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Abstract: 

It is estimated that by 2035, more than 130 million adults will suffer from 

various types of cardiovascular diseases. Therefore, it is very important 

to know the pathogens of cardiac diseases and investigate new 

treatments. Also, despite continuous progress in diagnosis, patient 

education, and risk factor management, myocardial infarction (MI) 

remains one of the most common causes of morbidity, hospitalization, 

and mortality worldwide. The events associated with MI are highly 

complex and characterized by rapid metabolic and biochemical changes. 

Exercise training is an effective cardioprotective strategy that reduces 

adverse effects of MI and ischemia/reperfusion (I/R). Multiple signaling 

pathways of exercise preconditioning in mitigating MI-induced cardiac 

damage is one of the topics that has attracted much attention. In this 

article, some of the contributing factors in exercise-induced cardiac 

protection, including mitochondrial changes, metabolic changes, 

vascular adaptations, antioxidant capacity, heat shock proteins, 

cyclooxygenase levels, ATP-sensitive potassium channels, adenosine, 

protein kinase C, calcium and klotho homeostasis are discussed. 
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 دهیچک

 مختلف انواع از بزرگسال فرد میلیون 130 از بیشتر ،2035 سال تا که است شده برآورد

 و قلبی های بیماری های پاتوژن شناخت بنابراين. برد خواهند رنج عروقی قلبی های بیماری

 تشخیص در مداوم پیشرفت رغم علی همچنین،. دارد اهمیت بسیار جديد های درمان بررسی

 از يکی(  MI) قلب عضله انفارکتوس خطرآفرين، عوامل مديريت و بیماران آموزش بیماری،

 رخ. است جهان سطح در میر و مرگ و بیمارستان در شدن بستری ناخوشی، علل ترين رايج

 بیوشیمیايی و متابولیکی تغییرات با و است پیچیده زيادی مقدار به MI با همراه های داد

 که است قلب از محافظت برای موثر استراتژی يک ورزشی تمرين. شود می مشخص سريع

 پیش که سازوکاری طريق از را( I/R) مجدد رسانی خون/ ايسکمی و MI نامطلوب اثرات

 آماده پیش متعدد سیگنالینگ مسیرهای. دهد می شود،کاهش می نامیده ورزشی سازی آماده

 توجه که است موضوعاتی از يکی MI از ناشی قلبی های آسیب کاهش در ورزش سازی

 در کننده مشارکت عوامل از برخی به مقاله اين در. است کرده جلب خود به را بسیاری

 سازگاری متابولیکی، تغییرات میتوکندريايی، تغییرات جمله از ورزش از ناشی قلبی محافظت

 سیکلواکسیژناز، سطح گرمايی، شوک های پروتئین اکسیدانی، آنتی ظرفیت ، عروقی های

 کلوتو و کلسیم هموئوستاز ،C کیناز پروتئین آدنوزين، ،ATP به حساس پتاسیمی های کانال

 .است شده پرداخته

 .ايران ، تهران رجايی، شهید دبیر تربیت دانشگاه ورزشی، علوم دانشکده فیزيولوژی، گروه استاد .1

 .ايران تهران، خوارزمی، دانشگاه ورزشی، علوم دانشکده فیزيولوژی، گروه دکتری آموخته دانش. 2

 .ايران ، تهران رجايی، شهید دبیر تربیت دانشگاه ورزشی، علوم دانشکده فیزيولوژی، گروه دکتری دانشجوی. 3
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  مقدمه

اين پاسخ  مختلف فشار و استرس های فیزيولوژيک و پاتولوژيک تغییر می کند.فنوتیپ بافت قلب در پاسخ به انواع 

. در (1)( به خوبی ديده شده است  PC، بیهوشی و پیش آماده سازی) Stunningقلب بطور ويژه در پديده هايی مثل 

مورد   ،(2)شرح داده شد ها به وسیله موری در پژوهشی روی سگ  1886که در سال  PCمیان اين پديده ها، پديده 

توجه و مطالعه بیشتری قرار گرفته است زيرا بینش های جديدی در خصوص سازوکارهای خود محافظتی بافت قلب در 

برابر استرس های مختلف از جمله ايسکمی ايجاد شده است. بطور کلی، پديده پیش آماده سازی به عنوان ظرفیت 

ده در برابر تحريکاتی مثل ايسکمی، استرس گرمايی، دارو و مقاومت حاد و مزمن انواع سلول ها و بافت های موجود زن

فعالیت بدنی است تا سلول يا بافت را در يک حالت دفاعی قرار دهد تا نسبت به تحريکات شديدتر آينده، استقامت 

پیش آماده سازی، به ظرفیت هومئوستازی تمام سلول ها و بافت های بدن  . هر چند پديده(4, 3)بیشتری نشان دهد 

-5)کمک می کند، اما اندام های حیاتی بدن از جمله قلب، مغز و کلیه در اين موضوع، بیشتر مورد توجه قرار گرفته اند 

غییرپذيری ذاتی است و می تواند با . در حقیقت، کشف پیش آماده سازی اين مفهوم مهم که قلب دارای خاصیت ت(7

محیط سازگار شود را به خوبی روشن کرد. در همین رابطه در هنگام فعالیت های ورزشی، فشار وارد بر قلب متناسب 

با شدت فعالیت، افزايش می يابد و بر همین اساس نیازهای اکسیژنی قلب بالا می رود و ممکن است بصورت لحظه ای 

بود فیزيولوژيک اکسیژن روبه رو کند و همراه با اين کسر اکسیژن، سازوکارهای حمايتی بافت و موقت قلب را با کم

. در اين مقاله (8)قلب فعال شوند و زمینه پديده پیش آماده سازی را برای تحمل استرس های شديدتر آينده فراهم کنند 

مروری به مفهوم پیش آماده سازی در فعالیت های ورزشی و سازوکارهايی که تاکنون در اين پديده شناخته شده اند، 

 پرداخته شده است.

 پیش آماده سازی و محافظت سلولی

یسم های متغیری برای حفظ سلول ها از طريق گیرنده ها، آنزيم ها و مولکول ها و میتوکندری ظرفیت فوق العاده و مکان

به سلول و به خصوص سلول قلبی وارد می شود  خود در شرايط نامطلوب دارد. به محض اين که تحريکی مثل ايسکمی

. در فاز (8)اين سلول ها در دو فاز به مبارزه با اين تحريک می پردازند: فاز اولیه يا پنجره اول و فاز تاخیری پنجره دوم 

اولیه بلافاصله مواد محرک درونزايی مثل آدنوزين، براديکینین، کاتکولامین ها، اپیوئید ها و استیل کولین، پروستانوئید ها، 

 cمانند پروتئین کیناز رها می شوند. اين مواد آبشارهای کینازی  TNFαنیتريک اکسید و واسطه های اکسیژن واکنشی، 

را فعال می کنند. اين کیناز ها در فاز اولیه با  (MAPK، تیروزين کیناز و پروتئین کیناز فعال کننده میتوژن )PKCيا 

و مانع از پارگی غشاء سلول به دلیل تورم  ATPافزايش تولید  جلوگیری از باز شدن منافذ نفوذپذير میتوکندريايی باعث

روز به طول می انجامد  4الی ساعت  12. در فاز تاخیری که (11, 10)میتوکندريايی و اضافه بار کلسیم می شوند 

( فعال می شود که بیان ژن های پیش التهابی مثل سايتوکاين ها، کموکاين NFKB) Bمیانجی اصلی فاکتور هسته ای کاپا 

 ها و مولکول های چسبان لوکسیت را به دنبال دارد، انتقال اين فاکتور به درون هسته رونويسی 

، تنظیم بسیاری از فاکتور های آنتی آپوپتوز مثل COX2ا، اکسید نیتريک و مولکول های محافظی مثل آنتی اکسیدان ه
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BCL2  (13, 12)را باعث خواهد شد . 

 پیش آماده سازی و محافظت قلبی

، کاهش ATPکاهش ذخیره  منجر به دهد یرخ م ها تیوسيدر ما وکاردیم یسکميطول ا در ی کهدرون سلول یدادهايرو

مخازن آدنوزين نوکلئوتید، کاهش سطوح گلیکوژن، افزايش يون های هیدروژن، افزايش سطوح لاکتات، اضافه بار 

(، باز شدن منافذ نفوذپذير NO، کاهش تولید نیتريک اکسايد)ROSکلسیم، تولید گونه های واکنشی اکسیژن 

به دنبال مرگ سلول را يی، ايتوکندریم بیآس اين عوامل با افزايش نهايت درمی شود و  (14)( mPTPمیتوکندريايی )

. را نشان می دهد یمحافظت قلب تیاهم ايسکمی ريپرفیوژن و انفارکتوس قلبی،مرگ و میر بالای ناشی از . دارند

محافظت قلبی شامل تمام ساز وکارها و ابزارهايی است که در جهت محافظت از قلب همراه با کاهش يا جلوگیری از 

د تقريبا هر چیزی که برای قلب مضر به نظر می رسدر همین رابطه . می باشد (17-15)آسیب میوکارد استفاده می شوند 

. همچنین بايد درنظر گرفت که (5)است اگر در اندازه کوچک بکار رود می تواند حالت پیش آماده سازی را ايجاد کند 

محافظت قلبی ايجاد شده با استفاده از پیش آماده سازی به دلیل ايجاد حافظه قلبی حتی بعد از مداخله هم ادامه پیدا می 

 .(5)کند و با محافظت مستقیم که مقاومت قلب را دقیقا در زمان آسیب ايسکمی ريپرفیوژن بالا می برد متفاوت است 

Iاما در میان راهبرد های محافظت قلبی شکل کلاسیک پیش آماده سازی، ايسکمی پريکانديشنینگ ) P قويترين )

 یسکميکه وقوع ا یروش به جز در موارد نيحال ا نيبا ا. (18, 2)حفاظت در میان استراتژی های شناخته شده را دارد 

 یاصل تيمحدود اجرا ندارد و تیدر انسان قابل یروش محافظت کي( به عنوان یوپلاستياست )مانند آنژ ینیب شیقابل پ

در بسیاری از مدل های  .(11) باشد یم یقانونو  یاز نظر اخلاق ینیبال طياستفاده از آن، عدم امکان استفاده در شرا

. مکانیزم هايی که از (5)درصد اندازه سکته را کاهش داده است  80-80آزمايشگاهی، پیش آماده سازی ايسکمی تا 

آن پیش آماده سازی تاثیرات محافظتی را اعمال می کند، بطور دقیق مشخص نیست. با اين حال، به نظر می رسد  طريق

(، تیروزين کیناز، پروتئین کیناز فعال کننده HSPS، پروتئین های شوک گرمايی )Cچندين مکانیزم از جمله پروتئین کیناز

در اين محافظت دخالت داشته باشند  NO، آدنوزين و KB، فاکتورهای هسته ای A(، پروتئین کیناز MAPKمیتوژن )

(11).  

 فعالیت ورزشی ،فشار فیزیولوژیک برای پیش آماده سازی قلبی

مطالعات متعدد چنین نتیجه گیری کرده اند که يکی از بهترين و موثرترين رويکردهای کاربردی و قابل تحمل برای 

. شواهد (21-18)دوره های منظم فعالیت بدنی می باشد  IRدستیابی به محافظت قلبی در برابر آسیب قلبی 

اپیدمیولوژيک نشان می دهد بین افرادی که ورزش منظم می کنند و آنهايی که از انفارکت قلبی نجات يافته اند رابطه 

نفر  883372مطالعه جمعا با  33( با بررسی 2008. در يک مطالعه متا آنالايز، نوکن و همکاران )(22)قوی وجود دارد 

رای کسانی که فعالیت جسمانی داشتند گزارش شرکت کننده، يک کاهش خطر چشمگیری در بیماری قلبی عروقی را ب

. فعالیت بدنی منظم که گروه های عضلانی بزرگی را درگیر کند مثل راه رفتن، دويدن و شنا کردن سازگاری (23)کردند 

ا شیوه های قلبی عروقی را به دنبال دارد که ظرفیت استقامتی؛ قدرتی و در کل ظرفیت تمرين را افزايش می دهد. ب
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درصد کاهش در توسعه بیماری های قلبی عروقی ديده شده است که همچنین مرگ و میر ناشی  44تا  42زندگی فعال 

از بیماری قلبی عروقی و بستری شدن در بیمارستان را کاهش می دهد. همچنین حفاظت قلبی تا اندازه ای با سازگاری 

 . (25, 24, 22)فته ها رخ دهد مرتبط است های فیزيولوژيک قلب و عروق کرونری که ممکن است ه

ايجاد کند. به نظر می رسد  IPالیت بدنی می تواند محافظت قلبی را به شکلی شبیه به اثر شواهد نشان می دهد که فع

روشی ايمن، ارزان و اجرای آن برای اکثر بیماران مقدور است، همچنین به  PCفعالیت بدنی بر خلاف ساير روش های 

. در واقع، محافظت حاصل از فعالیت بدنی نیازی به (22)مدت طولانی قابل تحمل و به سهولت در دسترس می باشد 

استفاده از ايجاد ايسکمی مستقیم در قلب ندارد که در تحقیقات انجام شده در مدل های حیوانی نشان داده شده است و 

. در پژوهشی با افزايش متابولیسم مايوکارديال مرتبط با تاکی (14)ر همین زمینه مطالعات انسانی کمی وجود دارد د

Iکاردی در سگها، حفاظت قلبی مشابه با آنچه  P  (26)را القا می کند ايجاد شد، هرچند ايسکمی ايجاد نشده بود .

بنابراين به نظر می رسد تاکی کاردی به تنهايی می تواند با فعال کردن متابولیسم سلول های قلبی مستقیما قلب را پیش 

آماده کند. هرچند مشاهدات نشان می دهند تاکی کاردی ناشی از ورزش نسبت به تاکی کاردی به تنهايی اثرات بیشتری 

د در حین فعالیت بدنی محرک های ديگری غیر از افزايش متابولیسم به روی انفارکت دارد که در واقع پیشنهاد می کن

Iتنهايی،  P  ناشی از . همچنین فعالیت بدنی قلب را در برابر هر سه سطح آسیب (27)را القا می کنندI R  يعنی آريتمی

. هر چند که کاهش اندازه انفارکت در (11)ها، کاهش موقتی عملکرد قلبی و مرگ سلولی میوکاردی محافظت می کند 

اثر فعالیت بدنی موافق با بسیاری از درمان های دارويی به منظور کاهش آسیب می باشد، اما به نظر نمی رسد که به 

اندازه سکته که در مدل های حیوانی گزارش شده به . کاهش (17)اندازه پیش آماده سازی ايسکمی کلاسیک موثر باشد 

فعالیت بدنی نسبت داده می شود. کاهش اندازه سکته با انواع مختلف فعالیت بدنی از قبیل تمرين  IPاثرات شبه 

, 8)استقامتی بلند مدت و کوتاه مدت، تمرين مقاومتی، تمرين تناوبی و حتی يک وهله فعالیت بدنی گزارش شده است 

هش اندازه انفارکتوس قلبی ناشی از فعالیت ورزشی در قلب انسان دشوار . اگر چه اندازه گیری مستقیم کا(28-32, 16

است، چندين مطالعه شواهد غیر مستقیمی از محافظت قلبی فعالیت ورزشی در قلب انسان را گزارش کرده اند. 

Zdr enghea ( دريافتند که که افت قطعه 1888و همکاران )ST  يک به طور چشمگیری در بیماران پر ريسک متعاقب

افراد با بیماری شريان کرونری شناخته شده را ( 2003. لامبیاس و همکاران )(33)جلسه فعالیت ورزشی کاهش يافته بود 

دقیقه تورم بالون درون  3که در  STقبل از مدخله کرونری، تمرين ورزشی دادند و مشاهده کردند که افت قطعه 

ت و مدت فعالیت ،شد نوع. به هر حال،آنچه مسلم است اين است که (34)کرونری ايجاد می شود، کاهش می يابد 

 ورزشی می تواند در میزان اثر بخشی فعالیت ورزشی و اندازه پیش آماده سازی نقش داشته باشد.

از لحاظ تئوريکی، حفاظت قلبی ناشی از ورزش میتواند به وسیله هر سازگاری فیزيولوژيکی که يک اتفاق آسیب زا يا 

اهش می دهد، حاصل شود. برای مثال حفاظت قلبی می تواند بیشتر که هنگام ايسکمی و يا ريپرفیوژن رخ می دهد را ک

به وسیله تغییرات در عروق کرونری بدست آيد )يعنی افزايش جريان خون موازی( و يا تغییرات درونی در مايوسیت 

Iقلبی که می تواند حفاظت سلولی را در برابر آسیب  R  فراهم کند که جريان گلیکولیتیک، تغییر سیگنالینگ اکسید
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(، بالا بردن COX-2)2(، تقويت کردن فعالیت سیکلواکسیژنازHSPSیتريک، افرايش سطوح پروتئین های شوک گرمايی)ن

( رتیکولوم اندوپلاسمیک، افزايش عملکرد سارکولما و يا کانال های میتوکندريايی پتاسیم ERپروتئین های استرسی )

، افزايش ظرفیت آنتی اکسیدانی سیتوزولیک و يا تغییر ظرفیت میتوکندريايی آنتی اکسیدانی را فراهم  ATPحساس به 

 . (35)(1کند )شکل

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 . حفاظت قلبی ناشی از ورزش1شکل 

 در پیش آماده سازی و پیش آماده سازی ورزشی برخی از مکانیزم های احتمالی درگیر

 تغییرات فنوتیپ میتوکندریایی و پیش آماده سازی ورزشی

در عضله قلب را دارند و به نظر  یتوکندریم پیفنوت رییتغ يیتوانا یاستقامت ناتيآنند که تمر انگریشواهد رو به رشد ب

ی م یورزش ناتي. تمر(35)مهم است اریسامر ب کي یورزش پیش آماده سازیبروز  یبرا یسازگار نيا جاديرسد ا یم

 IR از یناش یآپوپتوز کاتيدر برابر تحر یشتریدهند که سلول مقاومت ب رییرا تغ یتوکندریم پیفنوت ای به گونه توانند

و  راتییتغ یسر کي قياز طر یورزش ناتيبا تمر ی. در واقع، سازگار(36, 35, 18)نشان دهد  C توکرومیس يیو رها

ها و ROS دیکاهش تول ،یتوکندریمهم در م یدانیاکس یانت های ميآنز زانیم شيشامل افزا يیایمیوشیب یها یسازگار

 يیتوانا شيافزا ی،توزولیو س يیايتوکندریم میمجدد، کاهش تجمع کلس یدر مرحله خونرسان میکلس انيکمتر جر شيافزا

 شيو افزا C توکرومیس شيو کاهش رها  mPTP کاهش حداکثر سرعت باز شدن، شود یم میکلس یتحمل سطوح بالا

ها و  نیپروتئ میتنظ زیو ن IR هنگام کیوپتوتپروآپ های¬نیپروتئ يیو کاهش  رها کیآپوپتوت یآنت های نیسطح پروتئ

 شيو افزا IR انيدر جر دهاینواسیچرب و آم های¬دیاس سمیمانند بهبود متابول یتوکندریم یوانرژیدر ب ریدرگ یها ميآنز

 نیمونو آم تیو فعال انیکاهش ب نیکربس و همچن یو چرخه  يیايتوکندریتنفس م رهیمربوط به زنج های¬نیپروتئ انیب

و همکاران و در سال   سيکاواز  2008. در سال (38-36)ی شود م یمحافظت قلب شيباعث افزا A (MAO-A) دازیاکس

مرتبط با  يیايتوکندریم یها یسازگار جاديباعث ا ینيپروتکل تمر نيو همکاران نشان دادند که استفاده از ا  یل 2012
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کوچک  2018قهرمانی و همکاران . (38, 36) شود¬یم IR ویداتیاکس های¬بیو مقاومت در برابر آس وپروتکشنيکارد

روز در هفته در رت های ويستار  5( روی تردمیل و HITهفته تمرين شديد هوازی ) 8بودن اندازه سکته را بعد از 

که منجر به بهبود  ،یتوکندریم هم جوشی و شکافت  فعالیت بدنی رویاز  یناش تغییراترسد  یبه نظر م .گزارش کردند

 . (38) نقش دارد IR یها بیشود، در محافظت از قلب در برابر آس یم یتوکندریم يیايپو

 و پیش آماده سازی ورزشی Cپروتئین کیناز 

به غشای سارکولمايی می شود و مهار  از سیتوزول PKC-εبه خصوص ايزوفرم  PKCپیش آماده سازی منجر به انتقال 

را مستقیما  PKC. راديکال های آزاد می توانند بدون واسطه گیرنده ها (40)را کاهش می دهد  PCآن حفاظت ناشی از 

همچنین از طريق فعال شدن مسیر سیگنالی فسفولیپاز و با فعال شدن گیرنده آدنوزين  C. پروتئین کیناز (3)فعال کنند 

A1  نیز فعال می شود. انواع ايزوفرم هایPKC  .به وسیله کلسیم و لیپیدهايی مثل دی آسیل گلیسرول فعال می شوند

مثل برادی کینین، آدنوزين و اپیوئید ها منجر به  G پروتئین GPCRهای گیرنده پیش آماده سازی با آزاد سازی لیگاند 

( نیز رخ می PKC) C، فعال شدن پروتئین کیناز AKTمی شود و در پايین دست  ERK1/2/ PI3K/ AKTفعال شدن 

روی غشاء داخلی میتوکندری با هم تعامل دارند و همین امر  ATPساس به و کانال های پتاسیمی ح PKC. (41)دهد 

 PKCمی شود و در نتیجه نقش حفاظتی پیش آماده سازی می شود. همچنین فعال شدن  mitoKATPمنجر به باز شدن 

منجر به  MAPKبا تشکیل  PKCکلسیم سیتوزول، و سارکوپلاسمیک رتیکولوم را تعديل می کند. از طرفی 

، JaK-STAT، مسیر MEK1/2-ErK1/2. همچنین گیرنده های تیروزين کیناز، (40)می شود  BADيلاسیون فسفر

GSK-3β  وROS  به صورت موازی باPKC  در واقع تیروزين کیناز فعال کننده بالادستی (42)عمل می کنند .PI3K-

Akt  می باشد. گیرنده های تیروزين کیناز از طريق فعال شدن مسیر فاکتور رشد اپیدرمال فعال می شوند و در نهايت

اندوتلیالی و در نهايت فعال شدن  eNOSباعث فسفريلاسیون  AKTرا فعال می کنند. فعال شدن  PI3K/AKTمسیر 

از باز شدن منافذ  GSK-3Bمی شود. همچنین با فسفريلاسیون و غیر فعال شدن  / NO گوانیلات حلقویPKG/مسیر 

 Badاز طريق فسفريلاسیون و مهار فاکتور های پیش آپوپتوزی مثل  GSK-3Bو AKT میتوکندريايی جلوگیری می شود.

 نقش حفاظتی در برابر آپوپتوز دارند. Bcl2 و همینطور فسفريلاسیون و فعال کردن فاکتورهای ضد آپوپتوز مثل Baxو 

به کمک  PKCα/ε/δبلافاصله بعد از فعالیت ورزشی مشاهده شده است. همچنین مهار  PKCافزايش ايزوفرم های 

در محافظت  PKCمهار کننده محافظت قلبی ناشی از ورزش را کاهش داد که پیشنهاد شد حداقل يکی از ايزوفرم های 

آدنوزين يا اپیوئید . اين احتمال وجود دارد که فعال شدن گیرنده های (43)کوتاه مدت نقش داردقلبی ناشی از ورزش 

از طريق ايجاد سازگاری در عضله قلب می شود. هنوز به روشنی  PKCدر هنگام ورزش باعث محافظت قلبی ناشی از 

باعث محافظت قلبی می شوند. پروتئین های شوک گرمايی و  PKCمشخص نیست که کدام پروتئین های پايین دست 

  .(22)اين محافظت درگیر باشندمی توانند در  ATPکانال های پتاسیمی حساس به 
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 آدنوزین و پیش آماده سازی ورزشی

آدنوزين نیز که با انقباض عضله قلب در هنگام فشار و ورزش با شدت متوسط بدون اين که ايسمی ايجاد شده باشد 

احتمالا تجمع آدنوزين درون سلولی به دلیل افزيش  .(14)رها می شود در حفاظت قلبی ناشی از ورزش نقش دارد 

آدنوزين با گیرنده های  است که در دوره های کوتاه ايسکمی هم اتفاق می افتد. تقاضـای انـرژی و اکســیژن ســلولی 

A1  وA2 لیکی می که روی سلول های قلب قرار دارند تعامل پیدا می کنند و منجر به فعال شدن سیگنال های متابو

 . (3)شود که حفاظت قلبی را به دنبال دارد 

 پروتئین های شوک گرمایی و پیش آماده سازی ورزشی

لی هستند که در پاسخ به محرک های استرسی مثل پروتئین های شوک گرمايی خانواده بزرگی از چپرون های مولکو

سلول  ی تواندها م HSP یسطح سلول شيافزاريپرفیوژن و استرس های اکسیداتیو رها می شوند. -افزايش دما، ايسکمی

در  یها با محافظت سلول HSP گريو د HSP90 و HSP27 محافظت کند. اگرچه IR ها را از انواع استرس ها از جمله

در  یرا در محافظت قلب تیمسئول نيشتریب  HSP72و HSP70 که ی دهدمقابل استرس ارتباط دارند، شواهد نشان م

عمل کردن به عنوان عوامل ضد  یآن ها برا يیاعمال شده به توانا یو محافظت قلب (44)دارند  IR بیمقابل آس

در طول حمله . نشان داده شده (45)وابسته و مستقل از کاسپاز نسبت داده شده است  یرهایدر مس یآپوپتوز

می کند و محافظت سلولی در برابر آپوپتوز را فراهم  عملکرد میتوکندری را حفظ HSP72، (I/R)ايسکمی/ريپرفیوژن 

همچنین بهبودی پس از آسیب حاد  HSP72می کند علاوه بر اين، با جلوگیری از تجمع و دناتوره شدن پروتئین، 

و همکاران  یندرياکو .(45)کند  های بعدی محافظت می ها در برابر آسیب دهد و بنابراين از سلول سلولی را افزايش می

سکته  هیمحافظت علبرابر و  5تا  3از  یاستقامت تیجلسات مکرر فعالبه دنبال  HSP70/72 انیب شي، افزا2007در سال 

پس از يک جلسه ورزش با بالا رفتن  HSP70افزايش بیان همچنین به نظر می رسد گزارش دادند. را و آپوپتوز 

ERK1/2  ژنیدرصد حداکثر اکس 70تا  60با شدت  نيروز تمر 5و  3و همکاران  رلیدمهمچنین  .(46)می باشد 

 شيرا با افزا وپروتکشنيکارد نيگزارش کرده و اIR  انيدر جر وکاردیم یرا باعث بهبود عملکرد انقباض یمصرف

HSP72 تجمع یورزش ناتياگر چه تمر ،حال ني.با ا(47)قلب مرتبط دانستند  یدانتیاکس یو دفاع آنت HSP72  را در

 شيکه افزا نشان دادندمستقل  یاست اما چند مطالعه  وپروتکتوريکارد کيخود  HSP72 و ی دهندم شيقلب افزا

HSP72 ،ی تواندم یاستقامت تیرود و فعال یبه شمار نم یورزش وپروتکشنيکادرد جاديا یبرا یعامل ضرور کي 

ها کوتاهتر از زمان محافظت HSPچرا که نیمه عمر  کند جاديا یوکاردیم HSP سطوح شيافزارا بدون  یمحافظت قلب

در قلب ورزش کرده باعث عروق موضعی شد  HSPبیان بالای  2007در مطالعه ملین و همکاران  .(48, 46)قلبی است 

 یها و آبشارها زمیمکان ريسا کيتحر قيها احتمالا از طر نیپروتئ نيگرفت که ا جهینت نیچن توانیم نيبنابرا. (48)

از ورزش نقش دارند و  یناش یدر محافظت قلب وکارد،یم یدانتیاکس یانت تیظرف شياز جمله افزا یدست ريز یگنالیس

 .(44, 35)است ازین نهیدر زم یشتریب قاتیندارند. البته تحق نهیزم نيدر ا ینقش میمستق وربه ط ديشا
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NO و پیش آماده سازی ورزشی 

همچنین به دنبال ريپرفیوژن سلول های اندوتلیال نفوذپذير می شوند و همین امر موجب ادم، بیان پروتئین های چسبان 

اعمال ضد انفارکتوس  یگریانجیدر م NO دیتول شيافزاو رهايی سايتوکاين ها و کاهش تولید نیتريک اکسید می شود. 

ا که به نظر می رسد نیتريک اکسید سنتاز ه. (50)است  یضرور IR هیعل یدر محافظت قلب یو ضد اختلال عملکرد قلب

 التهاب، ر،یتکث ته،یسیترومبوژنموجب تبديل آرژنین به نیتريک اکسید می شوند با پاسخ های از قبیل گشاد کننده عروق، 

 IR انيدر جر NO یمحافظت قلب قیدق یها زمیاگرچه مکان. (43)ی ارتباط دارند توکندریو عملکرد م پذيری انقباض

 مهارها و  تیوسيبه درون ما میکلس انياز جمله مهار جر يیها زمیحال، مکان نياست، با ا یزیموضوع بحث برانگ

مطرح  نهیزم نيدر ا يیسارکولما KATP یبر کانال ها یو اثر گذار کيبتا ادرنرژ ستیآگون کيو آپوپتوز، تحر 3کاسپاز 

 یبالقوه ا ریتاث زی( نولیتروزوتین ترات،ین ت،يتریآن )ن یها تی، متابولNخود رسد علاوه بر  ی. به نظر م(45)شده است 

 طيتحت شرا ی توانندو م ی کنندعمل م NO رهیبه عنوان انبار ذخ تراتیو ن تيتری. ن(51)داشته باشند یبر حفاظت قلب

به شکل  ولیبا ت شدر واکن تيترین نی. همچن(52)شوند  ایاح NO به ،یپوکسیو ه یسکميمانند ا یکيولوژيزیپاتوف

در  دهایپیها و ل نیپروتئ ريشدن برگشت ناپذ دیاز اکس ريبرگشت پذ یو به عنوان سپر حفاظت ديآ یدر م ولیتروزوتین

از باز  یریکاهش التهاب و آپوپتوز، جلوگ قياز طر ولیتروزوتین تی. متابولی کندم یریمجدد جلوگ یمرحله خونرسان

 در برابر یدر محافظت قلب يیمجدد نقش بسزا یخونرسان هیدر مراحل اول  ROSدیولو کاهش ت يیايتوکندریشدن منافذ م

IR نرو،ياز ا .(53) داردNO  اثرات حفاظت  یگریانجیدر م یممکن است نقش مهم یورزش تیشده هنگام فعال دیتول

جلسه  7( 2007و همکاران ) تای. آک(54, 53)کند  فايا وکاردیم یسکميا یدر روبدادها یورزش تیاز فعال یناش یقلب

 تيو در نها eNOS تیفعال شي( را باعث افزایمصرف ژنیدرصد حداکثر اکس 70تا  60با شدت  قهیدق 60) یمتوال نيتمر

در  NO یها تیمتابول یلنقش احتما یبررس .(55)و کاهش اندازه سکته گزارش کردند وپروتکشنيکارد شيافزا

 در طول یقلب یها نیپروتئ شنیليتروزین-اس نديفرا شيافزا جهیو در نت NO سطوح شيافزا ،یورزش وپروتکشنيکارد

IR دیو کاهش تول یتوکندریم یانتقال الکترون غشا رهیزنج 1بر کمپلکس  ریو تاث 3کاسپاز  تیو مهار فعال ROS  را از

مانند آپوپتوز را مهار کند  یسلول بیآس یاز سازوکارها یتواند برخ یدانسته که م محافظت قلبی جاديا یها سمیمکان

از  یناش یدر محافظت قلب ینقش مهم زین کيدرنرژآبتا  یها رندهیرسد گ ی. در کنار عوامل ذکر شده، به نظر م(51)

منجر به  یورزش تیهنگام فعال ها نیلامکاتکو افتهي شافزاي سطوح ها، پژوهش جيداشته باشند. براساس نتا NO راتییتغ

را فعال  eNOS ،یدست نيیپا یها گنالیس قيعامل از طر نيکه خود ا ی شود،در قلب م β2,3- ARs کيتحر شيافزا

 یوکاردیو محافظت م NO یها تیمتابول شي، افزاeNOS افزايشموجب  ها رندهیگ نيفعال شدن ا ن،يکند. بنابرا یم

  .(53) شود یم IR به دنبال
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 و پیش آماده سازی ورزشی زیکولیگل انیجر راتییتغ

در معرض  وکاردیکه م یزماندر شرايط فیزيولوژيکی نرمال اکسیداسیون اسید های چرب منبع انرژی قلب می باشد. 

است  زیکولیگل ریاز مس شتریب یسلول ناچار به استفاده  ژن،یکمبود اکس لیبه دل رد،یگمی قرار  یپوکسيها ايو  یسکميا

ی م دوزیاس جاديا تيو در نها دروژنیه ونيلاکتات و ی منجر به تشکیل سکميبه هنگام ا زیکولیگل نديفرا شيافزا. (56)

و  +H تجمع. (57, 35)است  زیکولیگل شيآور بودن افزا انيز ايکننده سودمند  نییتع ،یسکميطول دوره ا ن،ي. بنابراشود

 شيباعث افزا شوند، یقلب م یقلب یرياختلال در انقباض پذ جاديکه باعث ا يیها سمیدر سلول علاوه بر مکان دوزیاس

 یم مياز دفع سد یریو جلوگ Na/K ATPase اختلال در عملکرد پمپ زیو ن Na/ H+ (NHEs) یمبادله گرها تیفعال

را دفع کند و  ميشود تا سد یسارکولما م (NCXs) می/کلسميسد یمبادله گرها ختنیسلول ناچار به برانگ تي. در نهاشود

 دنيمحدود کردن فرا ن،يبنابرا. (58, 57)شود  یها م یتوکندریبه سلول و م میاز حد کلس شیاتفاق باعث ورود ب نيا

در نظر  IR کاهش صدمات یبرا یمحافظت یاستراتژ کيتوان به عنوان  یبلند مدت را م یها یسکميدر طول ا زیکولیگل

به هنگام  زیکولیگل زانیشود م یباعث م یاستقامت نيبا تمر یگزارش شده که سازگار نهیزم نیدر هم .(56)گرفت 

 جاديدر ا یاز عوامل اصل یکي ی تواندم یسکميبه هنگام ا زیکولیکم شدن گل جه،یدر نت. (58) ابديکاهش  یسکميا

. هم چنین فعالیت ورزشی می تواند به طور بالقوه، کارآمدی سلول را در تولید (35)باشد  یورزش وپروتکشنيکارد

ATP ای تمرين کرده نشان داد که ريکاوری عملکرد بررسی قلب جدا شده از رت ه .(4)در زمان ايسکمی افزايش دهد

قلبی بعد از ايسکمی سراسری در مقايسه با قلب جدا شده از حیوانات بی تحرک بسیار بیشتر بود که به خاطر بهبود 

متر  20دقیقه با سرعت  5پروفايل فسفات با انرژی سطح بالا و کاهش ورود کلسیم می باشد. در اين پژوهش رت ها از 

. اين نتايج با مشاهدات ديگری (60)رسیدند  16متر بر دقیقه در هفته  30دقیقه با سرعت  60شروع کردند و به  بر دقیقه

پرفیوژن بهبود می بخشد در يک که نشان داده اند تمرين استقامتی عملکرد مايوکارديال را در هنگام ايسکمی ري

نز میتوکندريايی در اثر سه هفته تمرين شنا، در همین راستا، بهبود متابولیسم انرژی و تغییر بیوژ. (61, 47)راستاست

 .(62)باعث کاهش اندازه سکته و کاهش اتوفاژی و آپوپتوز ناشی از سکته شد 

 شیی و پیش آماده سازی ورزدانیاکس یآنت تیظرف

قلب مانند  یدانیاکس یعوامل انت نيبنابرا ابد،ي یم شيافزا یدر بافت قلب RNSو  ROS سطح یسکميهنگام ا در

 اديز ريخون و عرضه مقاد یهجوم ناگهان لیبه دل زیمجدد ن ی. در دوره خونرسانابدي یکاهش م سموتازيددیسوپراکس

 IR ها در زمان ROS دیتول شيافزا نيرا. بنابابدي یم شيافزا شیاز پ شیب RNSو  ROS دیتول زانیبه قلب، م ژنیاکس

ی آنت یها ميآنز تیفعال يا افزايش RNSو  ROSکنترل تولید رسد  یدارند و به نظر م وکاردیم بیدر آس ینقش عمده ا

 بیبتواند بافت ها را از آس یسلول ها، کاتالاز، گلوتاتیون پروکسیداز و گلوتاتیون ردوکتاز SODی مثل داناکسی

 تیشوند فعال یم دیتول یسکميکوتاه ا یکه در دوره ها ROS/RNS یواکنش یگونه ها. مجدد محافظت کند یخونرسان

 نازیک تیدهند. آن ها در فعال یانجام م ونیلاسيتروزیبه خصوص ن یپس از ترجمه ا راتییتغ قيخود را از طر یمحافظت

 یمحافظت یاياز مزا یفرض کرده اند که حداقل بخشحققان م نقش دارند. JAK/STATو  p38-MAPKمانند  يیها
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 یسازگار نيباشد و هر دو ا وکاردیم یدانیاکس ینتآ تیظرف شيو افزا ها دانیاکس دیتول اهشبه سبب ک یورزش تیفعال

 ینتآ یها ميآنز شيموجب افزا یورزش ناتيتمر. (63, 28) را کاهش دهد IR از یناش یشياکسا بیآس ی توانندها م

 شيمنجر به افزا تايشود که نها یم یوکاردیو کاتالاز م دازیپراکس ونیگلوتات سموتاز،يد دیمانند سوپراکس یدیکل یدانیاکس

 ینتآ تیظرف شيکوتاه مدت و بلند مدت باعث افزا ناتيتمر یهر دو نکهي. جالب ا(35)شوند  یم یمحافظت قلب

رسد و موجب کاهش نکروز و آپوپتوز در  یبه نظر م یضرور یبه محافظت قلب یابیدست یکه برا شوند¬یم یدانیاکس

به  قهیدق 15/30/15) یروز متوال 10( اثر 2013) کارانو هم يزير. فر(35)شود  یو متعاقبا محافظت از قلب م وکاردیم

ها  دانتیاکس یانت تیکردند و نشان دادند که فعال یرا بررس ی( در محافظت قلبقهیمتر بر دق 15/30/15با سرعت  بیترت

کوانتری و همکاران در پژوهش ديگری . (64)گروه کمتر است نيها در ا یتميبالاتر و اندازه سکته و آر نيدر گروه تمر

بیان کردن که مکانیزم مهم در حفاظت قلبی ناشی از فعالیت بدنی در برابر آپوپتوز مايوکارديال افزايش ظرفیت آنتی 

و فرنچ و  (65)لنون و همکاران  های پژوهش .(20)اکسیدانی و کاهش فعالیت پروتئاز فعال شده با کلسیم می باشد 

 یها¬ميآنز شي(، افزاقهیمتر بر دق 30با سرعت  قهیدق 60) یمتوال نيروز تمر 3که  دهد ینشان م زین (28)همکاران 

 ناتيدهد تمر یوجود دارد که نشان م یاديو کاهش نکروز و آپوپتوز را به همراه دارد. شواهد ز یدانتیاکس یآنت

و   لتونیهام .(35)در قلب هستند SOD2 و SOD1،یدانتیاکس یآنت یبافر ستمیس یاجزا شيافزا یبرا یعامل یاستقامت

 ژنیدرصد حداکثر اکس 70و معادل  قهیمتر بر دق 30با سرعت  قهیدق 60) یمتوال نيجلسه تمر 5در نیز همکاران 

به نظر می رسد  (.4کاهش اندازه سکته را گزارش کردند ) زیو ن یمحافظت قلب ،یدانتیاکس یآنت تیفعال شي(، افزایمصرف

 Nrf2را در میتو کندری از طريق فاکتور ترجمه SOD2و  SOD1فعالیت های ورزشی بیان آنتی اکسیدان های از قبیل 

 ونیو گلوتات نیوردوکسیکاتالازها، ت تیفعال زانیم رییوجود دارند که عدم تغ یاگرچه مطالعات. (66)افزايش می دهد

وجود  یشيوجود، شواهد در حال افزا نيبا ا. (28, 22) کنند یدرقلب را گزارش م یورزش ناتيتمر البه دنب دازیپراکس

ردوکتاز  ونیگلوتات تیفعال شيباعث افزا یپس ترجمه ا میتنظ یبه واسطه  یورزش ناتيکنند، تمر یم شنهادیدارد که پ

 . درباره نقش(67, 64)کنند  یم فايا یورزش وپروتکشنيکارد جاديدر ا یاتیشوند که نقش ح یو کاتالاز در قلب م

MnSOD به یابیدست یبرا ميآنز نيا تیفعال شيکرده اند که افزا یریگ جهیمطالعه نت نيچند زین EICP  و مقابله با

 ،یبر محافظت قلب نيشدت تمر ریتاث یبررس نهیزم در .(18)ی باشد م یاتیح IR از یناش یو انفارکتوس قلب ها¬یتميآر

% حداکثر 75% و  55با دو شدت مختلف  قهیدق 60روزانه  ،یمتوال نيجلسه تمر 3لنون و همکاران نشان دادند که 

با شدت بالا  ینيدر گروه تمر HSP72 و SOD و دهد¬یاندازه سکته را نسبت به گروه کنترل کاهش م ،یمصرف ژنیاکس

 (. 42ه است )است هرچند تفاوت معنادار نبود شتریب ن،يیبا شدت پا ینيتمر گروهنسبت به 

 و پیش آماده سازی ورزشی میوستاز کلسئموه

متعدد  (SR) یسارکوپلاسم کولومیرت یها نیبا پروتئ IR هنگام ROS دیمجدد و تول یخونرسان-یسکميا بیآسهمچنین 

 SERCA نیبه پروتئ بیآس شيافزاباعث  ROS دیتول شيشود. افزا یم SR بیتعامل دارد و باعث اختلال عملکرد و آس

 تیوسیآپوپتوز م شيافزا تاينها یدرون سلول میکلس شيبه درون شبکه و افزا میو اختلال در برداشت کلس تیو مهار فعال
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 در سلول ها نيباعث فعال شدن کالپا یداخل سلول میکلس شيو افزا IR بیآس گر،ي. به عبارت د(28) ی شودم یقلب یها

، فسفولامبان،  (SERCA2a ) قلب میکلس نگیدر هندل یضرور های نیپروتئ بيو تخر یشياکسا بیو آس یقلب های

 یآماده ساز شیحال، پ نيبا ا. (68, 68) یشودمو گیرنده های ريانودين  مکلسی – مي، مبادله گر سدL یمیکلس یکانال ها

و به طور موثر از  ی شودم IR از یناش نيکالپا تیروزه( موجب کاهش فعال 3کوتاه مدت ) یحت یورزش ناتيبا تمر

همچنین فشار  ی کندممحافظت   IR در زمان میکلس نگیهندل یها نیپروتئ بیها و آس نيقلب در برابر فعال شدن کالپا

و کاهش در  یدانیاکس یآنت هایميآنز تیفعال شيافزا نيعلاوه بر ا .(68, 66)بهبود می بخشد I/Rدياستول را در زمان 

 های نیپروتئ بيو تخر شيآزاد و اکسا یها کالياز راد یناش بیباعث کاهش آس در اثر ورزش ویداتیاسترس اکس

و باعث  IR در زمان ها نيلپاکا تیاز فعال یریو متعاقبا جلوگ (SERCA, PLB, NCX,LTCC) میکلس نگیهندل

در  یاتیمتعدد نقش ح یرهایاز مس میکلس شيبه هرحال، افزا (68) یشودم یمحافظت قلب شيو افزا یمرگ سلول کاهش

 ینقش مهم ی تواندم میوستاز کلسئموه میمجدد دارد و تنظ خونرسانی – یسکميشروع آپوپتوز و نکروز در پاسخ به ا

 در و اند به طورکامل شناخته نشده IR انيدر جر میکلس شيافزا یرهایحال، تمام مس نيداشته باشد. با ا بیدر کاهش آس

 .(4) وجود دارد کمی نظر توافقآن  های سمیو مکان نديفرا نيدر ا یو بحران یاصل رمسی با رابطه

 پیش آماده سازی ورزشی وATP حساس به یمیپتاس های کانال

عملکرد  یکننده ها میتنظ نياز مهمتر یکي يیايتوکندریو م يیسارکولما ATP حساس به یمیپتاس های کانال

 توسط ها کانال ني. ا(35)دخالت دارند  یورزش تیفعال یشده ناش جاديا یها هستند و در محافظت قلب تیوسیوميکارد

 میتنظ c-3 (PKC-3) نازیک نیشدن پروتئ فعالو  mgADP و نيسطوح آدنوز شيحاد، افزا یسکميعوامل مانند ا برخی

فعال کننده  کاتيبه تحر ازی، بدون نIR قبل از وقوع ،یتوکندرمی در چه و سارکولما در چه ها کانال ني. ا(35) شوند یم

با  يیسارکولما یمیپتاس های باز شدن کانال. (70) دهند یم شيرا افزا وپروتکشنيکارد قيطر نيشوند و از ا یباز م

را  IR در برابر صدمات یمحافظت قلب ی تواندم ونیزاسيپلارير 3فاز  عيتسر قياز طر یعمل قلب لیپتانس یساز تاهکو

شده و با کاهش ورود  یمیکلس L نوع یباعث مهار کانال ها نیعمل قلب همچن لیپتانس یکوتاه ساز.(70) دهد شيافزا

 ونیزاسيپلاريآهسته شدن د ن،ي. علاوه بر ای شودم IR در زمان میاز حد کلس شیبه سلول مانع از تجمع ب میکلس

 را در طول میورود کلس ی تواندم (NCX) می/کلسميسد یممانعت از عملکرد مبادله گرها ی لهیوسه ب تیوسیوميکارد

IR میاز حد کلس شیاز تجمع ب یریبا جلوگ یتواندگفته شده م یاز سازوکارها یبیترک تيدر نها ن،يکاهش دهد. بنابرا 

، باز شدن IR در زمان يیسارکولماKATP  های . کانال(70) باشد IR محافظت قلب در برابر شيافزا یبرا یعامل ،یولسل

 تجمع بازدارنده ها کانال نيآن است که باز شدن ا. باور محققان بر ی کنندم میتنظ زیرا ن يیايتوکندریمKATP  یکانال ها

 یم فايقلب ا یبرا یها، نقش محافظت یتوکندریبه م بیاز آس یریله جلوگیاست و بوس یتوکندریدر م میاز حد کلس شبی

 يیسارکولما KATP یکانال ها انیمدت، ب کوتاه و بلند یاستقامت ناتتمري که اند کرده شنهادیمطالعات پ یبرخ. (70)کنند

 ATP وابسته به یمیپتاس یکانال ها زین 2010 کوانتری و همکاران. (71, 35)ی دهدم شيقلب افزا یها تیوسیرا در م

حفاظت . آنها به دنبال ده روز فعالیت بدنی کردند یمعرف یورزش وپروتکشنيکارد سمیرا به عنوان مکان يیايتوکندریم
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دقیقه طول کشید از بین رفت و حفاظت ضد  50ضد آريتمی کانل های میتوکندريايی را که وقتی دوره ايسکمی بیش از 

به  منجر با ورزش KATP کانال انیب شيافزا.(72)نکروتیک کانال های سارکولمايی را در قلب تمرين کرده نشان دادند 

 نيا یمرتبط برا یها زمیمکان نهیدر زم.(43)ها شدقلب در بطن موش  یمصرف انرژ بهبود عمل و لیپتانس کوتاه شدن

در  ROS دیکاهش تول ،يیايتوکندریم کسيشدن ماتر يیاقلی باعث ها کانال نيا تیفعال ی دهندمحافظت، شواهد نشان م

پس از  يیايتوکندریم یانرژ دیو بهبود تول یسکميدر زمان ا يیايتوکندریم میمجدد، کم کردن تجمع کلس یزمان خونرسان

 60نوارگردان به مدت  یرو دنيجلسه دو کينشان دادند که  زی( ن2005براون و همکاران ). (73)ی می شود سکميا

  KATP هایکانال انیب شيافزا قي( از طرقهیمتر بر دق 15/ 15/30 رعتبا س دنيدو قهیدق 10/40/10با  بی) به ترت قهیدق

نشان دادند که انجام  ن،يا . علاوه برشود یاندازه سکته م یدرصد 27و کاهش  یمحافظت قلب شيباعث افزا يیسارکولما

 . (74) دشو یدرصد م 30باعث کاهش اندازه سکته تا  یروز متوال 5به مدت  نيتمر نيا

 و پیش آماده سازی ورزشی عروق کرونر ی هایسازگار

را  بیتواند خطر آسی م IR است که در زمان وقوع یاحتمال یها زمیاز مکان گريد یکيکرونر  یگردش خون جانب توسعه

 تواند یم یاستقامت ناتيمدت و تمر یطولان یورزش تی. فعال(35) به قلب کاهش دهد یجانب یخونرسان قياز طر

 یچگال شيافزا وژنز،يکرونر، آنژ های قطر سرخرگ شيدر عروق کرونر از جمله افزا یساختار راتییتغ یموجب برخ

 یاستقامت یها تیرسد فعال یبه نظر م ن،ي. علاوه بر ا(75)شود  یحجم عروق شيافزا نیو قطر آن و همچن یسرخرگ

ها در مجموع بهبود  یسازگار نيشوند که ا یم زیدر گردش خون کرونر ن یعملکرد یهايسازگار جاديمنظم باعث ا

، مک ال روی و همکاران نشان دادند که فعالیت بدنی منظم 1878در سال . (75)را بدنبال دارند  الیاندوتل اعاتس تیقابل

هفته( می تواند حفاظت قلبی را فراهم آورد، آن ها نشان  5ت )شنا به مدت يک ساعت در روز و هر روز هفته به مد

درصد کاهش يافت.  30دادند که بعد از انسداد برگشت ناپذير عروق کرونر چپ، ناحیه سکته در رت های تمرين کرده 

وفی در آن ها افزايش عروق میوکارد را دلیل اين کاهش در ناحیه سکته دانستند همچنین اين در حالی بود که هايپرتر

هفته تمرين روی تردمیل به دست آمد و به  20. نتايج مشابه ای در پژوهشی ديگر به دنبال (76)قلب اتفاق نیافتاده بود 

درصدی ناحیه سکته مشاهده شد. تمرين هوازی به طور انکار  25ساعت ريپرفیوژن کاهش  2ايسکمی و ساعت  1دنبال 

محافظت می کند  IRناپذيری با دو روش کاهش مرگ بافت و حفظ و نگهداری عملکرد قلبی از قلب در برابر آسیب 

شده در عروق  جاديا یها یو سازگار یورزش ناتيحال، اگر چه تمر نيبا ا. (77)ولی مکانیزم های آن هنوز مبهم است 

که ارتباط  یقیاما تحق (75)شوند  IR انيدر جر یخون کرونر و محافظت قلب انيجر زانیم شيباعث افزا توانند یکرونرم

رسد  یبه نظر م دیبع ن،ي. بنابرا(35) مدت نشان دهد وجود ندارد هدر دوره کوتا یرا با محافظت قلب راتییتغ نيا میمستق

در  یبه محافظت قلب یابیدست یمدت کوتاه حادث شوند و برا نيبتوانند در ا وژنزينژآعروق کرونر و  یساختار راتییتغ

در  یمهمتر املاتساع عروق کرونر ع تیاحتمالا بهبود قابل ن،يباشند. بنابرا یدر کوتاه مدت عامل ضرور IR برابر

همچنین مشخص شده است که کاهش اندازه آسیب ديدگی بافت  .(35)باشد  ی میکوتاه مدت ورزش های¬یسازگار
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قلب در اثر فعالیت بدنی قبل از انفارکتوس حاد قلبی به علت افزايش چگالی رگ های خونی و حفظ سازگاری های 

هفته  7( به دنبال 2005ناشی از استرس و مرتبط با انرژی و متابولیسم می باشد. اين نتايج را فريمن و همکاران )

درصدی اندازه سکته شد و اين  40بدست آوردند. تمرينات شنا باعث کاهش  MIرينات تداومی شنا در رت  قبل از تم

 ،یاستقامت ناتيجلسات منظم تمر دهندکه یمتعدد نشان م مطالعات .(63)هفته قطع تمرين به دست آمد  4کاهش بعد از 

I از یناش بیرا در برابر هر سه سطح آس یمحافظت قلب R در  یوکاردیو انفارکتوس م یقلب نگاستونی ها، یتميآر یعني

فعالیت بدنی به خصوص از نوع هوازی که باعث بهبود . (77, 71)دهد  یم شيو جوان افزا رینر و ماده و پ های گروه

برای قلب دارد.  mVO2حداکثر اکسیژن مصرفی می شود يک اثرمطلوب روی هر دو طرف معادله نیاز و فرآهمی 

له کاهش در تعداد ضربان قلب و فشار خون در زمان استراحت و در هنگام فعالیت زير بیشینه به وسی mVO2نیازهای 

را به وسیله بهبود در کارايی و ظرفیت قلب به  mVO2سیستولیک کاهش می يابد. به علاوه فعالیت بدنی نیازهای 

عنوان پمپ همچنین به وسیله سازگاری های محیطی در عضله اسکلتی کاهش می دهد. نشان داده شده است که تمرين 

را به وسیله چندين مکانیزم بهبود می بخشد. که شامل افزايش دوره دياستول حداکثر  mVO2 فعالیت هوازی فراهمی

جريان خون قلبی به وسیله کاهش ضربان قلب و به وسیله بهبود گشاد شدن اندوتلیالی عروق کرونری به وسیله افزايش 

الاستیسیتی عروق را بهبود می بخشد، است. به علاوه، فعالیت هوازی با شدت متوسط کامپلیانس و  NOسنتز و فعالیت 

بنابراين، سختی عروقی ناشی از افزايش سن را کاهش می دهد. اغلب، تمرين ورزشی می تواند ناحیه لومینال مجرای 

عروق خونی را با ريمودلینگ )آرتريوژنز( افزايش دهند. به علاوه مطالعات حیوانی نشان می دهند که افزايش ناشی از 

 (78)عروقی قلب، مانند آنژيوژنز در عضلات اسکلتی انسان و حیوان است ورزش در چگالی 

 ی و پیش آماده سازی ورزشیوکاردیم ژنازیکلواکسیسطوح سا

 ليتبد قیها نقش دارد و به طور دق نيپروستاگلاند وسنتزیاست که در ب یميآنز (COX-2) 2-ژنازیکلواکسيسا

 دهيملکول برگز کيبه عنوان  COX-2 باورند که نيکند. محققان بر ا یم زیرا کاتال نيبه پروستاگلاند دیاس کیدونیآراش

 دیتول قي، از طرCOX-2 یمحافظت های¬تیرسد فعال یم رشود و به نظ یشناخته م یورزش وپروتکشنيکارد جاديا یبرا

گشاد کردن عروق کرونر بتواند  قيظاهر شود و از طر I2 (PGI2) نيپروستاگلاند ايو  E2 (PGE2) نيپروستاگلاند

کوتاه  یورزش یهم پروتکل ها ک،یسکميا کيرسد مشابه تحر ی. به نظر م(35)کند  جاديسلول ا یبرا یاثرات محافظت

 شيافزا COX-2 شيافزا قيرا از طر یورزش وپروتکشنکاردي( ها¬روز( و هم بلند مدت )هفته ها و ماه 3تا  1مدت )

 وپروتکشنيکارد جاديدر ا COX-2 بر عدم دخالت یمبن یشواهد قات،یمورد از تحق نيوجود چند نيبا ا. (63)دهند 

عامل  کيهنوز به عنوان   COX-2 شيکه افزا فتگ ديبا قاتیتحق یدر جمع بند دي. شا(78)ارائه داده اند  یورزش

در  یشتریب قاتیو تحق شود یشناخته نم IR در برابر صدمات یورزش وپروتکشنيبه اثرات کارد یابیدست یبرا یضرور

 .(35)است  ازیمورد ن نهیزم
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 پیش آماده سازی ورزشیکلوتو و 

 نقش. با اين که  (80)ی است که در افزايش طول عمر نقش دارد و در بافت های مختلف بیان می شود نیکلوتو پروتئ

ضد استرس  ،یضد التهاب راتیحال، تاث نيآن کمتر شناخته شده است. با ا یمحافظت راتیکلوتو بر عملکرد قلب و تاث

 یگنالیس یرهایکنترل مس قيکلوتو از طر یدانیاکس یو اثرات آنت یریضد پ ،یضد آپوپتوز، NOید بر تول ریتاث و،یداتیاکس

همچنین نشان داده شده که تغییرات ژنتیکی  .(83-81)موثر است  زیمختلف علاوه بر عملکرد عروق بر عملکرد قلب ن

پژوهش های محدودی که در زمینه  مرتبط است. (86, 84)عروق کرونر  یماریو ب (85, 84) انفارکتوس قلبیکلوتو با 

-87)تاثیر فعالیت بدنی و کلوتو انجام شده افزايش اين پروتئین را در اثر انواع مختلف فعالیت ورزشی نشان داده اند 

،  AT1R (2)گیرنده های آنژيوتانسین ، کاهش PPARγشيمانند افزا یاحتمال های¬سمیمکاند و به نظر می رس (88

از  در افزايش کلوتو ناشی NO، تولید IGF1(87 ,88) ، کاهش(88) و راديکال های آزاد ویداتیکاهش استرس اکس

 سطوح کلوتو HIITدوره کوتاه مدت تمرين  در همین زمینه رامز و همکاران نشان دادند .(88) ورزش نقش داشته باشند

و دفاع انتی اکسیدانی با کاهش آسیب ناشی از  TRPC6بافتی و خونی را افزايش داد. آن ها بیان کردند که بهبود محور 

MI  در رابطه با تاثیر فعالیت بدنی بر کلوتو و نقش آن در حافظت قلبی به تحقیقات بیشتری نیاز است .(80)مرتبط بود 

 نتیجه گیری

شواهد متعددی نشان می دهد که ورزش به عنوان يک استرس فیزيولوژيکی قادر به القای پیش آماده سازی و محافظت 

بی و کاهش اختلال عملکرد قلب و اندازه انفارکت بعد از ايسکمی / خونرسانی مجدد می باشد. پژوهش های منتشر قل

شده نشان می دهند فعالیت ورزشی پیش آماده سازی را به روش غیر ايسکمیک ايجاد می کند و به نظر می رسد اين 

. (14)، بر اساس پیش زمینه علمی استوار است مفهوم که می توان با ورزش به پیش آماده سازی قلبی دست يافت

ولکولی از جمله افزايش ظرفیت آنتی م –های سلولی تغییرات ساختاری، متابولیکی و هورمونی، برخی مکانیسم

، تغییر  ATPهای پتاسیمی وابسته به (، بهبود عملکرد کانالHSPsهای شوک گرمايی )اکسیدانتی، افزايش بیان پروتئین

EIو تغییرات سازشی در میتوکندری های قلبی در محافظت قلبی حاصل از فعالیت ورزشی ) Noبیان  CP درگیر )

نشان می دهند انواع تمرينات بلند مدت و کوتاه مدت تمرين )برای مثال چندين جلسه  هستند. همچنین تحقیقات

 (82, 81, 64, 36, 28, 16)از مسیرهای مختلف پیش آماده سازی را ايجاد می کنند  HIITتمرين استقامتی( استقامتی و 

Iولی میزان مقاومت به  R  در مجموع، مکانیسم های  .(72)در تمرينات ورزشی بلند مدت و کوتاه مدت مشابه است

ورزشی پیش آماده سازی موضوعی است که هم اکنون به دلیل تعدد عوامل درگیر در اين فرآيند، به عنوان يکی از 

گرفتن فاکتورهای سلولی شود. بنابراين نیاز به تحقیقات مناسب با در نظر عناوين بحث برانگیز و پیچیده شناخته می

Iمولکولی احتمالی درگیر در حفاظت قلبی در جهت کاهش پیامدهای منفی ناشی از  R  احساس می گردد. همچنین

تحقیقات آينده در زمینه پیش آماده سازی ورزشی می تواند بر شدت، مدت و دفعات ورزش برای پیشگیری از آسیب 

 . ناشی از بیماری های قلبی عروقی متمرکز شود



 

 
https://jsmt.khu.ac.ir/   

 

 1401،24پژوهش در طب ورزشي و فناوري، دوره دوازدهم، شماره 

 

83 

 
Cardiac troponin I 
Glycogen synthase kinase 3 β 
Β1 and β3-adrenergic receptors 
Ischemic Preconditioning 
Cyclooxygenase 
Preconditioning  

nuclear factor kappa B 

mitogen‑activated protein kinase 

Protein kinase C 

tumor necrosis factor‑alpha 

second window of protection 

first window 
Peroxisome proliferator-activated receptors 
Angiotensin receptor 
 

 

References 

1. Kloner RA, Bolli R, Marban E, Reinlib L, Braunwald E. Medical and cellular implications of stunning, 
hibernation, and preconditioning: an NHLBI workshop. Circulation. 1998;97(18):1848-67. 
2. Murry CE, Jennings RB, Reimer KA. Preconditioning with ischemia: a delay of lethal cell injury in 
ischemic myocardium. Circulation. 1986;74(5):1124-36. 
3. Marongiu E, Crisafulli A. Cardioprotection acquired through exercise: the role of ischemic 
preconditioning. Current cardiology reviews. 2014;10(4):336-48. 
4. Aboutaleb N, Shamsaei N, Khaksari M, Erfani S, Rajabi H, Nikbakht F. Pre-ischemic exercise reduces 
apoptosis in hippocampal CA3 cells after cerebral ischemia by modulation of the Bax/Bcl-2 proteins ratio 
and prevention of caspase-3 activation. The Journal of Physiological Sciences. 2015;65(5):435-43. 
5. Bolli R. Preconditioning: a paradigm shift in the biology of myocardial ischemia. American Journal of 
Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2007;292(1):H19-H27. 
6. Xie Y, Xiao J, Fu C, Zhang Z, Ye Z, Zhang X. Ischemic preconditioning promotes autophagy and 
alleviates renal ischemia/reperfusion injury. BioMed Research International. 2018;2018. 
7. Shamsaei N, Khaksari M, Erfani S, Rajabi H, Aboutaleb N. Exercise preconditioning exhibits 
neuroprotective effects on hippocampal CA1 neuronal damage after cerebral ischemia. Neural Regen 
Res. 2015;10(8):1245-50. 
8. Ramez M, Rajabi H, Ramezani F, Naderi N, Darbandi-Azar A, Nasirinezhad F. The greater effect of high-
intensity interval training versus moderate-intensity continuous training on cardioprotection against 
ischemia-reperfusion injury through Klotho levels and attenuate of myocardial TRPC6 expression. BMC 
cardiovascular disorders. 2019;19(1):1-10. 
9. Annachhatre AS, Annachhatre SR. Preconditioning in cardiac anesthesia…… where are we? Annals of 
Cardiac Anaesthesia. 2019;22(4):412. 
10. Oldenburg O, Qin Q, Sharma AR, Cohen MV, Downey JM, Benoit JN. Acetylcholine leads to free 
radical production dependent on K(ATP) channels, G(i) proteins, phosphatidylinositol 3-kinase and 
tyrosine kinase. Cardiovasc Res. 2002;55(3):544-52. 
11. Rahimi M, Asgari AR, Khoshbaten A. The role of exercise preconditioning in cardioprotection against 
ischemia-reperfusion injury. Physiology and Pharmacology. 2014;18(2):122-43. 
 



 

 
https://jsmt.khu.ac.ir/   

 

 1401،24پژوهش در طب ورزشي و فناوري، دوره دوازدهم، شماره 

 

84 

12. Valen G, Yan ZQ, Hansson GK. Nuclear factor kappa-B and the heart. J Am Coll Cardiol. 
2001;38(2):307-14. 
13. Maulik N, Goswami S, Galang N, Das DK. Differential regulation of Bcl-2, AP-1 and NF-κB on 
cardiomyocyte apoptosis during myocardial ischemic stress adaptation. FEBS letters. 1999;443(3):331-6. 
14. Penna C, Alloatti G, Crisafulli A. Mechanisms involved in cardioprotection induced by physical 
exercise. Antioxidants & redox signaling. 2020;32(15):1115-34. 
15. Bolli R. The late phase of preconditioning. Circulation research. 2000;87(11):972-83. 
16. Ramez M, Nasirinezhad F, Rajabi H, Naderi N, Aboutaleb N. The effect of preconditioning with high 
intensity interval training on cardioprotection and left ventricular function against Ischemia-reperfusion 
injury in male rats. Daneshvar Medicine. 2018;26(2):1-10. 
17. Yellon DM, Downey JM. Preconditioning the myocardium: from cellular physiology to clinical 
cardiology. Physiological reviews. 2003;83(4):1113-51. 
18. Vinten-Johansen J, Zhao Z-Q, Jiang R, Zatta AJ, Dobson GP. Preconditioning and postconditioning: 
innate cardioprotection from ischemia-reperfusion injury. Journal of applied physiology. 
2007;103(4):1441-8. 
19. Kavazis AN. Exercise preconditioning of the myocardium. Sports medicine. 2009;39(11):923-35. 
20. Quindry J, French J, Hamilton K, Lee Y, Mehta JL, Powers S. Exercise training provides 
cardioprotection against ischemia–reperfusion induced apoptosis in young and old animals. 
Experimental gerontology. 2005;40(5):416-25. 
21. Ghanimati R, Rajabi H, Ramezani F, Ramez M, Bapiran M, Nasirinezhad F. The effect of 
preconditioning with high-intensity training on tissue levels of G-CSF, its receptor and C-kit after an 
acute myocardial infarction in male rats. BMC cardiovascular disorders. 2020;20(1):1-9. 
22. Frasier CR, Moore RL, Brown DA. Exercise-induced cardiac preconditioning: how exercise protects 
your achy-breaky heart. Journal of Applied Physiology. 2011;111(3):905-15. 
23. Nocon M, Hiemann T, Müller-Riemenschneider F, Thalau F, Roll S, Willich SN. Association of physical 
activity with all-cause and cardiovascular mortality: a systematic review and meta-analysis. European 
Journal of Preventive Cardiology. 2008;15(3):239-46. 
24. Thijssen DH, Redington A, George KP, Hopman MT, Jones H. Association of exercise preconditioning 
with immediate cardioprotection: a review. JAMA cardiology. 2018;3(2):169-76. 
25. Thompson PD, Buchner D, Piña IL, Balady GJ, Williams MA, Marcus BH, et al. Exercise and physical 
activity in the prevention and treatment of atherosclerotic cardiovascular disease: a statement from the 
Council on Clinical Cardiology (Subcommittee on Exercise, Rehabilitation, and Prevention) and the 
Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism (Subcommittee on Physical Activity). Circulation. 
2003;107(24):3109-16. 
26.  o enech Rl ,  acho P,   le   , S nche  G,  i   ,  halla  .  achycardia  reconditions infarct si e in 
dogs: role of adenosine and protein kinase C. Circulation. 1998;97(8):786-94. 
27. Domenech R, Macho P, Schwarze H, Sánchez G. Exercise induces early and late myocardial 
preconditioning in dogs. Cardiovascular research. 2002;55(3):561-6. 
28. French JP, Hamilton KL, Quindry JC, Lee Y, U ch rch PA, Powers SK. Exercise‐ind ced  rotection 
against  yocardial a o tosis and necrosis:  nSO , calci  ‐handling  roteins, and cal ain.  he FASEB 
Journal. 2008;22(8):2862-71. 
29. Cavarretta E, Mastroiacovo G, Lupieri A, Frati G, Peruzzi M. The positive effects of exercise in 
chemotherapy-related cardiomyopathy.  Exercise for Cardiovascular Disease Prevention and Treatment: 
Springer; 2017. p. 103-29. 
30. Rahimi M, Shekarforoush S, Asgari AR, Khoshbaten A, Rajabi H, Bazgir B, et al. The effect of high 
intensity interval training on cardioprotection against ischemia-reperfusion injury in wistar rats. EXCLI 
journal. 2015;14:237. 



 

 
https://jsmt.khu.ac.ir/   

 

 1401،24پژوهش در طب ورزشي و فناوري، دوره دوازدهم، شماره 

 

85 

31. Wojcik B, Knapp M, Gorski J. Non-ischemic heart preconditioning. J Physiol Pharmacol. 2018;69:173-
84. 
32. Serra AJ, Santos MH, Bocalini DS, Antônio EL, Levy RF, Santos AA, et al. Exercise training inhibits 
infla  atory cytokines and  ore than  revents  yocardial dysf nction in rats with s stained β‐
adrenergic hyperactivity. The Journal of physiology. 2010;588(13):2431-42. 
33. Zdrenghea D, Ilea M, Predescu D, Potang E. Ischemic preconditioning during successive exercise 
testing. Romanian journal of internal medicine= Revue roumaine de medecine interne. 1998;36(3-
4):161-5. 
34. Lambiase PD, Edwards RJ, Cusack MR, Bucknall CA, Redwood SR, Marber MS. Exercise-induced 
ischemia initiates the second window of protection in humans independent of collateral recruitment. 
Journal of the American College of Cardiology. 2003;41(7):1174-82. 
35. Powers SK, Smuder AJ, Kavazis AN, Quindry JC. Mechanisms of exercise-induced cardioprotection. 
Physiology. 2014;29(1):27-38. 
36. Lee Y, Min K, Talbert EE, Kavazis AN, Smuder AJ, Willis WT, et al. Exercise protects cardiac 
mitochondria against ischemia-reperfusion injury. Medicine and science in sports and exercise. 
2012;44(3):397-405. 
37. Starnes JW, Barnes BD, Olsen ME. Exercise training decreases rat heart mitochondria free radical 
generation but does not prevent Ca2+-induced dysfunction. Journal of Applied Physiology. 
2007;102(5):1793-8. 
38. Kavazis AN, McClung JM, Hood DA, Powers SK. Exercise induces a cardiac mitochondrial phenotype 
that resists apoptotic stimuli. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008;294(2):H928-35. 
39. Ghahremani R, Salehi I, Komaki A, Damirchi A. Preconditioning Effect of High-Intensity Aerobic 
Training on Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury and Beclin-1 Gene Expression in Rats. Physical 
Treatments-Specific Physical Therapy Journal. 2018;8(2):115-21. 
40. Yamamura K, Steenbergen C, Murphy E. Protein kinase C and preconditioning: role of the 
sarcoplasmic reticulum. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 
2005;289(6):H2484-H90. 
41. Hausenloy DJ, Yellon DM. Survival kinases in ischemic preconditioning and postconditioning. 
Cardiovascular research. 2006;70(2):240-53. 
42. Xia Z, Li H, Irwin M. Myocardial ischaemia reperfusion injury: the challenge of translating ischaemic 
and anaesthetic protection from animal models to humans. BJA: British Journal of Anaesthesia. 
2016;117(suppl_2):ii44-ii62. 
43. Thijssen DH, Uth an  , So ani Y, van Royen  . Short‐ter  exercise‐ind ced  rotection of 
cardiovascular function and health: why and how fast does the heart benefit from exercise? The Journal 
of Physiology. 2022;600(6):1339-55. 
44. Suzuki K, Murtuza B, Sammut IA, Latif N, Jayakumar J, Smolenski RT, et al. Heat shock protein 72 
enhances manganese superoxide dismutase activity during myocardial ischemia-reperfusion injury, 
associated with mitochondrial protection and apoptosis reduction. Circulation. 2002;106(12_suppl_1):I-
270-I-6. 
45. Golbidi S, Laher I. Molecular mechanisms in exercise-induced cardioprotection. Cardiology research 
and practice. 2011;2011. 
46. Quindry JC, Hamilton KL, French JP, Lee Y, Murlasits Z, Tumer N, et al. Exercise-induced HSP-72 
elevation and cardioprotection against infarct and apoptosis. J Appl Physiol (1985). 2007;103(3):1056-
62. 
47. Demirel HA, Powers SK, Zergeroglu MA, Shanely RA, Hamilton K, Coombes J, et al. Short-term 
exercise improves myocardial tolerance to in vivo ischemia-reperfusion in the rat. Journal of applied 
physiology. 2001;91(5):2205-12. 



 

 
https://jsmt.khu.ac.ir/   

 

 1401،24پژوهش در طب ورزشي و فناوري، دوره دوازدهم، شماره 

 

86 

48. Marongiu E, Crisafulli A. Cardioprotection acquired through exercise: the role of ischemic 
preconditioning. Curr Cardiol Rev. 2014;10(4):336-48. 
49. Melling CW, Thorp DB, Milne KJ, Krause MP, Noble EG. Exercise-mediated regulation of Hsp70 
expression following aerobic exercise training. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;293(6):H3692-8. 
50. Stein AB, Tang X-L, Guo Y, Xuan Y-T, Dawn B, Bolli R. Delayed adaptation of the heart to stress: late 
preconditioning. Stroke. 2004;35(11_suppl_1):2676-9. 
51. Maejima Y, Adachi S, Morikawa K, Ito H, Isobe M. Nitric oxide inhibits myocardial apoptosis by 
preventing caspase-3 activity via S-nitrosylation. Journal of molecular and cellular cardiology. 
2005;38(1):163-74. 
52. Lefer DJ. Nitrite therapy for protection against ischemia-reperfusion injury. American Journal of 
Physiology-Renal Physiology. 2006. 
53. Calvert  W,  efer   . Role of β-adrenergic receptors and nitric oxide signaling in exercise-mediated 
cardioprotection. Physiology. 2013;28(4):216-24. 
54. Guo Y, Wu W-J, Zhu X-P, Li Q, Tang X-L, Bolli R. Exercise-induced late preconditioning is triggered by 
generation of nitric oxide. Journal of Molecular and Cellular Cardiology. 2001;6(33):A41. 
55. Akita Y, Otani H, Matsuhisa S, Kyoi S, Enoki C, Hattori R, et al. Exercise-induced activation of cardiac 
sympathetic nerve triggers cardioprotection via redox-sensitive activation of eNOS and upregulation of 
iNOS. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2007;292(5):H2051-H9. 
56. Vogt AM, Poolman M, Ackermann C, Yildiz M, Schoels W, Fell DA, et al. Regulation of glycolytic flux in 
ischemic preconditioning: a study employing metabolic control analysis. Journal of Biological Chemistry. 
2002;277(27):24411-9. 
57. Van Winkle DM, Chien GL, Wolff RA, Soifer BE, Kuzume K, Davis RF. Cardioprotection provided by 
adenosine receptor activation is abolished by blockade of the KATP channel. American Journal of 
Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 1994;266(2):H829-H39. 
58. Piper H, Abdallah Y, Schäfer C. The first minutes of reperfusion: a window of opportunity for 
cardioprotection. Cardiovascular research. 2004;61(3):365-71. 
59. Burelle Y, Wambolt RB, Grist M, Parsons HL, Chow JC, Antler C, et al. Regular exercise is associated 
with a protective metabolic phenotype in the rat heart. American Journal of Physiology-Heart and 
Circulatory Physiology. 2004;287(3):H1055-H63. 
60. Bowles D, Starnes JW. Exercise training improves metabolic response after ischemia in isolated 
working rat heart. Journal of Applied Physiology. 1994;76(4):1608-14. 
61. Powers SK, Demirel HA, Vincent HK, Coombes JS, Naito H, Hamilton KL, et al. Exercise training 
improves myocardial tolerance to in vivo ischemia-reperfusion in the rat. American Journal of 
Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology. 1998;275(5):R1468-R77. 
62. Tao L, Bei Y, Lin S, Zhang H, Zhou Y, Jiang J, et al. Exercise training protects against acute myocardial 
infarction via improving myocardial energy metabolism and mitochondrial biogenesis. Cellular 
Physiology and Biochemistry. 2015;37(1):162-75. 
63. Freimann S, Scheinowitz M, Yekutieli D, Feinberg MS, Eldar M, Kessler-Icekson G. Prior exercise 
training improves the outcome of acute myocardial infarction in the rat: heart structure, function, and 
gene expression. Journal of the American College of Cardiology. 2005;45(6):931-8. 
64. Frasier CR, Moukdar F, Patel HD, Sloan RC, Stewart LM, Alleman RJ, et al. Redox-dependent increases 
in glutathione reductase and exercise preconditioning: role of NADPH oxidase and mitochondria. 
Cardiovascular research. 2013;98(1):47-55. 
65. Lennon S, Quindry J, French J, Kim S, Mehta J, Powers S. Exercise and myocardial tolerance to 
ischae ia‐re erf sion. Acta  hysiologica Scandinavica. 2004;182(2):161-9. 
66. Chowdhury MA, Sholl HK, Sharrett MS, Haller ST, Cooper CC, Gupta R, et al. Exercise and 
cardioprotection: a natural defense against lethal myocardial ischemia–reperfusion injury and potential 



 

 
https://jsmt.khu.ac.ir/   

 

 1401،24پژوهش در طب ورزشي و فناوري، دوره دوازدهم، شماره 

 

87 

guide to cardiovascular prophylaxis. Journal of cardiovascular pharmacology and therapeutics. 
2019;24(1):18-30. 
67. Frasier CR, Sloan RC, Bostian PA, Gonzon MD, Kurowicki J, LoPresto SJ, et al. Short-term exercise 
preserves myocardial glutathione and decreases arrhythmias after thiol oxidation and ischemia in 
isolated rat hearts. Journal of Applied Physiology. 2011;111(6):1751-9. 
68. French JP, Quindry JC, Falk DJ, Staib JL, Lee Y, Wang KK, et al. Ischemia-reperfusion-induced calpain 
activation and SERCA2a degradation are attenuated by exercise training and calpain inhibition. American 
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2006;290(1):H128-H36. 
69. Piper HM, Meuter K, Schäfer C. Cellular mechanisms of ischemia-reperfusion injury. The Annals of 
thoracic surgery. 2003;75(2):S644-S8. 
70. Gross GJ, Peart JN. KATP channels and myocardial preconditioning: an update. Am J Physiol Heart 
Circ Physiol. 2003;285(3):H921-30. 
71. Brown DA, Chicco AJ, Jew KN, Johnson MS, Lynch JM, Watson PA, et al. Cardioprotection afforded by 
chronic exercise is mediated by the sarcolemmal, and not the mitochondrial, isoform of the KATP 
channel in the rat. J Physiol. 2005;569(Pt 3):913-24. 
72. Quindry JC, Miller L, McGinnis G, Kliszczewicz B, Irwin JM, Landram M, et al. Ischemia reperfusion 
injury, KATP channels, and exercise-induced cardioprotection against apoptosis. Journal of Applied 
Physiology. 2012;113(3):498-506. 
73. Costa AD, Quinlan CL, Andrukhiv A, West IC, Jaburek M, Garlid KD. The direct physiological effects of 
mitoKATP opening on heart mitochondria. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory 
Physiology. 2006;290(1):H406-H15. 
74. Brown DA, Lynch JM, Armstrong CJ, Caruso NM, Ehlers LB, Johnson MS, et al. Susceptibility of the 
heart to ischaemia–reperfusion injury and exercise‐ind ced cardio rotection are sex‐de endent in the 
rat. The Journal of physiology. 2005;564(2):619-30. 
75. Laughlin MH, Bowles DK, Duncker DJ. The coronary circulation in exercise training. American Journal 
of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2012;302(1):H10-H23. 
76. McElroy CL, Gissen SA, Fishbein M. Exercise-induced reduction in myocardial infarct size after 
coronary artery occlusion in the rat. Circulation. 1978;57(5):958-62. 
77. Brown DA, Jew KN, Sparagna GC, Musch TI, Moore RL. Exercise training preserves coronary flow and 
reduces infarct size after ischemia-reperfusion in rat heart. J Appl Physiol (1985). 2003;95(6):2510-8. 
78. Leon AS. Biological mechanisms for the cardioprotective effects of aerobic exercise. American 
Journal of Lifestyle Medicine. 2009;3(1_suppl):32S-4S. 
79. Quindry JC, French J, Hamilton KL, Lee Y, Selsby J, Powers S. Exercise does not increase 
cyclooxygenase-2 myocardial levels in young or senescent hearts. The Journal of Physiological Sciences. 
2010;60(3):181-6. 
80. Martín-Núñez E, Donate-Correa J, Muros-de-Fuentes M, Mora-Fernández C, Navarro-González JF. 
Implications of Klotho in vascular health and disease. World journal of cardiology. 2014;6(12):1262. 
81. Xu Y, Sun Z. Molecular basis of Klotho: from gene to function in aging. Endocrine reviews. 
2015;36(2):174-93. 
82. Wang Y, Sun Z. Current understanding of klotho. Ageing research reviews. 2009;8(1):43-51. 
83. Saito Y, Nakamura T, Ohyama Y, Suzuki T, Iida A, Shiraki-Iida T, et al. In vivo klotho gene delivery 
protects against endothelial dysfunction in multiple risk factor syndrome. Biochemical and biophysical 
research communications. 2000;276(2):767-72. 
84. Semba RD, Cappola AR, Sun K, Bandinelli S, Dalal M, Crasto C, et al. Plasma klotho and cardiovascular 
disease in adults. Journal of the American Geriatrics Society. 2011;59(9):1596-601. 
85. Arking DE, Atzmon G, Arking A, Barzilai N, Dietz HC. Association between a functional variant of the 
KLOTHO gene and high-density lipoprotein cholesterol, blood pressure, stroke, and longevity. Circulation 



 

 
https://jsmt.khu.ac.ir/   

 

 1401،24پژوهش در طب ورزشي و فناوري، دوره دوازدهم، شماره 

 

88 

research. 2005;96(4):412-8. 
86. Rhee E-J, Oh K-W, Lee W-Y, Kim S-Y, Jung C-H, Kim B-J, et al. The differential effects of age on the 
association of KLOTHO gene polymorphisms with coronary artery disease. Metabolism. 
2006;55(10):1344-51. 
87. Saghiv M, Ben Sira D, Sagiv M. Comparison between aerobic and anaerobic training influence on s-
Klotho blood levels following 60 min aerobic bout. JJ Physiology. 2015;1(1):004. 
88. Saghiv M, Sherve C, Ben-Sira D, Sagiv M, Goldhammer E. Aerobic training effect on blood S-Klotho 
levels in coronary artery disease patients. Journal of Clinical & Experimental Cardiology. 2016;7:1-4. 
89. Matsubara T, Miyaki A, Akazawa N, Choi Y, Ra S-G, Tanahashi K, et al. Aerobic exercise training 
increases plasma Klotho levels and reduces arterial stiffness in postmenopausal women. American 
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2014;306(3):H348-H55. 
90. Ra e   , Ra e ani F,  asirine had F, Rajabi H. High‐intensity interval training increases myocardial 
levels of Klotho and protects the heart against ischaemia–reperfusion injury. Experimental physiology. 
2020;105(4):652-65. 
91. Marefati H, Aminizadeh S, Najafipour H, Dabiri S, Shahouzehi B. The effects of moderate-intensity 
interval training on the resistance to induced cardiac ischemia in adult male rats. Qom University of 
Medical Sciences Journal. 2016;10(4):1-9. 
92. Shen Y-J, Pan S-S, Zhuang T, Wang F-J. Exercise preconditioning initiates late cardioprotection against 
isoproterenol-induced myocardial injury in rats independent of protein kinase C. The Journal of 
Physiological Sciences. 2011;61(1):13-21. 

 


