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 Abstract 

Background. Endoplasmic reticulum stress contributes to the development of 

cardiovascular diseases. In contrast, regular physical exercise has been considered a 

powerful tool to prevent and control cardiovascular diseases. Ischemic preconditioning 

has a protective effect against myocardial injury; however, its effects remain unclear when 

combined with exercise training. The present study aimed to investigate the effect of 

aerobic training and remote ischemic preconditioning on myocardial BIP and eIF2α gene 

expression in male rats with myocardial infarction. 

Methods. In this experimental research, a total of 25 male Wistar rats were randomly 

divided into five groups: control, infarction, infarction ischemia, infarction aerobic 

training, and infarction ischemia + training. Myocardial infarction was induced by 

injection of Isoproterenol (100 mg/kg.day) for two consecutive days. Remote ischemic 

preconditioning was conducted by tightening a tourniquet around the upper thighs and 

included three 5-minute cycles of ischemia, followed by 5 minutes of reperfusion. The 

aerobic training was performed 5 sessions per week for 8 weeks. BIP and eIF2α gene 

expression was measured by RT-PCR method. Data were analyzed using one-way 

ANOVA test. 

Results. BIP and eIF2α gene expression significantly increased in the infarction group 

compared to the control group (P≤0.01). There was a significant decrease in BIP and 

eIF2α gene expression in ischemia, aerobic training, and ischemia+training groups 

compared to the infarction group (P≤0.01). 

Conclusion. It seems that remote ischemic preconditioning and aerobic exercise reduce 

cardiac BIP and eIF2α gene expression in mice with myocardial infarction; however, 

aerobic exercise combined with remote ischemic preconditioning is more effective. 

Practical Implications. The use of remote ischemic preconditioning combined with 

aerobic exercise may exert a cardioprotective effect against cardiac injuries by mitigating 

endoplasmic reticulum stress in the heart. 
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Extended Abstract 

 

Background 

The endoplasmic reticulum (ER) is a cellular 

organelle that regulates calcium homeostasis, 

facilitates protein folding, and synthesizes lipids. 

Oxidative stress and ischemia disrupt calcium 

homeostasis, leading to the accumulation of misfolded 

and unfolded proteins, which in turn induces 
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endoplasmic reticulum stress. It has been revealed that 

ER stress is a primary cause of cardiovascular 

diseases. However, 3 signaling pathways implicated in 

cell apoptosis are activated by myocardial infarction-

induced high ER stress. Aerobic exercise training 

enhances exercise capacity and heart function and 

prevents cardiac remodeling; therefore, it is an 

effective adjuvant therapy for the prevention and 

treatment of a variety of cardiovascular disorders. 

Aerobic exercise training has a variety of positive 

effects on the heart, including oxidative stress 

reduction, mitochondrial dysfunction, and calcium 

imbalance. Moreover, ischemic preconditioning (IPC) 

is a treatment strategy that has consistently 

demonstrated a reduction in the extent of acute 

myocardial infarction in animal models. IPC entails a 

transient phase of sublethal local tissue ischemia that 

provides protection against subsequent lethal 

ischemia; however, its effects remain unclear when 

combined with exercise training. The present study 

aimed to investigate the effect of aerobic training and 

IPC on myocardial BIP and eIF2α gene expression in 

rats with myocardial infarction. 

 

Methods  

In this experimental study with a rigorous multi-

group post-test design, 25 male Wistar rats (age: 8 

weeks; weight: 225±1 g) were randomly divided into 

5 groups: control, infarction, infarction ischemia, 

infarction aerobic training, and infarction ischemia + 

training. To establish the experimental model of 

myocardial infarction, isoproterenol dissolved in 

normal saline was administered by subcutaneous 

injection at a dose of 100 mg/kg. The injections were 

performed for two consecutive days with a 24-hour 

interval between doses. The occurrence of myocardial 

infarction was confirmed by comparing the level of 

troponin and the activity of circulating creatine kinase 

and cardiac lactate dehydrogenase enzymes in blood 

samples taken from the medial canthus of the eye in 

both healthy and myocardial infarction groups. IPC 

was conducted by tightening a tourniquet around the 

upper hind limb and releasing it for three cycles. Each 

cycle comprises 5-minute ischemia and 5-minute 

reperfusion. Aerobic exercise commenced 20 minutes 

after the final ischemia cycle. The blood flow of the 

hind limb was completely blocked and confirmed by 

the disappearance of the pulse, hypothermia, and 

cyanosis of the limb. The aerobic exercise protocol 

was implemented 5 days per week for 8 weeks, 

including treadmill running. In weeks 1 and 2, the rats 

ran at 10 m/min for 15 minutes. In weeks 3 and 4, the 

speed was increased to 15 m/min for 20 minutes. In 

weeks 5 and 6, the exercise included running at 20 

m/min for 25 minutes, and in weeks 7 and 8, the 

animals ran at 25 m/min for 30 minutes. The treadmill 

incline remained constant at 5% throughout the entire 

training period. Then, the animals were anesthetized 

48 hours after the last exercise session, and heart 

tissues were removed. BIP and eIF2α gene expression 

was measured by the RT-PCR method. Data were 

analyzed using one-way ANOVA and Tukey's post 

hoc tests. The level of statistical significance was set 

at P<0.05. 

 

Results  

The results of the one-way analysis of variance 

(ANOVA) indicated that there was a significant 

difference in the myocardial BIP gene expression 

among the research groups (F=99.71, P=0.0001). The 

results showed that myocardial infarction resulted in a 

significant increase in myocardial BIP gene 

expression compared to the control group (P=0.0001). 

The results of the Tukey's post hoc test indicated that 

there was a significant decrease in the expression of 

the BIP gene in the infarction ischemia (P=0.001), 

infarction training (P=0.001), and infarction 

ischemia+training groups (P=0.001) compared to the 

infarction group. The ischemia+training group 

showed a significant decrease in BIP gene expression 

compared the infarction ischemia group (P=0.002) 

and the infarction training group (P=0.003). 

Additionally, there was no significant difference 

between the infarction ischemia and infarction 

training groups (P=0.991). 

Considering eIF2α gene, there was a significant 

difference among the research groups (F=53.97, 

P=0.0001). The results indicated that the infarction 

group showed a significant increase in myocardial 

eIF2α gene expression compared to the control group 

(P=0.0001). Additionally, infarction ischemia 

(P=0.0009), infarction training (P=0.0094), and 
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infarction ischemia+training groups (P=0.0001) 

showed a significant decrease in eIF2α gene 

expression compared to infarction group. In ischemia 

+ training group, eIF2α gene expression was lower 

compared to the infarction ischemia group (P=0.0004) 

and infarction training group (P=0.0014). There was 

no significant difference between the infarction 

ischemia group and the infarction training group 

(P=0.822). 

 

Conclusion  

It appears that the induction of myocardial 

infarction was associated with cardiac endoplasmic 

reticulum stress in Wistar rats, as evidenced by an 

increase in the expression of BIP and eIF2α genes. Our 

findings suggest that remote ischemic preconditioning 

may increase the efficacy of aerobic exercise in 

reducing endoplasmic reticulum stress markers in 

cardiac tissue following myocardial infarction. The 

beneficial effect of remote ischemic preconditioning 

appears to be independent of the volume of muscle 

mass involved. These results represent a potential step 

towards controlling and mitigating cardiac damage in 

myocardial infarction. Nevertheless, further 

investigation is needed to better understand the 

mechanisms underlying myocardial infarction-

induced ER stress. 
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  چکیده 
مرین کند. در مقابل، تمی مشارکتعروقی -قلبیهای در پیشرفت بیماریاسترس شبکه آندوپلاسمی  زمینه.

-شرطیود. پیششدر نظر گرفته می عروقی-قلبیهای و کنترل بیماریعنوان یک استراتژی در پیشگیری ورزشی به

همراه تمرین مشخص دارد، با این حال، اثر آن به قلبسازی ایسکمیک یک اثر محافظتی در مقابل آسیب 
و  BIPبر بیان ژن  دور  سازی ایسکمیکشرطیحاضر، بررسی اثر تمرین هوازی و پیش نیست. هدف از مطالعه

eIF2α بود. مدل انفارکتوس میوکاردهای صحرایی نر قلب موش 
گروه: سالم، انفارکتوس، انفارکتوس   2صورت تصادفی به نر بهصحرایی موش  32در این مطالعه تجربی،  .کارروش

ایسکمی، انفارکتوس تمرین هوازی، انفارکتوس تمرین+ایسکمی تقسیم شدند. انفارکتوس میوکارد با تزریق 
با بستن تورنیکت  دورسازی ایسکمیک شرطیالقاء شد. پیشدو روز متوالی ( در mg/kg.day 644)ایزوپروترنول 

دقیقه جریان مجدد متعاقب بود.  2ای ایسکمی و دقیقه 2شامل سه دور انجام شد و  های موشبه بالای ران
 Real-time PCRبا روش  eIF2αو  BIPروز در هفته انجام شد. بیان ژن  2هفته و  8تمرین هوازی به مدت 

 استفاده شد. هاطرفه برای تحلیل دادهگیری گردید. از روش آماری واریانس یکاندازه
. در  (≥1۱/1P)افزایش معناداری در گروه انفارکتوس نسبت به گروه سالم داشت  eIF2αو  BIPبیان ژن  .هایافته
داری نسبت به گروه انفارکتوس کاهش معنی eIF2αو  BIPهای ایسکمی، تمرین و تمرین+ایسکمی بیان گروه

 .(≥1۱/1P)داشت 
و  BIPبیان ژن و تمرین هوازی منجر به کاهش دور سازی ایسکمیک شرطیپیشرسد به نظر می .گیرینتیجه
eIF2α  سازی شرطیهمراه پیششود، با این حال تمرین هوازی بههای با انفارکتوس میوکارد میموشقلب

 است.ایسکمیک موثرتر 
سازی ایسکمیک دور با تمرین هوازی ممکن است با بهبود استرس شبکه شرطیاستفاده از پیش .پیامدهای عملی

 های قلب داشته باشد.اثر محافظتی در برابر آسیب قلب آندوپلاسمی
 

 
 مقدمه

 عنوان علت اصلی عوارضانفارکتوس میوکارد همچنان به
در سطح جهان مطرح  در اثر آن ومیر ی و مرگعروق-قلبی بیماری
-عمدتاً ناشی از انسداد حاد شریان کرونر و آسیب ایسکمی واست 

پیامدهای پاتوفیزیولوژیک  6.رپرفیوژن متعاقب آن به میوکارد است
انفارکتوس میوکارد پیچیده است و شامل استرس اکسیداتیو، 

 نهایت منجر بهشود که در توجه میالتهاب و آسیب سلولی قابل
شبکه  3.گرددهای قلبی و بازسازی نامطلوب قلب میمرگ سلول
ین که در پاسخ به چناست  یک اندامک سلولی حیاتی ، آندوپلاسمی

تحت شرایط استرس، یک شبکه و های ایسکمیک آسیب
 Unfoldedهای تانخورده )سیگنالینگ پیچیده به نام پاسخ پروتئین

Protein Response: UPR د. کنفعال می( راUPR  در ابتدا با هدف
ورت اما در ص ،کندوستاز شبکه آندوپلاسمی عمل میئموبازیابی ه

تواند طولانی یا شدید بودن استرس شبکه آندوپلاسمی می
 3.مسیرهای آپوپتوزی را فعال کند

، که (GRP78) کیلو دالتون  ۸۷شده با گلوکز وزن پروتئین تنظیم
پروتئین گرماشوک  یا (BiP) مونوگلوبولینبه نام پروتئین متصل به ای

شود، نقش محوری در نیز شناخته می (HSPA5 ) ۵کیلو دالتونی   ۸1
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شبکه  پرون کلیدیچعنوان یک به BiP .دارد UPR شروع و تنظیم
در شرایط  3.کندآندوپلاسمی، تاخوردگی پروتئین را تسهیل می

م  رتیکولوسمیک لاآندوپ اصلی به سه حسگر BiPوستاتیک، ئموه
( و ATF6) 1 شده رونویسیفاکتور فعال(، PERK) کیناز پانکراسی

استرس شبکه آندوپلاسمی متصل ( IRE1α) آنزیم نیازمند اینوزیتول
 BiPپس از استرس شبکه آندوپلاسمی، . کندرا جدا می آنهاشده و 

شود و منجر به جدا های تانخورده متصل میترجیحاً به پروتئین
و اجازه فعال شدن و سیگنالینگ شده حسگرها  شدن آن از این

که پس   UPRیکی از مسیرهای کلیدی  3.دهدرا می آنهادست پایین
، PERKمسیر است.  PERK مسیرشود، آغاز می BiPاز جدا شدن 

را  (eIF2α) ۲فاکتور شروع یوکاریوتی  α پس از فعال شدن، زیرواحد
کلی ترجمه پروتئین   طور به فسفوریله شده  eIF2α.کندفسفوریله می

دهد، در شبکه آندوپلاسمی کاهش می را برای کاهش بار پروتئین بر
 mRNA های خاص، مانندmRNA  طور متناقض ترجمهکه بهحالی

. دهدرا افزایش می (ATF4) ۴کننده کدکننده فاکتور رونویسی فعال
 های دخیل در سازگاری، اتوفاژی و آپوپتوز را تنظیمبیان ژناین امر 

 1.کندمی

 مطالعات متعدد، نقش استرس شبکه آندوپلاسمی را در پاتوژنز

مدت یا در استرس طولانی. اندانفارکتوس میوکارد برجسته ساخته
شدید شبکه آندوپلاسمی، با اختلال در سیستم کنترل کیفیت 

 ۵.دهدبرنده آپوپتوز را افزایش میهای پیشپروتئین، بیان پروتئین
های گونه یی راهکارهای درمانی که بتوانند سطوحاز این رو، شناسا

را کاهش داده و آپوپتوز ناشی از استرس شبکه  فعال اکسیژن
آندوپلاسمی را پس از انفارکتوس میوکارد مهار کنند، جهت بهبود 
عملکرد قلب و جلوگیری از پیشرفت نارسایی قلبی، از اهمیت 

 عنوان یکی بهدر این میان، تمرین ورزش. بسزایی برخوردار است
های استراتژی غیردارویی مؤثر در پیشگیری و کاهش خطر بیماری

-مطابق با نتایج حاصل از مطالعهعروقی شناخته شده است. -قلبی

جلسه شنا )جلسه اول به  13شامل  یک دوره تمرین هوازیای، 
پس از القای  دقیقه( 94دقیقه و جلسه آخر به مدت  64مدت 

های صحرایی، منجر به بهبود عملکرد موشانفارکتوس میوکارد در 
تا  1 مطالعه دیگر نشان داد که 6.قلبی در فاز نارسایی مزمن گردید

با   هفته تمرین هوازی شامل دویدن ارادی با شدت متوسط 64
کاهش نشانگرهای التهابی در بافت قلب، نقش کلیدی خود را در  

شاهده شده علاوه بر این، م ۸.داردکنترل التهاب مزمن سیستمیک 
از طریق  هفته 1هوازی با شدت متوسط به مدت است که تمرین 

با  های حیوانیای در مدلتضعیف اتساع بطنی و کاهش تنش دیواره
اختلال عملکرد بطن چپ پس از انفارکتوس میوکارد، فرآیند 

کاهش استرس شبکه  ۷.کندبازآرایی نامطلوب قلبی را محدود می

 های مبتلا به انفارکتوسآندوپلاسمی و آپوپتوز سلولی در موش
هفته شامل دویدن روی  1با تمرین هوازی به مدت میوکارد 

 9.گزارش شدکای و همکاران  نوارگردان در مطالعه  
 سازی ایسکمیکشرطیهای اخیر، پدیده پیشدر سال

(Ischemic Preconditioning: IP)  بالقوه  عنوان یک راهبرد درمانیبه
ای قرار گرفته عروقی مورد توجه فزاینده-های قلبیبرای بیماری

های کوتاه و متناوب ایسکمی و است. این روش شامل اعمال دوره
سپس برقراری مجدد جریان خون )رپرفیوژن( در یک بافت یا اندام 
خاص است که منجر به القای اثرات محافظتی در همان بستر عروقی 

سازی ایسکمیک موضعی، اندازه انفارکتوس طیشر پیش 64.شودمی
های حیوانی کاهش داده، عضله قلب را در برابر میوکارد را در مدل

تر ایسکمی متعاقب محافظت نموده و میزان های طولانیدوره
علاوه  ۱۱.دهدنکروز ناشی از آسیب ایسکمی/رپرفیوژن را تقلیل می

 remote Ischemic) سازی ایسکمیک از راه دورشرطیاین، پیشر ب

Preconditioning: RIP) های کوتاه ای است که طی آن، دورهپدیده
شده به یک اندام یا بافت، موجب ایسکمی و رپرفیوژن اعمال
ارد، ای دورتر قرار دروقی که در فاصلهعمحافظت از یک اندام یا بستر 

ظتی  اثرات محافشود. های ایسکمی/رپرفیوژن آتی میدر برابر آسیب
های عصبی شامل مکانیسم سازی ایسکمیک از راه دورشرطیپیش

ها(، هومرال )رهایی برادی کینین، نیتریک اکساید، )پروستاگلاندین
های ضدالتهابی( آدنوزین، اپوئیدها( و سیستمیک )رهایی شاخص

 هایتواند سلولدر اندام تحتانی می  RIP، اعمالدر این راستا 63.است
سیب ناشی از سکته یا انفارکتوس میوکارد محافظت قلبی را در برابر آ

های همچنین، بهبود عملکرد اندوتلیال عروق پس از آسیب 63.نماید
رپرفیوژن و افزایش ذخیره جریان کرونری در بیماران مبتلا -ایسکمی

 سازی ایسکمیک گزارششرطیبه نارسایی قلبی در پی اعمال پیش
نشان دادند که همکاران و  در همین راستا، مکسول 63.شده است

منجر به بهبود عملکرد اندوتلیال در بیماران  RIP هفت روز اعمال
 61.دیابتی گردید

مطالعات اخیر ارتباط تنگاتنگی را میان استرس شبکه 
. این 2اندو آسیب ایسکمی/رپرفیوژن قلبی نشان داده آندوپلاسمی

که تعدیل یا کاهش استرس شبکه   دهندنشان می هایافته
 آندوپلاسمی از طریق راهکارهای درمانی، پتانسیل کاهش آسیب

-تواند مزایای بالینی قابلایسکمی/رپرفیوژن قلبی را داشته و می

ن عروقی به ارمغا -های قلبیتوجهی برای بیماران مبتلا به بیماری
 رینهای متناقضی در خصوص تأثیر تمآورد. با این حال، گزارش

رخی ب .های استرس شبکه آندوپلاسمی وجود داردورزشی بر شاخص
هفته  63پس از  GRP78 مطالعات عدم تغییر در سطح پروتئین
در حالی که برخی دیگر  ؛62اندتمرین هوازی و مقاومتی را گزارش کرده
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های استرس شبکه آندوپلاسمی در شاخص 9و یا کاهش 61افزایش
اند. همچنین، مهار ی را نشان دادهبافت قلب پس از تمرین هواز 

که در شرایط هیپرتروفی قلبی افزایش  GRP78 و ATF6 هایپروتئین
های موشی گزارش شده یابند، در پی تمرین ورزشی در مدلمی

های دقیق و های صورت گرفته، مکانیسمرغم پژوهشعلی .62است
 ر میزان اثربخشی مداخلات مختلف بر استرس شبکه آندوپلاسمی د

 طور کامل شناخته نشده است. بازمینه انفارکتوس میوکارد هنوز به
ازی سشرطیدر نظر گرفتن اثرات محافظتی قلبی ناشی از پیش

ایسکمیک، پژوهش حاضر در پی پاسخ به این پرسش است که آیا 
 تواند پاسخ استرسمیدر پاها سازی ایسکمیک شرطیپیش اعمال

ییر مرین ورزشی را دستخوش تغشبکه آندوپلاسمی بافت قلب به ت
، هدف از این مطالعه، بررسی تأثیر هشت هفته بنابرایننماید؟ 

ن بر بیان ژ سازی ایسکمیک دورشرطیهمراه پیشتمرین هوازی به
BIP  وeIF2α مدل انفارکتوس نر های صحرایی در بافت قلب موش

 .میوکارد بود
 

 روش کار
ای هابق با دستورالعملطمبود که ی تجربحاضر از نوع مطالعه 

با   و آزمايشگاهی حيوانات مؤسسات ملی برای مراقبت و استفاده از
 سر موش ۲۵. انجام شد IR.IAU.SARI.REC.1403.299کد اخلاق 

در گرم   344-334وزن هفته و  8-64سن با  ستارینر نژاد و صحرایی
هیستوژنوتک تهران مایشگاهی آز تنااحیو يار نگهد و ورشپرمرکز 

گراد، رطوبت سانتی ۲۲±۲ی کنترل شده )دما  ییآب و هوا طشرایدر 
 ییغذا می( و با رژ 63:63شب و روز  کلیس کیدرصد،  2±24

 ۵ .شدند ینگهدار  یشگاهیآزما طیدر شرا از یاستاندارد و آب مورد ن
عنوان گروه سالم جدا شدند و بقیه صورت تصادفی بهسر موش به

گروه   ۴صورت تصادفی در به میوکاردبعد از ایجاد مدل انفارکتوس 
کنترل، تمرین هوازی، ایسکمی و ایسکمی+تمرین هوازی قرار  

ر یک از ابتدا به هسازی به این صورت بود که گرفتند. نحوه تصادفی
های واجد شرایط یک کد اختصاصی داده شد. سپس کد موش

روی یک تکه کاغذ مشابه نوشته شد و در گلدان  موشمربوط به هر 
های مداخله نیز روی ول قرار گرفت. همچنین نام هر یک از گروها

یک تکه کاغذ مشابه نوشته شد و در گلدان دوم قرار گرفت. در ادامه 
ترتیب یک کد از گلدان اول خارج با مخلوط کردن تمامی کاغذها به

شد و پس از قرعه کشی اسم گروه از گلدان دوم، کد مربوطه به آن  
د. در صورت تکمیل شدن هر گروه پیش از گروه تخصیص داده ش

به  .پایان قرعه کشی، اسم مربوط به آن از گلدان دوم خارج شد
 644)ایزوپروترنول منظور ایجاد مدل تجربی انفارکتوس میوکارد، 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن، محلول در نرمال سالین( به صورت میلی

در  68.یق گردیدساعت تزر  31زیرجلدی طی دو روز متوالی با فاصله 
با مطالعات پیشین، وقوع انفارکتوس  مطابقیک مطالعه پایلوت و 

ک  )در یگیری خون از سینوس رترواربیتال میوکارد از طریق نمونه
مقایسه سطوح سرمی  گروه مرجع که در مطالعه شرکت نکردند( و

 (LDH) و لاکتات دهیدروژناز (CK) تروپونین قلبی، کراتین کیناز
های یک هفته پس از القای انفارکتوس میوکارد، پروتکل. 68تأیید شد

آغاز شدند. طی یک  سازی ایسکمیکشرطیتمرین ورزشی و پیش
های صحرایی  ای سازگاری با محیط آزمایشگاه، موشدوره دو هفته

های تمرینی به مدت یک هفته با فعالیت روی تردمیل آشنا گروه
دقیقه  2دویدن به مدت جلسه  2شدند. این دوره آشناسازی شامل 

متعاقباً، . متر بر دقیقه و شیب صفر درصد بود 64-8با سرعت 
پروتکل تمرین هوازی به مدت هشت هفته، پنج روز در هفته، بر 
روی تردمیل مخصوص جوندگان اجرا شد. شدت و مدت تمرین به 

دقیقه با  62های اول و دوم، صورت فزاینده تنظیم گردید: هفته
دقیقه با سرعت  34های سوم و چهارم، بر دقیقه؛ هفتهمتر  64سرعت 
دقیقه با  32های پنجم و ششم، متر بر دقیقه؛ هفته 62سرعت 
دقیقه با  34های هفتم و هشتم، متر بر دقیقه؛ و هفته 34سرعت 
متر بر دقیقه. شیب تردمیل در تمام طول دوره تمرین،  32سرعت 

دقیقه   2امل درصد ثابت نگه داشته شد. هر جلسه تمرینی ش 2
 69.متر بر دقیقه بود 2کردن با سرعت دقیقه سرد 2کردن و گرم

)به  تسازی ایسکمیک شامل بستن یک تورنیکشرطیپیش
ای دقیقه 2متر( به بالای ران حیوانات و ایجاد سه دوره میلی 8عرض 

 34پرفیوژن بود )مجموعاً ر ای دقیقه 2ایسکمی متناوب با سه دوره 
جریان خون طی دوره ایسکمی با استفاده از  دقیقه(. انسداد

های بالینی نظیر فقدان نبض، کاهش دمای اندام و سیانوز نشانه
شد. فقدان نبض با استفاده از یک حسگر پالس قرار  پوستی تأیید می

گرفته بر روی شریان دورسالیس پدیس )ادامه شریان تیبیال قدامی 
ندون اکستانسور نسبت به تا طرفیدر سطح قدامی مچ پا، 

گروه شایان ذکر است که در   34.هالوسیس لونگوس( ارزیابی گردید
دقیقه پیش از  34 سازی ایسکمیکشرطیایسکمی+ تمرین، پیش

 2اولین چرخه به این صورت که شد. هر جلسه تمرینی اعمال می
دقیقه پیش از شروع فعالیت ورزشی اعمال  12ای ایسکمی، دقیقه

های پرفیوژن در نظر گرفته شد. این چرخهر ه دقیق 2و پس از آن 
الیت ای که فعپرفیوژن سه مرتبه تکرار شدند، به گونهر -ایسکمی

 .دقیقه پس از اتمام آخرین دوره ایسکمی آغاز گردید 34 هوازی
تمرین، در شرایط استراحت و جلسه  نیساعت پس از آخر  18

( mg/kg 24) ها با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامینناشتا موش
سپس برش در ناحیه شکم  36.( بیهوش شدندmg/kg ۵و زایلازین )

و قفسه سینه ایجاد شد و حیوانات با کشیدن خون بوسیله سرنگ 

Commented [MP1]: لطفا چک کنید 
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در ازت ها استخراج و قلب موشمستقیما از قلب کشته شدند. 
-Realاز روش   eIF2αو  BIPبیان ژن  . جهت سنجشقرار گرفت عیما

TimePCR  .ابتدا استخراج استفاده شدRNA  صورت گرفت. برای
انکوبه  طیمح یدما در  قهیدق ۱۵ مدت به هاوبیکروتاین منظور، می

-یدرجه سانت ۴ی دماو  RPM  ۱۲111 در قهیدق ۱۵ و سپس به مدت
جدا شده و به  RNAی حاو ییفاز شفاف رو .دندش وژیفیسانتر  گراد

شد.  افهاض زوپروپانولیاید و به آنها منتقل گرد یگر ید وبیکروتیم
به منظور  .شدندانکوبه  -۲1 یدر دما قهیدق ۱1 مدت سپس به

 ۴ی دماو  RPM ۱۲111در  قهیدق ۱1 ها به مدت، نمونهRNA رسوب
خشک شدن  مهیپس از ن .دندش وژیفیسانتر  گرادیدرجه سانت

به  RNase از یعار  ای DEPC آب تر یکرولیم 01یال ۲1 رسوب، مقدار
بعد از  در آن حل شود. RNA شده تا رسوب اضافه وبیکروتیهر م

 برای، RTمیکس هیجهت تهانجام شد.  cDNA این مرحله سنتز 
 و آب dT Oligo مری، پراRTمی، آنز RTشامل بافر cDNA ساخت
DEPC  ی هامخلوط شده و سپس در حجم گر یکدیباμl 9  در

 یهاوبیکروتیم ند.دش عیتوز لیتری میلی ۲/1ی هاوبیکروتیم
 ای کلریدر دستگاه ترموسا RNA و نمونه RT mixی شده حاو آماده

Dry block heater  دقیقه  61درجه،  ۲۵دقیقه در دمای  ۱1برای مدت
-نمونه .شد گذاشتهدرجه   ۷۵دقیقه در دمای  ۵درجه و  ۴۸در دمای 

 ینگهدار درجه  -۲1دمای  شده تا زمان استفاده در  آماده cDNAی ها
مربوط به ژن رفرنس و ژن  CTپس از پایان آزمایش، اعداد  ند.دش

بیان نسبی هر ژن محاسبه شد.  CT-2∆∆مرجع هر نمونه با فرمول 
توالی پرایمرها را نشان  ۱ها دو بار تکرار شد. جدول گیریتمامی اندازه

ها، ابتدا طبیعی بودن توزیع برای تجزیه و تحلیل دادهدهد. می
ر به منظوویلک بررسی گردید. در ادامه، -پیروها با آزمون شاداده

ن موو آزطرفه یانس یکوارتحلیل ن مواز آزها وتسی تفاربر
 در نظر گرفته شد.  42/4داري شد. سطح معنیده ستفااتعقیبی توکی 

 
 هایافته

 3های تحقیق در جدول ها در گروهاطلاعات توصیفی موش
های قلبی بین گروه  آنزیممقادیر فعالیت  3شود. جدول مشاهده می

ه در ک  نشان دادنتایج دهد. کنترل و القای سکته قلبی را نشان می
های قلبی کراتین کیناز، لاکتات اثر تزریق ایزوپرنالین فعالیت آنزیم

داری طور معنیهای سکته قلبی بهدهیدروژناز و تروپونین در گروه
 .بیشتر از گروه کنترل بود

، =BIP (111۱/1Pان داد که بیان ژن مطالعه حاضر نش نتایج
۸۱/99=F و )eIF2α (4446/4P= ،92/23=F )بافت قلب بین گروه-

 BIP داری دارد. نتایج افزایش بیان ژن های مختلف تفاوت معنی

بافت قلب در گروه انفارکتوس میوکارد را نسبت به گروه سالم نشان 
 (.=111۱/1Pداد )

 

 استفادهتوالی پرایمرهای مورد . 1جدول 
)از چپ به  0به َ ۵توالی پرایمرها در جهت َ هاژن                         

 راست(

GAPDH-f AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

GAPDH-r TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

r-BIP-F CTGAAGGGGAGCGTCTGATTG 

r-BIP-R TTGCCCACCTCCGATATCAAC 

r-eIF2α-F ATGGGGAACAAACACTGCACT 

r-eIF2α-R ATAGAATGCTGCGTTGCGAGG 

 
 های تحقیقهای صحرایی نر در گروهمشخصات موش .2جدول 

 گروه  سن )هفته( وزن اولیه )گرم( وزن ثانویه )گرم(

6/۲۴۴ ± 0/۱۲  ۴۸/۲۲۱ ± ۴/۷  ۱1-۷  سالم 
6/۲1۸ ± 0/۱1  0/۲16 ± ۲/۱1  ۱1-۷  سکته قلبی 

۱/۲۲۴ ± ۲/۱۱  0/۲۲۱ ± ۵/9  ۱1-۷  تمرین 
۷/۲۱0 ± ۱/۱۲  ۷/۲1۷ ± 0/۷  ۱1-۷  ایسکمی 
0/۲۱۸ ± ۸/9  ۲/۲۱0 ± ۸/۱1  ۱1-۷  تمرین+ایسکمی 

  
 هاهای قلبی گروهفعالیت آنزیم .3جدول 

کراتین کیناز  (ng/Lتروپونین )
(U/L) 

لاکتات دهیدروژناز 
(U/L) 

 گروه 

۸۵/1 ± ۱/1  ۱/۲۴۴ ± ۴/۱۴  0/۲۱۱  ± ۴/۱۲  کنترل 
۷۷/1 ± ۱0/1  ۱/۲۷9 ± ۱/۱۷  ۷/۲۵۱ ± ۲/۱۵  سکته قلبی 

P= 10۷/1  P= 116/1  P= 1۲۴/1   

 
نتایج آزمون تعقیبی نیز نشان داد در مقایسه با گروه انفارکتوس 

و تمرین  (=111۱/1P(، تمرین هوازی )=111۱/1Pمیوکارد، ایسکمی )
 BIPدار بیان ( منجر به کاهش معنی=111۱/1Pهوازی+ ایسکمی )

در گروه تمرین+ایسکمی در مقایسه  BIPبافت قلب شد. بیان ژن 
( کاهش =1110/1P( و تمرین هوازی )=111۲/1Pبا ایسکمی )

های ایسکمی و تمرین هوازی نیز تفاوت داری داشت. بین گروهمعنی
 (.۱( )شکل =99۱/1Pداری مشاهده نشد )معنی

قلب در گروه انفارکتوس میوکارد eIF2α نتایج افزایش بیان ژن 
(. نتایج آزمون تعقیبی =111۱/1Pسالم نشان داد )را نسبت به گروه 

نیز نشان داد در مقایسه با گروه انفارکتوس میوکارد، ایسکمی 
(1119/1P=( تمرین هوازی ،)119۴/1P=)  و تمرین هوازی+ ایسکمی
(111۱/1P=منجر به کاهش معنی ) دار بیانeIF2α  .بافت قلب شد

مقایسه با ایسکمی در گروه تمرین+ایسکمی در  eIF2αبیان ژن 
(111۴/1P=( و تمرین هوازی )11۱۴/1P=کاهش معنی ) .داری داشت

داری مشاهده بین گروه های ایسکمی و تمرین هوازی تفاوت معنی
 (.۲( )شکل =۷۲۲/1Pنشد )
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 های مطالعهگروهدر   BIPبیان نسبی ژن میانگین و انحراف معیار  -6شکل 

 : تعییرات معنادار نسبت به گروه سکته،   €: تغییرات معنادار نسبت به گروه سالم.  ¥ 
 P<42/4 یمعنادار سطح      دار با گروه ایسکمی+ تمرین  : تفاوت معنی ≠
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 بحث

انفارکتوس  دهد که القایهای پژوهش حاضر نشان مییافته
 eIF2α  و  BIP یهاافزایش معنادار بیان ژنمنجر به  تجربیمیوکارد 

، لدر بافت قلب، در مقایسه با گروه کنترل سالم گردید. در مقاب
 چه به صورت مجزادور سازی ایسکمیک شرطیتمرین هوازی و پیش

های و چه در ترکیب با یکدیگر موجب کاهش بیان این شاخص
 هکه میزان کاهش در گرو،  شدند استرس شبکه آندوپلاسمی

العات . این نتایج با مطدبودیگر  هایبیشتر از گروه ایسکمی+تمرین
 را در پی شبکه آندوپلاسمی پیشین همسو است که افزایش استرس

شبکه  حساسیت بالای. اندگزارش کردهانفارکتوس میوکارد  
های ایسکمیک، ریشه در وابستگی عملکردی به آسیب آندوپلاسمی

و حفظ تعادل یون کلسیم دارد. در  ATP آن به فرآیندهای وابسته به
، عواملی نظیر هیپوکسی، محرومیت از مواد انفارکتوس میوکارد  طی

شبکه  های فعال اکسیژن، هموستازمغذی و تجمع گونه
ت های نادرسرا مختل کرده و منجر به انباشت پروتئین آندوپلاسمی
یده داسترس اکسیداتیو در قلب آسیبافزایش  9.شوندتاخورده می

شبکه  ، مرگ سلولی ناشی از استرسانفارکتوس میوکارد از
را تشدید کرده و نقش محوری در آسیب و اختلال  آندوپلاسمی
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کند. گزارش شده است که استرس اکسیداتیو، عملکرد قلبی ایفا می
حاد، انفارکتوس میوکارد  با القای آپوپتوز و آسیب قلبی، در پیشرفت

 33.دارد ارسایی قلبی نقش مخربیاختلال عملکرد بطن چپ و ن
 تواند اینفلامازومشدید همچنین می شبکه آندوپلاسمی استرس

NLRP3 را فعال و همزمان فعالیت eNOS سازی را مهار کند. فعال
، یک 6-سازی کاسپازمنجر به جذب و فعال NLRP3 اینفلامازوم

 و IL-1β سازهایشود که به نوبه خود پیشالتهابی میپروتئاز پیش
IL-18 تبدیل کرده و پاسخ التهابی را  آنهاهای فعال و بالغ را به فرم

 .33کندتشدید می

مطالعات متعددی به بررسی تأثیر تمرینات ورزشی بر 
اند. در راستای قلبی پرداخته شبکه آندوپلاسمی های استرسشاخص

های کاهش بیان پروتئینما و همکاران  های پژوهش حاضر، یافته
های هفته تمرین هوازی در موش 8را پس از  ATF4 و PERK قلبی

دریافتند که . کای و همکاران 62مبتلا به نارسایی قلبی گزارش کردند
 GRP78 هایشش هفته تمرین هوازی با کاهش بیان پروتئین

شبکه  ، منجر به کاهش آپوپتوز ناشی از استرسCHOPو
تغییر در سطح  عدمکاران در مقابل، کیم و هم 9.شد آندوپلاسمی

های چاق را پس از یک دوره تمرین قلبی موش GRP78 پروتئین
. همچنین، اسماعیلی و همکاران 62هوازی و مقاومتی گزارش نمودند

 حتوجهی سطوطور قابلهفته تمرین استقامتی به 8نشان دادند که 
PERK و IRE1α های ویستار سالم را در عضله پهن خارجی موش

تواند ناشی تفاوت در نتایج این مطالعات می 16.افزایش داده است
های تمرینی های پژوهشی، پروتکلاز عواملی چون نوع نمونه

ها و بافت هدف مورد بررسی باشد. های آزمودنیمتفاوت، ویژگی
های مطالعه اسماعیلی و همکاران، عنوان مثال، آزمودنیبه

مبتلا به  هایهای سالم و در مطالعه کیم و همکاران، موشموش
 .بودند یچاق

شبکه  های احتمالی تأثیر تمرین بر استرسیکی از مکانیسم
آندوپلاسمی، تنظیم استرس اکسیداتیو است. تمرین هوازی قادر 

اکسیدانی را تقویت کرده و استرس اکسیداتیو را در است دفاع آنتی
های افزایش آنزیمافت قلب کاهش دهد. ون و همکاران ب

ظیر سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز را در قلب اکسیدانی نآنتی
بنابراین، اختلال  33.های تحت تمرین هوازی گزارش کردندموش

همین  نقش دارد. در  ROS عملکرد میتوکندری در تولید بیش از حد
 بهبود عملکرد میتوکندری و کاهش آزادسازیراستا، ما و همکاران 

DNA از تمرین هوازی   ها را پسمیتوکندریایی در میوکارد موش
دهد که بهبود سلامت ها نشان میاین یافته 68.دگزارش کردن

میتوکندری ناشی از تمرین هوازی ممکن است به کاهش استرس 
ارتباط  شبکه آندوپلاسمی استرس. اکسیداتیو قلبی کمک کند

انفارکتوس  های التهابی و فیبروز قلبی پس ازتنگاتنگی با پاسخ
مدت، طولانی شبکه آندوپلاسمی دارد. استرسمیوکارد 
را فعال کرده و التهاب را تشدید  NLRP3 و NF-κB هایاینفلامازوم

کند. بررسی رابطه بین اتوفاژی القا شده توسط تمرین هوازی و می
پاتی دیابتی های مبتلا به کاردیومیودر موش NLRP3 سازیفعال

ی هانشان داد که تمرین هوازی شاخصتوسط سان و همکاران 
های دیابتی  را در قلب موش NLRP3 اتوفاژی را افزایش و فعالیت

گری اثرات دهد، که این امر نقش اتوفاژی را در میانجیکاهش می
علاوه بر  31.کندقلبی تأیید می 3NLRP ضدالتهابی تمرین ورزشی بر

این، نشان داده شده است که تمرینات هوازی از طریق مکانیسم 
افزایش فراهمی زیستی نیتریک اکساید،  و با PPARγ وابسته به

های دیابتی بهبود را در موشترس شبکه آندوپلاسمی اس
بال که به دن  دهدنشان میبنابراین، نتایج این مطالعات  32.بخشدمی

شبکه  یافته استرسهای افزایشتمرینات ورزشی، این شاخص
نگ یشدن سیگنالفعال بیانگر  . این امریابندکاهش می آندوپلاسمی

برای سازگاری با تمرینات ورزشی به منظور  پاسخ پروتئین تانخورده
یق های مولکولی دقبقا و تطابق سلولی است. با این حال، مکانیسم

های بیشتر نیازمند بررسی شبکه آندوپلاسمی تأثیر تمرین بر استرس
 .است

ی ساز شرطینتایج مطالعه حاضر همچنین نشان داد که پیش
های را در بافت قلب موشeIF2α و BIP هایبیان ژن ایسکمیک دور

 پیش محافظتی اثراتکاهش داد. انفارکتوس میوکارد   مبتلا به

 (ثانویه و )کلاسیک (اولیه زمانی فاز دو در ایسکمی سازيآماده

 ايترجمهبا تغییرات پس حاد اولیه افتد. فازاتفاق می )تأخیري

کند. تدایی اول عمل میساعت اب ۴ ظرف و است مرتبط هاپروتئین
کینین، زا )مانند آدنوزین، برادیاتصال مواد دروندر این فاز 

ها باعث باز تونین( به گیرنده، و پپتید مرتبط با ژن کلسیاپوئیدها
در غشای سلولی و  ATPهای پتاسیم حساس به شدن کانال

شود. این عمل به صورت مستقیم از طریق تحریک  میتوکندری می
کینازهای درون سلولی یا به صورت غیرمستقیم از طریق افزایش 

 ساعت چند فاز تأخیري گیرد.( صورت میNOتولید نیتریک اکسید )

 سنتز به نیاز مرحله این ایجاد براي و آیدمی پدید وقوع از بعد

 ۱۲.داشته باشد ادامه تواندمی روز چند مدت به و است یدجد پروتئین
)یک فاکتور  Bای کاپا احتمالاً با فعالیت فاکتور هسته فاز این 

از ها و آنزیم نیتریک اکسید سنتتاکسیدانرونویسی( و سنتز آنتی
های ضد آپوپتوز )ضد ( و همچنین تنظیم مولکولiNOSالقایی )

مسیرهای درگیر در پاسخ به محرک  شود.مرگ سلولی( واسطه می
انی پوشایسکمی مختلف متفاوت هستند و اغلب با یکدیگر هم

سازی شرطیپیش اند کهمطالعات متعددی نشان داده ۱0.دارند
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ایسکمیک با کاهش اندازه انفارکتوس و بهبود عملکرد قلبی، اثرات 
کند. در این زمینه، کاهش اندازه محافظتی بر قلب اعمال می

ارکتوس، سطح لاکتات دهیدروژناز و کراتین کیناز قلبی و انف
 های قلبی آپوپتوتیک به دنبال اعمالهمچنین کاهش تعداد سلول

های . کاهش شاخص31شدسازی ایسکمیک گزارش شرطیپیش
ا بهای دیابتی یافته ناشی از دیابت در قلب موشاتوفاژی افزایش

رنیا و همکاران اکبدر مطالعه  سازی ایسکمیک دورشرطیپیش
شبکه  های دقیق تعدیل استرسمکانیسم 32.شدگزارش ( 3431)

طور کامل سازی ایسکمیک هنوز بهشرطیپیش توسط آندوپلاسمی
های احتمالی، کاهش آپوپتوز اند. یکی از مکانیسمشناخته نشده

اشاره  است. کونگ و همکاران  شبکه آندوپلاسمی ناشی از استرس
را از طریق  شبکه آندوپلاسمی بسته به استرسکردند که آپوپتوز وا

 38.دادسازی ایسکمیک کاهش شرطیپیشبا   STAT1JAK/3 مسیر
های عنوان واسطهبه PI3K/Akt نیتریک اکسید و مسیر سیگنالینگ

سازی ایسکمیک مطرح هستند که ممکن شرطیپیش مهم اثرات
نقش داشته باشند.  نیز  شبکه آندوپلاسمی است در تعدیل استرس

سازی شرطیپیش دریافتند که اثرات محافظتی قلبیون و همکاران 
های دچار هیپرکلسترولمی به دلیل اختلال در موشایسکمیک در 

شبکه  ، که منجر به افزایش استرسPI3K/Akt/eNOS  سیگنالینگ
  PI3K/Akt گردد. مسیرشود، تضعیف میو التهاب می آندوپلاسمی
کند، از را سرکوب می CHOP ، که بیانGSK-3β کردنبا فسفریله  

این  39.کندمیجلوگیری  شبکه آندوپلاسمی آپوپتوز ناشی از استرس
  PI3K/Akt/eNOS سازی سیگنالینگدهد که فعالها نشان مییافته

 ممکن، گشاییعلاوه بر رگسازی ایسکمیک شرطیپیش توسط
برای ارتقای بقای را  شبکه آندوپلاسمی مسیرهای استرس است

سازی شرطیپیش دهند کهکند. شواهد نشان میسلولی تعدیل 
تنظیم دینامیک از طریق  ROS ایسکمیک منجر به کاهش تولید

سازی ایسکمیک همچنین منجر به شرطیپیش. شودمیتوکندری می
که در مجموع   شودمیاکسیدانی قلب های آنتیتقویت آنزیم

در قلب، این  31.دهندمیاسترس اکسیداتیو را کاهش 
 مانند شبکه آندوپلاسمی هایتوانند از چاپرونها میاکسیدانآنتی

GRP78  شدن اکسیداتیو محافظت کرده، عملکرددر برابر غیرفعال 

را حفظ نموده و از آپوپتوز جلوگیری کنند.  پاسخ پروتئین تانخورده
ازی سشرطیپیش مکانیسم احتمالی دیگر، القای اتوفاژی توسط

است. مطالعات  شبکه آندوپلاسمی ایسکمیک در تنظیم استرس
سازی ایسکمیک اتوفاژی را برای  شرطیپیش اند کهاخیر نشان داده
و محافظت در برابر آسیب  شبکه آندوپلاسمی کاهش استرس

در مقابل، برخی مطالعات  38.کندپرفیوژن مجدد القا می-ایسکمی
سازی ایسکمیک ممکن است به شرطیپیش کنند کهپیشنهاد می

های را برای ارتقای پاسخ پاسخ پروتئین تانخورده طور انتخابی اجزای
 نشان داد که. مطالعه پارک و همکاران محافظتی فعال کند

 سهای مرتبط با استر سازی ایسکمیک بیان پروتئینشرطیپیش
تی را در عضله اسکلGRP78 و ATF6 شبکه آندوپلاسمی، از جمله

ها افزایش داد. اگرچه این مطالعه بر روی بافت غیرقلبی موش
سازی ایسکمیک شرطیپیش دهد کهمتمرکز بود، اما نشان می

را برای کاهش  GRP78 های محافظتی مانندممکن است چاپرون
پرفیوژن -در طول آسیب ایسکمی شبکه آندوپلاسمی استرس

 34.مجدد، افزایش دهد

توان به روش العه حاضر میهای مطاز جمله محدودیت
ها اشاره کرد که بر اساس علائم عملکردی تشخیص ایسکمی در اندام

نظیر کاهش دما، فقدان نبض و سیانوز پوستی تأیید شد. استفاده 
تری مانند سونوگرافی داپلر یا تصویربرداری برای های دقیقاز روش

 این، عدمشود. علاوه بر اطمینان از انسداد جریان خون توصیه می
انفارکتوس  های عملکرد قلبی قبل و بعد از القایگیری شاخصاندازه

های و همچنین عدم تعیین اندازه انفارکتوس قلبی با روشمیوکارد 
های این پژوهش بود. از سوی هیستوشیمیایی، از دیگر محدودیت

دیگر، تا زمان روشن شدن کامل مسیرهای فیزیولوژیک مؤثر بر  
، تعمیم نتایج انفارکتوس میوکارد سلولی درهای کاهش آسیب

های انسانی باید با احتیاط صورت گیرد و مطالعه حاضر به نمونه
 .نیازمند مطالعات تکمیلی است

 
 گیرینتیجه

رسد های پژوهش حاضر، به نظر میبا توجه به یافته
سازی ایسکمیک دور قادر است اثرات سودمند تمرین شرطیپیش

های استرس شبکه آندوپلاسمی بافت هوازی را در کاهش شاخص
قلب ناشی از القای انفارکتوس میوکارد تقویت نماید، ضمن آنکه اثر 

های خصایسکمیک با کاهش شا سازیشرطیپیشمحافظتی 
تواند گامی . این نتایج میقلب تایید شد استرس شبکه آندوپلاسمی

 های قلبی در بیماران مبتلارو به جلو در جهت کنترل و کاهش آسیب
به انفارکتوس میوکارد تلقی شود. با این وجود، شناخت جامع 
سازوکارهای دخیل در فرآیند استرس شبکه آندوپلاسمی ناشی از 

های بیشتری در این ، مستلزم انجام پژوهشانفارکتوس میوکارد
 .حوزه است

 
 قدردانی 

تمامی   از این مقاله مستخرج از رساله دکتری فیزیولوژی ورزش است. 
 از داورانکسانی که در پیشبرد اجرای این مطالعه همکاری داشتند و 

 .شودیم یسپاسگزار  یو علم یساختار  یمحترم به خاطر ارائه نظرها
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 مشارکت پدیدآورن  
تهیه ا، ه، استخراج دادهلاتجستجوی مقا  :پورقربانی عاطفه

ش ، ویرایپردازیطراحی اثر و ایده :حصاری فرزانه ؛ امیننویسپیش
ا؛ هپردازی و تجزیه و تحلیل دادهایده :فرزانگی نسخه نهایی؛ پروین

ت را لابررسی کیفیت مقا  و نقد و بررسی محتوا :جعفری عبدالرضا
 بر عهده داشتند.

 
 منابع مالی

  .منابع مالی ندارد
 

 ها پذیری دادهدسترس
 قابلها در صورت درخواست معقول از نویسنده مسؤول داده
 .است یدسترس

 قی لاحظات اخلام
 بر اساس مقررات نحوة کار با حیوانات آزمایشگاهی حاضر  مطالعه

زاد آدانشگاه علوم پزشکی  دانشکدهتصویب در کمیتۀ اخلاق  و با
 د.انجام ش IR.IAU.SARI.REC.1403.299ساری با شناسه 

 
 تعارض منافع 

کنند که منافع متقابلی از تألیف یا انتشار این مؤلفان اظهار می
 .مقاله ندارند
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