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 چکیده
 یقلب یپرتروفیها نگیگنالیس یرهایمس یپژوهش،  بررس  نیهدف از ا   :هدف

 نگیگنالیس یها ریو مس یقلب یپـرتروفیمطالعه انواع ها نیدر ا   روش:بود. 

قلب و  یپرترفیقرار گرفت. مطالعات مربوط به ها یقلب مورد بررس یپرتروفیها

 ,Springer, Hindawiقلب منتشر شده را در یپرتروفیها نگیگنالیس یرهایمس

PubMed ,Google Scholar, Scopus,  ,SID وISC  دیبا استفاده از کل 

 یافته ها:. میجستجو کرد یقلب نگیگنالیس یرهایو مس یپرتروفیها  یها-واژه

قلب  یپرتروفیدر ها یمتعدد نگیگنالیس یها سمیها نشان داد که مکان افتهی

  :وجود دارد که شامل

TGFB/TNFα/Mtor/PI3K-AKT-     PKB/IGF1/Calcineurin 

NFAT/ PKC/ MAPK. 

و قلب  به د یپرتروفیشود که ها یم یریگ جهینت نیچن   گیری: نتیجه

باعث  یورزش تی. فعالردیگ یصورت م کیو کانسنتر کیصورت اکسنتر

 شیشود. افزا یترشح م نیرن جهیشده و در نت یویخون کل انیکاهش جر

و  یر طدو آلدسترون    II نیوتانسیآنژ شیو افزا دیباعث تول نیترشح رن

 یاز طرف . AKT/mTOR ریمس قیاز طر شتریب نیبلافاصله بعد از تمر

IGF1  ونیلاسیباعث فسفور IRS-1   وPI3K جهینت شود و در یم 

 افتد. یبطن چپ اتفاق م یپرتروفیها
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Abstract  
   Aim:   The aim of this study was to investigate the 

signaling pathways of cardiac hypertrophy. Methods:    
In this study, the types of cardiac hypertrophy and the 

signaling pathways of cardiac hypertrophy were 

investigated. We searched for studies related to cardiac 

hypertrophy and cardiac hypertrophy signaling pathways 

published in Springer, Hindawi , PubMed, Google 

Scholar, Scopus, SID and ISC using keywords 

hypertrophy and cardiac signaling pathways. Results:    
The findings showed that there are several signaling 

mechanisms in cardiac hypertrophy, which include; 

TGFB/TNFα/Mtor/PI3K-AKT-PKB/IGF1/Calcineurin 

NFAT/ PKC/ MAPK. Conclusion:    It is concluded 

that hypertrophy of the heart takes place in two forms, 

acentric and concentric. Physical activity reduces renal 

blood flow and as a result, renin is secreted. The 

increase in renin secretion causes the production and 

increase of angiotensin II and aldosterone during and 

immediately after exercise through the AKT/mTOR 

pathway. On the other hand, IGF1 causes the 

phosphorylation of IRS-1 and PI3K, resulting in left 

ventricular hypertrophy. 

Keywords:  Physical Activity, Hypertrophy, Heart. 
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                                                                                                                                     مقدمه

مکانیسم های سیگنالینگ بیوشیمیایی و تغییرات در بیان ژن  که برای هایپرتروفی قلب مهم هستند  1990تا سال 

. چنین پدیده ای منجر به سنتز پروتئین و افزایش در اندازه سلول می (2011 ،و همکاران 1)کیشناخته شده نبود

هایپرتروفی قلب پاسخ میوکارد  (.2008 ،و همکاران 2وز)تئاز ویژگی های برجسته الگوی هایپرتروفی است شود که

به تغییرات محرک های درونی و بیرونی مربوط می شود که افزایش فشار بیومکانیکی را بر قلب تحمیل می کند. و 

 3)باسیا برآورد تصویر برداری مغناطیسی از توده بطن چپ، تشخیص داده می شوداین معمولا با اکوکاردیوگرافی 

 .(2006 ،و همکاران 4مک مولن ؛2012 ،انو همکار

 انواع هایپـرتروفی قلبی

هایپرتروفی قلب به دو نوع هایپرتروفی فیزیولوژیک و هایپرتروفی پاتولوژیک تقسیم می شود که این می تواند به 

و تغییراتی را در شکل قلب ایجاد می کند که به محرک ها بستگی باشد  اکسنتریکصورت کانسنتریک و  دو

  (.1975 ،و همکاران 5، گروسمن2008 ،)تئوز و همکاراندارد

هایپرتروفی فیزیولوژیک پاسخ طبیعی به تمرین و فعالیت بدنی است که به افزایش توده عضلانی میوکارد و توانایی 

هایپرتروفی فیزیولوژیک اضافه بار حجمی و هایپرتروفی . (1996 ،و همکاران 6)مونهپمپاژ قلب منجر می شود

هایپرتروفی پاتولوژیک پاسخ (. 2012 ،و همکاران 7آنکور)اضافه بار فشاری بر میوکارد وارد می کندپاتولوژیک 

توس میوکارد، بیماری دریچه های قلب و جهش ژنی می کفاری هایی مانند؛ فشار خون بالا، آنمیوکارد به بیمار

و  8لمیتسو)درون میوکارد می شودباشد. هایپرتروفی پاتولوژیک منجر به افزایش توده عضله قلب و تجمع کلاژن 

 (.   2012 ،و همکاران 9ساگارا ؛2001 ،همکاران

پاتولوژیک دیواره های قلب به ویژه بطن چپ ضخیم می شوند در این نوع هایپرتروفی عملکرد  در هایپرتروفی  

و مک مولن  ؛2012 ،)باس و همکارانپمپ قلب کاهش پیدا می کند و منجر به کاهش عملکرد قلب می شود

تولید می کنند و فشار سیستولی دیواره قلب را  فشاری لوژیکی اضافه باراتوپمحرک های  (.2006 ،همکاران

و به طور نسبی با ویژگی هایی مانند دیواره ضخیم و  افزایش می دهند که منجر به هایپرتروفی کانسنتریک می شود

محرک های فیزیولوژیک اضافه بار حجمی تولید   حفره های کوچک در میوکارد مشخص می شود. در حالی که

و به طور نسبی با  می شود.اکسنتریک و منجر به هاپرتروفی  می کنند و فشار دیاستولی دیواره را افزایش می دهد
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گروسمن و  ؛ ،)باس و همکارانویژگی هایی مانند حفره های بزرگ و دیواره نازک در میوکارد مشخص می شود

 (.2008 ،تئوز و همکاران ؛1975 ،همکاران

تمرینات ایزوتونیک مانند؛ دویدن، راه رفتن، دوچرخه سواری، شنا کردن باعث می شوند که گروه های عضلانی  

در عروق توسط افزایش اکسنتریک اتساع عروقی شدید عضلات اسکلتی باعث هایپرتروفی  بزرگ درگیر شوند.

ه بار حجمی می شود که به وسیله ویژگی هایی مانند حفره برگشت سیاهرگی میوکارد می شود و این باعث اضاف

 ،و همکاران 1زاک ؛2008 ،تئوز و همکاران)های بزرگتر و تغییرات نسبیدر ضخامت دیواره قلب منجر می شود

تمرینات ایزومتریک مانند وزنه برداری تنش عضلانی را بیشتر می کند و پیوسته مقاومت افزایش پیدا می (. 1984

تغییرات مکانیکی می شود و فشار اضافی روی قلب ایجاد می کند و منجر به هایپرتروفی کانسنتریک  کند و باعث

   (. 1984 ،زاک و همکاران؛ ،تئوز و همکاران ؛1997 ،و همکاران 2فایگارد ؛2012 ،)باس و همکارانمی شود

   

 مسیر های سیگنالینگ هایپرتروفی قلب

 پرتروفی قلب وجود دارد که شامل؛مکانیسم های سیگنالینگ متعددی در های

 TGFB/TNFα/Mtor/PI3K-AKT-PKB/IGF1/Calcineurin NFAT/ PKC/ MAPK 

  مسیر های سیگنالینگ هایپرتروفی قلب را نشان می دهد. 1شکل 

، [IGF1] فاکتور رشد شبه انسولینی ،c/[PKC]پروتئین کیناز،[MAPK]ن فعال شده پروتئین کینازژمیتو

رین فاکتور هسته ای فعال کالس نو ،B/ [PI3K-AKT-PKB]پروتئین کیناز -AKTکیناز 3 تولفسفاتیدیل اینوسی

آنکور ) .[TGFB]فاکتور رشد انتقال ،[TNFα]فاکتور تومور آلفا /T/[ Calcineurin NFAT]/ Mtorشده سلول 

 (.2012 ،و همکاران
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. هایپرتروفی قلبی1شکل  

 

و  1آغاز هایپرتروفی قلب بازی می کند)شیئوالقاء و نقش خیلی مهمی در   MAPK نشان داده شده که

شامل سه فسفوریلاز اصلی است  MAPKمسیرهای سیگنالینگ  (. 2009و همکاران  2سوئسانتو ؛2002همکاران

 .P38MAPو کیناز  JNK)سیگنال خارج سلولی که پروتئین کیناز را تنظیم می کند(، ERKشامل؛ 

 JNK  38وP و همکاران 4فورس ؛2006 ،و همکاران 3)کارنوحرک نوع فشاری دارندپاسخ اصلی را به عنوان م، 

 ،و همکاران 5)وانگسیگنال های هایپرتروفی قلب را افزایش می دهند 3MKKو  6MKK فعالیت   (.1996

1998 .) JNK لیت سیستم آدرنرژیک توسط اضافه بار فشاری فعال می شود و پاسخ هایپرتروفی قلب را توسط فعا

نقش حیاتی را در القاء یا آغاز  38Pو  JNKبنابراین می توان گفت که  (. 1997 ،و همکاران 6)رامیرزبیشتر می کند

 (.    1998)وانگ و همکاران قلب بازی می کند هایپرتروفی

به هم  MAPKو  T/[ Calcineurin NFAT]نشان داده شده که کالس نورین فاکتور هسته ای فعال شده سلول 

به   JNKو   ERKفعال شدن کالسی نورین در میوسیت می شوند که این باعث تنظیم وابسته هستند و باعث 

یکی از  NFAT توان پیشنهاد داد که کالس نورینمی شوند. بنابراین می  P38دنبال کاهش تنظیم سیگنال های 
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العات مط (.1997 ،زاک و همکاران ؛2010 ،و همکاران 1پرتروفی قلبی است)روهینییفاکتورهای احتمالی در ها

را  Gq/GHتوسط کینازی که گیرنده  PKCدر هایپرتروفی فیزیولوژیک نقش دارد.  PKCمتعددی نشان داده که 

 2)دورنبازی می کند  PKC فعال می کند بیان می شود. و نشان داده شده که کاسی نورین نقش مهمی در فعالیت 

وب در کانال های پتاسیم برای تولید به علت تنا  [IGF1]فاکتور رشد شبه انسولینی (.1999 ،و همکاران

و فسفا  mAPKدپولاریزاسیون پتانسیل عمل، باعث هایپرتروفی قلب می شود. در این فرایند عمل اصلی توسط 

فعالیت های کانال های پتاسیم توسط  (.2008 ،و همکاران 3)کیمانجام می شود (K3PI)کیناز 3 تیدیل اینوسیتول

در بخش هایی   K حفظ می شوند. به نظر می رسد کانال های پتاسیمیت به طور مثب  ERKو  AKTیکنواخت 

 P13Kو  MAPKs از طریق  IGF1تنظیم می شوند. بنابراین فعالیت  MAPKو   AKTتوسط تحریکات شدید

(. 2008تئوز و همکاران  ؛2009 ،)مک مولن و همکارانانجام می شود که احتمالا در هایپرتروفی قلبی نقش دارند

فعالیت فسفاتیدیل (. 2004 ،و همکاران 4)اودیتدر رشد فیزیولوژیک قلب نقش دارد 1IGFه شده که نشان داد

در شبکه سارکوپلاسمیک وارد شود. و نشان داده شده   AKT/PBKباعث می شود که  [PI3K]کیناز 3 اینوسیتول

-PI3K]، برای رشد فیزیولوژیک قلب مهم هستند و همچنین ثابت شده که [PI3K-AKT-PKB]که سیگنال های

]PKB-AKT ،مکانیسم (.2006 ،و همکاران 6، دبوسچ2011و همکاران  5)اویاگیدر هایپرتروفی قلب نقش دارند

(. 2011 ،و همکاران 7)کوردیمی باشد mTOR سیگنالی دیگری که در فعالیت هایپرتروفی قلب نقش دارد

mTOR  یگنال هایتوسط س ERK  وPI3K  فعال می شود که باعث سنتز پروتئین می شود. به علاوه سیگنال

بازی می کند. از  MAPKنقش مهمی در توسعه هایپرتروفی قلب به عنوان یکی از مولفه های سیگنالی  ERKهای 

به طور  mTORتوسط این حقیقت که جلوگیری در توسعه و پیشرفت هایپرتروفی قلب  Mtorاین گذشته نقش 

(.  2009، سوئسانتو و همکاران 2011)کوردی و همکاران معنی داری هایپرتروفی پاتولوژیک را درمان می کند.

در شرایط پاتولوژیک تولید می شود و در هایپرتروفی قلب نقش دارد.  TNFαهمچنین نشان داده شده که 

توسط تغییر حالت رودکس  ی قلبلول هارا در س (SO)فشار اکسیداتیوTNFα همچنین نشان داده شده که

افزایش می دهد و در نهایت منجر به هایپرتروفی قلب می  میتوکندریایی و روزنه های باز انتقالی غشاء قابل نفوذ

  (. 2007و همکاران  9ماریاپان، 2010و همکاران  8)بالاکومار شوند

قلب به تغییرات در طرفیت  نقش مهمی در تنظیم عملکرد و سازگاری G [GPCRs]گیرنده های پروتئین 

توسط سه مسیر بازی می کند: اولا دستگاه بتا آدرنرژیک منجر به افزایش در ضربان قلب GPCRs همودینامیک و

در پاسخ به اپی نفرین می شود. دوم اینکه بیشتر شدن استیل کولین، کاتکولامین ها را در قلب افزایش می دهد و 
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 ،و همکاران 1)فولفا آدرنرژیک. که در نهایت باعث هایپرتروفی قلب می شوندو گیرنده های آ IIسوم آنژیوتانسین

 (.2001 ،و همکاران 2مولکنتین ؛2012

 نتیجه گیری

طر فزایش قااکسنتریک سنتریک و کانسنتریک صورت می گیرد. در هایپرتروفی اکهایپرتروفی قلب  به دو صورت 

ر دی آید. مو پیش بار به وجود ا، اضافه بار حجمی زایش سارکومرهحفره بطن چپ، افزایش شبکه مویرگی، اف

 ار فشاریضافه بحالی که در هایپرتروفی کانسنتریک افزایش ضخامت دیواره ، افزایش قطر تلار عضلانی قلب و ا

فزایش ای شود. فعالیت ورزشی باعث کاهش جریان خون کلیوی شده و در نتیجه رنین ترشح م و پس بار را داریم.

ین بیشتر از طریق و آلدسترون  در طی و بلافاصله بعد از تمر  IIعث تولید و افزایش آنژیوتانسین ترشح رنین با

یجه هایپرتروفی می شود و در نت PI3Kو   IRS-1باعث فسفوریلاسیون   IGF1. از طرفی  AKT/mTORمسیر 

 بطن چپ اتفاق می افتد.
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