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 مقدمه

است کـه در  يلبي  ترين بيماري، شايعiانفارکتوس ميوکارد

-ايجـاد مـي   iiنو بـازريزش خـو  يـک ايسـکمي اوليـه     ينتيجه

بريراري مجدد جريان خون سـبب افـزايش ناحيـه     1-0 ودــش

در ايــن حالــت  4 گــرددمــي هــاگ ميوســيتو مــر وسانفــارکت

هـاي  و مـوجي از گونـه   يافتـه کاهش  ترکيبات زنجيره تنفسي

                                                           
i -Myocardial Infarction 

ii- Ischemia Reperfusion 

-ديـده مـي   بـازرزش خـون،  به ويژه در آغاز  iii،فدال اکسيژن

بـه راه  هـاي التهـابي   ناحيه آسيب ديـده واکـنش  که در  1شود

.شودمي ivمرگ سلولي از راه آپوپتوز باع  و انداخته
7  

 v (MAPK)شــده بــا ميتــوژن فدــالکينازهــاي پروتئينــي 

دهـي  هستند که در پاسخ آپوپتوزدهي پيامهاي اصلي مولکول

اين  اصلي هايمهلفه .نقش دارند هاي مختلفبه محرک سلول

                                                           
iii -Reactive Oxygen Species 

iv- Apoptosis 
v -Mitogen-activated protein kinase 
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 Q iبا پايانه  Jun-c شامل کينازهايمسير پيام رسان سلولي؛ 

(JNK)  2/1خــار  ســلولي  پيــامکينازهــاي تنظــيم وii (ERK )

ــي ــه  شــندبام ــاک ــال شــده  پ ــر و  از فسفوريلاســيون فد ب

ايـن   3-11.دن ـگذاراز جمله آپوپتوز تأتير مـي  يرويدادهاي مهم

 درو  11شـوند فدال مينيز  هاي محيطيمحرکها توسط کيناز

يکـي از عـواملي    12 دخالت دارنـد ناشي از آپوپتوز  پيامانتقال 

ــاي  ــه در الق ــوز ک ــد از آپوپت ــش دارد آســيب ايســکميبد   نق

نارسـايي   گسـترش  آنکـه مهـار   باشـد،  مي JNK سازيفدال

 عنوان شده اسـت کـه   در پژوهشي 13،10دهد يلبي را کاهش مي

، حجـم انفـارکتوس   يپا از ايسکم JNKمسدود کردن مسير 

 ERK، کينازهـاي   JNKهمانند  14دهد و آپوپتوز را کاهش مي

 گذار هستند نيز بر روند بروز آپوپتويک تاتير

مـي در ايجـاد فيبـروز يلبـي و     نقـش مه  ERK دهـي پيـام 

دهنـده  شواهد نشان .آپوپتوز در هنگام فشار بيش از حد دارد

 .هـاي التهـابي اسـت   در پاسـخ  ERK سـازي نقش حياتي فدال

سـازي رونويسـي   منجر به فدـال  ERK دهي پايين دستيپيام

-شود که در نهايت منجر به بروز آپوپتوز مـي چندين ژن مي

 11،17گردند 

هـاي آپوپتـوزي   تواند از تشـکيل مسـير  ه مياز عواملي ک 

ــدها  ــد فلانواي ــوگيري کن ــتين  iiiجل ــتند  کوارس ــي از  ivهس يک

هاي موجود در منابع گيـاهي اسـت و بـه    فراوانترين فلاونول

هيدروکسي در ساختارش؛ يادر بـه اتصـال    گروه دليل وجود

و افـزايش زنـده مانـدن     )ROSv ( ژنيفدال اکس ـ يگونه هابه 

ــه فداليــت آنتــيســلول اســت، کــه من اکســيداني بــالاي جــر ب

تواند پتانسـيل غشـاي   کوارستين مي 13-22شود کوارستين مي

 MAPK ميتوکندري را افـزايش دهـد و بـا تنظـيم مسـيرهاي     

 23شـود   يلبـي  ايسکميمنجر به مهار آپوپتوز به دنبال آسيب 

-از ايـن رو حامـل   ،پذيري کمي در آ  داردکوارستين انحلال

توانند در مي viiليپوزومنانويا  viکيتوزاننانود هاي مختلفي مانن

پذيري آن موتر وايع شـوند و فداليـت زيسـتي    افزايش انحلال

 20-21 آن را بهبود بخشند

 نيـز ورزشـي   تمرينـات اکسـيداني،  هاي آنتـي غير از مکمل

مـانع   هسـتند کـه  يلبي عرويي  زاييادر به کاهش عوامل خطر

مشـاهدات پيشـين    27-13د نشونيز مي هاي يلبيسلول آپوپتوز

                                                           
i- c-Jun N-terminal Kinases 

ii -Extracellular Signal-Regulated Kinases 1/2 

iii- Flavonoid 

iv- Quercetin 

v -Reactive oxygen species 

vi -Nanochitosan 

vii- Nanoliposome  

تمـرين  و  MAPKسـازي مسـير آپوپتـوزي    بين فدـال ارتباط 

اگرچـه تدريفـي واحـد و جهـاني      31انـد  را نشان داده ورزشي

عمومـاً بـه جلسـات مکـرر و      تمرينـات تنـاوبي  وجود نـدارد،  

يا با  زياد، شود که اغلب با تلاشمتناو  نسبتاً کوتاه گفته مي

 يمصـرف  ژنياکثر اکس ـحـد درصـد   31-91شدتي نزديک بـه  

(VO2max) شود  بسته به شدت تمرين، يـک تـلاش   انجام مي

طـول بيانجامـد و   بـه  ممکن است از چند تانيه تـا چنـد دييقـه    

هاي متناو  با چند دييقه استراحت يا تمـرين بـا شـدت    تلاش

بـراي   شـديد مزاياي تمرينـات تنـاوبي    32کم از هم جدا شوند 

 هاي گذشتهوکارد در پژوهشبيماران مبتلا به انفارکتوس مي

ــه خــوبي مشــخص شــده اســت   ــوز و اســترس  33-34ب آپوپت

 هاي يلبـي عرويـي، از جملـه   اکسيداتيو در ايجاد انوان بيماري

نقش دارند، و شواهد فزاينده نشـان داده   انفارکتوس ميوکارد،

است که کاهش آسيب اکسيداتيو و آپوپتـوز ميوکـارد ممکـن    

ته باشد و بهبود عملکـرد يلـب   است اترات محافظتي يلبي داش

انـد  هاي يبلـي نشـان داده  گزارش 31،37را به دنبال داشته باشد 

ممکن است آپوپتوز يلبي و استرس  شديدتمرينات تناوبي  که

کاهش دهـد،   انفارکتوس ميوکارد اکسيداتيو را در يلب پا از

در شرايط التهابي بدـد  دهد شواهدي وجود دارد که نشان مي

افزايش يافته و منجر به  ERJو  KQJ سيداتيو؛از استرس اک

توانـد  شود  تمرين تناوبي شديد مـي ايجاد آپوپتوز سلولي مي

و از ايجاد آپوپتوز جلوگيري را کاهش دهد  JNK/ERKسطح 

 33،39 نمايد

ــابراين، مســير  ــارکتوس  در پيشــرفتJNK/ERK بن انف

وز ــتواند از آپوپتاست و کاهش فداليت آن مي مهتر ميوکارد

ـــمي ـــوکارد جلوگيـ  ـــ ــ  محاف ــرده و باع ــب ـري ک ظت از يل

ــاوبي شــديد و  01-00ود ـشــ ــات تن ــر تمرين ــق ات ســازوکار ديي

چنين تاتير مصر  مکمل کوارستين بـر القـاي آپوپتـوز و    هم

، بدــد از JNK/ERK  پــايين دســتي مســيرهــاي دخيــل در ژن

القاي ايسکيمي، بـه طـور کامـل مشـخص نيسـت  از ايـن رو       

و  NEQر جهـت مطالدـه اتـر مصـر  مکمـل      پژوهش حاض ـ

هـاي کليـدي مسـير آپوپتـوزي     تمرينات تناوبي شديد بـر ژن 

KQJ/ERJ   متدايب ايسکمي يلبي، طراحي گرديد ، 

 

 هامواد و روش

بنيادي بوده و به منظـور  ـ   پژوهش حاضر از نون تجربي

اي با هفته 3تا  1سر موش صحرايي نر سالم  31انجام آن از 

کـه از انيسـتيتو پاسـتور تهيـه شـده       241±21ني ميانگين وز

https://www.google.com/search?biw=1360&bih=587&sxsrf=AOaemvKqy2hXyFKdvIzLCMnQExzSRqT-CQ:1637648607266&q=NANOLIPOSOME&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwi3v4K87K30AhXjSvEDHbdzD0QQkeECKAB6BAgBEDI
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 JNKERK  

 

بودند، استفاده شد  حيوانات در شرايط کنترل شـده محيطـي   

 41±11گـراد، رطوبـت   درجـه سـانتي   23±3با ميانگين دماي 

تاريکي و با دسترسي ـ   ساعت روشنايي  12درصد و چرخه 

تايي  1هاي مخصو  پلي اتيلني آزاد به آ  و غذا و در يفا

شدند  طرد پژوهشي و دستورالدمل کار با حيوانات داري نگه

ــگان     ــگاه آزاد خوراســ ــلاق دانشــ ــه اخــ ــط کميتــ توســ

(191/1011/IR.IAU.KHUISF.REC   تأييد شـد  پـا از دو )

هفته آشناسازي و سازگاري حيوانات با محـيط جديـد، ابتـدا    

هاي صحرايي به صورت تصادفي بـه دو گـروه شـاهد    موش

سـر( تقسـيم شـدند  پـا از      20سر( و القاي سکته ) 1سالم )

هاي اين گروه به طـور تصـادفي بـه چهـار     القاي سکته، موش

تايي شامل: سکته يلبـي، سـکته يلبـي ممکمـل، سـکته       1گروه 

در   تقسيم شـدند يلبي م تمرين و سکته يلبي م مکملم تمرين 

 3/1با تـوان   (G Power 3.1توان ) ليتحل قياز طراين مطالده 

 نمونه مورد محاسبه يرار گرفت تدداد حجم α =14/1و 

 ايسکيمي نحوه ايجاد مدل

پا از سازگاري حيوانات مورد آزمـايش بـا محـيط، بـه     

هـا، بـر اسـاس پـژوهش     منظور القا  مدل ايسکيمي در مـوش 

ــه توســط شــاروما و همکــاران،   ــولانجــام گرفت  iايزوپروترن

گــرم بــر ميلــي 31بــا دوز  ســيگما )آمريکــا(ســاخت شــرکت 

 9/1کلرايـد  حلال سـديم  ه صورت محلول در کيلوگرم وزن ب

  سـپا القـا    تزريق زيرپوستي، انجام شد به صورت ،درصد

  04هاي استاندارد صورت پذيرفت سکته يلبي طبق پروتکل

 دستورالعمل تمريني

بـا   تناوبي هاي تمرينپيش از اجراي برنامه تمريني، گروه

قـه بـا   متـر در ديي  11روز متوالي با سرعت  4دويدن به مدت 

مدل کاناله  4تردميل دييقه با  11شيب صفر درصد و به مدت 

  آشـنا شـدند   ساخت شرکت تجهيز گستر اميد ايرانيان 2111

 هـر جلسـه   کـه  ،روز در هفتـه  4 هـوازي  تناوبي تمرينسپا 

 91تـا   31دييقه با شـدت   0تناو  )هر تناو  شامل   7شامل 

ــد  ــدت   3و  max2VOدرص ــا ش ــه ب ــا  14 دييق ــد  74ت درص

max2VO ،شد، در ابتداي هر جلسـه   اجرا هفته 3به مدت ( بود

دييقه سرد کردن  4دييقه گرم کردن و در انتها هم  11تمرين؛ 

 لازم به ذکر اسـت کـه در طـول برنامـه     ( 1جدول لحاظ شد)

تمريني از هيچ گونه شوک تمريني استفاده نشد و در صورت 

بـر روي  لزوم با استفاده از دست و يا ايجاد محـرک صـوتي   

، حيوانـات مجبـور بـه ادامـه تمـرين      تردميلهاي ريل درپوش

   01 شدند

 پروتکل تمريني -1جدول 

 هفته رديف
 نوع 

 فعاليت

 سرعت

 متر بر دقيقه()
max2Vo)%( 

 مدت تمرين

 )دقيقه(
 تکرار

1 3-1 

  11 41-44 11 گرم کردن

   0 31-91 24 تمرين ينتروال

 تکرار 7
 دييقه 09

  3 14-74 14 ستهر  استراحت بين

 سرد کردن

 

4 21 4  

 

 

 دهينحوه مکمل

مکمـل  ظهـر   12راس سـاعت  تمرينـي و  هر جلسه پا از 

NEQ   0941ساخت شرکت سيگما با کـدN    در حـلال نرمـال

گـرم بـر   ميلـي  11 بـا دز مخلـوط و   1بـه   1سالين بـه نسـبت   

گـاواژ  دريافت مکمل هاي در گروه هاموش کيلوگرم وزن بدن

روز پـا از   2 نيـز  NEQيد  اولـين روز دريافـت مکمـل    گرد

  07  سازگاري با محيط تمرين بود

 گيري بافتروش نمونه

چهل و هشت ساعت پا از آخرين جلسه تمريني، و پـا  

مـورد   هـاي صـبح، مـوش   3ساعت ناشتايي، در ساعت  12از 

به  1مخلوط ميکروليتر از  311مطالده با تزريق داخل صفايي 

درصد )شرکت برمر فارمـا، کشـورآلمان( و    ii 11نکتامي از 3

شـدند و   بيهوشکشور هلند(   اينترشيمي، ) شرکت iiiزايلازين

فت يلب تحت شـرايط اسـتريل   پا از بازکردن يفسه سينه، با

شد  پـا از پاکسـازي يلـب از بافـت چربـي و همبنـد،        خار 

هـاي  بلافاصله در نيتروژن مايع يرار گرفت و به ميکروتيـو  

   منتقل و تا زمان انجام آزمايش؛ در دمـاي منهـاي   مخصو

ها در يـک  گيري  همه نمونهداري شدنگهگراد درجه سانتي 31

 روز انجام گرديد 

i- Isoproterenol 

ii- Ketamine 

iii- Xylazine 



   

 

 ANNRسنتز و  ANRاستخراج 

گرم از بافت يلبي با ميلي RQR ،41به منظور استخرا  

)کياژن، آمريکا(  iترايزولميکروليتر  311اضافه کردن 

  سپا، مراحل مختلف طبق دستورالدمل کيت هموژن گرديد

خالص انجام  RQR، تا مرحله نهايي و تهيه RQRاستخرا  

از DNase I استخرا  شده با آنزيم  RQRشد  محلول 

 RQRکننده هاي تخريبو آنزيم AQRهرگونه آلودگي به 

نانومتر به شيوه  231به  211پاکسازي شد  نسبت جذبي 

هاي استخرا  شده بين نمونه طيف سنجي نوري براي تمامي

 RQRميکروگرم از  AAQR ،4بود  به منظور سنتز  2تا  3/1

 RevertAidاستخرا  شده با استفاده از دستورالدمل کيت

First Strand cDNA Synthesis ( و )ترموساينتيفيک آمريکا

  تبديل گرديد  AAQRبا استفاده از پرايمرهاي سيناکلون به 
 

 

AaeR–emia RCPA   
اي در دمـاي  دييقـه  14 چرخـه داري شامل يک مرحله نگه

تايي  01چرخه  3گراد، مرحله چرخش شامل درجه سانتي 94

دييقـه،   14گـراد، بـه مـدت    درجه سانتي 94به ترتيب با دماي 

 11دييقـه و دمـاي    31گـراد، بـه مـدت    درجه سانتي 11دماي 

ک شامل ي tleMدييقه و مرحله  31گراد، به مدت درجه سانتي

گـراد انجـام شـد     سـانتي  درجه 94تا  11چرخه در دماي بين 

اي پليمراز توسط دستگاه اسـتم وان )اي بـي   واکنش زنجيره

)آمپليکـون، دانمـارک( و بـه     آي، آمريکا( و رنگ سـايبرگرين 

هـاي منفـي فايـد    صورت تکرار سه تـايي انجـام شـد  کنتـرل    

AAQR   و فايد آنزيم جهت بررسي آلودگي و صحت کـارآيي

RCR      در تمام آزمايشات لحاظ شـد  پرايمرهـاي مـورد نيـاز

طراحي گرديدند ( آمريکا ،يآ يب ي)ا 3افزار پرايمر توسط نرم

 ( 2)جدول 

 

 مورد استفاده در پژوهش حاضر توالي پرايمرهاي -2جدول 

 شناسهGene Bank ي محصولاندازه (C°) دماي ذوب توالي پرايمر ژن

r-Erk-f AATAGCCGCACGAGTCAG 2/47  121 bp XM_039101582.1 

r-Erk1-r AACGCCACCAACACCGAT 9/49    

r-Jnk-f CCAGCTACCAGTGTCCAAACGAT 7/12  171 bp XM_006245958.3 

r-Jnk-r CTTTGTGACACTGCCATAGTCCC 0/11    

r-GAPDH-F AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 9/11  123 bp XM_039107008.1 

r-GAPDH-R TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 1/43    

 

 

هــاي تکثيــر و ذو  ، منحنــيRCRپــا از اتمــام واکــنش 

 ∆∆ctمورد ارزيابي يرار گرفتند و با استفاده از فرمـول  
کـه   2-

باشـد  ميـزان   مـي  CCاساس آن بر پايه بازده و اخـتلا  در  

گروه نسبت به گروه کنترل  در هر  ERKوJNK هاي بيان ژن

 به منظور کنترل داخلي لحاظ شد  GAPDHمحاسبه شد  ژن 

 تجزيه تحليل آماري

 با آزمون آناليز واريانا يـک طرفـه  ها تجزيه تحليل داده 

تدقيبي توکي براي مقايسه اخـتلا   آزمون  سپا از )انووا( و

نگين هـا بـه صـورت ميـا    ها اسـتفاده شـد  داده  بين همه گروه

داري کمتـر از  انـد  سـطح مدنـي   انحرا  استاندارد بيان شـده 

 د در نظر گرفته ش 14/1

 

 

 

 هايافته

 KNJبيان ژن 

ــان ژن  ــرات در بي ــروه  KQJتييي ــي در گ ــت يلب ــاي باف ه

يـان شـده اسـت  نتـاي  نشـان      ب 1هش در نمودار مختلف پژو

 KQJهاي مختلف پـژوهش در بيـان ژن   دهد که بين گروهمي

ــت ــي   در باف ــاوت مدن ــب؛ تف ــود دارديل  ،f=734/1) داري وج

1111/1=pچنين نتاي  نشان داد کـه گـروه سـکته يلبـي،     (  هم

بافت يلب  KQJورزش و مکمل کاهش مدناداري در بيان ژن 

 (  ايـن در p=1111/1) ادنسبت به گـروه سـکته يلبـي نشـان د    

هاي تمرين و مکمل بيـان  حالي است که اگرچه در ديگر گروه

کاهش پيدا کرده بـود ولـي ايـن کـاهش نسـبت بـه        KQJژن 

 (  p=11/1و  p=11/1دار نبود )گروه سکته يلبي مدني
i- TRIzol 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1958748774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1958658172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1958768030


 JNKERK  

 

، سکته NENدر بافت عضله قلبي موش در گروه سالم، سکته قلبي، سکته قلبي و مصرف مکمل  KNJميزان بيان ژن  -1نمودار
: مقايسه c: مقايسه با گروه سکته قلبي، b: مقايسه با گروه سالم، a مرين.و ت NENقلبي و تمرين، سکته قلبي و مصرف مکمل 

 ≥15/1Pمقايسه با گروه سکته قلبي+مکمل. ميزان معني در سطح  :dبا گروه سکته قلبي+ورزش، 

   EAJبيان ژن 

هــاي بافــت يلبــي در گــروه ERJتيييــرات در بيــان ژن 

نشـان   شـده اسـت  نتـاي     بيـان  2ژوهش در نمودار مختلف پ

 ERJهاي مختلف پژوهش در بيـان ژن  دهد که بين گروهمي

ــي   ــاوت مدنـ ــب تفـ ــت يلـ ــود داردبافـ ,  f=3/10) داري وجـ

1110/1=pچنين نتاي  نشان داد کـه گـروه سـکته يلبـي،     (  هم

بافـت   ERJداري در بيـان ژن  ورزش و مکمل کـاهش مدنـي  

ايـن   (  p=1110/1) يلب نسبت به گروه سکته يلبـي نشـان داد  

هـاي تمـرين و مکمـل    حالي است که گرچه در ديگر گـروه  در

کاهش پيدا کرده بود ولي اين کاهش نسبت به  ERJبيان ژن 

 (  p=24/1و  p=0/1دار نبود )گروه سکته يلبي مدني

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

، NENل در بافت عضله قلبي موش در گروه سالم، سکته قلبي، سکته قلبي و مصرف مکم EAJميزان بيان ژن  -2ودار نم
: c: مقايسه با گروه سکته قلبي، b: مقايسه با گروه سالم، a و تمرين.NENسکته قلبي و تمرين، سکته قلبي و مصرف مکمل 

 .≥p 15/1مقايسه با گروه سکته قلبي+مکمل. ميزان معني در سطح  :dمقايسه با گروه سکته قلبي+ورزش، 
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  بحث

زان بيـان  نتاي  پژوهش حاضر نشان داد که القا  سکته مي

در گروه سکته يلبي را به ميزان يابـل   ERJو  KQJهاي ژن

داد  بدد از هشت هفتـه تمـرين هـوازي و نيـز      افزايشتوجهي 

ايــن ميــزان در گــروه ترکيــب تمــرين  NEQمصــر  مکمــل 

 داري نشان داد کاهش مدني NEQهوازي و مصر  مکمل 

در در مطالده حاضـر بـا ايجـاد مـدل ايسـکمي ميوکـارد       

هاي به موش NEQصحرايي و سپا گاواژ مکمل  يهاموش

مورد آزمايش، به مطالدـه سـازوکار تنظيمـي ايـن مکمـل بـر       

نتاي  پـژوهش حاضـر بـا نتـاي       .پرداختيم JNK/ERKمسير 

و  iiiيوشـيزومي  و همکـاران  و ii، اهنو همکاران  iپژوهش پرز

هـاي مـذکور نيـز عنـوان     راستا بود  در پژوهش، همهمکاران

 JNK وارسـتين بـا کـاهش فسفوريلاسـيون     شده است کـه ک 

هـا  و کـاهش القـاي آپوپتـوز در سـلول     باع  مهار فداليت آن

هـا بـا   نيز کـه نتـاي  آن   ivچنين لي و همکارانهم 03-41شود مي

انــد کــه تجــويز پــژوهش حاضــر همســو بــود ، عنــوان کــرده

ــتين ــلول   111-1) کوارس ــاهش س ــا ک ــولار( ب ــاي ميکروم ه

همـراه اسـت، کـه     JNKمنفـي ژن   آپوپتوزي از طريـق تنظـيم  

هـاي  بـر روي ژن  JNKسازوکار احتمالي آن به اتر کاهشـي  

BCL2،BAX  باشد که در نهايت باع  ها مرتبط ميو کاسپاز

ناهمسو با نتاي  پـژوهش   41گردد ها ميکاهش آپوپتوز سلول

ــژوهش نشــان داد غلظــت  ــک پ ــاي  ي ــالاي حاضــر، نت هــاي ب

شـود،  کهـاين   مـي JNK ازي سکوارستين باع  افزايش فدال

از  42تواند به اترات پرواکسيداني آن مرتبط باشـد  مشاهده مي

نشـان دادنـد کـه کوارسـتين از طريـق       و همکاران vطرفي نام

 ERK سـازي مکانيسم وابسته به ميتوکندري که شامل فدـال 

 ها در يسمت بددي آزمايشکند  آناست، آپوپتوز را القا  مي

در مـرگ    MAPKهـاي ه آيا زير خـانواده ک براي ارزيابي اين

هـا را در  سلولي ناشي از کوارستين نقش دارند يا خير، سلول

ميکرومولار کوارستين يرار دادند و اتـرات   21مدرض غلظت 

را بـر مـرگ سـلولي بررسـي کردنـد        MAPK هايمهارکننده

نتاي  اينکه مرگ سلولي ناشـي از کوارسـتين بـه طـور يابـل      

ايـن   چنـد کـه   هـر   43مهار شد  ERKنندهتوجهي توسط مهارک

ي نتيجه همسو با نتاي  پژوهش حاضر است، امـا در مطالدـه  

                                                           
i- zlrlp 

ii- Ahen 

iii- Yoshizumi late 

iv -Li 

v- Nam 

نام، خلا  نتاي  مطالدـه حاضـر، مـرگ سـلولي تحـت تـأتير       

نيـز همسـو    و همکاران viگانگايو .يرار نگرفت  JNKمهارکننده

روز درمـان   23با نتاي  پژوهش حاضر بيان کردند که بدد از 

هـاي مـرتبط   سطود فسفوريلاسـيون پـروتئين  با کوارستين، 

ERK  و JNK         مهار شـد  آنـان ايـن طـور عنـوان کردنـد کـه

 و مهـار مسـير   AMPK کوارسـتين بـا فدـال کـردن مسـير     

MAPK      باع  مهـار اهـدا  پـايين دسـت آن يدنـيERK   و 

JNK تواند با مي هاي آنان، کوارستينمطابق يافته 40شود  مي

طور يابل تـوجهي منطقـه سـکته    ، به JNK/ERKتنظيم مسير 

ــاخص    ــن و ش ــازي بط ــد و بازس ــاهش دهن ــي را ک ــاي يلب ه

را بهبود بخشد که  MI هايبيوشيميايي عملکرد يلب در موش

ميوکـارد   I/R بر پتانسيل بالاي کوارسـتين در بهبـود آسـيب   

بيمـار مبـتلا بـه بيمـاري      34 در پژوهشـي ديگـر،   تأکيد دارد 

گـرم کوارسـتين دريافـت    ليمي 121ماه  2 به مدت کرونر يلب

الکتروکارديوگرام وجود ايسکمي ميوکارد را  هايکردند  يافته

مـاه بـه    2در بيماران نشان داد  تجويز کوارسـتين بـه مـدت    

هاي ايسکمي را کاهش داد، کـه  ميزان يابل توجهي تدداد دوره

ــان ــکمي در    نش ــان ايس ــتين در درم ــايي کوارس ــده توان دهن

در همين راسـتا محققـان گـزارش     44هاي باليني است آزمايش

 (QEN) در نــانو ذرات يدرون پوشــاندادنــد کــه کوارســتين 

، بهبـود سيسـتم   ROSباع  افزايش اتر آن در کـاهش سـطح   

ــي  ــاعي آنت ــيم    دف ــق تنظ ــوز از طري ــار آپوپت ــيدان و مه اکس

.شودمي 3_کاسپاز
هـا؛ ماننـد   لازم اسـت برخـي از ويژگـي    41

سـازي  گاري زيستي و کپسـول ها، پايداري، سازاندازه کم آن

کوارستين در طراحي نانوذرات براي تحويـل کوارسـتين؛ در   

.نظر گرفته شود
47   

-دهـد کـه کوارسـتين مـي    نتاي  پژوهش حاضر نشان مي

آپوپتوز و  زانياز م، JNK/ERK تواند با تنظيم احتمالي مسير

و منطقـه   کاسته هاي ميوکاردسطح استرس اکسيداتيو سلول

تواند به مي QENبنابراين  يوکارد را کاهش دهد انفارکتوس م

هـا را بهبـود   طور موتر استفاده از کوارستين توسـط سـلول  

  .بخشد

هفته تمـرين تنـاوبي    3در مطالده حاضر مشخص شد که 

در  شـده   ERKو  JNKهـاي هوازي باعـ  کـاهش سـطح ژن   

نهايـــــت باعـــــ  تنظـــــيم کاهشـــــي فداليـــــت مســـــير 

-کن اين کاهش زماني مدنيشود، ليمي  JNK/ERKآپوپتوزي

همراه بـود    NEQدار بود که تمرين تناوبي با مصر  مکمل 

                                                           
vi- Guangyao 



 JNKERK  

 

زمان تمرين ورزشـي و  ي همهاي اندکي تاتير استفادهمطالده

هـاي يلبـي بررسـي    مصر  مکمل کوارستين را بر ميوسـيت 

هـا کاشـف و همکـاران بـه     کرده اند  در يکي از ايـن پـژوهش  

شـي شـديد بـه تنهـايي و     بررسي اتر هشت هفته تمـرين ورز 

همراه با مصر  مکمل کوارستين بر عملکـرد يلـب پرداختنـد    

هفته تمرين تناوبي شديد به همـراه   3ها نشان داد که نتاي  آن

)ترکيبـي و جداگانـه( باعـ  بهبـود      مصر  مکمل کوارستين

-عملکرد بطن چم در مردان مبـتلا بـه فشـار خـون بـالا مـي      

همکاران به بررسي اتر  در پژوهش ديگري طزرجي و 43شود 

تمرين ورزشي تناوبي بـه تنهـايي و يـا در ترکيـب بـا مکمـل       

هاي استرس اکسيداتيو و التهـابي يلـب   کوارستين بر شاخص

طور بيان کردنـد کـه هشـت هفتـه تمـرين       پرداختند  آنان اين

تناوبي با شدت متوسط به همراه مصـر  مکمـل کوارسـتين    

و التهـا  در بافـت   سبب بهبود وضديت اسـترس اکسـيداتيو   

دهنده نقش مثبت تمرينـات ورزشـي   يلبي موش شد؛ که نشان

اگرچـه   49باشـد  با شدت متوسط بر بهبود عملکـرد يلبـي مـي   

سازوکار وايدي تأتير مثبت تمرين ورزشي بر کـاهش سـطح   

استرس اکسيداتيو و التهـا  هنـوز بـه خـوبي روشـن نشـده       

اتـر تمـرين    هـاي رسد يکـي از سـازوکار  است، اما به نظر مي

ورزشي بر بهبود استرس اکسيداتيو و التها ؛ از طريق تييير 

ي هـاي کـد کننـده   ها، از جملـه افـزايش ژن  در بيان برخي ژن

 11ها و عوامل بروز التها  باشد اکسيدانآنتي

هـاي مهـم   نشـانگر  مختلـف هـاي  از طرفي، نتاي  پـژوهش 

اند  در هرا گزارش کرد به تنهايي ورزش آپوپتوز در رابطه با

هــاي پــيش منجــر بــه افــزايش پــروتئين شــديد، ورزش وايــع

سازي مسـيرهاي آپوپتـوزي   و منجر به فدال شدهآپوپتوزي 

اسـت بـه دليـل شـدت ورزش      کـه ايـن نتـاي  ممکـن    شود مي

محققان به بررسي اتر دو نون تمرين اي در مطالده 11-14باشد 

ختنـد   ها پردادر يلب موش JNKسازي ورزشي بر روي فدال

ها بـه يکـي از چهـار گـروه     در يک دستورالدمل تمريني موش

شـدت بـالا و مـدت زمـان طـولاني       شدت متوسـط،  شدت کم،

در دستورالدمل  تقسيم شدند و تنها يک جلسه تمرين کردند و

کردنـد    نيتمـر  با شـدت بـالا  هفته و  1ها به مدت ديگر، موش

روي تردميل هفته تمرين منظم  1دهد که ها نشان مينتاي  آن

در عضـله يلـب    JNK دهـي سـازي مسـير پيـام   منجر به فدال

- اين، مشـخص شـد ميـزان فدـال     علاوه بر شود ها ميموش

بـه ايـن    .در يلب بـه شـدت تمرينـي بسـتگي دارد     JNK  شدن

صورت که هـر چـه شـدت تمـرين بيشـتر شـود، بـا افـزايش         

i IIنـآنژيوتانسي
11

  JNKو با هيپرتروفي اضافه بـار فشـاري،   

در بخـش ديگـري از    17شـود  در سطحي متناسـب فدـال مـي   

يلبـي بـه يـک دوره      JNK ها مشخص شد، پاسـخ پژوهش آن

-هاي تمرين کرده کـاهش مـي  تمرين ورزشي شديد در موش

ممکن است يـک   JNK دهند مسيرها نشان مييابد که اين داده

نقطه تنظيمي مهـم در آبشـار محافظـت يلبـي توسـط تمـرين       

چنين در پاسـخ تطبيقـي يلـب بـه تمـرين      همورزشي شديد و 

.ورزشــي مــنظم باشــد
از ديگــر ســو، در پــژوهش ديگــري  13

مشخص شد يـک دوره تمـرين ورزشـي شـديد باعـ  ايجـاد       

پرفيـوژن  ري_اترات محافظتي يلبي در برابر آسـيب ايسـکمي  

هاي شوک حرارتـي  شدن پروتئينشود که تا حدي با فدالمي

.شـود ايجاد مـي 
19

طريـق   ازممکـن اسـت    NK Jسـازي فدـال  

فسفوريلاسيون فاکتور شـوک حرارتـي در پاسـخ محـافظتي     

.يلبي نقش داشته باشد
رسد کـه اتـرات   در وايع، به نظر مي 71

 سـازي محافظتي فاکتور شوک حرارتي در يلب نياز بـه فدـال  

JNK  سازيفدال 71داردJNK  هايي که تحـت فشـار   در موش

اي محافظـت در برابـر   گيرنـد بـر  بيش از حد تمريني يرار مـي 

-تديـين اينکـه آيـا فدـال     72ايجاد التها  و آپوپتوز لازم است 

براي پاسخ محافظتي يلبي بـه يـک دوره تمـرين     JNK سازي

مشـاهدات   ورزشي شديد ضروري است يا خير، مهـم اسـت   

رسـاني  خون_بدد از ايسکيمي JNK سازيدهد فدالنشان مي

-رزشي ايجـاد مـي  مجدد پاسخي وابسته به شدت به تمرين و

   73کند که با اتر محافظتي بر يلب در ارتباط است 

هفته تمرين تناوبي شديد بـه همـراه    3در پژوهش حاضر 

و کـاهش    ERKباعـ  کـاهش بيـان ژن    NEQمصر  مکمل 

شـد  پژوهشـي کـه اتـر       JNK/ERK فداليت مسير آپوپتوزي

زمان اين دو متيير را بررسـي کنـد يافـت نشـد امـا لـي و       هم

-اي اتر تمرين ورزشي را بر مسـير پيـام  در مطالده iiرانهمکا

 31هـا  هـا، مـوش  بررسي کردنـد  در پـژوهش آن   ERK دهي

-هفته روي تردميل دويدند  نتاي  آن 2دييقه در روز به مدت 

ها نشان داد تمرين ورزشي از طريق افزايش فسفوريلاسيون 

هاي ايسکمي منجر به سرکو  آپوپتوز در موش  ERKمسير

مشـابه   iiiاين نتاي  با نتـاي  کاردوسـو و همکـاران    70شود مي

روز تمـرين روي   11هـا نيـز بيـان کـرده بودنـد کـه       بود  آن

دهي درون سلولي مرتبط تردميل باع  کاهش مسيرهاي پيام

در ERK بـا التهـا  و مـرگ سـلول از جملـه کـاهش فداليـت        

                                                           
i -Angiotensin II 

ii- Li et al 

iii -Cardoso  lM te  



   

 

-فدال 74شود ها ميها و در نتيجه کاهش آپوپتوز سلولموش

به ويژه در شرايط استرس اکسيداتيو در نهايت   ERK ازيس

هاي درون سلولي مـرتبط بـا مـرگ و التهـا ،     توسط مولکول

 TNF-α وميتوکنـدريايي    C سـيتوکروم  ،3_ماننـد کاسـپاز  

  71شود منجر به آپوپتوز سلول مي

ما در اين پژوهش به اين نتيجه رسيديم که پا از هشـت  

بـه   ،NEQه همراه مصر  مکمل هفته تمرين هوازي تناوبي ب

دليل اينکه درون پوشاني کـردن آن در نـانوذرات اتـرات ايـن     

تواند به طور يابـل تـوجهي بيـان    دهد، ميمکمل را افزايش مي

را پـا از آسـيب ايسـکيمي ميوکـارد       ERKو JNKهـاي  ژن

-کاهش دهد  اين امر احتمـالاً منجـر بـه تنظـيم کاهشـي فدـال      

هـاي پـايين دسـت آن    اکتورو ف ـ ERJ/KQJکمپلکا سازي 

 هاي ميوکـارد، شود، که ضمن جلوگيري از آپوپتوز سلولمي

هــاي يلبــي در پــي آســيب    اتــر محــافظتي بــر ميوســيت   

 ايسکيمي/بازريزش مجدد خون دارد 

 هاي پژوهشمحدوديت

توان به عـدم مقايسـه   هاي پژوهش مياز جمله محدوديت

ا اشـاره  ه ـو تدداد پـايين گـروه   NEQدوزهاي مختلف مکمل 

 کرد 

کنـد کـه   به طور خلاصه، نتاي  پژوهش حاضر عنوان مـي 

ــانوذرات   ــتين در ن ــاني کوارس ــي  (NEQ) درون پوش فراهم

بخشد  از اين رو زيستي و اتر درماني کورستين را بهبود مي

QEN تواند بدد از ايجاد آسيب ايسکمي/باز ريزش خـون،  مي

ضله يلبـي  هاي عاز آپوپتوز سلول JNK/ERK با تنظيم مسير

 . جلوگيري کند

اين پژوهش برگرفتـه از رسـاله دکتـراي فيزيولـوژي      :سپاسگزاري

وســيله باشــد  بــدينورزشــي، گــرايش يلــب و عــروق و تــنفا مــي

ــت  ــرم دانشــکده تربي ــوم  نويســندگان از مســئولين محت ــدني و عل ب

)خوراسگان( صميمانه تشکر و  ورزشي دانشگاه آزاد واحد اصفهان

 د   نماينيدرداني مي

گونه تضاد منافدي در پژوهش دارند که هيچنويسندگان اعلام مي

حاضر وجود ندارد 
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Abstract 
Introduction: Restoration of blood flow to the ischemic heart muscle causes infarction and 

myocyte death. Quercetin can be effective in treating heart disease due to its antioxidant effect, but 
its use is limited due to its low solubility in water. Quercetin restriction can be removed by 
embedding it in carrier nanoparticles. The present study was designed to determine the effect of 
quercetin encapsulated nanoparticles(QEN) with intermittent exercise on the expression of JNK 
and ERK genes. Materials and Methods: Thirty rats were randomly divided into five groups 
(healthy, myocardial infarction, myocardial infarction and supplement, myocardial infarction and 
exercise, myocardial infarction and exercise and supplement). Myocardial infarction was 
performed with isoprenaline in 24 rats by subcutaneous injection. In the supplement groups, 
supplemental gavage was performed after each training session. Cardiac tissue isolation was 
performed 48 hours after the last training session. Real-Time PCR measured the relative 
expression of JNK and ERK genes. Data analysis was performed by one-way analysis of variance 
at a significant level of 0.05. Results: The expression of JNK and ERK genes was significantly 
reduced in the exercise and supplementation group compared to the myocardial infarction group. 
Conclusion: Taking QEN with periodic aerobic exercise can reduce the expression of JNK and ERK 
genes, which reducing the expression of JNK and ERK genes, it can reduce the activation of the 
JNK and ERK complex and thus reduce cell death through apoptosis and therefore have a 
protective effect on cardiac myocytes following ischemic injury. 
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