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  در بافت C-Kitو  G-CSF ،G-CSFRاثر دو هفته تمرين تناوبي شديد بر 

 قلب موشهای صحرايي نر

 4دکتر فاطمه رمضانی، 2دکتر فریناز نصیری نژاد، 3رضا غنیمتی، 1دکتر حمید رجبی

 چکیده

تمرین تناوبی شدید به عنوان یک روش تمرینی جدید از طریق مسیرهای مختلف می تواند موجب هایپرتروفی فیزیوژیک  سابقه و هدف:

در  C-Kitو  G-CSF، G-CSFRاثر دو هفته تمرین تناوبی شدید بر تعیینهدف از پژوهش حاضر شود. از اینرو  و محافظت قلبی قلب
  بافت قلب موشهای صحرایی نر بود.

( در دو گروه کنترل و گرم 75/324+7/8)با میانگین وزنی  هفته ای نر با نژاد ویستار 8سر موش  11بر این اساس  مواد و روش ها:

تناوب  4سه روز تمرین هر روز دو جلسه و هر جلسه شامل  بخش اولفعالیت گروه تمرینی از چهار بخش شامل: . شدند تمرین تقسیم
متر بر دقیقه بین دو تناوب شدید  21تا  35دقیقه ای با سرعت  3تناوب آهسته  2و متر بر دقیقه  41تا  25دو دقیقه ی با سرعت شدید 

متر بر  45تا  41بخش اول از نظر تعداد تناوب ها بود اما با این تفاوت که شدت تناوب های شدید به  بود. بخش دوم: دو روز تمرین مانند
 5رسید. بخش سوم نیز شامل سه روز تمرینی بود. تعداد تناوب ها در این بخش به  متر بر دقیقه 23تا  38ه دقیقه و تناوب های آهسته ب

ه کت انجام شد. بخش چهارم شامل دو روز تمرینی همانند بخش سوم اما با این تفاو تناوب آهسته با شدت بخش دوم 4تناوب شدید و 
در بافت  با روش وسترن بلات C-Kitو  G-CSF ،G-CSFRپروتئین های  .تعداد تناوب های شدید و آهسته یک تناوب افزایش یافت

  گیری شدند.اندازه قلب
 .(≥15/1P)شتدادر گروه تمرینی نسبت به گروه کنترل افزایش معنی داری  C-Kitو  G-CSFمستقل نشان داد که مقادیر  tآزمون نتايج: 

 مشاهده نشد.  معنی داری بین دو گروه تفاوتی G-CSFR اما در مقادیر
های تشکیل میوسیت می تواند C-Kitو  G-CSFبا افزایش سطح حتی در دوره کوتاه مدت تمرینات ورزشی تناوبی شدید  نتیجه گیری:

فعال الی در برابر آسیب های احتمرا  و سازو و کار محافظتی قلب هایپرتروفی فیزیولوژیک قلباز این طریق مسیر و را تحریک کند جدید 
 .کند
 

 ، محافظت قلبیC-Kit، سازگاری قلبی ،G-CSF هایپرتروفی فیزیولوژیک، تمرینات تناوبی شدید، کلمات کلیدی:
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 مقدمه 
 -توانایی افراد در انجام فعالیت های ورزشی به کارایی و عملکرد دستگاههای مختلف بدن از جمله دستگاه قلبی 

ازگاری چنین تغییراتی را پدیده س که دقلب دچار تغییراتی می شوعروقی بستگی دارد. با تمرینات ورزشی منظم 
-ی از عوامل عصبیناش تغییر ساختار قلبکه با  قلب در پاسخ به تمرینات ورزشی یا تغییرات فیزیولوژیک می نامند

ردی ورزشی، تغییرات ساختاری و عملک به هر حال در پاسخ به تمرین .(3،1متفاوت است) هورمونی و یا فشار خون
  .(5-2بطن چپ نسبت به سایر بخش های قلب بیشتر است )

علاوه بر تغییرات ساختاری قلب )ضخامت دیواره بطن ها و اندازه حفره ها( در نتیجه فعالیت بدنی، تغییرات      
 پژوهشگران بر این باورند که فعالیت بدنی ابتدا باعث در حقیقتسلولی زیادی نیز در میوسیت ها ایجاد می شود. 

تغییرات و سازگاریهای سلولی در میوسیت ها می شود و این تغییرات سلولی موجب سازگاریهای ساختاری و 
ان خون افزایش جری انقباض و . این سازگاریهای سلولی از طریق فشار مکانیکی ناشی ازگرددعملکردی قلب می 
و انواع سایتوکاین  IGF-1همچنین افزایش سطح هورمون های بدن مانند کاتکولامین ها و  و بازگشت وریدی و

با  دمی توان در حین فعالیت ورزشی صورت می گیرد. هر یک از این محرک های ناشی از فعالیتو هایپوکسی ها 
امروزه همچنین (، 7،7ایفا کند ) خود را در هایپرتروفی قلبی نقش ،راه اندازی آبشار ها و مسیر های سیگنالینگ

در برابر آسیب انفارکتوس احتمالی شناسایی و بررسی شده  1رویکردهای متعددی برای دستیابی به محافظت قلبی
، 4ایسکمی، استرس گرمایی 2ایسکمی، پس آماده سازی 3اند. این راهبردها شامل فعالیت ورزشی، پیش آماده سازی

(. با این حال، مطالعات متعدد چنین نتیجه گیری کرده اند که 8رویی معین هستند )استرس اکسیداتیو و مداخلات دا
دوره های  ،تنها راهبرد عملی و قابل تحمل برای دستیابی به محافظت قلبی در برابر آسیب قلبی ناشی از سکته

 ( 11،9منظم فعالیت ورزشی می باشد )
ن محافظت و همچنیکه موجب هایپرتروفی فیزیولوژیک و افزایش عملکرد قلب  جدیدیکی از مسیر های سلولی      

 و 5CSF-G ،7SDFمی شود فاکتور های فراخوانی کننده سلول های بنیادی مانند قلبی در برابر آسیب احتمالی 
و سلول های بنیادی در بدن بسیار  G-CSFهمچنین خود سلول های بنیادی می باشند. در شرایط طبیعی، سطوح 

در شرایط فیزیولوژیک مختلف مثل فعالیت ورزشی و ایسکمی است که ، اما نشان داده شده (13،11ناچیز است )
(. 14،12کند )ناشی از ارتفاع و همچنین شرایط پاتولوژیک )مثل انواع بیماری ها( غلظت این فاکتورها تغییر می

درونزاد یا برونزاد و فاکتورهای بنیادی تاثیر داشته باشد،  G-CSFالاً هر عاملی که بتواند بر رهاسازی بنابراین احتم
-Gانی که زم و بافت های دیگر تاثیر بگذارد. یقلبو محافظت   عملکردی، ممکن است در فرآیند تغییر ساختاری

CSF  با گیرنده خود یعنیG-CSFR  متصل شود باعث رهایش و یافت می شوند،  سلول های مغز استخوانکه در
ه انواع ب توانایی تمایز این سلول ها ومهاجرت سلول های بنیادی در شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک می شود 

باعث ایجاد نیز دیگر در سلول های مختلف به گیرنده خود  G-CSFاز طرفی اتصال را دارند. سلول های بدن 
ی مآن در برابر آسیب های احتمالی  و ترمیم محافظتنتیجه موجب رشد سلول، ر مسیرهای سیگنالینگ شده که د

 .(15)شود

 

1 cardioprotection 
2 preconditioning 

3 postcondition 

4 heat stress 
5 Granulocyte colony-stimulating factor 

6 Stromal cell-derived factor 

https://en.wikipedia.org/wiki/Granulocyte_colony-stimulating_factor
https://en.wikipedia.org/wiki/Stromal_cell-derived_factor_1
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است که به عنوان یکی از  1kit-Cهمچنین یکی دیگر از عوامل تاثیر گذار بر فراخوانی سلول های بنیادی      
یک گیرنده کینازی است که در سطح انواع سلول بنیادی  C-kit .(17مارکر های سلول بنیادی شناخته می شود)

(. همچنین این گیرنده پروتئینی در بیشتر 17) وجود دارد، و برای تکثیر، بقا و مهاجرت این سلول ها لازم است
ین اکه از طریق فعال شدن آن در رشد و توسعه سلول نقش دارد،  سلول ها از جمله میوسیت های قلبی وجود دارد

که در نتیجه باعث سفریله شده به ان که از طریق انواع سلولها آزاد می شود ف 3SCFاتصال  به موجب گیرنده
همایی و همکاران  .(18)مهاجرت انواع سلول بنیادی به بافت هدف و یا فعال شدن آن در سطح سلول ها می شود

در قلب موش تاثیر گذار باشد و این تاثیر رابطه  C-kit( بیان کردند که شدت تمرین می تواند در بیان ژن 1295)
که حتی یک جلسه فعالیت ورزشی با  پاسخ پذیری سلول های بنیادی بگونه ای است. همچنین (19)مستقیم دارد

(. به نظر می رسد، این 33-31های بنیادی در گردش خون محیطی می شود )شدت موثر باعث افزایش مقدار سلول
های رشدی و فاکتور  SCF و IL-6 ،G-CSFهایی از قبیل  ناشی از تغییرات سایتوکاینهای حاد احتمالاًپاسخ

فراخوانی می تواند ناشی از  kit-Cبنابراین افزایش بیان (. 14،15بوده باشد ) SDF ،Flt32پارامتر های دیگری مثل
فراخوانی  G-CSFسلول های بنیادی باشد که این سلول ها از طریق فراخوانی کننده های مختلفی به خصوص 

 می شوند.
هفته تمرین استقامتی تداومی باعث افزایش  8 اند که( گزارش کرده3113) ندی لیسیو و همکارادر همین راستا      

(. 33. )پس از هر وهله فعالیت نسبت دادند IL6و  G-CSFافزایش حاد شود و دلیل آن را به تکثیر سلول بنیادی می
هفته تمرین استقامتی  11عضلات اسکلتی را در اثر  G-CSF( افزایش مداوم 3111بیکر و همکاران )همچنین 

 .(32)های سرم افراد تمرین کرده مرتبط است نشان دادند و بیان کردند که این افزایش با زیاد شدن سایتوکاین
 G-CSFو  C-kitیان پروتئین های ( نشان داده اند که هایپوکسی نیز می تواند ب3113همچنین کولین و همکاران)

نسبت  ی بیشترسکبنابراین فعالیت ورزشی به خصوص تمرینات تناوبی شدید احتمالا با ایجاد هایپو را افزایش دهد،
بتواند  جلسه تمرین در بافت های مختلف بدن و همچنین افزایش انواع سایتوکان ها در هر به انواع تمرینات ورزشی

 و در نتیجه رهایش خود سلولهایدر رهایش فاکتورهای فراخوانی کننده سلول های بنیادی  ترینقش تاثیر گذار
( بیان کردند که یک جلسه تمرین مقاومتی، اسنتریک و 3115روگر و همکاران )کو(. 34)بنیادی داشته باشد

می شود و این افزایش موجب فراخوانی سلول های بنیادی  G-CSFموجب افزایش سطح نیز کانسنتریک استقامتی 
به عضلات اسکلتی آسیب دیده می شود، همچنین این گروه تحقیقی فراخوانی این سلول ها را با افزایش فاکتورهای 

( در تحقیق خود نشان دادند که یک جلسه 3118نادیا و همکاران )به تازگی  (.35) آسیب سلولی مرتبط دانستند
سرمی افراد تمرین کرده می شود و همین افزایش فراخوانی  G-CSFبا شدت متوسط موجب افزایش سطح  فعالیت

 (. 37) سلول های بنیادی از مغز استخوان را تحریک می کند
و سلول های بنیادی بررسی کرده اند  G-CSFتعداد مطالعاتی که اثر سازگاری با تمرین را بر مقدار در مجموع 

های  در زمان آسیب از طرفی نقش محافظتین تعداد اندک نیز نتایج متناقضی را نشان داده اند. محدود است و همی
به دلیل ایجاد هایپوکسی بیشتر نسبت به سایر تمرینات پذیرفته شده  4تمرینات تناوبی شدید حاد و سازگار سازی

ی از تحقیقات مختلف نشان می دهد.در زمان کمتر نتایج قابل توجه تری را  این نوع تمریناتانجام است همچنین 
بیان کرده اند که یک هفته تمرینات ورزشی نیز موجب سازگاریهای محافظتی  (3115)جمله رحیمی و همکاران

 

1 tyrosine-protein kinase Kit 

2 stem cell Factor 

3 fms like tyrosine kinase 3 

4 intensity interval training 
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بنابراین با توجه به نتایج  .(37) قلبی می شود و بیان کرده اند که این نوع سازگاریها مستقل از دوره تمرینی است
ق طراحی شد این تحقی شدید تمرینات تناوبی توجه بیشتر محققین به سازگاری هایو  مختلف متناقض تحقیقات

را در قلب  C-kitو پروتئین و گیرنده آن  G-CSFرا بر سطوح بافتی در یک دوره کوتاه تا اثر تمرین تناوبی شدید 
 موش های صحرایی بررسی کند.

 روش شناسي
از مرکز علوم حیوانات گرم  75/324+7/8هفته ای با میانگین وزنی  8سر موش صحرایی نر  31در این تحقیق 

ر محیطی دمرکز مطالعات تجربی دانشگاه ایران آزمایشگاهی انیستیتو پاستور ایران، تهیه شدند و پس از انتقال به 
با دسترسی آزاد درصد  51+5 ساعت و رطوبت 13:13درجه سانتی گراد و چرخه روشنایی به تاریکی  33+3با دمای 

با توجه به اینکه تعدادی از موش ها در این تحقیق نتوانستند پروتکل  نگهداری شدند.به آب و غذای ویژه ی رت 
( و n=5) گروه تمرین تناوبی شدیددو موش ها به تمرینی را کامل به اتمام برسانند از تحقیق کنار گذاشته شدند، 

 د.( تقسیم شدنn=5گروه کنترل )
اخلاق  مورد تایید کمیته طبق موازین اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی بافت برداریو  کلیه مراحل نگهداری     

 بیوتنا تاتمرین مفید رثاآبا توجه به اینکه برنامه تمرین  معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایران انجام گرفت.
، در تحقیق ستا هشد مشخص سازگاری های معمول ورزشی سایرو  یاییرمیتوکند نزژبیو ،ییرگزا بر شدید خیلی

 نسبت تیومتفا رثاآ ها وبتنا دجوو لیلد هـب الاًحتما یـتمرین هشیو ین. احاضر از این نوع تمرین استفاده شده است
 تارا  نبد تعضلا متابولیکی یهازنیا تمرینات تناوبی شدید یها برنامه ،سویی. از ردداورزشی  تسایرتمرینا هـب

ن مورهو سایرو  سترسیا یهانمورهوو کلسیم ، Pi1ر یدمقا یشافزا در همین راستاهد. دمی یشافزای ادهلعااقفو حد
شده است  ارشگز شدید خیلی شیورز یها برنامهاز  بعد ها و به راه افتادن بسیاری از مسیرهای سیگنالی متعدد

متر  31جلسه با سرعت  2با فعالیت ورزشی و دستگاه نوارگردان برای آشنا سازی در این تحقیق گروه تمرینی  .(38)
. )دوره آشنا سازی(( تمرین کردند39حداکثر اکسیژن مصرفی ) %51دقیقه )تقریبا معادل  15تا  11بر دقیقه به مدت 

ل که شامل چهار بخش بود، اجرا شد. بخش اول شام 1بعد از یک روز استراحت پروتکل دو هفته ای همانند جدول 
متر بر دقیقه )تقریباً  41تا  25تناوب دو دقیقه ی با سرعت  4سه روز تمرین هر روز دو جلسه و هر جلسه شامل 

-2maxvo71متر بر دقیقه )تقریباً معادل  21تا  35با سرعت  دقیقه ای 3تناوب آهسته  2( و 2maxvo95-85%معادل 
مرین مانند بخش اول از نظر تعداد تناوب ها بود اما با ( بین دو تناوب شدید فعالیت بود. بخش دوم: دو روز ت71%

( و تناوب های 2maxvo111-95%متر بر دقیقه )تقریباً معادل  45تا  41این تفاوت که شدت تناوب های شدید به 
( رسید. بخش سوم نیز شامل سه روز تمرینی بود. 2maxvo75-75%متر بر دقیقه )تقریباً معادل  23تا  38آهسته با 

تناوب آهسته با شدت بخش دوم انجام شد. بخش چهارم شامل  4تناوب شدید و  5اد تناوب ها در این بخش به تعد
که تعداد تناوب های شدید و آهسته یک تناوب افزایش یافت  تدو روز تمرینی همانند بخش سوم اما با این تفاو

( با کمی 3115این برنامه تمرینی از تحقیق شمسایی و همکاران ) .تناوب آهسته( انجام شد 5تناوب شدید و  7)
 .(21)به تایید رسیده است که اثر بخشی آن بر سازگاری ها تغییر گرفته شده است

  

 

1 inorganic phosphate 
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 اندازه گیری ظرفیت استقامتي
ه گیری شد. ندازاشی آزمون حداکثر ظرفیت عملکرد استقامتی در ابتدا و انتها زبرای اطمینان از اثر بخشی تمرین ور

ثانیه دو بار به دستگاه  21زمان رسیدن به واماندگی از طریق شوک ملایم مشخص شد. هر گاه رت ها در مدت 
ده تلقی دند وامانشوک در انتهای نوار گردان برخورد کردند یا بازتاب برگشت و ایستادن قائم بر روی پا را نشان دا

سپس دقیقه بود.  5متر بر دقیقه به مدت  35تا  15(. پروتکل آزمون شامل گرم کردن تدریجی با شدت 21شدند )
 (.23تا زمان خستگی ادامه پیدا کرد ) 1سرعت و زمان فعالیت مانند شکل  در مرحلۀ دوم

 
 . شماتیکي از مراحل تمرين وامانده ساز۱شکل 

 
 51تا  21آخرین جلسه تمرینی، موش ها با تزریق درون صفاقی ترکیبی از ماده بیهوشی کتامین )ساعت پس از  48

میلی گرم به ازای هر کیلو وزن بدن( بی هوش شدند و  5تا  2میلی گرم به ازای هر کیلو وزن بدن( و زایلازین )
زی به سرعت با نیتروژن مایع حیوان تشریح و بافت قلب آنها پس از جداسا، پس از اطمینان از بی هوشی کامل

 درجه سانتیگراد در فریزر نگهداری شد. -81منجمد شد و در دمای 
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قلبی با استفاده از روش آزمایشگاهی وسترن بلات  C-kitو  G-CSFR (CD114)و  G-CSF پروتئین های     
 1RIPAافر لیز کننده دقیقه در ب 21میلی گرم از بافت بطن چپ به مدت  111اندازه گیری شد، بدین صورت که 

قرار داده شد، سپس بافت قلب با استفاده از دستگاه هموژنایزر لیز شد. محلول به دست آمده به مدت نیم ساعت 
درجه سانتی گراد  4دقیقه با استفاده از دستگاه سانتریفیوژ در دمای  31درون یخ نگهداری شد و بعد از آن به مدت 

درجه تا زمان لازم نگه داری  -81. مایع شفاف رویی جدا شده و در فریزر سانتریفیوژ شد rpm 13111با سرعت 
ابتدا، ارزیابی برادفورد و نانودراپ برای تعیین  (.34ت )شد. آزمون وسترن بلات بر اساس پروتکل مشخص انجام گرف

، Tris(PH=6.8)میلی لیتر  11غلظت پروتئین ها بکار رفت. سپس نمونه های پروتئینی تهیه شده، با بافر نمونه )
میلی  Bromo phenol Blue ،35گرم  β -mercapto ethanol ،11/1میلی لیتر  Glycerol ،5/3میلی لیتر  5/13

دقیقه جوشانده شدند.  7درجه سانتی گراد به مدت  111( به نسبت برابر ترکیب شده و در دمای SDS(10%)لیتر 
قرار داده شد و پروتئین ها به غشای نیتروسلولوزی  % SDS-page 5/13در ادامه محلول بدست آمده در معرض 

-Gو  G-CSF (England, biorbyt, orb10702)انتقال داده شدند. در ادامه از طریق آنتی بادی های اختصاصی 

CSFR (England, biorbyt, orb13429 مقادیر این پروتئین ها شناسایی شد. در نهایت با کیت )ECL  فیلم
 β-actinانجام شد. از آنجا که  image jعکاسی از باند های پروتئینی تهیه شد و تحلیل چگالی باند ها با نرم افزار 

ز آنتی بادی این پروتئین برای حذف خطای . ا(23ت )آن در سلول ثابت اس جزء پروتئین هایی است که میزان بیان
 لود کردن مقادیر مساوی پروتئین در چاهک ها استفاده شد.

برای تحلیل  15/1ویلک برای تعیین طبیعی بودن توزیع داده ها و از آزمون تی مستقل در سطح -از آزمون شاپیرو
ه از محاسبات آماری با استفادارتباط داده ها با یکدیگر استفاده شد.  و از همبستگی پیرسون جهت بررسیداده ها 

 انجام گرفت.اکسل  نرم افزار باو رسم نمودارها  SPSSنرم افزار آماری 

 يافته ها
 ظرفیت استقامتی:

ظرفیت ( P=111/1تمرین تناوبی شدید موجب افزایش معنی دار )دوره دو هفته ای نتایج این تحقیق نشان داد که 
 .(3)جدول شد  با توجه به مسافت طی شده و زمان فعالیتاستقامتی موش های نر 

 بیان پروتئین:
در گروه تمرین در مقایسه با بیان آن در قلب های  G-CSFتجزیه و تحلیل نتایج وسترن بلات نشان داد که بیان 

نیز که نتیجه وسترن بلات را بصورت کمی نشان می  3در شکل ب (.3الفشکل گروه کنترل، افزایش یافته است )
( P=111/1پس از تمرینات تناوبی در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل افزایش معنی داری ) G-CSFمقدار دهد 

نیز در دو گروه تمرین و کنترل با استفاده از تکنیک وسترن بلات بررسی شد.  G-CSFRبیان  مقدار نشان داد .
همین نتیجه به  3د . در شکلدر بین دو گروه تفاوت معنی داری مشاهده نشدنشان میدهد که  3جشکل نتیجه در 

 (. 2( )جدول P=745/1)صورت کمی قابل مشاهده است 
( را P=111/1در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل افزایش معنی داری ) ،C-Kit نمقدار پروتئنی 3 وطبق شکل 

  قابل مشاهده است. 3ـهنتایج کمی نیز در شکل  .نشان داد

 

1 Radio immunoprecipitation assay buffer 
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میزان مسافت و زمان دويده شده قبل و بعد از دو هفته تمرين تناوبي شديد در دو  :0جدول 

 و تمرين گروه کنترل

 بعد از تمرينات قبل از تمرينات متغیر گروه

 945 725 )متر(مسافت طی شده کنترل

 95/48 15/41 )دقیقه(زمان دویده شده

 2411 771 )متر(مسافت طی شده تمرين

 75/183 87/41 )دقیقه(زمان دویده شده

 

 . نتايج آنالیز آماری تي مستقل مربوط به متغیرهای تحقیق3دول ج

 t sig میانگین تعداد گروه رمتغی

 111/1 -19/77 945 5 کنترل ظرفیت استقامتي

 2411 5 تمرین

 
G-CSF 

 111/1 -44/5 723/1 5 کنترل

 152/1 5 تمرین
 

C-Kit 
 111/1 -53/15 37/1 5 کنترل

 78/1 5 تمرین
 

G-CSFR(CD114) 
 745/1 -478/1 17/1 5 کنترل

 851/1 5 تمرین
 

رابطه مثبت وجود دارد. اما این رابطه  C-kitو تغییرات  G-CSFنتایج همبستگی پیرسون نشان داد که بین تغییرات 
و گیرنده آن رابطه معنی داری وجود ندارد.  G-CSFمعنی دار نبود. از طرفی این نتایج نشان داد که بین تغییرات 

 (4)جدول 
 

 G-CSFRو تغییرات  C-kitو تغییرات  G-CSF. نتايج همبستگي بین تغییرات 4جدول 

 C-kitتغییرات  G-CSFRتغییرات  

R P R P 

 G-CSF 377/1 775/1 717/1 182/1تغییرات 
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 در بافت قلب رت دارای تمرين  C-Kitو  G-CSF ،G-CSFRپروتئین های  : بیان0شکل

 و رت کنترل

بر روی نمودار نشان داده شده  G-CSF/β actin مقادیر ب(در دو گروه تمرین و کنترل.  G-CSFمقادیر  الف(

 در دو گروه تمرین و کنترل. G-CSFRمقادیر  ج( است.با گروه کنترل  15/1سطح علامت * معنی داری در است. 

 در دو گروه تمرین و کنترل. C-Kitمقادیر  و(بر روی نمودار نشان داده شده است.  G-CSFR/β actin مقادیر د(

با گروه کنترل  15/1علامت * معنی داری در سطح بر روی نمودار نشان داده شده است.  C-Kit/β actinمقادیر  ه(

 در دو گروه تمرین و کنترل. β actinمقادیر  ی( است.

 



  89قلب موشهای صحرایی نر در بافت  C-Kitو  G-CSF ،G-CSFRاثر دو هفته تمرین تناوبی شدید بر 

 گیری بحث و نتیجه
م در میزان هظرفیت استقامتی  سه برابریتناوبی شدید افزایش  نتمریدو هفته که  تحقیق نشان داداین نتایج 

هازل  (3111)که با نتایج تحقیق ویت و همکاران ، دوشمی موش ها در مسافت طی شده و هم در زمان طی شده 
که نشان داده بودند که دو هفته تمرین تناوبی شدید موجب افزایش  (3113)استورینو و همکاران  (3111)و همکاران 

 .(22،23،38) ظرفیت استقامتی می شود مشابه بود

 حرکتی(، )کارایی یعضلان -عصبیسازگاری های  می توان به بر افزایش ظرفیت استقامتی موثر از جمله عوامل     
. نتایج پژوهش های (24) عروقی اشاره کرد که به صورت سلولی و ساختاری ایجاد می شود -و قلبی حجم پلاسما

 و این سازگاریها موجب تغییرات، صورت می گیرددر قلب مختلف نشان داده است که ابتدا سازگاری های سلولی 
 . مطالعات جدید نشان داده است که یکی از مسیر ها(24)قلب و دیگر بافت ها می شود ساختاری و عملکردی در

راخوانی ف آن در برابر آسیب ها می شود و محافظت در سازگاری های فیزیولوژیک قلب که موجب هایپرتروفی قلبی
لب لول های بنیادی قالیسون و همکاران افزایش معنی دار سدر همین راستا سلول های بنیادی در قلب می باشد. 

  .(24) را بر اثر تمرین گزارش کرده بودند
، نتایج این ندارد G-CSFRبر بیان  معنی داری نشان داد که تمرین تناوبی شدید تاثیر تحقیق حاضرنتایج      

-Gبر سطح  فعالیت اسنتریک شدید( مشابه بود که بیان کردند 3115تحقیق با نتایج تحقیق رایت و همکاران )

CSFR  اما نتایج تحقیق حاضر نشان داد  .(15) نداردتاثیر معنی دار در عضلات اسکلتیG-CSF  پس از دو هفته
که به وسیله بافت های است  گلیکوپروتئینیک  G-CSF فعالیت تناوبی شدید افزایش معنی داری پیدا کرده است.

اندتلیوم و ماکروفاژها بر اثر تحریکات فیزیولوژیک ورزشی و یا پاتولوژیک به گردش خون رها می شود و  ،مختلف
. (25)افزایش یابدبر اثر گردش خون محیطی در نتیجه می تواند سطح آن در بافت های مختلف از جمله قلب 

نتیجه دو هفته تمرین تناوبی شدید بافت قلب در  C-kitهمچنین نتایج این تحقیق نشان داد که میزان پروتئین 
یک گیرنده کینازی است که در سطح سلول های مختلف بدن و انواع سلول  kit-Cپروتئین  افزایش معنی دار دارد.

 ( یافت می شود و به عنوان یکی از مارکرهای سلول بنیادی شناخته می شود.sca-1+و  kit-C++های بنیادی )
به انواع بافت ها از جمله  P38 MAPKمهاجرت سلول های بنیادی را با فعال کردن  C-kitافزایش بیان پروتئین 
این سلول ها دارای . موش ها شناسایی شد اولین بار در قلب C-Kit بنیادی سلول های(. 27قلب تسهیل می کند)

ت در برابر محافظ و می توانند باعث رشد سلول های قلبی و هستند ویژگی هایی از قبیل چند توانی و خود نوسازی
توانایی قابل توجهی در ترمیم آسیب های قلبی ناشی از سکته  C-Kit آسیب های احتمالی شود، حتی سلول های

 سکمی رپیرفیوژن و بیماریهای مادرزادی قلب دارد.یقلبی، اختلال مزمن قلب، کاردیومایوپاتی ناشی از دیابت، ا
 ERK1/2و  Aktمی توانند از طریق فعال کردن مسیر به تنهایی این گیرنده ها که مشخص شده است  همچنین

رمیم در زمان آسیب قلبی در بهبود و ت. در برابر آسیب های مختلف احتمالی محافظت کنندرا قلب نیز میوسیت های 
 (. همایی و همکاران27ناحیه آسیب دیده کمک کند و همجنین مسیر های رشد میوسیت های قلبی را نیز فعال کند)

در قلب موش ها افزایش می یابد که با نتایج  C-kit( نشان دادند که با افزایش شدت تمرین میزان بیان ژن 1295)
  .(19) این تحقیق همسو بود.

 افزایش کرده یا منابع درونزاد بافتی آن ها فعال می شود. مهاجرت قلبمختلف به ق از طر C-Kitسلول های      
 ،یکی از این مسیر ها در بافت های مختلف می باشد. C-kitتعداد این سلول ها به منزله افزایش سطح پروتئین 
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رابطه دارد که  C-kitبا افزایش سطح پروتئین  G-CSFبنابراین افزایش سطح ( 13)است G-CSFافزایش سطح 
در این تحقیق نیز همبستگی این دو با توجه به معنی دار نبودن مناسب گزارش شد. از دلایل معنا دار نبودن می 

نیز  تمرین ورزشی. توان به تعداد کم آزمودنی ها اشاره کرد که در معنادار شدن سطح همبستگی تاثیر فراوان دارد
-Gاز طریق ایجاد ایسکمی و هایپوکسی های کم در بافت های مختلف بدن و از جمله قلب موجب افزایش سطح 

CSF  و دیگر فراخوانی کننده های سلول بنیادی می شود و این افزایش می تواند فراخوانی سلول بنیادی به بافت
همکاران نشان دادند که تمرین ورزشی شنا  الیسون و(. در این راستا 28) ایسکمی و هایپوکسی شده را افزایش دهد

منجر به افزایش نسبت قلب به وزن بدن و همچنین حجم میوسیتها می شود؛ و تعداد سلولهای بنیادی قلب گروه 
(، همچنین نشان داده شده است که تمرین ورزشی در هفته اول، 24) برابر افزایش می یابد 5تمرین در دیواره بطنی 

را در بطن چپ موش بیان می کند ولی در بطن راست در هفته سوم افزایش مشاهده  C-Kitدوم و سوم میزان 
قلبی است  C-Kitاین مطالعه نشان داد که هایپرتروفی قلبی ناشی از ورزش شنا شروع کننده فعالیت سلولهای  .شد

های بنیادی عضلات اسکلتی را در اثر تمرین استقامتی و سلول G-CSFبیکر و همکاران افزایش توامان  (.29)
. که نتایج این (32) دانستدهای سرم افراد تمرین کرده زیاد شدن سایتوکاینرا ناشی از  این افزایشو نشان دادند. 

 بود.بررسی کرده است، مشابه  G-CSF را بر غلظت بافتی که اثر تمرینات تناوبی شدیدتحقیق با تحقیق حاضر 
موجب  G-CSFدر بافت قلب، احتمالا افزایش سطح  C-kitبنابراین می توان بیان کرد که علاوه بر بیان پروتئین 

 .در بافت قلب افزایش یافته است C-kitمهاجرت سلول های بنیادی به قلب شده و در نتیجه آن میزان سطح 
هفته تمرین کنترل شده  4، نشان دادند که تحریک سلولهای بنیادی قلب با 3115در سال  وارینگ و همکاران     

(. تمرین با شدتهای کنترل شده 28) هفته بی تمرینی باعث از بین رفتن این اثر می شود 4د و شدید افزایش می یاب
را  C-Kitاز طریق افزایش بیان فاکتورهای رشدی بازسازی میوسیت های قلب را آغاز کرده و متعاقب آن تمایز 

یولوژیک دهد که سازگاری فیز فعال می کند؛ که این موجب تولید سلولهای جدید قلب می شود. این یافته نشان می
قلبی بزرگسالان ترکیبی از هایپرتروفی و هایپرپلازی بافت قلب است؛ و این سازگاریها وابسته به شدت و مدت 

نیتریک اکساید و غیره برای شرکت در رشد  IGF-1/AKt/PI3K(. چند مسیر سیگنالینگ، ازجمله 28) تمرین است
برای  microRNA-222همچنین به تازگی، گزارش شده است که  .(29) قلبی ناشی از ورزش شناسایی شده اند

 SDF/CXCR4/PI3kو  G-CSF/CD114/AKt( از طرفی مسیر 41) رشد قلبی ناشی از ورزش مورد نیاز است
را که مهار کننده فعالیت  RAF-1فعالیت  AKTکند. فسفوریلاسیون  ایفا می CSCsنقش مهمی در مهاجرت 

ERK  را مهار می کند و با تنظیم منفی و فعال شدنERK (41)موجب مهاجرت سول های بنیادی قلبی می شود .
G-CSF  با فراخوانیMMPs ماکروفاژها و عوامل پاراکراین مترشحه از سلول های بنیادی روند تجزیه بافت ،

می تواند موجب  Aktکردن مسیر  مستقیما با فعال G-CSFکنند. از طرفی نکروزی و تشکیل گرانول ها را تسریع 
بررسی ها نشان داده است که حتی یک جلسه فعالیت ورزشی با شدت موثر  (.43رشد و هایپرتروفی قلبی شود)

های بنیادی و حتی خود سلول بنیادی در گردش خون محیطی می باعث افزایش مقدار فراخوانی کننده های سلول
-Gو  IL-6هایی از قبیل ناشی از تغییرات سایتوکاین لاًهای حاد احتما(. به نظر می رسد، این پاسخ32-31شود )

CSF هایی رشدی و پارامتر های دیگری مثلو فاکتور SDF،Flt3 ( 32،33بوده است .)و همکاران دی لیسیو 
پس از هر وهله فعالیت، در طول دوره تمرین  IL-6و G-CSF اند که احتمالا افزایش حاد( گزارش کرده3113)
 (33)های بنیادی زیاد شود شود میزان تکثیر سلولعث میبا
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گزارش نکرده  G-CSFی تمرین تغییری در سطوح پایه ی سلول های بنیادی و تعدادی از مطالعات در نتیجه     
حتمالا دلیل عدم تغییر این فاکتورها در این تحقیقات، با نوع و شدت پروتکل ورزشی به کار گرفته شده، مرتبط ا، اند

، در برخی (42)است زیرا پروتکل ورزشی استفاده شده در برخی از آن ها شامل حرکات خود ساخته و از روی عادت 
تحقیقاتی که  ،. در مقابل(44)و یا ورزش های بدون تحمل وزن بوده است  (33)راه رفتن ملایم روی تردمیل 

اند، پروتکل های ورزشی با شدت بالاتری را بکارگرفته را نشان دادهفاکتورهای فراخوانی کننده سلول بنیادی افزایش 
و  1ال در تحقیق ساندریرای مثطراحی کرد بها را جهت اثر گذاری  نیز این نوع پروتکل حاضر که تحقیقاند. 

و  3ها در شرایط ایسکمی شدید قرار گرفت و در تحقیق بونسیگنور همکاران زمانی که اندام های تحتانی آزمودنی
نده و فاکتور های فراخوانی کن های بنیادیزمانی که تمرینات ماراتون کاران انتخاب گردید، افزایش سلول همکاران

دهد که دویدن اجباری روی و همکاران نشان می دی لیسیو. علاوه بر این نتایج تحقیقات (47،45)مشاهده شد آنان
دهد که احتمالا، تحریک این داده ها نشان می (33)های پیشرو در موش می شود تردمیل باعث افزایش سلول

 د و ورزش هایی کههای پیشرو در شدت ها و تکرارهای متوسط تا شدیآل برای افزایش مقدار سلولتمرینی ایده
از جمله محدودیت های این پژوهش می توان به شناسایی مسیرهای       .(32)تحمل وزن دارند صورت می گیرد 

بدنبال تمرین تناوبی شدید اشاره کرد که امید است در پژوهش های اینده  C-kitو  G-CSF/G-CSFRسیگنالی 
 مورد بررسی قرار گیرد. 

 نتیجه گیری:
موجب فراخوانی سلول  G-CSFبه نظر می رسد تمرینات با شدت و مدت مناسب می تواند از طریق افزایش سطح 

 وهای بنیادی به قلب شده و از طریق بازسازی و تمایز این سلول ها به میوسیت های جدید موجب هایپرتروفی 
 .فیزیولوژی قلب شودهایپرپلازی 

 سپاسگزاری
 ،به گروه تحقیقی کمک و یاری رساندن کمال تشکر و قدردانی را دارماین تحقیق  از تمام افرادی که در     

 همچنین از گروه فیزیولوژی دانشگاه ایران و مرکز تحقیقات فیزیولوژی این دانشگاه صمیم تشکر را دارم.
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Abstract 

Background & Purpose: High intensity training as a new training method can cause 

physiological cardiac hypertrophy and cardio protection by different pathway. Therefore, the 

aim of this study was to determine the effect of two weeks of high intensity training on G-

CSF, G-CSFR (CD114) and C-kit proteins in the myocardial of male rats. Methodology: 10 

male Wistar rats (weight 23.75 ± 8.7 gr) were divided into two groups of control and training. 

The training group performed two weeks of high intensity training in four parts. First part 

included three days and every day were two training sessions and every session were 4 

repetition two-minutes with speed of 35-40 m/min and three slow repetition were with speed 

of 25-30 m/min between two intense repetitions. Second part: two days training similar the 

first part in the repetitions number, but with the difference that intensity repetition increased 

to 40-45 m/min and slow repetition to 28-32 m/min. The third part included three days of 

training; the number of repetitions in this session was made up to 5-intensity repetition and 

4 slow repetition with intensity of the second part. The fourth part included of two days of 

training, similar to the third part, but with the difference that number intensity and slow 

repetitions, one repetition increased. G-CSF, G-CSFR and C-Kit proteins were measured by 

western blot method. Results: Independent t-test showed that there was a significant increase 

in G-CSF and C-Kit in the training group (P≥0.05). But, not significant difference in G-CSFR 

was shown between two groups. Conclusion: Therefore, it seems that even a short period of 

high intensity training with the increase of G-CSF and C-Kit levels can stimulate the 

formation of new myositis and this way activated the pathway of physiological cardiac 

hypertrophy and cardio protection. 
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