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 خلاصه 

 در اما است شده مشخص يخوب به نسبتاً چپ بطن در ياستقامت نیتمر از يناش ری مدلینگ مقدمه:

یافته ها اندک و متناقض بوده و تحقیقات بیشتری مورد نیاز است. بنابراین، این مطالعه  راست بطن مورد

 و بررسي نقش سیگنالینگ با هدف ارزیابي اثرات فعالیت ورزشي استقامتي شدید بر بطن راست

Wnt/β-catenin  .در این زمینه انجام شد 

د ویستار به طور تصادفي به دو گروه موش صحرایي نر نژا سر 16در این مطالعه تجربي،  روش کار: 

 12تقسیم شدند. گروه تمرین در معرض تمرینات استقامتي شدید شامل یک برنامه  کنترل و تمرین

ای دویدن روی تردمیل قرار گرفتند. پس از اکوکاردیوگرافي قلب حیوانات استخراج گردید و هفته

و  Wnt1 ،β-cateninپروتئین  ژن و رسوب کلاژن با رنگ آمیزی ماسون تریكروم، و بیان

cyclinD1 از طریق بطن راست در بافت RT-PCR  .نیانگیم سهیمقا یبراو وسترن بلات بررسي شد 

 .رفت کار به مستقل يت آزمون ن،یتمر و کنترل گروه دو نیب نظر مورد یها شاخص

داری از گروه يدر گروه تمرین بطور غیرمعن CyclinD1و  1Wnt ،β-Cateninبیان ژن نتایج: 

 ± 001/0در مقابل  03/0 ± 008/0؛ 12/0 ±029/0در مقابل  16/0 ± 044/0کنترل بیشتر بود )به ترتیب 

 مربوط نیپروتئ انیب در راتییتغدر رابطه با (. 0013/0 ± 0002/0در مقابل  0017/0 ± 0005/0و  01/0

)گروه  1Wnt پروتئین انیبدهد تغییرات در ، نتایج حاصل از وسترن بلات نشان ميmRNA راتییتغ به

)گروه تمرین  0001/0P <،) β-Catenin؛ 19/0 ±0 /005در مقابل گروه کنترل  75/0 ±014/0تمرین 

)گروه تمرین  CyclinD1و( > 0001/0P؛ 19/0 ± 018/0در مقابل گروه کنترل  68/0 014/0±

 جینتا .بود داريمعن یآمار نظر از( > 0001/0P؛ 22/0 ± 013/0در مقابل گروه کنترل  69/0 ± 012/0

 نیتمر گروه نیب دهد يم نشان کلاژن یها رشته یيشناسا جهت كرومیتر ماسون یزیآم رنگ از حاصل

. ندارد وجود یداريمعن تفاوت یآمار لحاظ به( 75/11 ± 22/1) کنترل گروه و( 12 ± 72/0)

 داری با گروه کنترل نداشت.نیز تفاوت معنيهای اکوکاردیوگرافي گروه تمرین شاخص

مدت ممكن است منجر به هایپرتروفي رسد تمرینات استقامتي شدید طولانيبه نظر مينتیجه گیری: 

 شود. Wnt/β-cateninبطن راست از طریق فعال کردن سیگنالینگ 

-Wnt/β هایپرتروفي بطن راست، تمرین استقامتي شدید، سیگنالینگ واژه های کلیدی: 

cateninاکوکاردیوگرافي ،. 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه

 تغییرات ساختاری و عملكردی ناشي از تمرین استقامتي

در بطن چپ نسبتاً به خوبي مشخص شده است اما در مورد 

ها در ها اندک و متناقض است. یافتهیافتهبطن راست 

مدلینگ بطن راست ناشي از فعالیت استقامتي خصوص ری

 شدید، از فیبروز و هایپرتروفي اسنتریک و کاهش عملكرد

رد تا عدم فیبروز و ارتقای عملك (1)سیستولي و دیاستولي 

های آناتومیكي و متفاوت است. تفاوت (2)سیستولي 

های شود پاسخفیزیولوژیكي بطن چپ و راست موجب مي

دهد که . مطالعات نشان مي(3)ها بدهند متفاوتي به محرک

ر بحین انجام فعالیت ورزشي، اضافه بارهای حجمي و فشاری 

بطن راست بیشتر از بطن چپ است، در حالي که ضخامت 

دیواره بطن راست نسبتاً کمتر از بطن چپ دچار افزایش 

نجام انابراین تخمین زده شده است که حین . ب(4)شود مي

نش فعالیت ورزشي، تنش دیواره بطن راست بسیار بیشتر از ت

 23در مقابل  170شود )دیواره بطن چپ دچار افزایش مي

های مقاومت گیری. از طرف دیگر، اندازه(6, 5)درصد( 

دهد که حین های تهاجمي نشان ميعروقي با استفاده از روش

های ورزشي، مقاومت عروق سیستمي بیش از انجام فعالیت

یابد در حالي که مقاومت عروق ریوی مي درصد کاهش 75

. اثر (7)شود درصد دچار کاهش مي 50الي  30تنها به میزان 

ر تعدیل کنندگي کامپلیانس عروقي نیز در عروق ریوی بسیا

 یتکمتر از میزان قابل انتظار است. در زمان انجام فعال

ورزشي، عروق به دلیل میزان بالای جریان خون متسع 

. (8)یابد شوند که به این معناست که کامپلیانس کاهش ميمي

یابد که يبنابراین حین فعالیت ورزشي، فشار عروق افزایش م

میزان این افزایش در گردش خون ریوی بیشتر از گردش 

خون سیستمي است. یک مسیر که در مقایسه با اضافه بار 

فعالتر است مسیر  RV، در اضافه بار فشاری LVفشاری 

 . (9)باشد مي Wntسیگنالینگ 

در فیبروز قلبي  و هایپرتروفي میوسیت  Wntسیگنالینگ 

. تجمع پلاکوگلوبین در هسته از (10, 9)نقش اساسي دارد 

                                                           
1. transcription factor/lymphoid enhancer-binding factor 

1 transcription factor  

را به  Wnt، سیگنالینگ Tcf/Lef1 طریق سد کردن فعالیت

های ادیپوژنیک و شدت کاهش داده و درنتیجه بیان ژن

های تجربي . سایر داده(11)دهد فیبروژنیک را افزایش مي

دهد که از دست دادن پروتئین دسموزومي نشان مي

و در پي آن مهار  Aktپلاکوگلوبین منجر به فعالسازی 

شود که پیامد آن ( مي3β )βGSK3گلیكوژن سنتاز کیناز 

و انتقال آن به هسته است. در  cateninβ–پایداری پروتئین 

موجب  Tcf/Lefبا فاکتور رونویسي  cateninβ–هسته تعامل 

و هایپرتروفي قلبي  cyclinD1و  c-myc ،c-fosافزایش بیان 

ي در . بر اساس اطلاعات ما، تا کنون تحقیق(12)شود مي

مدلینگ قلبي ناشي در ری Wntخصوص نقش سیگنالینگ 

از ورزش صورت نگرفته است و مطالعات صورت گرفته 

 هدف با مطالعه نیا ن،یبنابرامحدود به مطالعات بالیني هستند. 

 يورزش تیفعال ناشي از مدلینگ بطن راستي ریابیارز

 .شد انجام  Wnt نگیگنالیس نقش يبررس و دیشد ياستقامت

 

 روش کار

نر نژاد  یيسر موش صحرا 16حاضر،  تجربي برای مطالعه

 نرایپاستور ا تویانستاز گرم  125تا  100با وزن  ستاریو

گراد، سانتي درجه 22 ± 2 یماد ها درنمونه خریداری شد.

ي كاریت-روشنایي چرخه با درصد 45 ± 15 يرطوبت نسب

 خانه گروه فیزیولوژی پزشكيدر حیوان ساعته 12:12

 در طول دورهشدند و  ینگهدار دانشگاه علوم پزشكي تهران

استاندارد موش  یغذا ه آب وب پژوهش دسترسي آزاد

 ن حیوادر هر قفس چهار  ي،حفظ تعامل اجتماع ی. براداشتند

 تیبا رعا لازم به ذکر است که این مطالعه .ه شددداقرار 

 يشگاهیآزما واناتیمراقبت و استفاده از ح یاصول راهنما

 يدانشگاه علوم پزشك يوانیح قاتیاخلاق تحق تهیمصوب کم

، مستخرج از دستورالعمل هلسینكي با کد اخلاق  لانیگ

IR.GUMS.REC.1397.446  .انجام شد 

 روی ـتیفعال نحـوه بـا یي حیواناتآشنابه منظور  ابتدا در

متر در دقیقه  10با سرعت   روز 14 مدت به هانمونه تردمیل،



 

 و همكاران رزانه ملكيف                                                                                                                               ری مدلینگ قلبي ناشي از فعالیت ورزشي-1606

 مصطفي دریادار  و همكاران

دقیقه روی تردمیل قرار گرفتند و با افزایش  10و مدت 

تدریجي، سرعت و مدت تمرین در پایان هفته دوم به سرعت 

طور به واناتی. حدقیقه رسید 30متر در دقیقه و مدت  20

. گروه شدند میتقس کنترل و تمرینروه دو گبه  يتصادف

ت. قرار نگرف ایهیچ مداخلهدر طول مطالعه تحت کنترل 

 کیشامل  شدید يتاستقام ناتیمعرض تمر در تمرینگروه 

 36با سرعت  جوندگان لیتردم یرو یافتهه 12 دنیبرنامه دو

ساعت قرار  1به مدت  ، روزانههفتهدر روز  5 ،قهیمتر در دق

بار  نینشان داده است که ا قبلي حیواني مطالعات .گرفتند

( VO2maxاکسیژن برداشتي )درصد حداکثر  85حدود 

 20با سرعت  روی تردمیل دنی. پروتكل با دو(13) باشدمي

 نیآغاز شد. مدت جلسات تمر قهیدق 30به مدت  قهیمتر در دق

پس از که  یورطبه افتی شیافزا جیبه تدر لیو سرعت تردم

ساعت در روز با سرعت  1به مدت  واناتیح هفته، 3گذشت 

در همین سطح، هفته  9به مدت و  دیدندويم قهیمتر در دق 36

 . (1) (1تحت تمرین قرار گرفتند )جدول 

 

برنامه تمرین استقامتي. 1جدول   

 چهاردهم ...... ششم پنجم چهارم سوم آشناسازی هفته های تمرین

 دوم اول

 60 ...... 60 50 40 30 20 10 مدت تمرین )دقیقه در روز(

 36 ..... 36 30 25 20 15 10 سرعت تردمیل )متر بر دقیقه(

 

از  نانیاطم یبرا ينیتمر تها در طول تمام جلساوشم

تحت نظارت قرار گرفتند.  انجام صحیح فعالیت ورزشي

را  يورزش ی فعالیتلازم برا یو همكار یيکه توانا يواناتیح

نداشتند از مطالعه حذف شدند تا از اثرات مخرب استرس 

 فیخف يكید. شوک الكترشو یریجلوگ يو روان يكیزیف

 دنیها به دوموش قیتشو یبرا زیآمپر( ن يلیم 2تا  3/0)

 شد. ستفادها

 گروه تمرین یها)در موش ينیپروتكل تمر انیدر پا

(، نیجلسه تمر نیساعت پس از آخر 12حداقل 

 يعموم يهوشیتحت ب M-mode یدو بعد يوگرافیاکوکارد

و  یعملكرد مدلینگری يابیارز یبرا %2 زوفلورانیبا ا

 ی صحرایيهاموشبطن راست انجام شد.  in vivo یساختار

متخصص اکوکاردیوگرافي در بخش رادیولوژی  توسط

دستگاه  با استفاده ازکلینیک دامپزشكي دانشگاه تهران 

 GEساخت کشور نروژ ) vivid7اکوکاردیوگرافي 

Vingmed Ultrasound AS N-3190 12( با پروب 

در  اکوکاردیوگرافي. تحت بررسي قرار گرفتند مگاهرتزی

د بطن ابعا گیریبرای اندازه long axis سترنالانمای پارا

در انتهای ( RVWTو ضخامت دیواره )( RVDراست )

 يج پالساموبا اشد. داپلر  قلب استفادهو دیاستول  لسیستو

(Pulsed wave Dopplerب )ثبت اوج سرعت پر شدن  یرا

 .( مورد استفاده گرفتE)موج  هیاول

ی هاموش تمریني، برنامه انیساعت پس از پا 48

 K ،75) نیلازیزا -نیکتام بیترک با استفاده از صحرایي

 گرميلیم X ،10 ؛از وزن بدن لوگرمیک به ازای هر گرميلیم

پس از  بیهوش شده و (ه ازای هر کیلوگرم از وزن بدنب

پس از شد.  کشي، بافت قلب از طریق جراحي استخراجوزن

در  هانیمي از نمونه وجدا شد گیری وزن، بطن راست اندازه

 گراد منجمد يدرجه سانت -80 یدر دما عیما تروژنین

 یبرا 10% يخنث نیدر بافر فرمال و نیمي دیگر گردیدند

 .ندقرار گرفت يمطالعات بافت شناس

RNA با استفاده از معرف واناتیکل از بطن راست ح 

شرکت دستورالعمل  RNA یمطابق پروتكل جداسازکیازول 

 نمونه ها( استخراج شد. ابتدا به Qiagen, Germanyسازنده )

ساعت در  24اضافه شد و به مدت  ازولیلاندا ک 300-200

پلاک موجود در  آناز  پس .قرار گرفت -80 یدما
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 و انجماد توسط سرسمپلر خرد مهیدر حالت ن وبیوتیکرا

 لاندا کلروفرم 100حدود  پس از آن. دش پتاژیپ يسپس کم

محلول  قهیدق 1از  پسشود.  زیاضافه شد تا سلول ها ل به نمونه

 عیما. دیگرد وژیفیسانتر قهیدق 10به مدت  12000با دور 

 يبود به آرام RNA یلوله که حاو یيشفاف قسمت بالا

در  شده قرار داده شد. DEPC وبیكروتیم کیبرداشته و در 

شفاف   RNA یبر رو زوپروپانولیا يس يس 1 مرحله بعد

از  پس با دست به هم زده شد. قهیدق 1شد و به مدت  ختهیر

 12000با دور  وژیفیها در سانترنمونه ،زوپروپرانولیافزودن ا

قرار داده شدند. پس از خارج کردن از  قهیدق 10به مدت 

 70الكل  يس يس 1آن  یو رو هیتخل یيرو عیما وژیفیسانتر

به مدت  وژیفیمخلوط در سانترسپس . دیاضافه گرددرصد 

با سمپلر  یيرو عیما سپس .قرار گرفت 7500با دور  قهیدق 10

خشک  وبیكروتیو سپس پلاک در داخل م دیگرد هیتخل

لاندا آب مقطر  20 زانیبه م RNAمنظور حل کردن  به .شد

شد. سپس  ختهیر وبیكروتیپلاک داخل م یدرجه بر رو 60

 60 صفحه یبر رو قهیدق 5و به مدت  پتاژیبا سرسمپلر پ يکم

استخراج شده تا زمان استفاده در  RNAدرجه قرار داده شد. 

استخراج شده با  RNAقرار گرفت. درجه خلوص  -80 یدما

با نسبت  (DPI-1, Kiagen) یاستفاده از اسپكتروفتومتر

A260/A280 ي شد.بررس 

 طبق پروتكل شرکت سازنده cDNAمراحل سنتز 

Firs TMRevert AID (aFermentas, Canad ) انجام گرفت

 يسیسنتز شده جهت انجام واکنش رونو cDNAو سپس 

 یهامریپرا هیمعكوس مورد استفاده قرار گرفت. ابتدا کل

قرار گرفت  يها، مورد بررسژن يشده مربوط به تمام يطراح

 q-RT يها با استفاده از روش کمژن انیب يو سپس بررس

PCR   شدانجام. 

مشخص آب مقطر ها حجم مریپرا یسازآماده یبرا

بر اساس اطلاعات  زهیلیوفیل مریپرا یحاو وبیبه هر ت لیاستر

محلول به عنوان استوک  نیاضافه شد و ا مریمربوط به هر پرا

جهت  بیترت نیگراد قرار داده شد. به ا يدرجه سانت -20در 

 10 در ،cDNA یک میكرولیترهر بار تست،  یانجام کار برا

SYBR Green + Master Mix  (ABI, USA ،) میكرولیتر

 معكوس مریپرا تریكرولیم 5/0 ،فوروارد مریپرا تریكرولیم 5/0

توالي  2در جدول  شدند. ریتكث DEPC waterمیكرولیتر  8و 

 پرایمرهای بیان ژن ها ذکر شده است.

 

راست موش های صحرایيتوالي پرایمرهای بیان ژني بطن . 2جدول   

Primer Sequence Product Genes 

F: 5׳CGACTCAGAGATGGTGGTAGA3 
Wnt1 

R: 5AGGAGACGGTTTCAGGGTTG3 

F: 5ATGCTGAGGAAGAAGATGTGGA3 
β-catenin 

R: 5ATGAAACTGCGTGGATGGGA3 

F: 5TCAAGTGTGACCCGGACTG3 
Cyclin D1 

R: 5CACTACTTGGTGGCTCCC3 

F: 5GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG3 
GAPDH 

R: 5ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG3 

 

در نظر گرفته  Real-time PCRهر چرخه  یبرا كلیس 40

 20 یگراد برايدرجه سانت 94شامل  كلیهر س یشد و دما

درجه  72و  هیثان 30 یگراد برايدرجه سانت 58-60 ه،یثان

 Meltingمنحني ذوب ) شد. میتنظ هیثان 30 یگراد برايسانت

curve)  یهاصحت واکنش يجهت بررس PCR انجام شد. 

ی چرخه اسهیژن با استفاده از روش مقا انیب لیو تحل هیتجز

time -Real یهاانجام شد. تمام واکنش(  CtΔΔ-2CTآستانه )

PCR  3 دیسرآلدئیگل انیبه بنسبت در سه تكرار انجام شد و-

 نرمال شد.( GAPDH) دروژنازیفسفات ده

گیری بیان پروتئین مورد سترن بلات برای اندازهروش و

بطن  از يکوچك قطعهاستفاده قرار گرفت. به این منظور، 

 در و شد لیزRIPA (CMG, Iran ) بافر درها راست نمونه
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 درجه 4 یدما در قهیدق 10 مدت به قهیدق در دور 4000

 با نیپروتئ از یمساو ریمقاد. گردید وژیفیسانتر گراديسانت

 جدا Bio-Rad الكتروفورز ستمیس با SDS-PAGE  12%ژل

  (PVDF) دیفلورا ید نیدیلینیو يپل یغشا به و شد

(Thermo Scientific™, USA)مدت به متعاقباً و شد منتقل 

یک  هابلاتسپس . در محلول بلاتینگ قرار گرفت ساعت 2

 rabbit) هیاول یباد يآنت در گراديسانت درجه 4 یدما در شب

polyclonal anti-wnt1 dilution 1:5000, Abcam, 

ab15251, rabbit polyclonal anti-β-catenin dilution 

1:5000, Abcam, ab6302, rabbit monoclonal anti-

cyclin D1 dilution 1:5000, Abcam, ab16663 and 

rabbit monoclonal anti-GAPDH dilution 1:5000, 

Abcam, ab181602از پسروز بعد، . ( قرار داده شدند 

 هیثانو یباد يآنت با غشاها ،TBS-T در شستشو بار نیچند

(goat anti-rabbit polyclonal horseradish peroxidase-

conjugated secondary antibody dilution, 10000, 

Abcam, ab6721) انكوبه اتاق یدما در ساعت 1 مدت هب 

ها با بلات ،TBS-T با غشا یشستشو بار سه از پس .شدند

پوشانده  (Western Pierce ECL Thermo Fisherکیت )

 LAS-3000 نسنتیلوم ریتصو لگریتحل از استفاده باشده و 

(Fujifilm Corp., Tokyo, Japan.مشخص شدند ) و هیتجز 

 .Image J (v افزار نرم از استفاده با یسازيکم و لیتحل

1.52hصورت گرفت ). 

های به منظور شناسایي رشته يشناسمطالعات بافت یبرا

های بطن راست تثبیت شده در فرمالین، طبق نمونه ،کلاژن

ی گیرو قالب الكلمراحل هیدراسیون با استفاده از  ،پروتكل

ها توسط گیری، نمونهرا پشت سر گذاشتند. پس از قالب

میكرومتر برش داده شدند.  7مت میكروتوم چرخشي به ضخا

سازی با زدایي، شفافهای بطن راست پس از پارافینبرش

گزیلول و آبدهي با الكل، به منظور شناسایي انباشت کلاژن 

های هماتوکسیلین ویگرت، ریكروم ماسون حاوی محلولبا ت

، ببریج اسكارلت، اسید نیفوشاسید محلول 

د فسفومولیدبیک و آنیلین بلو فسفوتنگستیک/اسی

آمیزی شدند و سپس قبل از دهیدراسیون و مونت کردن رنگ

 .(، اسید استیک اضافه شدMerck, Germanyبا انتالان )

 است کلاژن هایرشته دهندهناحیه آبي رنگ که نشان درصد

 شد. محاسبه Image J (v. 1. 52h) با نرم افزار

ها داده طبیعي عیتوز دأییت یبراشاپیروویلک از آزمون 

 ارمعی خطای ± نیانگیبه صورت م جیهمه نتا و استفاده شد

های مورد نظر بین برای مقایسه میانگین شاخص .ندشد انبی

مستقل به کار رفت.  دو گروه کنترل و تمرین، آزمون تي

های آماری با استفاده از نرم افزار تمامي تجزیه و تحلیل

SPSS  05/0داری آماری انجام شد و سطح معني 25نسخهP 

 در نظر گرفته شد. ˂

 

 نتایج

در رابطه با تأثیر سه ماه تمرین استقامتي روی تردمیل بر 

های اکوکاردیوگرافي بطن وزن بدن، وزن قلب و شاخص

تغییرات ( با استفاده از آزمون تي مستقل 3راست )جدول 

 نبودند. دارحاصل به لحاظ آماری معني

 

خطای معیار( ±های عملكردی و ساختاری بطن راست )میانگین وزن بدن، وزن قلب و شاخص. 3جدول   

 تمرین شاخص

(4  = n) 

 کنترل

(4  = n) 
P-value 

5/255 ± 51/6 وزن )گرم(  57/10 ± 5/283  065/0  

910/0 ± 023/0 وزن قلب )گرم(  045/0 ± 985/0  191/0  

561/3 ± 02/0 وزن قلب/وزن بدن )گرم/کیلوگرم(  067/0 ± 472/3  251/0  

قطر پایان دیاستولي بطن راست/وزن بدن 

متر/کیلوگرم()سانتي  
113/0 ± 801/0  084/0 ± 819/0  902/0  
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قطر پایان سیستولي بطن راست/وزن بدن 

متر/کیلوگرم()سانتي  
025/0 ± 116/0  041/0 ± 147/0  558/0  

ضخامت دیواره خلفي بطن راست/وزن بدن 

متر/کیلوگرم()سانتي  
012/0 ± 180/0  013/0 ± 144/0  097/0  

Eنسبت موج  به موج   A 028/0 ± 69/1  10/0 ± 45/1  061/0  

 

گرم( نسبت  5/255 ± 51/6وزن بدن در گروه تمرین ) 

گرم( کمتر بود. نسبت وزن  5/283 ± 57/10به گروه کنترل )

 561/3 ± 02/0قلب به وزن بدن در گروه تمرین )

 472/3 ± 067/0گرم/کیلوگرم( نسبت به گروه کنترل )

گرم/کیلوگرم( بالاتر بود. نسبت قطر پایان دیاستولي بطن 

 801/0 ± 112/0راست به وزن بدن در گروه تمرین )

 819/0 ± 084/0) متر/کیلوگرم( نسبت به گروه کنترلسانتي

پایینتر بود. همچنین نسبت قطر درصد  2متر/کیلوگرم( سانتي

پایان سیستولي بطن راست به وزن بدن در گروه تمرین 

متر/کیلوگرم( نسبت به گروه کنترل سانتي 116/0 ± 025/0)

پایینتر درصد  7/26متر/کیلوگرم( سانتي 147/0 ± 041/0)

بطن راست نسبت به بود. در مقابل ضخامت دیواره خلفي 

 180/0 ± 012/0وزن بدن در گروه تمرین )

 144/0 ± 014/0متر/کیلوگرم( نسبت به گروه کنترل )سانتي

در  E/Aبیشتر بود. نسبت درصد  20متر/کیلوگرم( سانتي

 ± 1/0( نسبت به گروه کنترل )69/1 ± 028/0گروه تمرین )

 بالاتر بود.درصد  14( 45/1

، Wntهای مربوط به مسیر سیگنالینگ در رابطه با شاخص

 انیبدهد تغییرات در نشان مي RT-PCRنتایج حاصل از 

mRNA  1های شاخصWnt  16/0 ± 044/0)گروه تمرین 

 5/0P =،) β-Catenin؛ 12/0 ± 03/0در مقابل گروه کنترل 

 001/0در مقابل گروه کنترل  03/0 ± 008/0)گروه تمرین 

 ± 0005/0)گروه تمرین  CyclinD1و( = 08/0P؛ 01/0 ±

( = 5/0P؛ 0013/0 ± 0002/0در مقابل گروه کنترل  0017/0

 (.1)شكل  نبود داريمعن یآمار نظر ازبطن راست، 

 راتییتغ به مربوط نیپروتئ انیب در راتییتغدر رابطه با 

mRNAدهد تغییرات ، نتایج حاصل از وسترن بلات نشان مي

 در مقابل  75/0±014/0)گروه تمرین  1Wnt پروتئین انیبدر 

و  Wnt1 ،β-Cateninی هاژنخطای معیار بیان  ±میانگین  1شکل 

cyclinD1 ( 4در گروه تمرین  =n( و گروه کنترل )4  =n.) 

 0001/0P <،) β-Catenin؛ 19/0 ± 005/0گروه کنترل 

 018/0در مقابل گروه کنترل  68/0 ± 014/0)گروه تمرین 

 ± 012/0)گروه تمرین  CyclinD1و( > 0001/0P؛ 19/0 ±

 از( > 0001/0P؛ 22/0 ± 013/0در مقابل گروه کنترل  69/0

 (.2)شكل  بود داريمعن یآمار نظر

نتایج حاصل از رنگ آمیزی ماسون تریكروم جهت 

دهد بین گروه تمرین نشان ميهای کلاژن شناسایي رشته

( به لحاظ 75/11 ± 22/1( و گروه کنترل  )12 ± 72/0)

 (.3( )شكل = 86/0Pی وجود ندارد )دارمعنيآماری تفاوت 
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(. n=  4( و گروه کنترل )n=  4در گروه تمرین ) 1cyclinDو  1Wnt ،Catenin-β یهاخطای معیار بیان پروتئین ±میانگین  2شکل 
*0.001P<  در مقایسه با گروه کنترل با آزمون تي مستقل 
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 (. n=  4( و گروه کنترل )n=  4) نیدر گروه تمر خطای معیار درصد انباشت کلاژن ±و میانگین  تصاویر رنگ آمیزی ماسون تریكروم بطن راست 3شکل 

بحث

تغییرات ساختاری و عملكردی ناشي از تمرین استقامتي در 

 فیزیولوژیبطن چپ نسبتاً به خوبي مشخص شده است اما 

سازگاری بطن راست با فعالیت ورزشي تا حدود زیادی 

از اینرو اثر تمرین  دارد. یاز به تحقیق و بررسيناشناخته است و ن

مدلینگ بطن راست از نظر ساختاری، استقامتي شدید را بر ری

 مولكولي مورد بررسي قرار دادیم.-عملكردی و سلولي

 هفته تمرین استقامتي شدید 12در این مطالعه متعاقب 

 20ضخامت دیواره خلفي بطن راست/وزن بدن به میزان 

وزن بدن /ستقطر پایان سیستولي بطن رادرصد افزایش و 

که شاخص E/A درصد کاهش یافته بود و نسبت  7/26

درصد  14 عملكرد دیاستولي است نسبت به گروه کنترل

 .دار نبودکه البته این تغییرات از لحاظ آماری معني تر بودبیش

های مرتبط با ، بیان ژنRT-PCRهای حاصل از بر اساس یافته

داری داشتند و افزایش غیرمعني Wnt/β-cateninسیگنالینگ 

افزایش  cyclinD1و  Wnt1 ،β-cateninهای بیان پروتئین

 داری نشان دادند.معني

Benito ( 2011و همكاران )(1) یپرتروفي اسنتریک، ها

کاهش عملكرد سیستولي و دیاستولي و فیبروز بطن راست را 

مدت هفته تمرین استقامتي شدید و طولاني 16پس از 

هفته به حالت طبیعي  8گزارش کردند که این تغییرات پس از 

 رسوبنیز  (14)( 2021و همكاران ) Sooriبازگشتند. 

 یهاموش راست بطن بافت در نيینابیب کلاژن گسترده

و کاهش عملكرد سیستولي و دیاستولي را متعاقب  يیصحرا

هفته تمرین استقامتي با شدت و حجم بالا نشان دادند.  16

ها مطالعه ما افزایش ضخامت دیواره و برخلاف این یافته

بهبود عملكرد دیاستولي بطن راست را نشان داد. البته در 

مطالعه ما طول دوره تمرین نسبت به پروتكل دو مطالعه ذکر 

و  Henriksenهای ما، تر بود. مشابه با یافتهشده کوتاه

ضخامت بیشتر بطن راست را در ورزشكاران  (15)همكاران 

بطن اند. طبق مطالعات صورت گرفته، استقامتي گزارش کرده

تر و لیل دیواره نازکراست در مقایسه با بطن چپ به د

آناتومي غیر بیضوی آن به تغییرات حاد ایجاد شده در پیش 

تر است. بار و پس بار بطني حین انجام فعالیت ورزشي حساس
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در شرایط استراحت، توده و قدرت انقباضي بطن راست یک 

سوم تا یک پنجم بطن چپ است که این موضوع به طور مناسبي 

ها وجود دارد، ابل هر یک از بطنبا میزان پس باری که در مق

در حالت استراحت، بطن چپ  .(17, 16)پیدا کرده است تطابق 

که مقاومت عروقي و کامپلیانس در برابر گردش سیستمي 

شود اما بطن راست خون را به گردش متوسطي دارد منقبض مي

خون ریوی که مقاومت عروقي پایین و کامپلیانس بالا دارد پمپ 

کند. بنابراین در حالت استراحت، بطن راست کار کمتری در مي

. از آنجایي که عروق (18)دهد مقایسه با بطن چپ انجام مي

ریوی مقاومت بسیار کمي در حال استراحت دارد، بنابراین 

ظرفیت محدودی برای کاهش بیشتر مقاومت حین انجام فعالیت 

زشي، فشار عروق حین فعالیت ور ازاینروورزشي خواهد داشت 

 ضخامت مزمن، یفشار بار اضافه در. (19)یابد ریوی افزایش مي

 کاهش یبرا يجبران سمیمكان کی عنوان بهبطن راست  وارهید

 به مدت، دراز در حال، نیا با. (20) ابدیيم شیافزا هوارید تنش

 یروین ها،تیوسیومیکارد در کیولوژیزیپاتوف راتییتغ لیدل

. (20) شوديم متسع بطن راست و ابدیيم کاهش يانقباض

 بار اضافه درجه به بسته یفشار بار اضافه بابطن راست  یسازگار

 به منجر فیخف یفشار بار اضافه که یطوربه است، متفاوت

 و يستولیس عملكرد حفظ با ي بطن راستقیتطب يپرتروفیاه

 به منجر دیشد یفشار بار اضافه که يحال در شود،يم ياستولید

 اختلال و حفره اتساع با پاتولوژیک يپرتروفیاه و ينینابیب بروزیف

بطن راست  اگر. (21)گردد مي ياستولید و يستولیس عملكرد

 اتساع به شروع تینها در کند، تحمل را بار اضافه فشار نتواند

 .(22) کنديم

در  تمرین دویدن از بعد قلبي فیزیولوژیک هایپرتروفي

هایپرتنشن  از به وضوح با هایپرتروفي ناشي ی صحرایيهاموش

تغییر  بدون دیاستولي را به این صورت که عملكرد دارد، تفاوت

درصدی  14افزایش . (23)بخشد مي بهبود کلاژن محتوای در

 پس راست بطن کلاژن رسوب تغییر در بدون دیاستولي عملكرد

دهنده هایپرتروفي نشان در مطالعه ما، استقامتي شدید تمرین از

طبق قانون لاپلاس هایپرتروفي کانسنتریک  .فیزیولوژیک است

دهنده اضافه بار فشاری باشد یا شاید این نوع تواند نشانمي

 به) نیتمر طول درهایپرتروفي، پاسخ تطبیقي به افزایش کار قلب 

 ياستقامت ناتیتمر. باشد (یویر فشار و قلب ضربان شیافزا دلیل

 فشار نیبنابرا دارد، ازین يقلب ده برون در يتوجه قابل شیافزا به

 واردبطن راست  ژهیو به وکارد،یم یساختارها تمام بر یادیز

در اضافه بار فشاری مزمن، به عنوان مكانیسم  .(6) شوديم

ست ضخامت دیواره بطن را جبراني برای کاهش استرس دیواره،

 .(20)یابد )هایپرتروفي کانسنتریک( افزایش مي

 با Ang II از يناش يقلب يپرتروفیاه که است شده شنهادیپ

 های صحرایيموش رد Wnt/β-catenin سیگنالینگ شدن فعال

 میتنظ قلب در که است یيگاندهایل از يكی Wnt1 و است همراه

-Wnt/β ینگگنالیس شدن فعال دنبال به. (24) شوديم افزایشي

catenin، مانند ط با هایپرتروفيمرتب یهاژن انیب Cyclin D1  

افزایش بیان  در مطالعه حاضر، با توجه به .(12)یابد مي شیافزا

توان گفت ، ميcyclinD1و  Wnt1 ،β-cateninژن و پروتئین 

گنالینگ سازی سیاحتمالاً تمرین استقامتي شدید از طریق فعال

Wnt/β-catenin شوديمراست  موجب هایپرتروفي بطن. 

 

 گیرینتیجه

سازی در این مدل تجربي تمرین استقامتي شدید منجر به فعال

في قلبي همراه با افزایش و هایپرترو Wnt/β-cateninسیگنالینگ 

رسد هایپرتروفي کانسنتریک مي عملكرد دیاستولي شد. به نظر

ر پاسخ استقامتي شدید، مكانیسم جبراني دمشاهده شده با فعالیت 

 به افزایش مزمن فشار ریوی باشد.

 

 تشکر و قدردانی

از همكاری صمیمانه آقای دکتر بهزاد طاعتي مقدم، خانم 

دکتر الهام زاهدی و آقای دکتر اشكان سنایي سپاسگزاریم. 

همچنین از اساتید و کارکنان گروه فیزیولوژی پزشكي دانشكده 

ی هادانشگاه علوم پزشكي تهران برای کمکپزشكي 

 کنیم.يمارزشمندشان تشكر 

References 
1.  Benito B, Gay-Jordi G, Serrano-Mollar A, Guasch E, Shi Y, Tardif J-C, et al. Cardiac arrhythmogenic remodeling 

in a rat model of long-term intensive exercise training. Circulation. 2011;123(1):13-22. 



 

 

 65سال ، 4شماره، 1401آبان-مهر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -1613

2.  Baggish AL, Yared K, Wang F, Weiner RB, Hutter Jr AM, Picard MH, et al. The impact of endurance exercise 

training on left ventricular systolic mechanics. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2008. 

3.  Friedberg MK, Redington AN. Right versus left ventricular failure: differences, similarities, and interactions. 

Circulation. 2014;129(9):1033-44. 

4.  La Gerche A, Roberts T, Claessen G. The response of the pulmonary circulation and right ventricle to exercise: 

exercise-induced right ventricular dysfunction and structural remodeling in endurance athletes (2013 Grover Conference 

series). Pulmonary circulation. 2014;4(3):407-16. 

5.  Heidbuchel H, Prior DL, La Gerche A. Ventricular arrhythmias associated with long-term endurance sports: what is 

the evidence? British journal of sports medicine. 2012;46(Suppl 1):i44-i50. 

6.  La Gerche A, Heidbüchel H, Burns AT, Mooney DJ, Taylor AJ, Pfluger HB, et al. Disproportionate exercise load 

and remodeling of the athlete's right ventricle. Medicine and science in sports and exercise. 2011;43(6):974 -81.  

7.  Stickland MK, Welsh RC, Petersen SR, Tyberg JV, Anderson WD, Jones RL, et al. Does fitness level modulate the 

cardiovascular hemodynamic response to exercise? Journal of applied physiology. 2006;100(6):1895-901. 

8.  McLaughlin VV, Langer A, Tan M ,Clements PJ, Oudiz RJ, Tapson VF, et al. Contemporary trends in the diagnosis 

and management of pulmonary arterial hypertension: an initiative to close the care gap. Chest. 2013;143(2):324-32. 

9.  Ozhan G, Weidinger G. Wnt/β-catenin signaling in heart regeneration. Cell regeneration. 2015;4(1):4: 3. 

10.  Blyszczuk P, Müller-Edenborn B, Valenta T, Osto E, Stellato M, Behnke S, et al. Transforming growth factor-β-

dependent Wnt secretion controls myofibroblast formation and myocardial fibrosis progression in experimental autoimmune 

myocarditis. European heart journal. 2017;38(18):1413-25. 

11.  Martherus R, Jain R, Takagi K, Mendsaikhan U, Turdi S, Osinska H, et al. Exercise Training in Cardiovascular 

Disease: Mechanisms and Outcomes: Accelerated cardiac remodeling in desmoplakin transgenic mice in response to 

endurance exercise is associated with perturbed Wnt/β-catenin signaling. American Journal of Physiology-Heart and 

Circulatory Physiology. 2016;310(2):H174–H87. 

12.  Lorenzon A, Calore M, Poloni G, De Windt LJ, Braghetta P, Rampazzo A. Wnt/β-catenin pathway in 

arrhythmogenic cardiomyopathy. Oncotarget. 2017;8(36):60640. 

13.  Sanz-de la Garza M, Rubies C, Batlle M, Bijnens BH, Mont L, Sitges M, et al. Severity of structural and functional 

right ventricular remodeling depends on training load in an experimental model of endurance exercise. American Journal of 

Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2017;313(3):H459-H68. 

14.  Soori R, Norouzi J, Akbarnejad A, Choobineh S. Right Ventricular Remodeling Following Intense and Prolonged 

Endurance Training. MJMS. 2021;64(4):3673-83. 

15.  Henriksen E, Landelius J, Wesslén L, Arnell H, Nyström-Rosander C, Kangro T, et al. Echocardiographic right and 

left ventricular measurements in male elite endurance athletes. European heart journal. 1996;17(7):1121-8. 

16.  Buechel EV, Kaiser T, Jackson C, Schmitz A, Kellenberger CJ. Normal right-and left ventricular volumes and 

myocardial mass in children measured by steady state free precession cardiovascular magnetic resonance. Journal of 

Cardiovascular Magnetic Resonance. 2009;11(1):19. 

17.  Faber MJ, Dalinghaus M, Lankhuizen IM, Steendijk P, Hop WC, Schoemaker RG, et al. Right and left ventricular 

function after chronic pulmonary artery banding in rats assessed with biventricular pressure-volume loops. American Journal 

of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2006;291(4):H1580-H6. 

18.  La Gerche A, Claessen G, Van de Bruaene A, Pattyn N, Van Cleemput J, Gewillig M, et al. Cardiac Magnetic 

Resonance Imaging: a new gold standard for ventricular volume quantification during high-intensity exercise. Circulation 

Cardiovascular Imaging. 2013;6(2):329–38. 

19.  Argiento P, Chesler N, Mulè M, D'Alto M, Bossone E, Unger P, et al. Exercise stress echocardiography for the study 

of the pulmonary circulation. European Respiratory Journal. 2010;35(6):1273-8. 

20.  Bogaard HJ, Abe K, Noordegraaf AV, Voelkel NF. The right ventricle under pressure: cellular and molecular 

mechanisms of right-heart failure in pulmonary hypertension. Chest. 2009 ;135(3:)794-804.  

21.  Mendes-Ferreira P, Santos-Ribeiro D, Adão R, Maia-Rocha C, Mendes-Ferreira M, Sousa-Mendes C, et al. Distinct 

right ventricle remodeling in response to pressure overload in the rat. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory 

Physiology. 2016;311(1):H85-H95. 

22.  Chin KM, Kim NH, Rubin LJ. The right ventricle in pulmonary hypertension. Coronary artery disease. 

2005;16(1):13-8. 

23.  Fenning A, Harrison G, Dwyer D, Rose’Meyer R, Brown L. Cardiac adaptation to endurance exercise in rats.  

Biochemistry of Hypertrophy and Heart Failure: Springer; 2003. p. 51-9. 

24.  Zhao Y, Wang C, Wang C, Hong X, Miao J, Liao Y, et al. An essential role for Wnt/β-catenin signaling in mediating 

hypertensive heart disease. Scientific reports. 2018;8(1)1-14. 

 

 

  



 

 و همكاران رزانه ملكيف                                                                                                                               ری مدلینگ قلبي ناشي از فعالیت ورزشي-1614

 مصطفي دریادار  و همكاران

 

Original Article 

The Effect of 12 Weeks of Endurance Training on Wnt1, Β-Catenin and 

Cyclind1 Gene and Protein Expression And Echocardiographic Indices in 

Right Ventricle of Rats 

Received: 11/04/2022 - Accepted: 06/08/2022
 

Farzaneh Maleki 1  

Javad Mehrabani 1*  

Alireza Imani 2 

 

1 Department of Exercise Physiology, 

Faculty of Sport Sciences, University of 

Guilan, Rasht, Iran 

2 Department of Physiology, School of 

Medicine, Tehran University of 

Medical Sciences, Tehran, Iran 

 

Email: mehrabanij@guilam.ac.ir 

 

 

 Abstract 
Introduction: Left ventricle remodeling by endurance training is relatively 

well established, but in the case of the right ventricle, the findings are paucity 

and controversial, and more research is needed. Therefore, this study was 

performed to evaluate the effects of intense endurance exercise on the right 

ventricle and to investigate the role of Wnt/β-catenin signaling in this field. 

Materials and Methods: In this experimental study, 16 male Wistar rats were 

randomly divided into control and training groups. The training group 

underwent intense endurance training, including a 12-week treadmill 

program. After echocardiography, the rats' hearts were extracted and collagen 

deposition was assessed by Masson trichrome staining, and Wnt1, β-catenin 

and cyclinD1 mRNA and protein levels in right ventricle were evaluated by 

RT-PCR and Western blotting, respectively. Independent t-test was used to 

compare the means between the control and exercise groups. 

Results: Wnt1, β-Catenin and CyclinD1 mRNA levels in the training group 

were nonsignificantly higher than the control group (0.16 ± 0.044 vs 0.12 ± 

0.029, 0.03 ± 0.008 vs 0.01 ± 0.001 and 0.0017 ± 0.0005 vs 0.0013 ± 0.0002; 

respectively). Western blot results showed statistically significant changes in 

Wnt1 (training group 0.75 ± 0.014 vs. control group 0.19 ± 0.005; P <0.0001). 

), Β-Catenin (exercise group 0.68 ± 0.014 vs. control group 0.19 ± 0.018; P 

<0.0001) and CyclinD1 protein levels (exercise group 0.69 ± 0.012 vs. control 

group 0.013 ± 0.22; P <0.0001). The results of Masson Trichrome staining to 

identify collagen deposition show that there is no statistically significant 

difference between the training group (12 ± 0.72) and the control group (11.75 

± 1.22). The echocardiographic indices of the training group were not 

significantly different from the control group. 

Conclusion: It seems that prolonged intense endurance training may lead to 

right ventricular hypertrophy by activating Wnt/β-catenin signaling.  

Keywords: Right Ventricular Hypertrophy, Intense endurance training, 

Wnt/β-Catenin Signaling , Echocardiography. 

 

Acknowledgement: There is no conflict of interest  

 
  

 


