The effects of combined administration of propionate and low-volume HIIT on inflammatory status and cardiac function in mice with heart failure
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Abstract 
Introduction and purpose: Structural remodeling of the heart following myocardial infarction often leads to heart failure, a condition characterized by impaired cardiac function and increased hemodynamic load. Inflammation, oxidative stress, and ventricular remodeling play key roles in the pathogenesis of heart failure. This study aimed to investigate the effects of combined administration of propionate and low-volume HIIT on inflammatory status and cardiac function in mice with heart failure.
Methodology: Forty male Wistar rats (8 weeks old, 200–250 g) were induced with HF by isoproterenol injection (130 mg/kg) and randomly assigned to five groups: (1) Control, (2) heart failure, (3) heart failure + Propionate, (4) heart failure + HIIT, and (5) heart failure + HIIT + Propionate. HIIT consisted of 10 one-minute bouts with a 1:1 work-to-rest ratio, performed over 6 weeks. Propionate was administered orally at a dose of 1000 mg/kg prior to each training session. Cardiac function was assessed by echocardiography, and cytokine levels were measured using ELISA. Data were analyzed using one-way ANOVA (p<0.05).
Findings: Both HIIT and propionate individually improved cardiac function and inflammatory markers. The combined intervention significantly increased ejection fraction (p = 0.038) and fractional shortening (p=0.023), reduced TNF-α (p=0.0061), and increased IL-10 levels (p=0.0007), yielding superior outcomes compared with individual treatments.
Discussion and conclusion: This study demonstrates that the combination of propionate supplementation with low-volume HIIT effectively improves inflammation and cardiac function in rats with heart failure.
Keywords: Heart failure, high-intensity interval training, propionate, ventricular remodeling, inflammation.
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چکیده
 مقدمه و هدف: بازآرایی ساختاری قلب پس از انفارکتوس میوکارد اغلب به نارسایی قلبی منجر می‌شود؛ اختلالی که با کاهش عملکرد قلب و افزایش بار همودینامیک مشخص می‌شود. التهاب، استرس اکسیداتیو و بازآرایی بطن‌ها از عوامل اصلی در پاتوژنز نارسایی قلبی هستند. این مطالعه به‌منظور بررسی اثرات تجویز ترکیبی پروپیونات و HIIT کم حجم در وضعیت التهابی و عملکرد قلبی در موشهای مبتلا به نارسایی قلبی انجام شد. 
روش: ۴۰ سر موش نر ویستار (۸ هفته‌ای، ۲۵۰–۲۰۰ گرم) پس از القای نارسایی قلبی با تزریق ایزوپروترنول (۱۳۰ میلی‌گرم بر کیلوگرم)، به پنج گروه تقسیم شدند: 1) کنترل، 2) نارسایی قلبی ، 3) نارسایی قلبی + پروپیونات، 4) نارسایی قلبی + HIIT، 5) نارسایی قلبی + HIIT + پروپیونات. تمرینات HIIT شامل ۱۰ نوبت یک‌دقیقه‌ای با نسبت استراحت ۱:۱ به‌مدت ۶ هفته انجام شد. پروپیونات با دوز ۱۰۰۰ میلی‌گرم بر کیلوگرم به‌صورت خوراکی پیش از تمرین تجویز شد. عملکرد قلب با اکوکاردیوگرافی و سطوح سیتوکاین‌ها با روش الایزا ارزیابی گردید.تجزیه و تحلیل داده‌ها با آزمون تحلیل واریانس یکطرفه انجام شد، (۰٫۰۵>p).
یافته ها: هر یک از مداخلات HIIT و پروپیونات به‌تنهایی عملکرد قلب و شاخص‌های التهابی را بهبود دادند. مداخله ترکیبی باعث افزایش EF (۰٫۰۳۸p=) و FS (‎۰٫۰۲۳p=)، کاهش TNF-α ) ‎۰٫۰۰۶۱ (p=و افزایش IL-10 (‎۰٫۰۰۰۷=p) شد و نتایج بهتری را به همراه داشت.
نتیجه گیری نهایی: این مطالعه نشان میدهد که ترکیب مصرف پروپیونات با HIIT کم حجم به طور موثری التهاب و عملکرد قلبی را در موشهای مبتلا به نارسایی قلبی بهبود میبخشد.
کلمات کلیدی: 
نارسایی قلبی، تمرین تناوبی با شدت بالا، پروپیونات، بازآرایی بطن، التهاب.
مقدمه
نارسایی قلبی (HF[footnoteRef:1]) عامل اصلی مرگ و میر در سراسر جهان است (1). علیرغم پیشرفتهای اخیر در درمان این بیماری، عوارض، مرگ و میر و بار اقتصادی HF هنوز بسیار بالا باقی مانده است (2). پیش بینیهای اخیر نشان میدهد که در حال حاضر حدود 26 میلیون نفر در سراسر جهان با نارسایی قلبی زندگی میکنند (3). نارسایی قلبی یک اختلال پیش رونده در بازآرایی میوکارد است که با اختلال در عملکرد قلب و احتقان گردش خون مشخص میشود (4, 5). نشان داده شده است که پس از تشخیص HF، تخمین بقا و حیات در 5 و 10 سال آینده به ترتیب 50٪ و 10٪ است (6, 7). MI شایع ترین علت نارسایی قلبی است (8). از دیدگاه پاتولوژیک MI به عنوان مرگ سلول های میوکارد به دلیل ایسکمی طولانی مدت تعریف میشود (9). توسعه  MI به HF در این بیماران از یک تبدیل پیچیده و پیشرونده مولکولی و سلولی به نام "بازآرایی بطنی" ناشی میشود که میتواند منجر به آسیب میوکارد و مرگ شود (10). بازآرایی بطنی شامل اتساع بطن، تشکیل اسکار، و تغییرات هندسی در شکل کلی بطن چپ (LV) است و تا حدی توسط مسیرهای عصبی هورمونی تنظیم میشود (10). تغییرات اولیه را میتوان در عرض چند ساعت تا چند روز پس از حمله حاد میوکارد مشاهده کرد (10). یکی از مهمترین تغییرات ناشی از MI که آغازگر روند بازآرایی بطنی است، فرایند التهاب است (11). التهاب سیستمیک به عنوان یک ویژگی پاتوبیولوژیک رایج در HF حاد و مزمن شناخته شده است (12, 13). فرآیندهای التهابی همراه با آزادسازی سیتوکاینها مراحل مهمی در پاسخ به آسیب بافت هستند و نقش فعالی در بازآرایی بطنی و عملکرد قلب پس از MI دارند (14). سیتوکاینهای التهابی، مانند فاکتور نکروز تومور آلفا (TNF-α[footnoteRef:2])، اینترلوکین-1 بتا (IL-1β)، اینترلوکین-6 (IL-6) و اینترلوکین-10 (IL-10)، پس از  MI آزاد میشوند و ممکن است بقا یا آپوپتوز میوسیت ها را تنظیم کرده و همچنین پاسخ التهابی اضافی سلول ها را تحریک کنند (11).  [1:  Heart failure]  [2:  Tumor Necrosis Factor Alpha] 

اجماع بالینی رو به رشدی وجود دارد که تمرین ورزشی ممکن است به طور مفیدی دوره بازآرایی میوکارد بعد از MI را تغییر دهد و عملکرد قلب را بهبود بخشد (15). مطالعات نشان دادهاند که فعالیت ورزشی پس از MI سبب کاهش اختلالات متابولیکی عضلات اسکلتی (16)،  افزایش حداکثر برون ده قلبی (17) و افزایش کیفیت زندگی در این بیماران میشود (18). همچنین در رابطه با التهاب پس از MI اکنون به خوبی ثابت شده است که تولید سیتوکاین توسط فعالیت ورزشی با آنچه که در پاسخ به عفونت های شدید یا آسیب بافت مشاهده میشود متفاوت است، زیرا فعالیت ورزشی معمولاً تغییرات بیانی در سایتوکاینهای پیش التهابی TNF-α و  IL-1β ایجاد نمیکنند (19). در واقع، اثرات محافظتی فعالیت ورزشی بر نشانگرهای التهابی به طور گسترده مورد بحث قرار گرفته است (20).  
تمرین تداومی با شدت متوسط (MICT[footnoteRef:3]) یکی از بهترین انتخاب ها برای توانبخشی ورزشی در مراحل اولیه پس از MI است (21). اما داده های بدست آمده از طریق تجزیه و تحلیل اوج VO2 در افراد سالم و بیماران مبتلا به بیماری قلبی نشان می دهد که مزایای تمرین با شدت بالا (HIT[footnoteRef:4]) دو برابر بیشتر از تمرین با شدت متوسط (MIT[footnoteRef:5]) است (22).  بیماران مبتلا به MI که در HIIT شرکت کردند کاهش بیشتری در توده چربی، درصد چربی بدن، سایز دور کمر، درصد چربی شکمی، کلسترول لیپوپروتئین با چگالی کم، کلسترول تام و تری گلیسیرید داشتند، همچنین بهبود بیشتری در وضعیت ترکیب بدنی و سندرم متابولیک در مقایسه با MICT دیده شد (23, 24). همچنین HIIT در کاهش استرس اکسیداتیو، بهبود متابولیسم گلوکولیپید، و افزایش توانایی ورزش و عملکرد قلبی در موش‌های پس از MI در مقایسه با MICT عملکرد بهتری داشته است (25). [3:  Moderate-Intensity Continuous Training]  [4:  High-Intensity Training]  [5:  Moderate-Intensity Training] 

یکی از مسیرهایی که فعالیت ورزشی از طریق آن سبب تعدیل تغییرات قلبی عروقی در بیماران HF میشود، مسیر روده ای – قلبی است. اخیرا نشان داده شده است که میکروبیوتای روده می توانند به عنوان عاملی مهم در بیماری های قلبی عروقی در نظر گرفته شوند و مسیر روده ای– قلبی بیش از پیش مورد توجه قرار گرفته است (26). همچنین برهم خوردن تعادل میکروبیوتای روده (Dysbiosis) نقش مهمی در توسعه و پیشرفت آترواسکلروز و بیماریهای قلبی-عروقی از طریق دیس لیپیدمی، التهاب و فیبروز شریانی دارد (27, 28). مهمترین متابولیت مشتق از میکروبیوتای روده اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه  (SCFAs[footnoteRef:6]) است. SCFA ها اسیدهای چرب با کمتر از شش اتم کربن هستند. میکروبیوتای روده، کربوهیدرات‌های غیرقابل‌هضم موجود در رژیم غذایی را تجزیه و تخمیر می‌کند. این کربوهیدرات‌های نامحلول به سه مورد از متداول‌ترین  SCFA ها تجزیه می‌شوند، یعنی استات، پروپیونات و بوتیرات که به ترتیب از زنجیره‌های هیدروکربنی 2، 3 و 4 کربنی تشکیل شده‌اند (29).  مطالعات نشان دادهاند که SCFA نقش بالقوه ای در تعدیل عوامل خطرزای بیماری قلبی-عروقی و بازآرایی بطنی پس از MI از طریق مسیرهای مستقیم و غیرمستقیم دارد، از جمله تعدیل فشار خون (30)، حفظ ترکیب ایمنی میزبان (31)، کاهش التهاب (30)، فیبروز و هایپرتروفی بطنی (32). علاوه بر این، از آنجا که در پستانداران، اسیدهای چرب سوبسترای اصلی قلب بالغ هستند و در شرایط فیزیولوژیک طبیعی 60 تا 90 درصد ATP میوکارد از طریق اکسیداسیون FA تأمین می‌شود (33)، لذا SCFA مشتق از میکروبیوتای روده نقش مهمی در حفظ عملکرد قلب و عروق دارند. [6:  Short-chain fatty acids] 

اخیراً مطالعات نشان دادهاند که فعالیت ورزشی بر میکروبیوم روده تأثیر میگذارد (34). به عنوان مثال، آلن و همکاران. (2015) گزارش دادند که ورزش اجباری و داوطلبانه اثرات متفاوتی بر میکروبیوتای روده دارد و با نتایج بالینی متفاوت در بیماری التهابی روده (IBD[footnoteRef:7]) مرتبط است(35). مطالعه تحقیقاتی دیگری نشان داد که حتی چالش ورزشی کوتاه مدت میتواند میکروبیوم روده را در برخی بیماریها تغییر دهد (36). همچنین نشان داده شده است که میکروبیوتای روده بازیکنان راگبی حرفهای نسبت به افراد سالم غیر ورزشکار متنوع تر بود (37). با این وجود مطالعات اندکی وجود دارد که ثابت کرده است فعالیت ورزشی می تواند تشکیل SCFA را تقویت کند. در مدل‌های حیوانی، مشاهده شده است که دویدن باعث افزایش سطح بوتیرات مدفوع می‌شود و این تغییر با تغییرات در گروه‌های باکتری تولیدکننده بوتیرات همراه است (38).  این در حالی است که پاسخ پروپیونات مشتق از میکروبیوتای روده به فعالیت ورزشی هنوز به طورکامل مشخص نشده است و در این زمینه تحقیقات بیشتری مورد نیاز است. [7:  Inflammatory bowel disease] 

با توجه به تحقیقات بررسی شده، به نظر میرسد، بررسی مسیر فعالیت ورزشی – میکروبیوتای روده – بازآرایی بطنی ناشی از القای نارسایی قلبی از نوآوریهای این تحقیق به شمار میرود. لازم به ذکر است که مطالعه حاضر برای اولین بار بررسی مقایسهای و ترکیبی را میان فعالیت ورزشی اینتروال با شدت بالا و مکمل سازی  SCFA پروپیونات بر عملکرد قلب در بازآرایی بطنی و التهاب ناشی از HF موشهای صحرایی نر ترتیب داد. همچنین فاکتورهای التهابی و ضد التهابی  TNF-αو IL-10 نیز ارزیابی شد. لذا مطالعه حاضر با هدف بررسی مقایسهای تاثیر فعالیت ورزشی و مصرف  SCFA پروپیونات بر فعالیت قلبی و التهاب ناشی از HF انجام شد.

مواد و روشها
این تحقیق از نوع تجربی و آزمایشگاهی است که در سال 1402 در مرکز تحقیقات الکتروفیزیولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران و با کد اخلاق IR.TUMS.AEC.1402.228 انجام پذیرفت. تعیین حجم نمونه با استفاده از نرم‌افزار G*Power نسخه 3.1 و با در نظر گرفتن توان آزمون 0.80، سطح معناداری 0.05 و اندازه اثر متوسط (0.40=f) برای آزمون تحلیل واریانس یک ‌طرفه انجام شد. بر اساس نتایج حاصل، تعداد 8 حیوان برای هر گروه (در مجموع 40 موش) مناسب تشخیص داده شد. جهت انجام پژوهش حاضر از 40 سر موش صحرایی 8 هفته ای با میانگین وزنی 200 تا 250 گرم که در محیطی با میانگین دمای 2 ± 22 درجه سانتی‌گراد، رطوبت 5 ±50 درصد و چرخه روشنایی-تاریکی 12:12 ساعت نگهداری میشدند، استفاده گردید. تمامی حیوانات به آب و غذای مخصوص موشها دسترسی آزاد داشتند. تمامی مراحل نگهداری و sacrifice موشها بر اساس کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام شد. پس از یک هفته آشنایی و سازگاری با محیط، القای نارسایی قلبی در حیوانات (به جز گروه کنترل سالم) انجام شد. سپس حیوانات در پنج گروه هشت‌تایی تقسیم شدند (تصویر 1). گروه اول (HF-C) شامل موش‌هایی بود که تنها القای نارسایی قلبی داشتند. گروه دوم (HF-HIIT) شامل موش‌هایی بود که پس از القای نارسایی قلبی، تمرین HIIT را انجام دادند. گروه سوم (HF-P) شامل موش‌هایی بود که پس از القای نارسایی قلبی، پروپیونات دریافت کردند. گروه چهارم (HF-HIIT-P) شامل موش‌هایی بود که پس از القای نارسایی قلبی، ترکیبی از تمرین HIIT و پروپیونات دریافت کردند. گروه پنجم (CONTROL) شامل موش‌های سالم بدون القای نارسایی قلبی بود.
[image: C:\Users\Datis\Desktop\12361.JPG]تصویر 1: طرح کلی پژوهش
القای نارسایی قلبی:
به منظور القای نارسایی قلبی داروی ایزوپروترنول با دوز ۱۳۰ میلی‌گرم بر کیلوگرم در دو روز متوالی به صورت زیرپوستی تزریق شد. به منظور اطمینان از ایجاد صحیح مدل، چهار هفته پس از تزریق، عملکرد قلب با استفاده از اکوکاردیوگرافی و توسط متخصص مربوطه ارزیابی شد. 
آزمون تعیین حداکثر اکسیژن مصرفی و پروتکل تمرینی:
پس از القای نارسایی قلبی، موشها به مدت چهار هفته دوره بازیافت را طی کردند. در هفته سوم و چهارم دوره بازیافت موشها جهت آشناسازی با تردمیل با سرعت پنج متر بر دقیقه، به مدت پنج دقیقه و سه روز در هفته به آرامی راه رفتند. در انتهای هفته چهارم دوره بازیافت جهت سنجش ظرفیت ورزشی و حداکثر اکسیژن مصرفی (VO2max) موشها آزمون فزاینده ورزشی را اجرا کردند. در ابتدا هر موش به مدت ده دقیقه با شدت ده متر در دقیقه به گرم کردن پرداخت، سپس هر دو دقیقه سرعت تردمیل 0.03 متر/ثانیه افزایش یافت، تا زمانی که موشها دیگر قادر به ادامه فعالیت ورزشی نبودند. فاصله پیموده شده توسط هر موش به عنوان شاخص ظرفیت ورزشی در نظر گرفته شد (39, 40) و طبق فرمول، VO2max موشها محاسبه و شدت برنامه تمرینی برای هر موش بر اساس رابطه سرعت دویدن و VO2max انجام شد (41).
جهت اجرای پروتکل تمرینی موشها سه روز در هفته به مدت شش هفته به تمرین پرداختند (تصویر 3) که شامل پنج دقیقه گرم کردن با شدت 40 تا50 درصد VO2max و ده تناوب یک دقیقه ای HIIT با 80 تا 90 درصد VO2max و 10 ریکاوری فعال با شدت 50 تا 60 درصد VO2max بود. در انتهای هر جلسه تمرینی موشها به مدت پنج دقیقه با شدت 40 تا 50 درصد VO2max عمل سرد کردن را اجرا کردند (جدول 1).

جدول-1: پروتکل تمرین تناوبی شدید

	
هفته
	
گرم كردن
	
اينتروال با شدت بالا
	
اينتروال با شدت پايين
	
تعداد تكرار اينتروال با شدت بالا
	
سرد كردن
	
زمان كل

	اول
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	1دقیقه
VO2max %90-80
	1 دقیقه
VO2max % 60-50
	4
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	18 دقیقه

	دوم
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	1دقیقه
VO2max %90-80
	1 دقیقه
VO2max % 60-50
	6
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	22 دقیقه

	سوم
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	1دقیقه
VO2max %90-80
	1 دقیقه
VO2max % 60-50
	8
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	26 دقیقه

	چهارم به بعد
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	1دقیقه
VO2max %90-80
	1 دقیقه
VO2max % 60-50
	10
	5 دقیقه
VO2max % 50-40
	30 دقیقه




مکمل سازی پروپیونات:
جهت مکمل سازی پروپیونات، محلول پروپیونات با دوز  mg/kg1000 در روز و به مدت شش هفته، همزمان با شروع پروتکل تمرینی به صورت گاواژ دهانی به موشها داده شد.
شاخصهای مورد ارزیابی:
شاخص های عملکرد قلبی: 
شاخصهای عملکردی قلب شامل کسر تخلیه (EF[footnoteRef:8])، کسر کوتاه شدگی (FS[footnoteRef:9]) است که با استفاده از تست اکوکاردیوگرافی (GE- Vingmed Ultrasound, USA) و توسط متخصص رادیولوژی دام در بیمارستان دامپزشکی دانشگاه تهران اندازهگیری شد. [8:  Ejection fraction]  [9:  Fractional shortening] 

نسبت وزن قلب به وزن بدن
برای اندازهگیری این شاخص، حیوانات با تزریق مخلوط کتامین (80 میلی گرم) و زایلازین (10 میلی گرم) بیهوش شده و پس از باز کردن قفسه سینه، قلب آنها استخراج و با نرمال سالین شستشو داده شده و پس از پس از خشک کردن قلب، وزن آن با استفاده از ترازوی دقیق اندازه گرفته شد. در نهایت نسبت وزن قلب به وزن بدن ثبت گردید.
شاخصهای التهاب:
این شاخصها شامل TNF-α (از سایتوکاینهای التهابی) و IL-10 (از شاخصهای ضد التهابی) میباشد که در بافت بطن قلب و با استفاده از کیتهای مخصوص و به شیوه الایزا مورد سنجش قرار گرفتند.
روش تجزيه و تحليل آماري
تمامی داده ها به صورت میانگین± SEM گزارش شد. جهت آنالیز آماری از نرم افزار گراف پدپریزم استفاده شد. برای مقایسه بین گروههای مطالعاتی از تست تحلیل واریانس یک طرفه (one-way ANOVA) و تست تکمیلی توکی (Tukey) استفاده شد. ۰٫۰۵ p<به عنوان سطح معنی داری تلقی شد.
نتایج
تاثیر تمرین HIIT و مصرف پروپیونات بر وزن بدن، وزن قلب و نسبت وزن قلب به وزن بدن
وزن قلب در پایان مطالعه اندازه‌گیری و سپس نسبت آن به وزن بدن محاسبه شد. همان‌گونه که در جدول ۲ مشاهده می‌شود، وزن قلب در گروه HF به‌طور معناداری نسبت به گروه کنترل کاهش یافته است (۰٫۰۳۱p=). همچنین، در گروه HF+P وزن قلب به‌طور معناداری نسبت به گروه HF افزایش نشان داد (۰٫۰۰۶۱p=). در مقابل، نسبت وزن قلب به وزن بدن بین گروه‌ها تفاوت معناداری نداشت. 





جدول 2: مقدار وزن قلب، وزن بدن و نسبت وزن قلب به وزن بدن در گروه های مورد مطالعه.
	
	CTR
	HF
	HF+HIIT
	HF+P
	HF+HIIT+P

	وزن بدن (گرم)
	285 ± 11.3
	231.3 ± 12.1*
	255 ± 12.7
	236.3 ± 8.2
	272.5 ± 9.6

	وزن قلب (میلی گرم)
	1036 ± 24.6
	958.8 ± 34.6
	1086 ± 47.1
	986.3 ± 47.5**
	1196 ± 49.8

	نسبت وزن قلب به وزن بدن (mg.g-1)
	3.65 ± 0.1
	4.17 ± 0.1
	4.22 ± 0.2
	4.17 ± 0.2
	4.4 ± 0.3


داده ها به عنوان میانگین ± SEM داده شده است. در هر گروه (n=8). CTR: کنترل؛ HF: نارسایی قلبی؛ HF-HIIT: موشهای HF در گروه تمرین تناوبی با شدت بالا؛ HF-P: موشهای HF با مصرف پروپیونات؛  :HF-HIIT-P موشهای HF با مصرف پروپیونات و تمرین تناوبی با شدت بالا؛ ۰٫۰۵p< *در مقابل گروه کنترل و ۰٫۰۱p< ** در مقابل گروه HF.
	
تاثیر تمرین HIIT و مصرف پروپیونات بر پروفایل التهابی بطن
نتایج نشان داد که گروه ‎HF‎ سطوح پایین‌تری از ‎IL-10‎ در مقایسه با گروه ‎CRT‎ داشتند ‎(۰٫۰۰۱p=)‎ (تصویر ۲ الف). با این حال، پس از شش هفته تمرین ورزشی و مصرف پروپیونات، هر دو گروه ‎HF-HIIT‎ و ‎HF-P‎ افزایش معنی‌داری در سطح ‎IL-10‎ در مقایسه با گروه ‎HF‎ نشان دادند ‎(۰٫۰۰۶p= و ۰٫۰۰۴۸p=)‎. مشخص شد که ترکیب ‎HIIT‎ با مصرف پروپیونات منجر به تأثیر بیشتری در افزایش سطح ‎IL-10‎ در مقایسه با گروه ‎HF‎ شد ‎( ۰٫۰۰۰۷p=)‎. همچنین بین گروه‌های ‎HF-HIIT‎، ‎HF-P‎ و ‎HF-HIIT-P‎ تفاوت معنی‌داری مشاهده نشد ‎(۰٫۰۵p>)‎.
از سوی دیگر، گروه ‎HF‎ دارای سطوح بالاتری از ‎TNF-α‎ در مقایسه با سایر گروه‌ها بود ‎(۰٫۰۰۰۰۸۱p=)‎ (تصویر ۲ ب). با این حال، ترکیب ‎HIIT‎ و مصرف پروپیونات به‌طور قابل توجهی سطوح ‎TNF-α‎ را در مقایسه با گروه ‎HF‎ کاهش داد ‎(۰٫۰۰۶۱p=)‎، حتی بیشتر از گروه‌های ‎HF-HIIT‎ و ‎HF-P‎ ‎(۰٫۰۵p<)‎. علاوه بر این، بین گروه‌های ‎HF-HIIT‎، ‎HF-P‎ و ‎HF-HIIT-P‎ تفاوت معنی‌داری وجود نداشت ‎(۰٫۰۵p>)‎. 
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تصویر 2: میزان پارامترهای التهابی قلبی در گروه های مورد مطالعه (8=n). الف) اینترلوکین-10 (IL-10); ب) فاکتور نکروز تومور آلفا (TNF-a). مقادیر میانگین ± SEM هستند. CTR: کنترل؛ HF: نارسایی قلبی؛ HF-HIIT: موشهای HF در گروه تمرین تناوبی با شدت بالا. HF-P: موشهای HF همراه با مصرف پروپیونات. HF-HIIT-P: موشهای HF با مصرف پروپیونات و تمرین تناوبی با شدت بالا. ۰٫۰۵p<*، ۰٫۰۱p<**، ۰٫۰۰۱p<***، ۰٫۰۰۰۱p<****در مقابل گروه .CTR ۰٫۰۵p<#، ۰٫۰۱p<##، ۰٫۰۰۱p<###در مقابل گروه HF.

تاثیر تمرین HIIT و مصرف پروپیونات بر عملکرد قلب
[bookmark: _GoBack]نتایج حاصل از اکوکاردیوگرافی نشان داد که سطوح EF و FS در گروه‌های HF (به ترتیب ۰٫۰۰۰۳۴=p و ۰٫۰۰۰۵۵=p)، HF-HIIT (به ترتیب ۰٫۰۰۰۴=p و ۰٫۰۰۸۴=p)، HF-P (به ترتیب ۰٫۰۰۰۸۱=p و ۰٫۰۰۳۵=p) و HF-HIIT-P (به ترتیب ۰٫۰۱۲=p و ۰٫۰۳۳=p) به ‌طور معنی‌داری کمتر از گروه کنترل (CTR) بود. با این حال، پس از شش هفته HIIT و مصرف پروپیونات، میزان EF و FS در گروه HF-HIIT-P نسبت به گروه HF به‌طور قابل توجهی افزایش یافت (به ترتیب ۰٫۰۳۸p= و ۰٫۰۲۳p=). این یافته نشان می‌دهد که ترکیب HIIT کم‌حجم با مصرف پروپیونات می‌تواند به حفظ عملکرد قلب در شرایط نارسایی کمک کند (شکل ۳).
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 تصویر 3: پارامترهای عملکرد قلب در گروههای مختلف مورد بررسی (8=n). الف)  کسر تخلیه (EF)، ب) کسر کوتاه شدگی (FS).  مقادیر میانگین ± SEM هستند. CTR: کنترل؛ HF: نارسایی قلبی؛ HF-HIIT: موشهای HF در گروه تمرین تناوبی با شدت بالا. HF-P: موشهای HF همراه با مصرف پروپیونات. HF-HIIT-P: موشهای HF با مصرف پروپیونات و تمرین تناوبی با شدت بالا. ۰٫۰۵p<*، ۰٫۰۱p<**، ۰٫۰۰۱p<***در مقایسه با گروه HF، ۰٫۰۵p<# در مقایسه با گروه .CTR 

بحث 
مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات تجویز ترکیبی پروپیونات و HIIT کم حجم در وضعیت التهابی و عملکرد قلبی در موشهای مبتلا به نارسایی قلبی انجام شد. بر اساس جستجوی مطالعات مشابه، این اولین مطالعهای است که تغییرات ساختاری و عملکردی قلبی قابل توجهی را به دنبال ترکیب مصرف پروپیونات همراه با 6 هفته HIIT با حجم کم گزارش میکند.
HF یک وضعیت بالینی است که زمانی رخ میدهد که قلب قادر به پمپاژ خون کافی برای رفع نیازهای بدن نباشد. این مرحله نهایی چندین بیماری قلبی عروقی است و با نرخ بالای مرگ و میر، عوارض و هزینههای مراقبتهای بهداشتی مرتبط است (42). نشان داده شده است که تمرینات ورزشی هوازی باعث بهبود بیومارکرهای قلبی و بازآرایی بطن در بیماران HF میشود (43). با این حال، یک دلیل رایج برای پایبندی ضعیف به تمرینات ورزشی کمبود زمان است (44)، به طوری که HIIT یک استراتژی ورزشی محبوب قلبی عروقی است که هدف آن بهبود پایبندی است (45). 
تاثیر تمرین HIIT و مصرف پروپیونات بر عملکرد و اندازه قلب
در مطالعه حاضر، ما نشان دادیم که HIIT به طور قابل توجهی بازآرایی بطنی ناشی از HF را کاهش داد. یکی از یافته‌های مهم پژوهش حاضر، بهبود قابل توجه EF و FS در گروه HF-HIIT-P نسبت به گروه HF بود. اگرچه در تمام گروه‌های HF، HIIT و پروپیونات نسبت به کنترل کاهش معنی‌داری در EF و FS دیده شد، ترکیب این دو مداخله توانست این شاخص‌های سیستولیک را به‌طور قابل توجهی بازیابی کند. این یافته نشان می‌دهد که HIIT کم‌حجم، حتی در مدت 6 هفته، می‌تواند عملکرد سیستولیک قلب را بهبود بخشد و مصرف پروپیونات با اثرات ضدالتهابی و ضد بازآرایی، این اثر را تقویت می‌کند. 
در راستای نتایج تحقیق حاضر قارداشی و همکاران (2019) نشان دادند که HIIT هشت هفتهای میتواند به طور قابل توجهی از بازآرایی قلبی در مدل موش MI جلوگیری کند (46). همچنین Trachsel و همکاران (2019) اثرات مفید برنامه HIIT همراه با تمرین مقاومتی را بر بازآرایی قلب در بیماران مبتلا به MI حاد اخیر نشان داد (43). در مطالعه دیگری، Aispuru-Lanche و همکاران (2023) نشان داد که HIIT با حجم کم یک استراتژی ایمن برای کاهش بازآرایی ناکارآمد با بهبود عملکرد LV در بیماران پس از MI است (47). از سوی دیگر، برخلاف نتایج مطالعه ما، الینگسن و همکاران (2017) نشان داد که برنامه 12 هفته ای HIIT در کاهش بازآرایی بطن چپ در بیماران مبتلا به HF نسبت به MCT برتری نداشت (48). با این حال، نقش SCFA ها مانند پروپیونات در عملکرد قلب تاکنون کمتر بررسی شده بود و نتایج حاضر برای اولین بار نشان می‌دهد که این ترکیب می‌تواند شاخص‌های عملکردی قلب را بهبود دهد. مطالعات قبلی نشان داد که پروپیونات نقش محافظتی در آسیب قلبی عروقی دارد (49). هندریک و همکاران (2019) نشان داد که مصرف پروپیونات SCFA از طریق کاهش آترواسکلروز و بازآرایی فشار خون بالا، سلامت قلب و عروق را بهبود می بخشد (50). همچنین نیکولاس و همکاران (2023) شواهدی ارائه کرد مبنی بر اینکه غلظت های بالاتر پروپیونات در واقع با خطر کمتر بیماری عروق کرونر (CAD) مرتبط است (51). جالب توجه است، داده ها نشان می دهد که مصرف پروپیونات همراه با 6 هفته HIIT کم حجم، مزایای قابل توجهی بیشتری نسبت به مصرف HIIT یا پروپیونات به تنهایی به همراه خواهد داشت.
علاوه بر این، نتایج حاضر نشان داد که وزن قلب در گروه HF کاهش یافته بود و در گروه HF+P نسبت به HF افزایش معناداری داشت، در حالی که نسبت وزن قلب به وزن بدن بین گروه‌ها تفاوت معناداری نداشت. این تغییرات وزنی احتمالاً ناشی از بازآرایی پاتولوژیک میوکارد در HF است که موجب کاهش جرم عضله قلبی می‌شود. هم HIIT و هم پروپیونات توانستند بخشی از این تغییرات را معکوس کنند، که این امر به اثر محافظتی این مداخلات بر حفظ ساختار قلبی اشاره دارد.
بازآرایی بطن و التهاب:
این یک واقعیت پذیرفته شده است که عوامل التهابی مانند TNF-α نقش مهمی در تنظیم بازآرایی میوکارد، به ویژه در ایجاد فیبروز دارند (52). بیماران مبتلا به MI که تحت درمان با داروهای ضدالتهابی قرار گرفتند، وقوع بیشتری از انبساط، پارگی و مرگ و میر میوکارد را گزارش کردند (53). نشان داده شده است که تمرین ورزشی می تواند التهاب قلبی را کاهش داده و نمایه التهابی کلی را به دنبال MI  (54) و HF مزمن (55) بهبود بخشد. از سوی دیگر، نشان داده شده است که SCFA ها اثرات ضد التهابی دارند و نقش غیرقابل انکاری در بازآرایی پاتولوژیک قلب دارند (56). برای اولین بار، در مطالعه حاضر، اثرات سه درمان مختلف – پروپیونات خوراکی، HIIT و مصرف پروپیونات در ترکیب با HIIT را بر التهاب قلبی ناشی از HF مورد مطالعه قرار گرفت. مطالعه حاضر نشان داده است که گروه HF، پس از یک دوره استراحت طولانی پس از شروع HF، کاهش عوامل ضد التهابی در بافت بطنی خود، به ویژه IL-10 داشتند. در موش های HF، هم تمرین HIIT و هم مصرف پروپیونات به طور قابل توجهی باعث افزایش سطح IL-10 شد. همچنین نتایج یافتههای حاضر نشان داد که هر سه درمان HF-HIIT، HF-P، و HF-HIIT-P می توانند پاسخ التهابی را به دنبال HF کاهش دهند. با این حال، ترکیب مصرف پروپیونات و HIIT کم حجم به مدت شش هفته موثرتر از سایر گروه ها بود. اگرچه ورزش می تواند به افزایش سطح SCFA کمک کند و به تنهایی اثرات محافظتی قلبی دارد. نشان داده شده است که تاثیر ورزش بر میکروبیوم در ورزش های استقامتی بسته به شدت و مدت تمرین متفاوت است (57) . به نظر میرسد که برنامه تمرینی HIIT کم حجم در مطالعه حاضر، هنگامی که با دوز مناسب پروپیونات (1000 میلی گرم بر کیلوگرم) ترکیب میشود، به طور موثر سطوح IL-10 را افزایش داده است. تحقیقات بیشتری برای ایجاد ورزش بهینه و دوز پروپیونات مورد نیاز خواهد بود.
از محدودیت‌های مطالعه حاضر می‌توان به عدم ارزیابی شاخص‌های التهاب سیستمیک، عدم اندازه‌گیری میزان فیبروز بطنی و همچنین استفاده نکردن از مدل‌های حیوانی ماده اشاره کرد. پیشنهاد می‌شود در مطالعات آینده این متغیرها مدنظر قرار گیرند تا امکان ارزیابی جامع‌تر اثرات این مداخله و تسهیل انتقال نتایج به نمونه‌های انسانی فراهم شود.
نتیجهگیری
مداخله ترکیبی تمرین HIIT و مصرف پروپیونات به‌طور قابل توجهی موجب کاهش بازآرایی بطن و التهاب ناشی از نارسایی قلبی (HF) شده و عملکرد قلب را بهبود می‌بخشد. نتایج این مطالعه نقش مهم SCFA های تولیدشده توسط میکروبیوتای روده را در ارتقاء سلامت قلبی-عروقی نشان می‌دهد. به‌ویژه، ترکیب HIIT و پروپیونات اثربخشی بیشتری نسبت به استفاده جداگانه هر یک دارد. این یافته‌ها می‌توانند پایه‌ای برای ارائه یک رویکرد نوآورانه در پیشگیری و توان‌بخشی بیماری‌های قلبی پس از MI و HF باشند، اگرچه برای تأیید اثربخشی آن در انسان، مطالعات بالینی بیشتری مورد نیاز است.
تشکر و قدردانی
از تمامی عزیزانی که ما را در انجام این پژوهش یاری کردند کمال تشکر و قدردانی را داریم.
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