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 یور مدل سکته قلب یها مًشبافت قلب وکريپتًز 

 

 1، آٔٙٝ پٛضضح٥ٓ لٛضلچ1٣، فط٘بظ ؾ٥ف٣ اؾً قٟط1*، ضل٥ٝ افطٚ٘س1ٍٜ٘بض ضؾت٣ٕ

 

 
 هقالِ پضٍّطی

 

  

 ٔطي ثٝ ٔٙدط وٝ اؾت ِٔٛى٣ِٛ ٚ ؾ٣ِّٛ ٞب٢  ٥٘ؿٓٔىب پبتٛ اظ ا٢ ٔدٕٛػٝ ٥ٔٛوبضز ٔدسز ذٛ٘طؾب٣٘ - ا٤ؿى٣ٕ آؾ٥ت هقدهِ:

 قست ثب تٙبٚث٣ تٕط٤ٗ تبث٥ط تؼ٥٥ٗ حبيط ُٔبِؼٝ اظ ٞسف. قٛز ٣ٔ لّت ػّٕىطز افتبزٖ ذُط ثٝ ٚ ظ٘سٜ ٞب٢  وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت

 .ثٛز لّج٣ ؾىتٝ ٔسَ ٘ط ٞب٢ ٔٛـ لّج٣  RIPK-1، RIPK-3 ٚ MLKL ٞب٢ غٖ ث٥بٖ ثط ٔتٛؾٍ

 َٛض ثٝ ٌطْ 280 تب 220 ٚظٖ ثب ا٢ ٞفتٝ 16 ٤ٚؿتبض ٘ػاز ٘ط نحطا٣٤ ٔٛـ ؾط 30 حبيط طث٣تد ُٔبِؼٝ زض رٍش بزرسی:

 ا٘فبضوتٛؼ. قس٘س تمؿ٥ٓ ٔتٛؾٍ قست ثب تٙبٚث٣ تٕط٤ٗ ٚ( MI) ٥ٔٛوبضز ا٘فبضوتٛؼ ،(ؾبِٓ) وٙتطَ ٌطٜٚ ؾٝ ثٝ تهبزف٣

 ثب تٙبٚث٣ پطٚتىُ. قس ا٘دبْ زل٥مٝ ‌30ٔست ثٝ (LAD) پ زض قط٤بٖ ٘ع٣ِٚ لسا٣ٔ چا٘ؿساز  ثب ٔؿتم٥ٓ ٔساذّٝ تٛؾٍ ٥ٔٛوبضز

 VO2max ٚ 2 زضنس 70- 65 قست ثب ز٤ٚسٖ زل٥مٝ 4 قبُٔ تٙبٚة ٞط تطز٥ُٔ، ض٢ٚ تٙبٚث٣ ز٤ٚسٖ زل٥مٝ 60 ٔتٛؾٍ قست

 ث٥بٖ ثطضؾ٣ ٔٙظٛض ثٝ. قس ا٘دبْ ٞفتٝ 8 ٔست ثٝ ٚ ٞفتٝ زض ضٚظ ؾٝ  ،VO2max زضنس 60– 50 قست ثب فؼبَ ثبظ٤بفت زل٥مٝ

 آ٘ب٥ِعٚ ضٚـ آٔبض٢  16ٚضغٖ  SPSS٘طْ افعاض  اظ اؾتفبزٜ ثب ٞب زازٜ. قس اؾتفبزٜ qRT-PCR ضٚـ اظ تحم٥ك تغ٥طٞب٢ٔ  غٖ

 .قس٘س ٔمب٤ؿٝ p <05/0 زاض٢ ٔؼ٣ٙ ؾُح زض تٛو٣ تؼم٥ج٣ آظٖٔٛ ٚ َطفٝ ٤ه ٚاض٤ب٘ؽ

 تٕط٤ٗ حبَ، ا٤ٗ ثب ثٛز٘س؛ ٥كتطث وٙتطَ ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت MI ٌطٜٚ زض لّج٣ RIPK-1، RIPK-3 ٚ MLKL ٞب٢ غٖ ث٥بٖ ًتایج:

 ثب تطت٥ت ثٝ) قس RIPK-1، RIPK-3 ٚ MLKL ٞب٢ غٖ ث٥بٖ وبٞف ٔٛخت MI ٌطٜٚ ثب ٔمب٤ؿٝ زض ٔتٛؾٍ قست ثب تٙبٚث٣

001/0;p ٚ 006/0;p.)  

 ٗ،چ٥ٙ ٞٓ اؾت، ٕٞطاٜ ٘ىطٚپتٛظ ؾ٣ِّٛ ٔطي ٔؿ٥ط قسٖ فؼبَ ثب ٥ٔٛوبضز ا٘فبضوتٛؼ زاز ٘كبٖ تحم٥ك ٘تب٤ح گيزی: ًتيجِ

 ز٥ُِ ثٝ ثبا٤ٙحبَ،. زاضز تبث٥ط( RIPK1، RIPK3، MLKL) ٘ىطٚپتٛظ ٞب٢ غٖ ث٥بٖ وبٞف زض ٔتٛؾٍ قست ثب تٙبٚث٣ تٕط٤ٗ

 .ثبقس ٣ٔ ث٥كتط ٞب٢ ثطضؾ٣ ٥٘بظٔٙس ٕٞچٙبٖ تحم٥ك، ٞب٢ ٔحسٚز٤ت ٚ قٛاٞس وٕجٛز

 

 ٘ىطٚپتٛظ لّج٣ ا٘فبضوتٛؼ ٥ٔٛوبضز٢، تٕط٤ٗ تٙبٚث٣، ّای کليدی: ٍاصُ

 
 با هزتبط ّای صى بياى بز هتَسط ضدت با تٌاٍبی توزیي تاثيز .لٛضلچ٣ آٔٙٝ پٛضضح٥ٓ قٟط فط٘بظ، اؾً ؾ٥ف٣ افطٚ٘سٜ ضل٥ٝ، ضؾت٣ٕ ٍ٘بض، ارجاع:

 .8173-86(: 8) 32؛ ٤1403عز ٔدّٝ ػ٣ّٕ پػٚٞك٣ زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقى٣ ق٥ٟس نسٚل٣  .قلبی سکتِ هدل ًز ّای هَش قلب بافت ًکزٍپتَس

                                                           

 .گروه فیسیولوشی ورزشی، دانشكده علوم تربیتی و روانشنبسی، دانشگبه محقك اردبیلی، اردبیل، ایران -1

 50133-19191 صندوق پستی : ، afroundeh@gmail.com :، پست الكترونیكی63121594190 تلفن: نویسنده مسئول(؛*)
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  قلب ًکزٍپتَس با هزتبط ّای صى بياى بز تٌاٍبی توزیي تاثيز
 

 هقدهِ

 ٥ٔIschemiaٛوبضز ) ٔدسز ذٛ٘طؾب٣٘ - ى٣ٕا٤ؿ آؾ٥ت

Reperfusion) (I/R) ٝؾ٣ِّٛٞب٢  پبتٛٔىب٥٘ؿٓ اظ ا٢ ٔدٕٛػ ٚ 

 ثٝ ٚ ظ٘سٜ ٞب٢ ٔطي وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت ثٝ ٔٙدط وٝ اؾت ِٔٛى٣ِٛ

 زض ؾ٣ِّٛ . ٔطي(1,2)قٛز  ٣ٔ لّت ػّٕىطز افتبزٖ ذُط

 ا٘فبضوتٛؼ ٔب٘ٙس لّج٣ ٞب٢ ث٥ٕبض٢ ٔتؼسز اقىبَ پبتٛغ٘ع

/ ا٤ؿى٣ٕ آؾ٥ت (،myocardial infarction( )MI) ٥ٔٛوبضز

 لّج٣ ٘بضؾب٣٤ ٚ ٔبزضظاز٢ لّج٣ ث٥ٕبض٢ (،I/Rٔدسز ) ذٛ٘طؾب٣٘

 ض٤ٚساز وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت ٔطي. (3-6) زاضز ٘مف ٔرتّف ػُّ ثب

 ٚ ا٤ؿى٥ٕه حبز آؾ٥ت ثبػث وٝ اؾت MI ََٛ زض ان٣ّ

ٞب٢  ؾَّٛ ػٙٛاٖ اظ ؾ٣٤ٛ، ثٝ(. 3)قٛز  ٣ٔ ٘بُّٔٛة ثبظؾبظ٢

 ثؿ٥بض ٔحسٚز٢ تٛا٘ب٣٤ٞب  وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت ٟ٘ب٣٤، ٤بفتٝ ٕب٤عت

 ٞب٢ ٥ٔٛؾ٥ت وبضز٤ٛ حس اظ ث٥ف زاض٘س. ٔطي ثبظؾبظ٢ ثطا٢

 پبتِٛٛغ٤ه اثطات ٚ ذٛ٘طؾب٣٘ ٔدسز - آؾ٥ت ا٤ؿى٣ٕ اظ ٘بق٣

 ٔطي ٚ MI ث٤ٛػٜ ػطٚل٣ لّج٣ٞب٢  ث٥ٕبض٢ ا٘ٛاع ثٝ ٔٙدط آٖ

 Ischemicّت )ل ا٤ؿى٥ٕه ث٥ٕبض٢ .(6) قٛز ٣ٔ لّج٣ ٘بٌٟب٣٘

Heart Disease( )IHD) زض ٘بتٛا٣٘ ٚ ٥ٔط ٚ ٔطي ان٣ّ ػّت 

 خ٥ٌّٛط٢ ثطا٢ ضاٜ ثٟتط٤ٗ. (7,8)ضٚز  ثٝ قٕبض ٣ٔ خٟبٖ ؾطاؾط

 ٥ٔٛوبضز، ذٖٛ خط٤بٖ ثبظٌطزا٘سٖ ٥ٔٛوبضز، ا٤ؿى٥ٕه آؾ٥ت اظ

 ٔدسز ذٛ٘طؾب٣٘ حبَ، ا٤ٗ ثب. اؾت ٔدسز ذٛ٘طؾب٣٘ ٤ؼ٣ٙ

 آؾ٥ت آٖ ثٝ وٝ زقٛ ٣ٔ لّت ثٝ ث٥كتط آؾ٥ت ثبػث

 ثٙبثطا٤ٗ،. ٤ٌٛٙس ٣ٔ ( MI/R)  ٥ٔٛوبضز ٔدسز پطف٥ٛغٖ/ا٤ؿى٣ٕ

 تؼ٥٥ٗ ٚ MIؾ٣ِّٛ ٘ىطٚپتٛظ ٘بق٣ اظ  ٔطي ٔؿ٥ط ؾبظ٢ قفبف

 ا٥ٕٞت اظ IHD زضٔبٖ ٚ پ٥ك٥ٍط٢ ثطا٢ ا٢ ٔساذّٝ ضاٞىبضٞب٢

 آپٛپتٛظ،زض ا٤ٗ ضاؾتب، ٞطچٙس  .(7)اؾت  ثطذٛضزاض ثبلا٣٤ ثؿ٥بض

قست فؼبَ  ثٝ ط٥ثٝ ػٙٛاٖ تٟٙب ٔؿ ٌصقتٝ، َٛض ؾٙت٣ ٚ زض ثٝ

تٛؾٍ  ٚ ثٛزٜ بفت٤ٝقسٜ ٚ ذٛزؾبظٔبٖ  ض٤ع٢ ثط٘بٔٝ ٣ٔطي ؾِّٛ

ٔحسٚز وطزٖ ا٘ساظٜ  ٢ٔرتّف ثطا ٢ٞب٢ ٚ وبؾپبظٞب ٟٔبضوٙٙسٜ

ثب  ؛(9) قس زض ٘ظط ٌطفتٝ ٣ٔاغّت ُٔبِؼبت ا٘فبضوتٛؼ ٞسف 

 ٢ثطا ٣كٍب٤ٞآظٔب ٢ٞب ه٥زض تىٙ كطفت٥پ ٥ُحبَ، ثٝ ز٤ِٗا

، ؾٟٓ آپٛپتٛظ زض (10,11)آپٛپتٛظ  ك٥زل ٢ط٥ٌ ٚ ا٘ساظٜ ٣٤قٙبؾب

 ه٥ؿى٤ٕا ٢ٕبض٥پبتٛغ٘ع ث ٥ٗچٙ ا٘ساظٜ ا٘فبضوتٛؼ ٞٓ عا٥ٖٔ

 ٢بض٥. زض ٚالغ، ثؿ(9) ؾٛاَ ضفتٝ اؾت ط٤ظ ٣لّج ٣٤لّت ٚ ٘بضؾب

ٔعٔٗ لّت، تٟٙب  ب٤ بزح ه٥ؿى٤ٕا ت٥اظ ُٔبِؼبت ٔطثٌٛ ثٝ آؾ

. (12-14) ا٘س ٘كبٖ زازٜ ٣ج٥ؾآ ٥ٗآپٛپتٛظ ضا زض چٙ ٣٘مف خعئ

 ٣ٛپبت٤ٔٛ٥ٔجتلا ثٝ وبضز ٕبضا٥ٖؾُح ٘ىطٚظ زض ث ،٣٤اظ ؾٛ

 كتط٥ٞفت ثطاثط ث ه٥ٛپبت٤س٤اتؿبع ا ٣ٛپبت٤ٔٛ٥وبضز ب٤ ه٥ؿى٤ٕا

، لاظْ ثٝ شوط اؾت چ٥ٙٗ ٞٓ. (13)اؾت ٌعاضـ قسٜ اظ آپٛپتٛظ 

ثطٚظ آپٛپتٛظ زض  ٛوبضز،٥آپٛپتٛظ ٔ ٥ٝٙزض ظٔ مبت٥وٝ اوثط تحم

 ٌعاضـ قسٜ، اظ ؾ٣٤ٛ. (14) ٌطفتٝ اؾت س٤ٜٞب ضا ٘بز ت٥ؾ٥ٛٔ

 ٔب٘ٙس لّج٣ ٞب٢ ٥ٔٛؾ٥ت )غ٥طٞب  ت٥ٛؾ٥ٔ ط٥اؾت آپٛپتٛظ زض غ

حسٚز ا٣ٕٙ٤(  ٞب٢ ؾَّٛ ٚ ا٘سٚت٥ّبَ ٞب٢ ؾَّٛ ٞب، ف٥جطٚثلاؾت

زض ٚالغ،  .(15) اؾت ٣ٞب٢ لّج ت٥ٛؾ٥اظ ٔ كتط٥ثطاثط ث 9تب  8

 ٌطفتٝ ٘ظط زض ٘كسٜ تٙظ٥ٓ فطآ٤ٙس ٤ه ػٙٛاٖ ثٝ اثتسا زض ٘ىطٚظ

 فطآ٤ٙس ٤ه ػٙٛاٖ ثٝ اثتسا زض زض ٚالغ، ٘ىطٚظ .(15) قس ٣ٔ

 ٘كبٖ ُٔبِؼبت حبَ، ثب ا٤ٗ. قس ٣ٔ ٌطفتٝ ٘ظط زض ٘كسٜ تٙظ٥ٓ

 ثبػث تٛا٘س ٣ٔ (TNF-αتٛٔٛض آِفب ) ٢ ٘ىطٚظ زٞٙسٜ فبوتٛض زاز

. (7)قٛز  ٘ىطٚظ ٔٛضفِٛٛغ٤ى٣ٞب٢  ٤ٚػ٣ٌ ثب ؾ٣ِّٛ ٔطي ٘ٛػ٣

وٝ اظ اؾت  ٤٣ه ٘ٛع ٔطي اِتٟبث٣ ؾِّٛ‌ىطٚپتٛظاؾتب، ٘زض ا٤ٗ ض

ٞب٢ ٔطزٜ ٚ آظاز وطزٖ اخعا٢ زضٖٚ  َط٤ك پبضٜ وطزٖ ؾَّٛ

 تؼبُٔ . پطٚتئ٥ٗ(16)زٞس  ؾ٣ِّٛ زض اثط ا٣ٕٙ٤ شات٣ ض٢ٚ ٣ٔ

 ا٢ ذب٘ٛازٜ (RIP) (٥ٌReceptor-interacting proteinط٘سٜ )

 ىطز٢ػّٕ ٞب٢ ٘مف وٝ ٞؿتٙس و٥ٙبظٞب تطئ٥٘ٛٗ/ؾط٤ٗ اظ

 اِتٟبة، ػفٛ٘ت، ََٛ زض ؾ٣ِّٛ ز٣ٞ ؾ٥ٍٙبَ زض ضا ٔتٙٛػ٣

 .وٙٙس ٣ٔ ا٤فب ؾ٣ِّٛ ذبضج ٞب٢ ٔحطن ثٝ پبؾد ٚ DNA آؾ٥ت

 ٤ٛث٣ خّٕٝ اظ) قسٖ فؼبَ ثٝ ٔطثٌٛ ٘ىطٚپتٛظ ح٥بت٣ ٔىب٥٘ؿٓ

 RIP1، RIP3 ٚ MLKL( فؿفٛض٤لاؾ٥ٖٛ ٚ وٛئ٥ت٥ٙبؾ٥ٖٛ

(Mixed Lineage Kinase Domain-Like Proteinا ) ؾت

 (TNF)تٛٔٛض ٘ىطٚظ فبوتٛض اظ ٘ىطٚپتٛظ ٘بق٣ قطٚع. (17)

 ٢1  ٥ٌط٘سٜ ثب TNF-α زض ٚالغ، تطو٥ت. اؾت ٌعاضـ قسٜ

TNF (TNFR1) ز٣ٞ ؾ٥ٍٙبَ ٔؿ٥طٞب٢ ؾ٣ِّٛ غكب٢ ض٢ٚ 

 (، آپٛپتٛظNF-κB) B وبپب ا٢ ٞؿتٝ فبوتٛض خّٕٝ اظ ٔرتّف،

 ،RIP1 (RIP1-indipendent apoptosis )(RIA)اظ  ٔؿتمُ

 تحط٤ه ضا ٘ىطٚپتٛظ ٚ RIP1 (RDA) ثٝ ٚاثؿتٝ پٛپتٛظآ

 ٟٔبض ٔكرم قس ٍٞٙبْ ،(18) ٘ىطٚپتٛظ وكف ثب .وٙس ٣ٔ

 ٞٓ ٞٙٛظ ٔطي ٥ٌط٘سٜ( 8وبؾپبظ  ٟٔبض ٔثبَ، ػٙٛاٖ ثٝ) آپٛپتٛظ
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  ٍ ّوکاراىرستوی  ًگار
 

 زض ٘ىطٚظ ٔٛضفِٛٛغ٤ى٣ٞب٢  ٤ٚػ٣ٌ ثب ؾ٣ِّٛ ٔطي تٛا٘س ٣ٔ

 ٔطي ٚخٛز اظ وٝ ثبقس، زاقتٝ ٕٞطاٜ ثٝ ضا ؾَّٛ ا٘ٛاع اظ ثطذ٣

 ثطا٢ خس٤س٢ ٔىب٥٘ؿٓ ٚ پكت٥جب٣٘ ؾ٣ِّٛ قسٜ ض٤ع٢ ثط٘بٔٝ

 ٔطي ٔسَ ٤ه ػٙٛاٖ ثٝ. (9)زٞس  ٣ٔ اضائٝ ؾ٣ِّٛ ٔطي ٔساذّٝ

 ٘ىطٚپتٛظ ٔطي، ٥ٌط٘سٜ ٚاؾُٝ ثٝ وبؾپبظ اظ ٔؿتمُ ؾ٣ِّٛ

 ٥ٕٞٗ زض. اؾت وطزٜ تى٥ُٕ ضا ؾ٣ِّٛ ٔطي ٔىب٥٘ؿٓ تئٛض٢

 زضٔب٣٘ ٚ ك٥ٍطا٘ٝپ٥ اثطات ٘ىطٚپتٛظ ٞب٢ ٟٔبضوٙٙسٜ حبَ،

 وٝ زاز٘س، ٘كبٖ اؾتطؼ آؾ٥ت ٞب٢ ٔسَ ا٘ٛاع زض تٛخ٣ٟ لبثُ

 ٤ه ثٝ اؾت ٕٔىٗ ٘ىطٚپتٛظ وطزٖ ٔؿسٚز زٞس ٣ٔ ٘كبٖ

 اظ ٘بق٣ ٞب٢ آؾ٥ت زضٔبٖ ٚ پ٥ك٥ٍط٢ ثطا٢ خس٤س اؾتطاتػ٢

 ث٥ٕبض٢ زض ٣ٕٟٔ ٘مف ٘ىطٚپتٛظ. قٛز تجس٤ُ اؾتطؼ

 RIP3 ٟٔبض وٝ اؾت قسٜ ٌعاضـ. زاضز (IHD) لّت ا٤ؿى٥ٕه

 پطف٥ٛغٖ/ا٤ؿى٣ٕ آؾ٥ت تٛخ٣ٟ لبثُ َٛض ثٝ تٛا٘س ٣ٔ RIP1 ٤ب

 ٟٔبض زٞس ٣ٔ ٘كبٖ وٝ ثركس، ثٟجٛز ضا  (MI/R) ٥ٔٛوبضز ٔدسز

 قٕبض ثٝ I/R ثطاثط زض ٔٛثط لّج٣ ضاٞىبض ٔحبفظت٣ ٤ه ٘ىطٚپتٛظ

 ٞب٢ ٔىب٥٘ؿٓ اؾت قسٜ اظ ؾ٣٤ٛ، ٌعاضـ .(19)ضٚز  ٣ٔ

قٛ٘س  ٣ٔ فؼبَ لّتض ا٤ؿى٣ٕ ٘ىطٚپتٛظ ز ٔؿ٥طٞب٢ ٚ ِٔٛى٣ِٛ

٘ىطٚپتٛظ، اظ  ٢س٥و٢ّ ٞب ٚاؾُٝچ٥ٙٗ،  ٞٓ .(20,21)

اقىبَ  ٥ٗچٙ ٚ ٞٓ ،RIPK1 ،RIPK3 ٚ ،MLKLخّٕٝ

ثب افطاز  ؿ٤ٝٔمب زض ٣لّج ٣٤لّت افطاز ثب ٘بضؾب آٟ٘ب، زض ٤ّٝفؿفط

َٛض  ثٝ 8. زض ٔمبثُ، وبؾپبظ (22) زاض٘س ف٤ؾبِٓ افعا

بثس وٝ ٕٔىٗ اؾت ٤ وبٞف ٣ٔ ٣لّج ٣٤٘بضؾب زض ٣تٛخٟ لبثُ

ثٝ َٛض  8وٙس. زض ٔمبثُ، وبؾپبظ  ٥ُ٘ىطٚپتٛظ ضا تؿٟ ٢اِمب

بثس وٝ ٕٔىٗ اؾت ٤ وبٞف ٣٣ٔلّج ٣٤٘بضؾب زض ٣تٛخٟ لبثُ

اظ  ٣ٔكبثٟ ٣ك٤افعا ٥ٓ. تٙظ(22) وٙس٥ُ٘ىطٚپتٛظ ضا تؿٟ ٢اِمب

وٝ تحت فكبض  ٣٤ٞب زض ٔٛـ ع٥٘ىطٚپتٛظ ٘ ٢ٞبٗ ٥پطٚتئ

 Transverse aortic) آئٛضت ٣٘مجبو ػطيثب ا ٔست ٣َٛلا٘

constriction) (TACلطاض زاقتٙس، ٔكبٞسٜ قس ) (23). 

 ثٝ ٚ ا٤ؿى٣ٕ  زل٥مٝ 30ٌعاضـ قسٜ اؾت ثؼس اظ چ٥ٙٗ، ٞٓ

 حبز، ثب ا٢ زل٥مٝ 10 ٔدسز ضؾب٣٘ ذٖٛ زٚضٜ ٤ه آٖ ز٘جبَ

 ٤ٚؿتبض، نحطا٣٤ ٞب٢ ٔٛـ لّج٣ زض لّت ٚخٛز اذتلاَ ػّٕىطز

 ٘ىطٚپتٛظ ٞب٢ قبذم ان٣ّ ٞب٢ پطٚتئ٥ٗ ث٥بٖ ضز تغ٥٥ط٢ ٥ٞچ

(pThr231/Ser232-RIP3، MLKLٔكبٞسٜ ٘كس ) .ثب 

 و٥ٙبظ پطٚتئ٥ٗ قبُٔ ٘ىطٚپتٛظ ٔتؼبضف غ٥ط ٔؿ٥طٞب٢ حبَ، ا٤ٗ

II ٝثٝ ٚاثؿت Ca2+/calmodulin، ٘فٛشپص٤ط٢ ا٘تمبَ ٔٙبفص 

ٚاثؿتٝ ثٝ  1 پطٚتئ٥ٗ ٤ب (CaMKII–mPTP) ٥ٔتٛوٙسض٢

 (PGAM5-Drp1) 5 ٔٛتبظ فؿف٥ٌّٛؿطات بث ز٤ٙب٥ٔٗ ٔطتجٍ

 زض. ٌطفتٙس لطاض وٛتبٜ اذتلالات ذٛ٘طؾب٣٘ ٔدسز تأث٥ط تحت

 ز٘جبَ ثٝ ٚ ا٢ زل٥مٝ 30 ا٤ؿى٣ٕ ٔؼطو زض وٝ ٞب٣٤ لّت ٔمبثُ،

 لطاض زل٥مٝ 40 ٔست َٛلا٣٘ ٔدسز ذٛ٘طؾب٣٘ زٚضٜ ٤ه آٖ

 افعا٤ف ثب ٚ قس تكس٤س ٕٞٛز٤ٙب٥ٔه پبضأتطٞب٢ ٌطفتٙس،

 ثط ػلاٜٚ. ثٛز ٕٞطاٜ RIP3، pSer229-RIP3 ٚ MLKL ؾُٛح

 MLKL ا٘تمبَ ٔٛخت ٔدسز َٛلا٣٘ ذٛ٘طؾب٣٘ زٚضٜ ا٤ٗ ا٤ٗ،

ثبقس  ٘ىطٚپتٛظ ٣ٔ اخطا٢ زٞٙسٜ ٘كبٖ وٝ قس، پلاؾٕب غكب٢ ثٝ

 ٘ىطٚپتٛظ ٣ٔطي ؾِّٛ  ضٚـ ٙى٤ٝزضن ا ٗ،٤ثٙبثطا .(24)

اؾت،  MIٔطتجٍ ثب  ٞب٢ وبضز٥ٔٛ٤ٛؾتاظ زؾت زازٖ  ؾبظ ٥ٝٙظٔ

 ٣٤ثبلا ت٥ٔؤثط اظ إٞ ٣٤ ٚ ٚضظق٣اثساع ٔساذلات زاضٚ ٢ثطا

 ٘ىطٚپتٛظاضتجبٌ  ٍط،٤ز ٢اظ ؾٛ ثطذٛضزاض اؾت.

 MIزض  ،٣اظ ا٘ٛاع ػٕسٜ ٔطي ؾِّٛ ٣ى٤ ،ٞب  ت٥ٛؾ٤ٔٛ٥وبضز

 ٘ىطٚپتٛظ قٙبؾ٣ آؾ٥ت اضتجبٌ چ٥ٙٗ، ٞٓ .ؿت٥ضٚقٗ ٘ ٣ذٛث ثٝ

 ثٝ ٣لّج ؾىتٝ ثطٚظ زض ٘ىطٚپتٛظ اخطا٢ زل٥كٞب٢  ٔىب٥٘ؿٓ ٚ

 ٔٙبؾت ث٥ٛق٥ٕ٥ب٣٤ ٘كبٍ٘ط ٤ب ٚ ٔٙبؾت تؼط٤ف ٚخٛز ػسْ ز٥ُِ

 ٘ىطٚپتٛظ ٞب٢ قبذم ٘مف ؾ٣٤ٛ، اظ. اؾت قسٜ ٌطفتٝ ٘بز٤سٜ

(RIP3، RIP1 ٚ MLKL) ٔجٟٓ وُ زض لّت ؾبذتبض تغ٥٥ط زض 

 اظ ٘بق٣ تغ٥٥طات ٔب٘ٙس پبتِٛٛغ٤ه قطا٤ٍ زض ٤ٚػٜ ثٝ ٚ اؾت

 ٚ ؾبذتبض تغ٥٥طات ثط ٥ٔٛوبضز ا٘فبضوتٛؼ چٖٛ ٔرتّف٣ ػٛأُ

 ثب٤س ٞٙٛظ ٞب وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت ٘ىطٚپتٛظ اظ ٘بق٣ ؾ٣ِّٛ ٔطي

 ٔسضن ٥ٞچ چ٥ٙٗ، ٞٓ. قٛز ا٘دبْ ث٥كتط٢ ذ٣ّ٥ تحم٥مبت

 ٌعاضـ لّج٣ ؾىتٝ زض ٘ىطٚپتٛظ ٘مف ٔٛضز زض ضٚق٣ٙ تدطث٣

ػٙٛاٖ خع٣٤ اظ  تٕط٤ٙبت ٚضظق٣ ثٝزض ا٤ٗ ضاؾتب،  .اؾت ٘كسٜ

 حفظ زض ٣ٕٟٔ ثرف ٚ وتٛؼ لّج٣ثط٘بٔٝ ثبظتٛا٣٘ ث٥ٕبضاٖ ا٘فبض

ٚ زض ََٛ  (25)قٛز  ٣ٔ ٌطفتٝ ٘ظط زض ػطٚق ٚ لّت ؾلأت

٤ه زٞٝ اذ٥ط ُٔبِؼبت فطاٚا٣٘ ٔعا٤ب٢ تٕط٤ٙبت ٚضظق٣ ضا زض 

 ا٘س ث٥ٕبضاٖ ثب ٘بضؾب٣٤ احتمب٣٘ لّت ضا ٔٛضز ُٔبِؼٝ لطاض زازٜ

 ٤هتٕط٤ٙبت ٚضظق٣  ثب٣ٙ٥ِ، ُٔبِؼبت اظ ثؿ٥بض٢ . زض(26)

 لّج٣ ٞب٢ ث٥ٕبض٢ ثب٤ٛ٘ٝ ٚ ا٥ِٚٝ پ٥ك٥ٍط٢ ثطا٢ طٔٛث ٔساذّٝ
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 تٕط٤ٙبت ٚضظق٣ ثٝاؾت زض ا٤ٗ ضاؾتب،  قسٜ ٌعاضـ ػطٚل٣

 ثرف ٚ ػٙٛاٖ خع٣٤ اظ ثط٘بٔٝ ثبظتٛا٣٘ ث٥ٕبضاٖ ا٘فبضوتٛؼ لّج٣

قٛز  ٣ٔ ٌطفتٝ ٘ظط زض ػطٚق ٚ لّت ؾلأت حفظ زض ٣ٕٟٔ

ٚ زض ََٛ ٤ه زٞٝ اذ٥ط ُٔبِؼبت فطاٚا٣٘ ٔعا٤ب٢  (25)

ط٤ٙبت ٚضظق٣ ضا زض ث٥ٕبضاٖ ثب ٘بضؾب٣٤ احتمب٣٘ لّت ضا ٔٛضز تٕ

 ثب٣ٙ٥ِ، ُٔبِؼبت اظ ثؿ٥بض٢ . زض(26) ا٘س ُٔبِؼٝ لطاض زازٜ

 ثب٤ٛ٘ٝ ٚ ا٥ِٚٝ پ٥ك٥ٍط٢ ثطا٢ ٔٛثط ٔساذّٝ ٤هتٕط٤ٙبت ٚضظق٣ 

ٚ  ٢وب. (27,28)اؾت  قسٜ ٌعاضـ ػطٚل٣ لّج٣ ٞب٢ ث٥ٕبض٢

، MI ٥ٝطاحُ اِٚ٘كبٖ زاز٘س زض ٔ 2018زض ؾبَ ٕٞىبضاٖ 

ثٟجٛز  ٢ثطا ٕبضا٥ٖا٘تربة ث ٤ٗٚضظـ ثب قست ٔتٛؾٍ ثٟتط

ٔٛزِٚت ٚ  ٗ،٥چٙٓ . ٞ(29) ثبقس ٣ٔ MI٘بق٣ اظ اذتلالات 

، MI ٕبضا٥ٖزض ث ٌعاضـ وطز٘س 2012زض ؾبَ  ٕٞىبضاٖ

اظ  ف٥ضا ث ػ٥ٖحساوثط خصة اوؿ ،٢ٞٛاظ ٣تٙبٚث ٙبت٤تٕط

زض ا٤ٗ ضاؾتب،  . (30) زٞس ٣ٔ ف٤افعا ٣ٔؼِٕٛ ٣ٚضظق ٙبت٤تٕط

٘كبٖ زاز٘س ؾٝ ٞفتٝ تٕط٤ٗ قٙب  2021زض ؾبَ  ٚ ٕٞىبضاٖ فٛ

 ،RIP1) ٘ىطٚپتٛظ ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ ٞب٢ پطٚتئ٥ٗ ضٚظ زض زل٥مٝ 60

RIP3، MLKL ٚ ٗو٥ٙبظ پطٚتئ٥ II ٝثٝ ٚاثؿت 

ضا وبٞف زاز  (ٞب آٖ فؿفط٤ّٝ اقىبَ ٤ب وبِٕٛز٥ِٚٗ/وّؿ٥ٓ

٘كبٖ زاز اِمب٢  2020زض ؾبَ . ٘تب٤ح خٟب٣٘ ٚ ٕٞىبضاٖ (31)

ؾجت افعا٤ف ٔطي ؾ٣ِّٛ آپٛپتٛت٥ه ٚ  2ز٤بثت ٘ٛع 

وٝ، ٞط زٚ ٘ٛع تٕط٤ٗ  ٌطزز. زض حب٣ِ  ٘ىطٚپتٛت٥ه ثبفت لّت ٣ٔ

ٞٛاظ٢ تسا٣ٔٚ ٚ تٙبٚث٣ قس٤س ٔٛخت تؼس٤ُ ٔطي ؾ٣ِّٛ 

قٛز. أب تبث٥ط تٕط٤ٗ تٙبٚث٣ اظ تٕط٤ٗ تسا٣ٔٚ   آپٛپتٛت٥ه ٣ٔ

بٚث٣ ثط ٔطي ٘ىطٚپتٛظ٤ؽ چ٥ٙٗ، فمٍ تٕط٤ٗ تٙ ث٥كتط ثٛز. ٞٓ

زض ٔدٕٛع،  .(32)زاض٢ زاقت  ثبفت لّت تبث٥ط وبٞك٣ ٔؼ٣ٙ

تٕط٤ٙبت تٙبٚث٣ ثب قست ٔتٛؾٍ ثٝ ز٥ُِ تؼبزَ ث٥ٗ قست 

ٞب٢  تٕط٤ٗ ٚ ظٔبٖ اؾتطاحت، ثطا٢ پ٥ك٥ٍط٢ ٚ ٔس٤ط٤ت ث٥ٕبض٢

قٛ٘س. ا٤ٗ ٘ٛع  ػٙٛاٖ ٤ه ضٚـ ٔؤثط تٛن٥ٝ ٣ٔ  لّج٣ ػطٚل٣ ثٝ

٤ٚػٜ ثطا٢ افطاز٢ وٝ ٔكىلات لّج٣ زاض٘س  تٛا٘ٙس ثٝ تٕط٤ٙبت ٣ٔ

 تٛا٘ٙس تٕط٤ٙبت قس٤س ا٘دبْ زٞٙس، ا٘تربة ٔٙبؾج٣ ثبقٙس ٚ ٣ٕ٘

ٔٛضز تبث٥ط  زض ٞب٢ ا٘دبْ قسٜ پػٚٞف ثٝ َٛض و٣ّ، تؼساز .(33)

 ،RIP1، RIP3ٞب٢ ٘ىطٚپتٛظ ) تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢ ثط قبذم

MLKLٝ٥ٌط٢ لُؼ٣ ثؿ٥بض ا٘سن ( ثطا٢ زؾت٥بث٣ ثٝ ٤ه ٘ت٥د 

٘كبٖ ٞب٢ وٓ ٥٘ع  پػٚٞف ٥ٕٞٗ تؼساز ،ثب ا٤ٗ ٚخٛز .اؾت

اثط ٞب٢ ٘ىطٚپتٛظ  قبذم ثط ث٥بٖ ٣فؼب٥ِت ثس٘ احتٕبلاًزٞس  ٣ٔ

ٞب٢  ا٤ٗ قبذم زض زؾتىبض٢ ٘بق٣ اظ ٚضظـٌصاضز ٚ  ٣ٔ

٣ ٚ تٕط٤ٙبت ثس٘  اظ فؼب٥ِت ٣٘بق ٢ٞب ؾبظٌبض٢ ا٤دبزثب  ٘ىطٚپتٛظ

لّج٣ ٔٛثط ثبقس  زض پ٥ك٥ٍط٢ ٚ ثبظتٛا٣٘ آؾ٥ت احتٕبلاً ٚضظق٣

، ٣ِٚ ٞٙٛظ زض ا٤ٗ ظ٥ٔٙٝ ٥٘بظ ثٝ تحم٥مبت ث٥كتط ثبل٣ (34)

ثب ٞسف  ٣ ثؿ٥بض ٔحسٚز٢زض حبَ حبيط، ُٔبِؼبت تدطثاؾت. 

 ٣٤طثٙب٤ظ ٣ٚ ِٔٛىِٛ ٣ؾِّٛ ٢ٞب ؿ٥ٓٔىب٘ تط ك٥زضن ػٕ

ٚخٛز  MI ٕبضا٥ٖلّت ث  زض ثبفت ٣ٚضظق٢  ٔساذّٝ ٘ىطٚپتٛظ ٚ

 ،٣ٔٛخٛز زض زا٘ف فؼّ ٢ٞب بفاظ قى ٣پط وطزٖ ثطذ ٢زاضز. ثطا

قٛز وٝ تبوٖٙٛ ثٝ  ٚ ثب ٔطٚض ازث٥بت تحم٥م٣ ٔٛخٛز ٔكبٞسٜ ٣ٔ

ا٢ تبث٥ط تٕط٤ٗ تٙبٚث٣ ثب قست  َٛض ٔؿتم٥ٓ زض ٥ٞچ ُٔبِؼٝ

ٞب٢ لّج٣ زض  ٔتٛؾٍ ثط قبذهٟب٢ ٘ىطٚپتٛظ وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت

قطا٤ٍ پؽ اظ ثطٚظ ؾىتٝ لّج٣ ثطضؾ٣ ٘كسٜ اؾت؛ ثٙبثطا٤ٗ 

 ثب قست ٔتٛؾٍ ٣تٙبٚث ٤ٗتٕطتؼ٥٥ٗ تبث٥ط ٞسف تحم٥ك حبيط 

 ٢ٞب ٔٛـلّج٣   RIPK-1 ،TNFR1  ٚMLKLٞب٢  ث٥بٖ غٖثط 

 ثبقس. ٣ ٣ٔ٘ط ٔسَ ؾىتٝ لّج

 بزرسی رٍش

آظٖٔٛ ثب ٤ه  پطٚٞف حبيط اظ ٘ٛع تدطث٣ ثب َطح پؽ

ٌطٜٚ وٙتطَ ٚ زٚ ٌطٜٚ آظٔب٤ف ثٛز وٝ ثٝ ق٥ٜٛ آظٔب٤كٍب٣ٞ 

٘ط ٘ػاز ٤ٚؿتبض  نحطا٣٤ ؾط ٔٛـ 30 تحم٥ك ا٘دبْ قس. زض ا٤ٗ

ٌطْ وٝ ثٝ تؼساز ؾٝ ؾط ٔٛـ  280تب  220ثب ٚظٖ ا٢  ٞفتٝ 16

 12زض ٞط لفؽ ثب زؾتطؾ٣ آظاز ثٝ آة ٚ غصا ٚ َجك چطذ١ 

قس٘س؛ پؽ  ذب١٘ ٍٟ٘ساض٢ ٣ٔ ؾبػت ذٛاة ٚ ث٥ساض٢ زض ح٥ٛاٖ

اظ ٤ه ٞفتٝ آقٙب٣٤ ٚ ؾبظٌبض٢ ثب ٔح٥ٍ خس٤س، ثٝ َٛض 

ثب تؼساز ثطاثط زض  MI+ٚ تٕط٤ٗ MI تهبزف٣ ثٝ ؾٝ ٌطٜٚ: وٙتطَ،

زض  MIؾط( تمؿ٥ٓ قس٘س. زض ازأٝ، ثطا٢ ا٤دبز  10ٞط ٌطٜٚ )

( اظ ضٚـ MI+تٕط٤ٗ ٚ MI ٞب٢ )قبُٔ ٌطٜٚ ؾط ضت 20

قط٤بٖ وطٚ٘ط٢ ٔساذّٝ ٔؿتم٥ٓ اؾتفبزٜ قس. زض ا٤ٗ ضٚـ 

-left-anterior descending-coronary) ٘ع٣ِٚ ؾٕت چپ

artery) (LAD) ٔؿسٚز قس  6/0ٍ ٘د ثر٥ٝ ؾ٥ّه ٞب تٛؾضت

ٞب اثتسا ثٝ ٔست ٤ه ٞفتٝ زض . ضت(35). ثس٤ٗ ٔٙظٛض، (35)
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  ٍ ّوکاراىرستوی  ًگار
 

ٔطوع تحم٥مبت تدطث٣ ث٥ٕبضؾتبٖ لّت ق٥ٟس ضخب٣٤ تٟطاٖ زض 

ٞب تٛؾٍ زاض٢ٚ ٔح٥ٍ آظٔب٤كٍبٜ لطاض ٌطفتٙس. ؾپؽ ضت

ٞٛـ قسٜ ( ثmg/kg15٣ ( ٚ ظا٤لاظ٤ٗ )mg/kg150 وتب٥ٔٗ )

َٛض وبُٔ انلاح ٚ زض ظ٤ط زؾتٍبٜ ٟب ثٝٚ ٔٛٞب٢ لفؿٝ ؾ٥ٙٝ آ٘

 ٚ تٛضاوٛت٣ٔٛ .(35)ٌطز٤س٘س ت٤ٟٛٝ ٔهٙٛػ٣ ا٤ٙتٛثٝ 

 چٟبض تب ؾٝ ا٢ ز٘سٜ ث٥ٗ فًب٢ زض چپ ؾٕت زض پط٤ىبضز٤ٛت٣ٔٛ

قس. زض ازأٝ اظ ؾٕت چپ لفؿٝ  ا٘دبْ لّت قسٖ ٕ٘ب٤بٖ ثطا٢

ؾب٘ت٣ ٔتط تٛؾٍ ت٥غ ث٥ؿتٛض٢ ٚ  5ا٣ِ  4ٞب ثٝ ٥ٔعاٖ  ؾ٥ٙٝ آٖ

ظزٖ اثعاض خطاح٣ ثطق٣ افم٣ ا٘دبْ ٌطفت تب پؽ اظ وٙبضؾب٤ط 

لفؿٝ ؾ٥ٙٝ ػًّٝ لّت ثٝ نٛضت وبُٔ لبثُ ض٤ٚت ثبقس. زض ا٤ٗ 

قس ٚ ؾپؽ تٛؾٍ ٘د ثر٥ٝ وبٔلاً آقىبض ٣ٔ LADٔطحّٝ 

 LADتط اظ ٔٙكبء  ٔتط پب٥٤ٗ ٣ّ٥ٔ 2پطٚپ٥ّٗ زض ٘بح٥ٝ  پ٣ّ

 ثٝ LAD ثؿتٗ ثب ٥ٔٛوبضز َٛض وبُٔ ٔؿسٚز ٌطز٤س. ا٤ؿى٣ٕ ثٝ

 ٔدسز ذٛ٘طؾب٣٘ زل٥مٝ 180 آٖ ز٘جبَ ثٝ ٚ زل٥مٝ 30 ٔست

ثٝ تطت٥ت لفؿٝ ؾ٥ٙٝ،  LADاظ ا٘ؿساز پؽ .(36)قس  ا٘دبْ

قسٜ ظ٤ط زؾتٍبٜ ػًلات ٚ پٛؾت ثر٥ٝ قس٘س. ضت خطاح٣

ٞٛـ آٔسٜ ٚ  نٛضت َج٥ؼ٣ ثٝتٙفؽ ٔهٙٛػ٣ ثبل٣ ٔب٘س تب ثٝ

ٝ ٔدعا لطاض ٞب زض لفؿ. زض ٟ٘ب٤ت ضت(37)قطٚع ثٝ تٙفؽ وٙس 

 MIٚ تٕط٤ٗ+ ٢MI وٙتطَ، ٞب چكٓ ٌطٜٚ ١اظ ٌٛقٌطفتٙس. 

ثطٚظ ؾىتٝ اظ َط٤ك ٔمب٤ؿ١  س٥٤تأٚ  (38)اذص قس  ٣ذٛ٘ ١ٕ٘ٛ٘

 ٢ٞبٓ ٤آ٘عتطٚپ٥٘ٛٗ ٚ ٕٞچ٥ٙٗ فؼب٥ِت  ٌط٣ٞٚ ؾُٛح ث٥ٗ

لّج٣ ٌطزـ ذٖٛ ثٝ ضٚـ  سضٚغ٘بظ٥زٞ  لاوتبتو٥ٙبظ ٚ  وطات٥ٗ 

ٞب شوط اؾت تٕبْ خطاح٣ ثٝلاظْ  .(36,39)الا٤عا ا٘دبْ ٌطفت 

تٛؾٍ ٔترهم زأپعقى٣ زض ٔطوع تحم٥مبت تدطث٣ 

 ث٥ٕبضؾتبٖ لّت ق٥ٟس ضخب٣٤ تٟطاٖ ا٘دبْ قس. 

پطٚتىُ تٕط٤ٗ  هتَسط: ضدت با پزٍتکل توزیي تٌاٍبی

زل٥مٝ ز٤ٚسٖ تٙبٚث٣ ض٢ٚ تطز٥ُٔ، ٞط تٙبٚة قبُٔ  60قبُٔ: 

زل٥مٝ  v VO2max   ٚ2زضنس  65- 70زل٥مٝ ز٤ٚسٖ ثب قست  4

، ؾٝ ضٚظ زض VO2maxزضنس  50– 60ثبظ٤بفت فؼبَ ثب قست 

ٞب لجُ قطٚع ٔطحّٝ . ضت(40) ٞفتٝ ثٛز 8ٞفتٝ ٚ ثٝ ٔست 

ٔتط زض زل٥مٝ ٌطْ  5زل٥مٝ ثب ؾطػت  5ان٣ّ تٕط٤ٗ، ثٝ ٔست 

ثب٥٘ٝ زض ٔتط زض 02/0تسض٤ح ثٝ ٥ٔعاٖ وطز٘س. ؾطػت ز٤ٚسٖ ثٝ

وُ زٚضٜ تٕط٣ٙ٤ ٞط ٞفتٝ افعا٤ف ٤بفت ٚ ق٥ت تطز٥ُٔ زض 

اثتسا آظٖٔٛ ظطف٥ت ٚضظق٣ ثطا٢ ثطآٚضز . (40)نفط زضخٝ ثٛز 

VO2max  ٗٔٙظٛض، ٞط ٔٛـ نحطا٣٤ اثتسا ثٝ  ا٘دبْ قس. ثس٤

زضخٝ  10ٔتط ثط زل٥مٝ ٚ ق٥ت  10زل٥مٝ ٚ ثب ؾطػت  10ٔست 

ٔطحّٝ ٌطْ وطزٖ ضا ؾپط٢ وطز. ؾپؽ آظٖٔٛ فعا٤ٙسٜ ٚضظق٣ 

زضخٝ ثٛز ٚ ٞط  25اٖ ثبثت ٚ آغبظ قس وٝ زض آٖ ق٥ت ٘ٛاضٌطز

 8/1-2ٔتط ثط ثب٥٘ٝ )حسٚز  03/0زٚ زل٥مٝ، ؾطػت ٘ٛاضٌطزاٖ 

ٔتط ثط زل٥مٝ( افعا٤ف ٤بفت تب ظٔب٣٘ وٝ ٔٛـ نحطا٣٤ لبزض ثٝ 

ثبض افتبزٖ ض٢ٚ قٛن ٤ب  3ازأٝ فؼب٥ِت ٚضظق٣ ٘جبقس )ٔلان 

ذطٚج اظ ٘ٛاض ٘ٛاضٌطزاٖ ثٛز(. ؾطػت ضؾ٥سٖ ثٝ ٚأب٘س٣ٌ ػٙٛاٖ 

 .(41) ثجت قس   v VO2max ؾطػت

پؽ اظ  :qRT-PCRصى با استفادُ اس رٍش  بياى سٌجص

ٞب ثب اثتسا ضت ٞب تكط٤ح قس٘س. ثطا٢ تكط٤حپب٤بٖ ٔساذّٝ، ضت

ٞٛـ قس٘س ( ثmg/kg15٣( ٚ ظا٤لاظ٤ٗ )mg/kg150 وتب٥ٔٗ )

ٚ ؾپؽ ثٝ پكت ض٢ٚ ترتٝ تكط٤ح ذٛاثب٘سٜ ٚ زؾت ٚ پبٞب 

اظ قىبفتٗ  تٝ قس ٚ زض ٟ٘ب٤ت پؽحبِت ن٥ّج٣ ثؿ وك٥سٜ ٚ ثٝ

 ثطا٢ ٞب٢ ؾُح٣، ػًّٝ لّت ذبضج قس. ظزٖ ثبفتٚ وٙبض

 ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ و٥بظَٚ لا٘سا 200 ثبفت لّت، اظ RNA اؾترطاج

ثٝ  ٚ قس ا٘ىٛثٝ -80 زٔب٢ زض ؾبػت 24 ٔست ثٝ ٚ قس ايبفٝ

 ٤ه ٔست ثٝ وّطٚفطْ لا٘سا 100 ٥ٔعاٖ ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ ٥ِعقسٖ ٔٙظٛض

 ثٝ 12000زٚض  ثب حبنُ، ٔحَّٛ قس. ايبفٝ بٞ آٖ ثٝ زل٥مٝ

 ِِٛٝ ثبلا٣٤ لؿٕت قفبف ٔب٤غ قس. ؾب٘تط٤ف٥ٛغ زل٥مٝ 10 ٔست

 ٤ه زض ٚ قسٜ ثطزاقتٝ ثٝ آضا٣ٔ ثٛز، RNA حب٢ٚ وٝ

 ثط ا٤عٚپطٚپبَ٘ٛ ؾ٥ؿ٣ قس. ٤ه زازٜ لطاض  ٥ٔDEPCىطٚت٥ٛة 

 قس. ظزٜ ٞٓ ثٝ زل٥مٝ ٤ه ٔست ثٝ ٚ قس ض٤رتٝ RNA ض٢ٚ

 لطاض زل٥مٝ 10 ٔست ثٝ 12000 ثب زٚض ؾب٘تط٤ف٥ٛغ زض ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

 ٤ه آٖ ضؾٛة ض٢ٚ ٚ قس ض٤رتٝ زٚض ض٣٤ٚ ٔب٤غ ؾپؽ قس. زازٜ

 وطزٖ، Vortex اظ قس. پؽ ايبفٝ زضنس 70 اِىُ ؾ٥ؿ٣

 پؽ ٚ قسٜ ؾب٘تط٤ف٥ٛغ 7500 زٚض ثب زل٥مٝ 10 ٔست ثٝ ٔرٌّٛ

 20ذكه قس.  ٥ٔىطٚت٥ٛة زضٖٚ پلان ض٣٤ٚ، ٔب٤غ تر١٥ّ اظ

 زل٥مٝ پٙح ٚ قس ض٤رتٝ پلان ض٢ٚ زضخٝ 60 ٔمُط آة لا٘سا

 ، RNAاؾترطاج اظ پؽ ٌطفت. لطاض زضخٝ 60 نفح١ ض٢ٚ

ؾبظ٘سٜ  قطوت پطٚتىُ َجك cDNA ٔطاحُ ؾبذت

(Fermentas, USAْا٘دب ) ؾپؽ ٚ ٌطفت cDNA ٜؾٙتعقس 
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  قلب ًکزٍپتَس با هزتبط ّای صى بياى بز تٌاٍبی توزیي تاثيز
 

 قس. زضخ١ اؾتفبزٜ ض٤ٛ٘ٚؿ٣ ٔؼىٛؼ ٚاوٙف ا٘دبْ خٟت

 ضٚـ ثب ٚ NonoDrop زؾتٍبٜ وٕه ثٝ RNA ذّٛل

 ٘ب٘ٛٔتط تؼ٥٥ٗ 280 ٚ 260 ٞب٢ ٔٛج ََٛ زض اؾپىتطٚفتٛٔتط٢

 ثب٘ه اظ پطا٤ٕطٞب اؾت. ثٛزٜ ng/μL 500-765 ثبظ٠ زض وٝ قس

غٖ  اظ قس. َطاح٣ ٔبوطٚغٖ( قطوت )تٛؾٍ  NCBI غ٣٘

(GAPDHٖثٝ ػٙٛا ) َثٝ ٚؾ١ّ٥ ٞب غٖ ث٥بٖ قس. اؾتفبزٜ وٙتط 

 2  ضٚـ
-CTΔΔ

 .(42)قس  تؼ٥٥ٗ 

 تحليل آهاری تجشیِ ٍ

ثطا٢ ثطضؾ٣ ٘طٔبَ ثٛزٖ تٛظ٤غ زازٜ ٞب اظ آظٖٔٛ 

ٞب اظ آظٖٔٛ ِٖٛ  قبپ٥ط٤ّٚٚه ٚ ثطا٢ ثطضؾ٣ ٣ٍٕٙٞ ٚاض٤ب٘ؽ

ٞب٢ تحم٥ك اظ آظٖٔٛ تح٥ُّ  اؾتفبزٜ قس. ثطا٢ ٔمب٤ؿٝ ٌطٜٚ

تدع٤ٝ ٚ ضاٞٝ ثب آظٖٔٛ تؼم٥ج٣ تٛو٣ اؾتفبزٜ قس.  ٚاض٤ب٘ؽ ٤ه

ٚ زض ؾُح  SPSS version 16افعاض  تح٥ُّ ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْ

 ا٘دبْ قس. 05/0زاض٢  ٔؼ٣ٙ

 ًتایج

٘تب٤ح تح٥ُّ ٚاض٤ب٘ؽ ٤ىطاٞٝ زض ٔٛضز ٔمب٤ؿٝ ث٥ٗ ٌط٣ٞٚ 

ٌط٣ٞٚ زض تٕبْ ٔتغ٥طٞب  حبو٣ اظ ٚخٛز تفبٚت ٔؼٙبزاض ث٥ٗ

 RIPK1 (001/0;p ،8/26;F،)  RIPK3ٞب٢  ث٥بٖ غٖقبُٔ 

(001/0;p ،52/77;F ٚ )MLKL (001/0;p ،41/76;F.ثٛز ) 

٘كبٖ زاز وٝ  RIPK1 ٘ت٥دٝ آظٖٔٛ تؼم٥ج٣ تٛو٣ ثطا٢ ٔتغ٥ط

زاض٢ ثبلاتط اظ ٌطٜٚ  ثُٛض ٔؼ٣ٙ ٥ٔMIعاٖ ث٥بٖ ا٤ٗ غٖ زض ٌطٜٚ 

(. ٥ٔعاٖ ث٥بٖ غٖ زض ٌطٜٚ p;001/0وٙتطَ ؾبِٓ ٞؿت )

وبٞف ٤بفتٝ  MIزاض٢ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ  َٛض ٔؼ٣ٙٝ ث MI+تٕط٤ٗ

لاتط اظ ٌطٜٚ زاض٢ ثب ( ٣ِٚ ٕٞچٙبٖ ثُٛض ٔؼp٣ٙ;046/0اؾت )

لبثُ  1قىُ (. ا٤ٗ ٘تب٤ح زض p;001/0وٙتطَ ؾبِٓ ٞؿت )

٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت  2ٔكبٞسٜ اؾت. ٕٞبُ٘ٛض وٝ زض قىُ 

زاض٢  ثُٛض ٔؼ٣ٙ MIزض ٌطٜٚ ٥٘ع  ٥ٔRIPK3عاٖ ث٥بٖ غٖ 

(. ٞطچٙس ثب p;001/0٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ افعا٤ف ٤بفتٝ اؾت )

( MI+ٜٚ تٕط٤ٗا٘دبْ تٕط٤ٗ تٙبٚث٣ ثب قست ٔتٛؾٍ )زضٌط

زاض٢  َٛض ٔؼ٣ٙ ثٝ ٥ٔMIعاٖ ث٥بٖ ا٤ٗ غٖ زض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ 

(، أب ٞٙٛظ زض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ p;066/0وبٞف ٤بفتٝ اؾت )

(. ٘تب٤ح p;001/0زاض٢ ثبلاتط اؾت ) وٙتطَ ؾبِٓ ثُٛض ٔؼ٣ٙ

زض ٔمب٤ؿٝ ثب  ٥٘MIع زض ٌطٜٚ  MLKL٘كبٖ زاز وٝ ث٥بٖ غٖ 

(. زض p;001/0اض٢ ثبلاتط اؾت )ز ٌطٜٚ وٙتطَ ؾبِٓ ثُٛض ٔؼ٣ٙ

 MI  ٚMI+زض زٚ ٌطٜٚ تٕط٤ٗ MLKLث٥ٗ ٥ٔعاٖ ث٥بٖ غٖ 

( ٚ ٔمساض آٖ زض ٌطٜٚ p;001/0زاض٢ ٚخٛز زاقت ) تفبٚت ٔؼ٣ٙ

 (.3وبٞف ٤بفتٝ ثٛز )قىُ  MI+تٕط٤ٗ
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 MIزاض ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ تفبٚت ٔؼ٣ٙ  : ٘كب٘ٝ†زاض ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ ؛  *: ٘كب٘ٝ تفبٚت ٔؼ٣ٙ

 بحث

ثبضتط٤ٗ  تط٤ٗ ٚ ٔطي ٤ى٣ اظ قب٤غ ا٘فبضوتٛؼ ٥ٔٛوبضز

ٞب ٘فط زض ؾطاؾط  ػطٚل٣ اؾت وٝ ؾبلا٘ٝ ٥ّ٥ٖٔٛ ٞب٢ لّج٣ ث٥ٕبض٢

زض  ٣٘ىطٚپتٛظ ٘مف ٟٕٔ .(29) زٞس خٟبٖ ضا تحت تأث٥ط لطاض ٣ٔ

وٙس، أب ٘مف  ٣ٔ فب٤ا ٣ػطٚل ٣لّج ٢ٞب ٢ٕبض٥ث كطفت٥ٚ پ دبز٤ا

 ٣ٚضظق ٤ٗثب ٔساذّٝ تٕط ٣ٚ ٔحبفظت لّج MI٘ىطٚپتٛظ زض 

اظ ٘ىطٚپتٛظ ٞٙٛظ ٘بقٙبذتٝ  ٣٘بق ٣زض ثطاثط ٔطي ؾِّٛ ٣تٙبٚث

ثب قست ٔتٛؾٍ  ٣تٙبٚث ٤ٗتٕط ط٥تبث ُٔبِؼٝ، ٤ٗ. زض ا(31) اؾت

٘ط ٔسَ  ٢ٞب ٔطتجٍ ثب ٘ىطٚپتٛظ ثبفت لّت ٔٛـ ٢ٞب غٖ ب٥ٖث ثط

ٞب٢ تحم٥ك حبيط  ٤بفتٝ ٣ ٔٛضز ُٔبِؼٝ لطاض ٌطفت.ؾىتٝ لّج

ٞب٢ زض٥ٌط زض ٘ىطٚپتٛظ لّج٣  ث٥بٖ غٖ MIزض ٌطٜٚ  ٘كبٖ زاز

لّج٣ افعا٤ف ٤بفتٙس وٝ  RIPK1 ،RIPK3  ٚMLKLقبُٔ 

 ثب ٤بفتٝ ا٤ٗوٙس.  ؾبظ٢ ٘ىطٚپتٛظ ضا تب٥٤س ٣ٔ فؼبَ احتٕبلاً

ٞب٢  (، ٚ ٤بفت12ٝ) 2019زض ؾبَ ٥ِچ٣ ٚ ٕٞىبضاٖ  ُٔبِؼبت

٘بٕٞؿٛ ثٛز. ٞٛضٚاؼ ٚ  2022زض ؾبَ ٞٛضٚاؼ ٚ ٕٞىبضاٖ 

 10 ٚ ا٤ؿى٣ٕ  زل٥مٝ 30٘كبٖ زاز٘س  2022زض ؾبَ ٕٞىبضاٖ 

 لّج٣ زض لّت ٚخٛز اذتلاَ ػّٕىطز ٔدسز، ثب ضؾب٣٘ ذٖٛ زل٥مٝ

 ٞب٢ پطٚتئ٥ٗ ث٥بٖ زض ٥ط٢تغ٥ ٥ٞچ ٤ٚؿتبض، نحطا٣٤ ٞب٢ ٔٛـ

( pThr231/Ser232-RIP3، MLKL) ٘ىطٚپتٛظ ٞب٢ قبذم

٘كبٖ زاز٘س  2020زض ؾبَ ا٤دبز ٘ىطز. ظاً٘ ٚ ٕٞىبضاٖ 

 تب ٔساْٚ َٛض ( ثRIP1، RIP3، MLKLٝٞب٢ ٘ىطٚپتٛظ ) قبذم

چ٥ٙٗ، ٥ِچ٣  ٤بفتٙس؛ ٞٓ افعا٤ف LAD ثؿتٗ اظ پؽ ٞفتٝ 12

-pثب افعا٤ف  MI٘س ٌعاضـ وطز 2019زض ؾبَ ٚ ٕٞىبضاٖ 

RIPK3  ٚp-RIPK1  ٔست ظٔبٖ  . احتٕبلاً(12)ٕٞطاٜ ثٛز

٥ٌط٢ ٚ ٘ٛع  ا٤ؿى٣ٕ ٚ ذٛ٘طؾب٣٘ ٔدسز ٚ ٘حٜٛ ا٘ساظٜ

ٞب ثبقس؛ ثبا٤ٙحبَ، ٥٘بظٔٙس  ٞب ز٥ُِ تٙبلى ا٤ٗ ٤بفتٝ آظٔٛز٣٘

 وٝ اؾت قسٜ زض ا٤ٗ ضاؾتب، ٌعاضـ ثبقس. ثطضؾ٣ ث٥كتط ٣ٔ

 .(43)زاضز  MI ا٤دبز زض س٢و٥ّ ٘مف قسٜ ض٤ع٢ ثط٘بٔٝ ٘ىطٚظ

 ثٝ وطٚ٘ط ذٖٛ خط٤بٖ وٝ زٞس ٣ٔ ضخ ظٔب٣٘ ٥ٔٛوبضز ا٤ؿى٣ٕ

. قٛز ٣ٔ ٥ٔٛوبضز ا٘فبضوتٛؼ ثٝ ٔٙدط ٚ ٤بثس ٣ٔ وبٞف ٥ٔٛوبضز

 قبُٔ ٥ٔٛوبضز ا٤ؿى٣ٕ ز٘جبَ ثٝ ٥ٔٛوبضز ا٘فبضوتٛؼ پ٥كطفت

اؾت  ثٟجٛز٢ ٚ ٞب وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت تىث٥ط اِتٟبث٣،: ٔطحّٝ ؾٝ

 ٥ٔٛوبضز زض اوؿ٥ػٖ تح٤ُٛ ٚ ٥٘بظ ث٥ٗ بزَتؼ ػسْ .(44)

 وبٞف ثب وٝ قٛز ٣ٔ ؾ٣ِّٛ ٥ٞپٛوؿ٣ ثٝ ٔٙدط ا٤ؿى٥ٕه
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ATP، اؾ٥سٚظ ٚٞٛاظ٢  ث٣ تٙفؽ ثٝ ٞٛاظ٢ اظ ٔتبث٥ِٛه تغ٥٥ط 

 افعا٤ف ROS ت٥ِٛس آٖ، اظ پؽ. قٛز ٣ٔ ٔكرم ؾ٣ِّٛ زاذُ

 ٟٔٓ ٔحطن وٝ قٛز ٣ٔ اوؿ٥سات٥ٛ ٞب٢ آؾ٥ت ثٝ ٔٙدط ٚ ٤بثس ٣ٔ

. اظ ؾ٣٤ٛ ٌعاضـ قسٜ (4,44)اؾت  ؾ٣ِّٛ ٔطي ٞب٢ ٔىب٥٘ؿٓ

ِٔٛى٣ِٛ اظ  ٚ ؾ٣ِّٛ تغ٥٥طات ؾط٢ ٤ه ثباؾت ا٤ؿى٣ٕ ٥ٔٛوبضز 

 α 1خّٕٝ افعا٤ف ث٥بٖ فبوتٛض اِمب قٛ٘سٜ ثٛؾ٥ّٝ ٥ٞپٛوؿ٣ 

(Hypoxia-inducible factor 1-alpha( )HIF-1α ٜٕٞطا )

ٞب٢  ٔٙدط ثٝ فؼبَ قسٖ پبؾد HIF-1αافعا٤ف ؛ (45)اؾت 

 . افعا٤ف(46)قٛز  ٣ٔ  IL-1βٚTNF ٥ف اِتٟبث٣ افعا٤ف ث٥بٖ پ

 ٚ ؾ٣ِّٛ ٔطي افعا٤ف ثب ا٤ؿى٥ٕه ٥ٔٛوبضز زض TNF-α ؾُٛح

 . ٔٙجغ(44,47,48)ٕٞطاٜ اؾت  MI اظ پؽ لّت ثبفت اِتٟبة

 ٘بح٥ٝ زض ؾبوٗ ا٢ ٞؿتٝ ته ٔبوطٚفبغٞب٢ TNF-α ان٣ّ

ز، قٛ ٣ٕ٘ ث٥بٖ ؾبِٓ لّت زض TNF-α .(48)ٞؿتٙس  ا٤ؿى٥ٕه

 ػبُٔ ٤ه TNF-α ٔساْٚ ا٤ؿى٥ٕه افعا٤ف قطا٤ٍ ثبا٤ٙحبَ، زض

ثٝ  اِتٟبث٣ فبظ ََٛ زض اِتٟبث٣ پبؾد زض و٥ّس٢ وٙٙسٜ تٙظ٥ٓ

 قسٖ ا٤ؿى٥ٕه اظ پؽ ضٚظ 4 تب 1 اتفبق ضٚز. ا٤ٗ قٕبض ٣ٔ

 ٘ىطٚظ فبوتٛض 1 ٥ٌط٘سٜ ثٝ اتهبَ ثب TNF-α .زٞس ٣ٔ ضخ ٥ٔٛوبضز

 I تكى٥ُ وٕپّىؽ ثٝ ٔٙدط ٚ فؼبَ ضا آٖ( TNFR1) تٛٔٛض

ٚ  Traf2 ،TRADD ،RIPK1 ،cIAP1 ،CYLD)قبُٔ: 

LUBAC )زض ٌطٜٚ  احتٕبلاً .(44)قٛز  ٣ٔMI  ُٔبِؼ١ ٔب

٘بق٣ اظ ا٤ؿى٣ٕ ٥ٔٛوبضز ٔٛخت فؼبَ  TNF-αافعا٤ف ث٥بٖ 

ٚ افعا٤ف ث٥بٖ  TNFR1 ثب ٔطتجٍ قسٖ ٔؿ٥ط ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ

ٚ  RIPK1 ،RIPK3قبُٔ  ٣زض ٘ىطٚپتٛظ لّج ط٥زضٌ ٢ٞب غٖ

MLKL ٘ىطٚپتٛظ  ٢ؾبظ فؼبَٔٙدط ثٝ  وٝ احتٕبلا٣ً قسٜ لّج

ٚ   ٥ٌTNF-αط٢  ثبا٤ٙحبَ، ثٝ ز٥ُِ ػسْ ا٘ساظٜ .قسٜ اؾت

TNFR1 ثبقس.  ٥٘بظٔٙس ثطضؾ٣ ث٥كتط زض ا٤ٗ ظ٥ٔٙٝ ٣ٔ 

 ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ ٔؿ٥طٞب٢ ثب TNF-α زض ا٤ٗ ضاؾتب، اتهبَ

 ٞب٢ وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت  ٔطي قسٖ فؼبَ زض TNFR1 ثب ٔطتجٍ

 زض 8 وبؾپبظ قسٖ غ٥طفؼبَ. (49)زاضز  ٘مف ٘ىطٚپتٛظ ثٝ ؿتٝٚاث

 ثبػث TNFR1 قسٖ فؼبَ اظ پؽ IIb وٕپّىؽ

ٞب٢  وٕپّىؽ تكى٥ُ ثطا٢ RIPK1 ٚ RIPK3 فؿفٛض٤لاؾ٥ٖٛ

 قسٜ، فؼبَ p-RIPK3 آٖ، اظ پؽ. قٛز ٣ٔ ٘ىطٚظْٚ ٤ب پطٚ٘ىطٚظ

(MLKL )ؾپؽ. وٙس ٣ٔ فؿفط٤ّٝ ضا MLKL ّٝاظ قسٜ فؿفط٤ 

 ثٝ ٔٙدط وٝ قٛز ٣ٔ ٔٙتمُ پلاؾٕب٣٤ غكب٢ ثٝ ؾ٥تٛپلاؾٓ

قٛز؛  ٣ٔ وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت ٔطي ٚ MLKL ٚاؾُٝ ثٝ غكبء ٘فٛش

-RIP1 ٔحٛض قسٖ فؼبَ اؾبؼ ثط ٘ىطٚپتٛظ زض ٚالغ فطآ٤ٙس

RIP3-MLKL غكب٢ پبض٣ٌ ثٝ ٔٙدط ذٛز ٘ٛثٝ ثٝ وٝ ثبقس ٣ٔ 

قٛز  ٣ٔ ؾ٣ِّٛ ٔطي ٚ ؾ٣ِّٛ ٔحت٤ٛبت قسٖ آظاز ؾ٣ِّٛ،

-RIPK1-RIPK3 ٔتؼبضف ٔؿ٥ط ثط ٥ٗ، ػلاٜٚچٙ ٞٓ. (49)

MLKL، ً٘وٝ وطز٘س ٌعاضـ ٕٞىبضاٖ ٚ غا RIPK3 زض 

  ثٝ ٚاثؿتٝ و٥ٙبظ پطٚتئ٥ٗ ؾبظ٢ فؼبَ َط٤ك اظ ٥ٔٛوبضز ٘ىطٚپتٛظ

Ca2+/calmodulin (CaMKII )ٔسَ زض I/R ٘مف لّج٣ 

 اظ ٘بق٣ وبضز٥ٔٛ٤ٛؾ٥ت ٔطي وٝ اؾت قسٜ ٌعاضـ .(50)زاضز 

 تدٕغ آٖ ز٘جبَ ثٝ ٚ ث٥كتط اِتٟبث٣ ٚاوٙف ثثبػ ٥٘ع ٘ىطٚپتٛظ

 ثبفت زض ا٢ ٞؿتٝ تهٞب٢  فبٌٛؾ٥ت ٚٞب  ٌطاِ٘ٛٛؾ٥ت

طا٤ٗ احتٕبلا ثٙبث .(51)قٛز  ٣ٔ MI اظ پؽ ضٚظ چٙس ا٘فبضوتٛؼ

زض افعا٤ف  MIپؽ اظ  TNFضؾب٣٘  فؼبَ قسٖ ٔؿ٥ط پ٥بْ

حبَ، ٥٘بظٔٙس  ٘مف زاضز. ثب ا٤ٗ  ٞب٢ ٘ىطٚپتٛظ قبذم

 تحم٥ك ز٤ٍط ٘ت٥دٝ ثبقس. ط٢ زض ا٤ٗ ظ٥ٔٙٝ ٣ٔٞب٢ ث٥كت ثطضؾ٣

 RIP1، RIP3  ٚMLKL ٞب٢ اٌطچٝ ث٥بٖ غٖ وٝ ثٛز ا٤ٗ حبيط

وبٞف ٤بفتٙس؛   MIزض ٌطٜٚ تٕط٤ٗ تٙبٚث٣ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ 

تٕط٤ٗ تٙبٚث٣ ثب قست ٔتٛؾٍ ثب ٚخٛز زاضا ثٛزٖ اثطات  احتٕبلاً

 انلاح٣ لبثُ ٔلاحظٝ، لبزض ثٝ انلاح وبُٔ ا٤ٗ اثطات ؾٛء

ٚ  (32)٘جٛز. ا٤ٗ ٤بفتٝ ثب ٘تب٤ح خٟب٣٘ ٚ ٕٞىبضاٖ  MI٘بق٣ اظ 

 وٝ زٞس ٣ٔ ٘كبٖ ٘تب٤ح ا٤ٗ ٕٞؿٛ ثٛز. (31)فٛ ٚ ٕٞىبضاٖ 

ٞب٢  قبذم زازٖ لطاض ٞسف ثب تٛا٘س ٣ٔ ٚضظق٣ تٕط٤ٗ

 اظ پؽ لّت ٔست َٛلا٣٘ ٘بُّٔٛة ثبظؾبظ٢ ثطاثط زض ٘ىطٚپتٛظ،

MI ٚوبض ٔؿ٥ط ٔطي ثب تٛخٝ ثٝ ا٤ٙىٝ آغبظ ؾبظ .وٙس ٔحبفظت

ؾبظ٢  ٚ فؼبَ TNF-αؾ٣ِّٛ ٘ىطپتٛظ ثب افعا٤ف فبوتٛض اِتٟبث٣ 

TNFR1 ثبقس؛ ثٙبثطا٤ٗ ثب ٟٔبض ٤ب وبٞف  ٣ٔTNF-α  ٍتٛؾ

ٔطي ؾ٣ِّٛ ٘ىطٚپتٛظ  تٕط٤ٗ تٙبٚث٣ ثب قست ٔتٛؾٍ احتٕبلاًً

 ٚضظق٣ ٟٔبض قٛز. زض ا٤ٗ ضاؾتب، ٌعاضـ قسٜ اؾت تٕط٤ٗ

 وٙس ٟٔبض ضا TNF-α ٚ IL-6 ب٘ٙسٔ اِتٟبث٣ ػٛأُ ث٥بٖ تٛا٘س ٣ٔ

 ؾ٣٤ٛ، اظ. زٞس افعا٤ف ضا IL-10 يس اِتٟبث٣ فبوتٛض فطاٚا٣٘ ٚ

 اظ ا٘سٚت٥ّبَ ػّٕىطز اضتمب٢ زض ٞٛاظ٢ ٚضظق٣ تٕط٤ٗ اثطات

 پ٥ف فبوتٛض ث٥بٖ وبٞف ٔب٘ٙس ٞب٣٤، ٔىب٥٘ؿٓ تٙظ٥ٓ َط٤ك
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 اؾتطؼ وبٞف ٚB  (NF-kB ) وبپب ا٢ ٞؿتٝ اِتٟبث٣

 وٝ ٌصض٘سٜ ٥ٌط٘سٜ ٤ه) TLR4 ٥ط٘سٌٜ وبٞف اوؿ٥سات٥ٛ،

ُٔبِؼٝ ٥ِٛ  زض ،(وٙس اِمب ضا اِتٟبث٣ٞب٢  ؾ٥تٛو٥ٗ ت٥ِٛس تٛا٘س ٣ٔ

زض  احتٕبلاً .(52)اؾت  قسٜ تب٥٤س 2022زض ؾبَ ٚ ٕٞىبضاٖ 

اظ َط٤ك ثٟجٛز ُٔبِؼٝ ٔب تٕط٤ٗ تٙبٚث٣ ثب قست ٔتٛؾٍ 

ضؾب٣٘ ثٝ  ضؾب٣٘ ٚ اوؿ٥ػٖ ػّٕىطز لّت ٚ ػطٚق، افعا٤ف ذٖٛ

لّج٣، وبٞف اِتٟبة ٚ تٙظ٥ٓ ػٛأُ ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ  ٞب٢َ ؾّٛ

ٞب٢ لّج٣ ٘مف  زض وبٞف ٔطي ؾَّٛ (12) ٔطتجٍ ثب ٘ىطٚپتٛظ

چ٥ٙٗ، ٟٔبض ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ ٘ىطٚپتٛظ ٘بق٣ اظ  ٞٓ .(52)زاقتٝ اؾت 

ثٝ تٙظ٥ٓ  2021زض ؾبَ ٚضظـ زض ُٔبِؼٝ فٛ ٚ ٕٞىبضاٖ 

 ٥ٛ،اوؿ٥سات ثبلازؾت٣ ٘ىطٚپتٛظ قبُٔ: اؾتطؼ ٞب٢ ٔىب٥٘ؿٓ

AMPK ٗفؼبَ و٥ٙبظ ٚ اتٛفبغ٢ ضثٍ زازٜ قسٜ اؾت؛ پطٚتئ٥ 

اؾت.  ؾ٣ِّٛ ا٘طغ٢ حؿٍط ٤هAMP  (AMPK ) ثب قسٜ

AMPK َاظ تٙظ٥ٓ، ضا ؾ٣ِّٛ چطذٝ اؾت ٕٔىٗ قسٜ فؼب 

وٙس ٚ زض  حفظ ضا ؾ٣ِّٛ لُج٥ت خ٥ٌّٛط٢، ؾ٣ِّٛ تىث٥ط

چ٥ٙٗ، ٌعاضـ قسٜ اؾت  . ٞٓ(53)قٛز  اتٛفبغ٢ ثبػث ٟ٘ب٤ت

 ترط٤ت ز٥ُِ ثٝ اتٛفبغ٢ افعا٤ف َط٤ك اظ تٛاٖ ٣ٔ ضا٘ىطٚظْٚ 

حبَ، ٞطچٙس ثٝ  . ثبا٤ٗ(54)وطز  ٟٔبض ٘ىطٚظْٚ ح٥بت٣ اخعا٢

 ضا ٔتغ٥طٞب ا٤ٗ اظ ٥ٞچ٥ه ٔب ٞب٢ تحم٥ك ز٥ُِ ٔحسٚز٤ت

 ٚ زؾتىبض٢ ثب ٚضظـ قٛز ٣ٔ ٌٕبٖ أب ٘ىطز٤ٓ ٥ٌط٢ ا٘ساظٜ

 افعا٤ف ٚ AMPK ث٥بٖ افعا٤ف اوؿ٥سات٥ٛ، اؾتطؼ وبٞف

 ٘ىطپتٛظ ٟٔبض زض ٚضظق٣ تٕط٤ٗ ٌطٜٚ زض اتٛفبغ٢ ٍٙب٥ًِٙؾ٥

 ِٔٛى٣ِٛ ٞب٢ ٔىب٥٘ؿٓ ث٥كتط زضن ا٤ٙحبَ، ثب. اؾت ثٛزٜ ٔٛثط

 لّج٣ ٔحبفظت زض زض٥ٌط ٢ ثبِمٜٛ اٞساف قٙبؾب٣٤ ثٝ تٛا٘س ٣ٔ

 ثطا٢ خس٤س زضٔب٣٘ ٞب٢ اؾتطاتػ٢ آقىبضوطزٖ ٚ ٚضظـ اظ ٘بق٣

 ؾ٣ِّٛ ٔطي طٔؿ٥ اظ ٘بق٣ لّج٣ ؾىتٝ زضٔبٖ ٚ پ٥ك٥ٍط٢

 .وٙس وٕه ٘ىطٚپتٛظ

 گيزی ًتيجِ

ٞب٢ تحم٥ك قبُٔ ػسْ  زض وُ ثب ٚخٛز ٔحسٚز٤ت

  ،AMPK ،HIF1-α اوؿ٥سات٥ٛ، اتٛفبغ٢، ٥ٌط٢ اؾتطؼ ا٘ساظٜ

TNF-α ،TNFR1  ٚIL-10  ٘تب٤ح تحم٥ك ٘كبٖ زاز

ا٘فبضوتٛؼ ٥ٔٛوبضز ثب فؼبَ قسٖ ٔؿ٥ط ٔطي ؾ٣ِّٛ ٘ىطٚپتٛظ 

زض  ثب قست ٔتٛؾٍ ٣تٙبٚث چ٥ٙٗ، تٕط٤ٗ ٕٞطاٜ اؾت، ٞٓ

 (RIPK1، RIPK3، MLKLٞب٢ ٘ىطٚپتٛظ ) وبٞف ث٥بٖ غٖ

ٞب٢  حبَ، ثٝ ز٥ُِ وٕجٛز قٛاٞس ٚ ٔحسٚز٤ت ا٤ٗ تبث٥ط زاضز. ثب

 ثبقس. ٞب٢ ث٥كتط ٣ٔ تحم٥ك، ٕٞچٙبٖ ٥٘بظٔٙس ثطضؾ٣

 گشاری سپاط

ثبقس. اظ ٕٞٝ وؿب٣٘  ا٤ٗ ٔمبِٝ ثطٌطفتٝ اظ ضؾبِٝ زوتط٢ ٣ٔ

ٗ ضؾبِٝ ٔب ضا ٤بض٢ فطٔٛز٘س تكىط ٚ لسضزا٣٘ وٝ زض اخطا٢ ا٤

 قٛز. ٣ٔ

 ٔؼبٚ٘ت پػٚٞك٣ زا٘كٍبٜ ٔحمك اضزث٣ّ٥  حاهی هالی:

 ٚخٛز ٘ساضز.تؼارض در هٌافغ: 

 اخلاقی هلاحظات

ٔحمك ا٤ٗ ُٔبِؼٝ، تٛؾٍ و٥ٕتٝ اذلاق زا٘كٍبٜ پطٚپٛظاَ 

ٔٛضز  IR.UMA.REC.1403.012ثب قٙبؾٝ اذلاق  اضزث٥ُ

 .ؾتتب٥٤س لطاض ٌطفتٝ ا

 ًَیسٌدگاى هطارکت

 زض ٚ ُٔبِؼٝ، َطاح٣ زض ا٤سٜ، اضائٝ زض ضؾت٣ٕ ٍ٘بض

 ٚ تدع٤ٝ زض افطٚ٘سٜ ضل٥ٝ ٚ ضؾت٣ٕ ٍ٘بض ٞب، زازٜ آٚض٢ خٕغ

 تس٤ٚٗ، زض ٤ٛ٘ؿٙسٌبٖ ٕٞٝ ٚ زاقتٝ ٔكبضوت ٞب زازٜ تح٥ُّ

 ثب ٔطتجٍ ؾٛالات ثٝ پبؾر٣٤ٍٛ ٚ ٔمبِٝ ٟ٘ب٣٤ ٚ ا٥ِٚٝ ٤ٚطا٤ف

 .ٞؿتٙس ؾ٥ٟٓ ٔمبِٝ
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Introduction: Myocardial ischemia-reperfusion injury is a set of cellular and molecular patho-

mechanisms that lead to the death of living cardiomyocytes and compromised cardiac function. The 

aim of this study was to determine the effect of moderate intensity interval training on the expression of 

RIPK-1, RIPK-3 and MLKL genes in the heart of male heart attack model rats. 

Methods: In this experimental study, thirty 16-week-old male Wistar rats weighing 220 to 280 gr were 

randomly divided into three groups: control (healthy), myocardial infarction (MI), and moderate 

intensity interval training. Myocardial infarction was performed by direct intervention with occlusion in 

the left anterior descending artery (LAD) for 30 minutes. Interval training protocol was performed three 

days a week, for 8 weeks, with moderate intensity of 60 minutes of interval running on a treadmill, 

each interval including 4 minutes of running with an intensity of 65-70% of VO2max and 2 minutes of 

active recovery with an intensity of 50-60% of VO2max. qRT- PCR method was used to check the gene 

expression of research variables. Data were compared using SPSS software version 16, one-way 

analysis of variance and Tukey's post hoc test at a significance level of p<0.05. 

Results: The expression of cardiac RIPK-1, RIPK-3 and MLKL genes were higher in the MI group 

compared to the control group; however, moderate intensity interval training decreased the expression 

of RIPK-1, RIPK-3 and MLKL genes compared to the MI group (p=0.001 and p=0.006, respectively). 

Conclusion: The results of the research showed that myocardial infarction is associated with the 

activation of the necroptosis cell death pathway, likewise, interval training with moderate intensity has 

an effect on reducing the expression of necroptosis genes (RIPK1, RIPK3, and MLKL). However, due 

to the lack of evidences and limitations of research, it still needs more investigations. 

Keywords: Myocardial infarction, Interval training, Cardiac necroptosis. 
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