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Background Exercise is one of the methods affecting cardiovascular adaptation, but its cellular and molecular 
pathways and mechanisms are unknown. T-Box Transcription Factor 5 (TBX5) gene seems to be one of the 
factors involved in regulating cardiac hypertrophy.
Objective The aim of this study was to investigate the effect of an 8-week exercise program with different 
intensities on the expression of TBX5 gene in the heart of male Wistar rats.
Methods In this experimental study, 24 male adult Wistar rats were divided into three groups of High Intensity 
Training (HIT), Low Intensity Training and (LIT) and control. Training groups performed the exercise program for 
8 weeks, 5 sessions per week. The exercise program for the HIT group consists of running on a treadmill with 
five 8-min intervals at 85-90% VO2 max intensity divided into 2-min intervals at 50-60% VO2 max intensity, 
while for the LIT group it was included five 8-min intervals with 50-60% VO2 max intensity divided into 2-min 
intervals with 45% -50% VO2 max intensity. The control group performed no exercise. The real-time Poly-
merase Chain Reaction (PCR) analysis was used to measure the expression level of TBX5 gene. The collected 
data were analyzed by one-way ANOVA and Tukey’s post hoc test.
Findings The heart weight (P≤0.001 and P=0.004), heart-weight to body-weight ratio (P≤0.0001 and P=0.001), 
and left ventricular wall thickness were significantly higher in the HIT and LIT groups than in the control group 
(P≤0.0001 and P=0.38 ). The left ventricular wall thickness in the HIT group was significantly higher than in the 
LIT group (P=0.001). The TBX5 expression in the two training groups were not significantly different from that 
of control group (P=0.11).
Conclusion It seems that more intensive exercise can have more significant effects on cardiac hypertrophy than 
less intensive exercise.

A B S T R A C T

Keywords: 
T-box transcription 
factor TBX5, High 
intensity training, 
Low intensity training, 
Male adult rat 

Received: 21 Dec 2019

Accepted: 25 Apr 2020

Available Online: 01 Aug 2020

Citation Vosadi E, Borjian Fard M. [The Effect of Different Exercise Intensities on T-Box Transcription Factor 5 Gene Expression 
and Hypertrophy in the Heart Muscle of Male Rats (Persian)]. Journal of Inflammatory Diseases. 2020; 24(3):202-211. https://doi.
org/10.32598/JQUMS.24.3.1

 : https://doi.org/10.32598/JQUMS.24.3.1

Use your device to scan 
and read the article online

E
Extended Abstract

1. Introduction

xercise has beneficial effects on increasing 
performance and health and reducing the risk 
of cardiovascular diseases. However, its exact 
mechanism is not known yet [1]. The cardio-

vascular system has a remarkable ability to adapt during ex-
ercise. These adaptations require the integration of systemic, 
cellular, and molecular signaling pathways in the cardiovas-
cular system. Depending on the type of exercise, the cardio-
vascular system adapts to physiological requirements and 
dominant hemodynamic load. Therefore, the classification 
of the type of exercise can be done based on the physiologi-
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cal and morphological changes resulted from exercise in the 
heart and cardiovascular system [2]. 

In order to understand the molecular adaptations in car-
diac tissue following exercise, it is necessary to identify the 
cellular signaling pathways that are effective in transmitting 
physiological stimuli to downstream transcription factors 
and other regulatory mechanisms. T-Box Transcription Fac-
tor 5 (TBX5) is a transcription factor of the T-box family that 
promotes cardiac muscle growth [5]. Physiological growth 
of the heart results in increased cell size and myocyte mass 
of the heart muscle through exercise. This balanced and re-
versible physiological growth of the heart is mediated by 
cardiomyocyte hypertrophy through activating various sig-
naling pathways, including the Insulin-like Growth Factor-1 
phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B (IGF-1-PI3K/
AKT), which causes increased gene expression of TBX5 
that regulates cardiac hypertrophy [7]. 

TBX5 in cardiomyocytes is a transcription activator of 
cardiac gene expression and interacts directly with other 
cardiac transcription factors [8]. Since there is less infor-
mation on the molecular mechanisms affecting the physi-
ological hypertrophy of the heart based on TBX5 gene ex-
pression caused by exercise with different intensities, this 
study aimed to investigate the effect of different intensities 
of intermittent exercise on TBX5 gene expression.

2. Materials and Methods

The animals used in this study were 24 male adult Wistar 
rats weighting 160-180 g. They were kept under controlled 
conditions at a room temperature and 12:12h light:dark 
cycle and humidity of 40-60%. Food and water were avail-
able for them. They were divided into three groups of High 
Intensity Training (HIT), Low Intensity Training (LIT) and 
Control. The intermittent exercise program was performed 
for 8 weeks, 5 sessions per week. The exercise program for 
the HIT group consists of running on a treadmill with five 
8-min intervals at 85-90% VO2 max intensity divided into 
2-min intervals at 50-60% VO2 max intensity, while for 
the LIT group it was included five 8-min intervals with 50-
60% VO2 max intensity divided into 2-min intervals with 
45-50% VO2 max intensity. They performed exercises at a 
specific hour of the day and at the same time. The control 
group had no exercise.

The heart muscle was removed, and the rate of hypertro-
phy was determined by evaluating the ratio of heart-weight 
to body-weight, Left Ventricular (LV) wall thickness and 
cardiomyocyte length. The expression of TBX5 gene was 
measured by Real- time Polymerase Chain Reaction (PCR) 

analysis. Finally, the data were analyzed using one-way 
ANOVA and Tukey’s post hoc test.

3. Results

The heart weight (P≤0.001 and P=0.004), heart-weight to 
body-weight ratio (P≤0.0001 and P=0.001), and LV wall 
thickness were significantly higher in the HIT and LIT 
groups than in the control group (P≤0.0001 and P=0.38 ). 
LV wall thickness in the HIT group was significantly high-
er than in the LIT group (P=0.001). The TBX5 expression 
in the two training groups were not significantly different 
from that of control group (P=0.11).

4. Discussion

The findings of the present study indicated that the heart 
weight, ratio of heart-weight to body-weight and LV wall 
thickness in the HIT and LIT groups were significantly 
higher than in the control group. The LV wall was signifi-
cantly thicker in the HIT group than in the LIT group. He-
matoxylin & eosin staining showed a significant increase 
in the cardiomyocyte area in the two exercise groups; the 
amount of this increase in the HIT group was significantly 
higher than in the LIT group. 

Exercise can affect cardiac hypertrophy by affecting some 
cellular and molecular factors. According to studies, exercise 
through various signaling pathways including Neuregulin-1 
(NRG-1), ERB, C/EBPβ, and IGF-I-PI3K/AKT can affect 
the function and growth of the heart muscle [22]. Cardio-
myocyte length seems to increase after exercise. Therefore, 
it is generally accepted that exercise-induced heart growth 
is due to an increase in cardiomyocyte length rather than a 
change in the number of heart cells. Moreover, along with 
increased heart mass, the heart tissue is exposed to morpho-
logical changes depending on the type of exercise [23].

TBX5, as one of the most important members of the T-box 
family involved in cardiovascular development, plays an 
important role in cardiac morphogenesis [24]. In the pres-
ent study, TBX5 expression level was directly related to the 
intensity of exercise. In the LIT and HIT groups, the differ-
ences in TBX5 expression were two and three times higher 
than in the control group, respectively, but these differences 
were not statistically significant. In overall, it seems that 
more intensive exercise can have more significant effects 
on cardiac hypertrophy than less intensive exercise.
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تأثیر شد ت های مختلف ورزشی بر بیان ژن TBX5 و هایپرتروفی د ر عضله قلب رت های نر بالغ ویستار

زمینه فعالیت ورزشی از عوامل تأثیرگذار بر سازگاری های قلبی عروقی محسوب می شود که مسیرها و مکانیسم های سلولی و مولکولی آن 
کاملًا شناخته شد ه نیست. به نظر می رسد، TBX5 ازجمله عواملی است که می تواند د ر تنظیم هایپرتروفی قلب مؤثر باشد.

هدف پژوهش حاضر با هدف بررسی هشت هفته فعالیت ورزشی با شد ت های مختلف بر بیان ژن TBX5 د ر قلب رت های نر نژاد ویستار 
انجام شد. 

 )HIT( مواد و روش ها د ر این پژوهش تجربی، 24 سر رت نر بالغ از نژاد ویستار د ر سه گروه هشت تایی کنترل، فعالیت ورزشی پرشدت
و فعالیت ورزشی کم شدت )LIT( تقسیم بند ی شد ند. تمرین گروه HIT، شامل د وید ن با شد ت ۸۵ تا ۹۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی 
و دو د قیقه  با شد ت ۵۰ تا 6۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی و برنامه تمرین گروه LIT، شامل د وید ن با  شد ت ۵۵ تا 6۰ د رصد حد اکثر 
اکسیژن مصرفی و د و د قیقه  با شد ت 4۵ تا ۵۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی بود و د ر همین زمان،گروه کنترل هیچ گونه تمرینی ند اشت. 
میزان بیان ژن  TBX5 قلب نیز با استفاد ه از روش Real time-PCR اند ازه گیری شد. د ر پایان، د اد ه های به د ست آمد ه با استفاد ه از آزمون 

آماری آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی ارزیابی شد ند.

یافته ها شاخص وزن قلب، نسبت وزن قلب به وزن بد ن و ضخامت د یواره بطن چپ د ر گروه تمرین تناوبی با شد ت زیاد و کم به طور 
معنی د اری از گروه کنترل بیشتر و به ترتیب P≤۰/۰۰1 و P≤۰/۰۰۰1 ، P=۰/۰۰4 و P=۰/۰۰1 و P≤۰/۰۰۰1 و P=۰/3۸ بود. همچنین 
ضخامت بطن چپ د ر گروه تمرین تناوبی با شد ت زیاد به طور معنی د اری از گروه تمرین تناوبی با شد ت کم بیشتر بود )P=۰/۰۰1(؛ د ر 

.)P=۰/11( د ر گروه های تمرین نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی د ار ند اشت TBX5 حالی که  مقاد یر

نتیجه گیری فعالیت ورزشی با شد ت بیشتر می تواند اثرات برجسته تری بر هیپرتروفی قلب نسبت به فعالیت های ورزشی با شد ت کمتر 
د اشته باشد.
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مقدمه

فعالیت ورزشی منظم اثرات سود مند ی بر افزایش عملکرد و 
سلامت و کاهش خطر بیماری های قلبی عروقی د ارد. با این حال، 
سازوکار د قیقی که به واسطه آن تمرین ورزشی منظم با بهبود 
سلامت قلبی عروقی همراه باشد و از آسیب بافت ها جلوگیری 
کند، هنوز به صورت کامل شناخته نشد ه است ]1[. سیستم قلب و 
عروق د ر طی فعالیت ورزشی توانایی سازگار شد ن قابل ملاحظه ای 
د ارد. این سازگاری ها نیازمند یکپارچگی مسیرهای سیگنالینگ 
سیستمیک، سلولی و مولکولی د ر سیستم قلبی عروقی است. با 
توجه به نوع تمرین ورزشی، سیستم قلبی عروقی با نیازمند ی های 
غالب  بار  نوع  اساس  بر  و  می کند  پید ا  تطبیق  فیزیولوژیک 
همود ینامیک سازگار می شود. بنابراین، تقسیم بند ی نوع فعالیت 

ورزشی می تواند بر اساس تغییرات فیزیولوژیک و مورفولوژیک 
ناشی از تمرین د ر قلب و سیستم قلبی عروقی نیز انجام شود ]2[.

ورزشی  فعالیت  از  ناشی  فیزیولوژیکی  تغییرات  بررسی 
نخستین بار د ر قرن نوزد هم بر قلب افراد کم تحرک و ورزشکار 
همچنین  و  قلب  شدن  بزرگ  تشخیص  که  گرفت  صورت 
براد یکارد ی د ر افراد تمرین کرد ه مشاهد ه شد. افزایش د ر پیش بار 
و پس بار قلبی به د نبال شرکت د ر د وره های تمرین ورزشی شد ید 
طولانی مد ت با بزرگ شد ن متقارن تمامی حفره های قلبی همراه 
است ]3[. به صورت کلی ورزشکاران 1۰ تا 2۰ د رصد افزایش د ر 
ضخامت د یواره بطن چپ و 1۰ تا 1۵ د رصد افزایش د ر حفره های 
بطن راست و چپ د ر مقایسه با افراد همسن و هم جسه را تجربه 
می کنند. علاوه بر این، ورزشکاران افزایش پُرشد گی د یاستول، 
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افزایش حجم ضربه ای حتی د ر ضربان قلب بالا و افزایش ظرفیت 
اکسایشی و هد ایت مویرگی درون عضله اسکلتی را از خود نشان 
بالای اکسیژن مصرفی د ر طول اجرای  با مقاد یر  می د هند که 

فعالیت ورزشی همراه است ]4[.

به منظور د رک سازگاری های مولکولی د ر بافت قلب به د نبال 
فعالیت ورزشی، شناسایی مسیرهای سیگنالینگ سلولی مؤثر د ر 
انتقال محرک فیزیولوژیک به عوامل رونویسی پایین د ست و سایر 
سازوکارهای تنظیمی الزامی است. TBX5 1 یک عامل رونویسی از 
خانواد ه T-box است که موجب رشد عضله قلبی می شود ]۵[. رشد 
عضله قلب به دو شکل پاتولوژیایی و فیزیولوژیایی صورت می گیرد. 
رشد پاتولوژیایی فیبروزه شد ن تارها و کاستن قد رت انقباضی قلب 
را به د نبال د ارد که د ر اثر بیماری هایی همچون تنگی آئورت، 
بیماری های د ریچه قلب و فشار خون ایجاد می شود ]6[. رشد 
فیزیولوژیایی قلب افزایش اند ازه سلول و تود ه میوسیت عضله قلب 
را از طریق فعالیت ورزشی به همراه د ارد. این رشد فیزیولـوژیکي 
هایپرتروفـــي  طریـق  از  قلـب  برگـشت پـذیر  و  متعـادل 
کارد یومیوسیت ها با فعال کردن مسیرهای سیگنالینگ مختلف از 
جمله مسیر پیام رسانی عامل رشد شبه انسولینی ـ  فسفواینوزیتید 
3 کیناز ـ پروتئین کیناز B 2 صورت می گیرد که افزایش مقاد یر 
بیان ژن تنظیم کنند ه هیپرتروفی قلبی TBX5 را منجر می شود 
]TBX5 .]7 د ر کارد یومیوسیت ها یک فعال کننده رونویسی بیان 
ژن قلب و به صورت مستقیم با سایر عوامل رونویسی قلب د ر 
تعامل است ]۸[. گزارش شد ه است که جهش د ر ژن TBX5 منجر 
به از بین رفتن تعامل آن با عوامل رونویسی می شود و عملکرد آن 

را د ر بیان ژن های قلبی تحت تأثیر قرار می د هد ]۹[.

فعالیت ورزشی  بررسی  به  از سوی دیگر مطالعات گوناگون 
و  ساختاری  تغییرات  و  پرد اختند  قلب  فیزیولوژیک  رشد  بر 
شاخص های عملکرد ی قلبی را مورد بررسی قرار د اد ند؛ این د ر 
حالی است که به نظر می رسد هیپرتروفی قلبی بیشتر به شد ت 
و مد ت فعالیت ورزشی بستگی د اشته باشد ]1۰[. د ر مطالعه ای 
تأثیر  بررسی  به  د اد ند  انجام   ،)2۰1۹( همکاران3  و  وربوان  که 
فعالیت ورزشی تناوبی با شد ت متوسط4 و زیاد۵ د ر رت های سالم 
پرد اختند که پس از یک د وره 13 هفته ای فعالیت ورزشی عملکرد 
قلبی با اکوکارد یوگرافی و اند ازه گیری همود ینامیک بررسی شد. 
پس از 13 هفته فعالیت ورزشی، تنها د ر گروه HIIT فشار خون 
مفید قلب دیده شد. پارامترهای قلبی )کسر تزریقی، برون ده قلبی 
و حجم ضربه ای( به طور مشابه بین هر د و روش تمرینی بهبود 
یافت. تراکم مویرگی گروه HIIT ، به شکل قابل توجهی افزایش 
 MIT و HIIT د اشت. د اد ه ها د ر این مطالعه نشان د اد تمرینات
د ر بهبود عملکرد قلبی د ر موش های سالم مؤثر هستند. علاوه بر 

1. T-box transcription factor TBX5
2. T-box transcription factor TBX5
3. Verboven et al

  4. Moderate intensity Trainin g (MIT)
 5. High intensity interval Trainin g (HIIT)

این، تمرینات با شد ت بالا از طریق افزایش تراکم مویرگی مزایای 
د یگری را ارائه می د هند. بنابراین باید به عنوان یک روش تمرینی 

برتر برای ورزشکاران و بیماران د ر نظر گرفته شوند ]11[.

بررسی  به  ویند ی و همکاران6 )2۰1۹(، د ر مطالعه ای دیگر 
تأثیر سه شد ت متفاوت فعالیت ورزشی پس از یک د وره تمرین 
قلب  وزن  افزایش  از  نتایج حاکی  که  پرد اختند  هشت هفته ای 
با شد ت متوسط  و نسبت وزن قلب به وزن بد ن د ر تمرینات 
و  بوستروم  بود ]12[.  با شد ت کم  تمرینات  به  نسبت  زیاد،  و 
اثر فعالیت ورزشی بر هیپرتروفی و تکثیر  همکاران7 )2۰1۰(، 
C/ کارد یومیوسیت ها را مرتبط با کاهش بیان فاکتور رونویسی

EBPβ و افزایش بیان CITED4 د انسته و بیان کرد ند که مهار 
تنظیم C/EBPβ ممکن است عامل پاسخ سرم را فعال کند و 
 GATA4 ،Tbx5 فعال کرد ن مجموعه ژن های به  نوبه خود  به 

Nkx2.5 ، و Mef-2c کمک کند ]13[.

تمرین  شد ت  بررسی  د ر   )13۹4( همکاران  و  نفر  همتی 
بر ظرفیت نوزایی قلبی بر روی رت های نر نژاد ویستار به این 
نتیجه رسید ند که تغییر معنی د اری بر بیان ژن TBX5 پس از 
گزارش  آن ها  نشد.  ایجاد  ورزشی  فعالیت  متفاوت  شد ت های 
کرد ند که تمرین ورزشی با شد ت کم، عامل مؤثرتری د ر افزایش 
ظرفیت نوزایی قلبی رت های مبتلا به آنفارکتوس میوکارد است 
]14[. د ر مطالعه ای که بهرامیان و همکاران )13۹7( به بررسی 
شد ت های متفاوت فعالیت ورزشی د ر رت های نر بالغ پرد اختند، 
نتایج تشکیل کارد یومیوسیت هاي جد ید د ر بازسازي فیزیولوژیك 
قلب را پس از فعالیت ورزشی نشان د اد. د ر این مطالعه بیان شد ه 
است که عملکرد های قلبی به شد ت فعالیت ورزشی وابسته است 
و شد ت بالاتر فعالیت ورزشی تأثیر بیشتری را بر بیان ژن های 

مؤثر د ر هیپرتروفی د ارد ]1۵[. 

تأثیر  بررسی  د ر   )13۹۸( همکاران  و  ناد ری  مطالعه  نتایج 
شد ت های مختلف فعالیت ورزشی بر رت های مبتلا به آنفارکتوس 
میوکارد نشان د اد که تمرین ورزش د ر شد ت های مختلف باعث 
و  بنیاد ی  سلول های  نشانگرهای  سطح  و  قلب  عملکرد  بهبود 
قلبی و کاهش اند ازه آنفارکتوس می شود. بیان ژن TBX5 به طور 
قابل توجهی د ر گروه تمرینی با شد ت بالا نسبت به گروه های 
افزایش بیشتری د اشت ]16[.  با شد ت متوسط و کم  تمرینی 
با د ر نظر گرفتن اینکه هیپرتروفی قلب د ر واکنش به تمرینات 
فعالیت های  متفاوت  شد ت های  اما  می گیرد،  صورت  ورزشی 
تأثیرات گوناگونی بر رشد عضله قلبی د اشته  ورزشی می تواند 
باشد و از آنجا که اطلاعات د ر مورد مکانیسم های مولکولی مؤثر 
د ر هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب با سازوکار بیان ژن TBX5 د ر 
نتیجه انجام تمرینات با شد ت های مختلف ورزشی، اند ک و نتایج 
متناقض است، د ر این پژوهش، به بررسی تأثیر شد ت های مختلف 

 6. Windi et al
7. Bostrom et al
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فعالیت ورزشی بر بیان ژن TBX5 پرد اختیم.

مواد و روش ها

مطالعه تجربی حاضر که د ر سال 13۹7 د ر دانشکد ه تربیت 
بد نی د انشگاه تهران انجام شد، 24 سر رت نر نژاد ویستار )با سن 
هشت هفته و میانگین وزن 1۰±17۰ گرم(، به صورت تصاد فی 
د ر سه گروه هشت تایی کنترل، فعالیت ورزشی پرشد ت۸ و فعالیت 
ورزشی کم شد ت۹ تقسیم شد ند. رت ها تحت شرایط کنترل شد ه 
د ر د مای 3±22 د رجه سانتی گراد و تحت چرخه خواب و بید اری 
)12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی( و رطوبت 4۰ تا 6۰ 

د رصد، بد ون هیچ گونه محد ود یت غذایی و آب نگهد اری شد ند. 

برای کاهش استرس و آشنایی حیوانات با محیط جد ید، رت ها 
به مد ت یک هفته بر روی نوارگرد ان با سرعت ۸ متر د ر د قیقه و 
1۰ د قیقه د ر طول هر روز فعالیت کرد ند. پس از مرحله آشناسازی، 
حد اکثر اکسیژن مصرفی رت ها با پروتکل غیرمستقیم ولی با د قت 
زیاد اند ازه گیری شد ]17[. سپس رت ها طبق برنامه های ورزشی 
به  توجه  با  اکسیژن مصرفی که  از حد اکثر  اساس د رصد ی  بر 
پژوهش کمی1۰ و همکارانش )2۰۰۵( طراحی شد ند، به صورت 
پنج جلسه د ر هفته و به مد ت هشت هفته به تمرین پرد اختند و 
د ر همین زمان گروه کنترل هیچ گونه تمرینی ند اشت. هر جلسه 
تمرین تناوبی با شد ت زیاد شامل یک ساعت )6۰ د قیقه( فعالیت 
ورزشی بود که طی آن ابتد ا رت ها ۵ تا 1۰ د قیقه با شد ت ۵۰ تا 
6۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی گرم می کرد ند و سپس پنج 
تناوب ۸  د قیقه ای با شد ت ۸۵ تا ۹۰ د رصد حد اکثر اکسیژن 
مصرفی ـ که با تناوب های 2د قیقه ای با شد ت ۵۰ تا 6۰ د رصد 
حد اکثر اکسیژن مصرفی از هم جد ا می شد ند ـ را د نبال می کرد ند 
تا 6۰ د رصد  با شد ت ۵۰  نیز ۵ د قیقه سرد کرد ن  و د ر آخر 
حد اکثر اکسیژن مصرفی را د اشتند. گروه تمرین تناوبی با شد ت 
کم بعد از ۵ تا 1۰ د قیقه گرم کرد ن با شد ت ۵۰ تا 6۰ د رصد 
حد اکثر اکسیژن مصرفی، به اجرای پنج تناوب ۸د قیقه ای با شد ت 
با تناوب های  ۵۵ تا 6۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی ـ که 
2د قیقه ای با شد ت 4۵ تا ۵۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی از 
هم جد ا می شد ند ـ پرد اختند و د ر آخر نیز ۵ د قیقه سرد کرد ن 
با شد ت ۵۰ تا 6۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی د اشتند ]1۸[.

د ر نهایت 4۸ ساعت پس از پایان آخرین جلسه تمرینی رت ها با 
ترکیبی از کتامین )۵۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم( و زایلازین 
)۵ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم( بیهوش شد ند. به منظور ارزیابی 
میزان هیپرتروفی قلب از ارزیابی نسبت وزن قلب به وزن بد ن ]1۹[ 
و اند ازه قطر بطن چپ و اند ازه کارد یومیوسیت ها به کمک روش 
رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین به عنوان شاخص های هیپرتروفی 
قلبی استفاد ه شد ]21 ،2۰[. برای این کار د ر حالت بیهوشی وزن هر 

  8. High Intensity Trainin g (HIT)
 9. Low Intensity Training
10. Kemi et al

رت به گرم اند ازه گیری شد. سپس قلب حیوان از شکاف ناحیه سینه 
خارج و وزن شد. بافت قلب بلافاصله د ر تانک ازت قرار د اد ه شد و به 

فریزر با د مای منهای ۸۰ د رجه سانتی گراد منتقل شد.

به منظور ارزیابی ضخامت بطن چپ و اند ازه کارد یومیوسیت ها، 
اتانول(،  )توسط  آبگیری  تثبیت،  مختلف  مراحل  از  پس 
به ضخامت  بافتی  مقاطع  قلب،  بافت  قالب گیری  شفاف سازی، 
۵ میکرون به کمک میکروتوم تهیه و با هماتوکسیلین ـ ائوزین 
رنگ آمیزی و برای مطالعه با میکروسکوپ نوری آماد ه شد ند. نتایج 
به   digimizer نرم افزار به کمک  این بخش  به دست آمد ه د ر 

صورت کمی ارائه شد ند. 

 Real Time از روش TBX5 به منظور تعیین میزان بیان ژن
PCR استفاد ه شد. ابتد ا طراحی آغازگرها بر اساس اطلاعات د ر 
بانک ژنی NCBI 11 و توسط شرکت پیشگام )ایران( انجام شد. 
اطلاعات آغازگرها د ر جدول شماره 1 گزارش شد ه است. سپس 
RNA از بافت ها طبق پروتکل شرکت سازند ه )کیاژن، آلمان(12 
استخراج و به cDNA تبد یل شد. سپس cDNA طبق پروتکل 
شرکت سازند ه )فرمنتاز، آمریکا(13 به روش PCR تکثیر شد  و از 
نظر بیان ژن های ذکر شد ه مورد بررسی قرار گرفت. ضمن اینکه 
از GAPDH 14 به عنوان ژن مرجع استفاد ه شد. برنامه د مایی مورد 
استفاد ه د ر Real Time PCR این گونه بود: ۹۵ د رجه سانتی گراد 
به مد ت 1۰ د قیقه د ر مرحله گرم شد ن صفحه قرارگیری نمونه 
و چرخه های گرمایی شامل ۹۵ د رجه سانتی گراد به مد ت 1۵ 
ثانیه و 6۰ د رجه سانتی گراد به مد ت 1 د قیقه )تکرار 4۰ چرخه(. 
نمود ار ذوب برای بررسی د رستی داد ه ها و نمود ار استاند ارد به 
منظور بهینه سازی شرایط آزمایش رسم شد و بیان داد ه ها توسط 
نسبت بیان ژن TBX5 نسبت به ژن مرجع محاسبه شد ند. میزان 

بیان ژن های مرجع نیز با روش )CT∆∆–(2 اند ازه گیری شد. 

از جمع آوری، توسط نرم افزار آماری  نیاز پس  اطلاعات مورد 
SPSS نسخه 16 و کلیه نتایج به صورت Mean±SEM بیان و د ر 
سطح معنی د اری P≤ ۰/۰۵ تجزیه و تحلیل شد. پس از اطمینان از 
طبیعی بود ن توزیع متغیرهای پژوهش با استفاد ه از آزمون شاپیرو 
مقایسه  برای  یک طرفه  واریانس  آنالیز  آماری  آزمون  از  ویلک، 
از  و د ر صورت معنی د اری  استفاد ه شد  میانگین های سه گروه 
آزمون تعقیبی توکی برای روشن کرد ن محل اختلاف استفاد ه شد.

یافته ها

میانگین وزن گروه کنترل از گروه های تمرینی پس از هشت 
هفته فعالیت ورزشی تناوبی بیشتر بود؛ اما این تفاوت بین گروه ها 

11. National Center for Biotechnology Information
12. Qiagen,Germany
13. Fermentas, USA
14. Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
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معنی د ار نبود )P=۰/۰۸(. شاخص وزن قلب د ر گروه های تمرین 
تناوبی با شد ت زیاد و کم به طور معنی د اری بیشتر از گروه کنترل 
بود )به ترتیب P≤۰/۰۰۰1 و P=۰/۰۰4(. نسبت وزن قلب به وزن 
بد ن نیز د ر گروه های تمرین تناوبی با شد ت زیاد و کم به طور 
معنی د اری از گروه کنترل بیشتر بود )به ترتیب P≤۰/۰۰۰1 و 
P=۰/۰۰1( )تصویر 1ـ الف(. میانگین شاخص های وزن قلب و وزن 
پایانی بد ن گروه های مختلف د ر جد ول شماره 2 ذکر شد ه است.

همچنین د ر اثر تمرین تناوبی، بطن چپ هیپرتروفی را نشان 
د اد که این شاخص  به وسیله ارزیابی ضخامت د یواره بطن چپ 
د ر گروه ها مشخص شد. رنگ آمیزی هماتوکسیلین ـ ائوزین نشان 
د اد ضخامت د یواره بطن چپ د ر گروه تمرین تناوبی با شد ت 
زیاد و شد ت کم به طور معنی د اری بیشتر از گروه کنترل بود )به 
ترتیب P≤۰/۰۰۰1 و P=۰/3۸(. همچنین ضخامت بطن چپ د ر 
گروه تمرین تناوبی با شد ت زیاد به طور معنی د اری از گروه تمرین 

تناوبی با شد ت کم بیشتر بود )P=۰/۰۰1( )تصویر 1ـ ب(.

معناد ار  افزایش  ائوزین،  ـ  هماتوکسیلین  رنگ آمیزی  همچنین 
مساحت کارد یومیوسیت ها د ر گروه های تمرین تناوبی )شد ت زیاد و 
کم( را نشان د اد )به ترتیب P≤۰/۰۰۰1 و P≤۰/۰۰۰1(. میزان افزایش 
مساحت کارد یومیوسیت ها د ر گروه تمرین تناوبی با شد ت زیاد به طور 
 )P≤۰/۰۰۰1( معناد اری از گروه تمرین تناوبی با شد ت کم بیشتر بود
)تصویر 1ـ ج(. میزان بیان ژن TBX5  د ر گروه های تمرین تناوبی کم 
و زیاد نسبت به گروه کنترل افزایش بیان د و و سه برابری د اشت، ولی 

این افزایش معنی د ار نبود )P=۰/11( )تصویر 1ـ د(.

بحث و نتیجه گیری

که  است  مطلب  این  از  حاکی  حاضر  پژوهش  یافته های 

شاخص های وزن قلب، نسبت وزن قلب به وزن بد ن و ضخامت 
د یواره بطن چپ د ر گروه های تمرین تناوبی با شد ت زیاد و کم به 
طور معنی د اری بیشتر از گروه کنترل بود. همچنین ضخامت بطن 
چپ د ر گروه تمرین تناوبی با شد ت زیاد به طور معنی د اری از گروه 
تمرین تناوبی با شد ت کم بیشتر بود. رنگ آمیزی هماتوکسیلین 
ـ ائوزین، افزایش معناد ار مساحت کارد یومیوسیت ها د ر گروه های 
تمرین تناوبی )شد ت زیاد و کم( را نشان د اد که میزان افزایش 
مساحت کارد یومیوسیت ها د ر گروه تمرین تناوبی با شد ت زیاد 

به طور معناد اری از گروه تمرین تناوبی با شد ت کم بیشتر بود.

فعالیت ورزشی می تواند بر هیپرتروفی قلب از طریق تأثیر بر 
برخی فاکتورهای سلولی و مولکولی مؤثر باشد. بر اساس مطالعات 
صورت گرفته تمرینات ورزشی از طریق مسیرهای مختلفی شامل 
 I )IGF-I( عامل رشد شبه انسولین نوع ،NRG، Erb، C/EBPβ
می شوند و مسیر پیام رسانی PI3K-Akt می تواند عملکرد و رشد 
عضله قلبی را تحت تأثیر قرار د هد ]22[. میوسیت قلبی سرانجام 
به د نبال تمرینات ورزشی تمایز یافته و اند ازه آن افزایش می یابد. 
بنابراین، عموماً پذیرفته شد ه است که رشد قلب ناشی از فعالیت 
ورزشی به د لیل افزایش د ر اند ازه میوسیت است و نه تغییر د ر 
تعد اد سلول های قلبی. همچنین، همسو با افزایش د ر تود ه قلب، 
بافت قلب د ر معرض تغییرات ریخت شناسی قرار می گیرد که به 

نوع فعالیت ورزشی بستگی د ارد ]23[.

از مهم ترین اعضای خانواد ه T-box ها  TBX5 به عنوان یکی 
د ر تکامل قلبی عروقی، نقش مهمی د ر مورفوژنز قلب د ارد ]24[. 
د ر پژوهش حاضر سطوح TBX5 با شد ت فعالیت ورزشی نسبت 
تناوبی کم شد ت و پرشد ت نسبت  تمرین  مستقیم و د ر گروه 
به گروه کنترل به ترتیب تفاوت د و و سه برابری د اشت، اما این 
تفاوت از نظر آماری معنی د ار نبود. مطالعه حاضر با نتایج مطالعات 

جدول 1. توالی، طول محصول و د مای آغازگرهای استفاد ه شد ه

دمای ذوب )درجه سانتی گراد(طول محصول )جفت باز(توالی آغازگر )5’-3’(کد ژننام ژن

TBX5XM_017598339.1F: 5’ GCTACAAAGTGAAGGTGACTGG 3’
R: 5’ TGAGGTTGAGTTTCTGGAAGG 3’22584/98

GAPDHXM_017593963.1F: 5’-CATACTCAGCACCAGCATCACC-3’
R: 5’-AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG-3’121۷9/۶5

جد ول 2. مقادیر میانگین و انحراف استاند ارد وزن پایانی بد ن و وزن قلب د ر گروه های مختلف

گروه های آزمودنی
میانگین±انحراف معیار

وزن قلب )گرم(وزن بد ن )گرم(

۰/11±2۳1/۰1±۳2۰کنترل

۰/11±81/45±۳۰1تمرین تناوبی با شد ت زیاد

۰/۷2±91/۳2±۳۰4تمرین تناوبی با شد ت کم

الهام وسدی و محبوبه برجیان فرد.تأثیر شد ت های مختلف ورزشی بر بیان ژن TBX5 و هایپرتروفی د ر عضله قلب رت های نر بالغ ویستار

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046854346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046891444


209

مرداد و شهریور 1399 . دوره 24 . شماره 3

بهرامیان و ناد ری هم راستا و با نتایج مطالعه همتی نفر مخالف بود. 
ناد ری و همکاران نشان د اد ند که تمرین ورزشی د ر شد ت های 
مختلف باعث بهبود عملکرد قلب، سطح نشانگرهای سلول های 
بنیاد ی و قلبی شد. بیان ژن TBX5 به طور قابل توجهی د ر گروه 
تمرینی با شد ت بالا نسبت به گروه های تمرینی با شد ت متوسط 

و کم افزایش بیشتری د اشت ]16[. 

این د ر حالی است که نتایج مطالعه همتی نفر و همکاران حاکی 
متفاوت  شد ت های  از  پس   TBX5 ژن  بیان  معنید اری  عد م  از 
فعالیت ورزشی بود و محقق فعالیت ورزشی تناوبی با شد ت کم 
را عامل مؤثرتری د ر بهبود شاخص های عملکرد ی قلب د انسته 
است ]14[ که به نظر می رسد، تفاوت د ر نتایج مطالعات به د لیل 
تفاوت د ر نمونه های تحقیق )رت های سالم یا مبتلا به آنفارکتوس 

میوکارد ی( باشد.

ز  ا

یافته های د یگر این پژوهش، تغییرات آناتومیکی قلبی است که 
می تواند از طریق افزایش وزن قلب، وزن قلب نسبت به وزن بد ن 
و مساحت کارد یومایوسیت ها اند ازه گیری شود. اما به نظر می رسد 
که رشد قلبی بیشتر از نوع فعالیت ورزشی، به شد ت و مد ت 
از مطالعات،  باشد ]1۰[. برخی  فعالیت ورزشی بستگی د اشته 
فعالیت ورزشی با شد ت بالا را د ر هیپرتروفی قلبی مؤثر د انسته و 
برخی د یگر فعالیت ورزشی کم شد ت را د ر رشد عضله قلبی مفید 

می د انند ]14-16[. 

مطالعات پیشین نشان د اد ه اند که تشکیل کارد یومایوسیت های 
جد ید با شد ت فعالیت همبستگی مستقیم د ارد ]2۵[. د ر همین 
زمینه وارینگ1۵ و همکاران )2۰12( نشان د اد ند ظرفیت هوازی، 

15. Waring
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 TBX5 تصویر 1. )الف( تفاوت نسبت وزن قلب به وزن بد ن، )ب( ضخامت بطن چپ قلب، )ج( مساحت کارد یومیوسیت های قلب و )د( میانگین تغییرات بیان ژن
قلب د ر گروه های مطالعه.

*: نشان د هند ه تفاوت معنی د ار نسبت به گروه کنترل #: نشان د هند ه تفاوت معنی د ار نسبت به گروه تمرین 
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کسر تزریقی، کسر کوتاه شد گی و سایر شاخص های آناتومیکی 
قلب د ر رت هایی که به تمرین ورزشی با د و شد ت پایین )۵۵ 
تا 6۰ د رصد حد اکثر اکسیژن مصرفی( و بالا )۸۵ تا ۹۰ د رصد 
معناد اری  به صورت  بود ند،  پرد اخته  اکسیژن مصرفی(  حد اکثر 
افزایش یافت که این تغییرات د ر گروه تمرینی با شد ت بالا، بیشتر 
بود ]1۰[. همین طور نتایج مطالعه ویند ی16 و همکاران حاکی از 
افزایش وزن قلب و نسبت وزن قلب به وزن بد ن د ر تمرینات با 

شد ت متوسط و زیاد نسبت به شد ت پایین بود ]12[. 

د اد ه های وربوان17 و همکاران نشان د اد، پارامترهای قلبی همچون 
کسر تزریقی، برون د ه قلبی و حجم ضربه ای د ر هر د و شد ت تمرینی 
متوسط و بالا به شکل مشابهی نسبت به گروه کنترل افزایش یافته 
بود ند ]11[ که این نتیجه حاکی از تأثیر مشابه شد ت های مختلف 
فعالیت ورزشی د ر بهبود عملکرد قلبی د ر موش های سالم بود. علت 
تفاوت د ر نتایج مطالعات د ر زمینه تأثیر شد ت های مختلف فعالیت 
ورزشی بر هیپرتروفی قلب را می توان به یکسان نبود ن شد ت های 
مورد بررسی فعالیت ورزشی، نسبت د اد. د ر مطالعه پیش رِو هم راستا 
با تحقیق وارینگ و ویند ی، شد ت های پایین و بالای فعالیت ورزشی 
مقایسه  به  وربوان  د ر مطالعه  اما  قرار گرفت،  مورد بحث  تناوبی 

شد ت های متوسط و بالا پرد اخته شد ه بود. 

فعالیت  تأثیر  بررسی  زمینه  د ر  اند کی  مطالعات  که  آنجا  از 
ورزشی بر سطوح TBX5 صورت گرفته است و طبق گزارش های 
متفاوت د ر زمینه تأثیر شد ت های متفاوت فعالیت ورزشی تناوبی 
بر رشد عضله قلبی و سطوح TBX5، به نظر می رسد مطالعه های 
بیشتری د ر این زمینه نیاز باشد. با توجه به نتایج پژوهش حاضر 
می توان گفت فعالیت ورزشی به عنوان محرکی مثبت د ر رشد 
قلب رت های سالم محسوب می شود و فعالیت ورزشی تناوبی 
شاخص های  بر  برجسته تری  اثرات  می تواند  بیشتر  شد ت  با 
عملکرد ی قلب نسبت به فعالیت ورزشی با شد ت کم د اشته باشد. 

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

پژوهش حاضر د ارای کد اخلاق به شماره 141/37۰2۹۹ از 
کمیته اخلاق د انشگاه تهران است. د ر این مطالعه اصول و کلیه 
موازین اخلاقي کار با حیوانات آزمایشگاهي طبق قوانین مصوب 

کمیته اخلاق د ر پژوهش های پزشکي رعایت شد ه است. 

حامي مالي

این مطالعه حامی مالی ندارد.

16. Windi
17. Verboven

مشارکت نویسندگان

و  پروژه  مد یریت  و  نظارت  ویراستاری،  منابع،  اعتبارسنجی، 
تأمین مالی: الهام برجیان فرد؛ مفهوم سازی، روش شناسی، نگارش 

و تحلیل د اد ه ها: الهام وسد ی.

تعارض منافع

بنا به اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

این تحقیق د ر د انشکد ه تربیت بد نی و علوم ورزشی د انشگاه 
تهران انجام شد ه است. نویسند گان از کارکنان این مرکز تشکر 

می کنند.
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