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Investigating role of the JAK/STAT pathway in cardiac 
hypertrophy induced by the interval and continuous trainings 
in adult male rats

[1] Cardiotrophin 1 stimulates beneficial myogenic and ... [2] Exercise-induced physiological 
hypertrophy ... [3] Molecular distinction between physiological and … [4] Mechanisms of 
physiological and pathological cardiac ... [5] Telocytes in exercise‐induced cardiac ... [6] 
Pathophysiology of cardiac hypertrophy ... [7] Therapeutic targeting of the proinflammatory 
IL-6-JAK/STAT ... [8] Mechanical stress-induced cardiac … [9] STAT3 and cardiac ... [10] 
Simvastatin prevents cardiac hypertrophy in vitro ... [11] In vitro effects of exercise on the 
… [12] Molecular targets and regulators of cardiac ... [13] STAT3 signaling is activated in 
human skeletal muscle … [14] Early activation of rat skeletal muscle ... [15] Impact of 
resistance exercise training on ... [16] Running speed and maximal oxygen uptake in rats 
and … [17] Moderate vs. high exercise intensity: Differential ... [18] Gene expression profiling 
of ... [19] miR-222 is necessary for exercise-induced … [20] CaM kinase signaling induces 
cardiac ... [21] Muscle ring finger 1, but not muscle ring ... [22] Cyclin D2 is a critical mediator 
of exercise-induced ... [23] Adverse effect of the anabolic-androgenic … [24] Effects of 
aerobic training, resistance training, ... [25] Effects of growth hormone on cardiac ... [26] 
Syndecan-4 signaling is ... [27] Interleukin-6 mediates exercise ... [28] Role of Janus kinase 
2/signal … [29] Signal transducer and activator of ... [30] Loss of a gp130 cardiac muscle cell 
survival pathway ... [31] gp130 plays a critical role in pressure …[32] The impact of 12 
weeks of aerobic exercise on ... [33] Long-term training induces a healthy … [34] 
Cardiotrophin-1 and TNF-α circulating levels at ... [35] Exercise rescued chronic kidney 
disease ... [36] Novel insights into the role of cardiotrophin-1 … [37] Hypertrophic responses 
to ... [38] Phosphoinositide 3-kinase (p110alpha) plays a critical ... [39] Significance of ERK 
cascade compared ... [40] The dual-specificity phosphatase MKP-1 limits … 

Aims The JAK/STAT signaling pathway is activated by an interlacing-6 family of proteins and 
plays a crucial role in the hypertrophy process. Also, examining the role of this pathway in 
cardiac physiological hypertrophy derived by endurance training was the ultimate aim of this 
research.
Material & Methods 16 adult male Wistar rats (age, 8 weeks) were used in this research. The 
rats were selected at random and assigned to one of two groups: Control and endurance training 
groups (8 rats in each group). Endurance training groups’ rats trained 8 weeks, 5 days/week. 
48 hours after the last session, the rats were euthanized. The cardiac tissue was separated and 
cardiac hypertrophy was measured through considering heart weight to body weight ratio, left 
ventricle wall thickness, and cardiomyocytes area. In addition, expression levels of CT1, gp130, 
JAK2, and STAT3 genes were measured by real-time PCR. Finally, the data were analyzed by the 
independent t-test. Differences were considered significant at p<0.05.
Findings The endurance training group had a significant increase in the heart weight to body 
weight ratio compared with the control group (p≤0.0001). Moreover, analyses performed by 
staining with Hematoxylin Eosin, shown that the training group had significant increases in 
the thickness of the left ventricle (p≤0.0001). Yet, measuring expression levels of studied genes 
revealed that there were no significant differences between the training group and the control 
group expression levels (CT1: P=0.174, gp130: P=0.054, JAK2: P=0.423, STAT3: P=0.062).
Conclusion Expression profiling in the training group performed after 8 weeks of training, 
revealed that the expression levels of genes involved in JAK/STAT pathway genes were not 
changed significantly. These findings suggest that despite the protective role, the JAK/STAT 
pathway may not play a crucial role in physiological cardiac hypertrophy.
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در هایپرتروفی  JAK/STATبررسی نقش مسیر 
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  های صحرایی نر بالغموش

PhD فردانیمحبوبه برج

  رانیدانشگاه تهران، تهران، ا ،یبدن تیدانشکده ترب ،یورزش یولوژ یزیگروه ف

PhD *نهیچوب روسیس

  رانیدانشگاه تهران، تهران، ا ،یبدن تیدانشکده ترب ،یورزش یولوژ یزیگروه ف
PhD یرحمان سور 

رانیدانشگاه تهران، تهران، ا ،یبدن تیدانشکده ترب ،یورزش یولوژ یزیگروه ف
PhD یزهره مظاهر 

ارگاد، آوران بافت و ژن پاسفن انیبنشرکت دانش ،یپزشک هیعلوم پا قاتیمرکز تحق
  رانیتهران، ا

  چکيده
در فرآیند رهای درگیر یکی از مسی JAK/STATمسیر پیام رسان هداف: ا

شود. هدف پژوهش فعال می ۶که توسط خانواده اینترلوکین هایپرتروفی است 
در هایپرتروفی فیزیولوژیک قلبی ناشی از  JAK/STATحاضر بررسی نقش مسیر 

  تمرینات استقامتی بود.
ای از نژاد سر رت نر بالغ هشت هفته ۱۶ر پژوهش تجربی حاضر، دها: مواد و روش

تایی کنترل و تمرین استقامتی تقسیم شدند. گروه تمرین ۸ویستار به دو گروه 
ساعت پس از ۴۸. کردند نهفته و پنج روز در هفته تمری ۸مدت استقامتی به

ها تشریح شدند. قلب خارج و میزان هایپرتروفی پایان آخرین جلسه تمرینی، رت
آن با ارزیابی نسبت وزن قلب به وزن بدن، ضخامت بطن چپ و مساحت 

و  CT1 ،gp130 ،JAK2های ها مشخص شد. میزان بیان ژنکاردیومیوسیت
STAT3 ای پلیمراز قلب با روش واکنش زنجیره(Real	time‐PCR) گیری اندازه
داری معنی سطح در ومستقل  t آزمون ازآمده با استفاده دستهای بهشد. داده

  ارزیابی شدند. ۰۵/۰
های ارزیابی هایپرتروفی نشان داد که نسبت وزن قلب به وزن شاخصها: یافته

رنگ ). p≥۰۰۰۱/۰داری بیشتر از گروه کنترل بود (طور معنیتمرین به بدن در گروه
دار ضخامت بطن چپ و اندازه ائوزین نیز افزایش معنی -آمیزی هماتوکسیلین

های ). اما میزان بیان ژنP≥۰۰۰۱تمرین را نشان داد ( ها در گروهکاردیومیوسیت
CT1 )۱۷۴/۰p= ،(gp130 )۰۵۴/۰p= ،(JAK2 )۴۲۳/۰p= و (STAT3 )۰۶۲/۰p= (

  داری نداشت.معنیتمرین نسبت به گروه کنترل تفاوت  در گروه
در  JAK/STATهای مسیر دار بیان ژنبا توجه به عدم تفاوت معنی گیری:نتیجه

د این رسپی هشت هفته تمرین استقامتی در مقایسه با گروه کنترل به نظر می
نقش بارزی در هایپرتروفی  احتمالاً نقش محافظتی در قلب داشته ولی  مسیر

  فیزیولوژیک قلب ندارد.
  هایپرتروفی قلب، فعالیت ورزشی، رت بالغ ا:هکلیدواژه
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مقدمه
پاسخی جبرانی است که طی آن اندازه اندام با  ،هایپرتروفی قلب

 افتادهبسته به نوع رشد اتفاقو  یابدنیازهای سیتمیک بدن تطابق می
برخلاف . [1]شودبه دو صورت پاتولوژیک و فیزیولوژیک تعریف می

 ثلمهای قلبی عروقی باعث بیماری که هایپرتروفی پاتولوژیک قلب

ا بهایپرتروفی فیزیولوژیک ، [2]شودنارسایی قلبی و آریتمی می
یافته قلب همراه است ساختار طبیعی و عملکرد معمولی یا توسعه

جنینی و رشد سریع تکامل مراحل تکامل مراحل رویانی،  شامل و
و در پاسخ به فعالیت  استمراحل بعد از تولد و دوران حاملگی 

 .[4	,3]دهدمدت نیز رخ میفیزیکی منظم یا تمرینات ورزشی طولانی
لکولی درگیر در هایپرتروفی فیزیولوژیک وهای ممز در زمینه مکانی

چندین مسیر سیگنالی ا ام ،اطلاعات زیادی در دست نیست
اکساید، ، نیتریکIGF1‐PI3K‐Aktشامل شده شناسایی
Cited4‐C/EBPb [5] رسان مسیر پیامMAPKرسان ، مسیر پیام

رسان ، مسیر پیامJAK/STATرسان امیوابسته به کلسیم، مسیر پ
Wnt و میکروRNAs [6]هستند.  

به ها، کاردیومیوسیتشده در رسان شناساییمسیرهای پیام بیندر 
های گوناگون از در پاسخ به محرک JAK/STATمسیر رسد نظر می

کند. ایفا میدر فرآیند هایپرتروفی  ها نقش مهمیجمله سایتوکین
، به CT‐1یا  ۱اتصال لیگاندهایی، مثل کاردیوتروپین در این مسیر، 

 منجر، (gp130) ۱۳۰مانند گلیکوپروتئین های سایتوکینی، گیرنده
و به دنبال آن  JAKسازی مجموعه گیرنده به فسفوریلاسیون و فعال

ها STATشود. سپس از طریق فسفریلاسیون می STATsشدن فعال
کنند و به اجزای شوند، به هسته مهاجرت میفسفریله می

های هدف را برای تحریک شوند تا ژندهنده متصل میپاسخ
در شرایط آزمایشگاهی مطالعات متعدد  .[7]رونویسی ژن تقویت کنند

پروتئین  دهندمینشان ") محیط زنده" و "درون شیشهو زیستی ("
در محافظت  (STAT3) ۳کننده رونویسی دهنده پیام و فعالانتقال

توسط  STAT3و هایپرتروفی قلبی نقش دارد.  هااز کاردیومیوسیت
ها، هورمونها، عوامل رشدی، نوروچندین عامل از جمله سایتوکین
، یک ۱. کاردیوتروپین [9	,7]شودبار مکانیکی و ایسکمی فعال می
تواند مسیر است که می ۶ -سایتوکین از خانواده اینترلوکین

JAK/STAT  را فعال کند و در رشد فیزیولوژیک قلب نقش کلیدی
رسان اصلی رسد این سایتوکین مسیر پیامبه نظر می. [10]دارد
کند و را فعال می JAK/STATیعنی  gp130 ژن دستپایین
دهند . در کل نتایج نشان میتواند هایپرتروفی قلبی را القا کندمی

نقش مهمی در هایپرتروفی قلبی ایفا  JAK/STATرسان مسیر پیام
. با این وجود، اکثر مطالعات به نقش این مسیر در [11]کندمی

  .[12]هایپرتروفی پاتولوژیک تاکید دارند
در پاسخ به فعالیت ورزشی که محرک هایپرتروفی  قلباندازه 

سی های رونویاما در مورد مکانیزم ،یابدفیزیولوژیک است افزایش می
از جمله نیست. در دست  زیادیشوند اطلاعات که منجر به آن می
رسد در هایپرتروفی قلبی ناشی رسانی که به نظر میمسیرهای پیام

، IGF1‐PI3K‐Aktن به مسیر توااز فعالیت ورزشی نقش دارند می
پاسخ مسیر  .[5]اشاره کرد CITED4‐C/EBPb اکساید ونیتریک

JAK/STAT  به فعالیت ورزشی تاکنون تنها طی چند مقاله محدود
نشان دادند میزان  ۲۰۰۷و همکاران در سال  ترنریبررسی شده است. 

به دنبال فعالیت ورزشی مقاومتی افزایش عضله  STAT3پروتئین 
در بازسازی و هایپرتروفی عضله اسکلتی  احتمالاً  بنابراین ،بدیامی



 ۱۷۵ ... یاستقامت نیهفته تمر ۸از  یناش یقلب یپرتروفیدر ها JAK/STAT ریمسنقش  یبررســـ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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و همکاران نیز  بگو .[13]به دنبال فعالیت ورزشی مقاومتی نقش دارد
مسیر  سازیفعالروی  را هفته تمرین مقاومتی ۱۰اثر  ۲۰۱۳در سال 

IL6/STAT1/STAT3  بعد از یک وهله فعالیت ورزشی بررسی
های و ژن IL6/STAT1/STAT3مسیر  دکردند و نشان دادن

های ماهواره سلول مخزندهنده به آن نقش مهمی در تنظیم پاسخ
هفته تمرین در  ۱۰هایپرتروفی عضله بعد از  مثلای و رفتارهایی 

در سال  و همکاران ترنری .[14]عضله اسکلتی موش صحرایی دارند
و مسیر  IL6هفته تمرین مقاومتی را بر  ۱۲اثر  همچنین ۲۰۱۱

JAK/STAT  مرد جوان به دنبال فعالیت ورزشی  ۳۰عضله اسکلتی
 طور موقت،به ،هفته تمرین مقاومتی ۱۲و نشان دادند بررسی کردند 

را افزایش  STAT3و فسفوریلاسیون  PDGFBbو  IL6پروتئین 
این ترکیبات برای پاسخ سازگاری به  احتمالاً بنابراین دهد. می

اما در زمینه پاسخ مسیر . 15][فعالیت ورزشی شدید ضروری هستند
JAK/STAT  در  آن و نقشورزشی ن به تمریعضله قلبی
ای هورزشی مطالع تمریناتقلب به دنبال فیزیولوژیک هایپرتروفی 
  .یافت نشد

ها سایتوکین توسط JAK/STATمسیر  است چند مشخص شده هر
اما هنوز پاسخ آن  ،و در هایپرتروفی قلب نقش دارد شودمیفعال 

ه به با توجبنابراین . بررسی نشده است بدنی در قلب به فعالیت
تحقیقات اندک در بررسی ارتباط این مسیر با هایپرتروفی 

 های ورزشی گوناگون برو نقش احتمالی فعالیت فیزیولوژیک قلب
کردن سازوکارهای دخیل ناشی از و از آنجایی که مشخص این مسیر

تواند به توسعه و ایجاد ی در هایپرتروفی قلبی، میتمرینات ورزش
روش غیر درمانی برای افزایش عملکرد قلب در شرایط پاتولوژیک 

بر مسیر تمرین استقامتی نقش  در مطالعه حاضر کمک کند،
JAK/STAT  عنوان یک مسیر درگیر در هایپرتروفی قلب بهنیز

  .شدبررسی 
  

  هامواد و روش
سر موش صحرایی نر سالم نژاد ویستار  ۱۶ در مطالعه تجربی حاضر،

گرم) از انستیتوپاستور ایران ۱۷۰±۱۰هفته و میانگین وزن  ۸(با سن 
تایی ۸طور تصادفی در دو گروه مساوی خریداری شدند. حیوانات به

های کنترل و تمرین استقامتی قرار گرفتند. کلیه شامل گروه
اهی در دمای شده یکسان آزمایشگها تحت شرایط کنترلنمونه
°C۳±۲۲ ۶۰تا  ۴۰ساعت و رطوبت  ۱۲:۱۲، چرخه روشنایی و تاریکی٪ 

اتیلن های پلیگونه محدودیت غذایی و آب در قفسو بدون هیچ
بدنی و علوم ورزشی دانشگاه تهران حیوانکده دانشکده تربیت

  .شدندنگهداری 
 پس هارت د،یجد طیبا مح واناتیح ییکاهش استرس و آشنا یبرا
 یرزشو علوم و یبدنیتدانشکده ترب واناتیح شگاهینتقال به آزمااز ا

 یدار نگه طیبا مح یسازگار  یروز برا سهمدت دانشگاه تهران به
ه مدت یک هفتهای ورزشی نیز بهها با پروتکلآشناسازی رت شدند.

ها پس از مرحله آشناسازی، حداکثر اکسیژن مصرفی رتانجام شد. 
. سپس [16]گیری شدولی با دقت زیاد اندازهبا پروتکل غیرمستقیم 

که با توجه  max2VOورزشی براساس درصدی از  ها طبق برنامهرت
صورت طراحی شد به ۲۰۰۵و همکاران در سال  ایمیتسوبه پژوهش 

هفته به تمرین پرداختند. در همین  ۸مدت پنج جلسه در هفته و به
ی ه تمرین استقامتگونه تمرینی نداشت. گروزمان گروه کنترل هیچ

دقیقه max2VO ۵۰ ٪۶۰تا  ۵۰کردن با شدت دقیقه گرم۱۰تا  ۵بعد از 
طور مداوم به تمرین پرداختند و به max2VO ٪۷۰تا  ۶۵با شدت 

	,17]سرد کردند max2VO ٪۶۰تا  ۵۰دقیقه با شدت ۵در پایان نیز 

18].  
ها با ساعت پس از پایان آخرین جلسه تمرینی، رت۴۸درنهایت 

گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن) و میلی۵۰ترکیبی از کتامین (
 هوش شدند.ازای هر کیلوگرم از وزن بدن) بیگرم بهمیلی۵زایلازین (

منظور ارزیابی میزان هایپرتروفی قلب از نسبت وزن قلب به وزن به
، اندازه ضخامت بطن چپ و اندازه مساحت [19]بدن

زین ائو -آمیزی هماتوکسیلینش رنگها به کمک روکاردیومیوسیت
. برای این [21	,20]های هایپرتروفی قلبی استفاده شدعنوان شاخصبه

گیری شد. سپس کار در حالت بیهوشی وزن هر رت به گرم اندازه
قلب حیوان از شکاف ناحیه سینه خارج و وزن و بافت قلب بلافاصله 

  قرار گرفت. -C۸۰°در تانک ازت قرار داده شد و درنهایت در فریزر 
 ها، پسمنظور ارزیابی ضخامت بطن چپ و اندازه کاردیومیوسیتبه

، سازیگیری (توسط اتانول)، شفافاز مراحل مختلف تثبیت، آب
میکرون به کمک ۵گیری بافت قلب، مقاطع بافتی به ضخامت قالب

برای  آمیزی وائوزین رنگ -میکروتوم تهیه، سپس با هماتوکسیلین
ین آمده در ادستمیکروسکوپ نوری آماده شدند. نتایج بهمطالعه با 

  صورت کمی ارایه شدند.افزار دیجی مایزر بهبخش به کمک نرم
در هر  STAT3و  CT1 ،JAK2، gp130های برای بررسی بیان ژن
ای پلیمراز در زمان ها به روش واکنش زنجیرهگروه بررسی بافت

ام شد. ابتدا طراحی انج (PCR	Time	Real)کمی  PCRواقعی یا 
و توسط شرکت  NBCIآغازگرها براساس اطلاعات در بانک ژنی 

شد گیری ها در پیشگام (ایران) صورت پذیرفت. اطلاعات آغازگر 
 cDNAها استخراج و به از بافت RNAاست،  گزارش شده ١١ جدول(

تکثیر شد و از نظر بیان  PCRبه روش  cDNAتبدیل شد. سپس 
 Gapdhهای ذکرشده مورد بررسی قرار گرفت. ضمن اینکه از ژن
 PCRعنوان ژن مرجع استفاده شد. برنامه دمایی مورد استفاده در به

شدن صفحه دقیقه در مرحله گرم۱۰مدت به C۹۵°کمی شامل 
ثانیه، ۱۵مدت به C۹۵°های گرمایی شامل قرارگیری نمونه و سیکل

چرخه بود). نمودار ذوب برای بررسی  ۴۰دقیقه (تکرار مدت یکبه ۶۰
سازی شرایط منظور بهینهر استاندارد بهها و نمودادرستی داده

 ،CT1 ،JAK2های ها توسط نسبت بیان ژنآزمایش رسم و بیان داده
gp130  وSTAT3  نسبت به ژن مرجع محاسبه شدند. میزان بیان

گیری شد اندازه (CT	delta	delta‐)ˆ2های مرجع نیز با روش ژن
  ).١ جدول(

	SPSSافزار آوری اطلاعات، از نرمپس از جمع: آماریتجزیه و تحلیل 
ها استفاده شد و کلیه نتایج منظور تجزیه و تحلیل دادهبه 16
مورد  ≥۰۵/۰pداری صورت میانگین آماری بیان و در سطح معنیبه
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 بودن توزیع متغیرهایبررسی قرار گرفت. پس از اطمینان از طبیعی
  شد.مستقل استفاده  tپژوهش از آزمون 

  
  شدهآغازگرهای استفاده ذوب توالی، طول محصول و دمای )١ جدول

  )۵´-۳´( توالی آغازگر  کد ژن نام ژن
طول محصول 

  باز)(جفت
 ذوب دمای

(°C)  

CT‐1
XM_0062
47257.3  

رفت  :5'‐
TTTTGGGAGTGTGTG

GTGGT‐3'	
برگشت  :5'‐

GGGTACAGGTAGGTA
TTGTTGT‐3'	

۱۳۷	۷/۸۴  

JAK2  NM_031
514.1  

رفت  :5'‐
CAGATGGAGAGTATG

TTGCCGA‐3'	
برگشت  :5'‐

GTGGAAGAGATGATT
GGGTGGA‐3'	

۱۵۴	۳۷/۸۰	

gp	
130

XM_0175
90638.1  

رفت  :5'‐
GTCAGAGTGGGCAAC

AGAGAAG‐3' 
برگشت  :5'‐

GACAAATAATGAGGT
GGGCTGGG‐3'	

۲۰۱	۷۳/۸۵	

STAT
3  

XM_0062
47257.3  

رفت  :5'‐
ACCAACGACCTGCAG

CAATA‐3'	
برگشت  :5'‐

ACACTCCGAGGTCAG
ATCCA‐3' 

۲۰۰	۵/۸۳	

Gapd
h	

XM_0175
93963.1  

رفت  :5'‐
CATACTCAGCACCAG

CATCACC‐3'	
برگشت  :5'‐

AAGTTCAACGGCACA
GTCAAGG‐3'	

۱۲۱	۶۵/۷۹	

  
  هایافته

ها در گروه تمرین با ارزیابی نسبت وزن قلب هایپرتروفی قلب رت
 به وزن بدن تایید شد. گرچه میانگین وزن بدن گروه کنترل از گروه

دار نبود ها معنیتمرین بیشتر بود، اما این تفاوت بین گروه
)۳۸۶/۰p=.( طور شاخص وزن قلب در گروه تمرین استقامتی به

بود. نسبت وزن قلب به  )p≥۰۰۰۱(داری بیشتر از گروه کنترل معنی
داری از گروه طور معنیوزن بدن نیز در گروه تمرین استقامتی به

) بالاتر بود. بنابراین نتایج پژوهش نشان داد p≥۰۰۰۱/۰کنترل (
اق افتاده است. میانگین تمرین اتف هایپرتروفی قلب در گروه

های وزن قلب، وزن پایانی بدن و نسبت وزن قلب به وزن شاخص
  قابل مشاهده است. ۲در جدول  های مختلفبدن گروه

ائوزین نشان داد ضخامت بطن چپ در  -آمیزی هماتوکسیلینرنگ
داری بیشتر از گروه کنترل بود طور معنیگروه تمرین استقامتی به

ائوزین  -آمیزی هماتوکسیلین). همچنین رنگp≥۰۰۰۱/۰؛ ۱(نمودار 
طور ها در گروه تمرین استقامتی بهنشان داد اندازه کاردیومیوسیت

) که این p≥۰۰۰۱/۰؛ ۲داری بیشتر از گروه کنترل بود (نمودار معنی

دو شاخص نیز وقوع هایپرتروفی در بطن چپ گروه تمرین 
  .)۲و  ۱های استقامتی را تایید کردند (شکل

مستقل نشان  t، نتایج اولیه آزمون JAK/STATدر بررسی مسیر 
 ۱۷۴/۰p= ،(gp130؛ ۳(نمودار  CT1های داد میانگین بیان ژن

 STAT3) و =۴۲۳/۰p؛ ۵(نمودار  JAK2)، =۰۵۴/۰p؛ ۴(نمودار 
تمرین نسبت به گروه کنترل تفاوت  ) در گروه=۰۶۲/۰p؛ ۶(نمودار 
ن دار میانگیداری نداشتند. همچنین نتایج، افزایش غیرمعنیمعنی

تمرین استقامتی نسبت به  در گروه gp130و  CT1های بیان ژن
  گروه کنترل را نشان داد.

  
میانگین آماری وزن پایانی بدن، وزن قلب و نسبت وزن قلب به وزن  )٢جدول 
  های مختلفر گروهبدن د

  گرم)وزن قلب (میلی وزن بدن (گرم) های آزمودنی گروه
  وزن قلب/وزن بدن

  گرم بر گرم)(میلی
  ۰۰۳۱۵۹/۰±۰۰۰۰۹/۰  ۹۳/۰±۰۲/۰  ۳۱۱±۶۸/۹  کنترل

  ۰۰۴۷۲۲/۰±۰۰۰۴۹/۰  ۳۴/۱±۱۱/۰  ۲۸۵±۳/۳۱  تمرین استقامتی

  

  
رل نسبت به گروه کنت استقامتی نیتمر اندازه ضخامت بطن چپ در گروه )١نمودار 

دار دهنده تفاوت معنی*: نشان( نر یهادر موش یورزش نیهفته تمر ۸پس از 
  )نسبت به گروه کنترل است.

  

  
 تمرین استقامتی نسبت به گروه کنترل ها در گروهاندازه کاردیومیوسیت )٢نمودار 

دار معنیدهنده تفاوت *: نشان( های نرهفته تمرین ورزشی در موش ۸پس از 
  )نسبت به گروه کنترل است.
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  کنترل  تمرین استقامتی
 هایها در رتبه دنبال هشت هفته تمرین ورزشی اندازه کاردیومیوسیت )۱شکل 
 افزایش اندازه افزایش یافت. تمرین استقامتی نسبت به گروه کنترل گروه

آمیزی ها توسط رنگها با ارزیابی مساحت کاردیومیوسیتکاردیومیوسیت
  د.مشخص شافزار دیجی مایزر ائوزین بافت قلب و به کمک نرم -هماتوکسیلین

  

  
  تمرین استقامتی

	
  کنترل

 های گروهدر رت به دنبال هشت هفته تمرین ورزشی ضخامت بطن چپ )٢شکل 
ن چپ افزایش ضخامت بط افزایش یافت. نسبت به گروه کنترل تمرین استقامتی

جی افزار دیائوزین بافت قلب و به کمک نرم -آمیزی هماتوکسیلینتوسط رنگ
  مشخص شد.مایزر 

  

  
تمرین استقامتی  در گروه ۱میزان تغییرات بیان ژن کاردیوتروپین  )٣نمودار 

  های نرهفته تمرین ورزشی در موش ۸پس از  ترلنسبت به گروه کن
  

  
تمرین استقامتی نسبت به  در گروه gp130میزان تغییرات بیان ژن  )٤نمودار 

  های نرهفته تمرین ورزشی در موش ۸گروه کنترل پس از 

  
در گروه تمرین استقامتی نسبت به گروه  JAK2میزان تغییرات بیان ژن  )٥نمودار 

  های نرهفته تمرین ورزشی در موش ۸کنترل پس از 

  

  
نسبت به  تمرین استقامتی در گروه Stat3میزان تغییرات بیان ژن  )٦نمودار 

  های نرهفته تمرین ورزشی در موش ۸پس از  گروه کنترل

  

  بحث
شود اما تمرین ورزشی موجب هایپرتروفی فیزیولوژیک قلب می

خوبی شناخته سازوکارهای مسئول این سازگاری مطلوب هنوز به
اند. نتایج پژوهش حاضر نشان داد تمرین استقامتی باعث نشده

دار وزن قلب و نسبت وزن قلب به وزن بدن در گروه افزایش معنی
های حاصل از پژوهش یافته تمرین در مقایسه با گروه کنترل شد.

در  تمرین حاضر درباره افزایش نسبت وزن قلب به وزن بدن در گروه
 ۲۰۱۵در سال  [19]و همکاران لیوهای مقایسه با گروه کنترل با یافته

در سال  [22]و همکاران لوخیو  ۲۰۱۶در سال  [5]و همکاران ژیائوو 
خوانی دارد. همچنین در اثر تمرین استقامتی بطن چپ هم ۲۰۱۷

وسیله ارزیابی ضخامت بطن به دچار هایپرتروفی شد که این شاخص
ها مشخص شد که با نتایج ها در گروهچپ و اندازه کاردیومیوسیت

و  دسوزا، ۲۰۰۸در سال  [23]و همکاران فونتاناحاصل از مطالعات 
خوانی هم [26]و همکاران ژیهو  [25]و همکاران نکویراجا، [24]همکاران

  دارد.
ها نشان داده شد، بین بیان گونه که در بررسی نتایج ژنهمان
تمرین و کنترل اختلاف  در گروه JAK/STATهای مسیر ژن

به فعالیت  JAK/STATپاسخ مسیر  داری مشاهده نشد.معنی
سکلتی بررسی شده ورزشی تنها در چند مقاله محدود و در عضله ا
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در  JAK/STATاست که نتایج آنها حاکی از نقش احتمالی مسیر 
بازسازی و هایپرتروفی عضله اسکلتی به دنبال تمرینات مقاومتی 

در قلب، باید  JAK/STATدر رابطه با نقش مسیر  .13]‐[15است
اذعان داشت اکثر مطالعات بر نقش محافظتی آن در قلب تاکید 

همکاران در مطالعه خود بررسی کردند آیا  و مک گینیسدارند. 
یعنی مسیر  ۶رسان اینترلوکین فعالیت ورزشی مسیر پیام

JAK/STAT شدن اینترلوکین کند؟ و آیا فعالرا در قلب فعال می
در پیشگیری از آسیب ایسکمی ریپرفیوژن نقش دارد یا خیر؟. این  ۶

یسکمی مطالعه ثابت کرد ورزش انفارکتوس میوکارد ناشی از ا
دهد و همچنین نشان داد محافظت در برابر ریپرفیوژن را کاهش می

، که ۶شود به اینترلوکین نکروز بافت که توسط ورزش ایجاد می
و  سان. [27]است، وابسته است JAK/STATکننده مسیر فعال

همکاران نیز نشان دادند تمرین ورزشی موجب افزایش 
 JAK/STATسازی مسیر و فعال STAT3و  JAK2فسفوریلاسیون 

و به دنبال آن کاهش آسیب ایسکمی ناشی از فعالیت ورزشی 
نیز نشان دادند قلب  [29]و همکاران کونیسادا. [28]شودساز میوامانده
کردند بیان می STAT3ای که بیش از حد های تراریختهموش

 زهایپرتروفی شده بود و از آنها در برابر کاردیومیوپاتی ناشی ا
نیز نشان  [30]و همکاران هیروتاکرد. دوکسوروبیسین محافظت 

بطن آنها تخلیه شده بود در حالت  gp130هایی که دادند قلب موش
عادی ساختار و عملکرد طبیعی داشتند اما در پاسخ به اضافه بار 

شدند. با این وجود، فشاری به سرعت دچار کاردیومیوپاتی می
که با  gp130دادند بیان منفی ژن  نشان [31]و همکاران اوزومی

های همراه است، از موش JAK/STATکاهش فعالیت مسیر 
تراریخته در برابر هایپرتروفی قلبی ناشی از اضافه بار فشاری 

ها در کند. اما با وجود این نظر مخالف، اکثریت دادهمحافظت می
به کمک عوامل همکار  JAK/STATدهند مسیر این زمینه نشان می

نقش  در قلب mTORو  NF‐κB ،GSK‐3β دست خود مثلیینپا
  .[28	,3]کندمحافظتی ایفا می

در  ۱نشان دادند کاردیوتروپین  ۲۰۱۷و همکاران در سال  عبدالغنی
رشد فیزیولوژیک قلب نقش کلیدی دارد و سازگاری و هایپرتروفی 

کند مشابه سازگاری است که به دنبال فعالیت که در قلب ایجاد می
های بین بیان ژندر پژوهش حاضر، اما  .[1]شودورزشی ایجاد می

. داری وجود نداشتت معنیها تفاوگروهدر  JAK/STATمسیر 
هفته فعالیت هوازی را  ۱۲تاثیر  ۱۳۹۵و همکاران در سال  عموعلی

، هایپرتروفی بطن چپ و فشار خون ۱ -بر میزان سرمی کاردیوتروپین
داری زنان سالمند مبتلا به فشار خون بررسی نمودند و تفاوت معنی

و  وودگنزالوکال .[32]مشاهده نکردند ۱-در سطوح کاردیوتروپین
مدت بر دو گروه اثرات تمرین طولانی ۲۰۱۲همکاران نیز در سال 

مردان سالم ورزشکار و غیرورزشکار را بررسی کردند و اختلاف 
دو گروه تمرین و بدون تمرین  gp130داری بین بیان ژن معنی

خوانی دارد. که نتایج آنها با پژوهش حاضر هم ،[33]مشاهده نکردند
بار سطوح برای نخستین ۲۰۱۰و همکاران در سال  لیمونجلیاز سویی 

را هنگام استراحت و در پاسخ به فعالیت  ۱سرمی کاردیوتروپین 

ورزشی در افراد سالم ورزشکار و غیرورزشکار بررسی کردند و افزایش 
CT1  در اوج فعالیت ورزشی و کاهش آن پس از فعالیت را در هر

توان تفاوت خوانی را میمکه علت این ناه [34]دو گروه نشان دادند
صورت و همکاران به لیمونجیها دانست زیرا برنامه در نوع برنامه

ی تمرین ای است در صورتی که در پژوهش حاضر از برنامهجلسهتک
و همکاران نیز اثر دو مدل  چنمدت استفاده شده است. طولانی

 JAK/STATدقیقه دویدن، را روی مسیر ۶۰دقیقه شنا و ۶۰تمرین، 
های مبتلا به بیماری کلیوی های سالم و رتو هایپرتروفی قلب رت

های مسیر بیان ژن بررسی کردند که نتایج حاکی از افزایش
JAK/STAT هفته تمرین دویدن یا  ۱۱های بیمار به دنبال در رت

دهد هر دو مدل تمرین با تاثیر بر مسیر شنا بود که نشان می
JAK/STAT  های قلبی و هایپرتروفی قلب رتدر جلوگیری آپوپتوز

 gp130و  CT1میزان های سالم نیز بیمار نقش دارند. در رت
داری یافت اما های سالم در هر دو گروه تمرین افزایش معنیرت

ها کاهش یافته در این گروه STAT3و  JAK2های میزان بیان ژن
ا ر . نتایج گروه سالم به نتایج پژوهش حاضر نزدیک است، زی[35]بود

ها در دو گروه اختلاف در پژوهش حاضر نیز هرچند بین بیان ژن
 gp130و  CT1های داری وجود نداشت، اما میزان بیان ژنمعنی
های تمرین اندکی بیشتر از گروه کنترل و میزان بیان ژن در گروه
JAK2  وSTAT3  نیز در گروه تمرین کمتر از گروه کنترل بود که
ه تربودن مدت برنامدلیل کوتاهنشدن نتایج ممکن است بهدارمعنی

و همکاران باشد. پس با توجه به  چنتمرینی در مقایسه با پژوهش 
 ۱توان چنین گفت که بیان کاردیوتروپین مطالعات مذکور، می

و نیز مدت زمان برنامه احتمالاً تحت تاثیر شدت فعالیت ورزشی 
در  STAT3و  JAK2. علت تنظیم کاهشی [35	,34]تمرینی قرار دارد

 بروکالهای سالم به دنبال تمرین ورزشی هنوز مشخص نیست. گروه
های نقش JAK/STATکنند مسیر پیشنهاد می و همکاران

متضادی، از قبیل محافظتی، پاتولوژیک و فیزیولوژیک در قلب ایفا 
تواند باعث هایپرتروفی می STAT3سازی . در کل فعال36][کندمی

میوکارد شود، با این وجود، برخی مطالعات معتقد هستند مسیر 
که مسئول پاسخ هایپرتروفی است،  CT1دست ژن اصلی پایین
JAK/STAT  نیست بلکهMEK/ERK5 [37]است.  

 gp130در تعامل با  CT1دهند از سویی مطالعات زیادی نشان می
و  (MAPK)کیناز ن، مسیر پروتئیJAK/STATعلاوه بر مسیر 
را  (PI3K/AKt)کیناز هیدروکسی -۳اینوزیتول مسیر فسفاتیدیل

تواند فعال کند که این دو مسیر نقش مهمی در هایپرتروفی نیز می
باعث تحریک یکی از اهداف اصلی  PI3Kشدن لقلبی دارند. فعا

 (AKt)ترئونین  -ز سرینکینایعنی پروتئین PI3K/AKtمسیر 
شود. این مسیر نقش مهمی در هایپرتروفی قلبی بازی می
در  PI3Kو همکاران در بررسی نقش  مک مولن. [12]کندمی

 PI3Kهای با بیان قلبی منفی هایپرتروفی قلبی نشان دادند موش
رشد قلبی کندی در پاسخ به چهار هفته فعالیت ورزشی شنا داشتند 

نقش کلیدی در هایپرتروفی  PI3Kدند و همچنین نشان دا
. مطالعات دیگری نیز [38]فیزیولوژیک (و نه پاتولوژیک) قلب دارد
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ازی سو همکاران را تایید کردند و نشان دادند فعال مک مولننتایج 
در هایپرتروفی قلب در پاسخ به تمرین ورزشی نقش  AKTمسیر 
که در کیناز است ترئونین -نیز یک سرین MAPk. [22]دارد

رسانی که منجر به تکثیر یا تمایز سلولی در های پیامرویداد
و نشان  [39]کندشوند نقش مهمی ایفا میهای گوناگون میسلول

های مهمی برای کنندهتنظیم MAPKرسان داده شده که اجزای پیام
. با توجه به آنچه گفته شد و با [40]رشد و هایپرتروفی قلب هستند

ها تفاوت در گروه CT1رچند بین میزان بیان توجه به این که ه
تمرین  داری وجود نداشت اما میزان بیان این ژن در گروهمعنی

اندکی بیشتر از گروه کنترل بوده است بنابراین شاید مسیرهای 
  مذکور در هایپرتروفی قلبی رخ داده در گروه تمرین موثر بوده باشند.

درجه اول برای  در JAK/STATرسد مسیر در کل به نظر می
ا ههای ضدآپوپتوز، حذف رادیکالمحافظت از قلب از طریق القای ژن

آزاد و تقویت آنژیوژنز مهم است با این وجود، فعالیت مزمن این 
مسیر منجر به استرس اکسایشی و التهاب و پیشرفت نارسایی قلبی 

. در رابطه با نقش این مسیر در هایپرتروفی فیزیولوژیک [6]شودمی
ان دار بیز با توجه به نتایج پژوهش حاضر که عدم تفاوت معنینی
در گروه تمرین در پی هشت هفته  JAK/STATهای مسیر ژن

تمرین ورزشی را در مقایسه با گروه کنترل نشان داد و از آنجایی که 
های تمرین در گروه JAK/STATهای مسیر میانگین بیان ژن

کن رسد ممنسبت به گروه کنترل اندکی افزایش داشت به نظر می
است این مسیر در هایپرتروفی فیزیولوژیک قلب نقش کمرنگی 

  داشته باشد.
 یرهایمس ریپاسخ سا یعدم بررس ،پژوهش حاضر یهاتیاز محدود

طور آنها به سهیو مقا یورزش نیبه تمر gp130دست ژن نیپائ
اثر  یدر مطالعات آت شودیم شنهادیلذا پ .است گریکدیبا  رتقیدق
 یشتر یب تیشود تا بتوان با قاطع دهیسنج رهایمس نیبر ا نیتمر

 یپرتروفیکه در ها gp130دست ژن نیپائ یاصل ریدرباره مس
 یر یگجهینقش دارد نت یورزش ناتیقلب در پاسخ به تمر کیولوژیزیف

  کرد.
  

  گیریتیجهن
شود تمرین استقامتی منجر به گیری میطور کلی نتیجهبه

شود. از سویی این هایپرتروفی با عدم تغییر هایپرتروفی قلب می
دهد با وجود همراه بود که نشان می JAK/STATدار مسیر معنی

نقش محافظتی این مسیر در قلب، احتمالاً در هایپرتروفی 
 قش بارزی ندارد. با اینفیزیولوژیک قلبی ناشی از تمرین ورزشی ن

وجود مطالعات بیشتری در آینده برای بررسی نقش این مسیر در 
هایپرتروفی فیزیولوژیک قلب به دنبال تمرینات ورزشی مورد نیاز 

  است.
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