌ها در جدول 13.1 به‌طور خلاصه آورده شده است.
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شکل 13.3 اثر تنش‌های متابولیکی و فیزیکی بر پیری پاتولوژیکی و فیزیولوژیکی قلب را نشان می‌دهد. 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 می‌گردند. 
درحالی‌که 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 سیگنال‌های 

آنتی‌اکسیدان- Nrf2 از بازسازی قلب ممانعت می‌کنند.

Nrf2 6 مزایای ورزش حاد بر سیگنال دهی آنتی‌اکسیدان
بهبود متابولیسم و  بالا بردن و  برای  بافت‌ها  برای حداکثر اکسیژن مصرفی توسط  به‌عنوان عاملی  ورزش 
لذا افزایش آمادگی جسمانی قلب شناخته می‌شود ]141[. بااین‌حال، میزان افزایش آمادگی جسمانی قلب 
همبستگی خوبی با میزان فعالیت جسمانی فرد دارد ]142[. مطالعات درزمینه بررسی مکانیسم‌های پایه 
برای مزیت‌های ورزش در سلامت قلب، نشان داده‌اند که ROS قادر به فعال کردن فاکتور رونویسی حساس 
 ،120  ،96[ هست  آنتی‌اکسیدانی  دهی  سیگنال  تقویت  و   NF-κB  ،Nrf2 ازجمله  اکسایش-کاهش،  به 
143-146[. مطالعات پیشین نشان داد که وجود اختلال در مکانیسم‌های دفاعی آنتی‌اکسیدانی مرتبط با 
Nrf2 از طریق استرس اکسیداتیو پایدار منجر به کاهش عملکرد قلب، اختلال عملکرد، بازسازی فیبروتیک 
و التهاب می‌گردد ]75، 133، 147[. بر همین اساس، مطالعه قبلی ما نشان داد که تمرینات حاد ورزشی 
 WT هسته‌ای و فعال‌سازی رونویسی ژن‌های آنتی‌اکسیدان‌های هدف در قلب Nrf2 باعث تحریک انتقال
می‌گردد، درحالی‌که موش‌هایی که در Nrf2 حذف‌شده بودند پس از ورزش میزان بالای OS را متحمل 
می‌شوند ]96[. به‌طورکلی این یافته‌ها نشان می‌دهد که ورزش ممکن است از طریق مسیر سیگنال دهی 
EPRE / ARE وابسته به Nrf2 یک اثر مفید در حفاظت از قلب داشته باشد، اما مزیت‌های ورزش بسته 
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به سن متفاوت هست. افراد مسن چندین اختلال ساختاری و عملکردی قلبی را نشان داده و نسبت به افراد 
جوان‌تر به‌طور فزاینده‌ای برای توسعه تغییر ساختار پاتولوژیکی آسیب پذیرتر می‌باشند.

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

پروتکلتوصیفمدل
اثر ميوكارد در جوندگان 

)مدل‌های حیوانی(
منابع 

)مدل‌های 
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
60-45 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؛ 60-90 
دقیقه در روز 

فعال کردن 
سیگنال دهی 
آنتی‌اکسیدان- 

Nrf2

پاسخ صفر 
یا سیگنال 

دهی 
معیوب 
Nrf2

]145 ،146 ،96[

مزمن 
)بیش 
از دو 
هفته(

متوسط

زاویه 7-0 درجه؛ 
15-10 متر در 

دقیقه
60-45 دقیقه 

در روز

فعال کردن 
سیگنال دهی 
آنتی‌اکسیدان- 

Nrf2
ممانعت از استرس 

اکسیداتیو و 
نارسایی قلبی

سیگنال دهی 
آنتی‌اکسیدان-
Nrf2 ثابت، 

ممانعت 
از استرس 

اکسیداتیو و 
نارسائی قلبی

[،160 ،161 ،75  
162 ،166]

افزایش فعالیت 
بدنی ازجمله 

پیاده‌روی 
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؛ 60-90 

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 
ناهنجاری‌های 

عروق کرونر

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

 Nrf2- /- یا WT می‌دهد که ورزش استقامتی طولانی‌مدت باعث اختلال عملکرد دیاستولیک در موش‌های تیپ
در پیری می‌گردد

به ورزش کاهش‌یافته ]2[ و حداکثر  و تحمل  قلب  میزان عملکرد  افزایش سن  با  است که  مشخص‌شده 
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 می‌گذارند ]148-153[. گزارش‌های اخیر نشان می‌دهد که سطح 
فیزیولوژیکی Nrf2 و توانایی انتقال آن در پیری کاهش می‌یابد ]75، 154[. یک گزارش قبلی از آزمایشگاه 
درواقع  و  کاهش‌یافته  آن‌ها  آنتی‌اکسیدان  میزان  مسن  موش‌های  در  ازآنجایی‌که  که  است  داده  نشان  ما 
خالی از آنتی‌اکسیدان می‌شوند لذا در آن‌ها استرس ناهنجار اکسیداتیو و اختلال عملکرد دیاستولیک ایجاد 
می‌شود )شکل 14.4( ]155، 156[. مطالعات انجام‌شده در مردان سالم مسن نشان می‌دهد که در این افراد 
به علت کاهش پاسخ‌های بتا آدرنرژیک، میزان پاسخ به ورزش حاد کاهش می‌یابد ]157[. مطالعات اخیر 
صورت گرفته در مورد بتا 1- آدرنرژیک به‌واسطه محور Nrf2 / HO-1 / HMGB1 یک آسیب –هیپوکسی/ 
راکسیژناسیون )H/R( در کاردیومیوسیت های موش‌های نوزاد را نشان داد ]158[. بررسی‌های 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 آنتی‌اکسیدانی- Nrf2 در 
قلب

با توجه به نقش Nrf2 در طول استرس استقامتی بیشینه و زیر بیشینه کوتاه )حاد( در حیوانات مسن، به 
نظر می‌رسد که تمرینات ورزشی با شدت متوسط )MET( برای یک دوره طولانی‌مدت )6 هفته( به میزان 
قابل‌توجهی باعث افزایش سطح Nrf2 هم در قلب افراد جوان و هم افراد مسن می‌گردند. پس از تثبیت 
Nrf2 ناشی از MET، یک افزایش در میزان رونویسی و سطوح پروتئین‌های هدف برای Nrf2 )گلوتاتیون 
نيز مشاهده می‌شود  ليگاز(  ردوکتاز، هموکسیژناز 1، گلوکز 6-فسفات دهيدروژناز و گلوتاميل سيستئين 
]75]. مطالعات پیشین نشان داده است که MET کوتاه‌مدت و بلندمدت باعث ارتقاء پرفیوژن و ظرفیت 
عملکرد قلب در حیوانات و افراد دارای بیماری‌های قلبی ایسکمیک و نارسایی قلبی می‌گردد ]152، 156، 
159-166[. به‌طور مشخصی، MET در پیشگیری از بیماری‌های قلبی عروقی مرتبط با سن مفید هست 
]15، 167[. بررسی‌های ما همراه با مطالعات سایر محققین نشان داد که اگرچه در حیوانات مسن حفاظت 
القاشده توسط MET دیده می‌شد ولی این ورزش همین مزیت‌ها را در گروه جوان‌تر نشان نمی‌دهد ]75، 
ما،  قبلی  مطالعات  نتایج  اساس  بر  نمی‌باشند.  قابل‌درک  هنوز  آن  دقیق  مکانیسم‌های  بااین‌حال،   .]168
می‌توان گفت که تمرینات ورزشی با شدت متوسط در حیوانات مسن می‌توانند موجب افزایش سیگنال‌های 
ذاتی  به‌طور  که  اکسیداتیو  اضافی  بار  اما   ،]75[ گردند  اکسایش-کاهش  هموستازی  بازگرداندن  و   Nrf2
دهی  سیگانال  مسیرهای  و   Nrf2 قوی  بسیار  فعالیت  نیازمند  می‌تواند  دارد  وجود  پیری  دوران  در طول 
آنتی‌اکسیدانی مرتبط با آن باشد که در حال حاضر توسط MET در اینجا ارائه‌شده است؛ به‌عبارت‌دیگر، 
از  این می‌تواند یکی  بهینه‌سازی 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 می‌دهد هنگامی‌که حیوانات در آب  یافته‌های جالب  این،  بر  متفاوت می‌گردند. علاوه 
تا 32 درجه سانتی‌گراد به مدت 60 دقیقه )5 روز در هفته( برای 10 هفته شنا می‌کنند، در آن‌ها رگ 
 MET زایی جدید همراه با بهبود ساختار و عملکرد سیستم قلبی عروقی رخ می‌دهد ]169-171[. اگرچه
می‌تواند باعث افزایش سیگنال Nrf2 در مدل حیوانی مسن گردد ولی اینکه این ورزش تا چه اندازه می‌تواند 
 Nrf2 در بهبود فرآیند رگ زایی در پیری مؤثر باشد، هنوز مشخص نیست. ازآنجایی‌که گزارش‌شده است
 Nrf2 را فعال کند ]172، 173[، لذا بررسی ارتباط متقابل مولکولی بین HIF-1α / VEGF می‌تواند مسیر
با رگ زایی در پاسخ به MET در قلب افراد جوان و مسن نیز می‌تواند در درک این شکاف‌ها ارزشمند 
باشد. بااین‌حال، تمرینات ورزشی با شدت متوسط، هنوز هم ترجیح داده‌شده و برای بهبود آمادگی جسمانی 
قلب بکار برده می‌شوند. بااین‌حال، حالت‌ها و / یا استراتژی‌های 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 فعال‌سازی Nrf2 توسط پروتاندیم یا کلم بروکلی که حاوی سولفورفان 
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)به‌عنوان فعال‌کننده Nrf2( می‌باشند 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 آنتی‌اکسیدان  دهی  سیگنال  در  اختلال  ایجاد  باعث  استقامتی  ورزش   8
می‌گردد

استراتژی تمرینات استقامتی برای کاهش شروع پوکی استخوان ناشی از افزایش سن ]174[ و حفظ عملکرد 
میتوکندریایی در پیری و بیماری‌های مرتبط با آن توصیه‌شده 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 ]176-179[. اگرچه تمرینات استقامتی به‌عنوان یک روش قابل‌قبول و مؤثر 
در افراد سالخورده موردتوجه قرارگرفته‌اند ]180-182[ ولی نشان داده‌شده است که در افراد مسن بعد از 8 
هفته ورزش استقامتی، میزان آسیب اکسیداتیو پروتئین‌های مرتبط با عدم توانایی در بهبود عضله اسکلتی 
و کاهش کیفیت پروتئین میتوکندریایی افزایش می‌یابد ]183[. علاوه بر این، یک کارآزمایی بالینی تصادفی 
یک‌سو 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 مدت‌زمان 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 می‌تواند استرس‌هایی 
موش‌های مسن گردد ]75[. هنگامی‌که موش‌های جوان )تقریباً 6 ماهه( تحت تنش ناشی از ورزش استقامتی 
قرار گرفتند، فعال شدن سیستم سیگنال دهی Nrf2 همراه با افزایش پاسخ آنتی‌اکسیدانی قلب در آن‌ها 
مشاهده شد. در مقابل، موش‌های مسن پس از EES، کاهش قابل‌توجهی در Nrf2 و کاهش بیان ژن‌های 
هدف آن را نشان دادند ]75[. به‌ویژه اینکه ژن‌های هدف Nrf2 ازجمله Nqo1 و Ho1 همراه با ژن‌های 
کد کننده زیر واحدهای آنزیم گاما گلوتامیل سیستئین لیگاز )Gcl-Gclm و Gclc(، آنزیم محدودکننده 
با موش‌های  EES در مقایسه  قابل‌توجهی در قلب موش‌های مسن تحت  به‌طور   ،GSH بیوسنتز  سرعت 
جوان کاهش می‌یابد. میزان بیان ژن‌های کد کننده آنزیم‌های رویش کننده ROS نظیر Sod2، کاتالاز و 
 EES نیز در موش‌های مسن کاهش می‌یابد. در موش‌های مسن در مقایسه با موش‌های جوان پس از Gpx1
میزان بیان mRNA ی ژن‌های کد کننده G6PD و GSR که به‌عنوان آنزیم‌های کلیدی مسئول چرخه 
مجدد گلوتاتیون اکسیدشده )GSSG( به فرم احیاء شده آن )GSH(، نیز کاهش می‌یابد. قابل‌مقایسه بودن 
سطوح پروتئینی آنزیم‌های آنتی‌اکسیدان نسبت به سطوح رونوشت‌های آن‌ها، نشان‌دهنده‌ی تنظیم دقیق 
سیگنال دهی Nrf2 هست که در قلب مسن پس از EES کاهش می‌یابد. این نتایج نشان می‌دهد که قلب 
پیر قادر به مقابله با استرس اکسیداتیو ناشی از اشعه EES نبوده و به‌این‌ترتیب مستعد تغییرات و بازسازی 



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

۳۲۷

 Nrf2 پاتولوژیکی هست. علاوه بر این، اطلاعات ما با استفاده از موش‌های دستکاری‌شده ژنتیکی ازلحاظ
نشان می‌دهد که کاهش سیگنال دهی Nrf2 می‌تواند اثرات مضری در کنار تنظیم آنتی‌اکسیدان داشته 
باشد که ممکن است به‌طور 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 می‌دهد 
که یک محتوای گسسته ژن Nrf2 )وجود یا عدم وجود( ممکن است به‌طور قابل‌توجهی بر پیامد تمرینات 
استقامتی تأثیر بگذارد. درنتیجه، این یافته‌ها از آزمایشگاه تحقیقاتی ما نشان می‌دهد که احتمال دارد اثرات 
و یا بار ناشی از پیری مدوامی در مکانیسم‌های اکسایش-کاهش وابسته به Nrf2 در قلب وجود داشته باشد 
که می‌تواند خطر ابتلا به بیماری قلبی عروقی را باوجود ایمن بودن تمرینات استقامتی و توصیه آن‌ها برای 

مقابله با پیری افزایش داده و کیفیت زندگی را تحت تأثیر قرار دهد ]186[.
 23 از  متاآنالیز  یک  دهد؛  افزایش  را  قلب  فیزیولوژیکی  نیازهای  می‌تواند  استقامتی  ورزش  به‌طورمعمول، 
مطالعه که مجموعاً شامل 294 فرد می‌شد نشان داد که پس از تمرینات استقامتی، میزان کسر خروجی بطن 
چپ  (LVEF) به‌طور موقت به میزان 2 درصد کاهش می‌یابد ]187[. به‌طور قابل‌ملاحظه‌ای، بروز یک تغییر 
کوچک و کاهش 1 درصدی در LVEF نشان‌دهنده افزایش خطر ابتلا به مرگ‌ومیر ناشی از رویدادهای قلبی 
عروقی در بیماران دیالیزی بدون علامت هست ]188[. همچنین با تمرینات استقامتی کاهش عملکرد بطن 
راست نیز رخ می‌دهد ]189[. در یک تحقیق دیگر، موش‌ها تحت پروتکل دویدن طولانی‌مدت روی تردمیل 
به مدت 18 هفته )2 هفته تمرین پیش‌رونده + 16 هفته دویدن در حالت پایدار 1 ساعته( قرار گرفتند که 
این موش‌ها 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 
مدت‌زمان ورزش اعمال‌شده برای موش‌ها 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 
دهه‌های گذشته ]194، 195[، لازم است که هر چه سریع‌تر درک دقیقی از تمرینات استقامتی درزمینه 
قلب صورت بگیرد. علاوه بر این، ازآنجایی‌که گزارش‌ها نشان داده که کاهش شدید در LVEF و اختلال 
عملکرد قلب می‌تواند به دلیل افزایش سیگنال دهی اکسیداتیو بعد از تمرینات ورزشی شدید و طولانی‌مدت 
رخ دهد ]196، 197[، لذا می‌توان گفت که سیگنال دهی آنتی‌اکسیدانی- Nrf2 است که ذاتاً در قلب پیر 
دچار اختلال شده و لذا می‌تواند ازلحاظ آمادگی جسمانی قلبی عروقی نقطه‌نظر بسیار مهمی باشد. مطالعات 
استقامتی )خفیف، متوسط،  تا 24 ماهگی تحت تمرینات  دقیق‌تر در مورد حیوانات مختلف در سنین 6 
شدید( در دوره‌های طولانی در حضور و عدم حضور Nrf2، خواهند توانست تأثیر استرس ورزشی بر پیری 

طبیعی و یا اجباری )اکسایش-کاهش تحت تنش( قلب را به‌طور جامع مشخص و تعیین نمایند.
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9 نتیجه‌گیری و چشم‌اندازها
به‌طورکلی، موضوع اصلی ارائه‌شده در این فصل نشان می‌دهد که Nrf2 برای بهره‌مندی از مزیت‌های ورزش 
قلب  بر سلامت  اثرات مثبت  از  متفاوتی  میزان  به  بسیار ضروری هست. حالت‌های گسسته ورزش منجر 
می‌گردد. بسیاری از شواهد نشان می‌دهد که وضعیت اکسایش-کاهش سلولی و سیگنال دهی به‌تنهایی 
می‌تواند سازگاری فیزیولوژیکی را به سمت رویداد پاتولوژیکی و بالعکس در پاسخ به هر تمرین ورزشی تغییر 
دهد. به‌طور خاص، تنش ورزش استقامتی می‌تواند باعث تحریک تقلا و بی‌ثباتی قلب در حیوانات مسن 
لذا در یک گروه خاص  افزایش سن کاهش می‌یابد،  با  ازآنجاکه Nrf2 و عملکرد آن به‌طور مداوم  گردد. 
)گروه سنی(، به‌عنوان‌مثال، گروه‌های مسن، افراد احتمالاً دارای سطوح مختلفی از کنترل اکسایش-کاهش 
خواهند بود. علاوه بر این، دو نفر هیچ‌وقت سطوح استرسی مشابهی را نشان نخواهند داد. با توجه به محیط 
زمان واقعی، در برخی افراد سالم دارای سطوح پایین Nrf2 و آستانه آنتی‌اکسیدانی که هیچ علائم ظاهری 
این،  بر  نمایند. علاوه  رقابتی پرهیز  انجام ورزش‌های  از  افراد  این  را نشان نمی‌دهند، شاید لازم شود که 
تغییرات اکسایش-کاهش وابسته به Nrf2 و ورزش یا به‌صورت جداگانه و یا ترکیب با یکدیگر می‌توانند 
بر تنظیم کاتکول آمین تأثیر بگذارند که وقتی‌ این‌ها به‌طور نامناسبی مدیریت گردند می‌تواند باعث اداره 
کردن نامناسب کلسیم و درنتیجه پاسخ منفی ورزشی گردد؛ بنابراین، مداخلات ورزشی و تأثیر آن بایستی 
به‌صورت 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. درعین‌حال، ما این‌یک تصویر ناقص از وضعیت 
نمی‌کنیم.  فرض  موجود  مداخله  پروتکل  از  استفاده  برای  مشخصی  مانع  یک  به‌عنوان  را  اکسایش-احیاء 
توجه به این جزئیات مکانیسمی ظریف و درعین‌حال مهم می‌تواند نتایج بهتری را در رابطه با سازگاری 
قلب و عروق و جلوگیری از خطرات احتمالی در گروه سنی بدون علائم به ارمغان بیاورد. بااین‌وجود، به‌طور 
مطلوب‌تر و به‌سادگی می‌توان 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

یافته‌های علمی متعدد به این نتیجه رسیده‌اند افرادی که فعالیت جسمانی دارند نسبت به افرادی که شیوه 
ابتلا به بیماری قلبی عروقی می‌باشند. مدل‌های حیوانی اغلب نشان  زندگی آرام‌تری دارند کمتر مستعد 
داده‌اند که اثرات مفید ورزش بر قلب ناشی از تأثیر ورزش بر مسیرهای سیگنال دهی هیپرتروفی قلب و 
فیبروز هست. به‌این‌ترتیب، فیبروبلاست ها جمعیت بسیار مهمی از سلول‌های داخل قلب را تشکیل داده و 
نقش مهمی در نمو قلبی و پاسخ به آسیب‌دیدگی دارند. فیبروبلاست ها از طریق برهمکنش‌های پیچیده 
خود با کاردیومیوسیت ها باعث ایجاد و راه‌اندازی محیط بیوشیمیایی، الکتریکی و مکانیکی قلب می‌شوند. 
آسيب قلبي تعادل بين فيبروبلاست ها و كارديوميوسيت ها را مختل کرده و باعث ایجاد التهاب و فيبروز 
می‌گردد. اگرچه این پاسخ سازگاری در ابتدا باعث افزایش بهبود زخم می‌گردد ولی درنهایت می‌تواند منجر 
به افزایش آسیب قلبی و نارسایی قلبی نیز گردد. در این واکنش، میوفیبروبلاست ها به‌عنوان واسطه‌گرهای 
هر دو جزء سازگار و ناسازگار عمل می‌کنند. همان‌طور که در مطالعات اولیه نیز نشان داده‌شده است، این 
بررسی تأکید می‌کند که ورزش دارای تأثیرات مفیدی بر فیبروز قلب هست. در این فصل به خصوصیت 
و  ورزش  به  پاسخ  در  قلب  مولکولی  و  سلولی  سازگاری‌های  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 نقش‌های مفید و زیان‌آور فیبروبلاست های قلبی و میوفیبروبلاست ها و این‌که 
چگونه این نقش‌ها با نمو قلب و بیماری‌های قلبی مرتبط می‌باشند، 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 نیم‌قرن گذشته، گزارش‌های متعدد علمی و بالینی در مورد ارتباط بین سلامت قلب و عروق و 
آمادگی جسمانی ارائه‌شده است. یافته‌های غالب این مطالعات نشان می‌دهند افرادی که فعالیت جسمانی 
بیشتری دارند نسبت به همتایان کمتر فعال خود کمتر مستعد ابتلا به بیماری قلبی عروقی می‌باشند ]1[. 
قلبی  عملکرد سیستم  و  تقویت سلامت  باعث  ورزشی  تمرینات  انواع  تمام  که  است  داده  نشان  بررسی‌ها 
و  تغییر  نیز  و  عروقی  قلبی  عوامل خطر  کاهش  با  می‌تواند  به‌وضوح  ورزش  مفید  اثرات  می‌شوند.  عروقی 
اصلاح مسیرهای بازسازی مولکولی و سلولی در قلب توضیح داده شود. همان‌طور که در مطالعات اولیه نیز 
نشان داده‌شده است، این بررسی تأکید می‌کند که ورزش دارای تأثیرات مفیدی بر فیبروز قلب هست. در 
این فصل به خصوصیت ارتباط بین ورزش و بازسازی قلب، ازجمله سازگاری‌های 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 سلول‌های عروقی در قلب توسط یک ماتریکس پیچیده متشکل از 
کلاژن فیبریلاری به یکدیگر متصل می‌شوند. این کلاژن در حفظ یکپارچگی ساختاری و انعطاف‌پذیری بافت 
قلبی نقش دارد. یک فیبروبلاست قلبی به‌طورمعمول به‌عنوان یک سلول توصیف می‌شود که پروتئین‌هایی 
که  همبند  بافت  برخلاف  می‌باشند.  سهیم  همبند  بافت  در  پروتئین‌ها  این  که  می‌کند  ترشح  و  تولید  را 
بسیار استخوانی و تاندونی هست، ماتریکس قلب متراکم، نامنظم و متشکل از کلاژن‌ها، پروتئوگلیکان ها و 
گلیکوپروتئین ها هست. انواع کلاژن V ،III ،I و VI و همچنین فیبرونکتین، پریوستین و ویمنتین، برخی 
از مولکول‌های ساختاری می‌باشند که توسط فیبروبلاست های قلب تولید می‌شوند ]19[. در قلب بیمار، 
باعث کاهش عملکرد قلبی می‌گردد.  به‌تدریج  تغییرات ساختاری و سلولی قرارگرفته که  ماتریکس تحت 
فیبروبلاست ها در شرایط فیزیولوژیکی، زنجیره‌های از پروکلاژن خارج سلولی را ترشح کرده که در داخل 
محیط  در  تغییرات  آسیب‌زاد،  شرایط  در  می‌یابند.  تجمع  بینابینی  بافت  در  متقاطع  پیوند  فیبری‌های 
ماتریکس، باعث افزایش آزادسازی سیتوکین ها و فاکتورهای رشد و همچنین افزایش استرس‌های مکانیکی 
شده که این نیز باعث تعدیل انتقال تمایز فیبروبلاست ها به میوفیبروبلاست ها می‌گردد. سطوح بالاتری از 

اتصال متقاطع کلاژن، منجر به افزایش قدرت کششی قلب می‌گردد ]4[.
بنابراين، فيبروز قلب باوجود اختلال سيستوليک يا دياستوليک تشخیص داده می‌شود که منجر به تجمع 
پروتئین‌های خارج سلولی بافت همبند در داخل بافت بینابینی قلبی می‌گردد. شواهد بالینی و نیز مطالعات 
تجربی نشان می‌دهند که تغییرات فیبروتیک در قلب برگشت‌پذیر هست ]5[. مدل‌های حیوانی اغلب نشان 
داده‌اند 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 مناسب‌تر برای پروژه 
تحقیقاتی پیشنهادی در برنامه‌های 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 سلول‌های عروقی در قلب توسط یک ماتریکس پیچیده متشکل 
کلاژن فیبریلاری به یکدیگر متصل می‌شوند که این کلاژن در حفظ یکپارچگی ساختاری و انعطاف‌پذیری 
بافت قلبی نقش دارد. فیبروبلاستهای قلبی که فراوان‌ترین سلول‌های قلب پستانداران را تشکیل می‌دهند، 
دارای تعامل پویا و متعادل با کاردیومیوسیت ها می‌باشند. شناخته‌شده‌ترین نقش فیبروبلاست ها ازلحاظ 
بااین‌حال  هست.  سلولی  خارج  ماتریکس  بازسازی  و  حفظ  ترشح،  در  آن‌ها  نقش  بودن،  قدیمی  میزان 
پیشنهادشده که فیبروبلاست ها در بسیاری از سایر جنبه‌های عملکردی و اختلال عملکردی قلب نیز سهیم 
می‌باشند. به‌عنوان‌مثال، نقش مکانیکی و الکتریکی میوفیبروبلاست ها در قلب قبل و بعد از آسیب می‌تواند 

حیاتی باشد ]8[.
هر آسیب قلبی می‌تواند تمام جنبه‌های این تعاملات هموستاتیکی را تحت تأثیر قرار دهد. ماتریکس قلب در 
شرایط پاتوفیزیولوژیکی تجدید ساختار قابل‌توجهی نشان داده که این تغییرات سلولی را به دنبال داشته که 
به‌تدریج باعث کاهش عملکرد قلبی می‌گردد. در حال حاضر پذیرفته‌شده است که تغییرات ماتریکس خارج 
سلولی قلب و بازسازی قلب نقش مهمی در توسعه و تکامل بیماری‌های قلبی دارد که درنهایت به نارسایی 
مزمن هست.  التهابی  بیماری‌های  از  بسیاری  پاتولوژیکی  فیبروز یک مشخصه   .]6[ منتهی می‌شود  قلبی 
فیبروز به‌طورمعمول شامل سه مرحله التهابی هست که این سه فاز با یکدیگر دارای همپوشانی می‌باشند 
و عبارت‌اند از: تکثیر، دانه‌بندی و بلوغ. فیبروبلاست های قلبی در هر یک از این مراحل مشارکت دارند. از 
مشخصه‌های این فرآیند، تجمع مولکول‌های ماتریکس خارج سلولی هست که درنتیجه آن میزان افزایش 
سنتز کلاژن‌ها بر تخریب بدون تغییر یا کاهش‌یافته آن‌ها غلبه کرده و این امر منجر به تجمع بیش‌ازحد 
کلاژن و توزیع آن در بافت‌های بینابینی و پیرامون رگی می‌گردد ]4[. در بازسازی فیبروتیک قلب چندین 
ماتریکس  پروتئین‌های  تولید  طریق  از  و  مستقیم  به‌طور  یا  سلول‌ها  این  که  می‌باشند  دخیل  سلول  نوع 
)فیبروبلاست ها( و یا به‌طور غیرمستقیم از طریق ترشح واسطه‌گرهای فعالیت فیبروژنیکی در این بازسازی 
مشارکت می‌کنند. بخشی از سلول‌های ترشح‌کننده که باعث تحریک فیبروز و تداوم آن می‌گردند شامل 
میوسیت ها، میوفیبروبلاست ها و ماکروفاژها / لکوسیت ها / سلول‌های دیرکی می‌باشند ]4، 11، 12[. این 
اختلال درروند تنظیم تولید کلاژن به‌طور عمده در فیبروبلاست هایی که ازلحاظ فنوتیپی دچار تمایز شده 
و تحت عنوان میوفیبروبلاستها نامیده می‌شوند رخ می‌دهد. در بیماری پیشرفته، فرایند فیبروتیک درنهایت 

منجر به اختلال شدید در عملکرد اندام و مرگ می‌گردد.
در ابتدای شرایط پاتوفیزیولوژی، افزایش قابل‌توجهی در انتشار سیتوکین های پیش التهابی از فیبروبلاست 
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های آسیب‌دیده قلبی صورت می‌گیرد. این سیتوکینها در یک حلقه پیش‌خور درگیر بوده که منجر به تسریع 
تکثیر، بیان مجدد و افزایش بیان بسیاری از نشانگرهای اولیه بیان‌شده در مراحل جنینی و هموستاتیکی 
های  میوفیبروبلاست  به  ها  فیبروبلاست  تمایز  با  تغییر  این  درنهایت،  ببینید(.  را   14.1 )جدول  می‌گردد 
فعال مهاجرت کننده باقابلیت تکثیر بسیار بالا به حداکثر میزان خود می‌رسد ]6، 8[. میوفیبروبلاست ها 
نه‌تنها از فیبروبلاست های قلب نشات می‌گیرند بلکه می‌توانند از سلول‌های اپیتلیال، سلول های اندوتلیال، 
سلول‌های حاصل از مغز استخوان )فیبروسیت ها(، پری سیت ها و سلول‌های 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 كاردیومیوسیت ها می‌باشند.  الکتریکی  و  پاراكرینی  برهمکنش‌های ساختاری، 
مرکزی به دنبال انفارکتوس قلب رخ‌داده 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 دریچه‌ای، آسیب‌های 

مرکزی قلب گردد ]4، 7[. 
اختلال در تنظیم فاکتورهای پیش فیبروتیک و ضد فیبروتیک مجزا )هورمون‌ها، 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 سلول‌ها  فنوتیپی  تبدیل  14.1 مراجعه کنید(. 
بیان اکتین α عضله صاف و افزایش ترشح و مونتاژ زنجیره‌های پرو کلاژن خارج سلولی به فیبریل های نوع 
I و نوع III کلاژن آغاز می‌شود که این فیبریل ها به‌صورت متقاطع به هم متصل شده و فیبرهای نهایی 
را تشکیل می‌دهند. پیوند متقاطع کلاژن نشان‌دهنده یک تغییر پس از ترجمه قابل‌توجه هست که سبب 
افزایش قدرت کششی قلب و افزایش مقاومت فیبرهای كلاژن در برابر تخریب آن توسط متالوپروتئینازهای 
ماتریكس می‌گردد ]12، 14[. فیبروز بافت قلبی باعث تخریب این معماری و ساختار قلب شده، در بی‌نظمی 
رگی  محرکه‌های  و  الکتریکی  مکانیكی،  اختلالات  تعیین‌کننده  و  بوده  سهیم  ها  میوفیبریل  آشفتگی  و 
)وازوموتور( هست که درنهایت باعث پیشبرد بیماری‌های قلبی به نارسایی قلبی می‌گردد ]15[. مطالعات 
با  تائید می‌گردد  قلب  بافت‌شناسی  بررسی‌های  توسط  که  قلب  فیبروز شدید  که  است  داده  نشان  بالینی 
قلبی  نارسایی  دچار  که  افرادی  به‌ویژه  قلبی،  بیماری‌های  مبتلابه  بیماران  در  درازمدت  بالاتر  مرگ‌ومیر 
هستند، همراه هست. از این دیدگاه، تشخیص، ممانعت و برگرداندن فیبروز قلب، به‌عنوان راهکارهای مهم 
در رویکرد درمان نارسایی قلبی مطرح‌شده‌اند. توجه داشته باشید که در قلب بیماران مبتلابه نارسایی قلبی 
تحت رژیم‌های درمانی فعلی توصیه‌شده در دستورالعمل‌های رسمی، فیبروز همچنان وجود دارد؛ بنابراین، 
درمان فعلی بیماران مبتلابه نارسایی قلبی، اگرچه ازلحاظ علائم بالینی بهبود را نشان می‌دهد ولی به نظر 
نمی‌رسد که این روش‌های درمانی بتوانند مشکل فیبروز آن را برگردانده و رفع کنند. در بیماران دچار تنگی 
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آئورت، جایگزین‌های دریچه آئورت منجر به تجزیه هیپرتروفی چپ شده و شواهد بیشتر نشان می‌دهد که 
هیپرتروفی و فیبروز به نظر در بسیاری از بیماری‌های قلبی و عروقی برگشت‌پذیر می‌باشند ]4، 18-15[.

جدول 14.1 بیان نسبی نشانگرهای فیبروبلاست در فیبروبلاست و میوفیبروبلاست قلب

میوفیبروبلاستفیبروبلاست بالغ قلبینشانگر فیبروبلاست
CD90/آنتی‌ژن 1 سلول تیموس++++

++++ویمنتین
+++/-پریوستین

+++گیرنده 2 دمین دیسکویدین
++++/-پروتئین 1 اختصاصی فیبروبلاست

++++/-اکتین آلفای عضله صاف
++++گیرنده رشد بتای مشتق از پلاکت

++++پروتئین فعال‌سازی فیبروبلاست
++++آنتی‌ژن 1 سلول‌های بنیادی

ADAM دمین 12 متالوپپتیداز+++
++++لیزین 6-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 آبشاری‌های سیگنال مولکولی  در آسیب‌شناسی )آسیب( نقش حیاتی بازی می‌کنند. طیف گسترده‌ای 
بین  برهم‌کنش‌ها  پیچیدگی  می‌گردند.  فیبروتیک  پاسخ  تجزیه  و  پیشروی  تحریک،  تنظیم/تعدیل  باعث 
این آبشارهای سیگنال دهی به‌شدت باعث پیچیده شدن درک و فهم فیبروز در سطح مولکولی می‌گردد، 
متفاوت  فیبروتیک  واکنش  اصلی  علت  با  مطابق  مسیر  هر  نسبی  اهمیت  این‌که  به  توجه  با  به‌خصوص 
هست ]25[. پاسخ ایمنی ذاتی و سازگار گلبول‌های سفید خون و سلول‌های دیرکی، همراه با هورمون‌ها 
و فاکتورهای رشد و همچنین فیبروبلاست ها یا میوفیبروبلاستهای پاراکرین / اتوکرین و کاردیومیوسیت 
ها که تمامی آن‌ها را سیگنال دهی می‌نمایند در تغییرات ذاتی سلولی قلب سهیم می‌باشند. این تغییرات 
ماتریکس  تولیدکننده  های  ميوفیبروبلاست  تکثیر  تحریک  و  کردن  فعال  به‌کارگیری،  تمایز،  با  می‌توانند 
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 
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شدند ]20[. این سلول‌ها دارای ویژگی‌های متفاوتی می‌باشند که عبارت‌اند از: سیتوپلاسم گسترش‌یافته، 
دسته‌ها میکروفیلامنت، هسته‌های دندانه‌دار و شبکه آندوپلاسمی و دستگاه گلژی بسیار مشخص و واضح 
]21، 22[. مطالعات اخیر توسط شناسایی فاکتورهای رونویسی همراه با عملکردهای مختلف فیبروبلاست 
این سلول‌ها،  به  این سلول‌ها کرده است. دو پروتئین مربوط  به شناخت  های فعال قلبی کمک بیشتری 
اسکلروز و فاکتورهای رونویسی مربوط به قلب می‌باشند. 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  به‌منظور   .]23  ،19[ می‌گردند  فیبروبلاست  فعال‌سازی  طول  در 
سیگنال‌های استرس بیان گردد به مداخله یکسری فاکتورهای رونویسی متصل شونده به‌توالی خاصی از 
DNA نیاز دارد. این فاکتورها عبارت‌اند از: پروتئین‌های SMAD2 / SMAD3 سیگنال دهی بتا فاکتور 
رشد تبدیل‌کننده، فاکتور هسته‌ای سلول‌های T فعال‌شده )NFAT(، فاکتور رونویسی مربوط به میوکاردین 
)MRTF( و فاکتور پاسخ سرمی (SRF) [29]. تا به امروز، قوی‌ترین نشانگر کشف‌شده در فیبروبلاست های 
انگشت  T فاکتور رونویسی جعبه Tbx20 و فاکتور رونویسی  قلب، مربوط به فاکتورهای رونویسی جعبه 
روی Gata4 می‌باشند که در مقابل نشانگرهای برون‌شامه قلب ازجمله تومور 1 ویلمز )Wt1( و اپیکاردین 
)فاکتور رونویسی Tcf21 ،21( قرار دارند که به‌صورت ناهمگون بیان می‌شوند. سایر فاکتورهای رونویسی 
فیبروبلاست های قلب که در کاردیومیوسیت ها و سلول‌های پیش رو قلب مشترک هستند عبارت‌اند از: 
 ،)Gata6 ،Gata4 ،Gata4( GATA اعضای خانواده ،)Tbx20 و Tbx5 ،Tbx2(  T-box اعضای خانواده
نشانگر عضله به نام فاکتور C2 تقویت‌کننده مختص میوسیت (Mef2c) و نشانگر اختصاصی قلب و پروتئین 
بین  که  ژن  بیان  علامت‌های  قابل‌توجه  همپوشانی   .[24]  (Hand2)  عصبی مشتقات  تاج  بیان‌شده-   2
فیبروبلاست های قلب و کاردیومیوسیت ها )جدول 14.2( حاکی از آن است که هر دو سلول ها می‌توانند 
مسیرهای مشابهی در فرایندهای فیبروتیک داشته و / یا فیبروبلاست های قلبی را به‌طور طبیعی می‌توانند 
دوباره به کاردیومیوسیتها تبدیل کنند که آیا احتمال وجود مهارکننده‌های درون‌زاد قوی برای یک چنین 

تغییر تمایزی نیست ]28[.

1 Scleraxis
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جدول 14.2 علامت كارديوژنیک فاكتورهاي رونويسي بیان‌شده در فیبروبلاست ها، سلول‌های پيش رو و 
كارديوميوسيت هاي بالغ قلب

همپوشانی در بیان سلولیفاکتورهای رونویسینوع سلول‌های قلبی

فیبروبلاست ها

Tbx2/5/20; Nkx2–5; Hand2;
Gata4/5/6; Mef2c; Wt1; Tbx18با سلول‌های پیش رو قلب و کاردیومیوسیت ها

Tcf21فقط با سلول‌های پیش رو قلب

Lbhفقط با کاردیومیوسیت ها

Heylفاقد همپوشانی

سلول‌های 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 سلول‌های پیش رو قلب

Hand1; Mesp1; Isl1; Tead1;
Mef2a;فقط با سلول‌های 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 گسترده‌ای از 
را  یا آن  (mRNA) تحریک و  RNA ی پیام‌بر  به  را  DNA ژنومی  یا رونویسی  پروتئین‌ها می‌باشند که 
RNA ی غیر کد کننده می‌باشند که  (miRNA) مولکول‌های کوچک  ها   RNA مهار می‌کنند. میکرو 
اهمیت زیادی در تنظیم بیان ژن دارند. به‌تازگی روشن‌شده است که miRNA ها نقش مهمی در فرآیند 
آسیب‌شناختی بیماری‌های قلبی ایفا نموده و یکی از زمینه‌هایی می‌باشند که رو به رشدترین تحقیقات در 
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پزشکی سلولی و مولکولی را به خود اختصاص داده‌اند ]35، 36[. یافته‌های تحقیقات جدید نشان می‌دهد 
که miRNA ها بسیاری از فرآیندهای مشاهده‌شده در توسعه فیبروز قلب نظیر تکثیر، مرگ سلولی و یا 
تغییرات در متابولیسم، ساختار و عملکرد قلب را تنظیم می‌نمایند. به نظر می‌رسد miRNA های متعددی 
 miRNA و همچنین سایر miR-208 و miR-133 ،miR-1 های مختص عضله miRNA به‌عنوان‌مثال(
آن‌ها می‌توانند  از  و هر یک  دارند  نقش  قلب  فیبروز  و miR-195( در   miR-21 ،miR-18b ازجمله  ها 

به‌صورت مستقل فرایندهای آسیب‌شناختی را تعیین کنند ]36، 37[.
از سوی دیگر، مطالعات اخیر نیز به‌وضوح نشان می‌دهند که کنترل اپی ژنتیکی بیان ژن نقش مهمی در 
آسیب‌زایی فیبروز قلب دارد، اگرچه در این زمینه هنوز شکاف‌های علمی وجود دارد. اپی ژنتیک یک نوع 
تنظیم ژن هست که باعث ایجاد تغییرات در DNA و یا پروتئین‌ها در نوکلئوزوم شده بدون اینکه تغییری 
در توالی نوکلئونید DNA ایجاد نماید. تعدادی از تغییرات پس از ترجمه می‌توانند هیستونها را مورد هدف 

قرار دهند.
این تغییرات می‌توانند تأثیر شدیدی بر بیان ژن‌ها داشته و در فرایند کنترل اپی ژنتیک نقش مهمی ایفا 
نمایند ]30-33[. بر اساس بررسی‌های استراتون و مک کینسی )2016( احتمال می‌رود که اپی ژنتیک در 
تنظیم فیبروز قلبی دخیل بوده و این کار را از طریق هیستون داستیلاز ها )HDACs(، هیستون استیل 
ترانسفرازها )HATs(، خواننده‌های استیل- لیزین و متیلاسیون هیستون انجام دهد ]34[. شایان‌ذکر است 
که تا به امروز اطلاعاتی درزمینه تأثیر ورزش در فیبروز قلب از طریق برهمکنش‌ها با مکانیسم‌های 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 سیگنال‌های  پاراکرینی  )نه‌تنها سیگنال‌های  برهمکنش‌های  از  پیچیده‌تر  بسیار  و کاردیومیوسیت ها 
اهمیت  از  ایسکمی  و  ترمیمی  فیبروزهای  در  التهابی  سیگنال‌های  هست.  آن‌ها  الکتریکی(  و  ساختاری 
آبشارهای سیگنال دهی  فعال شدن  با  قابل‌توجهی  به‌طور  فیبروزها  این  برخوردار می‌باشند.  بالایی  بسیار 
سیتوکین و کموکین همراه می‌باشند ]26، 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 می‌باشند. برای بررسی دقیق‌تر آسیب‌زایی 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 واسطه‌گرها عبارت‌اند  بررسی دقیق واسطه‌گرهای مختلف درگیر در فرایند فیبروتیک می‌پردازند که 
از: فاکتور رشد فیبروژنیک، پروتئین‌های ماتریکس سلولی، پروتئاز های حاصل از سلول‌های 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  معنی‌داری  و  نزدیک  ارتباط  قلبی  های  فیبروبلاست  و  ها  کاردیومیوسیت  بین 
دنبال  به  که  درمانی  مداخلات  طراحی  هنگام  در  سلول‌ها  این  هردوی  دادن  قرار  موردتوجه  که  می‌دهد 
فعال کردن فرایندهای باززایی قلب می‌باشند می‌تواند بسیار مفید باشد. سیگنال‌های هدفمند که فعالیت 
میوفیبروبلاست ها را تعدیل می‌کنند و یا در پی فعال کردن مسیرهای بقاء کاردیومیوسیت ها می‌باشند 
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 برگشت‌پذیر باشند را تائید می‌نمایند.

4 تأثیر مفید ورزش در فیبروز قلب
از زمان های‌ قدیم برای درمان بیماری‌های قلبی، استراحت و محدودیت‌های شدید فعالیت بدنی توصیه 
می‌شد. در 20 سال گذشته، این تفکر تقریباً معکوس شده است. اکنون انجام ورزش متوسط تا شدید نه‌تنها 
برای پیشگیری، بلکه برای درمان بیماری‌های قلبی ایسکمیک به‌شدت توصیه می‌شود. تمرکز بر فیبروز قلبی 
ممکن است به‌طور بالقوه از طریق تشخیص هدفمند و درمان مسیرهای در حال ظهور فیبروتیک باعث بهبود 
مراقبت از بیمار گردد ]3[. ازاین‌رو به‌منظور ایجاد رویکردهای درمانی مؤثر لازم است که شناخت بهتری از 
مکانیسم‌های درگیر در تغییرات اولیه، پیشرفت بعدی و تفکیک نهایی فیبروز قلب داشته باشیم. مدل‌های 
تأثیر فعالیت‌های بدنی بر سلامت قلبی و  بتوانند  برای محققان فراهم می‌آورند که  امکان را  این  حیوانی 
باعث  ثابت‌شده است که ورزش  قابل‌توجهی موردبررسی قرار دهند. در چنین مطالعاتی  را به‌طور  عروقی 
بهبود قابل‌توجهی در عملکرد عضله اسکلتی، هموستازی گلوکز، قدرت عضلات تنفسی، هماهنگی حرکتی، 
باعث  بالغ  موش‌های  در  بالا  با شدت  ترددمیل  روی  ورزش  انجام  می‌گردد.  روانی  رفاه  و  استخوان  ثبات 
افزایش عملکرد قلبی شده و از طریق ایجاد هیپرتروفی کاردیومیوسیت ها و نیز تشکیل کاردیومیوسیت و 
مویرگ‌های جدید باعث افزایش جرم قلب می‌گردد. تمرینات استقامتی در مدل‌های نارسایی سیستولیک 
قلبی باعث پیشبرد برگشت بازسازی همراه با بهبود قابل‌توجهی در عملکردهای سیستولیک و دیاستولیک 
بطن چپ و نیز کاهش قطر اندازه‌گیری شده در انتهای دیاستول می‌گردند. بازگشت بازسازی منفی در اثرات 
ورزش استقامتی نقش دارد. این بهبودهای ناشی از ورزش عبارت‌اند 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 قابل‌توجه در مکانیسم‌های آنتی‌اکسیدانی عضله قلب ]38-40[. فعال‌سازی و تمایز بعدی سلول‌های 
بنیادی قلب و سلول‌های پیش رو می‌تواند دلیلی بر کاهش آپوپتوز کاردیومیوسیت ها باشد. مسیر فاکتور 
رشد Akt -PI3K (p110α) -(IGF-1)  1 اغلب به‌عنوان آبشار سیگنال دهی دخیل در رشد فیزیولوژیکی 
قلب هست. در موش‌های ترایختی که بیان گیرنده IGF-1 (IGF-1R) در آن‌ها افزایش داده‌شده، فعالیت 
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این مسیر و به دنبال آن فسفریلاسیون سوبستراهای Akt در قلب هیپرتروفی افزایش می‌یابد. Akt، )که 
تحت عنوان پروتئین کیناز B نیز شناخته می‌شود( یک کیناز سرین/تره ئونین هست که توسط PI3K مورد 
هدف قرار می‌گیرد. از سه ایزوفرم Akt، ایزوفرم های Akt1 و Akt2 به میزان بالایی در بافت قلب بیان 
می‌شوند ]45-47[. علاوه بر این، در موش‌هایی که تحت ورزش استقامتی شنا قرار گرفتند، هیپرتروفی 
کاردیومیوسیت و تولید کاردیومیوسیت های جدید مشاهده شد. این تغییرات مفید به کاهش بیان فاکتور 
به تقویت‌کننده  / CCAATارتباط داده شد. جالب‌توجه است که  بتای متصل شونده  رونویسی پروتئین 
بیان Akt که به‌طور خاص در هسته بافت قلبی موش‌های تراریخت صورت می‌گیرد، موجب طولانی شدن 
چرخه کاردیومیوسیت ها پس از تولد و توسعه c-kitpos-Nkx-2.5pos جمعیت سلول‌های پیش رو قلب 

گردید ]44[.
واضح است که مدل‌های حیوانی شواهد محکمی را به پژوهشگران ارائه می‌دهند 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 می‌نمایند.، مطالعات مولکولی اخیر روی حیوانات نشان می‌دهند که فعال‌سازی مسیر 
PI3K (p110) می‌تواند در محافظت از قلب القاء شده توسط ورزش نقش داشته باشد. در یک مطالعه‌ای، 
میزان فیبروز بینابینی به‌طور قابل‌توجهی کاهش‌یافته و لذا میزان بقاء به‌اندازه 20 درصد بهبود یافت ]41[. 
در یک مدل موش صحرایی دارای نارسایی قلبی ایسکمی، تمرینات ورزشی باعث کاهش قابل‌ملاحظه‌ای در 
بیان mRNA ی کد کننده آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانسین و نیز گیرنده 1 آنژیوتانسین II (AT1) 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( به‌صورت موضعی در عضله قلب تولید می‌شود، لذا این یافته بسیار 
مهم نشان می‌دهد که درنتیجه تمرینات ورزشی سطوح آنژیوتانسین II به‌طور موضعی و به میزان زیادی 
در قلب کاهش می‌یابد. این کاهش موضعی در فعالیت آنژیوتانسین II باعث کاهش فیبروز می‌گردد. شواهد 
تائید کننده این نتیجه‌گیری مبنی بر کاهش فیبروژنز در اثر ورزش عبارت‌اند از: کاهش بیان مهارکننده 
نیز کاهش  )MMP-1( و  ماتریکس  متالوپروتئیناز-1  بی‌تغییر  )TIMP-1( بابیان  متالوپروتئیناز-1  بافتی 

میزان کسر حجمی کلاژن در حیوانات تحت تمرینات ورزشی ]42[.
یکی از مهم‌ترین پیشرفت‌ها درزمینه مطالعه تنظیم بیان ژن، کشف اخیر نقش‌های مهم miRNA ها بوده 
است. مجموعه‌ای از مطالعات به این نتیجه رسیده‌اند که یک miRNA به‌تنهایی می‌تواند صدها گونه مختلف 
mRNA را با درجه‌ای اثربخشی متفاوت مورد هدف قرار دهد. ازآنجاکه یک mRNA به‌تنهایی می‌تواند 
که سیستم‌های  کرد  تصور  می‌توان  لذا  گیرد،  قرار  تأثیر  تحت  مختلف  های   miRNA از  بسیاری  توسط 
می‌باشند.  ماهرانه  و  پیچیده  چقدر  کند  تحمیل  ژن  بیان  برنامه‌های  بر  می‌تواند   miRNA که  تنظیمی 
یکسری از miRNA ها نیز اتفاقات داخل سلولی نظیر هیپرتروفی، بازیابی عضله، متابولیسم میتوکندری 
برای  مناسبی  و  جالب  روش  مولکول‌ها یک  این  بنابراین  می‌کنند؛  مدوله  را  التهابی  فرآیندهای  نیز  و  ها 
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ارزیابی پاسخ بدن به ورزش محسوب می‌شوند. تشخیص الگوهای بیان miRNA که بیشتر با اثرات ورزش 
و تمرینات ورزشی مرتبط هست می‌تواند در برآورد ظرفیت عملکرد جسمانی و ردیابی خستگی عضلانی و 
بازیابی آن‌ها 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 می‌یابد. یکی از این مدل‌های موش تراریخت 
در  که  بود  قلبی  هیپرتروفی  نشان‌دهنده  دیگری  و   Akt کیناز  کننده  کد  ژن  در  بیش‌ازحد  بیان  دارای 
موش‌های تحت تمرینات ورزشی القاء شده بود ]48، 49[. بر اساس این مطالعه در موش‌های 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 درحالی‌که بیان زیاد miR-29 منجر به اثرات متضادی شد 
]50، 51[. برخی از مولکول‌های جدیدی میکرو RNA نظیر miR-17-3p ممکن است به‌عنوان یک روش 

درمانی جدید در ارتباط با ورزش جهت افزایش بقاء و باززایی قلب مؤثر واقع شوند ]53[.

5 نتیجه‌گیری
فیبروبلاستها سلول‌های ضروری و پویا در قلب پستانداران محسوب می‌شوند. این سلول‌ها برای نمو قلب 
و پاسخ آن به آسیب بسیار مهم می‌باشند. فیبروبلاست از طریق تعاملات پیچیده خود با کاردیومیوسیت 
ها باعث ایجاد و حفظ یک محیط مکانیکی، بیوشیمیایی و الکتریکی در قلب می‌گردد. آسيب قلبي باعث 
ایجاد تداخل در تعادل بين فيبروبلاست ها و كارديوميوسيت ها شده که این حالت درنهایت موجب التهاب 
و فيبروز می‌گردد. بااین‌حال این پاسخ سازگاری در ابتدا به بهبود زخم کمک کرده که اگر هموستازی قلب 

برگردانده نشود، ممکن است قلب آسیب‌دیده و درنهایت منجر به نارسایی قلبی گردد.
در این واکنش، میوفیبروبلاست ها به‌عنوان واسطه‌گرهای هر دو جزء سازگار و ناسازگار عمل می‌کنند. با 
این‌که  از نقش‌های مفید و زیان‌آور فیبروبلاست ها و میوفیبروبلاست های قلبی و  بیشتر شدن درک ما 
چگونه این نقش‌ها با نمو قلب و بیماری‌های قلبی مرتبط می‌باشند، 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 پایین‌دست در سطوح مولکولی و 
سلولی می‌گردد. هنگامی‌که ورزش به‌اندازه کافی شدید و مداوم باشد، به بازسازی قلب منجر خواهد شد. 

این بازسازی باعث افزایش ظرفیت عملکردی قلب در افراد سالم و بیمار می‌گردد.
ظرفیت ورزش هوازی یک نشانگر پیش‌آگهی برای بیماری قلبی هست. بایستی پزشکان مزایای ورزش را 
برای بیماران با تمام سطوح آمادگی جسمانی قلبی ازجمله افرادی که به‌طورمعمول ورزش می‌کنند، افراد 

کم‌تحرک 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 شناخته‌شده  که به‌عنوان  برای چندین دهه هست   )CVD( عروقی  قلبی  بیماری 
معروف‌ترین 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 
برهمکنش‌های مختلف فاکتورهای التهابی هست. به‌طورکلی مدت‌ها هست که ورزش‌های جسمانی به‌عنوان 
ابزار  یک  جسمانی  فعالیت  که  داده‌شده  نشان  اخیر  مطالعات  در  شناخته‌شده‌اند.  به‌خوبی  سلامتی  عامل 
درمانی برای آترواسکلروز هست. بااین‌حال، 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 به‌طور 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 مرگ‌ومیر در دنیا هست. فرآیند 
حوادث بالینی چشمگیر، نظیر آنژین ناپایدار )UA(، انفارکتوس میوکارد )MI( و سکته می‌گردد. آترواسکلروز 
می‌تواند در اوایل دوران کودکی ایجاد شود و تا بزرگ‌سالی ادامه یابد ]1[. در طول چند دهه اخیر، مردم 
بیشتر چاق شده و دارای فعالیت جسمانی پایینی شده‌اند؛ بنابراین با توجه به این امر میزان شیوع بیماری 
افراد  بین  به‌طور چشمگیری در  بالا و هیپرلیپیدمی  نظیر دیابت، فشارخون  اختلال متابولیکی،  با  مرتبط 
با  مرتبط  WHO، حدود 80 درصد مرگ‌ومیر  اطلاع‌رسانی  پایگاه  این، طبق  بر  است. علاوه  افزایش‌یافته 
CVD ناشی از رفتارهای ناسالم ازجمله داشتن رژیم‌های غذایی پرچرب، عدم فعالیت جسمانی، سوءمصرف 
بیماری‌ها  این  بروز  تغییر شیوه زندگی می‌تواند  توافق رسیده‌اند 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 سازگاری‌های سیستمیک و اختصاصی- قلب باعث کاهش 
بیماری‌های مرتبط با CVD و مرگ‌ومیر می‌شوند. علاوه بر این ثابت‌شده است که تمرینات جسمانی یک 

ابزار بسیار امیدوارکننده در پیشگیری اولیه و ثانویه از CVD هست ]4-6[.
آترواسکلروز به‌عنوان یک بیماری شریانی التهابی و مزمن محسوب می‌شود که حدود 50 درصد مرگ‌ومیر 
در سراسر جهان را به خود اختصاص می‌دهد. عواملی که باعث افزایش خطر ابتلا به بیماری‌های آترواسکلروز 
می‌گردند عبارت‌اند 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  کم‌چگالی  لیپوپروتئین  توسط  فرایند 
رگ‌های خونی آغاز می‌شود. در شریان دارای عملکرد طبیعی اندوتلیال، LDL تصفیه می‌شود. بااین‌حال، 
اگر عمل اندوتلیال دچار اختلال گردد، تعادل ورود LDL به داخل رگ و تصفیه آن به‌هم‌خورده و LDL در 
داخل رگ تجمع می‌یابد. باگذشت زمان، LDL تجمع یافته می‌تواند در داخل دیواره شریانی پلاکت ایجاد 
کرده و باعث باریک‌تر شدن لومن گردد. درنتیجه، لومن تنگ‌شده و خون‌رسانی به اندام‌های پایینی کاهش 
می‌یابد. در برخی موارد، پلاکت تشکیل‌شده ممکن است آسیب‌پذیر شده و درنهایت تخریب شود. پلاکت 
پاره شده می‌تواند منجر به تشکیل ترومبوز شده که این نیز به‌طور بحرانی باعث مسدود شدن جریان خون 

می‌گردد.
امروزه به‌خوبی ثابت‌شده است که برهمکنش‌های بین افزایش استرس اکسیداتیو، التهاب، اختلال عملکرد 
ماکروفاژ، آسیب اندوتلیال، رسوب چربی و زمینه ژنتیکی همگی باهم باعث بروز آترواسکلروز می‌گردند ]8، 
9[. در کل اغلب محققین بر این معتقدند که فقدان فعالیت جسمانی به‌عنوان یک عامل مستقل برای بروز 
آترواسکلروز و عوارض قلبی و عروقی هست ]10[. عدم فعالیت جسمانی به تجمع چربی احشائی و فعال‌سازی 
مسیرهای التهابی که به توسعه اختلالات متابولیکی منتهی می‌شوند کمک می‌نماید ]13-13[. بااین‌وجود، 
شواهد نشان می‌دهد که فعالیت‌های بدنی قادر به تغییر این تغییرات آسیب‌شناختی می‌باشند ]14، 15[.
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2 فعالیت جسمانی و آترواسکلروز
 LDL آترواسکلروز یک فرایند پیچیده‌ای بوده که شامل واکنش‌های مختلف هست. این فرایند از وارد شدن
 )ROS( با انواع اکسیژن فعال LDL به فضای زیر اندوتلیال در رگ‌های خونی آغاز می‌شود که بعداً این
اکسید می‌شود. LDL اکسیدشده باعث افزایش بیان مولکول‌های چسبندگی شده و بیان عوامل کموتاکتیک 
در سلول‌های اندوتلیال را القاء می‌نماید ]16[. کموتاکتیک ها قادر به به‌کارگیری سلول‌های التهابی به دیواره 
عروق می‌باشند که این سلول‌ها نیز به‌نوبه خود می‌توانند 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 
-6 (IL-6) گردند ]17، 18[. سپس سلول‌های عضله صاف )SMC( از محیط غشائی به فضای اینتیما یا زیر 
اندوتلیال مهاجرت کرده و در واکنش شرکت می‌نمایند. درنهایت، یک کلاه فیبردار ساخته خواهد شد ]19[.

مطالعات اخیر نشان داده است که عدم فعالیت جسمانی می‌تواند 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 تشکیل‌شده، تنظیم عملکرد ماکروفاژ و کنترل واکنش  دیواره شریانی، تعدیل 
می‌دهد ]21[. بامطالعه روی حیوانات مشخص‌شده است که ورزش جسمانی منظم، عوامل خطر بیماری 
قلبی عروقی و متابولیکی را در موش‌های چاق دارای رژیم غذایی پرچرب را کاهش داده و این فاکتورهای 
یک  به  پلاکت‌ها  تبدیل  مانع  می‌تواند  ورزش  دیگر،  از سوی   .]22[ می‌آورد  پایین  پایه  تا سطح  را  خطر 
فنوتیپ آسیب‌پذیر گردد ]23[ که عامل اصلی سندرم حاد کرونری هست. کار آزمایی های باليني تصادفي، 
نقش تمرينات جسماني در پيشگيري اوليه و ثانويه آترواسكلروز، CVD و كاهش مرگ‌ومیر در بین افراد 

بزرگ‌سال را تائید نمودند ]24، 25[.

2-1 ورزش جسمانی باعث کاهش فرآیند آترواسکلروز می‌گردد
ورزش جسمانی از گسترش و بزرگ شدن پلاکت آترواسکلروز ممانعت کرده و احتمالاً از طریق جلوگیری 
باعث کاهش میزان تنگ‌شدگی  اندوتلیال  اکسیداتیو و تنظیم عملکرد  التهابی، استرس  و کاهش واکنش 
عروق کرونر می‌گردد. علاوه بر این، ورزش‌های جسمانی می‌توانند 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 مهم‌ترین ویژگی‌های 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 هسته‌ای
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(κB شروع می‌شود. NF-κB، یک فاکتور رونویسی پیش التهابی بوده که می‌تواند باعث افزایش رونویسی 
 ،)IL-6 و IL-1β( اینترلوکین ها ،)TNF-α( α-سایر مولکول‌های پیش التهابی نظیر فاکتور نکروز تومور
با  مزمن  التهاب  این‌ها،  بر  علاوه  گردد.   )iNOS( سنتاز  اکساید  نیتریک  و   (COX-2)  2 سیکلواکسیژناز 
تولید استرس اکسیداتیو و بیماری مرتبط با پیری نیز همراه هست ]26-28[. یک مطالعه نشان داده است 
 ،NF-kB ،CRP که ترکیبی از ورزش و مکمل جینسینگ قرمز کره‌ای یا ورزش به‌تنهایی می‌تواند میزان
ICAM-1 ،IL-6 ،COX-2 ،TNF-α و VCAM-1 سرم خون را در آئورت D-gal القاء شده در موش‌های 
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 می‌گذارد ]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 می‌یابد ]34-36[. 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 می‌گردد ]35، 37، 38[. علاوه بر 
این، TNF-α در ترشح مولکول‌های چسبنده نیز دخیل بوده، بنابراین باعث تشویق به‌کارگیری سلول‌های 
التهابی می‌گردد ]36[. بیان زیاد TNF-α باعث آسیب دیواره شریانی ناپایداری پلاکت می‌گردد ]39[. در 
خون افراد سالم منوسیت‌های تحریک‌شده توسط لیپو پلی ساکارید باعث کاهش میزان TNF-α می‌گردند 
]40[. مطالعه بیشتر در رابطه با تمرینات ورزشی و پیگیری TNF-α نشان داده است که تمرینات جسمانی 
می‌توانند از افزایش TNF-α در گردش خون ممانعت کنند ]41[. سایر مطالعات نیز نشان داد که تمرینات 
جسمانی باعث کاهش میزان سیتوکین ها به‌ویژه  TNF-αمی‌گردند ]42-44[ که یک عامل خطر مهم در 
توسعه بیماری آترواسکلروز و عملکرد عروقی می‌باشند. TNF-α در استرس اکسیداتیو، آپوپتوز و همچنین 

ایجاد ترومبوز دخیل بوده و نقش مهمی در التهاب عروق دارد ]47-45[.
ازآنجایی‌که IL-6 می‌تواند اثر ضدالتهابی تمرینات ورزشی در بیماران مبتلابه CVD را توضیح دهد لذا این 
فاکتور در بین محققان بیشتر موردتوجه قرارگرفته است ]IL-6 .]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 می‌گردد که عبارت‌اند 
لکوستیک القاء شده توسط ورزش دارند ]50[. علاوه بر این، IL-6 با تولید CRP تأثیر حیاتی بر آترواسکلروز 
دارد. CRP می‌تواند میزان انواع اکسیژن فعال )ROS( و NF-κB را افزایش دهد که هردوی آن‌ها می‌توانند 
باعث التهاب گردند ]32، 51[. همچنین، CRP با خطرات قلبی عروقی بالاتر نیز مرتبط هست ]32،52[. 
بررسی‌های اخیر نشان داده است که فعالیت بدنی می‌تواند باعث کاهش اثرات CRP بر التهاب آترواسکلروز 
گردد ]53[. همچنین شواهد روزافزون نشان می‌دهد که فعالیت بدنی با کاهش سطح IL-1β ،TNF-α و 
IL-6 موجب بهبود فعال شدن التهاب می‌گردد. علاوه بر این، فعالیت بدنی متالوپروتئیناز 9 ماتریکس را 
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فعال کرده و درنتیجه باعث کاهش فیبروز در مدل MI حیوانات می‌گردد ]50، 54[.
 II از دیگر سیتوکین های التهابی پلیوتروپیک بوده که میزان آن در سرم خون بیماران دیابتی نوع IL-18
افزایش می‌یابد. این خود یک پیش‌بینی کننده مرگ‌ومیر 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 می‌گردد ]56[. با مداخله 

ورزش و بدون تغییر وزن می‌توان IL-18 را کاهش داد ]57، 58[.
 ،CRP ،TNF-α به‌طور خلاصه، تمرینات ورزشی یک‌راه مؤثری برای کاهش فاکتورهای کلیدی التهاب نظیر

IL-6 و IL-18، مهار آترواسکلروز در سطح مولکولی می‌باشند.

2-3 فعالیت جسمانی دارای اثرات آنتی‌اکسیدان هست
ثابت  به‌خوبی  مطالعات  آترواسکلروز هست.  در  مهم  پاتولوژیک  تغییرات  از  دیگر  یکی  اکسیداتیو  استرس 
اکسیداتیو  استرس   .]62-59[ دارد  اکسیداتیو  استرس  بر  قوی  منفی  تأثیر  جسمانی  ورزش  که  کرده‌اند 
ناکافی  دفاعی  سیستم‌های  با  همراه  اکسیدان  ترکیبات  بیش‌ازحد  تولید  بین  تعادل  عدم  یک  به‌عنوان 
آنتی‌اکسیدان تعریف می‌شود که ممکن است باعث آسیب بافتی گردد. این عدم تعادل می‌تواند باعث ایجاد 

اختلال عملکرد اندوتلیال شده و روند آترواسکلروز را در بیماران مبتلابه CVD تسریع نماید.
التهابی موضعی  پاسخ  افزایش  باعث  اکسیداتیو، می‌تواند  تحریک  از  ناشی   )OxLDL( اکسیدشده   LDL
بیماری‌های  که  می‌باشند. به‌خوبی مشخص‌شده  دخیل   OxLDL تشکیل  در  فاکتورها  از  بسیاری  گردد. 
سیستمیک همانند دیابت، بیماری مزمن کلیه می‌توانند باعث القاء تشکیل OxLDL گردند ]63[. آلودگی 
هوا نیز که اغلب نادیده گرفته می‌شود، یک عامل القاکننده قوی برای استرس اکسیداتیو سیستمیک هست 
]64[. مطالعات ثابت کرده است که تمرینات جسمانی از طریق عمل در NO باعث بهبود التهاب سیستمیک 

و فشار اکسیداتیو می‌شوند ]65، 66[.
 .]68  ،67[ هست  دخیل  LDL-کلسترول  اکسیداسیون  در   NO که  است  داده  نشان  به‌خوبی  مطالعات 
آترواسکلروز  بر وجود  مبنی  نشانه  اولین  است  اندوتلیال ممکن  NO ی  زیستی  قابلیت دسترسی  کاهش 
باشد ]69[. 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 آسیب‌زایی آترواسکلروز سهیم 
می‌باشند. کاهش بيان ژن NO سنتاز اندوتليال )eNOS(، کاهش فعاليت eNOS و تخريب NO توسط 
ROS با کاهش فعاليت زیستی NO سرم خون همراه خواهد بود ]71، 72[. ورزش باعث ایجاد تعادل بین 
تولید NO و غیرفعال شدن NO می‌گردد ]73[. به نظر می‌رسد در میان بسیاری از سیستم‌های آنزیمی 
که قادر به تولید ROS هستند، NADPH اکسیداز یکی از مهم‌ترین این آنزیم‌ها باشد ]74، 75[. عدم 
فعالیت جسمانی و بی‌تحرکی باعث افزایش فعالیت NADPH اکسیداز و درنتیجه افزایش تولید  -O2و 
ROS می‌گردد که این‌ها 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،  به‌طور   .]76[ شد  خواهند 
هست: )1( افزایش بیان eNOS و / یا فسفریلاسیون eNOS Ser1177 )که توسط افزایش بیان Akt و / 
یا فسفوریلاسیون صورت می‌گیرد(؛ )2( افزایش بیان آنتی‌اکسیدان سوپر اکسید دیسموتاز )SOD(؛ )3( 
کاهش فعالیت NADPH اکسیداز و بیان زیر واحدهای آن )p22phox ،gp91phox و nox4( که همگی 

باعث کاهش تولید ROS می‌گردند ]82-77[.
گرفت،  نادیده  را  آن  نمی‌توان  که  اكسيداتيو  استرس  و  آترواسكلروز  برای  خطر  فاکتور  آخرين 
هيپرهموسیستئینمی )HHcy( هست. HHcy نیز در پاسخ‌های عروقی و آسیب اندوتلیال نقش دارد ]83[. 
این فاکتور می‌تواند 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  گروه‌های  اکسیداسیون  یا   1 اکسیداز 
 HHcy می‌گردد ]83، 88، 89[. یافته‌ها نشان می‌دهد که ورزش در مهار تخریب ناشی از ROS / اکسیداتیو
مؤثر هست. در مرحله اول، ورزش می‌تواند یا به‌طور مستقیم با کاهش سطح Hcy و یا به‌طور غیرمستقیم 
 PON1 .و نیز آتروژنز را کاهش دهد HHcy میزان استرس اکسیداتیو به‌واسطه PON1 با افزایش سطح
یک استراز وابسته به کلسیم و از پروتئین‌های خانواده PON بوده که به‌شدت با سطح HDL ارتباط دارد. 
بیوسنتز  به ماکروفاژها میزان استرس اکسیداتیو سلولی و همچنین میزان  از ورود  PON1 می‌تواند پس 
کلسترول را کاهش دهد ]90-92[. در مرحله دوم، ورزش می‌تواند سطوح بتائین هموسیستئین S-متیل 
ترانسفراز کلیه را افزایش داده که این آنزیم نیز از طریق مسیر متیلاسیون مجدد غیر کلاسیک Hcy را حذف 
می‌نماید ]HHcy .]93 نیز به‌نوبه خود می‌تواند ظرفیت فعالیت جسمانی را محدود نماید؛ بنابراین لازم است 

که برای تحمیل ظرفیت کامل آن قبل از رژیم ورزشی، HHcy اصلاح گردد ]96-94[.
فعالیت جسمانی عملکرد اندوتلیال را تنظیم می‌کنند

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 می‌نماید ]97[. اختلال عملکرد اندوتلیال به آسیب شل 
شدن عروق وابسته به اندوتلیوم مربوط می‌شود. پلاکت‌های آسیب‌پذیر محل‌هایی از التهاب فعال و استرس 
اکسیداتیو می‌باشند. این پلاکت‌ها به‌احتمال‌زیاد در مکان‌هایی که در آن‌ها اختلال عملکرد اندوتلیال وجود 
دارد قرار می‌گیرند. اختلال اندوتلیال در تمام مراحل فرآیند آترواسکلروز وجود دارد. سلول‌های اندوتلیال 
پلاسمینوژن  فعال‌کننده  و  پروستاسیکلین  ترومبومودولین،   ،NO از  کمتری  میزان  عملکردی  نقص  دچار 
بافتی را از خود آزادکرده ولی میزان انتشار اندوتلین-1، آنژیوتانسین II، مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن 
1- (PAI) از آن‌ها افزایش می‌یابد ]99، 98[. بااین‌حال، نتایج حاصل از مطالعات بالینی و تجربی به‌وضوح 
نشان می‌دهند که فعالیت‌های جسمانی می‌توانند با این اثرات مخرب مقابله نمایند ]100، 101[. محققان 
دریافتند که اولین هدف اصلی مداخله ورزش جسمانی، به نظر می‌رسد که در عملکرد مختل شده اندوتلیال 
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باشد ]102، 103[.
فاکتورهای التهابی نظیر NO و CRP در هموستازی اندوتلیال بسیار مهم می‌باشند. به نظر می‌رسد که از 
 CRP .]69[ به‌عنوان یک رویداد اولیه در آسیب‌زایی آترواسکلروز هست NO دست دادن فعالیت زیستی
در پاسخ به IL-6 تولیدشده و از طریق آسیب رساندن به عملکرد اندوتلیال اثرات پیش آتروژنیکی خود را 

اعمال می‌نماید. هم CRP و هم IL-6 می‌توانند توسط فعالیت جسمانی کنترل شوند.
به  مقاومت  فشارخون،  افزایش  با  اندوتلیال  اختلال  که  دریافتند  جالب‌توجهی  به‌طور  محققین  همچنین 
عوامل  این  هم‌زمان  ظهور  که  می‌دهد  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 ]106، 107[. فعالیت‌های جسمانی با کنترل 
یک فاکتور می‌توانند به کاهش خطر ابتلا به سایر بیماری‌های متابولیکی مزمن کمک نمایند. علاوه بر این، 
مطالعه دیگری نشان داد که تمرینات مقاومتی حاد می‌توانند باعث کاهش فشارخون در حال استراحت و 

واکنش‌پذیری 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 می‌دهند ]109-111[. باوجوداینکه در بیماران مبتلابه دیابت نوع 2 و چاقی نیز نتایج مشابهی 
دیده‌شده ]112، 113[ ولی در این افراد تغییرات هم‌زمان وتوام در فاکتورهای خطر رایج دیده نشد. تمامی 
این نتایج تائید می‌کنند که تمرینات جسمانی می‌توانند 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 می‌گردد
چسبندگی اندوتلیال نقش مهمی در توسعه و گسترش آترواسکلروز دارد. در عرض یک هفته پس از شروع 
یک رژیم غذایی حاوی کلسترول بالا، منوسیت‌ها به هم چسبیده و شروع به مهاجرت می‌کنند. این امر باعث 
ایجاد ضایعات اینتیما می‌شود که حاوی فوم سلول‌های مشتق شده از ماکروفاژ زیر اندوتلیال، تعداد کمی از 
ماکروفاژ های غیر لیپیدی و لنفوسیت‌های T هست ]118، 119[. سلول اندوتلیال در شرایط فیزیولوژیکی 
هنگامی‌که  نمی‌کنند.  ترشح  را  شود  می  چسبندگی  مولکول‌های  القاء  باعث  که  را  فاکتورهایی  طبیعی، 
مولکول‌های  بیان  به  شروع  می‌شوند،  فعال   ROS یا   oxLDL ها،  سیتوکین  توسط  اندوتلیال  سلول‌های 
کرد.  خواهند   P-selectin و   E-selectin  ،VCAM-1  ،ICAM-1 )CAMs( نظیر  سلولی  چسبندگی 
تمرینات  درحالی‌که   .]120[ می‌باشند  التهابی ضروری  به‌کارگیری سلول‌های  برای  مولکول‌ها  این  تمامی 
هفته   2 از  پس  که  است  داده  نشان  مطالعات  گردش خون‌دارند.  های   CAM در  مثبتی  تأثیر  جسمانی 
تمرینات ورزشی میزان VCAM-1 ،ICAM-1 و P-selectin به میزان قابل‌توجهی کاهش می‌یابد ]121-
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 P-selectin 123[. به‌طور مشابهی تمرینات ورزشی که به مدت 5 تا 8 بار در هفته انجام می‌شود میزان
ایجاد  تمرینات ورزشی ممکن است در  از  ناشی  برشی  استرس  را کاهش می‌دهد ]124[.   VCAM-1 و
این اثرات سهیم باشد ]125[. علاوه بر این، تمرینات ورزشی به‌غیراز تأثیر مستقیم بر بیان CAM، بلکه 
می‌توانند به‌طور غیرمستقیمی نیز باعث کاهش آگونیست های سنتز CAM و اثرات مثبت خود را اعمال 

نمایند ]126، 127[.
 اندوتلین-1 (ET-1) که توسط سلول‌های اندوتلیال عروقی بیان می‌شود، دارای خاصیت تنگ‌کنندگی قوی 
و فعالیت تکثیری در SMC ها هست. ازاین‌رو، در تعدیل انقباض عروق و پیشروی آترواسکلروز دخیل هست. 
یافته‌ها نشان داده است که تولید اندوتلین-1 در ضایعات آترواسکلروز انسانی افزایش می‌یابد ]130-128[ 
و مطالعات نشان داده است که ورزش جسمانی در افراد بزرگ‌سال سالم، می‌تواند میزان آن را مهار کند 

.]132 ،131[
درمجموع، فعالیت های جسمانی با کاهش مولکول‌های محلول چسبندگی که می‌تواند بیانگر تعامل بین 
منوسیت‌ها / ماکروفاژهای فعال و سلول‌های اندوتلیال و غلظت ET-1 باشد، می‌توانند به‌عنوان یک مداخله 

غیر دارویی مناسب برای کاهش چسبندگی اندوتلیال موردتوجه قرار گیرند.

2-5 فعالیت جسمانی عملکرد ماکروفاژها را تنظیم می‌کند
ماکروفاژ  قرارگرفته است.  التهابی موردمطالعه  پاسخ  ازلحاظ نقش آن در  برای قرن‌ها هست که  ماکروفاژ 
است.   کرده  جلب  خود  به  را  زیادی  توجه  نیز  آترواسکلروز  فرآیند  در  ایمنی،  پاسخ‌های  تعدیل  بر  علاوه 
می‌تواند متابولیسم لیپید را تعدیل نماید. در طول فاز اولیه تشکیل پلاکت، ماکروفاژها زمانی که قادر به 
و آسیب‌پذیری‌های  نشانه ضایعات  فوم سلول،  فوم سلول درمی‌آیند.  به‌صورت  نیستند،   OxLDL فرآیند 
و M2( تجزیه می‌شوند   M1( زیرگروه به دو  ماکروفاژ ها حداقل  آترواسکلروزی می‌باشند ]133، 134[. 
از  بالایی  میزان   M1 ماکروفاژهای دارند ]138-135].  آترواسکلروز  در  نقش خاصی  آن‌ها  از  که هرکدام 
فاکتورهای ضدالتهابی نظیر TNF-α ،IL-6 ،CD80 ،CD40 و INOS را تولید می‌کنند ]139[. درحالی‌که  
 OxLDL باعث تشکیل بیشتر فوم سلول با ماهیت فاگوسیتوزی بالاتر و توانایی بیشتر برای واردات M2
می‌شوند. در ضایعات اولیه آترواسکلروز میزان ماکروفاژهای M2 )فوم سلول( بسیار بالاتر از ماکروفاژهای 
M1 هست؛ اما این نسبت با پیشرفت ضایعه برعکس می‌شود ]140[. علاوه بر این، ماکروفاژها MMP ها 
 HHcy ،را بیان کرده و باعث ایجاد پلاکت‌های پایدار در طی آتروژنز می‌گردند ]141-143[. علاوه بر این
ممکن است یکی از دلایل اصلی اختلال عملکرد ماکروفاژها باشد که منجر به تأثیر بر آترواسکلروز می‌گردد 

.]144 ،142[
فعالیت های جسمانی از تشکیل فوم سلول جلوگیری می‌کند. این باعث تسریع انتقال کلسترول از ماکروفاژها 
تمرینات  این،  بر  علاوه   .]145[ می‌شود  شناخته  آترواسکلروز  اولیه  مرحله  به‌عنوان  که  می‌گردد  کبد  به 
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جسمانی با تعدیل سطح سرمی MMP ها و TIMP-1 باعث تجمع کلاژن و الاستین می‌گردند. این امر تا 
حد زیادی باعث پایداری پلاکت و کاهش بروز ضایعه و تنگی شریانی می‌گردد ]148-146[.

2-6 فعالیت جسمانی باعث حفظ پایداری پلاکت آترواسکلروتیکی می‌گردد
اتفاق می‌افتد. پارگی پلاکت  اغلب سندرم‌های حاد کرونری )ACS( به علت پاره شدن و تخریب پلاکت 
اندوتلیال در معرض فاکتورهای مختلف ترومبوژنیک در خون می‌گردد که  باعث قرار گرفتن قسمت زیر 
انفارکتوس حاد قلب یا حملات قلبی می‌گردد ]16، 18[.  باعث  بلافاصله بعدازآن ترومبوز تشکیل‌شده و 
آسیب‌پذیر  آترواسکلروز  پلاکت  یک  می‌گردد.  پارگی  برابر  در  پلاکت‌ها  تسلیم شدن  باعث  آسیب‌پذیری، 
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 ]76، 106، 150، 151[. به‌طورمعمول از موش مدل  - / - ApoE در 
مطالعات آترواسکلروز استفاده‌شده 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، پلاکت‌ها پایدارتر و کلاهک فیبری 
آن‌ها ضخیم‌تر بوده، التهاب کمتر ادونتیس1 ، کاهش باززایی محیطی و محتوای پلاکت ماکروفاژ التهابی 
را نشان دادند ]106[. تمرینات جسمانی از طریق تنظیم محتوای ماتریکس و تنظیم‌کننده‌های ماتریکس، 
باعث کاهش  را تنظیم می‌کنند ]151[. ورزش جسمانی  پاره شدن  برابر  پتانسیل آن در  اندازه پلاکت و 
 TIMP-2 می‌گردد. علاوه بر این، کلاژن، الاستین و IL-6 و نیز MMP-8 و MMP-3 ،MMP-2 سطوح
می‌یابد  افزایش  پلاکت  فیبری  کلاهک  تغییر ضخامت  به‌موازات  MMP-9( نیز  و   MMP-2 )مهارکننده 
]147، 151[. در سایر مطالعات نیز مشخص‌شده است که TIMP-1 ،MMPs نیز توسط ورزش جسمانی 
 MMP تعدیل می‌گردد ]152[. ماکروفاژها علاوه برداشتن قابلیت در تغییر لیپوپروتئین‌ها، می‌توانند با تولید
ها وضعیت پلاکت را بدتر کنند زیرا این ترکیبات باعث تخریب کلاژن در پلاکت می‌گردند ]153[. کلاژن 
ساختار پایه‌ای بوده که باعث حفظ پلاکت آترواسکلروز به‌خوبی تشکیل‌شده می‌گردد. همان‌طور که در بالا 
ذکر شد تخریب کلاژن باعث وقوع ترومبوز می‌گردد. تمرینات جسمانی می‌توانند 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 
لیپوپروتئین‌های  به   Lp-PLA2 آنزیم   .]154[ هست  پارگی  مستعد  پلاکت‌های  و  پلاکت  التهاب  برای 
می‌کند. سطوح  تجزیه  LDL-کلسترول  در  را  اکسیدشده  های  فسفولیپید  و  متصل شده   ApoB حاوی 
كرد،  آسیب‌پذیر شناسایی  پلاکت‌های  ماكروفاژهای  و  نكروزه  در هسته  می‌توان  را   Lp-PLA2 از بالایی 

11 لایه خارجی هر ارگان یا ساختمان، به خصوص لایه خارجی شریان ها-
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به‌عنوان   Lp-PLA2 این،  بر  علاوه   .]154[ نمی‌شود  یافت  ابتدایی  پایدار  پلاکت‌های  در  آنزیم  این  اما 
از MI هست ]155[. تمرینات جسمانی  یک پیش‌بینی کننده مرگ‌ومیر در بیماران MI و بیماران پس 
این  با  رابطه  در  کافی  بالینی  شواهد  هنوز  بااین‌حال  می‌گذارد  جدید  زیستی  نشانگر  این  بر  منفی  تأثیر 
سبک  اصلاح  از  پس  که  مشخص‌شده  بالینی  مطالعه  یک  در   .]157  ،156[ نیست  دست  در  موضوع 
.]158[ می‌یابد  کاهش  آن‌ها  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 به‌عنوان یک عامل خطر مستقل برای CVD محسوب می‌شود ]Hcy .]86-84 ،161-159 با فعال کردن 
SMC ها و پیشبرد تمایز ماکروفاژی باعث بلوغ پلاکت می‌گردد. درحالی‌که تمرینات ورزشی می‌تواند به‌طور 
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 می‌تواند بیش‌ازحد مورداستفاده قرار گیرد
با تمام شواهد بالا انتظار می‌رود که بتوان موافقت‌نامه‌ای 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 برمی‌گردد. ورزش شدید و منظم باعث سازگاری قلبی 
شده که دریافته های بالینی از آن به‌عنوان قلب ورزشکار یاد می‌شود ]162-165[. بااین‌حال، نتایج مطالعات 
روزافزون نشان می‌دهد که این سازگاری نیز ممکن است دارای اثرات زیان‌آور باشد. به‌عنوان‌مثال، برخی 
گزارش‌ها ادعا کرده‌اند که در شریان‌های کاروتید یا محیطی 90 درصد از دونده‌های ماراتن در سن 50 تا 

75 سالگی پلاکت‌های آترواسکلروتیک وجود دارد ]166، 167[.
از سوی دیگر، ورزش منظم و با شدت متوسط، باعث کاهش بیماری قلبی و مرگ‌ومیر می‌گردد. ورزش 
 .]171-168  ،165[ نماید  عمل   CVD از  ثانویه  و  اولیه  پیشگیری  به‌عنوان  می‌تواند  متوسط  شدت  با 
تمرینات ورزشی با شدت بالا باعث تغییرات همودینامیک خاص- ورزش شده که این نیز درنهایت منجر به 
سازگاری‌های مفید ساختاری و عملکردی در ورزشکاران می‌گردد ]172-174[. انجام مزمن سطوح بالایی 
از تمرینات ورزشی که معادل »دوز بیش‌ازحد ورزش« هست، ممکن است باعث ایجاد برخی عوارض جانبی 
گردد. استرس بلندمدت در قلب باعث بازسازی قلب می‌گردد. ارائه بالینی می‌تواند فیبریلاسیون دهلیزی و 
کاردیومیوپاتی باشد ]175، 176[. ورزش " با دوز بیش‌ازحد" بیشتر از اینکه مفید باشد اثرات مضری را بر 
جای می‌گذارد. 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 
کاهش‌یافته و نشانگرهای زیستی آسیب قلبی افزایش نشان داد. اگرچه در این مطالعه بهبودی کوتاه‌مدت 
به نظر به‌طور کامل صورت گرفت ولی در برخی از ورزشکاران تغییرات ساختاری مزمن و کاهش عملکرد 
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RV مشاهده شد ]176، 177[.

4 خلاصه
و  بوده  مفید  بسیار  آترواسکلروز  بیماری  به  ابتلا  کاهش خطر  در  منظم  فعالیت جسمانی  به‌طور خلاصه، 
استرس  با  مقابله   )2( التهابی؛  پیش  )1( کاهش سیتوکین های  زیر هست:  به شرح  آن  پایه‌ای  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؛ )6( کاهش LDL و میزان تری گلیسرید. )7( حفظ پایداری پلاکت آترواسکلروتیکی. 
ورزش نیز همانند دارو، دارای اثرات مفید در دوز معینی هست. دوز بیش‌ازحد ورزش نیز باعث "سمیت" 
می‌گردد. تمرینات ورزشی شدید می‌تواند بر عملکرد قلبی تأثیر گذاشته و باعث بهبودی تمامی این اثرات 
مفید گردد. برای ایجاد یک سیستم درمانی مبتنی بر فعالیت جسمانی کامل‌تر نیاز به کارآزمایی هایی بالینی 

بیشتری در مورد تمرینات ورزشی هست.



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

۳۷۵

References

1. Nakashima Y, Fujii H, Sumiyoshi S et al (2007) Early human atherosclerosis: 
accumulation of lipid and proteoglycans in intimal thickenings followed by macrophage 
infiltration. Arterioscler Thromb Vasc Biol 27(5):1159–1165

2. Bruning RS, Sturek M (2015) Benefits of exercise training on coronary blood flow 
in coronary artery disease patients. Prog Cardiovasc Dis 57(5):443–453

3. Fletcher GF, Balady G, Blair SN et al (1996) Statement on exercise: benefits and 
recommendations for physical activity programs for all Americans. A statement for 
health professionals by the Committee on Exercise and Cardiac Rehabilitation of the 
Council on Clinical Cardiology, American Heart Association. Circulation 94(4):857–
862

4. Lavie CJ, Thomas RJ, Squires RW et al (2009) Exercise training and cardiac 
rehabilitation in primary and secondary prevention of coronary heart disease. Mayo 
Clin Proc 84(4):373–383

5. Coyan GN, Reeder KM, Vacek JL et al (2014) Diet and exercise interventions 
following coronary artery bypass graft surgery: a review and call to action. Phys 
Sportsmed 42(2):119–129

6. La Favor JD, Anderson EJ, Dawkins JT et al (2013) Exercise prevents western diet-
associated erectile dysfunction and coronary artery endothelial dysfunction: response 
to acute apocynin and sepiapterin treatment. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 
305(4):R423–R434

7. Anand SS, Islam S, Rosengren A et al (2008) Risk factors for myocardial infarction 
in women and men: insights from the INTERHEART study. Eur Heart J 29(7):932–940

8. Lusis AJ (2012) Genetics of atherosclerosis. Trends Genet 28(6):267–275

9. Herzberg GR (2004) Aerobic exercise, lipoproteins, and cardiovascular disease: 
benefits and possible risks. Can J Appl Physiol 29(6):800–807



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

۳۷۶

10. Booth FW, Laye MJ, Lees SJ et al (2008) Reduced physical activity and risk of 
chronic disease: the biology behind the consequences. Eur J Appl Physiol 102(4):381–
390

11. Safdar A, Hamadeh MJ, Kaczor JJ et al (2010) Aberrant mitochondrial homeostasis 
in the skeletal muscle of sedentary older adults. PLoS One 5(5):e10778

12. Froelicher VF, Oberman A (1972) Analysis of epidemiologic studies of physical 
inactivity as risk factor for coronary artery disease. Prog Cardiovasc Dis 15(1):41–65

13. Gromnatskii NI, Siniichuk KV (1967) Immunogenesis in Fisgher-Evans syndrome. 
Probl Gematol Pereliv Krovi 12(9):56–57

14. Joyner MJ, Green DJ (2009) Exercise protects the cardiovascular system: effects 
beyond traditional risk factors. J Physiol 587(Pt 23):5551–5558

15. Thompson PD (2003) Exercise and physical activity in the prevention and treatment 
of atherosclerotic cardiovascular disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol 23(8):1319–
1321

16. Swirski FK, Nahrendorf M (2013) Leukocyte behavior in atherosclerosis, 
myocardial infarction, and heart failure. Science 339(6116):161–166

17. Steffens S, Mach F (2004) Inflammation and atherosclerosis. Herz 29(8):741–748

18. Hansson GK, Libby P (2006) The immune response in atherosclerosis: a double-
edged sword. Nat Rev Immunol 6(7):508–519

19. Daniel JM, Sedding DG (2011) Circulating smooth muscle progenitor cells in 
arterial remodeling. J Mol Cell Cardiol 50(2):273–279

20. Pedersen BK (2009) The diseasome of physical inactivity--and the role of myokines 
in muscle-- fat cross talk. J Physiol 587(Pt 23):5559–5568.

21. Chernyavskiy I, Veeranki S, Sen U et al (2016) Atherogenesis: hyperhomocysteinemia 
interactions with LDL, macrophage function, paraoxonase 1, and exercise. Ann N Y 



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

۳۷۷

Acad Sci 1363:138–154

22. Touati S, Meziri F, Devaux S et al (2011) Exercise reverses metabolic syndrome in 
high-fat diet-induced obese rats. Med Sci Sports Exerc 43(3):398–407

23. Szostak J, Laurant P (2011) The forgotten face of regular physical exercise: a 
‘natural’ anti atherogenic activity. Clin Sci (Lond) 121(3):91–106

24. Hambrecht R, Walther C, Mobius-Winkler S et al (2004) Percutaneous coronary 
angioplasty compared with exercise training in patients with stable coronary artery 
disease: a randomized trial. Circulation 109(11):1371–1378

25. O’Connor GT, Buring JE, Yusuf S et al (1989) An overview of randomized trials 
of rehabilitation with exercise after myocardial infarction. Circulation 80(2):234–244

26. Chung HY, Lee EK, Choi YJ et al (2011) Molecular inflammation as an underlying 
mechanism of the aging process and age-related diseases. J Dent Res 90(7):830–840

27. Lesniewski LA, Durrant JR, Connell ML et al (2011) Aerobic exercise 
reverses arterial inflammation with aging in mice. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
301(3):H1025–H1032

28. Gomes MJ, Martinez PF, Campos DH et al (2016) Beneficial effects of physical 
exercise on functional capacity and skeletal muscle oxidative stress in rats with aortic 
stenosis-induced heart failure. Oxidative Med Cell Longev 2016:8695716

29. Lee J, Cho JY, Kim WK (2014) Anti-inflammation effect of exercise and Korean 
red ginseng in aging model rats with diet-induced atherosclerosis. Nutr Res Pract 
8(3):284–291

30. Balan M, Locke M (2011) Acute exercise activates myocardial nuclear factor 
kappa B. Cell Stress Chaperones 16(1):105–111

31. Parker L, Stepto NK, Shaw CS et al (2016) Acute high-intensity interval exercise-
induced redox signaling is associated with enhanced insulin sensitivity in obese 
middle-aged men. Front Physiol 7:411



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

۳۷۸

32. Fujii H, Li SH et al (2006) C-reactive protein alters antioxidant defenses and 
promotes apoptosis in endothelial progenitor cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
26(11):2476–2482

33. Olson TP, Dengel DR, Leon AS et al (2007) Changes in inflammatory biomarkers 
following one-year of moderate resistance training in overweight women. Int J Obes 
31(6):996–1003

34. Hotamisligil GS, Shargill NS, Spiegelman BM (1993) Adipose expression of 
tumor necrosis factor-alpha: direct role in obesity-linked insulin resistance. Science 
259(5091):87–91

35. Olson NC, Callas PW, Hanley AJ et al (2012) Circulating levels of TNF-alpha are 
associated with impaired glucose tolerance, increased insulin resistance, and ethnicity: 
the Insulin Resistance Atherosclerosis Study. J Clin Endocrinol Metab 97(3):1032–
1040

36. Haddy N, Sass C, Droesch S et al (2003) IL-6, TNF-alpha and atherosclerosis risk 
indicators in a healthy family population: the STANISLAS cohort. Atherosclerosis 
170(2):277–283

37. Zhang H, Park Y, Wu J et al (2009) Role of TNF-alpha in vascular dysfunction. 
Clin Sci (Lond) 116(3):219–230

38. Roitenberg GE, Sharkhun OO, Ushakova TI et al (2010) Impact of TNF-alpha gene 
polymorphism, development of atherogenic dyslipidemia and risk of atherosclerosis. 
Vestn Ross Akad Med Nauk (3):3–6

39. Uzui H, Harpf A, Liu M et al (2002) Increased expression of membrane type 3-matrix 
metalloproteinase in human atherosclerotic plaque: role of activated macrophages and 
inflammatory cytokines. Circulation 106(24):3024–3030

40. Sloan RP, Shapiro PA, Demeersman RE et al (2007) Aerobic exercise attenuates 
inducible TNF production in humans. J Appl Physiol (1985) 103(3):1007–1011



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

۳۷۹

41. Starkie R, Ostrowski SR, Jauffred S et al (2003) Exercise and IL-6 infusion inhibit 
endotoxin-induced TNF-alpha production in humans. FASEB J 17(8):884–886

42. Schumacher A, Peersen K, Sommervoll L et al (2006) Physical performance is 
associated with markers of vascular inflammation in patients with coronary heart 
disease. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 13(3):356–362.

43. Goldhammer E, Tanchilevitch A, Maor I et al (2005) Exercise training modulates 
cytokines activity in coronary heart disease patients. Int J Cardiol 100(1):93–99

44. Cesari F, Sofi F, Caporale R et al (2009) Relationship between exercise capacity, 
endothelial progenitor cells and cytochemokines in patients undergoing cardiac 
rehabilitation. Thromb Haemost 101(3):521–526

45. Zhang H, Zhang C (2012) Vasoprotection by dietary supplements and exercise: 
role of TNFalpha signaling. Exp Diabetes Res 2012:972679

46. Halle M, Berg A, Northoff H et al (1998) Importance of TNF-alpha and leptin in 
obesity and insulin resistance: a hypothesis on the impact of physical exercise. Exerc 
Immunol Rev 4:77–94

47. Capria A, De Nardo D, Baffetti FR et al (2010) Long-term anti-TNF-alpha 
treatments reverse the endothelial dysfunction in rheumatoid arthritis: the biological 
coherence between synovial and endothelial inflammation. Int J Immunopathol 
Pharmacol 23(1):255–262

48. Febbraio MA, Pedersen BK (2002) Muscle-derived interleukin-6: mechanisms for 
activation and possible biological roles. FASEB J 16(11):1335–1347

49. Danesh J, Kaptoge S, Mann AG et al (2008) Long-term interleukin-6 levels and 
subsequent risk of coronary heart disease: two new prospective studies and a systematic 
review. PLoS Med 5(4):e78

50. Steensberg A, Fischer CP, Keller C et al (2003) IL-6 enhances plasma IL-1ra, IL-
10, and cortisol in humans. Am J Physiol Endocrinol Metab 285(2):E433–E437



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

۳۸۰

51. Rahmani M, Cruz RP, Granville DJ et al (2006) Allograft vasculopathy versus 
atherosclerosis. Circ Res 99(8):801–815

52. Yokoe T, Minoguchi K, Matsuo H et al (2003) Elevated levels of C-reactive protein 
and interleukin-6 in patients with obstructive sleep apnea syndrome are decreased by 
nasal continuous positive airway pressure. Circulation 107(8):1129–1134

53. Palmefors H, DuttaRoy S, Rundqvist B et al (2014) The effect of physical activity 
or exercise on key biomarkers in atherosclerosis – a systematic review. Atherosclerosis 
235(1):150–161

54. Novaes RD, Goncalves RV, Penitente AR et al (2016) Modulation of inflammatory 
and oxidative status by exercise attenuates cardiac morphofunctional remodeling in 
experimental Chagas cardiomyopathy. Life Sci 152:210–219

55. Blankenberg S, Luc G, Ducimetiere P et al (2003) Interleukin-18 and the risk of 
coronary heart disease in European men: the Prospective Epidemiological Study of 
Myocardial Infarction (PRIME). Circulation 108(20):2453–2459

56. Tenger C, Sundborger A, Jawien J et al (2005) IL-18 accelerates atherosclerosis 
accompanied by elevation of IFN-gamma and CXCL16 expression independently of T 
cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 25(4):791–796

57. Kohut ML, McCann DA, Russell DW et al (2006) Aerobic exercise, but not 
flexibility/resistance exercise, reduces serum IL-18, CRP, and IL-6 independent of 
beta-blockers, BMI, and psychosocial factors in older adults. Brain Behav Immun 
20(3):201–209

58. Pinto A, Di Raimondo D, Tuttolomondo A et al (2012) Effects of physical exercise 
on inflammatory markers of atherosclerosis. Curr Pharm Des 18(28):4326–4349

59. Nojima H, Watanabe H, Yamane K et al (2008) Effect of aerobic exercise training 
on oxidative stress in patients with type 2 diabetes mellitus. Metabolism 57(2):170–
176



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

۳۸۱

60. Leung FP, Yung LM, Laher I et al (2008) Exercise, vascular wall and cardiovascular 
diseases: an update (Part 1). Sports Med 38(12):1009–1024

61. Yung LM, Laher I, Yao X et al (2009) Exercise, vascular wall and cardiovascular 
diseases: an update (Part 2). Sports Med 39(1):45–63

62. Gordon L, McGrowder DA, Pena YT et al (2013) Effect of yoga exercise therapy 
on oxidative stress indicators with end-stage renal disease on hemodialysis. Int J Yoga 
6(1):31–38

63. Yoshida H, Kisugi R (2010) Mechanisms of LDL oxidation. Clin Chim Acta 
411(23–24):1875–1882

64. Araujo JA (2010) Particulate air pollution, systemic oxidative stress, inflammation, 
and atherosclerosis. Air Qual Atmos Health 4(1):79–93 

65. Rector RS, Warner SO, Liu Y et al (2007) Exercise and diet induced weight loss 
improves measures of oxidative stress and insulin sensitivity in adults with characteristics 
of the metabolic syndrome. Am J Physiol Endocrinol Metab 293(2):E500–E506

66. Jorde UP, Colombo PC, Ahuja K et al (2007) Exercise-induced increases in oxidized 
low-density lipoprotein are associated with adverse outcomes in chronic heart failure. 
J Card Fail 13(9):759–764

67. Anderson TJ (2003) Nitric oxide, atherosclerosis and the clinical relevance of 
endothelial  dysfunction. Heart Fail Rev 8(1):71–86

68. Ignarro LJ, Buga GM, Wood KS et al (1987) Endothelium-derived relaxing factor 
produced and released from artery and vein is nitric oxide. Proc Natl Acad Sci U S A 
84(24):9265–9269

69. Davignon J, Ganz P (2004) Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis. 
Circulation 109(23 Suppl 1):III27–III32

70. Cooke JP, Dzau VJ (1997) Nitric oxide synthase: role in the genesis of vascular 
disease. Annu Rev Med 48:489–509



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

۳۸۲

71. Cai H, Harrison DG (2000) Endothelial dysfunction in cardiovascular diseases: the 
role of oxidant stress. Circ Res 87(10):840–844

72. Harrison D, Griendling KK, Landmesser U et al (2003) Role of oxidative stress in 
atherosclerosis. Am J Cardiol 91(3A):7A–11A

73. Linke A, Erbs S, Hambrecht R (2006) Exercise and the coronary circulation-
alterations and adaptations in coronary artery disease. Prog Cardiovasc Dis 48(4):270–
284

74. Silver AE, Beske SD, Christou DD et al (2007) Overweight and obese humans 
demonstrate increased vascular endothelial NAD(P)H oxidase-p47(phox) expression 
and evidence of endothelial oxidative stress. Circulation 115(5):627–637

75. Warnholtz A, Nickenig G, Schulz E et al (1999) Increased NADH-oxidase-mediated 
superoxide production in the early stages of atherosclerosis: evidence for involvement 
of the renin-angiotensin system. Circulation 99(15):2027–2033

76. Laufs U, Wassmann S, Czech T et al (2005) Physical inactivity increases oxidative 
stress, endothelial dysfunction, and atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
25(4):809–814

77. de Moraes C, Davel AP, Rossoni LV et al (2008) Exercise training improves 
relaxation response and SOD-1 expression in aortic and mesenteric rings from high 
caloric diet-fed rats. BMC Physiol 8:12

78. Adams V, Linke A, Krankel N et al (2005) Impact of regular physical activity on 
the NAD(P)H oxidase and angiotensin receptor system in patients with coronary artery 
disease. Circulation 111(5):555–562

79. Hambrecht R, Adams V, Erbs S et al (2003) Regular physical activity improves 
endothelial function in patients with coronary artery disease by increasing 
phosphorylation of endothelial nitric oxide synthase. Circulation 107(25):3152–3158

80. Guizoni DM, Dorighello GG, Oliveira HC et al (2016) Aerobic exercise training 



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

۳۸۳

protects against endothelial dysfunction by increasing nitric oxide and hydrogen 
peroxide production in LDL receptor-deficient mice. J Transl Med 14(1):213

81. Roberts CK, Chen AK, Barnard RJ (2007) Effect of a short-term diet and exercise 
intervention in youth on atherosclerotic risk factors. Atherosclerosis 191(1):98–106

82. Roberts CK, Vaziri ND, Barnard RJ (2002) Effect of diet and exercise intervention 
on blood pressure, insulin, oxidative stress, and nitric oxide availability. Circulation 
106(20):2530–2532

83. Tyagi SC, Lominadze D, Roberts AM (2005) Homocysteine in microvascular 
endothelial cell barrier permeability. Cell Biochem Biophys 43(1):37–44

84. Tehlivets O (2011) Homocysteine as a risk factor for atherosclerosis: is its 
conversion to s-adenosyl-L-homocysteine the key to deregulated lipid metabolism? J 
Lipids 2011:702853

85. Naess H, Nyland H, Idicula T et al (2013) C-reactive protein and homocysteine 
predict long-term mortality in young ischemic stroke patients. J Stroke Cerebrovasc 
Dis 22(8):e435–e440

86. Signorello MG, Viviani GL, Armani U et al (2007) Homocysteine, reactive oxygen 
species and nitric oxide in type 2 diabetes mellitus. Thromb Res 120(4):607–613.

87. Tsai JC, Perrella MA, Yoshizumi M et al (1994) Promotion of vascular smooth 
muscle cell growth by homocysteine: a link to atherosclerosis. Proc Natl Acad Sci U 
S A 91(14):6369–6373

88. Sen U, Mishra PK, Tyagi N et al (2010) Homocysteine to hydrogen sulfide or 
hypertension. Cell Biochem Biophys 57(2–3):49–58

89. Tyagi N, Sedoris KC, Steed M et al (2005) Mechanisms of homocysteine-induced 
oxidative stress. Am J Physiol Heart Circ Physiol 289(6):H2649–H2656

90. Rozenberg O, Rosenblat M, Coleman R et al (2003) Paraoxonase (PON1) deficiency 
is associated with increased macrophage oxidative stress: studies in PON1-knockout 



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

۳۸۴

mice. Free Radic Biol Med 34(6):774–784

91. Rozenberg O, Shih DM, Aviram M (2005) Paraoxonase 1 (PON1) attenuates 
macrophage oxidative status: studies in PON1 transfected cells and in PON1 transgenic 
mice. Atherosclerosis 181(1):9–18

92. Rozenberg O, Shih DM, Aviram M (2003) Human serum paraoxonase 1 decreases 
macrophage cholesterol biosynthesis: possible role for its phospholipase-A2-like 
activity and lysophosphatidylcholine formation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
23(3):461–467

93. Neuman JC, Albright KA, Schalinske KL (2013) Exercise prevents 
hyperhomocysteinemia in a dietary folate-restricted mouse model. Nutr Res 33(6):487–
493

94. Veeranki S, Tyagi SC (2013) Defective homocysteine metabolism: potential 
implications for skeletal muscle malfunction. Int J Mol Sci 14(7):15074–15091

95. Veeranki S, Lominadze D, Tyagi SC (2015) Hyperhomocysteinemia inhibits 
satellite cell regenerative capacity through p38 alpha/beta MAPK signaling. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol 309(2):H325–H334

96. Veeranki S, Winchester LJ, Tyagi SC (2015) Hyperhomocysteinemia associated 
skeletal muscle weakness involves mitochondrial dysfunction and epigenetic 
modifications. Biochim Biophys Acta 1852(5):732–741

97. Pearson JD (2000) Normal endothelial cell function. Lupus 9(3):183–188

98. Corti R, Hutter R, Badimon JJ et al (2004) Evolving concepts in the triad of 
atherosclerosis, inflammation and thrombosis. J Thromb Thrombolysis 17(1):35–44

99. Dod HS, Bhardwaj R, Sajja V et al (2010) Effect of intensive lifestyle changes on 
endothelial function and on inflammatory markers of atherosclerosis. Am J Cardiol 
105(3):362–367

100. Galetta F, Franzoni F, Plantinga Y et al (2006) Ambulatory blood pressure 



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

۳۸۵

monitoring and endothelium- dependent vasodilation in the elderly athletes. Biomed 
Pharmacother 60(8):443–447

101. Luk TH, Dai YL, Siu CW et al (2009) Habitual physical activity is associated with 
endothelial function and endothelial progenitor cells in patients with stable coronary 
artery disease. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 16(4):464–471

102. Gielen S, Schuler G, Hambrecht R (2001) Exercise training in coronary artery 
disease and coronary vasomotion. Circulation 103(1):e1–e6

103. Ribeiro F, Alves AJ, Duarte JA et al (2010) Is exercise training an effective 
therapy targeting endothelial dysfunction and vascular wall inflammation? Int J 
Cardiol 141(3):214–221

104. Hamburg NM, McMackin CJ, Huang AL et al (2007) Physical inactivity rapidly 
induces insulin resistance and microvascular dysfunction in healthy volunteers. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 27(12):2650–2656

105. Gonzalez A, Silva E, Villasmil J et al (2015) 3b.04: impaired endothelial 
vasodilator function in normotensive adolescents with exaggerated exercise blood 
pressure response. J Hypertens 33(Suppl 1):e35

106. Pellegrin M, Alonso F, Aubert JF et al (2009) Swimming prevents vulnerable 
atherosclerotic plaque development in hypertensive 2-kidney, 1-clip mice by modulating 
angiotensin II type 1 receptor expression independently from hemodynamic changes. 
Hypertension 53(5):782–789

107. Lambert BS, Greene NP, Carradine AT et al (2014) Aquatic treadmill training 
reduces blood pressure reactivity to physical stress. Med Sci Sports Exerc 46(4):809–
816

108. Faria Tde O, Targueta GP, Angeli JK et al (2010) Acute resistance exercise 
reduces blood pressure and vascular reactivity, and increases endothelium-dependent 
relaxation in spontaneously hypertensive rats. Eur J Appl Physiol 110(2):359–366 J. 



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

۳۸۶

109. Gielen S, Erbs S, Linke A et al (2003) Home-based versus hospital-based exercise 
programs in patients with coronary artery disease: effects on coronary vasomotion. Am 
Heart J 145(1):E3

110. Luk TH, Dai YL, Siu CW et al (2012) Effect of exercise training on vascular 
endothelial function in patients with stable coronary artery disease: a randomized 
controlled trial. Eur J Prev Cardiol 19(4):830–839

111. Sixt S, Beer S, Bluher M et al (2010) Long- but not short-term multifactorial 
intervention with focus on exercise training improves coronary endothelial dysfunction 
in diabetes mellitus type 2 and coronary artery disease. Eur Heart J 31(1):112–119

112. Maiorana A, O’Driscoll G, Cheetham C et al (2001) The effect of combined 
aerobic and resistance exercise training on vascular function in type 2 diabetes. J Am 
Coll Cardiol 38(3):860–866

113. Schjerve IE, Tyldum GA, Tjonna AE et al (2008) Both aerobic endurance and 
strength training programmes improve cardiovascular health in obese adults. Clin Sci 
(Lond) 115(9):283–293

114. Woo KS, Chook P, CW Y et al (2004) Effects of diet and exercise on obesity-
related vascular dysfunction in children. Circulation 109(16):1981–1986

115. Green DJ, Walsh JH, Maiorana A et al (2003) Exercise-induced improvement in 
endothelial dysfunction is not mediated by changes in CV risk factors: pooled analysis 
of diverse patient populations. Am J Physiol Heart Circ Physiol 285(6):H2679–H2687

116. Green DJ, O’Driscoll G, Joyner MJ et al (2008) Exercise and cardiovascular risk 
reduction: time to update the rationale for exercise? J Appl Physiol (1985) 105(2):766–
768

117. Lewis TV, Dart AM, Chin-Dusting JP et al (1999) Exercise training increases basal 
nitric oxide production from the forearm in hypercholesterolemic patients. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 19(11):2782–2787



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

۳۸۷

118. Faggiotto A, Ross R, Harker L (1984) Studies of hypercholesterolemia in the 
nonhuman primate. I. Changes that lead to fatty streak formation. Arteriosclerosis 
4(4):323–340

119. Masuda J, Ross R (1990) Atherogenesis during low level hypercholesterolemia 
in the nonhuman primate. I. Fatty streak formation. Arteriosclerosis 10(2):164–177

120. Bevilacqua MP, Nelson RM, Mannori G et al (1994) Endothelial-leukocyte 
adhesion molecules in human disease. Annu Rev Med 45:361–378

121. Wegge JK, Roberts CK, Ngo TH et al (2004) Effect of diet and exercise 
intervention on inflammatory and adhesion molecules in postmenopausal women on 
hormone replacement therapy and at risk for coronary artery disease. Metabolism 
53(3):377–381

122. Adamopoulos S, Parissis J, Kroupis C et al (2001) Physical training reduces 
peripheral markers of inflammation in patients with chronic heart failure. Eur Heart J 
22(9):791–797

123. Bjornstad HH, Bruvik J, Bjornstad AB et al (2008) Exercise training decreases 
plasma levels of soluble CD40 ligand and P-selectin in patients with chronic heart 
failure. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 15(1):43–48

124. Yang AL, Chen HI (2003) Chronic exercise reduces adhesion molecules/iNOS 
expression and partially reverses vascular responsiveness in hypercholesterolemic 
rabbit aortae. Atherosclerosis 169(1):11–17

125. Ando J, Tsuboi H, Korenaga R et al (1994) Shear stress inhibits adhesion of 
cultured mouse endothelial cells to lymphocytes by downregulating VCAM-1 
expression. Am J Physiol 267(3 Pt 1):C679–C687

126. Dimmeler S, Haendeler J, Rippmann V et al (1996) Shear stress inhibits apoptosis 
of human endothelial cells. FEBS Lett 399(1-2):71–74

127. Inoue N, Ramasamy S, Fukai T et al (1996) Shear stress modulates expression of 



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

۳۸۸

Cu/Zn superoxide dismutase in human aortic endothelial cells. Circ Res 79(1):32–37

128. Stitt AW, He C, Friedman S et al (1997) Elevated AGE-modified ApoB in sera 
of euglycemic, normolipidemic patients with atherosclerosis: relationship to tissue 
AGEs. Mol Med 3(9):617–627

129. Winkles JA, Alberts GF, Brogi E et al (1993) Endothelin-1 and endothelin receptor 
mRNA expression in normal and atherosclerotic human arteries. Biochem Biophys 
Res Commun 191(3):1081 1088.

130. Zeiher AM, Goebel H, Schachinger V et al (1995) Tissue endothelin-1 
immunoreactivity in the active coronary atherosclerotic plaque. A clue to the 
mechanism of increased vasoreactivity of the culprit lesion in unstable angina. 
Circulation 91(4):941–947

131. Maeda S, Miyauchi T, Iemitsu M et al (2004) Resistance exercise training reduces 
plasma endothelin-1 concentration in healthy young humans. J Cardiovasc Pharmacol 
44(Suppl 1):S443–S446

132. Maeda S, Tanabe T, Miyauchi T et al (2003) Aerobic exercise training reduces 
plasma endothelin- 1 concentration in older women. J Appl Physiol (1985) 95(1):336–
341

133. Aqel NM, Ball RY, Waldmann H et al (1985) Identification of macrophages and 
smooth muscle cells in human atherosclerosis using monoclonal antibodies. J Pathol 
146(3):197–204

134. Jonasson L, Holm J, Skalli O et al (1986) Regional accumulations of T cells, 
macrophages, and smooth muscle cells in the human atherosclerotic plaque. 
Arteriosclerosis 6(2):131–138

135. Chinetti-Gbaguidi G, Baron M, Bouhlel MA et al (2011) Human atherosclerotic 
plaque alternative macrophages display low cholesterol handling but high phagocytosis 
because of distinct activities of the PPARgamma and LXRalpha pathways. Circ Res 
108(8):985–995



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

۳۸۹

136. Martinez FO, Helming L, Gordon S (2009) Alternative activation of macrophages: 
an immunologic functional perspective. Annu Rev Immunol 27:451–483

137. Colin S, Chinetti-Gbaguidi G, Staels B (2014) Macrophage phenotypes in 
atherosclerosis. Immunol Rev 262(1):153–166

138. Hirata Y, Tabata M, Kurobe H et al (2011) Coronary atherosclerosis is associated 
with macrophage polarization in epicardial adipose tissue. J Am Coll Cardiol 
58(3):248–255

139. Mantovani A, Biswas SK, Galdiero MR et al (2013) Macrophage plasticity and 
polarization in tissue repair and remodelling. J Pathol 229(2):176–185

140. Khallou-Laschet J, Varthaman A, Fornasa G et al (2010) Macrophage plasticity in 
experimental atherosclerosis. PLoS One 5(1):e8852

141. Lee SJ, Lee YS, Seo KW et al (2012) Homocysteine enhances MMP-9 production 
in murine macrophages via ERK and Akt signaling pathways. Toxicol Appl Pharmacol 
260(1):89–94

142. Winchester LJ, Veeranki S, Givvimani S et al (2015) Homocysteine elicits an M1 
phenotype in murine macrophages through an EMMPRIN-mediated pathway. Can J 
Physiol Pharmacol 93(7):577–584

143. Yasmin MECM, Wallace S et al (2005) Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), 
MMP-2, and serum elastase activity are associated with systolic hypertension and 
arterial stiffness. Arterioscler Thromb Vasc Biol 25(2):372

144. Bescond A, Augier T, Chareyre C et al (1999) Influence of homocysteine on 
matrix metalloproteinase- 2: activation and activity. Biochem Biophys Res Commun 
263(2):498–503

145. Pinto PR, Rocco DD, Okuda LS et al (2015) Aerobic exercise training enhances 
the in vivo cholesterol trafficking from macrophages to the liver independently of 
changes in the expression of genes involved in lipid flux in macrophages and aorta. 



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

۳۹۰

Lipids Health Dis 14:109

146. Kadoglou NP, Kostomitsopoulos N, Kapelouzou A et al (2011) Effects of exercise 
training on the severity and composition of atherosclerotic plaque in apoE-deficient 
mice. J Vasc Res 48(4):347–356

147. Kadoglou NP, Moustardas P, Kapelouzou A et al (2013) The anti-inflammatory 
effects of exercise training promote atherosclerotic plaque stabilization in apolipoprotein 
E knockout mice with diabetic atherosclerosis. Eur J Histochem 57(1):e3

148. Moustardas P, Kadoglou NP, Katsimpoulas M et al (2013) The complementary 
effects of atorvastatin and exercise treatment on the composition and stability of the 
atherosclerotic plaques in ApoE knockout mice. PLoS One 9(9):e108240

149. Naghavi M, Libby P, Falk E et al (2003) From vulnerable plaque to vulnerable 
patient: a call for new definitions and risk assessment strategies: Part I. Circulation 
108(14):1664–1672

150. Napoli C, Williams-Ignarro S, de Nigris F et al (2006) Physical training and 
metabolic supplementation reduce spontaneous atherosclerotic plaque rupture 
and prolong survival in hypercholesterolemic mice. Proc Natl Acad Sci U S A 
103(27):10479–10484

151. Pellegrin M, Miguet-Alfonsi C, Bouzourene K et al (2009) Long-term exercise 
stabilizes atherosclerotic plaque in ApoE knockout mice. Med Sci Sports Exerc 
41(12):2128–2135.

152. Moustardas P, Kadoglou NP, Katsimpoulas M et al (2014) The complementary 
effects of atorvastatin and exercise treatment on the composition and stability of the 
atherosclerotic plaques in ApoE knockout mice. PLoS One 9(9):e108240

153. Lusis AJ (2000) Atherosclerosis. Nature 407(6801):233–241

154. Kolodgie FD, Burke AP, Skorija KS et al (2006) Lipoprotein-associated 
phospholipase A2 protein expression in the natural progression of human coronary 



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

۳۹۱

atherosclerosis. Arterioscle Thromb Vasc Biol 26(11):2523–2529

155. Lind L, Simon T, Johansson L et al (2012) Circulating levels of secretory- and 
lipoprotein-associated phospholipase A2 activities: relation to atherosclerotic plaques 
and future all-cause mortality. Eur Heart J 33(23):2946–2954

156. Verona J, Gilligan LE, Gimenez C et al (2013) Physical activity and cardiometabolic 
risk in male children and adolescents: the Balcarce study. Life Sci 93(2–3):64–68

157. Wooten JS, Nambi P, Gillard BK et al (2013) Intensive lifestyle modification 
reduces Lp-PLA2 in dyslipidemic HIV/HAART patients. Med Sci Sports Exerc 
45(6):1043–1050

158. Reddy KJ, Singh M, Batsell RR et al (2010) Lipoprotein-associated phospholipase 
A2 mass is significantly reduced in dyslipidemic patients treated with lifestyle 
modification and combination lipid-modifying drug therapy. Prev Cardiol 13(3):130–
134

159. Alpert MA (1999) Homocyst(e)ine, atherosclerosis, and thrombosis. South Med 
J 92(9):858–865

160. Konecky N, Malinow MR, Tunick PA et al (1997) Correlation between plasma 
homocyst(e) ine and aortic atherosclerosis. Am Heart J 133(5):534–540

161. XQ W, Ding J, Ge AY et al (2014) Acute phase homocysteine related to severity 
and outcome of atherothrombotic stroke – reply. Eur J Intern Med 25(1):e15

162. Davies EJ, Moxham T, Rees K et al (2010) Exercise training for systolic heart 
failure: Cochrane systematic review and meta-analysis. Eur J Heart Fail 12(7):706–715

163. Piepoli MF, Davos C, Francis DP et al (2004) Exercise training meta-analysis of 
trials in patients with chronic heart failure (ExTraMATCH). BMJ 328(7433):189

164. 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



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

۳۹۲

165. Lee DC, Pate RR, Lavie CJ et al (2014) Leisure-time running reduces all-cause 
and cardiovascular mortality risk. J Am Coll Cardiol 64(5):472–481

166. Kroger K, Lehmann N, Rappaport L et al (2011) Carotid and peripheral 
atherosclerosis in male marathon runners. Med Sci Sports Exerc 43(7):1142–1147

167. Taylor BA, Zaleski AL, Capizzi JA et al (2014) Influence of chronic exercise on 
carotid atherosclerosis in marathon runners. BMJ Open 4(2):e004498

168. Wen CP, Wai JP, Tsai MK et al (2011) Minimum amount of physical activity for 
reduced mortality and extended life expectancy: a prospective cohort study. Lancet 
378(9798):1244–1253

169. Paffenbarger RS Jr, Hyde RT, Wing AL et al (1993) The association of changes in 
physical-activity level and other lifestyle characteristics with mortality among men. N 
Engl J Med 328(8):538–545

170. Sofi F, Capalbo A, Cesari F et al (2008) Physical activity during leisure time 
and primary prevention of coronary heart disease: an updated meta-analysis of cohort 
studies. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 15(3):247–257

171. Sattelmair J, Pertman J, Ding EL et al (2011) Dose response between physical 
activity and risk of coronary heart disease: a meta-analysis. Circulation 124(7):789–
795

172. Baggish AL, Wang F, Weiner RB et al (2008) Training-specific changes in cardiac 
structure and function: a prospective and longitudinal assessment of competitive 
athletes. J Appl Physiol (1985) 104(4):1121–1128

173. Kim JH, Baggish AL (2016) Differentiating exercise-induced cardiac adaptations 
from cardiac pathology: the “Grey zone” of clinical uncertainty. Can J Cardiol 
32(4):429–437

174. Schnohr P, O’Keefe JH, Marott JL et al (2015) Dose of jogging and long-term 
mortality: the Copenhagen City Heart Study. J Am Coll Cardiol 65(5):411–419.



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

۳۹۳

175. Andersen K, Farahmand B, Ahlbom A et al (2013) Risk of arrhythmias in 52 755 
long-distance cross-country skiers: a cohort study. Eur Heart J 34(47):3624–3631

176. La Gerche A, Burns AT, Mooney DJ et al (2012) Exercise-induced right ventricular 
dysfunction and structural remodelling in endurance athletes. Eur Heart J 33(8):998–
1006

177. James CA, Bhonsale A, Tichnell C et al (2013) Exercise increases age-related 
penetrance and arrhythmic risk in arrhythmogenic right ventricular dysplasia/
cardiomyopathy-associated desmosomal mutation carriers. J Am Coll Cardiol 
62(14):1290–1297.



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

۳۹۴

فصل 16
شواهد تجربی تائید کننده مزایای ورزش در موش‌های 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  مشخص‌شده  به‌خوبی 
بااین‌حال، سازوكارهای  با آن می‌گردد.  بافت‌های محیطی مرتبط  و  عملکردی در سیستم عصبی مرکزی 
اخیر  تجربی  شواهد  نه‌تنها  فصل،  این  در  شناخته‌نشده‌اند.  به‌خوبی  هنوز  اثرات  این  در  نهفته  بیولوژیکی 
اثرات زیان‌آور فشارخون بر کنترل سیستم خودکار و  به  / مولکولی مربوط  در مورد مکانیسم‌های سلولی 
اختلالات در گردش خون محیطی را به‌طور خلاصه توضیح خواهیم داد بلکه در مورد تأثیر تمرینات ورزش 
اثرات نیز بحث خواهد شد. جالب‌توجه 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 / مکانیسم‌های یکسان ولی در خلاف 

جهت هم اعمال می‌کنند.

کلمات کلیدی: القاء تمرینات ورزشی • موش‌های دارای فشارخون خود به خودی • ورزش
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1 مقدمه
بتوانند چندین مکانیسم  تا  برای پژوهشگران فراهم کرد  را  امکان  این  توسعه مدل‌های تجربی فشارخون 
تغییرات سبک  بیابند. چندین دارو و همچنین  را  راهبردهای درمان جدیدی  و  را کشف  پاتوفیزیولوژیک 
بالا  فشارخون  سطوح  تداوم  از  ناشی  زیان‌آور  اثرات  از  بسیاری  بر  غلبه  برای  گسترده‌ای  به‌طور  زندگی 
مورداستفاده قرارگرفته‌اند. حیوانات دارای فشارخون بالا تحت تمرینات ورزش هوازی، تغییر سبک زندگی 
قرارگرفته و مزایای قلبی عروقی متعددی در آن‌ها ایجادشده که امکان استفاده از آن برای کاربرد بالینی 
را می‌دهد. به‌عنوان‌مثال، مطالعات بالینی نشان داده است که سازگاری‌های 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 موش‌های دارای پرفشاری خون خودبه‌خود )SHR( نشان داد که به حالت 
طبیعی برگرداندن عملکرد بارو رفلکس و بهبود فعالیت عصب واگ قلب به‌طور 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 داده‌ها و نتایج حاصل از سایر مطالعات بر ارتباط متقابل 
بین اختلالات بافتی و پاسخ‌های مولکولی / سلولی متمرکزشده و این امکان را فراهم می‌نماید که از طریق 
توصیف‌کننده‌های فعالیت جسمانی بتوان مکانیسم‌های فیزیولوژیکی که باعث کاهش این اختلال عملکرد 
سیستم عصبی خودکار می‌گردند 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 به‌طور مستقیم جفت شده با سیستم قلبی عروقی هر دو تنظیمات همودینامیک 
حاد و مزمن را در شرایط محیطی متمایز هدایت و مسیردهی می‌نمایند. لذا مغز به‌طور مداوم پارامترهای 
طریق  از  متابولیسم  و  عروق  و  قلب  پارامترهای  کردن  دار  کد  به‌منظور  و  کرده  نظارت  را  عروق  و  قلب 
تقسیمات سمپاتیک و پاراسمپاتیک سیستم عصبی خودکار این سیگنال‌ها را یکپارچه‌سازی می‌کند. سه 
مجموعه اصلی برای سیگنال دهی آوران پارامترهای قلبی عروقی وجود دارد که عبارت‌اند از: گیرنده‌های 
فشار شریانی، گیرنده‌های شیمیایی محیطی و گیرنده‌های قلبی ریوی. این گیرنده‌های ذاتی سیستم قلب 
را کدگذاری می‌کنند 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  آن‌ها در 
توسط  پرفشاری خون، سیگنال دهی محيطی عمدتاً  قلب و عروق می‌گردند ]4، 5[. در  و سمپاتیک در 
گیرنده‌های فشار و گیرنده‌های شیمیایی ازلحاظ عملکرد دچار اختلال شده و مکانیسم‌های یکپارچه‌سازی 
مرکزی سیستم خودکار غیرطبیعی هست كه این موجب افزايش فعاليت عصب سمپاتكيي و كاهش فعاليت 

عصب پاراسمپاتیکی شده كه تحت مفهوم اختلال عملكرد سیستم خودکار تشخیص داده می‌شود ]8-6[.



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

۳۹۶

بارو رفلکس به‌عنوان مهم‌ترین مکانیسم تنظیمی ضربان- به- ضربان فشارخون شریانی شناخته‌شده است. 
گیرنده‌های فشار در غشاء محیطی و ادونتیت قوس آئورت و سینوس شاهرگی قرار دارند. این گیرنده‌های 
مکانیکی کانال‌هایی از سدیم دژنرین / اپیتلیال، کانال 2 یونی حساس به اسید و خانواده بزرگی از کانال‌های 
انتقال کاتیون‌های پتانسیل موقت نظیر کانال 5 پتانسیل موقت گیرنده را ارائه می‌نمایند ]10[. هنگامی‌که 
گیرنده‌های  می‌گردد،  شاهرگی  سینوس  و  آئورت  قوس  در  عروق  دیواره  شدن  موجب سست  فشار  موج 
فشار کشش یافته و کانال‌های حساس مکانیکی، باعث القاء جریان کاتیونی می‌شوند که این نیز باعث عدم 
قطبیت کانال‌های  + Naو افزایش فعالیت عصب کاهنده آئورتی می‌گردد. در ساقه مغز، نورون‌های مرتبه 
دوم واقع‌شده در هسته راه منزوی (NTS) تحریک‌شده، باعث فعال شدن مناطق پاراسمپاتیک نظیر هسته 
آمبیگوس )NA( و هسته پشتی عصب واگ (DMV) می‌گردد ]4[. این اعصاب گلوتاماترژیک مرتبه دوم 
عصبی، نورون‌های مدولای کودال قاعده‌ای –جانبی )CVLM( را که گاباارژیک می‌باشند را فعال کرده و 
نورون‌های سمپاتیک پیش محرکه داخل مدولای شکمی قاعده ای-جانبی )RVLM( را مهار می‌کنند. این 
پاراسمپاتیک پیش گانگلیونیک را فعال کرده و مانع خروج سمپاتیک شده و  اتصالات عصبی نورون‌های 
باعث ایجاد تنظیمات حاد قلبی عروقی نظیر کاهش برون ده قلبی، وازودیلاتوری )افزایش‌دهنده قطر عروق( 
فشارخون  تثبیت  و  کاهش  باعث  که  وازوپرسین گردش خون  و  رنین  ها،  کاتکولامین  کاهش  و  محیطی 
شریانی می‌شوند، می‌گردد. از سوی دیگر، در طی کاهش فشارخون، میزان عدم قطبیت گیرنده‌های فشار و 
 DMV و NA کاهش می‌یابد؛ بنابراین نورون‌های پیش گانگلیونی پاراسمپاتیک NTS به دنبال آن تحریک
فعال نبوده و همچنین نورون‌های پیش محرکه سمپاتیک RVLM )که به‌طور مداوم توسط مراکز یکپارچه 
و  پاراسمپاتیکی  تخلیه  به  منجر  شریانی  فشار  کاهش  بنابراین،  نمی‌شوند؛  مهار  می‌شوند(  تحریک  بالاتر 
افزایش فعالیت سمپاتیکی شده تا فشار را به سطوح کنترل برگرداند. همچنین مشخص‌شده است که مناطق 
پاراونتریکولار  هیپوتالاموسی درون‌هسته  مدارهای عصبی  توسط  مداوم  به‌طور  مغز  خودکار مجتمع ساقه 
پیش‌آمدگی‌های  نظر می‌رسد  به   .]11 ،7 ،5[ تعدیل می‌شوند  فوق مدولاری  )PVN( و سایر مسیرهای 
اکسی توسینرژیک و وازوپرسینرژیک از PVN به ناحیه NTS / DMV کاهش و حساسیت بارو رفلکس 

افزایش می‌یابد ]16-12[.
حساسیت بارو رفلکس در هر دو حیوانات دارای فشارخون بالا و قبل از فشارخون بالا کاهش می‌یابد ]17، 
18[؛ به‌عبارت‌دیگر، اندازه تنظیمات قلب و عروق ازجمله تغییرات در ضربان قلب و مقاومت عروقی محیطی 
ناشی از نوسانات فشار شریانی کاهش می‌یابد. میزان استحکام دیواره شریانی، استرس اکسیداتیو و التهاب در 
مناطق سیستم عصبی خودکار، ازجمله مکانیسم‌های اصلی می‌باشند که باعث اختلال عملکرد بارو رفلکس 
می‌گردند ]6، 8، 19، 20[. همان‌طور که در بخش‌های بعد توضیح داده خواهد شد، افراد مبتلابه فشارخون 
بالا دارای چندین تغییرات مورفولوژیکی در دیواره شریان‌های خود می‌باشند که باعث سفت‌تر شدن دیواره 
عروق می‌گردد. به‌عنوان یک نتیجه مستقیم، هر موج فشار باعث کاهش تغییر شکل مکانیکی آن شده که 
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منجر به فعال شدن ضعیف نورون‌های مرتبه دوم NTS، کاهش پاسخ‌های رفلکس به بار / تخلیه گیرنده‌های 
نوسانات  افزایش  باعث  فشار  تغییرپذیری  افزایش   .]22  ،21[ می‌گردد  فشار  تغییرپذیری  افزایش  و  فشار 
فشار هيدرواستاتيک در مویرگ‌ها شده و بافت‌ها را به مدت کوتاهي در معرض هيپوکسي و هيپراکسي قرار 
می‌دهد. این قسمت‌های 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 می‌گردد ]20، 23-26[. علاوه برافزایش تغییرات فشار، 
اختلال در عملکرد سیستم خودکار از طریق افزایش سیگنال دهی آدرنرژیک باعث افزایش آسیب به انتهای 
اندام می‌گردد. 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 می‌دهد. بررسی‌ها نشان داده 
است که افزایش سیگنال دهی سمپاتیک قلبی باعث افزایش تولید انواع اکسیژن فعال و نفوذ به سلول‌های 
تک‌هسته‌ای خون می‌گردد ]29-27[. فعالیت آدرنرژیک بیش‌ازحد باعث تغییر ترشح رنین و جذب مجدد 
سدیم / آب می‌گردد که تعیین‌کننده عملکرد غیرطبیعی کلیوی هست ]30[. به‌طور غیرمستقیم، سیگنال 
دهی آدرنرژیک کلیه، باعث افزایش انتشار رنین و درنتیجه افزایش آنژیوتانسین II پلاسمایی می‌گردد که 
باعث  التهاب  و  از طریق استرس اکسیداتیو فعال  نیز  این‌ها  نیز شرح داده خواهد شد  بعداً  همان‌طور که 

آسیب‌های مختلفی می‌گردند.
کمورفلکس محیطی که یکی از مهم‌ترین مکانیسم‌های تنظیم‌کننده برای پاسخ‌های تنفسی هست ]31[، 
برای تنظیم کنترل سیستم عصبی خودکار نیز بسیار مهم هست. گیرنده‌های شیمیایی به‌صورت دوطرفه در 
بدنه سرخرگ سباتی، در دوشاخه شریان معمول سباتی قرار دارند. در داخل بدنه سباتی سلول‌های حساس 
پتانسیل عمل  فرکانس  pH در  و میزان   PCO2 ،)مهم‌ترین(PO2 انتقال I مسئول  نوع  مواد شیمایی  به 
می‌باشند. کاهش حاد PO2 باعث افزایش نسبت AMP / ATP می‌شود که این نیز منجر به فعال شدن 
پروتئین کیناز فعال‌شده توسط AMPK( AMP( شده که کانال‌های پتاسیم حساس به اکسیژن القاء کننده 
دپلاریزه گیرنده‌های شیمایی را مهار می‌کند ]32[. محيط هيپوکسي نيز باعث کاهش توليد اکسيد نيتريک 
و مونوکسيد کربن و تشديد تشکيل انواع اکسیژن فعال می‌گردد که باعث پیشبرد بیشتر دپلاریزه سلول نوع 
1 می‌گردد ]33، 34[. از سلول‌های بدن سباتی، فیبرهای آوران باعث تحریک نورون‌های مرتبه دوم حساس 
به ترکیبات شیمیایی واقع در NTS شده که این نیز پیش‌آمده و نورون‌های پیش محرک سمپاتیک مدولای 
شاخک‌داری قاعده ای-جانبی را فعال می‌کند ]35[ که این نورون‌ها نیز باعث تنظیم رفلکس قلبی عروقی 
به هیپوکسی ازجمله افزایش مقاومت عروقی محیطی، انقباض قلبی، برون ده قلب و فشار شریانی می‌گردند.

اختلال عملکرد کمورفلکس در فشارخون بالا از اوایل دهه 80 در SHRs توصیف شد ]36[. در سال‌های 
گذشته، نقش فعالیت مزمن گیرنده شیمیایی در ایجاد و حفظ اختلال عملکرد سیستم عصبی خودکار و 
افزایش فشارخون شریانی در مطالعات تجربی نشان داده‌شده است. SHR های نوجوانان در مرحله قبل 
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 .]39-37[ می‌دهند  نشان  را  سباتی  بیش‌ازحد سلول‌های جسم  فعالیت  در حال حاضر  بالا  فشارخون  از 
جالب‌توجه است که قطع عصب انتخابی اجسام سباتی در SHR ها، باعث کاهش فعالیت‌های سمپاتیک و 

فشار شریانی می‌گردد ]37، 40[.

2-1 مکانیسم‌های سلولی/مولکولی مغز ایجادکننده نقص عملکرد سیستم عصبی خودکار
باعث  رنین-آنژیوتانسین،  سیستم  بیش‌ازحد  فعالیت  شد،  ذکر  قبلًا  که  عروقی  ناهنجاری‌های  بر  علاوه 
افراد  مغز  در  توصیف‌شده  التهابی  پیش  های  سیتوکین  و  فعال  اکسیژن  انواع  دسترسی  قابلیت  افزایش 
 ،II مبتلابه فشارخون بالا می‌گردد. بررسی‌ها نشان داده است که در فشارخون بالای ناشی از آنژیوتانسین
سیگنال دهی التهابی و آنژیوتانسینرژیک باعث افزایش فعال‌سازی NADPH اکسیداز، انتشار آنیون سوپر 
اکسید و جریان عصبی کلسیم در ناحیه سیرکوم ونتریکولار1 عروق ازجمله اندام ساب فورنیکال2 می‌گردند. 
ازآنجایی‌که نورون‌های ساب فورنیکال پیش رفته و نورون‌های پیش- محرک سمپاتیک واقع در PVN را 
فعال می‌کنند، لذا افزایش فعالیت عصبی در اندام ساب فورنیکال باعث اختلال در عملکرد بارورفلکس شده 
ازجمله  افزایش می‌دهد ]41-45[. در چندین مدل پرفشاری خون،  را  و خروجی سمپاتیک و فشارخون 
SHR ]2، 3، 46[، 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 می‌شوند.
بسیاری از مکانیسم‌های سلولی / مولکولی وجود دارند که از طریق آن فعالیت بیش‌ازحد RAS و استرس 
اکسیداتیو موجب التهاب عصبی و عدم تعادل سیستم عصبی خودکار می‌گردد. افزایش بیان ژن و پروتئین 
اجزای مختلف محور وازوکانستریکتور )انقباض عروق( سیستم رنین-آنژیوتانسین ازجمله آنژیوتانسینوژن، 
آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانسین و گیرنده AT1 در مغز حیوانات دارای فشارخون بالا دیده‌شده است ]49، 
53، 56، 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 می‌گردد. افزایش غلظت کلسیم سیتوزولی سبب 
فعال شدن پروتئین کیناز C می‌شود که این آنزیم نیز p47phox را در اسیدآمینه سرین شماره 303، 304 
و 328 در دمین خودمهاری فسفریله می‌کند. p47phox یک زیر واحد تنظیمی NADPH اکسیداز هست. 
این اصلاحات پس از ترجمه باعث می‌شود 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 آنیون‌های سوپر اکسید و فعال‌سازی نورون گردد ]44، 50، 58، 59[.
حساس  دهی  سیگنال  مسیرهای  اکسیژن  فعال  گونه‌های  همچنین  نورونی،  فعالیت  برافزایش  علاوه 
 )MAPK( ها  میتوژن  توسط  فعال‌شده  کینازهای  پروتئین  درواقع  که  می‌کنند  فعال  نیز  را  اکسایش  به 
می‌باشند. 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 می‌گردد. افزایش بیان این 
فاکتورهای رونویسی باعث ایجاد یک مکانیسم بازخورد مثبت بین استرس اکسیداتیو، التهاب و آنژیوتانسین 
II می‌گردد، زیرا این فاکتور می‌تواند باعث افزایش بیان ژن زیر واحدهای NADPH اکسیداز، سیتوکین 
های پیش التهابی )فاکتور آلفای نکروز تومور، اینترلوکین -6 و اینترلوکین-1 بتا( همچنین بیان ژن اجزاء 
RAS )آنژیوتانسینوژن، آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانسین و گیرنده AT1(، به‌عنوان تقویت‌کننده اثرات مخرب 

در مناطق خودکار گردد.
گونه‌های فعال اکسیژن در NTS باعث کاهش تحریک NA می‌گردند زیرا این اتصالات عصبی به‌طور مثبتی 
نیتریک می‌گردند  اکسید  باعث کاهش دسترسی  فعال  اکسیژن  انواع  و  نیتریک مدوله‌شده  اکسید  توسط 
که این کار را از طریق عدم جفت‌شدگی نیتریک اکساید سنتاز انجام می‌دهند )به بخش‌های زیر مراجعه 
کنید(. گونه‌های فعال اکسیژن در داخل نورون‌های پیش خودکار PVN، باعث کاهش قابلیت در دسترس 
یک  که  می‌گردند  نیتروزیلاسیون   NMROS گیرنده   NR1 واحد  زیر  درنتیجه  و  نیتریک  اکسید  بودن 
بنابراین، گونه‌های  مکانیسم مهم برای غیرفعال کردن مسیر سیگنال دهی موضعی گلوتاماترژیک هست؛ 
فعال اکسیژن فعالیت‌های عصبی را افزایش داده و منجر به اختلال عملکرد بارورفلکس و فعالیت بیش‌ازحد 

عصب سمپاتیک می‌گردند ]45، 48، 62-60[.
برای  مهمی  منبع   II آنژیوتانسین  از  ناشی  عصبی  التهاب  اثر  در  مستقیم  به‌طور  میکروگلیا  شدن  فعال 
سیتوکین های پیش التهابی و گونه‌های فعال اکسیژن در مغز افراد مبتلابه فشارخون بالا هست ]63، 64[. 
شی و همکاران ]64[ و وو و همکاران ]65[ 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 قابل‌توجه 
سیتوکین های پیش التهابی و افزایش مقدار نوراپی نفرین پلاسما و سطوح فشارخون همراه هست. اخیرا 
نشان داده‌شده 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  قابل‌توجه 
که  فشارخون  تغییرات  افزایش  و  پاراسمپاتیک  فعالیت  کاهش  و  سمپاتیک  فعالیت  افزایش  بارورفلکس، 

به‌عنوان نشانگرهای مهم اختلال عملکرد خودکار می‌باشند همراه است ]66[.

2-2 اصلاح اختلال عملکردی سیستم عصبی خودکار توسط تمرینات ورزشی
تمرینات ورزش هوازی به‌عنوان یکی از کارآمدترین راهبردهای درمان غیر دارویی شناخته‌شده‌اند که در 
فشارخون بالا باعث کاهش فشار شریانی به‌اندازه mmHg 5-8 می‌شوند ]67، 68[. در SHR سه‌ماهه، 6 تا 
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8 هفته تمرین ورزش هوازی با شدت متوسط )5 جلسه در هفته، 1 ساعت در هر جلسه و 50-60 درصد از 
حداکثر ظرفیت ورزش( می‌تواند فشار شریانی را تقریباً به‌اندازه 15-5 درصد کاهش دهد ]3، 46، 69، 70[. 
بااین‌حال، افت فشار به‌صورت جزئی بوده و میزان فشار هنوز هم در SHR قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی 
در مقایسه با افراد بی‌تحرک در همان سن و دارای فشارخون طبیعی، بالا هست. داده‌های مشابهی در مدل 

رنوواسکولار پرفشاری خون نیز مشاهده گردید ]71، 72[.
علاوه بر بازسازی مفید گردش خون در سطح میکرو در بافت‌های تحت تمرینات ورزشی )ازجمله رگ زایی 
مویرگی، نرمال شدن نسبت دیوار / لومن آرتریت‌های دارای هیپرتروفی، افزایش هدایت وریدهای کوچک، 
]73-77[(، بازگشت اختلال عملکرد سیستم عصبی خودکار ناشی از ورزش یکی از مهم‌ترین مکانیسم‌ها 
 SHR برای اصلاح تنظیمات زیان‌آور 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 می‌شود ]3، 66[، بنابراین برگشت طبیعی کنترل بارورفلکس 
قلب به‌طور هم‌زمان با کاهش تغییرات فشار و افزایش تغییرات ضربان قلب هست ]2، 3، 66[. 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( رخ‌داده و به‌طور قابل‌توجهی با کاهش بیان آنژیوتانسینوژن در
مرتبط هست ]2، 3، 66[ برگشت طبیعی عملکرد بارورفلکس با افزایش فعالیت عصب واگ قلب همراه بوده 
که در برادی کاردی استراحت در موش‌های دارای پرفشاری خون و تحت تمرینات ورزشی سهیم هست. 
درنتیجه، SHR هایی که به مدت 2 هفته تحت تمرینات ورزشی قرار می‌گیرند، یک کنترل سیستم خودکار 
نزدیک به میزان طبیعی، کاهش فعالیت سمپاتیک و افزایش فعالیت عصب واگ قلبی و حتی سطوح بالای 
فشارخون را نشان می‌دهند ]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  آزمایشگاه‌های  از  قبلی  آزمایش‌های 
به   NTS از  نورآدرنرژیک  صعودی  پیش‌آمدگی‌های  تراکم  افزایش   ،]78[ آئورتی  گیرنده‌های  حساسیت 
نورون‌های پیش خودکار در PVN ]79[، القاء تغییرات کششی و افزایش تراکم نورون‌های اکسی توسینرژیک 
در زیر هسته‌های خودکار PVN ]80، 81[، افزایش تحریک‌پذیری ذاتی این پیش‌آمدگی‌های نورون‌های 
تراکم  افزایش   ،]82[ فشار  گیرنده‌های  رفلکس  اولیه  ادغام  با  مرتبط  مغز  ساقه  مناطق  به  خودکار  پیش 
پیش‌آمدگی‌های 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 موش‌های تحت تمرینات ورزشی در طول ورزش کمتر از حداکثر می‌گردد ]83[. با قطع عصب سینوس 
آئورتیک یا بلوکه کردن گیرنده اکسی توسین در NTS این اثرات منتفی گردید ]84-86[. روی‌هم‌رفته این 
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یافته‌ها نشان می‌دهد که افزایش فشار در طول جلسات مکرر ورزش روزانه باعث فعال شدن گیرنده‌های 
فشار و مسیر اکسی توسینرژیک فوق تنظیمی می‌گردد که کنترل پاراسمپاتیک قلب را افزایش می‌دهد.

در کنار این اثر، همچنین داده‌های آزمایشگاهی ما نشان دادند که ورزش علاوه بر تأثیرات ذکرشده در بالا 
باعث کاهش فعالیت محرکه رگی سمپاتیک در SHR قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی می‌گردد که یک 
پاسخی هست که به‌طور کامل با قطع عصب سینوس آئورتیک بلوکه می‌شود ]85[. بااطلاع داشتن از اینکه 
تولید فعالیت سمپاتیک شامل فعال‌سازی نورون‌های تحریک‌کننده گلوتاماترژیک در مناطق خودکار هست 
و اینکه استرس اکسیداتیو و التهاب، فعال‌کننده‌های قوی تخلیه عصبی می‌باشند ]41-46، 50، 87[، در 
ادامه ما اثرات تمرینات ورزشی بر قابلیت دسترسی گونه‌های فعال اکسیژن و سیتوکین های پیش التهابی 
درون PVN را موردبررسی قرار خواهیم داد. ما در قسمت‌های قبلی مشاهده کردیم که در SHR قرارگرفته 
 NADPH تحت تمرینات ورزشی یک کاهش سریع )2 هفته( و قابل‌توجهی در بیان زیر واحدهای مختلف
اکسیداز، طبیعی شدن استرس اکسیداتیو، کاهش فسفریلاسیون p42 / 44 MAPK و فعالیت رونویسی 
 )TNFα( و بیان فاکتور آلفای نكروز تومور )IL-6( 6- همراه با کاهش قابل‌توجهی در اینترلوکین NF-kB
در PVN صورت می‌گیرد ]3[. این پاسخ‌ها با کاهش فعالیت عصبی در این ناحیه همراه هست که توسط 
PVN طی  تغییرات رخ‌داده در  به ذکر است که  بازهم لازم  استرن و همکاران مستند شده است ]88[. 
تمرینات ورزشی به‌طور هم‌زمان با عادی شدن کنترل گیرنده فشار رفلکس ضربان قلب و قبل از ظهور برادی 
کاردی استراحت و افت فشار رخ می‌دهد ]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 می‌گردد ]46، 89[.
تمرینات ورزش هوازی علاوه بر تأثیر مستقیم بر بیان سیتوکین های پیش التهابی، می‌تواند 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 سلول‌های میکروگلادیال هست عمل کرده و باعث پیشبرد بیان سیتوکین های پیش التهابی و اختلال 
عملکرد سیستم عصبی خودکار می‌گردد ]66[. به‌طور جالب‌توجهی 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-6 و TNFα میکروگلای فعال‌شده 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 می‌نماید ]66[.
از آنجائی که مهم‌ترین عامل برای جلوگیری از آسیب و از بین رفتن ناحیه انتهایی ارگان در افراد مبتلابه 
بین  نزدیکی  ارتباط  که  می‌دهد  نشان  فوق  یافته‌های  لذا  هست  فشار  تغییرات  کاهش  خون،  پرفشاری 

1  high mobility group box protein 1(HMGB1)
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مکانیسم‌های سلولی / مولکولی القاء شده توسط ورزش و مزایای سیستم عصبی خودکار وجود دارد که این 
نشان می‌دهد ورزش قادر است بازخورد مثبت زیان‌آور بین RAS فوق‌العاده فعال مغز، استرس اکسیداتیو 
و التهاب مشاهده‌شده در مناطق خودکار را قطع نماید. درواقع، چندین مطالعه تجربی نشان داده است که 
ورزش باعث کاهش آسیب‌های انتهای اندام در حیوانات دارای فشارخون بالا می‌گردد. به‌عنوان‌مثال، 8 هفته 
ورزش هوازی باعث کاهش تجمع کلاژن و فیبروز قلب در SHR افراد بزرگ‌سال ]69، 90[ و مسن ]22[

گشته که این نیز باعث بهبود عملکرد دیاستولیک کاهش‌یافته می‌گردد. 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 می‌گردد ]69، 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 برمی‌گردد که به‌این‌ترتیب باعث کاهش آسیب موضعی انتهای اندام در حیوانات 

دارای فشارخون بالا می‌گردد ]46، 69، 91[.

3 مکانیسم‌های دخیل در بازسازی زیان‌آور 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[. سازگاری‌های عروق در افراد مبتلابه فشارخون بالا در بخش‌های مختلف 
درخت رگی رخ می‌دهد که عبارت‌اند از: سفتی در رگ‌ها و شریان‌های عضلانی، هیپرتروفی قابل‌توجه در 
شریان‌های کوچک و شریانچه‌ها و کاهش سفتی رگ‌های مویرگی / کوچک در محیط ریز گردش خون. 
مطالعات تجربی ثابت کرده است که افزایش سفتی شریانی )تعریف‌شده 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 می‌گیرد 
مکانیسم  دو  این  که  می‌گردد  بالا  فشارخون  در  شریان  سفتی  تشدید  سبب  مشهور،  مکانیسم  دو   ]96[
عبارت‌اند از: کاهش تراکم منفذ در لامینای داخلی کششی و بی‌نظمی بافت عروقی. SHR های غیر بالغ 
پیش از فشارخون بالا )30 روزه( در مقایسه با موش‌های 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 می‌گردند که یک اختلال مکانیکی بوده که سفتی دیواره را در رگ‌های هدایت 

افزایش می‌دهد ]97، 98[.
بی‌نظمی در بافت عضلانی ناشی از اختلال عملکرد سلولی / مولکولی در سلول‌های اندوتلیال و عضله صاف 
اتساع در عروق خونی و  ایجاد  بین  را  بارزی  اندوتلیوم اختلالات  پرفشاری خون،  افراد مبتلابه  هست. در 
فاکتورهای کاهش‌دهنده قطر عروق، آنزیم‌های آنتی‌اکسیدان و عوامل پیش التهابی نشان می‌دهد. اکسید 
نیتریک )NO( که اصلی‌ترین واسطه‌گر 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 می‌شود.   (eNOS) اکساید سنتاز  نیتریک 
اکسید نیتریک،  +NADP و مولکول آب آزاد می‌کند. تترا هیدروبیوپترین (BH4) یک کوفاکتور مهم برای 
نظیر  فعال  اکسیژن  انواع  توسط   BH4 ،پرفشاري خون اندوتليال  نیتریک هست. در محيط  اکسید  تولید 
سوپراکسيد و پراکسيد هيدروژن فعال به دي هيدروبيوپترين )BH2، يک فرم بيولوژيکي غیرفعال( اکسید 
می‌شود. در غیاب eNOS ،BH4 همچنان NO را آزادکرده بلکه همچنین سوپراکسید را نیز تولید می‌کند 
که با NO واکنش داده و پروکسی نیتریت را تولید می‌کنند )عدم جفت شدن eNOS(. سلول‌های اندوتلیال 
افراد مبتلابه فشارخون بالا علاوه بر اکسیداسیون BH4، بیان بالایی از NO سنتاز القائی )iNOS( را نشان 
می‌دهند که مستقل از کلسیم بوده و درنتیجه فعالیت بیشتری را نسبت به eNOS نشان می‌دهد؛ بنابراین، 
iNOS با BH4 واکنش داده و قابلیت دسترسی زیستی آن را برای eNOS کاهش داده و درنتیجه حالت 

عدم جفت‌شدگی آن را افزایش می‌دهد ]99[.
بافتی  فعال‌شده  آنژیوتانسین  و  رنین  سیستم  و  التهابی  پیش  های  سیتوکین  فعال،  اکسیژن  انواع  وجود 
می‌گردد.  عروق  دیواره  در  مثبت  بازخورد  مکانیسم  یک  ایجاد  باعث  مغز،  در  مشاهده‌شده  اثرات  همانند 
غیرفعال  باعث  غیرقابل‌برگشت سیستئین  کاتالیتیکی  اکسیداسیون  از طریق  فعال،  اکسیژن  انواع  افزایش 
شدن فسفاتازهای تیروزین پروتئین می‌گردد ]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 فعال‌کننده (AP-1)] می‌گردد که باعث افزایش بیان ژن بسیاری از سیتوکین های 
پیش التهابی، زیر واحدهای NADPH اکسیداز و چندین جزء RAS تقویت‌کننده اختلال عملکرد اندوتلیال 

و بازسازی عروق می‌گردد.
در سلول‌های عضله صاف دیواره شریانچه، آنژیوتانسین II دارای اثرات مستقیم کاهش قطر عروق و اثرات 
تروفیکی هست. در سلول‌های عضله صاف جداسازی شده از شریان‌های موش صحرایی، آنژیوتانسین II باعث 
تعدیل چندین کانال یونی، فعال شدن پروتئین کیناز C شده و پروتئین کیناز A را مهار می‌کند ]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 پس‌ازآن می‌گردند که موجب افزایش تونوس محرکه رگی و مقاومت 

کلی عروقی محیطی می‌گردد ]104-102[.
همچنین آنژیوتانسین II در رگ‌های هدایت‌کننده از طریق سیگنال دهی گیرنده AT1، باعث افزایش بیان 
 (TGF-β1)  β1-و فاکتور رشد تبدیل‌کننده )MCP-1( ژن کد کننده پروتئین-1 کموتاکتیک منوسیت
در سلول‌های عضله صاف می‌شود که از طریق گیرنده TGFβ نوع II (TβRII) و گیرنده کموکین نوع 2 
 ،MCP-1 و به‌صورت درون‌ریز عمل می‌کند. این مسیرهای سیگنال دهی مولکولی باعث افزایش )CCR2(
ماتریکس متالوپروتئیناز-MMP2( 2(، فیبرونکتین و کلاژن می‌گردند ]105-107[. گرچه تجمع کلاژن 
که نشان‌دهنده افزایش سفتی شریانی هست در حیوانات بزرگ‌سال دارای پرفشاری خون شناخته‌شده 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 
می‌کند. همچنین MMP2 باعث شکسته شدن پرو اندوتلین-1 به فرم فعال یعنی اندوتلین-1 شده که این 
ترکیب اثرات مولکولی آنژیوتانسین II را تقلید می‌نماید. MMP2 علاوه بر فعال کردن پپتیدها، قادر به هضم 
الاستین بوده و درنتیجه باعث القاء قطعه‌قطعه شدن لامینای داخلی الاستیکی می‌شود که تمامی اثرات در 

افزایش سفتی شریان را شامل می شود.
این  که  شده  پالسی  موج  شتاب  افزایش  موجب  شریان‌ها  سفتی  افزایش  بالا،  فشارخون  دارای  افراد  در 
انعکاسی به بطن چپ در طول سیستول می‌شود که فشار  نیز به‌نوبه خود موجب تسهیل بازگشت امواج 
سیستولیک را افزایش می‌دهد؛ 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، به‌ویژه در هنگام نیاز متابولیکی بالا نظیر تمرینات زیر 
بیشینه می‌گردند. همچنین افزایش پالسی بودن ناشی از سفتی شریان باعث افزایش هیپرتروفی عضله صاف 

در شریانچه‌ها و افزایش بیشتر مقاومت کلی محیطی و افزایش فشار دیاستولیک شریانی می‌گردد ]108[.

3-1 تمرینات ورزشی در بهبود اختلالات گردش خون محیطی
سازگاری‌های عروقی محیطی از بهترین مزیت‌های تمرینات ورزشی است که به‌خوبی 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 می‌یابد تا بتواند به نیاز متابولیکی 
باعث جریان  افزایش جریان خون  افزایش‌یافته پاسخ بدهد. درنتیجه نیروی اصطکاکی تقویت‌شده توسط 
کلسیم از خارج سلولی به داخل سیتوزول سلول‌های اندوتلیال می‌شود که این کار توسط کانال‌های یونی 
حساس مکانیکی صورت می‌گیرد. تغییر شکل مکانیکی سلول‌های اندوتلیال نیز باعث افزایش جریان کلسیم 
کاتالیتیکی  اثر  برای  کوفاکتور  یک  به‌عنوان  نه‌تنها  کلسیم  می‌گردد.  سیتوزول  به  آندوپلاسمی  شبکه  از 
eNOS موردنیاز است بلکه باعث فعالیت کلسیم کالمادولین کیناز شده که eNOS را فسفریله کرده و باعث 
انتشار NO می‌گردد. افزایش بیشتر در کلسیم سیتوزولی توسط فعال شدن اینتگرین ها به‌وسیله استرس 
 (PI3K فسفاتیدیل اینوزیتید 3-کینازها / B برشی صورت می‌گیرد که مسیر سیگنال دهی پروتئین کیناز
(Akt / را فعال می‌کند ]113[. این مسیر سیگنال دهی به‌طور مستقیم eNOS را فسفریله کرده و تولید 

NO را افزایش می‌دهد.
NO طیف گسترده‌ای از اقدامات سلولی / مولکولی را نشان می‌دهد که بسیاری از آن‌ها باعث تعدیل بازسازی 
مفید عروق ناشی از تمرینات ورزشی می‌گردند. NO از غشاء اندوتلیال به سلول‌های عضله صاف نفوذ کرده 



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

۴۰۵

 cGMP .می‌گردد cGMP و در آنجا گوانیلات سیکلاز محلول را فعال کرده و باعث افزایش موضعی میزان
نیز به‌نوبه خود كینازهای وابسته به cGMP را فعال کرده كه این‌ها نیز كلسیم سیتوزولی را كاهش داده و 
باعث افزایش قطر عروق می‌گردند. NO علاوه براثر مستقیم بر افزایش قطر عروق از طریق S-نیتروزیلاسیون 
باعث  S-نیتروزیلاسیون  طریق  از   ،NO می‌گردد.  اکسیداز   NADPH فعالیت  کاهش  باعث   p47phox
و  اکسیداسیون  از  را  آن‌ها  که  می‌گردد  برگشت‌پذیر  بسیار  پروتئین  تیروزین  فسفاتازهای  مهار  تحریک 
 NO غیرفعال شدن غیرقابل‌برگشت محافظت می‌نماید ]114[. روی‌هم‌رفته این یافته‌ها نشان می‌دهند که
بالقوه قطر  افزایش  القاء  باعث  و درنتیجه  فعال‌شده  اکسیژن  انواع  تولید  باعث  اکسیداز   NADPH توسط 

عروق می‌گردد.
سلول‌های اندوتلیال در طول تمرینات حاد ورزشی انواع اکسیژن فعال را تولید می‌کنند که این‌ها نیز یک 
 Nrf2 را اکسید کرده و باعث انتقال )Nrf2 یک پروتئین مهارکننده( Keap-1 سیستئین حیاتی در ساختمان
به هسته سلولی می‌شود که در آنجا به ARE )عنصر پاسخ‌دهنده آنتی‌اکسیدان( متصل شده و باعث القاء بیان 
ژن چند آنزیم آنتی‌اکسیدانی از قبیل هم اکسیژناز- 1 و تیرودوکسین ردوکتاز-1 می‌گردد ]115-117[. در 
آئورت سینه‌ای )توراسیک( و شریان‌های کوچک روده‌ای 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 می‌گردد ]120[. روی‌هم‌رفته این مکانیسم‌ها باعث بهبود کاهش تونوس محرکه رگی القاء شده توسط 
اندوتلیال در شریان‌ها می‌گردند. شدت تمرینات ورزشی بر میزان واکنش عروق به ورزش تأثیر می‌گذارد. 
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 می‌گردند 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[.

به‌عنوان  آنتی‌اکسیدان  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  مکانیسم‌های 
دیواره رگی می‌باشند. در حقیقت، بیان ژن و پروتئین آنژیوتانسینوژن، آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانسین و 
گیرنده AT1 در آئورت SHR قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی کاهش می‌یابد ]118[، همچنین ورزش 
به‌صورت  بالا  فشارخون  دارای  موش‌های  آئورت  در   II آنژیوتانسین  وازوکانستریکتور  اثرات  کاهش  باعث 
خودبه‌خودی که تخمدان آن‌ها حذف‌شده است و مستقل از استروژن درمانی می‌باشند می‌گردد ]123[. 
اندازه‌گیری‌های متوالی بیان آنژیوتانسینوژن )وسترن بلات( و محتوای آنژیوتانسین II و آنژیوتانسین )7-1( 
در آئورت کلیوی، رانی، سباتی و سینه‌ای )کراتروگرافی مایع با تمایل بالا( در SHR افراد بزرگ‌سال تحت 
ورزش هوازی نشان داد که فقط 1 تا 2 هفته ورزش می‌توانند میزان بالای آنژیوتانسینوژن در شریان کلیوی 
را به‌اندازه 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[. پاسخ‌های متفاوت محورهای RAS وازودیلاتور )افزایش‌دهنده قطر عروق( 
و وازوکانستریکتور )کاهش‌دهنده 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  شریان‌های  در   )7-1(
 RAS با پاسخ‌های مشابهی در محور این تغییرات عروقی  معنی‌دار فشار شریانی )5-6 درصد( می‌گردد. 
درون کلیه همراه است ]70[. در سایر شریان‌های SHR، بیان RAS نیز کاهش‌یافته ولی کاهش‌های القاء 
شده توسط تمرینات ورزشی کوچک‌تر و مشابه آنژیوتانسین II و آنژیوتانسین )1-7( با نسبت تغییرنیافته 
این  روی‌هم‌رفته   .]70[ است  سینه‌ای  و  سباتی  رانی،  شریان‌های  داخل  در  وازوکانستریکتور  وازودیلاتور/ 
نتایج نشان می‌دهد که تغییرات دوره زمانی RAS القاء شده توسط ورزش برای بافت‌های محیطی و مغز 
)بخش قبلی( مشابه بوده که این نشان می‌دهد پاسخ گسترده و سریع برای ورزش جهت غلبه بر پاسخ‌های 
زیان‌آور سیستم عصبی خودکار و گردش خون ناشی از فشارخون بالا وجود دارد؛ همچنین این داده‌ها نشان 
باعث  نیز  این  RAS داشته که  بیان هر دو محور  بر کاهش  تأثیر گسترده‌ای  می‌دهند که ورزش هوازی 
حفظ تعادل در یک سطح پایین‌تر می‌گردد. بیان بالاتر آنژیوتانسین II و آنژیوتانسین- )1-7( در شریان‌های 
کلیوی SHR افراد بی‌تحرک )بیش از 30 برابر در مقایسه با سایر نواحی( ]70[ و کاهش قابل‌توجه آن در 
موش‌های صحرایی تحت تمرینات ورزشی تأییدکننده نقش مهم تغییرات RAS کلیه در توسعه و نیز تجزیه 
تغییرات زیان‌بار ناشی از فشارخون بالا است. همچنین تمرینات ورزشی قادر به اصلاح محیط عروقی در 
پاسخ‌های سلولی مرتبط با فعالیت بیش‌ازحد RAS از قبیل استرس اکسیداتیو و پروفایل التهابی می‌باشند 

.]119 ،118 ،70[
تمرینات ورزشی طولانی‌مدت )12 هفته( در نرمال کردن انباشتگی کلاژن، بیان MMP9 و تراکم منفذ مؤثر 
بوده بنابراین باعث تصحیح رابطه فشار × استرس در شریان‌های کرونر و مزانتر SHR می‌گردند ]119[. 
همچنين، SHR هاي قرارگرفته تحت تمرینات ورزشی لامینای داخلی الاستیکی سالمی را نشان داده و 
دارای بیان کمتر ژن کلاژن در آئورت می‌باشند ]124[. گرچه بر اساس داده‌های مربوطه به نظر می‌رسد که 
عادی‌سازی ویژگی‌های مکانیکی )که باعث کاهش سرعت موج پالسی و پالسی بودن در شریان‌های دارای 

فشارخون بالا می‌شود( با مزایای قلبی عروقی در موش‌های تحت تمرینات ورزشی مرتبط باشد.
همچنین ورزش هوازی از طریق نرمال کردن مقاومت عروقی بافت‌های 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 مشاهده‌شده و کاهش نسبت دیواره شریانچه‌ها / لومن با کاهش 
مقاومت عروق اسکلتی و فشارخون رابطه مثبتی دارد ]73-75، 77، 125[. داده‌های این مطالعات عدم‌تغییر 
تمرینات حاد  به  با کاهش قطر عروق  نشان می‌دهد که  را  بافت‌هایی  لومن در   / دیوار شریانچه‌ها  نسبت 
ورزشی پاسخ می‌دهند به‌این‌ترتیب موجب افزایش مقاومت موضعی عروقی می‌شود ]73، 77[ که این امر 
نشان می‌دهد که چرا ورزش باعث کاهش فشارخون شده ولی میزان آن را به حالت طبیعی برنمی‌گرداند. 
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این سازگاری‌های 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 پایین‌تر از حداکثر در موش‌های 
دارای فشارخون بالا سهیم می‌باشند ]75، 126، 127[. درواقع، عضلات ورزشی در موش‌های مسن تحت 
تمرینات ورزشی در مقایسه با کنترل‌های همسان بی‌تحرک، کاهش قطر عروق ناشی از آنژیوتانسین II را 

نشان می‌دهند ]128[.
تمرینات ورزشی علاوه بر سازگاری‌های شریانی و شریانچه‌ای، همچنین باعث افزایش تراکم وریدهای کوچک 
)مساحت سطح مقطعی کمتر از 300 میکرومتر( در عضله‌های اسکلتی شده ]74، 76[ و موجب ایجاد رگ 
زایی مویرگی قوی در حیوانات دارای فشارخون بالا و تحت تمرینات ورزشی می‌گردند ]77،109-73، 129-

VEGF .]132 به‌عنوان مولكول اصلی در رگ زایی ناشی از ورزش شناخته‌شده که به‌سرعت )~ 3 روز( 
توسط تمرینات ورزشی فعال می‌شود ]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 16 و 21 و بیان بیشتری در میکرو 
RNA ی 126 را نشان دادند ]130[. میکرو RNA های 16 و 126 به‌طور مستقیم با یکدیگر برهم‌کنش 
داشته و به ترتیب فعالیت VEGF و PI3KR2 )تنظیم‌کننده منفی مسیر PI3K / Akt / eNOS( را تنظیم 
قرارگرفته  و  بالا  فشارخون  دارای  موش‌های  ها،   miRNA تغییرات  با  توافق  در   .]134  ،133[ می‌کنند 
تحت تمرینات ورزشی سطوح پروتئین VEGF و eNOS بیشتری داشته که این نیز باعث مهار آپوپتوزی 
مویرگی و برگرداندن تراکم آن می‌گردد ]130[. درواقع، افزایش بیشتر نسبت مویرگ / فیبر در اثر افزایشی 
کاهش فشارخون در موش‌های تحت تیمار با مهارکننده آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانسین و موش‌های دارای 

فشارخون بالا و تحت تمرینات ورزشی نقش دارد ]131، 132[.

4 نتیجه‌گیری
ایجاد پرفشاری خون در مدل‌های مختلف تجربی با عدم تعادل سیستم رنین-آنژیوتانسین، استرس اکسیداتیو 
و التهاب همراه بوده که منجر به نقص چندین سیستم عصبی خودکار و محیطی می‌گردد. این اختلالات 
قلبی عروقی ناشی از فشارخون بالا باعث آسیب انتهای اندام شده که مهم‌ترین عوامل خطر برای افزایش 
بیماری در افراد مبتلابه فشارخون بالا است. همان‌طور که در شکل 16.1 خلاصه‌شده است، نتایج حاصل از 
بسیاری از مطالعات تجربی نشان می‌دهد که تمرینات ورزشی با شدت متوسط یک ابزار درمانی حیاتی برای 
غلبه بر اکثر اثرات زیان‌بار ناشی از فشارخون بالا است. ورزش دارای اثرات شدید و گسترده‌ای بوده که باعث 
مقابله / نرمال‌سازی مکانیسم‌های آسیب‌زای سلولی / مولکولی ناشی از فشارخون بالا نه‌تنها در مغز بلکه در 
بافت‌های محیطی می‌گردد. افراد مبتلابه فشارخون بالا که تحت تمرینات ورزشی قرار می‌گیرند یک تعادل 
طبیعی در سیستم عصبی خودکار، بهبود کنترل گردش خون و کاهش آسیب انتهای اندام و مرگ‌ومیر قلبی 
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عروقی را نشان می‌دهند.

شکل 16-1 شماتیکی از اثرات مفید ناشی از ورزش بر مغز و بافت‌های محیطی. تکرار حاد ورزش )تمرین هوازی( 
شیمایی  گیرنده‌های  و  شریانی  فشار  گیرنده‌های  کردن  فعال   ، (O2)اکسیژن مصرف  فشارخون (BP) و  افزایش 
فشار  به  حساس  و  شیمیایی  مواد  به  حساس   NTS نورون‌های  آوران،  سیگنال‌های  افزایش  می‌دهد.  افزایش  را 
محرکه  پیش  سمپاتیک  و  گانگلیونیک  پیش  پاراسمپاتیک  نورون‌های  به  که  می‌کند  مغز  (BS)فعال  ساقه  در  را 
  BSاولیه مدولاسیون   ، (H)هیپوتالاموس در  مجتمع  مناطق  در  پیش‌آمدگی  بر  که علاوه  می‌شود  در BS متصل 
  (ANS)یکپارچه‌سازی سیگنال آوران را انجام می‌دهد. 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 داده‌شده توسط موش‌های صحرایی دارای فشارخون خودبه‌خود )SHR( می‌گردد. 
دوره زمانی هورمون‌های عصبی و عملکردی در طول پروتکل ورزش در مغز، قلب و عروق تغییر می‌یابد و همچنین 
مکانیسم اصلی سلولی پاسخ‌های مفید ناشی از تمرینات ورزشی هوازی در قسمت پایین شکل نشان داده‌شده است.
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فصل 17
تمرینات ورزشی در پرفشاری ریوی و نارسایی قلب راست: دیدگاه‌های 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( به‌طور گسترده‌ای برای پیشگیری و درمان بیماری‌های قلبی عروقی مزمن بکار 
برده می‌شوند. بااین‌حال، فقط در چندین سال اخیر هست که استفاده از آن به‌عنوان راهبرد امن و مفیدی 
برای فشارخون بالای شریان ریوی تشخیص داده‌شده است. علیرغم داشتن باور و اعتقاد بر اثرات مثبت 
این  بر  مبتنی  مکانیسم‌های  هنوز  بااین‌وجود  ولی  زندگی،  کیفیت  و  ورزش  تحمل  در  ورزشی  تمرینات 
عضلات  در  ورزش  از  ناشی  تغییرات  بر  اخیر  مطالعات  است.  نشده  مشخص  بالینی  قابل‌توجه  بهبودهای 
اسکلتی تأکیددارند ولی تأثیر ExT در میزان گردش خون ریوی و بطن راست نیز نباید نادیده گرفته شود. 
در این فصل، یافته‌های اصلی مطالعات پیش بالینی که تأثیر ورزش در فشارخون بالای ریوی و نارسایی قلبی 

را بررسی می‌کنند به‌طور خلاصه توضیح خواهیم داد.

کلمات کلیدی: ورزش • بیماری‌های قلبی عروقی • فشارخون شریانی ریه • بطن راست



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

۴۲۵

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:  عبارت‌اند  معیارها  این  که  می‌شود 
استراحت، فشار شریان ریوی کمتر از mmHg 15، مقاومت عروق ریوی (PVR) بزرگ‌تر یا مساوی 3 واحد 
]1[. پرفشاری ریوی با افزایش تدریجی PVR تشخیص داده می‌شود که منعکس‌کننده 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 می‌گردد ]PAH .]2 ممکن است در ارتباط با 
طیف وسیعی از بیماری‌ها ایجاد شود که شیوع آن 10 تا 15 نفر در یک‌میلیون هست که میزان مرگ‌ومیر 
اما اطلاعات ممکن است به دلیل ثبت‌نام‌ها متفاوت باشد ]1، 3].  از آن 15 درصد در سال هست  ناشی 
بازتاب‌کننده  و عمدتاً  بوده  غیراختصاصی  آن  به  مربوط  ریوی، علائم  پرفشاری  از علت شناسی  صرف‌نظر 
آسیب‌ها و زیان‌های جفت شدن وتوام بودن RV و گردش خون ریوی هست. این دو باهم می‌توانند کوتاه 
شدن تنفسی، خستگی، ضعف، آنژین و سنکوپ را در بربگیرند ]1[. در طول دو دهه گذشته، پیشرفت در 
درمان‌های مختص PAH باعث بهبود بقا و کاهش پیشرفت بیماری گردیده است ]4-6[. بااین‌حال، بیشتر 
بیماران علائمی ازجمله عدم تحمل قابل‌توجه ورزش، کاهش کیفیت زندگی را نشان داده و همچنان دارای 

یک پیش‌بینی نامطلوبی می‌باشند.
تمرینات ورزشی )ExT( دارای اثرات پیشگیرانه و درمانی در چندین بیماری مزمن بوده ]7، 8[ بااین‌حال، 
فقط در چندین سال اخیر هست که استفاده از آن به‌عنوان راهبرد امن و مفیدی برای فشارخون بالای 
درمان  برای  مورداستفاده  و  توصیه‌شده  دستورالعمل‌های  درواقع،  است.  داده‌شده  تشخیص  ریوی  شریان 
PAH محدود کردن هرگونه فعالیت جسمانی بوده است زیرا اعتقاد بر این بود که فعالیت جسمانی می‌تواند 
بااین‌حال، شواهد نشان  پیشرفت بیماری را تشدید کرده و خطر مرگ ناگهانی قلب را افزایش دهد ]9[. 
می‌دهد که ExT نظارت‌شده زمانی که با بهترین استاندارد مراقبتی با داروهای تائید شده همراه باشد دارای 
تأثیرات مثبتی بر ظرفیت عملکرد و کیفیت زندگی خواهد بود. به‌ویژه اینکه به نظر می‌رسد ExT دارای یک 
پروفایل ایمنی مطمئنی هست ]10، 11[. مکانیسم‌های فیزیولوژیکی که بتوانند افزایش تحمل به ورزش را 
در بیماران PAH قرارگرفته تحت برنامه‌های ExT سازمان‌یافته 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 می‌شود ]10[. بر این اساس، در حال حاضر توصیه می‌شود که 
بیماران مبتلا به PAH بایستی تشویق شوند که فعالیت جسمانی داشته باشند و وقتی‌که ازلحاظ جسمانی 
دچار تغییرات شدند، آن‌ها بایستی تمرینات ورزشی را به‌صورت نظارت‌شده و تحت کنترل پزشکی انجام 
دهند ]1[. علیرغم این تغییر عمده در مورد نقش ورزش در مدیریت بیماران مبتلابه PAH، مکانیسم‌هایی 
که این بهبود بالینی را دربرمی گیرد هنوز نامشخص هست. در این فصل، ما یافته‌های اصلی مطالعات پیش 
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بالینی را موردبررسی قرار داده تا بتوانیم تأثیر ورزش در PAH و نارسایی قلبی را مورد تجزیه‌وتحلیل قرار 
دهیم.

2 مدل‌های پیش بالینی برای مطالعه تأثیر تمرینات ورزشی در پرفشاری ریوی و نارسایی قلب 
راست

مدل‌های مختلف پیش بالینی PAH بر اساس اختلالات جسمانی، شیمیایی، ژنتیکی یا ترکیبی از آن‌ها 
وجود دارند که جهت بررسی تأثیرات داروها و مداخلات غیر دارویی نظیر ورزش در دهه‌های گذشته مفید 
بوده‌اند. هیچ‌یک از آن‌ها به‌طور کامل تمام ویژگی‌های PAH انسان را به‌طور خلاصه نشان نداده و هریک 
دارای مزایا و محدودیت‌های خاصی می‌باشند که درجاهای دیگر شرح داده‌شده است ]12-14[. مدل‌های 
پیش بالینی PAH مورداستفاده برای مطالعه اثرات ExT، مونو کروتالین )MCT، 12 مطالعه( و هیپوکسی 
مزمن )4 مطالعه( می‌باشند. توجه داشته باشید که این مدل‌ها همچنین برای توسعه درمان‌هایی که در 
حال حاضر برای این وضعیت در دسترس هستند نیز مورداستفاده قرارگرفته‌اند ]13[. مدل MCT، ازلحاظ 
همودینامیکی و شدت آسیب‌زایی بافتی و مرگ‌ومیر 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 )60 میلی‌گرم در کیلوگرم برای ایجاد PAH شدید و یا 30 میلی‌گرم در 
کیلوگرم برای ایجاد PAH پایدار( بوده و فقط نیاز به‌یک‌بار تزریق )زیر جلدی یا داخل صفاقی( دارند. علائم 
بیماری طی 3 تا 7 روز شروع‌شده و حیوانات علائمی از قبیل بی‌اشتهایی، نارسایی در افزایش وزن و تاکی 
متفاوتی  درجه‌های  عروق، حیوانات  بازسازی  و  ریه  آسیب  پیشروی  درنتیجه   .]15[ بروز می‌دهند  را  پنه 
 MCT دو هفته پس از تزریق PAPm .از تنگی نفس، ضعف، اسهال و یرقان محیطی را نشان می‌دهند
افزایش‌یافته که منجر به هیپرتروفی RV در هفته سوم می‌شود. در هفته هفتم، معمولاً نیمی از موش‌های 
تزریقی می‌میرند ]PAH .]15 ناشی از مدل مزمن هیپوکسی شامل قرار گرفتن حیوانات در هوای طبیعی 
در فشار پایین‌تر یا هوای دارای اکسیژن کم در فشار طبیعی هست ]16[. کاهش در فشار اکسیژن موجب 
پاسخ وازوکانستریکتور قوی ریوی شده که این نیز منجر به هیپرتروفی پیش‌رونده )اما تکثیر کم( و عضله 
سازی شریانچه‌های میانی ریه، اختلال عملکرد اندوتلیال و دو برابر شدن PAPm می‌گردد ]13[. همچنين 
توصیه‌شده است كه كي ریز محیط پیش التهابي كه قادر به به‌کارگیری، حفظ و تمايز جمعیت‌های سلولي 
منوسیتی گردش خون هست ممکن است كه در بازسازي عروق نيز نقش داشته باشد. هیپرتروفی RV فقط 
پس از 2 هفته قرار گرفتن تحت هیپوکسی مزمن اتفاق می‌افتد ولی نارسایی RV که علت اصلی مرگ در 

بیماران PAH هست در این مدل رخ نمی‌دهد ]17[.
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3 تمرینات ورزشی و قلب راست در پرفشاری شریان ریوی
علت اصلی مرگ‌ومیر در بیماران مبتلا به PAH نارسایی قلب راست از اختلال عملکرد RV رخ می‌دهد 
]18[. اختلالات قلب راست می‌تواند توسط مداخلاتی که باعث نرمال شدن پس بار RV  می‌شود )ازجمله 
پیوند ریه و اندآردترکتومی1 ریوی( درمان گردد اما هیچ درمان اختصاصی که بتواند به‌طور مستقیم RV را 
هدف قرار دهد وجود ندارد. اگر چنین استراتژی وجود داشت می‌توانست اثرات بالینی فوق‌العاده‌ای داشته 
باشد زیرا عملکرد RV یکی از عوامل مهم و مستقل پیش‌بینی 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 
می‌باشد. علیرغم عملکرد تنگاتنگ و بسیار نزدیک هر دو بطن ولی این دو ازلحاظ چگونگی پاسخ و سازگاری 
با محرک‌های فیزیولوژیکی یا پاتولوژیکی تفاوت‌های قابل‌توجهی با یکدیگر دارند ]20-22[. علاوه بر این، 
ویژگی‌های  این  روی‌هم‌رفته  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 می‌گردد. 
باوجوداینکه اطلاعات حاصل از مطالعات بالینی بسیار نادر و کم هست ]23[، ولی اولین بینش و دیدگاه‌ها 

درباره تأثیر ExT در عملکرد و بازسازی RV از مطالعات پیش بالینی هست.

3-1 تأثیر تمرینات ورزشی بر عملکرد بطن راست
مشخصات دقیق برنامه‌های ورزشی، مدل‌های حیوانی و تغییرات در PAH القاء شده توسط ExT در جداول 
17.1، 17.2 و شکل 17.1 ارائه‌شده است. به‌طورکلی مطالعات با توجه به غلظت MCT، سن، وزن و گونه 
ExT آغاز می‌شود متفاوت هست.  بیماری موقعی که  حیوانات، شدت و طول مدت ورزش و نقطه زمان 
 RV و دیاستولیک  اختلالات سیستولیک ]32-24[  از  ExT می‌تواند  باورند که  این  بر  اکثریت مطالعات 
جلوگیری کند ]25، 27، 29[، درحالی‌که تعداد کمی از این مطالعات نیز مدعی هستند که ورزش هیچ 
تغییری )نه مفید یا زیان‌آور( بر این اختلالات نداشته ]30، 33، 34[ و دو مطالعه نیز گزارش کرده‌اند 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 می‌دهند معمولاً از تمرینات ورزشی 
با شدت بالاتر استفاده‌شده است ]25، 27-30، 32[ که این امر نشان می‌دهد مزایای ورزش ممکن است 

endarterectomy     1 برداشتن نواحی آتروماتوزه داخلی ترین لایه پوشاننده یک شریان
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وابسته به‌شدت باشد. به‌طور مشابه پذیرفته‌شده است که سازگاری قلب به LV ناشی از تمرینات ورزشی 
به‌شدت تمرینات بستگی دارد ]36-38[. در مورد RV، این فرضیه به‌طور خاص در یک مطالعه موردبررسی 
قرار گرفت، درحالی‌که تمرینات ورزشی با شدت بالا )HIIT(، ولی نه تمرینات ورزش هوازی مداوم، قادر 
به بهبود شاخص قلبی RV می‌باشند ]30[. به همین ترتیب، جالب است که توجه داشته باشید درحالی‌که 
دویدن روی چرخ آزاد که با دویدن با شدت بالا، متناوب، اما کوتاه‌مدت در طول روز مشخص می‌شود، ]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[. درحالی‌که در مطالعات مختلف 
داده‌شده است که اعمال ExT درون گرا )دویدن روی یک تردمیل با شیب ≤0 درجه( از قلب محافظت 
می‌کند ولی به نظر می‌رسد که ورزش برون گرا )دویدن روی یک تردمیل با شیب منفی(، باوجوداینکه در 
PAH امن هست ولی عملکرد RV را بهبود نمی‌دهد ]34[. مطالعات آینده بایستی به بررسی تأثیر روش‌های 

مختلف و شدت‌ها پرداخته تا بتوانند مشخص کنند که کدام برنامه ورزشی، منافع بهتر را فراهم می‌نماید.

جدول 17.1 مشخصه برنامه‌های ورزشی مورداستفاده برای ارزیابی تأثیر تمرینات ورزشی در مدل‌های پیش 
بالینی پرفشاری شریان ریوی

حالت منبع
شدتورزش

طول 
جلسه 
)دقیقه(

روزها در 
هفته

مدت‌زمان کل 
)هفته‌ها(

]35[
AETFT0/9 Km.h6052

TPVmax %406053
[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 6-15555

HIITTP VO2 %90-85 2 دقیقه در( X5
)VO2 R %30 و 3 دقیقه در R3056

AETTPVO2 R %506056

[26]AET
FT0/6 km/h -0/9 Km/h15 -6052
TPVmax %606053

[32]AET
FT0/6 km/h -0/9 Km/h15-6052
TPVmax %606053

[25]AET
FT0/6 km/h -0/9 Km/h15-6052
TPVmax %606053

[28]FWRTP74-دسترسی آزاد به چرخ دویدن
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جدول 17.1 مشخصه برنامه‌های ورزشی مورداستفاده برای ارزیابی تأثیر تمرینات ورزشی در مدل‌های پیش 
بالینی پرفشاری شریان ریوی

[31]AET

FP 0/6 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

60511

[86]AET
FTNANA52

TP0/6 km/h -0/9 Km/h5055

[27]

FT20 m/min20-6051

AETزودهنگام -TP30 m/min6054

AETتأخیری -TP30 m/min6052

[29]AET
FT20 m/min20-6051

TP25 m/min6054

[81]AETTP30، شیب 10 درجه m/min60510

[24]AETTP30، شیب 10 درجه m/min6055

[85]AETTPVmax %806055

[84]AETTPVmax %603053

FT آشنایی با تردمیل؛ TP پروتکل آموزش؛ HIIT تمرینات ورزشی فاصله‌ای 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 مدل‌های پیش 
ورزشی

PAHa حالت گونه و وزن یا سن
ورزش

پس بار 
b قلبی

عملکرد 
c قلبی

هیپرتروفی 
قلبی

هیپرتروفی 
PAمنابع

60( mg/kg( MCT100 g ~ ،MWRAET↑↓↔NA[35]

40( mg/kg( MCT240 g ~ ،MWRAET1↔↔↔NA[34]

mg/kg( MCT 60 در 
( 40 mg/kg مقابل

 g ~ ،MWR
150-175AET2↑↔4↓↔↔2↑↔[33]

40( mg/kg( MCT300 g ~ ،MWR
 AET

در مقال 
HIIT

3↔↓5↔↑6↔↓↔[30]

60( mg/kg( MCT146 g ~ ،MWRAET↔NA↔NA[26]

60( mg/kg( MCT315 g ~ ،MWRAET↔↑↔NA[32]

60( mg/kg( MCT139 g ~ ،MWRAET↔↑↔↓[25]

60( mg/kg( MCT200 g ~ ،MWRAETNA↑↓NA[28]

60( mg/kg( MCT206 g ~ ،MWRAET↔↑↓NA[31]

60( mg/kg( MCT g ~ ،MWR
180-160AETNANA↔NA[86]

60( mg/kg( MCT g ~ ،MWR
200-180AET↔↑↔↔[27]

60( 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  موش‌های   MSDR ویستار؛  نژاد  نر  موش‌های   MWRنیست؛ اطلاعات موجود   NA 
MC57BL / 6 J، موش نرC57BL / 6 J ؛ AET تمرینات ورزش هوازی مداوم؛ HIIT تمرینات ورزشی با شدت 
 PAH بی‌تحرک؛ بدون تغییر در مقایسه با گروه PAH دویدن روی چرخ آزاد؛ ، افزایش در مقایسه با  FRWبالا؛
اما  در PAH پایدار  تغییر  در سرازیری؛  2بدون  بی‌تحرک؛  1دویدن   PAH با گروه  مقایسه  در  بی‌تحرک؛ کاهش 
افزایش‌یافته در PH پیشرفته؛ 3 کاهش با HIIT و بدون تغییر باAET ؛  4تغییر در "  PAHپایدار” اما کاهش‌یافته 
در PAH پیش‌رونده؛  5افزایش با HIIT اما بدون تغییر درAET ؛  6کاهش 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 می‌دهد: مقاومت عروق ریوی 
(PVR)، فشار سیستولیک بطن راست(RVSP) ، فشار شریان ریوی (PAP)، انعطاف‌پذیری 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 می‌دهد: 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 سيستوليک صفحه 
حلقه سه لتی(‘ E) ، خروج سيستوليک صفحه حلقه سه لتی(TAP) ، فشار انتهای دياستوليک(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 جنبه‌های مهم استفاده از ورزش به‌عنوان روش درمانی، در نظر گرفتن نقطه زمانی هست که 
ExT آغازشده است. جدول 17.2 و شکل 17.1 نشان می‌دهد 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 می‌تواند به‌عنوان یک استراتژی پیشگیرانه برای 
مدیریت بیماری از زمان تشخیص زودهنگام مفید واقع‌شده و می‌تواند برای بیماران با اختلالات کمتر شدید 
همودینامیکی و اختلالات عملکرد بطن راست تجویز شود. ثانیاً ورزش می‌تواند 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 می‌شود که با یک الگوی »پیش‌بینی ژنتیکی« همراه هست چون پیش‌بینی 
می‌شود که شدت بیماری در نسل‌های بعدی بدتر شده و با شدت بیشتری یا شروع زودرس‌تری همراه باشد 
]9[. درنهایت اینکه، آزمایش‌های بالینی که به دنبال تأثیر ورزش در PAH می‌باشند 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[. 
بااین‌حال، در یک زیر گروهی از بیماران مشخص شد که اختلال عملکرد RV ممکن است باوجود کاهش 
PVR با درمان‌های هدفمند پزشکی نیز همچنان پیشرفت نماید. بدتر شدن عملکرد RV با پیامد ضعیف 
صرف‌نظر از هرگونه تغییر در PVR همراه هست ]41[. به‌طور مشابه، بیماران مبتلابه سندرم ایزن منگر 
فشار  بیش‌ازحد-  بارگیری  شدید  افزایش  معمولاً   ]43[ مادرزادی  ریوی  تنگی  مبتلابه  بیماران  و   ]42[
مزمن RV و پیش‌آگهی نسبتاً خوبی را ارائه می‌دهند که توسط بازسازی سازگار RV با آن شرایط شدید 
همودینامیکی توضیح داده می‌شود ]44، 45[. اثرات مفید ExT در عملکرد RV همیشه با یک کاهش پس 
بار RV نشان داده نمی‌شود. همان‌طور که در جدول 17.2 نشان داده‌شده است، به‌جز یک مطالعه ]30[، 
بقیه مطالعات نشان دادند که عملکرد قلب، علیرغم وجود بار بیش‌ازحد -فشار مستمر RV بهبود می‌یابد 
 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.  انعطاف‌پذیری شریانی )Ea(،گسترش می  پایین، 
RV در پاسخ به ExT بیشتر تقویت‌کننده این فرضیه هست که عوامل دیگری به‌غیراز پس بار، به‌عنوان 
نظر  به  اینکه  از همه  PAH محسوب می‌شوند ]46، 47[. مهم‌تر  RV در  تعدیل‌کننده‌های مهم عملکرد 
می‌رسد ExT بر برخی از این عوامل تأثیر گذاشته و درنتیجه می‌تواند 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 می‌نماید. 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 می‌بخشد ]18[. این مرحله جبرانی "بازسازی 
سازگار" نامیده می‌شود. بااین‌حال، اگر بیماری پیشرفت نماید، روند هیپرتروفی متوقف‌شده و CO کاهش 
می‌یابد ]18[. در یک تلاش برای بازگرداندن RV ،CO اتساع یافته )هیپرتروفی برون گرا( و ضربان قلب 
)HR( افزایش می‌یابد که این نیز منجر به جدا شدن RV و کاهش خروجی در مراحل پیشرفته بیماری 
می‌گردد ]48[. بنابراين، درحالی‌که اتساع RV در فاز حاد )مکانيسم فرانك استارلين( ممکن است مفید واقع 
گردد ولی به افزايش استرس ديواره RV، تخلیه انرژي، كاهش عملكرد RV و در درازمدت منجر به نارسایی 
می‌گردد ]18[. این مرحله نارسایی "بازسازی ناهنجار" نامیده می‌شود ]18[. همان‌طور که در جدول 17.2 
نیز نشان داده‌شده است، با انجام ExT در 11 مطالعه هیپرتروفی RV تغییری نشان نداده است که همراه با 
بهبود عملکرد RV نشان می‌دهد 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 گزارش‌شده است که
به شکل کروی می‌گردد که در آن سپتوم به سمت چپ خم‌شده و دهلیز راست بزرگ می‌شود ]27[ که 
تمامی آن‌ها از ویژگی‌های کلاسیک بازسازی ناهنجار هست ]48[. توجه داشته باشید که این اثر زمانی که 
  PAH آغاز شد، مشاهده گردید ]27[، درحالی‌که در شدیدترین مراحل PAH در مراحل اولیه ExT برنامه
ما تجزیه‌وتحلیل  پنج مطالعه دیگر که  نماید ]33[. در  را تشدید   RV اتساع  نظر می‌رسید که ورزش  به 
کردیم، مشخص شد که با انجام ExT وزن RV کاهش می‌یابد که این‌یک تغییری می باشدکه ظاهراً به اثر 
محافظتی ورزش بر عروق ریوی مربوط می‌شود زیرا مقاومت ریوی ]30[ و هیپرتروفی عروق ریوی ]29[ با 

ورزش کاهش نشان می‌دهد.
بیمار  ریه  گردش خون  از  انتشاریافته  گردش خون  فاکتورهای  اثر  یا  و   RV مزمن  فشار  اضافه‌بار  اثر  در 
تغییرات متعددی در قلب رخ می‌دهد که احتمالاً در انتقال از بازسازی سازگار به بازسازی ناهنجار کمک 
می‌کنند. بررسی‌های بهتر و بیشتر در رابطه با این موضوع در جای دیگر منتشرشده است ]21،49[. به‌طور 
 ،]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، 56[، استرس اکسیداتیو ]57-59[ اختلال عملکرد 
ميتوکندریایی ]60، 61[، اختلال در متابولیسم ]62-64[ و آنژیوژنز و اختلال در رگ زایی ]65[ همگی 
در نارسایی RV حیوانات و / یا بیماران مبتلابه PAH وجود دارند. با توجه به داده‌های جمع‌آوری‌شده 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 ارائه‌شده است.
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تمرینات ورزشی، زمانی که قبل ]29[ یا در مرحله ابتدایی بیماری اعمال می‌شود ]27[ منجر به عادی‌سازی 
الگوی پر شدن نقش دارد ]66[.  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
می‌شود که ممکن است تجمع فیبروز را کاهش دهد ]29[. همچنین اثر ضد فیبروزی ورزش می‌تواند به 
TNF- خواص ضدالتهابی آن مربوط شود. گزارش‌ها نشان داده است که تمرینات ورزشی باعث کاهش بیان

alpha / IL-10 و TWEAK و تعدیل تنظیم‌کننده‌های پایین‌دست مسیر NF-κB در موش‌های تیمار 
شده با MCT می‌گردند ]27، 29[. همچنين هیچ‌گونه شواهدي مبنی بر نفوذ سلول‌های التهابي بافت يا 
مرگ سلولي به دنبال تمرينات حاد ورزشي، تمرينات هوازي مزمن مداوم ]26[ يا تمرينات ورزشی با شدت 
بالا ]30[ در موش‌های صحرايي PAH القاء شده توسط MCT مشاهده نشد. بااین‌حال، در فرم شدیدتری 
از PAH که توسط MCT القاء شده بود مشاهده شد که ExT احتمالاً منجر به نفوذ گسترده لکوسیت 
 RV می‌گردد ]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 یک‌بار کاری مطلق به‌جای یک شدت نسبی است، بسیار مهم خواهد بود ]67[.

آنتاگونیسم اندوتلین 1  (ET-1) یک عامل اصلی الگوریتم درمانی واقعی برای PAH بوده و به نظر می‌رسد 
که باعث کاهش تضعیف عملکرد قلب می‌گردد ]68-71[. 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 به‌طور مطلوب توسط انجام PAH در RV مقیاس پویا از درجه اختلال عملکرد
تعدیل می‌گردد ]27[. آپلین یک ترکیب واسطه‌گر سیستم عصبی هورمونی اینوتروپیک قوی، ضد آپوپتوز، 
ضدالتهابی و پیش – آنژیوژنیک هست ]73[ که بیان آن در RV موش‌های PAH پس از HIIT افزایش 
می‌یابد ]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 می‌رسد ExT عملکرد RV را در PAH شدید بدتر می‌کند.

2 به نظر می‌رسد ExT اتساع RV را در PAH شدید بدتر می‌کند...

3 در چندین بررسی ExT باعث کاهش وزن RV شده که احتمالاً مربوط به کاهش در مقاومت ریه و هیپرتروفی عروق ریوی 

می‌شود. 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 خلاصه‌ای از تغییرات اصلی ناشی از تمرینات ورزشی در بطن راست حیوانات دارای پرفشاری ریوی
1 به نظر می‌رسد ExT عملکرد RV را در PAH شدید بدتر می‌کند.

2 به نظر می‌رسد ExT اتساع RV را در PAH شدید بدتر می‌کند.

3 در چندین بررسی ExT باعث کاهش وزن RV شده که احتمالاً مربوط به کاهش در مقاومت ریه و هیپرتروفی عروق ریوی 

می‌شود. در اکثر مطالعات، هیپرتروفی RV پس از ExT افزایش یافت.

ExT 4 باعث افزایش در نفوذ لکوسیت RV فقط در PAH شدید شد.



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

۴۳۶

استرس اکسیداتیو در بازسازی ناهنجار و اختلال عملکرد RV دخیل هست ]57، 74[. تمرینات ورزشی 
 B -لنفوم سلول / BAX باعث تعدیل تنظیم‌کننده آپوپتوزی ،(H2O2) با کاهش تولید پراکسید هیدروژن
Bax / Bcl-2)( و کاسپاز-3 شده و لذا سیگنال آپوپتوزی را در قلب RV موش‌های MCT کاهش می‌دهد 
انواع اکسیژن و نیتروژن فعال )RONS( و به‌ویژه ترکیبات  ]26[. خود میتوکندری به‌عنوان منبع عمده 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو، به‌شدت به آسیب اکسیداتیو و نیترات حساس هست ]75[. انجام ExT در اوایل 
یا اواخر PAH مانع نیتراسیون کمپلکس V میتوکندریایی و بازگرداندن فعالیت آن می‌گردد ]27[. همچنین 
ExT از طریق جلوگیری از تغییر اکسیداسیون اسید چرب بر پایه میتوكندری به گلیکولیز در PAH باعث 
بهبود متابولیسم قلب می‌گردد ]30[ که این امر بسیار مهم هست زیرا تغییر مسیر از متابولیسم هوازی 

به بی‌هوازی که با اختلال عملکرد میتوکندری رخ می‌دهد 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 تحت‌فشار اضافه‌بار دیده می‌شود اما پیامد طولانی‌مدت 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  ،76[ است  یادشده  ورزشی  تمرینات  مثبت  تأثیرات  به‌عنوان  آن  از 
کاندیشنینگ، مانع بیان بیش‌ازحد آتروژین-1 مرتبط با MCT می‌گردند ]29[. زمانی که این لیگاز برجسته 
یوبی کوئیتین فعال می‌شود تخریب پروتئین‌های دخیل در از بین بردن عضله قلبی و اختلال عملکرد بطنی 
را کنترل می‌نماید ]78[. علاوه بر این، ExT باعث فعال شدن پروتئین کیناز B (Akt) ]26[ شده که با 
بهبود عملکرد انقباضی، محافظت از سیتوپلاسم و افزایش سنتز پروتئین‌های انقباض طبیعی و آنزیم‌های 

متابولیکی همراه هست.
همچنین نارسایی RV با اختلالاتی در پروتئین‌های دست‌کاری 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 گیرنده‌های 
آلفا و بتا آدرنرژیک کاهش می‌یابد که پاسخ آن‌ها را به فاکتورهای اینوتروپیک محدود کرده و باعث ایجاد 
نقص در ذخیره انقباضی اعمال می‌شود ]80[. بررسی‌ها نشان داده است که تمرینات ورزشی باعث کاهش 
غلظت گیرنده‌های آلفا 1 آدرنرژیک، کاهش گیرنده‌های بتای آدرنرژیک و کاهش گیرنده‌های موسکارینی 
استیل کولین در مدل موش‌های مبتلابه PAH ناشی از هیپوکسی و نهایتاً اصلاح نارسایی کرونوتروپیک 

می‌گردند ]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 آن‌ها وجود داشته باشد. درحالی‌که PAH یک نمونه کلاسیک از بیماری سابق انسداد 
وریدی هست و پرفشاری ریوی که ناشی از اختلال عملکرد قلب چپ هست هر دو بیماری به‌طور عمده 
توسط بازسازی رگی تشخیص داده می‌شوند ]82[. تقریباً در تمام انواع پرفشاری ریوی، ازجمله مواردی که 
به علت بیماری بافت بینابینی ریه، ترومبوآمبولیک، هیپوکسی و سارکوئیدوز رخ می‌دهند 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 سلول‌هایی است که نشانگرهای خاص عضله صاف را در شریانچه‌های 
مهاجرت سلول‌های عضله صاف  و  تکثیر  به  منجر  که  بیان می‌کنند  )دندان عضله سازی(  مویرگی  پیش 
عروق ریوی )PASMC( و احتمالاً تغییر تمایز سلولي آن‌ها می‌گردد )تبديل اندوتليال- مزانشيمال( ]83[. 
علاوه بر این، فرمهای شدید PAH اغلب با ضایعات انسداد-عروق، شامل PASMC، سلول‌های اندوتلیال و 
احتمالاً سلول‌هایی با مشاء غیر عروقی می‌گردد. بیشترین تأثیر در PVR به علت تغییرات در شریانچه‌های 
کوچک هست؛ بااین‌حال، کاهش سازگاری )به‌عنوان‌مثال، افزایش سختی( در شریان‌های 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 16 
مطالعه مربوط به ExT در PAH، فقط 6 مورد مربوط به‌اندازه گیری ضخامت عروق ریوی هست )جدول 
17.2(. به نظر می‌رسد که بعد از انجام تمرینات ورزشی هیپرتروفی شریان‌ها کاهش‌یافته ]25، 29، 84[، در 
یکسری مطالعات نیز تغییر قابل‌توجهی نشان نداده ]27، 30، 33[، یا اینکه بدتر شده است ]33[. بدترین 
نتیجه زمانی اتفاق می‌افتد که ExT در شرایط بیماری پیشرفته صورت بگیرد ]33[. با توجه به پارامترهای 
عملکرد تنفسی، پس از ExT در PAH ناشی از هیپوکسی، PaO2 افزایش‌یافته و پتانسیل انتشار ریه در 
زمان استراحت و در طول ورزش بیشینه نیز افزایش می‌یابد. با توجه به عملکرد عروقی، یک رقابت ورزشی، 
می‌تواند به‌طور موقت، PAP را در PAH ناشی از MCT به حالت عادی برگردانده و یک "پنجره" کاهش 
پرفشاری ریوی ناشی از ورزش را آشکار ‌نماید ]67[. 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 
به‌موازات  که  دیده می‌شود  مزمن   HIIT از  نیز پس   eNOS بیان کل  در  بیشتر  افزایش  می‌نماید ]67[. 
کاهش در  PVR کل صورت می‌گیرد ]30[. در مقابل پس از انجام ExT با شدت کمتر ولی مستمر میزان 
بیان و فعالیت eNOS در هموژناتهای بافت ریه کاهش می‌یابد ]30، 35[. احتمالاً قرار گرفتن عروق ریوی 
از HIIT می‌گردد  در معرض یک محرک جریان پالسی-برشی باعث افزایش میزان eNOS به‌دست‌آمده 
]30]. در PAH ناشی از هیپوکسی، علیرغم کاهش تولید عضله کوچک عروق ریوی، ورزش مزمن به‌درستی 
اکساید سینتاز- گوانیلیل سیکلاز محلول-گوانوزین منوفسفات حلقوی- نیتریک  به‌خوبی محور  نمی‌تواند 

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 پاسخ‌دهی به ترکیبات وازوکانستریکتور )ET-1، اپی نفرین یا کلرید پتاسیم( و 
یا وازودیلاتور )استیل کولین یا نیترو پروساید سدیم( همانند همتایان بی‌تحرک خود به ترتیب به‌صورت 
پروتکل‌های  در  و همچنین  حیوانات  مدل‌های  در  تفاوت   .]85[ می‌ماند  باقی  کاهش‌یافته  و  افزایش‌یافته 
تمرینات ورزشی )تحمیل نیروی برشی به‌واسطه جریان متغیر( ممکن است علت وجود تفاوت در این نتایج 
 H2O2 / VEGF باعث افزایش محور  NOعلاوه بر مسیر ExT را توضیح دهد. بررسی‌ها نشان داده است که
p-Akt / در ریه‌های موش‌های MCT پس از تمرینات ورزشی می‌گردد ]32[ که این نقش مفید ورزش در 
 RV رگ زایی و جریان خون موازی را نشان می‌دهد. بااین‌وجود، 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 ریه‌ها مدوله 

می‌شود را به‌طور خلاصه نشان می‌دهد.

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 خلاصه‌ای از تغییرات اصلی ناشی از تمرینات ورزشی در ریه‌های حیوانات دارای پرفشاری شریان 
ریوی )توجه: تأثیر ExT در ضخامت دیواره شریان‌ها غیرقابل اطمینان هست. فلش‌ها در جعبه آبی نشان‌دهنده 
جهت تغییرات در مقایسه با حیوانات سالم بی‌تحرک هست. فلش‌ها در جعبه سبز نشان‌دهنده جهت تغییرات در 

مقایسه با حیوانات بی‌تحرک دارای PAH هست(
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5 نتیجه‌گیری
علیرغم وجود تفاوت‌های واضح بین مدل‌های حیوانی و برنامه‌های تمرینات ورزشی، داده‌های پیش بالینی 
به‌طور پیوسته اثرات مفید ExT بر عملکرد RV در PAH را نشان می‌دهند که عمدتاً به مرحله بیماری، 
شدت و حالت تمرینات ورزشی وابسته هست. این مزیت‌های ناشی از ورزش حتی در مواقع پس بار پایدار 
RV نیز مشاهده گردید که با ایجاد یک فنوتیپ انعطاف‌پذیر قلب همراه بود. با توجه به تأثیر ExT در ریه‌ها 
ولی شواهد در رابطه با این زمینه بسیار محدود بوده و هنوز مشخص نشده است که آیا از طریق افزایش 
قطر عروق ریوی به‌واسطه-NO، تعدیل ساختار ریوی و یا از طریق هر دو ورزش باعث بهبود مقاومت عروق 

ریوی می‌گردد یا خیر.



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

۴۴۰

References

1. Galie N, Humbert M, Vachiery JL et al (2016) 2015 ESC/ERS guidelines for the 
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: the joint task force for the diagnosis 
and treatment of pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) 
and the European Respiratory Society (ERS): endorsed by: Association for European 
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and 
Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 37(1):67–119

2. Ryan JJ, Archer SL (2014) The right ventricle in pulmonary arterial hypertension: 
disorders of metabolism, angiogenesis and adrenergic signaling in right ventricular 
failure. Circ Res 115(1):176–188

3. Strange G, Playford D, Stewart S et al (2012) Pulmonary hypertension: prevalence 
and mortality in the Armadale echocardiography cohort. Heart 98(24):1805–1811

4. Wilkens H, Held M (2016) Predictors of long-term survival in pulmonary 
hypertension. Lancet Respir Med 4(5):338–339

5. Galie N, Palazzini M, Manes A (2010) Pulmonary arterial hypertension: from 
the kingdom of the near-dead to multiple clinical trial meta-analyses. Eur Heart J 
31(17):2080–2086

6. Benza RL, Miller DP, Barst RJ et al (2012) An evaluation of long-term survival 
from time of diagnosis in pulmonary arterial hypertension from the REVEAL registry. 
Chest 142(2):448–456

7. Pedersen BK, Saltin B (2015) Exercise as medicine – evidence for prescribing 
exercise as therapy in 26 different chronic diseases. Scand J Med Sci Spor 25(S3):1–72

8. Kyu HH, Bachman VF, Alexander LT et al (2016) Physical activity and risk of breast 
cancer, colon cancer, diabetes, ischemic heart disease, and ischemic stroke events: 
systematic review and dose-response meta-analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2013. BMJ 354:i3857



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

۴۴۱

9. Rubin LJ (1997) Primary pulmonary hypertension. N Engl J Med 336(2):111–117

10. Pandey A, Garg S, Khunger M et al (2015) Efficacy and safety of exercise training 
in chronic pulmonary hypertension: systematic review and meta-analysis. Circulation. 
Heart failure 8(6):1032–1043

11. Morris NR, Kermeen FD, Holland AE (2017) Exercise-based rehabilitation 
programmes for pulmonary hypertension. Cochrane Database Syst Rev 1:CD011285

12. Maarman G, Lecour S, Butrous G et al (2013) A comprehensive review: the 
evolution of animal models in pulmonary hypertension research; are we there yet? 
Pulm Circ 3(4):739–756

13. Colvin KL, Yeager ME (2014) Animal models of pulmonary hypertension: 
matching disease mechanisms to etiology of the human disease. J Pulm Respir Med 
4(4)

14. Nogueira-Ferreira RF-CG, Ferreira R, Henriques-Coelho T (2016) Animal models 
for the study of pulmonary hypertension: potential and limitations. Cardiol Cardiovasc 
Med 01(01):01–22

15. Nogueira-Ferreira R, Vitorino R, Ferreira R et al (2015) Exploring the monocrotaline 
animal model for the study of pulmonary arterial hypertension: a network approach. 
Pulm Pharmacol Ther 35:8–16

16. Voelkel NF, Tuder RM (2000) Hypoxia-induced pulmonary vascular remodeling: 
a model for what human disease? J Clin Invest 106(6):733–738

17. Zhao L (2010) Chronic hypoxia-induced pulmonary hypertension in rat: the 
best animal model for studying pulmonary vasoconstriction and vascular medial 
hypertrophy. Drug Discov Today Dis Model 7(3–4):83–88

18. van de Veerdonk MC, Bogaard HJ, Voelkel NF (2016) The right ventricle and 
pulmonary hypertension. Heart Fail Rev 21(3):259–271

19. Haykowsky MJ, Liang Y, Pechter D et al (2007) A meta-analysis of the effect of 



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

۴۴۲

exercise training on left ventricular remodeling in heart failure patients: the benefit 
depends on the type of training performed. J Am Coll Cardiol 49(24):2329–2336

20. Haddad F, Hunt SA, Rosenthal DN et al (2008) Right ventricular function in 
cardiovascular disease, part I: anatomy, physiology, aging, and functional assessment 
of the right ventricle. Circulation 117(11):1436–1448.

21. Vonk-Noordegraaf A, Haddad F, Chin KM et al (2013) Right heart adaptation to 
pulmonary arterial hypertension: physiology and pathobiology. J Am Coll Cardiol 
62(25):D22–D33

22. La Gerche A, Roberts T, Claessen G (2014) The response of the pulmonary 
circulation and right ventricle to exercise: exercise-induced right ventricular 
dysfunction and structural remodeling in endurance athletes (2013 Grover conference 
series). Pulm Circ 4(3):407–416

23. Ehlken N, Lichtblau M, Klose H et al (2016) Exercise training improves peak 
oxygen consumption and haemodynamics in patients with severe pulmonary arterial 
hypertension and inoperable chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension: a 
prospective, randomized, controlled trial. Eur Heart J 37(1):35–44

24. Favret F, Henderson KK, Allen J et al (2006) Exercise training improves lung gas 
exchange and attenuates acute hypoxic pulmonary hypertension but does not prevent 
pulmonary hypertension of prolonged hypoxia. J Appl Physiol 100(1):20–25

25. Colombo R, Siqueira R, Becker CU et al (2013) Effects of exercise on monocrotaline-
induced changes in right heart function and pulmonary artery remodeling in rats1. Can 
J Physiol Pharmacol 91(1):38–44

26. Colombo R, Siqueira R, Conzatti A et al (2015) Aerobic exercise promotes a 
decrease in right ventricle apoptotic proteins in experimental Cor Pulmonale. J 
Cardiovasc Pharmacol 66(3):246–253

27. Moreira-Goncalves D, Ferreira R, Fonseca H et al (2015) Cardioprotective 
effects of early and late aerobic exercise training in experimental pulmonary arterial 



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

۴۴۳

hypertension. Basic Res Cardiol 110(6):57

28. Natali AJ, Fowler ED, Calaghan SC et al (2015) Voluntary exercise delays heart 
failure onset in rats with pulmonary artery hypertension. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 309(3):H421–H424

29. Nogueira-Ferreira R, Moreira-Gonçalves D, Silva AF et al (2016) Exercise 
preconditioning prevents MCT-induced right ventricle remodeling through the 
regulation of TNF superfamily cytokines. Int J Cardiol 203(5):858–866

30. Brown MB, Neves E, Long G et al (2017) High-intensity interval training, but 
not continuous training, reverses right ventricular hypertrophy and dysfunction in 
a rat model of pulmonary hypertension. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 
312(2):R197–R210

31. Pacagnelli FL, de Almeida Sabela AK, Okoshi K et al (2016) Preventive aerobic 
training exerts a cardioprotective effect on rats treated with monocrotaline. Int J Exp 
Pathol 97(3):238–247

32. Colombo R, Siqueira R, Conzatti A et al (2016) Exercise training contributes to 
H2O2/VEGF signaling in the lung of rats with monocrotaline-induced pulmonary 
hypertension. Vasc Pharmacol 87:49–59

33. Handoko ML, de Man FS, Happe CM et al (2009) Opposite effects of training in 
rats with stable and progressive pulmonary hypertension. Circulation 120(1):42–49

34. Enache I, Favret F, Doutreleau S et al (2017) Downhill exercise training in 
monocrotaline-injected rats: effects on echocardiographic and haemodynamic 
variables and survival. Arch Cardiovasc Dis 110(2):106–115

35. Zimmer A, Teixeira RB, Bonetto JH et al (2017) Effects of aerobic exercise 
training on metabolism of nitric oxide and endothelin-1 in lung parenchyma of rats 
with pulmonary arterial hypertension. Mol Cell Biochem:1–17

36. Wisloff U, Ellingsen O, Kemi OJ (2009) High-intensity interval training to 



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

۴۴۴

maximize cardiac benefits of exercise training? Exerc Sport Sci Rev 37(3):139–146

37. Kemi OJ, Haram PM, Loennechen JP et al (2005) Moderate vs. high exercise 
intensity: differential effects on aerobic fitness, cardiomyocyte contractility, and 
endothelial function. Cardiovasc Res 67(1):161–172

38. Waring CD, Vicinanza C, Papalamprou A et al (2014) The adult heart responds to 
increased workload with physiologic hypertrophy, cardiac stem cell activation, and 
new myocyte formation. Eur Heart J 35(39):2722–2731

39. Rodnick KJ, Reaven GM, Haskell WL et al (1989) Variations in running activity and 
enzymatic adaptations in voluntary running rats. J Appl Physiol (1985) 66(3):1250–
1257

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

41. van de Veerdonk MC, Kind T, Marcus JT et al (2011) Progressive right ventricular 
dysfunction in patients with pulmonary arterial hypertension responding to therapy. J 
Am Coll Cardiol 58(24):2511–2519

42. Hopkins WE, Waggoner AD (2002) Severe pulmonary hypertension without right 
ventricular failure: the unique hearts of patients with Eisenmenger syndrome. Am J 
Cardiol 89(1):34–38

43. Warnes CA (2009) Adult congenital heart disease: importance of the right ventricle. 
J Am Coll Cardiol 54(21):1903–1910

44. Members WC, McLaughlin VV, Archer SL et al (2009) ACCF/AHA 2009 expert 
consensus document on pulmonary hypertension: a report of the American College of 
Cardiology Foundation task force on expert consensus documents and the American 
Heart Association: developed in collaboration with the American College of Chest 
Physicians, American Thoracic Society, Inc., and the Pulmonary Hypertension 
Association. Circulation 119(16):2250–2294



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

۴۴۵

45. Haddad F, Doyle R, Murphy DJ et al (2008) Right ventricular function in 
cardiovascular disease, part II: pathophysiology, clinical importance, and management 
of right ventricular failure. Circulation 117(13):1717–1731

46. Bogaard HJ, Natarajan R, Henderson SC et al (2009) Chronic pulmonary 
artery pressure elevation is insufficient to explain right heart failure. Circulation 
120(20):1951–1960

47. Handoko ML, de Man FS, Allaart CP et al (2010) Perspectives on novel therapeutic 
strategies for right heart failure in pulmonary arterial hypertension: lessons from the 
left heart. Eur Respir Rev 19(115):72–82

48. Vonk Noordegraaf A, Westerhof BE, Westerhof N (2017) The relationship 
between the right ventricle and its load in pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 
69(2):236–243

49. Voelkel NF, Gomez-Arroyo J, Abbate A et al (2013) Mechanisms of right heart 
failure-a work in progress and a plea for failure prevention. Pulm Circ 3(1):137–143

50. Campian ME, Hardziyenka M, de Bruin K et al (2010) Early inflammatory response 
during the development of right ventricular heart failure in a rat model. Eur J Heart 
Fail 12(7):653–658

51. Soon E, Holmes AM, Treacy CM et al (2010) Elevated levels of inflammatory 
cytokines predict survival in idiopathic and familial pulmonary arterial hypertension. 
Circulation 122(9):920–927

52. Lowes BD, Minobe W, Abraham WT et al (1997) Changes in gene expression in 
the intact human heart. Downregulation of alpha-myosin heavy chain in hypertrophied, 
failing ventricular myocardium. J Clin Invest 100(9):2315–2324

53. Kogler H, Hartmann O, Leineweber K et al (2003) Mechanical load-dependent 
regulation of gene expression in monocrotaline-induced right ventricular hypertrophy 
in the rat. Circ Res 93(3):230–237



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

۴۴۶

54. Correia-Pinto J, Henriques-Coelho T, Roncon-Albuquerque R et al (2009) Time 
course and mechanisms of left ventricular systolic and diastolic dysfunction in 
monocrotaline-induced pulmonary hypertension. Basic Res Cardiol 104(5):535–545

55. Usui S, Yao A, Hatano M et al (2006) Upregulated neurohumoral factors 
are associated with left ventricular remodeling and poor prognosis in rats with 
monocrotaline-induced pulmonary arterial hypertension. Circ J 70(9):1208–1215

56. Falcao-Pires I, Goncalves N, Henriques-Coelho T et al (2009) Apelin decreases 
myocardial injury and improves right ventricular function in monocrotaline-induced 
pulmonary hypertension. Am J Physiol Heart Circ Physiol 296(6):H2007–H2014

57. Redout EM, van der Toorn A, Zuidwijk MJ et al (2010) Antioxidant treatment 
attenuates pulmonary arterial hypertension-induced heart failure. Am J Physiol Heart 
Circ Physiol 298(3):H1038–H1047

58. Demarco VG, Whaley-Connell AT, Sowers JR et al (2010) Contribution of oxidative 
stress to pulmonary arterial hypertension. World J Cardiol 2(10):316–324

59. Crosswhite P, Sun Z (2010) Nitric oxide, oxidative stress and inflammation in 
pulmonary arterial hypertension. J Hypertens 28(2):201–212

60. Daicho T, Yagi T, Abe Y et al (2009) Possible involvement of mitochondrial energy-
producing ability in the development of right ventricular failure in monocrotaline-
induced pulmonary hypertensive rats. J Pharmacol Sci 111(1):33–43.

61. Piao L, Marsboom G, Archer SL (2010) Mitochondrial metabolic adaptation in 
right ventricular hypertrophy and failure. J Mol Med 88(10):1011–1020

62. Piao L, Urboniene D, Zhang HJ et al (2008) Abstract 2623: right ventricular 
hypertrophy in Monocrotaline-induced pulmonary hypertension is associated with 
impaired oxidative metabolism and action potential prolongation. Circulation 18:S755

63. Oikawa M, Kagaya Y, Otani H et al (2005) Increased [18F] fluorodeoxyglucose 
accumulation in right ventricular free wall in patients with pulmonary hypertension 



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

۴۴۷

and the effect of epoprostenol. J Am Coll Cardiol 45(11):1849–1855

64. Ruiter G, Ying Wong Y, de Man FS et al (2013) Right ventricular oxygen supply 
parameters are decreased in human and experimental pulmonary hypertension. J Heart 
Lung Transplant 32(2):231–240

65. Potus F, Ruffenach G, Dahou A et al (2015) Downregulation of MicroRNA-126 
contributes to the failing right ventricle in pulmonary arterial hypertension. Circulation 
132(10):932–943

66. Rain S, Handoko ML, Trip P et al (2013) Right ventricular diastolic impairment 
in patients with pulmonary arterial hypertension. Circulation 128 (18):2016–2025, 
2011–2010

67. Brown MB, Chingombe TJ, Zinn AB et al (2015) Novel assessment of haemodynamic 
kinetics with acute exercise in a rat model of pulmonary arterial hypertension. Exp 
Physiol 100(6):742–754

68. Iwanaga Y, Kihara Y, Hasegawa K et al (1998) Cardiac endothelin-1 plays a 
critical role in the functional deterioration of left ventricles during the transition from 
compensatory hypertrophy to congestive heart failure in salt-sensitive hypertensive 
rats. Circulation 98(19):2065–2073

69. Miyauchi T, Yorikane R, Sakai S et al (1993) Contribution of endogenous 
endothelin-1 to the progression of cardiopulmonary alterations in rats with 
monocrotaline-induced pulmonary hypertension. Circ Res 73(5):887–897

70. Ichikawa KI, Hidai C, Okuda C et al (1996) Endogenous endothelin-1 mediates 
cardiac hypertrophy and switching of myosin heavy chain gene expression in rat 
ventricular myocardium. J Am Coll Cardiol 27(5):1286–1291

71. Lourenco AP, Roncon-Albuquerque R Jr, Bras-Silva C et al (2006) Myocardial 
dysfunction and neurohumoral activation without remodeling in left ventricle of 
monocrotaline-induced pulmonary hypertensive rats. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
291(4):H1587–H1594



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

۴۴۸

72. Franco V (2012) Right ventricular remodeling in pulmonary hypertension. Heart 
Fail Clin 8(3):403–412

73. Falcao-Pires I, Ladeiras-Lopes R, Leite-Moreira AF (2010) The apelinergic system: 
a promising therapeutic target. Expert Opin Ther Targets 14(6):633–645

74. Redout EM, Wagner MJ, Zuidwijk MJ et al (2007) Right-ventricular failure is 
associated with increased mitochondrial complex II activity and production of reactive 
oxygen species. Cardiovasc Res 75(4):770–781

75. Padrao AI, Ferreira RM, Vitorino R et al (2011) OXPHOS susceptibility to 
oxidative modifications: the role of heart mitochondrial subcellular location. Biochim 
Biophys Acta 1807(9):1106–1113

76. Hashimoto T, Kambara N, Nohara R et al (2004) Expression of MHC- β and MCT1 
in cardiac muscle after exercise training in myocardial-infarcted rats. J Appl Physiol 
97(3):843–851

77. Orenstein TL, Parker TG, Butany JW et al (1995) Favorable left ventricular 
remodeling following large myocardial infarction by exercise training. Effect on 
ventricular morphology and gene expression. J Clin Invest 96(2):858–866

78. Galasso G, De Rosa R, Piscione F et al (2010) Myocardial expression of FOXO3a-
Atrogin-1 pathway in human heart failure. Eur J Heart Fail 12(12):1290–1296

79. Moreira-Goncalves D, Henriques-Coelho T, Fonseca H et al (2015) Intermittent 
cardiac overload results in adaptive hypertrophy and provides protection against left 
ventricular acute pressure overload insult. J Physiol 593(17):3885–3897

80. Spruijt OA, de Man FS, Groepenhoff H et al (2015) The effects of exercise on 
right ventricular contractility and right ventricular-arterial coupling in pulmonary 
hypertension. Am J Respir Crit Care Med 191(9):1050–1057.

81. Favret F, Henderson KK, Clancy RL et al (2001) Exercise training alters the effect 
of chronic hypoxia on myocardial adrenergic and muscarinic receptor number. J Appl 



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

۴۴۹

Physiol (1985) 91(3):1283–1288

82. Tuder RM, Archer SL, Dorfmuller P et al (2013) Relevant issues in the pathology 
and pathobiology of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 62(25):D4–D12

83. Shimoda LA, Laurie SS (2013) Vascular remodeling in pulmonary hypertension. J 
Mol Med (Berl) 91(3):297–309

84. Weissmann N, Peters DM, Klopping C et al (2014) Structural and functional 
prevention of hypoxia-induced pulmonary hypertension by individualized exercise 
training in mice. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 306(11):L986–L995

85. Goret L, Reboul C, Tanguy S et al (2005) Training does not affect the alteration 
in pulmonary artery vasoreactivity in pulmonary hypertensive rats. Eur J Pharmacol 
527(1–3):121–128

86. Souza-Rabbo MP, Silva LFF, Auzani JAS et al (2008) Effects of a chronic exercise 
training protocol on oxidative stress and right ventricular hypertrophy in monocrotaline-
treated rats. Clin Exp Pharmacol Physiol 35(8):944–948



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

۴۵۰

نمایه کتاب بیماریهای قلبی عروقی و ورزش

117-118-120-122-140-151-153-158-163-187-203-204-237-238-243-245-( آپوپتوز 
)275-277-278-282-284-285-315-316-321-356-367-407-433-434-436

آترواسکلروز               (367-366-365-364-316-310-191-179-166-142-139-61-54-5-2-
)374-373-372-371-370-369-368

آتروفی  )205-248-251-252(

آرام‌سازی )32-43-79-100-102-103-104-106(

آریتمی  )28-39-46-61-74-76-79-81-163-199-200-205-208-216(

آستانه خطر  )39(

آسیب     )436 -426 -407 -365-366-367-368-369-370-372-3736-379-397-401-402-
-312-314-315-316-317-320-321-323-324-326-348-349-350-351-352-358-364
-219-220-221-237-238-243-245-246-247-253-274-279-281-282-286-310-311
-151-153-157-166-185-191-199-200-201-202-203-206-207-208-214-216-218
)32-44-58-59-72-80-95-98-108-116-118-119-120-121-122-123-124-142

آلدوسترون  (179-236-237-238-242-243-253-355)

آمبولی  (201-432-437)

آنتی‌بادی (135-161-244)

آنژین (2-365-425)

(163-164-236-237-238-239-242-243-248-251-252-253-284-355-357- آنژیوتانسین 
395-397-398-399-403-404-405-406-407)

آئورت (26-27-45-46-81-83-84-288-311-352-367-396-400-405-406)

اپیدمیولوژیک (7-8-11-12-99-182-209-246-316 )

استخوان اسفنجی )61(

(59-179-203-216-219-235-244-245-246-252-274-275-278-281- اکسیداتیو  استرس 
282-285-286-287-310-313-314-315-316-317-319-322-367-368-369-374-395-
396-398-399-400-401-402-405-406-407-433-436)

اسکی  (27-134-323)
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اشتها (426)

لاکتات (83-201-203)

اکستنشن )250(

اکسیدانت (13-313-314-316)

اکسیژن‌رسانی )30(

اکوکاردیوگرافی 324)-27-30-31-33-35-36-38-39-45-79-186-187-316-(26

437-434-426-405-404-403-402-374-372-371-370-369-368-366-365-356- اندوتلیال 
351-315-287-286-282-278-253-246-203-190-166-165-164-157-156-155-154-
153-152-150-141-140-139-138-137-136-135-134-123-121-120-119-76-13

انسولین (13-121-212-247-276-277-278-280-281-289-290-326-366-370)

انعطاف‌پذیری (95-156-275-318-349-431-432)

(4-74-80-82-83-117-118-122-134-156-157-158-161-164-178-179-181- انفارکتوس 
182-183-184-185-188-189-191-199-200-206-208-209-210-212-213-214-218-
220-241-248-314-351-365-372)

ایزوپروترنول (82-181-185-247)

ایزومتریک(9-27-32)

اینترلوکین (5-57-162-243-248-288-366-367-399-401)

(5-6-9-10-11-14-44-45-54-55-58-59-71-73-78-80-82-83-99-122-150-151- بالینی 
178-182-192-199-200-206-207-212-220-235-246-249-275-276-281-282-311-
312-313-314-317-326-349-351-356-364-365-369-373-374-395-424-425-426-
427-428-429-432-433-439)

برهمکنش (103-212-281-284-438-351-355-364-365)

بی‌تحرکی (4-7-178-368)

بی‌هوازی (27)

(27-28-29-31-35-38-39-43-45-46-71-80-96-106-122-139-142-150-151- پاتولوژیک 
152-163-179-186-204-275-310-311-313-316-320-322-327-328-348-349-350-
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364-368-427)

پاراسمپاتیک (187-189-238-239-240-241-356-395-401-408)

پاسخ ایمنی (155-243-352)

پرتاب (27-239)

پرستار  (7-157-181)

(13-122-123-124-180-184-185-199-200-201-202-203-204-205-206-207- پرفیوژن 
208-209-210-211-212-213-214-217-219-220-238-243-279-316-397-404)

پروتئازها (137-152-162-163-203-204)

پروتئومیکس (54-58-59)

پریسیت (155)

پلاکت  (11-12-152-164-179-203-288-352-365-366-367-368-369-371-372-373)

پیاده‌روی (6-11-27-39-60-134)

(139-150-157-185-235-240-250-310-311-312-313-314-316-317-318-320- پیری 
321-322-324-325-326-327-367)

پیشگیری اولیه (1-2-365-373)

تجزیه‌وتحلیل (7-38-45-79-107-186-188-426)

(70-71-72-73-74-75-76-77-78-79-80-81-82-83-96-99-101-102-184-186- تردمیل 
187-189-200-211-218-276-280-285-327-357-428-429)

تروپونین (33-43-56-58-59-101-102-103)

ترومبوآمبولی (432-437)

ترومبوز  (2-179-201-365-367-372)

تری گلیسیرید  (9-10)

تزریق (59-79-120-123-181-186-221-243-248-252-399-426

تلوزیت  (156)
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تلوسیت  (135-150-154-155-156-157)

(10-13-27-28-29-30-32-33-39-45-59-79-81-140-277-286-326- استقامتی  تمرینات 
327-356)

تنگی نفس(236-247-426)

توارث (141)

توان‌بخشی (178-182-184-188-191)

تهویه مکانیکی  (180)

جنسیت (2-4-33-34-41-71-80-218)

جنین‌شناسی (164)

(4-8-10-12-141-158-161-181-191-200-208-274-275-276-277-278-280-286- چاق 
288-322-365-366-370-405)

حالت تهوع

حداکثر مصرف اکسیژن  (9-27)

(70-71-72-73-74-75-76-77-78-80-81-82-83-84-96-98-100-105-106-157- حیوانات 
164-180-182-183-184-185-186-187-190-191-209-213-215-218-219-220-238-
239-240-244-246-248-252-320-325-327-328-357-366-368-395-396-398-402-
403-407-426-427-433-434-435-436-438)

خستگی (43-247-249-358-425)

خستگی قلب  (43)

خونریزی (201-214-220-279)

دریچه قلب (35-83)

دوچرخه‌سوار  (40-41-43-134-166)

دونده (39-44-373)

(6-27-70-71-72-73-74-75-76-77-78-79-80-81-96-99-101-102-121-134- دویدن  
164-182-183-184-211-276-280-327-428-429-431)

(26-27-28-33-35-36-37-38-39-56-82-101-156-158-180-236-237-244-245- دهلیز  
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327-373-433)

دیابت  -4-35-139-142-164-181-191-220-246-274-275-276-277-278-279-280-281)
284-285-286-287-288-289-290-320-322-365-368-370-373)

دیاستولیک   -9-27-28-29-31-32-38-39-40-42-43-44-79-186-187-214-236-243-274)
275-279-281-316-322-324-327-356-402-404-427-431-434)

دیس لیپیدمی (12-191-370-373)

(122-123-124-180-184-185-199-200-201-202-203-204-205-206-207- رپرفیوژن 
208-209-210-212-213-214-217-219-220-243-279-316-397)

رتینوپاتی (142)

رژیم غذایی  (12-84-161-276-277-315-325-366-370-398-402)

روانی  (311-356)

روحی (311)

زخم دهان

زنان  (3-4-5-7-10-12-35-36-40-42-45-96-102-190-200-218-236-277)

ژنتیک  -2-5-10-12-25-27-41-61-78-118-120-138-141-204-284-314-320-327-355)
365-426-432)

ژنومیکیس  (54)

سارکوپلاسمی (98-100-103-179-203-245-250-436)

سالمندان  (312-316)

سرخرگ    (166-397)

سرطان  (246-277) 

سطح بدن    (26-30-35)

سکته   (23-74-314-316-365)

سلول‌های بنيادي   (116-139)

سمپاتیک    -13-27-45-184-186-187-189-190-235-236-237-238-239-240-241-242)
245-247-248-250-251-252-356-395-396-397-398-399-400-401-407-408)
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سمیت    (315-374)

سندرم متابولیک  (76-141) 

سنکوپ  (425)

سی‌تی‌اسکن   (61-161)

سیستم عصبی     -13-45-84-188-190-191-203-235-236-238-239-240-241-242-250)
252-394-395-396-397-398-399-400-401-402-406-407-408-434)

(4-9-26-28-30-31-32-38-40-42-43-44-45-79-186-187-209-236-275- سیستولیک   
277-322-356-373-404-427-431-432)

سیگار   (2-3-4-6-8-11-12-312-365)

سیگنال دهی   -82-133-139-142-155-162-186-199-200-203-204-215-216-220-237)
238-239-240-243-245-247-251-252-277-278-280-284-289-290-310-313-314-
315-316-317-321-322-323-324-325-326-327-328-348-349-352-353-355-356-
357-395-397-398-399-403-404)

شکستگی  (185)

(41-70-72-73-74-75-76-77-79-81-96-100-101-121-123-134-181-186-187- شنا 
188-209-277-280-289-325-357-358-372-400-407)

شواهد بالینی (349-356-373)

(10-27-32-45-60-79-80-81-82-83-84-105-106-108-236-240-241-245- قلب  ضربان 
246-396-400-401-433)

عفونت (163-246-317)

غربالگری (163-246-317)

فرامینگهام (5)

(2-3-4-6-8-9-13-14-27-30-35-38-39-45-55-60-73-74-75-76-77-80-136- فشارخون 
142-150-158-161-163-181-188-190-200-208-209-210-211-220-237-238-239-
242-249-274-275-289-310-313-314-315-316-365-366-370-394-395-396-397-
398-399-400-401-402-404-405-406-407-408-424-425-431)

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 
315-348-349-350-351-352-353-354-356-358)

(39-44-56-117-150-157-163-164-166-188-243-274-275-277-278-279-280- فیبروز 
284-286-287-348-349-350-351-352-355-356-357-358-368-402-434)

فیبرونکتین (151-152-153-185-349-403)

فیزیوتراپی (124-181)

فيبرينوليز (12)

قایقرانی (40-41)

قلبی ریوی (8-60-83-191-236-238-251-324-395)

کاتابولیسم (251)

کارآزمایی (60-277-326-374)

کارآیی (30-72-73-80-81-205-253)

(26-28-40-43-46-158-161-274-275-281-284-286-290-311-314-323- کاردیومیوپاتی 
351-373)

کرونوتروپیک (425-436)

کشتی (27)

کشش (138-279-349-351-396-400-402)

کلسترول (2-3-4-6-8-10-13-368-369-370-371-372)

(56-77-82-95-96-100-101-102-103-104-105-106-107-108-179-182-191- کلسیم 
199-202-203-205-214-216-237-245-328-356-369-398-402-403-404-436)

کمورفلکس (238-397)

کودکان (83)

کیفیت زندگی (3-178-182-235-246-249-253-310-327-424-425)

گرسنگی (10-178)

گلوکز (55-201-275-276-277-278-279-280-281-282-287-318-325-356)
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لپتین (158)

لخته (2-5-11-179-185)

لیپوپروتئین (2-4-10-13-365)

لیپیدمی (12-191-370-373)

ماستوسیت (155)

(150-155-157-163-164-244-279-287-315-350-364-365-366-369-370-371- ماکروفاژ 
372-373-374)

المپیک (61)

متاآنالیز (5-7-9-10-14-30-44-158-166-327)

متابولومیکس (13-54-56)

متابولیت (201-203-216)

(9-10-13-58-61-72-117-164-201-216-249-250-275-276-277-278-286- متابولیسم 
287-312-313-314-315-321-322-355-357-371-395-433-436)

مراقبت (2-3-4-7-72-73-181-311-314-356-425)

مراقبت بهداشتی (3-7-311)

میتوکندری (76-98-202-203-204-217-219-275-277-282-283-285-315-321-357-436)

(2-5-60-73-74-76-78-79-80-81-83-116-117-122-157-158-163-164-166- نارسایی 
188-200-205-212-213-218-220-235-236-237-241-253-274-275-280-310-311-
312-314-315-316-319-320-323-325-348-350-351-356-357-358-424-425-426-
427-433-436)

(2-5-60-73-74-76-78-79-80-81-83-116-117-122-157-158-163-164- قلبی  نارسایی 
166-188-200-205-212-213-218-220-235-236-237-241-253-274-275-280-310-
311-312-314-315-316-319-320-323-325-348-350-351-357-358-424-425-426-
427-

نژاد (25-27-29-34-41-42-58-59-60-84-431)

نکروز (158-179-204-217-243-321-366-367-399)

نئوآنژیوژنز (133-134-135-138-139-140-141-142)
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ورزش مقاومتی (25-134-213)

(6-10-25-26-27-28-29-30-31-32-33-34-35-36-37-38-39-40-41-42-43-44- ورزشکار 
45-46-58-61-79-327-373)

وزنه‌برداری (27)

هزینه‌های اقتصادی (3)

هزینه‌های انسانی (3)

هموستاتیک (11-313-350-351-433)

(4-9-13-14-27-29-71-72-73-74-75-79-80-83-84-101-102-104-134-161- هوازی 
181-184-185-188-189-199-200-201-202-203-207-208-209-211-213-215-220-
235-236-247-249-253-277-358-394-395-399-400-401-402-405-406-408-427-
428-429-431-436)

(4-11-59-139-158-190-235-236-237-238-242-248-249-250-251-252-278- هورمون‌ 
351-408-433-434)

هوموستاز (58-105-151-315-321)

(26-35-38-40-41-42-73-74-76-77-79-80-96-97-98-99-105-106-107- هیپرتروفی 
108-117-120-121-122-123-134-135-150-158-163-179-183-184-186-188-213-
237-242-243-247-248-252-274-275-278-279-280-284-311-316-321-323-327-
348-349-352-356-358-397-400-402-404-426-430-433-435-437)

هیپوکسمی (141)

هيپرتروفي (25-40)

یائسگی (4-11-190-277)

یوگا )186(
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