
The Protective Effect of High Intensity Interval Training 
Preconditioning on Ischemia Reperfusion-Injury in Ageing Rats

Abstract
Aims: The heart resistance to ischemia decreases with aging. Exercise training by 
preconditioning decreases ischemia reperfusion-injury. Therefore the aim of the present study 
was to investigate  the effect of high intensity interval training on ischemia reperfusion-injury 
in ageing rats.
Material & methods: In this experimental study, 20 ageing male wistar rats (20 months old) 
were randomly distributed in control (n=10) and training groups (n=10). The training group 
performed high intensity interval training for 8 weeks. 48 hours after last exercise session, rats 
were subjected to ischemia via LAD artery ligation for 30 min followed by 90 min reperfusion. 
After reperfusion, stress oxidative indices and infarction size were measured. To evaluate the 
difference between groups, independent t-test was used with significant level of p ≤0.05.
Findings: GPX, Catalase and MDA were not different between two groups, but GSH was more 
in training rats compared with control groups (p=0.05). Infarction size in response to training 
decreased by 7%  compared with control rats (p=0.001). 
Conclusion: The results of this study showed that 8 weeks of high intensity interval training 
probably decrease ischemia reperfusion injury by antioxidant capacity promotion. 
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چکیده
اهداف: مقاومت بافت میوکارد به ایسکمی در دوران سالمندی کاهش می یابد. 
تمرینات ورزشــی از طریق القای پیش شرطی سازی ایســکمی موجب کاهش 
اندازه ناحیه انفارکتوس در پاسخ به ایســکمی-ریپرفیوژن می شود. بنابراین در 
این مطالعه، به ارزیابی تاثیر تمرینات اینتروال با شــدت بالا بر آســیب ناشی از 

ایسکمی-ریپرفیوژن در موش های سالمند پرداخته شده است. 
مواد و روش ها: در این مطالعه تجربي، ۲۰ راس موش نر ویســتار سالمند ۲۰ 
ماهه به طور تصادفی در دو گروه کنترل )n=10 ( و گروه تمرینی )n=10 ( توزیع 
شدند. گروه تمرینی به مدت 8 هفته تمرینات اینتروال با شدت بالا را انجام دادند. 
48ساعت پس از اخرین جلسه تمرینی کلیه آزمودنی ها به وسیله انسداد شریان 
پایین رونده قدامی تحت جراحی ایسکمی )3۰ دقیقه( ریپرفیوژن )1۲۰ دقیقه( 
میوکارد قرار گرفتند. پس از اتمام مدت زمان ریپرفیوژن میوکارد شاخص های 
استرس اکسیداتیو و اندازه ناحیه انفارکتوس مورد اندازه گیری قرار گرفت. برای 
ارزیابی تفاوت بین گروه ها، آزمون   مستقل با سطح معناداری p ≤0/0۵ مورد 

استفاده قرار گرفت.
یافته ها: میزان گلوتاتیون پراکســیداز، کاتالاز و مالون دی آلدئید بین دو گروه 
تفاوت معناداری نداشت، اما میزان گلوتاتیون احیا شده به طور معناداری در گروه 
تمرینی نسبت به گروه کنترل بیشتر بود )p = 0/0۵(. اندازه ناحیه انفارکتوس 
 .)p = ۰/۰۰1( در گروه تمرینی به میزان 7 درصد نسبت به گروه کنترل کمتر بود
نتیجه گیری: یافته های این پژوهش نشــان داد که 8 هفته تمرینات اینتروال 
باشدت بالا احتمالاَ از طریق افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی گلوتاتیون احیا شده 

موجب کاهش اندازه ناحیه انفارکتوس در موش های سالمند می شود. 
کلید واژه ها: ایسکمی میوکارد، تمرینات ورزشی، سالمندی. 
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مقدمه
سالمندی بنا بر تعریف سازمان جهانی بهداشت عبور از مرز شصت سالگی 
است. در واقع افزایش طول عمر انســان ها و افزایش جمعیت سالمندی 
یکی از دستاوردهایی است که بسیاری از کشورها با آن روبه رو شده اند. 
بطوریکه امروزه حدود 7۰۰ میلیون نفر از جمعیت جهان ســالمند می 
باشند و تا سال ۲۰۲۰ این رقم به بیش از یک میلیارد نفر خواهد رسید]1[. 
در ایران نیز بر اساس سرشماری عمومی نفوس و مسکن در سال 1375 
سالمندی بالای 6۰ سال 6/6 درصد از کل جمعیت کشور را تشکیل داد. 
و بر اساس سرشماری سال 1385 این میزان به 7/3 درصد رسید و پیش 

بینی می شود در سال 14۲9 به ۲4/9 درصد برسد]2[.
از آنجایی که با افزایش سن شــیوع بیماری های مزمن افزایش پیدا می 
کند. لذا این مهم نیازمند آموزش عموم جامعه به رفتارهای پیشــگیری 
کننده از بروز بیماری ها و تغییر سبک زندگی می باشد. اگر چه تغییرات 

ناشی از سالمندی اجتناب ناپذیر می باشد اما می توان بسیاری از آنها را 
تا حدودی پیشگیری نمود و یا وقوع آن را به تعویق انداخت. یکی از مهم 
ترین بیماری هایی که سالمندان با آن مواجه می شوند، اختلالات میوکارد 

می باشد]3, 4[.
بر اساس گزارش انجمن قلب آمریکا در سال ۲۰۰9، افراد بالای 65 سال 
سن، 8۰ درصد از بیماران ایسکمی قلب را تشکیل می دهند ]5[. افزایش 
انفجاری در میزان مرگ و میر ناشی از بیماری های قلبی عروقی در افراد 
سالمند نشان می دهد که قلب مسن خود یک ریسک فاکتور مهم برای 
پاتولوژی قلب از جمله بیماری ایسکمی قلب می باشد]1[. خطر انفارکتوس 
قلبی در دوران سالمندی با توجه به تغییرات فیزیولوژیکی که اتفاق می 
افتد، افزایش می یابد. در همین راستا در مطالعات حیوانی نشان داده شده 
است که در مقایســه با موش های جوان، موش های سالمند نسسبت به 

ایسکمی-ریپرفیوژن میوکارد حساس تر می باشند]6[.
فعالیت پیوسته میوکارد مستلزم مصرف اکســیژن بالا می باشد که این 
منجر به افزایش تولید رادیکال های آزاد می شــود. در واقع آســیب های 
قلبی ناشی از تولید رادیکال های آزاد به علت ضعیف بودن سیستم آنتی 

اکسیدانی قلب در مقایسه با سایر ارگان های دیگر می باشد]7[.
ضایعات ناشی از ایسکمي در قلب مهمترین علت مرگ سلول های میوکارد 
محسوب مي شــود. در ایســکمي، کمبود جریان خون و انتقال ناکافي 
اکسیژن به بافت، سبب مختل شدن تنفس ســلولي شده و در طي چند 
دقیقه، آسیبهاي برگشت  ناپذیري در میوکارد از جمله انفارکتوس ایجاد 
مي کند. برقراري پرفیوژن مجدد به عنوان یک روش درماني در میوکارد 
ایســکمیک منجر به ایجاد افزایش استرس اکســیداتیو، افزایش پاسخ 
التهابي و تشدید آسیب موضعي مي گردد. این پدیده با عنوان ایسکمي- 
پرفیوژن مجدد خود سبب افزایش آپوپتوز )مرگ سلولي( و ایجاد صدمات 

جبران ناپذیري درمیوکارد مي شود ]8, 9[.
تمرینات ورزشــی نقش بســیار مهمی در افزایش عملکرد میوکارد در 
زمان ســالمندی ایفا می کنند]10[. تمرینات اســتقامتی از دو مکانیسم 
تنظیم عروق و افزایش میزان مقاومت بافت به ایسکمی اثرات خود را بر 
بافت میوکارد اعمال می کنند. این افزایش میزان مقاومت به ایسکمی از 
طریق پیش آماده سازی ایســکمی اعمال می شود. پیش آماده سازی به 
معنی آماده کردن میوکارد برای ایســکمی طولانی مدت از طریق ایجاد 
ایسکمی های کوتاه مدت قبل از ایسکمی بلند مدت می باشد. امروزه به 
خوبی این فرضیه به اثبات رسیده است که فعالیت ورزشی شرایط پیش 
شرطی سازی را به خوبی تداعی می کنند و با ایجاد ایسکمی های موقت 
از مرگ ســلول پس از ایســکمی ریپرفیوژن جلوگیری می کند. امروزه 
پیش شرطی سازی ورزشــی، یک روش محافظتی قوی در مقابل آسیب 
های ناشی از ایسکمی-ریپرفیوژن میوکارد مطرح می باشد ]11[. مطالعات 
نشــان داده اند که در موش های ســالمند میزان حفاظت قلبی ناشی از 
پیش آماده سازی ایسکمی نسبت به موش های جوان کاهش می یابد ]12[. 
مکانیسم مولکولی چنین تغییراتی پس از فعالیت ورزشی در موش های 
سالمند مشخص نیســت. حال از آنجایی که تمرینات ورزشی استرس 
اکسیداتیو میوکارد را کاهش می دهند، هدف از پژوهش حاضر، بررسی 
تاثیر تمرینات اینتروال با شــدت بالا بر فشار اکسایشــی و اندازه ناحیه 
انفارکتوس ناشی از ایسکمی-ریپرفیوژن میوکارد در موش های صحرایی 

سالمند می باشد. 

مواد و روش ها
در این مطالعه تجربي از ۲۰ سر موش های صحرایي نر ویستار ۲۰ ماهه با 
دامنه وزني ۲5± 395 گرمي که قبلًا هیچ گونه تحقیقی روی آنها انجام 
نشده بود، از مرکز پرورش حیوانات آزمایشگاهی دانشکده فارماکولوژی 

اثر محافظتی پیش شرطی سازی تمرینات اینتروال با شدت بالا بر آسیب ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن
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دانشگاه تهران خریداری شــده بودند، استفاده شد. لازم به ذکر است که 
موش های ۲۰ ماهه، در دوره ســالمندی قرار می گیرند]13[. حیوانات در 
آزمایشگاه استاندارد جوندگان )چرخه 1۲ ســاعت روشنایي  تاریکي و 
درجه حرارتC◦۲±۲۲( دسترسي آزادانه به آب و غذا داشتند، نگهداری 
شــدند. در کلیه مراحل آزمایش کلیه ملاحظات اخلاقی در رابطه با کار 
با حیوانات آزمایشــگاهی در نظر گرفته شد. در این مراحل ضمن رعایت 
مسایل اخلاقی ســعی شد از هر گونه آزار جســمی و روش غیر ضروري 

اجتناب گردد .
به منظور اطمینان از ســازگاري موش ها با شرایط فعالیت روي تردمیل، 
یک هفته قبل از شروع تمرینات، موش ها سه جلسه)هر نوبت 1۰ دقیقه 
و با سرعت 1۰ متر بر دقیقه( روي تریدمیل تمرین کردند. موش هایي که 

قادر به دویدن روي دستگاه نبودند از فرایند تحقیق خارج شدند.
موش های ســالمند به طور تصادفی در دو گروه 1: گروه کنترل سالمند 
(n=10 ( و ۲: گروه تمرینی سالمند  )n=10 ( تقسیم شدند. گروه تمرینی 
سالمند به مدت هشــت هفته تمرینات اینتروال با شــدت بالارا بر روی 
تردمیل )شرکت رازی  راد، ایران( انجام دادند و گروه کنترل در این مدت 
هیچ گونه فعالیتی نداشتند. مشــخصات آزمودنی ها در جدول شماره 1 

نشان داده شده است.
جدول 1(  مشخصات موش ها در گروه هاي مورد مطالعه

داده ها به صورت Mean ± SEM گزارش شده است.

برنامه تمرینات اینتروال به مدت هشت هفته، هفته ای پنج جلسه برای 
گروه تمرینی سالمند اجرا شد. در هفته اول موش ها به مدت 1۰ دقیقه با 
سرعت 1۰ متر بر دقیقه شروع به دویدن کردند. شدت و مدت تمرین تا 
هفته چهارم به تدریج افزایش پیدا کرد تا اینکه از هفته پنجم موش های 
ســالمند 1۰ تکرار فعالیت دویدن به مدت دو دقیقه با سرعت 3۰ تا 35 
متر بر دقیقه و یک دقیقه دویدن با سرعت 1۲ متر بر دقیقه را انجام دادند 
و در پایان حیوانات برای سرد کردن به مدت 5 دقیقه با شدت 1۰ متر بر 

دقیقه دویدند]14, 15[.
48 ساعت بعد از آخرین جلســه تمرینی، ابتدا حیوانات با تزریق داخل 
صفاقی تیوپنتال ســدیم )mg/kg ip 5۰( بیهوش شدند. ناحیه قفسه 
 ســینه آنها کاملًا شــیو شــده و بر روی تخت جراحی قرار داده شدند و

U/kg ۲۰۰ هپارین تزریق گردید. گردن حیوان طوری قرار داده می شد 
تا دست یابی به نای برای انتوبه کردن تسهیل شود. بعد از انتوبه کردن، 
 Small Animal Ventilator, Harvard) حیوان به دستگاه ونتیلاتور
Model 683-USA( متصل گردید. سپس برشی بر روی قفسه سینه 
ایجاد کرده تا قلب در معرض دید قرار بگیرد. لازم به ذکر است که در این 
مرحله باید با دقت برش اعمال می گردید تا به ریه چپ و یا قلب آسیبی 
نرسد. سپس پریکارد را به آرامی پاره کرده و نخ سیلک با دقت ۰/6 از زیر 
شریان کرونری قدامی نزولی چپ عبور داده می شد. کشیدن نخ موجب 
ایســکمی و آزاد کردن آن موجب پرفیوژن مجدد خواهد شــد. تمامی 
حیوانات تحت 3۰ دقیقه ایســکمی و متعاقب آن 1۲۰ دقیقه پرفیوژن 

مجدد قرار گرفتند]16[.
جهت اطمینان از ایسکمی موش از ثبت لید II الکتروکاردیوگرام دستگاه 

پاورلب استفاده شد )HARVARD - USA(. از تغییرات قطعه ST به 
عنوان ایندکس تایید ایجاد ایسکمی استفاده شد )شکل 1(. 

شکل شماره 1( تغییرات EKG در پاسخ به ایجاد ایسکمی در میوکارد
جهت اندازه گیری شــاخص های استرس اکســداتیو پس از اتمام دوره 
ریپرفیوژن، بطن چپ میوکارد در دمای 4 درجــه هموژنیزه گردید. به 
گونه ای که 5۰ میلی گرم از بطن چپ روی یــخ در یک میلی لیتر از بافر 
لیزکننده ی فسفات سالین هموژنیزه شده و در ادامه به مدت یک دقیقه 
 در 1۰۰۰ دور در دقیقه ســانتریفیوژ و ســوپرناتانت جدا شده  در دمای 

˚C 8۰-  ذخیره شد. 

GPx بوسیله کیت راندوکس و با روش برادفورد بر حسب واحد بر میلی 
گرم پروتئین بافتی)U/mg Protein( اندازه گیری شــد]17[. سنجش 
سطح گلوتاتیون )GSH( بطن چپ مطابق واکنش محلول رویی هموژن 
شده و بـا واسـطه بـافر تریس ۰/۰۲ درصد حاوی EDTA ۰/۰۲مولار با 
PH= 8/9  و DTNB )۰/۰1 مولار( و جذب با طول موج41۲ نـانومتربه 
روش سیدلاک اندازه گیری شد]18[. همچنین، سطح آنزیم کاتالاز در بافت 
میوکارد بر اساس توانایی آن در تجزیه H2O2 بوسیله کیت تجاری کایمن 
آمریکا و به روش Aebi بر حسب واحد بر میلی گرم پروتئین اندازه گیری 
شد ]19[. در همین راستا، اندازه گیری مالون دی آلدئید بوسیله دستگاه 
اســپکتروفتومتر )DR 6000 ,HACH ,USA( و به روش اوچیاما بر 

حسب نانومول بر میلی گرم پروتئین انجام شد ]۲۰[.
جهت اندازه گیری ناحیه انفارکتــوس، ابتدا به میزان ۲ میلی متر محلول 
اوانس بلو از طریق شــریان رانی به حیوانات تزریق شد، بلافاصله قلب از 
بدن حیوان جدا شد و به مدت ۲4 ساعت در دمای -7۰ درجه سانتی گراد 
نگهداری شدند. ســپس برش های یک میلی متری را از قلب ایجاد کرده 
و به مدت ۲۰ دقیقه در محلول تری فنیل تترازولیوم در دمای 37 درجه 
قرار داده شد و ســپس برش های قلب به مدت ۲4 ساعت در فرمآلدئید 
)1۰ درصد( قرار داده شــد. تترازولیوم با عبور از دیواره سلولی و واکنش 
با آنزیم های دهیدروژناز درون ســلولی در بافت ایســکمی )زنده( سبب 
می شــد که این نواحی به رنگ قرمز تیره در بیاید. اما نواحی انفارکته به 
دلیل نکروزه شدن و از دســت دادن آنزیم های دهیدروژناز درون سلولی 
نمی توانستند با تترازولیوم واکنش نشان دهند و به همین خاطر این نواحی 
به رنگ زرد متمایل به سفید در می آمدند )شکل ۲(. در انتها با استفاده از 
نرم افزار فتوشاپ نسبت ناحیه انفارکته شده به بطن چپ نمونه های اسکن 

شده، تحت عنوان اندازه انفارکتوس مورد اندازه گیری قرار گرفت]21[. 
داده ها  با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه ۲۰ تحلیل گردید. ابتدا توزیع 
نرمال داده ها با استفاده از ازمون Shapiro-wilk مورد تایید قرار گرفت، 
سپس برای ارزیابی تفاوت بین گروه ها از آزمون   مستقل استفاده گردید. 
ســطح معناداری p ≤۰/۰5 در نظر گرفته شــد. تمامی داد ها به صورت 

Mean±SEM گزارش شد. 

عدنان فتاحی و همکاران
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نتایج

همانطور که در جدول شماره ۲ نشان داده شده است، بررسی های آماری 
نشان داد که میزان GPX در گروه تمرینی )1۰۲±139۰ واحد بر میلی 
گرم پروتئین( بیشــتر از گروه کنتــرل )3۲±1333 واحد بر میلی گرم 

.)p =۰/9(بود، اما این میزان تفاوت معنادار نبود )پروتئین

جدول شماره ۲( تغییرات شاخص های مورد مطالعه در گروه های مورد مطالعه بعد از 
ایسکمی-ریپرفیوژن میوکارد

 p≤ 0/05 نشانه اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل، سطح معني داري داده ها *
در نظر گرفته شد. داده ها به صورت Mean ± SEM نشان داده شده است.

از طرفی نتایج نشان داد که میزان GSH در گروه تمرینی سالمند به طور 
معناداری بیشتر از گروه کنترل سالمند بود)p= 0/0۵(. میزان GSH در 
گروه کنترل 1±15 میکرومول بر میلی گرم پروتئین و در گروه تمرینی  

1±۲1 میکرومول بر میلی گرم پروتئین بود. 
همچنین، میزان کاتالاز در گروه تمرینی سالمند )۰/3±4 واحد بر میلی 
گرم پروتئین( به طور غیر معنی داری )p= 0/96( بیشتر از گروه کنترل 

)۰/۲±3/7 واحد بر میلی گرم پروتئین( بود.
در همین راستا، نتایج نشان داد که میزان MDA در بین دو گروه تفاوت 

 .(p<0/05(معناداری نداشت
از طرفی، 8 هفته تمرینات اینتروال با شــدت بالا در موش های سالمند 
موجــب کاهش معنــی دار اندازه ناحیــه انفارکتوس پس از ایســکمی 
ریپرفیوژن میــوکارد گردید)p =0/001(. لازم به ذکر اســت که اندازه 
ناحیه انفارکتوس در موش های گروه کنترل سالمند 5±39 درصد و در 

موش های تمرین کرده سالمند 4±3۲ درصد بود.

بحث 
اگر چه مطالعات فراوانــی به اثرات حفاظتی تمرینات ورزشــی بر بافت 
میوکارد پس از آســیب ناشی از ایســکمی-ریپرفیوژن پرداخته اند، اما 
مکانیسم اثر تمرینات ورزشــی، به ویژه تمرینات اینتروال با شدت بالا، 
هنوز مشخص نیست. بر اســاس دانش ما این اولین مطالعه ای است که 
به ارزیابی اثرات تمرینات اینتروال با شــدت بالا بر شاخص های استرس 
اکسیداتیو ناشی از ایسکمی-ریپرفیوژن میوکارد پرداخته است. به طور 
کلی، نتایج این پژوهش نشان داد که 8 هفته تمرینات اینتروال با شدت 
 GSH بالا در موش های سالمند از طریق افزایش شاخص آنتی اکسیدانی
موجب کاهش اندازه ناحیه انفارکتوس به میزان 7 درصد پس از آســیب 

ناشی از ایسکمی-ریپرفیوژن میوکارد گردید. 
این یافته ها موافق یافته های اســکات  و همکاران است که برای اولین 
بار نشان دادند تمرینات هوازی موجب افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی 
میوکارد پس از آســیب ناشــی از ایســکمی-ریپرفیوژن می شود]22[. 
همچنین، در راســتای یافته های این پژوهش، دمیــرل و همکاران نیز 
نشان دادند که 1۰ هفته فعالیت هوازی تاثیری بر GPX ناشی از آسیب 

ایســکمی-ریپرفیوژن ندارد]23[. از طرفی، جان با بررســی آثار 1۰ روز 
تمرینات ورزشــی دویدن بر روی تردمیل به مدت 5۰ دقیقه در روز در 
موش های سالمند نشــان داد که میزان MnSOD پس از آسیب ناشی 
از ایسکمی ریپرفیوژن نسبت به موش های سالمند گروه کنترل افزایش 
پیدا کرد، اما میزان کاتالاز و GPx تغییــر نکرد. همچنین این محققین 
نشان دادند که میزان آپوپتوز بطن چپ در پاسخ به تمرینات ورزشی به 
طور معنی داری کاهش پیدا کرد]24[، که این یافته در راستای نتایج این 
مطالعه بود که نشــان داد تمرینات اینتروال موجب کاهش 7 درصدی 
اندازه ناحیه انفارکتوس در موش های ســالمند می شــود. به طور کلی، 
کالورت و همکاران در مطالعه مروری خود در سال ۲۰13 نشان دادند که 
تمام انواع تمرینات ورزشی موجب کاهش 4 تا 75 درصدی مرگ سلولی 

میوسیت ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن می شود]25[.
در راســتای یافته های این پژوهــش، رادو  و همکاران در ســال ۲۰1۰ 
نشان دادند که سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی در مواجه با رادیکال های 
آزاد پاســخ های متفاوتی را بروز می دهند]26[. بنابراین، افزایش GSH و 
عدم تغییر کاتالاز و گلوتاتیون پراکســیداز ناشی از ایسکمی در پاسخ به 
تمرینات ورزشی در موش های سالمند قابل توجیه می باشد. این تغییرات 
ناهمسو احتمالٌا ناشی از شدت، مدت و نوع فعالیت ورزشی می باشد]27, 
28[.  بنابراین، این احتمال وجود دارد که 8 هفته فعالیت با شدت 35 متر بر 

دقیقه به مدت 3۰ دقیقه از توان کافی برای تغییر سایر شاخص های انتی 
اکســیدانی )کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز( برخوردار نباشد و یا حداقل 

پس از تغییر موقتی این شاخص ها مجدداٌ به سطح اولیه برمی گردند.
مکانیسم یا مکانیسم هایی که اثرات حفاظتی را در قلب سالمند در پاسخ 
به ایسکمی ریپرفیوژن را موجب می شوند، هنوز به طور کامل مشخص 
نشده اند. ایســکمی ریپرفیوژن های کوتاه مدت و متناوب که از آسیب 
ناشــی از ایســکمی بلند مدت محافظت می کند را پیش آماده ســازی 
ایســکمیک نامگذاری کرده اند. مطالعات حیوانی نشان داده است که با 
افزایش سن میزان پیش اماده سازی کاهش می یابد. علت چنین تغییرات 
پاتولوژیکی در راستای افزایش سن هنوز مشخص نیست. مطالعات صورت 
گرفته، نقش رادیکال های آزاد را در این فرایند محتمل می دانند. در همین 
راستا نشان داده شده است که آپوپتوز ناشی از تولید بیش از اندازه رادیکال 
های آزاد نقش اصلی را در اختلالات میوکارد پس از ایسکمی ریپرفیوژن 
بازی می کند. در همین زمینه لیو و همکاران در سال ۲۰1۲ نشان دادند 
که میزان آپوپتوز ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن میوکارد با افزایش سن هم 

در انسان ها و هم در حیوانات افزایش می یابد]1[. 
پدیده پیش شرطی کردن، القاسازی یک فرایند سازشي است که سبب 
حفاظت بافت ها از جمله میوکارد در برابر انواع آسیب هاي سلولي مانند 
مرگ ســلولي طی ایســکمی - پرفیوژن مجدد می گردد. در این رابطه، 
کاهش  اندازه ناحیــه انفارکتوس، احتمالا اولین و مهمترین شــاخص 
حفاظت بافت ناشی از PC است. کاهش اندازه ناحیه انفارکته شده قدم 
اساسی در کاهش میزان مرگ و میر ناشی از اختلالات میوکارد از جمله 
ایســکمی ریپرفیوژن و انفارکتوس قلبی می باشد. پیش شرطی سازی 
ایســکمی یکی از مهم ترین روش های کاهش اندازه ناحیه انفارکتوس 
در پاسخ به ایسکمی ریپرفیوژن میوکارد می باشد. در همین راستا نشان 
داده شده است که تمرینات ورزشی شــرایطی را به وجود می آورد که به 
عنوان شبیه سازی پیش شرطی سازی ایســکمی عمل می کند. شدتی 
که تمرینات ورزشی آثار پیش شرطی ســازی را اعمال می کنند، هنوز 
مشخص نیست. مطالعات فراوانی نشــان داده اند که تمرینات اینتروال 
با شدت بالا نسبت به تمرینات هوازی دارای اثرات حفاظتی بیشتری بر 
بافت میوکارد می باشند]29, 30[، اگر چه مطالعاتی نیز وجود دارند که این 
برتری را زیر سوال برده ســاند ]31, 32[. مطالعات پژوهشی مکانیسم های 

شکل شماره ۲:  ناحیه انفارکته شده بطن چپ پس از آسیب ناشی از 
ایسکمی )3۰ دقیقه( ریپرفیوژن )1۲۰ دقیقه(

اثر محافظتی پیش شرطی سازی تمرینات اینتروال با شدت بالا بر آسیب ناشی از ایسکمی ریپرفیوژناثر محافظتی پیش شرطی سازی تمرینات اینتروال با شدت بالا بر آسیب ناشی از ایسکمی ریپرفیوژناثر محافظتی پیش شرطی سازی تمرینات اینتروال با شدت بالا بر آسیب ناشی از ایسکمی ریپرفیوژناثر محافظتی پیش شرطی سازی تمرینات اینتروال با شدت بالا بر آسیب ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن
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مختلفی را در زمینه کاهش اندازه ناحیه انفارکته شــده ناشی از آسیب 
ایسکمی ریپرفیوژن در پاســخ به تمرینات استقامتی را ذکر کرده اند که 
شامل کاهش آسیب ناشی از فشار اکســیداتیو به علت افزایش ظرفیت 
آنتی اکسیدانی، حفظ سطوح انرژی سلولی، کاهش کلسیم درون سلولی، 

توسعه شبکه خون رسانی و افزایش HSP-72 می باشد]33[. 
استرس اکســیداتیو یکی از مهمترین علل افزایش آپوپتوز در قلب افراد 
سالمند می باشد. مطالعات فراوانی افزایش چشمگیر یون هیدروکسیل 
را پس از آسیب ناشی از ایســکمی ریپرفیوژن میوکارد را نشان داده اند. 
در همین راستا، فن و همکاران نشان دادند که میزان تولید رادیکال های 
آزاد پس از ایسکمی ریپرفیوژن هم در انسان و هم در حیوانات با افزایش 
سن افزایش می یابد. این محققین نشــان دادند که با افزایش سن میزان 
MDA و MPO پس از ایســکمی ریپرفیوژن میوکارد افزایش می یابد. از 
طرفی، میــزان GSH کاهش یافت]7[.  همچنین، مطالعات قبلی نشــان 
دادند که موش های سالمند در مقایسه با موش های جوان پس از آسیب 
ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن، سطح بالاتری از فاکتورهای آپوپتیک مثل 

کاسپاز-3 را دارند]34[. 
به طور کلی مطالعات مشــخص کرده اند که 3 عامل 1:کاهش نیتریک 
اکساید در دســترس ۲: افزایش التهاب و 3: افزایش استرس اکسیداتیو 
مهمترین عوامل تاثیرگذار در کاهش مقاومت قلب افراد سالمند به آسیب 
ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن میوکارد می باشــد]35[. در واقع، تمرینات 

ورزشی قابلیت احیای هر سه عامل فوق در دوران سالمندی را دارد]35[. 
اندازه گیری شــاخص های درگیر در فرایند آپوپتوز و نکروپتوز می تواند 
فهم ما را از مکانیســم های احتمالی در کاهش اندازه ناحیه انفارکتوس 
و همچنین افزایش احتمالی عملکرد قلب در پاســخ به تمرینات ورزشی 
در دوران ســالمندی را افزایش دهد. در همین راستا، یکی از مهم ترین 
محدودیت های ایــن پژوهش عدم اندازه گیری شــاخص های درگیر در 
فرایند آپوپتوز مانند کاسپاز-3 و عدم اندازه گیری شاخص های عملکردی 
قلب بود.  بنابراین، پیشنهاد می شود در مطالعات بعدی فرایند آپوپتوز و 
نکروپتوز ناشی از آسیب ایسکمی ریپرفیوژن میوکارد و همچنین عملکرد 
قلب در پاسخ به تمرینات ورزشی در دوره ســالمندی مورد بررسی قرار 

گیرد. 

نتیجه گیری
به طور خلاصه یافته های این پژوهش نشــان داد کــه 8 هفته تمرینات 
اینتروال احتمالاً از طریق افزایش ظرفیت انتی اکسیدانی GSH موجب 
کاهش 7 درصدی اندازه ناحیه انفارکتوس پس از ایســکمی ریپرفیوژن 

میوکارد در موش های سالمند می شود. 

تشکر و قدردانی: از مسئولین آزمایشگاه دانشگاه علوم پزشکی همدان 
برای در اختیار گذاشتن ابزار مورد نیاز جراحی ایسکمی ریپرفیوژن نهایت 

تشکر و قدردانی را داریم.
تاییدیه اخلاقی: در کلیه مراحل آزمایــش کلیه ملاحظات اخلاقی در 

رابطه با کار با حیوانات آزمایشگاهی در نظر گرفته شد. 
تعارض منافع: هیچ گونه تعارض منافع بین نویسندگان وجود ندارد.

سهم نویســندگان: عدنان فتاحی )نویســنده اول( پژوهشگر اصلی 
)۲۵%(، کمال عزیزبیگی )نویســنده دوم( ناظر پژوهش)۲۵%(، کمال 
رنجبر )نویسنده سوم( نگارنده مقاله)۲۵%(، خالید محمد زاده )نویسنده 

چهارم( ناظر پژوهش)%۲۵(. 
منابع مالی: این مقاله از پایان نامه آقای عدنان فتاحی استخراج گردیده 
است و بدون بهره گیری از منابع مالی هر  سازمان و نهادی به انجام رسیده 

است.
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