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Abstract  

Aim:       Myocardial ischemia/reperfusion injury (MI/RI) is one of the determining factors of 

cardiovascular disease disorders, which is associated with cell death caused by inflammation 

and impaired activity of deubiquitinating proteins. The aim of the present study was to determine 

the effect of Interval aerobic training on the expression of A20 and CYLD proteins in the heart 

tissue of male myocardial infarction model mice. Methods: In this experimental study, 30 16-

week-old male Wistar rats weighing 220 to 280 gr were randomly divided into three groups: 

control (healthy), myocardial infarction (MI), and interval training. Myocardial infarction was 

performed by direct intervention with LAD occlusion for 30 minutes. Interval protocol with 

moderate intensity of 60 minutes of intermittent 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, three days a week and for 8 weeks. Western blotting 

was used to examine the expression of A20 and CYLD proteins. Data were compared using one-

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

result of Tukey's post hoc test for the A20 variable showed that the expression level of this 

protein in the MI group was significantly lower than that of the healthy control group (p=0.01). 

Also, the expression level of A20 protein in the interval training+MI group was significantly 

increased compared to the MI group and the healthy control group (p=0.001, p=0.03, 

respectively). The results showed that although the expression level of CYLD protein in the MI 

group was reduced compared to the healthy control group; but it was not statistically significant 

(p=0.06). Also, the expression level of CYLD protein in the interval training+MI group was 

increased compared to the healthy control and MI groups (p=0.01, p=0.001, respectively). 

Conclusion: Interval aerobic training may prevent inflammation-induced cell death by 

increasing the expression of cardiac A20 and CYLD proteins. Therefore, Interval aerobic 

training can be suggested as an effective non-pharmacological intervention in the management 

and treatment of inflammation associated with myocardial infarction. However, due to the lack 

of evidence and research limitations, further investigation is still required. 
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Extended abstract  

Background 

Myocardial ischemia/reperfusion injury (MI/RI) is one of the determining factors of cardiovascular disease disorders, 

which is associated with cell death caused by inflammation and impaired activity of deubiquitinating proteins. The aim 

of the present study was to determine the effect of Interval aerobic training on the expression of A20 and CYLD proteins 

in the heart tissue of male myocardial infarction model mice. 

Materials and Methods 
 

Experimental design  

In this experimental study, 30 16-week-old male Wistar rats weighing 220 to 280 gr were randomly divided into three 

groups: control (healthy), myocardial infarction (MI), and interval training. Myocardial infarction was performed by direct 

intervention with LAD occlusion for 30 minutes. All animal experiments were done according to ethical guidelines and 

license of University of Mohaghegh Ardabili with IR number. IR.UMA.REC.1403.012 is done. 

Training protocol  

Determination of speed vVO2max of rats: First, an exercise capacity test was performed to estimate VO2max. For this 

purpose, each rat first warmed up for 10 minutes at a speed of 10 m/min and a slope of 10 degrees. Then, an incremental 

exercise test was started, in which the incline of the treadmill was fixed at 25 degrees and every two minutes, the speed 

of the treadmill was increased by 0.03 m/s (about 1.8-2 m/min) until the rat was unable to continue the exercise activity 

(the criterion was 3 falls on the shock or exiting the treadmill). The speed of reaching exhaustion was recorded as the 

speed vVO2max. 

High-intensity interval training protocol: Interval protocol with moderate intensity of 60 minutes of intermittent 

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, three days a week and for 8 weeks.  

Extraction of laboratory animal tissue: After the intervention, the rats were dissected. For dissection, the rats were first 

anesthetized with ketamine (150 mg/kg) and xylazine (15 mg/kg), then placed on their backs on the dissection board, 

their arms and legs were stretched and tied in a cruciform position, and finally, after cutting and removing the superficial 

tissues, the heart muscle was removed. Tissue samples were extracted by homogenization in lysis buffer with a 

concentration of 100 mg of tissue per ml of buffer. The homogenized samples were centrifuged on ice for 40 minutes at 

12,000 rpm. Then, the superficial part of the centrifuge was collected and stored at -80°C until analysis. 

Assessment of studied factors: In this study, the expression of cardiac A20 and CYLD proteins was measured. For this 

purpose, the primary antibodies A20 (A20/TNFAIP3 Antibody (59A426):sc-52910) and CYLD (cylindromatosis 1 

Antibody (E-10):sc-74435) were diluted 1:500 in antibody binding buffer overnight at 4°C. Then, the immunoblotted 

samples were washed three times in TBS buffer for 10 minutes and then incubated in secondary antibody solution diluted 

1:500 for one hour. Subsequently, the immunoblotted proteins were detected using ECL luminal reagent (Santa Cruz 

Biotechnology) after washing three times in TBS buffer. Then, after being covered with a nylon sheet, the radiographic 

film was exposed to luminescence light and the density of the bands was determined after normalization with beta-actin 

using software (Image J, Maryland, USA). 

Statistical analysis  

After collecting data and calculating the mean and standard deviation of data using descriptive statistics, Shapiro Wilk 

test was used to determine the normal distribution of data. Data were compared using one-way analysis of variance and 

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

Results 

The result of Tukey's post hoc test for the A20 variable showed that the expression level of this protein in the MI group 

was significantly lower than that of the healthy control group (p=0.01). Also, the expression level of A20 protein in the 

interval training+MI group was significantly increased compared to the MI group and the healthy control group (p=0.001, 

p=0.03, respectively). The results showed that although the expression level of CYLD protein in the MI group was reduced 

compared to the healthy control group; but it was not statistically significant (p=0.06). Also, the expression level of CYLD 

protein in the interval training+MI group was increased compared to the healthy control and MI groups (p=0.01, p=0.001, 

respectively). 
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Discussion 

It is thought that the decrease in the expression of cardiac A20 and CYLD proteins occurred as a regulatory response to 

inhibit excessive inflammation and protect cardiac tissue from further damage. Studies show that myocardial ischemia 

increases inflammatory cytokines and exacerbates cardiomyocyte cell death, which is associated with structural and 

functional damage to the myocardium. Several studies have shown that deubiquitinases act as important molecular 

switches by regulating signaling pathways including: cellular inflammation, apoptosis, autophagy, mitochondrial 

homeostasis, degradation, localization, and protein function by reversing substrate ubiquitination, and play a role in the 

progression of various diseases including cardiovascular disorders and metabolic changes. Very few studies have 

investigated the effect of interval training on the expression of deubiquitinated proteins A20 and CYLD; however, some 

possible mechanisms can be proposed based on existing physiological and molecular processes. Deubiquitination 

enzymes (DUBs) play a crucial role in regulating inflammation-induced cell death. These enzymes control inflammatory 

signaling and regulate cell death pathways such as apoptosis and necrosis by removing ubiquitin groups from proteins (7, 

46). It is likely that interval training, by manipulating and increasing the expression of A20 and CYLD genes, is associated 

with reduced ubiquitination of molecules such as RIPK1 and RIPK3, preventing the activation of the inflammation-

induced cell death pathway and necroptosis. This process protects cells from TNF-α-induced cell death and inflammation 

(47). Aerobic exercise is also associated with increased antioxidant capacity, reduced production of reactive oxygen 

species, and oxidative stress (48); reducing oxidative stress can improve the activity of DUBs such as A20 and CYLD, 

as these enzymes are downregulated under conditions of high oxidative stress (19). On the other hand, aerobic exercise, 

due to its anti-inflammatory effects, is likely to reduce TNF-α levels and TNFR1 expression, thereby reducing the 

sensitivity of cells to TNF-α. These changes in inflammatory signaling directly affect the expression of deubiquitinated 

proteins (DUBs) such as A20 and CYLD (49). 

Article message 

According to the research findings, interval aerobic training may prevent inflammation-induced cell death by increasing 

the expression of cardiac A20 and CYLD proteins. Therefore, Interval aerobic training can be suggested as an effective 

non-pharmacological intervention in the management and treatment of inflammation associated with myocardial 

infarction. However, due to the lack of evidence and research limitations, further investigation is still required. 
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های نر مدل سکته  قلبی موش  CYLDو   A20های تمرین هوازی تناوبی بر مقدار بیان پروتئین   ریتأث

 قلبی

 1، آمنه پوررحیم قورقچی1فرناز سیفی اسگ شهر  ،1رقیه افرونده ، *1نگار رستمی 

    1404/ 30/02تاریخ پذیرش:                  12/1403/ 14تاریخ دریافت:  

 چکیده 
ایسکمی/    هدف:  )  یرسانخونآسیب  میوکارد  عوامل   (MI/RIمجدد  از  اختلالات    کنندهنییتعیکی 

التهاب و اختلال در فعالیت پروتئینهای قلبی عروقی میبیماری از  های  باشد که با مرگ سلولی ناشی 
تعیین  دیوبی حاضر  مطالعه  از  هدف  است.  همراه  کننده  بیان   ریتأثکوئیتینه  بر  تناوبی  هوازی  تمرین 

بافت قلب موش   CYLDو    A20های  پروتئین بود.  در  قلبی  مدل سکته  نر  در    روش پژوهش: های 

 طور به گرم    280تا    220ای با وزن  هفته   16سر موش صحرایی نر نژاد ویستار    30مطالعه تجربی حاضر  
+تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط  MIو   (MIتصادفی به سه گروه کنترل )سالم(، انفارکتوس میوکارد )

با بستن   میوکارد توسط مداخله مستقیم  انفارکتوس  انجام شد.    30¬به مدت  LADتقسیم شدند.  دقیقه 
  4دقیقه دویدن تناوبی روی تردمیل، هر تناوب شامل    60پروتکل تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط  

شدت   با  دویدن  شدت    2و    VO2maxدرصد    70-   65دقیقه  با  فعال  بازیافت  درصد    60–   50دقیقه 
VO2max  ،    انجام شد.    8سه روز در هفته و به مدت و    A20های  بررسی بیان پروتئین   منظوربه هفته 

CYLD   طرفه و آزمون تعقیبی  ها با استفاده از آنالیز واریانس یک از روش وسترن بلات استفاده شد. داده

 A20 نتیجه آزمون تعقیبی توکی برای متغیر  ها: یافته.  مقایسه شدند.  p<05/0داری  توکی در سطح معنی 

این پروتئین در گروه   بیان  داد که میزان  پایین معنی  طوربه   MIنشان  بود  داری  از گروه کنترل سالم  تر 
(01/0=p  همچنین، میزان بیان پروتئین .)A20  +در گروه تمرینMI   داری نسبت به گروه  معنی   طوربهMI  

(. نتایج نشان داد هرچند میزان بیان پروتئین  p  ،03/0 =p=001/0و کنترل سالم افزایش داشت )به ترتیب:   
CYLD    در گروهMI    آماری معنی  ازنظرنسبت به گروه کنترل سالم کاهش یافت؛ اما( 06/0دار نبود =p .)

افزایش    MIنسبت به گروه کنترل سالم و    MIدر گروه تمرین+  CYLDهمچنین، میزان بیان پروتئین  

ترتیب:    )به  هو  گیری: نتیجه   (.p  ،001 /0=p=01/0یافت  تناوبی  تمرین  افزایش    احتمالاًازی  با 

،  حالن یبااکند.  قلبی و کاهش التهاب، از مرگ سلولی ناشی از آن جلوگیری می CYLD و  A20 هایپروتئین
 باشد.  های بیشتر میهای تحقیق، همچنان نیازمند بررسی به دلیل کمبود شواهد و محدودیت

 قلبی   A20  ،CYLDتمرین هوازی تناوبی، سکته قلبی، های کلیدی: واژه  
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 مقدمه 
ایسکمی/   میوکارد   یرسانخون آسیب  عوامل     (MI/RI)1مجدد  از  یکی 

  ر یوممرگ باشد که با  های قلبی عروقی میاختلالات بیماری   کنندهنییتع
است   همراه  مکانیسم (2,  1)بالایی  از    یامجموعه به    MI/RIهای. 

پیچیده،   پاتولوژیک  التهابی،    ازجمله فرآیندهای  کلسیم،    بار اضافه پاسخ 
. گزارش شده  (3)کمپلمان، اتوفاژی سلولی و آپوپتوز اشاره دارد    ی سازفعال

ناشی از یک پاسخ   (I/R) مجدد یرسانخون است اولین مراحل ایسکمی / 
مکانیسم حاضر،  حال  در  است.  حاد  حاد  التهابی  التهابی  پاسخ  این  های 

ای مشخص  فزاینده  طوربه های گذشته،  ، در دهه حالنیبااروشن نیست.  
  CYLDو  2(α-TNFالقایی  3)پروتئین   A20هایشده است که پروتئین 

یک    عنوانبه    (DUB) کوئیتینه کنندههای دیوبیآنزیم   دو عضو از خانواده 
پیوند محوری برای التهاب در کل فرآیند پاتولوژیک آسیب بافتی ناشی از  

می   یرسانخونایسکمی/ گرفته  نظر  در  میوکارد  .  (5,  4) شوند  مجدد 
کوئیتیناسیون )اضافه شدن  دیوبیکوئیتینازها با معکوس کردن فرآیند یوبی

عملکرد   حفظ  در  گویند(  کوئیتیناسیون  یوبی  را  پروتئین  به  یوبیکویتین 
توانند با تنظیم رشد و تکامل  ها نقش دارند. دئوبیکوئیتینازها میپروتئین

فیزیولوژیکی، هموستاز سلولی   یده   گنالیسبر مسیرهای    ریتأثسلولی و با  
بر   یتوجهقابل را حفظ کنند. علاوه بر این، دئوبیکوئیتینازها تأثیر تنظیمی  

پاتوفیزیولوژیکی بیماری تومورها، بیماری    ازجملههای متعدد،  فرآیندهای 
  .(6) های عروقی دارند  التهابی روده و بیماری 

یک  A20 (TNFAIP3 پروتئین و  کننده  کوئیتینه  دیوبی  آنزیم  یک   ،)
یک عامل    عنوانبه سیتوپلاسمی است که معمولاً    دهنده  گنالیسپروتئین  
و ضد مرگ  B (NF-κB) کاپا بی  یافاکتور هسته ، مهارکننده  یضدالتهاب

  A20.  (9- 7)کند  را محدود می   TNFباشد و آپوپتوز ناشی از سلولی می 

  ی منیخود اهای های دخیل در بیماری های کلیدی مکانیسم یکی از بخش 
اسکلروز   پسوریازیس،  کرونر،  عروق  بیماری  مانند  متعدد،  التهابی  و 
سیستمیک، بیماری سلیاک، دیابت نوع یک، بیماری التهابی روده و آرتریت  

باشد. همچنین در تغییر سیگنالینگ مسیرهای التهابی نقش  روماتوئید می 
چندین فاکتور حیاتیِ عمدتاً وابسته به    یده  گنال یسدارد و شدت و مدت  

 .(10) کند را تنظیم می  kB -NFمسیر
است  و   8-کوئیتینه کردن کاسپازبا دیوبی A20 همچنین، گزارش شده 

RIPK3  و نکروپتوز محافظت می از سلول آپوپتوز  برابر  در  .  (11)کند  ها 
در قلب موش با کاهش اندازه انفارکتوس   A20 نشان داده شد افزایش بیان

همچنین،   بود.  همراه  میوکارد  انفارکتوس  از  پس  قلب  عملکرد  بهبود  و 
، آپوپتوز، پاسخ پیش التهابی،  NF-κB   یده  گنالیسدر    یتوجهقابل کاهش  

. گزارش شده است  (12) رمودلینگ قلبی، و فیبروز بینابینی مشاهده شد  
 

1 . Myocardial ischemia/reperfusion injury 

تواند از سکته مغزی ناشی از ایسکمیک محافظت کند  می A20 افزایش
هیچ  حالن یباا.  (13) تاکنون  نقش  یاداده ،  مورد  پاتوژنز  A20در   در 

MI/RI   (14)منتشر نشده است. 
است شده  گزارش  راستا،  این  آنزیم    عنوانبه CYLD در  یک 

یوبیکوئیتینزنجیره  (DUB) کوئیتیناسیوندیوبی پلی  را   K63 های 
. تغییر بیان (15)شود می kB -NFو  IL  ،TNF-1شکند و موجب مهارمی
  ی رالکلیغهای مختلف مانند استئاتوهپاتیت در پاتوژنز بیماری  CYLD ژن

.  (14,  4) های قلبی گزارش شده است  و بیماری  (17)، التهاب روده  (16)
در بازسازی اختلال عملکرد   CYLD است   شدهداده علاوه بر این، نشان  

بار فشار قلبی نقش دارد. یک مطالعه نشان    اضافه به قلب ناسازگار در پاسخ  
از  CYLD داد ناشی  قلبی  آریتمی  یافته   ISO از  این  ها  پیشگیری کرد. 

های پاتولوژیک مختلف، برای  در پاسخ به محرک CYLD دهدنشان می
. گزارش  (18)های مختلف نقش دارد  حفظ عملکرد قلب از طریق مکانیسم 

در وضعیت هیپرتروفی پاتولوژیک قلب انسان و   CYLD شده است بیان
درکاردیومیوسیت  میموش  افزایش  همچنین،  ها  بقای     CYLDیابد. 

ها را بهبود و هیپرتروفی میوکارد، فیبروز، آپوپتوز، استرس اکسیداتیو  موش 
با     CYLD. گزارش شده است(19)و اختلال عملکرد قلبی را کاهش داد  

های  کننده مرکزی و اصلی التهاب، در سلول ، تنظیم NF-kBمهار فعالیت
دارد.   یضدالتهابهای عضله صاف عروق، فعالیت  و سلول (ECs) اندوتلیال

حاد،    یتوجهقابل   طوربه CYLD بیان التهابی  محیط  یک  به  پاسخ  در 
. در  (20)کند  در برابر تغییرات التهابی حاد عمل می زا  ترمز درون   عنوانبه

در شروع آترواسکلروز   CYLD یک مطالعه، عملکردهای پاتوفیزیولوژیکی
و ماکروفاژها، دو عامل اصلی در محیط   ECs مرتبط با سن، با تمرکز بر

آسیب است    ازنظرشناسی  بالینی  شده  گزارش  لیپید  متابولیسم  و  التهاب 
هفته بستن    10( نشان دادند  2021، کلاسکی و همکاران )حالن یباا؛  (20)

ایجاد  و  چپ  قدامی  نزولی  کرونری  کاهش   MI شریان  موجب  هرچند 
 هایبر بیان پروتئین  یریتأث،  حالن ی بااشد؛   USP19 پروتئین یوبیکوئیتیناز

A20  وCYLD    نداشت نشان  درمجموع.  (21)قلبی  تحقیقات  هرچند   ،
پروتئینداده  شناسایی  با  دیوبیکوئیتینازها  و  اند  مختلف  سوبسترای  های 

های قلبی یک  های سیگنالینگ در بیماریتنظیم انواع مسیرها و مکانیسم 
می تنظیم اصلی  بررسی حالن یباا،  (23,  22,  6) باشند  کننده  بسیار  ،  های 

  و  A20 هایمحدودی در مورد نقش تنظیمی و اهمیت بالینی پروتئین

CYLD  /های قلبی مجدد میوکارد و بیماری   یرسانخوندر آسیب ایسکمی
 .باشدهای بیشتری در این زمینه می وجود دارد که نیازمند بررسی 

اغلب   ورزش  راستا،  این  مداخله    عنوانبه در  برای    ییدارو   ریغیک 
. علاوه بر این،  (24) شود  و پیشگیری از سکته قلبی استفاده می   یبخشتوان

اثرات مفید،   از  از قلب در    ازجملهتمرین ورزشی طیف وسیعی  محافظت 
میوکارد   انفارکتوس  آسیب  (25)برابر  و  لیپوتوکسیک  کاردیومیوپاتی   ،

2. TNF Alpha Induced Protein 3  
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. ورزش و افزایش  (26)پرفیوژن مجدد در قلب را به همراه دارد -ایسکمی
های شدید  در برابر التهاب   مؤثرراهکارهای ضدالتهابی    ازجملهفعالیت بدنی  

روش(27)هستند   ورزش .  مانند  تمرین،  مختلف  یا  های  هوازی  های 
های حاد یا مزمن، ممکن است نتایج متفاوتی را برای  مقاومتی و ورزش 

باشند   داشته  همراه  به  ایجاد  (28) قلب  با  منظم  مزمن  ورزشی  تمرین   .
هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب در کاهش رمودلینگ پاتولوژیک قلب بسیار  

های مولکولی زیربنای محافظت  ، مکانیسم حالن یباا.  (30, 29) است    مؤثر
، اینکه آیا ورزش  رو ن یازاقلبی ناشی از ورزش هنوز مشخص نشده است.  

و  می التهاب  از  ناشی  سلولی  مرگ  اختلالات  از    ی کاردست تواند 
جلوگیری کند، هنوز مشخص نیست و در    CYLDو    A20  یهانیپروتئ

مطالعه  همکاران  هیچ  و  سلطانی  راستا،  این  در  است.  نشده  بررسی  ای 
-TNFهفته تمرین تناوبی با شدت بالا با کاهش   10( نشان دادند 2020)

α    ژن بیان  بود    A20و  همراه  چاق  زنان  برخلاف  (31)در  سویی  از   .
(، در یک مطالعه گزارش شد یک  2020های سلطانی و همکاران )یافته

بیان   سطح  ماراتون(،  )نیمه  شدید  ورزشی  داد.    A20مداخله  افزایش  را 
در اختلال پاتولوژیک قلب  CYLD و    A20  یهان یپروتئ، نقش  حالن یباا

ایسکمی   از  است؛ همچنین، هیچ مطالعه    طوربه ناشی  ثابت نشده  کامل 
قلبی یافت    CYLDو    A20  یهانیپروتئورزش بر بیان    ریتأثمستقیمی از  

بررسی   بنابراین هدف مطالعه حاضر  بر    ریتأثنشد؛  تناوبی  تمرین هوازی 
 های نر مدل سکته قلبی بود.  موش  CYLDو  A20های بیان پروتئین

 

 روش پژوهش 
آزمون با یک گروه کنترل و دو  پژوهش حاضر از نوع تجربی با طرح پس 

  30گروه آزمایش بود که به شیوه آزمایشگاهی انجام شد. در این تحقیق 
گرم   280تا    220ای با وزن  هفته  16سر موش صحرایی نر نژاد ویستار  

که به تعداد سه سر موش در هر قفس با دسترسی آزاد به آب و غذا و  
شدند؛ خانة نگهداری می در حیوان  یداریوبخواب ساعت    12طبق چرخة  

تصادفی به    طوربه پس از یک هفته آشنایی و سازگاری با محیط جدید،  
سه گروه: کنترل سالم، سکته قلبی و تمرین+سکته قلبی با تعداد برابر در  

  20سر( تقسیم شدند. در ادامه، برای ایجاد سکته قلبی در    10هر گروه ) 
)ش رت  گروهسر  روش  امل  از  قلبی(  تمرین+سکته  و  قلبی  سکته  های 

مداخله مستقیم استفاده شد. در این روش شریان کرونری نزولی سمت  
ها  رت   (LAD) (left-anterior descending-coronary-artery) چپ

ها ابتدا به  . بدین منظور، رت (32) مسدود شد   6/0توسط نخ بخیه سیلک 
مدت یک هفته در مرکز تحقیقات تجربی بیمارستان قلب شهید رجایی  

رت  سپس  گرفتند.  قرار  آزمایشگاه  محیط  در  داروی تهران  توسط  ها 
هوش شده و موهای  ( بیmg/kg 15و زایلازین ) (mg/kg 150) کتامین 

کامل اصلاح و در زیر دستگاه تهویه مصنوعی   طوربه  هاآنقفسه سینه  
گردیدند   در  (32)اینتوبه  سمت چپ  در  پریکاردیوتومی  و  توراکوتومی   .

ای سه تا چهار برای نمایان شدن قلب انجام شد. در ادامه  فضای بین دنده 
توسط تیغ    متریسانت  5الی    4ها به میزان  از سمت چپ قفسه سینه رت 

  کنار زدن بیستوری و سایر ابزار جراحی برشی افقی انجام گرفت تا پس از  
 باشد. در این مرحله   تیرؤقابل کامل    صورت به قفسه سینه عضله قلب  

LAD  پروپیلن در ناحیه  شد و سپس توسط نخ بخیه پلی کاملاً آشکار می
کامل مسدود گردید. ایسکمی   طوربه  LAD منشأتر از  متر پایین میلی   2

بستن با  آن    30به مدت   LAD میوکارد  دنبال  به  و  دقیقه    180دقیقه 
به ترتیب قفسه    LADاز انسداد  . پس (33)مجدد انجام شد    یرسانخون

زیر دستگاه تنفس    شده یجراحسینه، عضلات و پوست بخیه شدند. رت  
هوش آمده و شروع به تنفس    طبیعی به  صورتبه مصنوعی باقی ماند تا  

 ها در قفسه مجزا قرار گرفتند.رت  تیدرنها. (34)کند 

خونی اخذ شد    نمونهMI و تمرین+   MIهای کنترل،  چشم گروه  گوشه از  
سطوح تروپونین و  یگروه نیب  سهیمقاو تأیید بروز سکته از طریق   (35)

آنزیم  فعالیت  کراتین  همچنین  لاکتات های  و  قلبی    کیناز  دهیدروژناز 
ذکر است   . لازم به(36,  33)گردش خون به روش الایزا انجام گرفت  

جراحی  تجربی  تمام  تحقیقات  مرکز  در  دامپزشکی  متخصص  توسط  ها 
ساعت پس    48بیمارستان قلب شهید رجایی تهران انجام شد. در ادامه،  

  .از جراحی برنامه تمرینی شروع شد
 پروتکل تمرین تناوبی با شدت متوسط 

شامل:   تمرین  تناوب    60پروتکل  هر  تردمیل،  روی  تناوبی  دویدن  دقیقه 
دقیقه    2و    v VO2max درصد  70-   65دقیقه دویدن با شدت   4شامل  

، سه روز در هفته و به  VO2maxدرصد  60–  50بازیافت فعال با شدت  
  5ها قبل شروع مرحله اصلی تمرین، به مدت  . رت (37)هفته بود    8مدت  

به    جیتدربه متر در دقیقه گرم کردند. سرعت دویدن    5دقیقه با سرعت  
متر در ثانیه در هر هفته افزایش یافت و شیب تردمیل در    02/0میزان  

(. ابتدا آزمون ظرفیت ورزشی برای  37ی تمرینی صفر درجه بود )کل دوره 
به  منظور  نیبدانجام شد.   VO2max برآورد ابتدا  ، هر موش صحرایی 
درجه مرحله گرم    10متر بر دقیقه و شیب    10دقیقه و با سرعت    10مدت  

آغاز شد که در آن  فزاینده ورزشی  را سپری کرد. سپس آزمون  کردن 
  نوار گردان درجه بود و هر دو دقیقه، سرعت  25ثابت و    نوار گردانشیب 

متر بر دقیقه( افزایش یافت تا زمانی که    8/1-2متر بر ثانیه )حدود    03/0
بار افتادن    3موش صحرایی قادر به ادامه فعالیت ورزشی نباشد )ملاک  

از   خروج  یا  شوک  گردانروی  واماندگی    نوار  به  رسیدن  سرعت  بود(. 
 . (38)  ثبت شد   v VO2maxسرعت عنوانبه

 ها با استفاده از روش وسترن بلاتسنجش بیان پروتئین
ها با کتامین   ها تشریح شدند. برای تشریح ابتدا رت پس از پایان مداخله، رت 

(150 mg/kg) ( 15و زایلازین mg/kg) هوش شدند و سپس به پشت  بی
کشیده و به حالت صلیبی بسته    وپاها دست روی تخته تشریح خوابانده و  

های سطحی، عضله قلب  بافت   کنار زدن پس از شکافتن و    تیدرنهاشد و  
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های بافتی از طریق هموژن کردن در بافر لیز  خارج شد. استخراج نمونه 
های  لیتر بافر انجام شد. نمونه گرم بافت در یک میلیمیلی  100با غلظت 

یخ سانتریفوژ شد. سپس    یدررو   12000دقیقه با دور    40هموژن به مدت  
  - 80و تا زمان تحلیل در دمای    شدهی آورجمعبخش سطحی سانتریفیوژ  

میکروگرم در هر   40های استخراجی ) داری شد. پروتئین نمونه درجه نگه 
پلی الکتروفورز  ژل  با  ژل(  جداسازی  SDS %10آکریلامید  ستون   ،

غشای  PAGE-SDSشد) به  انتقال  دستگاه  طریق  از    3PVDF که 
(Millipore, Bedford, MA, 0.45 μm pore size  ) و    شدهمنتقل

انکوبه شد. در این پژوهش مقدار   5با شیر خشک %  TBSسپس در بافر 
پروتئین اندازه   CYLDو    A20های  بیان  منظور  قلبی  بدین  گیری شد. 

-A20  (A20/TNFAIP3 Antibody (59A426):scاولیه    بادی آنتی

-CYLD  (cylindromatosis 1 Antibody (E-10): scو    (52910

بافر    (74435 آنتی   متصل شوندهدر    4بادی در طول شب در دمای  به 
های ایمنوبلات  سازی شد. سپس نمونهرقیق   500به    1درجه با غلظت  
دقیقه شستشو شده و سپس در محلول    10به مدت  TBSسه بار در بافر  

ثانوی  آنتی به    شدهقیرق  طوربه بادی  یک  نسبت  یک    500با  مدت  به 
های ایمنوبلات شده پس از سه بار  ساعت انکوبه شدند. در ادامه پروتئین

 ECL (Santa Cruz،  با استفاده از معرف لومینال  TBSشستشو در بافر  

Biotechnology) سازی شدند. سپس بعد از پوشانده شدن با ورقه  ، آشکار
نایلونی، فیلم رادیوگرافی در معرض نور لومینسانس قرار داده شد و چگالی  

،  Image Jافزار )باندها بعد از نرمال کردن با بتا اکتین با استفاده از نرم
Maryland, USA)  (39) تعیین شد. 

 آماری   لیوتحلهیتجز
ها از آزمون شاپیروویلک و برای بررسی برای بررسی نرمال بودن توزیع داده 

واریانس  مقایسه  همگنی  برای  شد.  استفاده  لون  آزمون  از    ی هاگروه ها 
راهه با آزمون تعقیبی توکی استفاده  تحقیق از آزمون تحلیل واریانس یک 

از    لیوتحله یتجزشد.   استفاده  در سطح    27ورژن      spss  افزار نرمبا  و 
 انجام شد.   05/0داری  معنی

 

 هایافته 

، نتایج این تحلیل نشان  راههک یپس از تأیید مفروضات تحلیل واریانس  
،  A20   (001/0 =pهای  در بیان پروتئین  یگروه  نیبداد تفاوت معناداری  

79/10=F  و  )CYLD  (001/0=p  ،52/77=F  و  )TNF  (004/0=p  ،
6/5=F  ها از آزمون  گروه  دو دوبه( قلبی وجود دارد. در ادامه برای مقایسة

متغیر برای  توکی  تعقیبی  آزمون  نتیجه  شد.  استفاده  توکی   تعقیبی 

A20  نشان داد که میزان بیان این پروتئین در گروهMI  داری  معنی  طوربه
) پایین  است  سالم  کنترل  گروه  از  بیان  p=01/0تر  میزان  همچنین،   .)

 MIداری نسبت به گروه  معنی   طوربه   MIدر گروه تمرین+  A20پروتئین  
 

3 . polyvinylidene difluoride 

معنی  افزایش  سالم  کنترل  ترتیب:  و  )به  است  یافته  ،  p= 001/0داری 
03/0=p  که در شکل    طورهماناست.    مشاهدهقابل   1(. این نتایج در شکل
  MIدر گروه   CYLDنشان داده شده است هرچند میزان بیان پروتئین    2

اما   یافت؛  کاهش  کنترل  گروه  به  معنی   ازنظرنسبت  نبود  آماری  دار 
(06/0=p  همچنین، میزان بیان پروتئین .)CYLD  +در گروه تمرینMI  

و   به گروه کنترل سالم  ترتیب:     یداری معنافزایش    MIنسبت  )به  یافت 
01/0=p  ،001/0=pمتغیر برای  تعقیبی توکی  آزمون  نتیجه  ادامه،  در   .)   

TNF    نشان داد که میزان بیان این پروتئین در گروهMI   داری  معنی   طوربه
(. همچنین، میزان بیان پروتئین  p= 001/0کنترل سالم است ) بیشتر از گروه  

TNF  +در گروه تمرینMI   داری نسبت به گروه  معنی   طوربهMI    و کنترل
 (.3( )شکل  p ،002/0=p= 001/0سالم کاهش داشت )به ترتیب:  

 
های صحرایی پس  قلبی موش A20 . مقایسه بیان پروتئین 1شکل 

 از مداخله 

دار  تفاوت معنی   : نشانه¥دار نسبت به گروه کنترل ؛  نشانه تفاوت معنی *:  

 MIنسبت به گروه

 
بیان پروتئین  2شکل   مقایسه   . CLYD های صحرایی  قلبی موش

 پس از مداخله 

دار  تفاوت معنی   : نشانه¥دار نسبت به گروه کنترل ؛  نشانه تفاوت معنی *:  

 MIنسبت به گروه
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های صحرایی پس  قلبی موش TNF . مقایسه بیان پروتئین  3شکل  

 از مداخله 
دار  تفاوت معنی : نشانه†دار نسبت به گروه کنترل ؛ نشانه تفاوت معنی*: 

 MIنسبت به گروه
 

 

 

 

 بحث 

و    A20های  با کاهش بیان پروتئین  MIنتایج مطالعه حاضر نشان داد  
CYLD    بود؛ موجب    حالن یبااهمراه  تناوبی  هوازی  تمرین  مداخله 

پروتئین  بیان  موش   CYLDو    A20های  افزایش  مدل  قلبی  نر  های 
سکته قلبی شد. در ابتدا بایستی اشاره شود که با بررسی ادبیات تحقیق  

پروتئین  یرسان خونایسکمی    ریتأثای  هیچ مطالعه  بیان  بر  های  مجدد 
A20    وCYLD    قلبی را بررسی نکرده است؛ بنابراین مطالعات نزدیک

  A20با نتایج مطالعه حاضر بررسی شد. نتیجه مطالعه ما در مورد متغیر 
و    (14)( همسو  2018با نتیجه مطالعه زانگ و همکاران )   MIدر گروه  
بود. همچنین، در مورد    سوناهم (  2021کلاسکی و همکاران )  بامطالعه

. زانگ  (5)بود    سوناهم (  2015با نتیجه وانگ و همکاران )  CYLDمتغیر  
ها  و همکاران نشان دادند بستن شریان کرونری نزولی سمت چپ موش 

و    40) ایسکمی  بیان    یرسانخون دقیقه    120دقیقه  کاهش  با  مجدد( 
A20    وCYLD  ( 2021همراه بود. از سوی دیگر، کلاسکی و همکاران  )

بر   یریتأثهفته بستن شریان کرونری نزولی قدامی چپ    10نشان دادند  
 

1 . in vivo 

تناقض در این    احتمالاًقلبی نداشت.    CYLDو    A20های  بیان پروتئین
مجدد در    یرسانخونهای تجربی )ایسکمی /  ها با تفاوت در مدل یافته

(، 2در مقابل برون بدنی  1مقابل شریان نزولی قدامی چپ یا درون بدنی
ارتباط  تفاوت در سویه موش  از ایسکمی در  ها و تفاوت در زمان پس 

بیان پروتئین. تصور می (12)باشد    CYLDو    A20های  شود کاهش 
التهاب    عنوانبهقلبی   مهار  برای  تنظیمی  پاسخ  و    ازحدش یبیک 

بیشتر رخ داده است. مطالعات   آسیب  برابر  قلبی در  بافت  از  محافظت 
های التهابی دهد ایسکمی میوکارد موجب افزایش سایتوکاین نشان می

شود که با آسیب ساختاری  ها میو تشدید مرگ سلولی کاردیومیوسیت
داده  نشان  متعدد  مطالعات  است.  همراه  میوکارد  عملکردی  که  و  اند 

مسیرهای    عنوانبه دئوبیکوئیتینازها   تنظیم  با  مهم  مولکولی  سوئیچ 
هموستاز  ازجملهسیگنالینگ   اتوفاژی،  آپوپتوز،  سلولی،  التهاب   :

معکوس   با  پروتئین  عملکرد  و  سازی  محلی  تخریب،  میتوکندریایی، 
یوبی بکردن  پیشرفت  در  سوبسترا  مختلف  یماریکوئیتیناسیون  های 

دارند    ازجمله نقش  متابولیک  تغییرات  و  عروقی  قلبی  .  (6)اختلالات 
پروتئین  مثالعنوانبه بیان   ،A20    میوکارد، یک ، عملکرد  DUBویژه 

2 . in vitro 

†* *
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از   ناشی  میوکارد  جبرانی  هیپرتروفی  و  بخشید  بهبود  را  چپ  بطن 
 .(40)انفارکتوس میوکارد را کاهش داد  

می نشان  شواهد  راستا،  این  قلبیدر  سکته  که  کاهش    دهند  باعث 
دئوبیکویتیناسیونپروتئین  CYLDو    A20مانند   (DUBs) های 

های کلیدی برای سرکوب  کنندهعنوان تنظیمها به شود. این پروتئین می
مانند   مسیرهای سیگنالینگ  مهار  طریق  از  شناخته     NF-κBالتهاب 

تواند اثرات نامطلوبی بر روند التهاب و آسیب  ها می شوند. کاهش آنمی
باشد   داشته  است  (41,  6)قلبی  شده  گزارش  احتمالی    یهاسم یمکان. 

و  DUBکاهش   سیستمیک  التهاب  افزایش  با  قلبی  سکته  از  پس  ها 
، مسیرهای التهابی فعال  MIموضعی در ارتباط است. در طول و بعد از  

های سازی مداوم باعث تخریب یا مهار بیان پروتئینشوند. این فعالمی
از سوی دیگر،  (6) شود  می  CYLDو    A20مهارکننده التهاب مانند    .

گزارش شده است سکته قلبی با افزایش استرس اکسیداتیو همراه است  
مجدد باعث آسیب   یرسانخونو استرس اکسیداتیو ناشی از ایسکمی و  

بیان    ازجمله ها  DUBبه ساختارهای پروتئینی، تخریب و کاهش بیان  
مانند  پروتئین محافظتی  .  (43,  42)شود  می  CYLDو     A20های 

می رخ  نکروز  و  آپوپتوز  قلبی،  سکته  فرآیند  در  این  همچنین،  دهد. 
شوند که    CYLDو     A20هایتوانند باعث کاهش بیان ژنفرآیندها می 

تواند باعث  در حفظ سلول و سرکوب التهاب نقش دارند. سکته قلبی می
اپی  یا تغییرات هیستونی شود   DNA ژنتیک مانند متیلاسیونتغییرات 

  A20های ضدالتهابی مثل که با سرکوب و کاهش رونویسی بیان ژن
و     A20. در کل کاهش بیان  (45,  44) در ارتباط هستند     CYLDو  

CYLD   پس از سکته قلبی باعث تشدید التهاب و آسیب به بافت قلب
مرگ  می اکسیداتیو،  استرس  دلیل  به  است  ممکن  تغییرات  این  شود. 

اپی تغییرات  نکروپتوز(،  و  )آپوپتوز  فعالیت  سلولی  افزایش  و  ژنتیک 
  ی ساز شفاف، مطالعات بیشتری برای  حالن یباامسیرهای التهابی باشد.  

سکته قلبی که تحت آن شرایط    ازجملهشرایط پاتوفیزیولوژیکی خاص  
قلبی ممکن است    CYLDو    A20های  سازی بیان پروتئین مهار یا فعال 

 ( 12)است   از یموردنمفید یا مضر باشد؛ 
سایر نتایج مطالعه نشان داد تمرین هوازی تناوبی موجب افزایش بیان 

شد. این یافته با نتایج سلطانی و همکاران    CYLDو    A20های  پروتئین
( که نشان دادند تمرین ترکیبی با شدت بالا موجب کاهش بیان  2020)

A20    شد؛ کنترل  گروه  با  مقایسه  این    سوناهم در  در  همچنین،  بود. 
و درصد چربی    A20مطالعه ارتباط آماری مثبتی بین سطوح بیان ژن  

، یک مطالعه  حالن یباا( یافت شد.  WHRبدن و نسبت دور کمر به لگن )
نشان داد یک جلسه فعالیت ورزشی شدید نیمه ماراتون موجب افزایش  

  CYLD. در مورد اثر ورزش بر پروتئین  (31)شد    A20بیان پروتئین  
یافت نشد. مطالعات بسیار محدودی تأثیر تمرین ورزشی    یامطالعه هیچ  

 

1 . Receptor-interacting serine/threonine-protein 

kinase 1 

پروتئین  بیان  بر  دئوبیکویتیناسیونتناوبی  را  CYLDو  A20 های   ،
های احتمالی را بر اساس  توان برخی از مکانیسماند؛ اما می بررسی کرده 

آنزیم کرد.  مطرح  موجود  مولکولی  و  فیزیولوژیکی  های  روندهای 
مؤثری در تنظیم مرگ سلولی ناشی   طوربه (DUBsدئوبیکویتیناسیون )

آنزیم  این  دارند.  نقش  التهاب  گروهاز  حذف  با  از ها  یوبیکوئیتین  های 
تنظیم مسیرهای مرگ سلولی  دهیها، سیگنال پروتئین و  التهابی  های 

تمرین هوازی    احتمالاً .  (46,  7) کنند مانند آپوپتوز و نکروز را کنترل می 
با کاهش     CYLDو  A20 های  و افزایش بیان ژن  یکاردستتناوبی با  

مولکول مانند  یوبیکویتیناسیون  همراه     RIPK32و     1RIPK1هایی 
شده و مانع از فعال شدن مسیر مرگ سلولی ناشی از التهاب و نکروپتوز  

 ها از مرگ سلولی ناشی ازشود که سلولشوند. این فرایند باعث می می

α -TNF  بمانند امان  در  التهاب  با  (47)و  هوازی  تمرین  همچنین،   .
های فعال اکسیژن و اکسیدانی، کاهش تولید گونهافزایش ظرفیت آنتی

تواند ؛ کاهش استرس اکسیداتیو می (48)استرس اکسیداتیو همراه است  
مانند  DUBفعالیت   این     CYLDو    A20ها  زیرا  ببخشد،  بهبود  را 

شوند عملکرد می   بالا دچار کاهش  اکسیداتیو  ها در شرایط استرسآنزیم
خود  (19) ضدالتهابی  اثرات  دلیل  به  هوازی  تمرین  دیگر،  سوی  از   .

به کاهش سطوح    احتمالاً بیان    TNF-αمنجر  کاهش     TNFR1و 
را کم کند. این تغییرات   TNF-α ها بهحساسیت سلول   جهیدرنتشده،  

التهابی   سیگنالینگ  پروتئین  طوربه در  بیان  بر  های  مستقیم 
. (49) گذارد  تأثیر می CYLD و   A20مانند    (DUBs)دئوبیکویتیناسیون

از آسیب   CYLDو    A20ها با همکاری  این مکانیسم   احتمالاً  درمجموع
مانع از    جهیدرنتها و غشای سلولی جلوگیری کرده  ، پروتئین DNAبه  

های ، به دلیل محدودیت حالنی بااشوند.  مرگ سلولی ناشی از التهاب می 
اکسیدانی، استرس اکسیداتیو و  گیری ظرفیت آنتیتحقیق و عدم اندازه 

TNFR1   (50)باشد نیازمند بررسی بیشتر در این زمینه می. 

 گیری نتیجه 
  CYLDو    A20های  تمرین هوازی تناوبی احتمالاً با افزایش پروتئین

کند. قلبی و کاهش التهاب، از مرگ سلولی ناشی از آن جلوگیری می 
مؤثر    ییدارو   ریغیک روش    عنوانبه تواند  بنابراین، این نوع تمرین می 

برای مدیریت و درمان التهاب مرتبط با سکته قلبی در نظر گرفته شود.  
یافتهحالن یباا این  تأیید  برای  مکانیسم،  بهتر  درک  و  آن، ها  های 

 است.  از یموردنتحقیقات بیشتری 

 

 تشکر و قدردانی 
از تمامی کسانی که ما را در اجرای این تحقیق یاری رساندند، نهایت 

 تشکر و قدردانی را داریم.

2 . Receptor-interacting serine/threonine-protein 

kinase-3  
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