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Aims Coronary heart disease is one of the leading causes of mortality in modern societies. The 
disease is associated with the lack of physical activity and the expression of some genes involved in 
blood cholesterol transportation. Adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette transporters G5/
G8) ABCG5 and ABCG8) is the expression of adenosine triphosphate-dependent box protein genes 5 
and 8, a member of the ABC transporter family, playing a crucial role in high-density lipoprotein cho-
lesterol and lipoproteins metabolism. The action of ABCG5/8 is to remove cholesterol and decrease 
its toxicity. The increased activity of these two factors may prevent atherosclerosis. This study aims 
to investigate the effect of eight weeks of aerobic resistance training on ABCG5 and ABCG8 gene 
expression in coronary artery bypass grafting (CABG) patients.
Methods & Materials The research population included 30 men voluntarily selected and randomly divided 
into an experimental (n=15) and control (n=15) group. The experimental group performed aerobic resis-
tance training for eight weeks (3 sessions per week) and the control group had no exercise. The blood 
samples were taken 48 hours before the beginning of the first training session and 48 hours after the last 
training session while all subjects were fasting. Semi-quantitative polymerase chain reaction (PCR) was 
used to measure the expression of ABCG5 and ABCG8 genes. To analyze the data, independent and paired 
t tests were used at the significant level of 0.05 in SPSS software, version 21. 
Findings The present study results showed that the aerobic resistance training group experienced a signifi-
cant increase in the messenger ribonucleic acid (mRNA) expression of ABCG5 and ABCG8 genes as a result 
of eight weeks of aerobic resistance training compared to the control group. 
Conclusion Based on the findings of the present study, it is possible to suggest that aerobic resistance 
training increases the expression of ABCG5 and ABCG8 genes, and improves the cholesterol transporta-
tion process, which may improve recovery of coronary artery bypass grafting (CABG) patients and pre-
vent cardiovascular diseases.
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Introduction

ombined with a sedentary lifestyle, mod-
ern life is imbued with the aggravation of 
health problems, including cardiovascular 
diseases. Outbreak studies using factors, 
such as nutrition, lifestyle, and exercise 
have shown that increased cardiovascular 

disease is typically associated with decreased physical 
activity and unhealthy dietary habits, including processed 
and fatty substances [1]. Cardiovascular diseases, which 
often begin with a background of atherosclerosis, are the 
leading cause of death and disability in many countries, 
including Iran. The high contribution of substances, such 
as cholesterol to the development of coronary diseases 
has been identified as one of the most prominent factors 
related to cardiovascular problems [2].

Despite the usefulness of cholesterol for sustaining 
several vital cell processes, its overproduction can com-
promise cellular function [3]. In the human body, about 
two-thirds of cholesterol is transported by low-density 
lipoproteins (LDL), approximately 20% by high-density 
lipoproteins (HDL), and the remaining 14% by very-low-
density lipoproteins (VLDLs) [3]. When cellular choles-
terol levels exceed the levels of phospholipids present in 
the membrane or when cholesterol is converted to cho-
lesterol ester, the additional cholesterol in the cell creates 
toxicity [2]. Several mechanisms for cholesterol toxicity 
have been proposed so far, including cholesterol crystals, 
apoptotic pathway condensation, toxic Oxysterol forma-
tion, and membrane abnormalities that are critical for the 
function of certain specific enzymes and signaling mol-
ecules. However, as stated above, cholesterol removal 
from the cell is necessary to avoid the harmful effects of 
increased cholesterol in the cell [4].

The reverse cholesterol transfer (RCT) from the vessel 
wall binds to apolipoprotein A1 to produce HDL and aims 
to remove cholesterol from the cell environment via ad-
enosine triphosphate-bound transporter proteins [5], me-
diated by adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette 
(ABC) transporters [6]. The main transporters of bile cho-
lesterol secretion are adenosine triphosphate (ATP)-bind-
ing cassette transporters G5/G8 (ABCG5 and ABCG8), 
and their encoding is located adjacent to each other on 
chromosome 2p21, where mutation of these genes or 
dysfunction of these two proteins results in a lipid disor-
der called sitosterolemia. These disorders usually cause 
cholesterol accumulation, resulting in coronary athero-
sclerosis, which may eventually lead to acute myocardial 
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infarctions [7, 8]. Nevertheless, these two proteins secrete 
plant sterols and cholesterol from the enterocytes into the 
intestinal tract and excrete them from the hepatocytes 
into the bile, thereby lowering excess cholesterol from 
the coronary walls and lowering blood cholesterol levels, 
which decreases the risk of atherosclerosis and myocar-
dial infarction [9]. Therefore, exercise is considered an 
inexpensive and effective treatment to reduce cholesterol 
and consequently, treat atherosclerosis [2]. 

Recent studies have shown that physical activity can 
improve RCT phases, such as improving HDL levels via 
enhanced lecithin: cholesterol acyltransferase (LCAT) 
enzyme activation and cholesterol withdrawal from cells 
through ABC protein activity [10-14]. These mechanisms 
suggest that exercise is a potential strategy for patients with 
atherosclerosis, being recommended even after coronary 
artery bypass graft surgery (CABG) [15], considering that 
regular exercise with low to moderate intensities reduces 
the risk of coronary artery diseases [16, 17]. Several stud-
ies addressed the exercise capacity to significantly reduce 
blood lipid levels, lowering low-density lipoproteins 
(LDL) and very-low-density lipoproteins (VLDL), with 
subsequent increase of HDL, improving the health con-
dition of these patients [13, 18-21]. Therefore, given the 
effect of exercise training on cholesterol levels, associated 
with the reduction of cardiovascular risk factors and the 
inconclusive reports regarding ABCG5 and ABCG8 gene 
expression, we aimed to investigate the effect of eight 
weeks of aerobic training combined with resistance exer-
cise in specific gene expression of CABG patients.

Materials and Methods

The study employed a quasi-experimental control. The 
research follow all the recommended guidelines pro-
posed by the Declaration of Helsinki according to ethical 
principles regarding human experimentation, where all 
subjects were informed about the possible benefits and 
risks related to the protocols applied during the present 
intervention. That research was approved by the Ethical 
Committee board (protocol number, IR.IAU.NEYSHA-
BUR.REC.1398.013). Thirty men were selected by a 
convenient sampling method in the rehabilitation ward of 
Jawad Al-Aemeh Heart Hospital. All selected participants 
underwent bypass surgery in the last year. In the current 
study, the inclusion criteria included individual cogni-
tive, visual, and hearing health, and the exclusion criteria 
included no blood pressure greater than 160 mmHg and 
diastolic blood pressure greater than 100 mm Hg, not us-
ing the same medication, not using mobility assistance 
devices e.g. walker. Therefore, 30 CABG men (body 
mass index [BMI]: 25.11±1.57 kg/m²; age: 55.37 ±6.90 
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years; body mass: 75.45±5.87 kg/m²) were recruited to 
participate in the present study and 15 men were random-
ly allocated into an experimental group (BMI: 24.94±1.8 
kg/m²; age: 54.58±6.47 years; body mass: 74.75±6.6) that 
underwent through an exercise intervention, and the oth-
ers 15 subjects were randomly allocated to control group 
(BMI: 25.28±1.34 kg/m²; age: 56.16±7.5 years; body 
mass: 76.16±5.23). 

Experimental design

Aerobic training: The training protocol was performed 
three days a week, with a 24 hours interval between each 
exercise session, and a total of 24 meetings during the 
study protocol. Each exercise session lasted up to 42 min-
utes by the cardiopulmonary status and physical tolerance 
of each subject. The exercise session included treadmill 
walking (20 to 30 minutes), pedaling on a stationary bike 
(10 to 12 minutes), and ergometer use (10 minutes). Be-
fore the beginning of each training session, stretching ex-
ercises were used to warm up. The same stretching tech-
nique was used to cool down at the end of the session. 
The exercise intensity of 55% of patients’ maximum heart 
rate was considered the target heart rate during the initial 
phases of the training, with gradually increased based on 
the patient’s ability to reach 75% of the maximum heart 
rate in the last 7 to 10 meetings. 

Resistance training: The resistance exercise program 
was performed three times a week for eight weeks, alter-
nately with aerobic training. The initial sessions included 
three sets of up to eight repetitions, which increased up to 
15 repetitions in the subsequent sessions. The resistance 
training session included Scott with a physioball ball, 
shoulder flection, hip flection, shoulder abduction, hip 
abduction, elbow flection, ankle plantar, and dorsi ankle 
flection. The movements were initially performed with 
eight repetitions using a light traband (yellow). Then, in 
each session, two repetitions were added to each move-
ment to increase the number of repetitions to 15. Then 
the traband strength increased (pink) and the movements 
increased again with eight repetitions and gradually in-
creased to 15 repetitions in the subsequent sessions. Each 
session was followed by stretching exercises for 5-10 
minutes and cool-down movements for 5-10 minutes. 
The fluctuations of the patient’s heart rate during the ex-
ercise were monitored by a monitoring system.

Instruments and procedures 

Anthropometric Components: At the first visit to the 
laboratory, the participant’s body weight and body fat 
(%BF) were measured with an Inbody720® digital de-

vice manufactured by South Korea. The height was as-
sessed by a SEKA® digital scale device (cm/cm) manu-
factured in Germany. The BMI was calculated as the body 
weight, in kilograms, divided by the square of the height, 
in meters (kg/m²).

Cardiac Measurements: The heart rate was measured 
using Polar® F1tm Polarimeter and analyzed using the 
Karunen formula on three different occasions, at the be-
ginning of the session, at the cool down, and at the end of 
the session. As the intensity of exercise increased, approx-
imately 5% of the heart rate was added to the target heart 
rate every week [22-24]. The blood pressure, as well as 
the resting blood pressure, was analyzed using an ALPK-
2 -500 device, recording the data that are later processed 
by the rehabilitation nurses after each training session 

Gene Analysis: The subjects were instructed to arrive in 
the laboratory in a fasting condition 48 hours before and 
48 hours after the last training session. During the visits, 
ten cc venous blood samples were obtained, in which a 
monocyte separation was performed using Ficoll Mono-
cyte messenger ribonucleic acid (mRNA) purification. 
The samples were homogenized to obtain mRNA in RLT 
buffer and then combined with liquid nitrogen (2 mL) in an 
RNA-free microcentrifuge tube. Real-time PCR was used 
to evaluate the relative expression of ABCG5/8mRNA. 
Table 1 presents the sequence of primers used to measure 
the ABCG5 and ABCG8 genes.

Statistical analyses

All measurements and analyses were reported in 
mean±SD and were obtained using SPSS software, ver-
sion 21 (SPSS™, Inc., Chicago, IL) at the significant 
level of P<0.05. After examining the normality of data 
distribution through the Shapiro test, the research findings 
were analyzed using paired t test and dependent t test to 
compare pretest and posttest within and outside the group.

Results

The real-time PCR observed in the present study 
showed a significant difference between the aerobic 
training mixed with resistance exercises compared to the 
control group in the expression of ABCG5 (P=0.001) 
and ABCG8 (P=0.001) genes. Correlation t test results 
showed significant differences between pretest and post-
test in the experimental group (t=-4.517, P=0.001) (Ta-
ble 2). Figure 1 shows that changes in the expression 
of ABCG5 and ABCG8 genes in the aerobic-resistance 
training group compared to the control group increased 
significantly.
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Discussion 

The present study investigated the impact of eight weeks 
of aerobic training combined with resistance exercises on the 
expression of ABCG5 and ABCG8 genes in CABG patients. 
The present study showed that eight weeks of aerobic train-
ing combined with resistance exercises increase the expres-
sion of ABCG5 and ABCG8 genes in CABG patients, which 
may reduce cardiovascular diseases. 

One of the most dangerous cardiopathy is related to coro-
nary artery disease (CAD), commonly reported as athero-
sclerosis cases, decreasing vessel wall elasticity due to the 
formation of atherosclerotic plaques, and thickening arter-
ies due to an increased amount of cholesterol accumulation 
[22]. Increased endothelial abnormalities of some choles-
terol transporters at the endothelial membrane surface are 
suppressed in expression and function, leading to increased 
cardiovascular diseases [23], including decreased expression 
and impaired function of RCT factors called ATP-dependent 
(ABC) box proteins in a way that these patients are resistant 
to interventions designed to regulate transcription to increase 
cholesterol transporters. Therefore, mechanisms that impair 
ABC transporters or affect actual cellular pathways should 
be directly treated [24]. 

The ABC family is subdivided into sequences, and 
ABCG is a subset of the large ABC family, which is a 
significant lipid transporter and has several subclasses, 
including ABCG1, ABCG2, ABCG3, ABCG4, ABCG5, 
ABCG8, ABCG11, ABCG12, and ABCG26 [25-30]. All 
of these ABCGs except ABCG2 play a crucial role in the 

RCT process. Two members of the ABC transporter fam-
ily, ABCG5 and ABCG8, which are heterodimeric and 
are often expressed in the liver and small intestine, restrict 
sterol uptake by the intestine and increase biliary secre-
tion by the cholesterol-induced liver. The ABCG5, and 
ABCG8 transporters are both regulated by the hepatic X 
receptor [25, 31-35]. In other words, the liver X receptor 
(LXR), by upregulating ABCG5 and ABCG8, produces 
bile acid and secretes cholesterol into the bile, promoting 
fecal excretion of cholesterol in the intestine [17, 36-38]. 

Overexpression of ABCG5 and ABCG8 transporter 
genes in mice reduces dietary cholesterol up to 50% by 
increasing biliary secretion of sterols. Conversely, abnor-
malities of both genes in mice led to a 3-fold increase in 
dietary plant sterol uptake, increasing plasma cytosterol 
levels by 30%, combined with decreased biliary choles-
terol levels [26]. The beneficial effects of these transport-
ers on cholesterol homeostasis have made them vital as 
therapeutic targets to prevent atherosclerotic cardiovas-
cular disease. Nevertheless, although most studies have 
shown that exercise activities increase the expression of 
cholesterol transporters, and affect blood cholesterol lev-
els [29-31], the most significant part of these studies was 
conducted to investigate the effects of physical activity on 
the mechanisms of expression of genes involved in the 
process of RCT, including the family of ABC transport-
ers, especially type G often focused on animals, demon-
strating a lack of knowledge regarding these effects in 
humans [27, 28]. 

Table 1. Oligonucleotide primers sequenc

Gene Type Primer Sequence

ABCG5
G F. ACCCAAAGCAAGGAACGGGAA

B R. CAGCGTTCAGCATGCCTGTGT

ABCG8
G F. TCGTACCCTCTCTACGCCATCT

B R. GGACACGTAGTACAGGACCATGAA

Abbreviations: ABCG5/G8, adenosine triphosphate-(ATP)-binding cassette transporters G5/G8

Table 2. Changes in intra-group and inter-group research variables

Variables F P t P 

ABCG5 24884 0.001 -4517 0.001

ABCG8 15520 0.001 -4263 0.001

Abbreviations: ABCG5/G8, adenosine triphosphate-(ATP)-binding cassette transporters G5/G8
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In this context, a team of researchers reported that the ex-
pression levels of ABCG5 decreased in Sprague–Dawley 
female rats following moderate-intensity aerobic training 
on a treadmill (six weeks of incremental running from 15 
m/min and 0% slope for 15 minutes a day [two weeks] to 
60 minutes a day at 26 m/min 10% [four weeks] and five 
times [weekly]) [28]. Besides, another study examined the 
impact of training on the expression of the ABCG5 gene in 
intestinal tissue of female mices, and the findings showed 
the increased expression of this gene following exercise 
training (six weeks of incremental running at 15 m/min and 
0% slope for 15 minutes a day to 60 minutes a day at 26 m/
min at 10% slope, five times a week) [39]. In another study, 
Ghanbari Niaki et al reported an increase in the relative ex-
pression of ABCG5 visceral fat following aerobic exercise 
on the treadmill [40]. Nevertheless, Hosseini et al. examined 
the effects of aerobic training and high-intensity exercise 
on the expression of ABCG4, ABCG5, and ABCG8 genes 
in athlete muscles. Their results showed that one session of 
aerobic and high-intensity exercise induced the expression 
of genes involved in cholesterol transfer compared to the 
control group, but no significant differences were observed 
between the two experimental groups [41]. 

Rehabilitation programs are a crucial part of the treat-
ment process aiming to return the patient to their optimal 
physical, psychological, and social conditions [42]. Life 
expectancy after cardiac rehabilitation has been shown to 
significantly increase, demonstrating the efficacy of these 
strategies. Training protocols reduce cardiovascular mor-
tality by 20% to 25% and cardiovascular disease death 
by approximately 22% to 25% after a three-year follow-
up study. Rehabilitation is also considered a facilitator in 
controlling risk factors in these individuals because it can 
slow or delay the disease process [42-45].

Based on the results of the present study and combined 
with several studies in animals, it can be suggested that the 
combination of aerobic training and resistance exercise is 
effective to enhance the RCT via ABCG5 and ABCG8 
gene expression, and shows that it can be considered an 
effective and preventive treatment for CABG patients.
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Figure 1. Mean changes before and after the intervention of research variables adenosine triphosphate-(ATP)-binding cassette transporters 
G5/G8 (ABCG5- ABCG8)
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بیان  و  فیزیکی  تحرک  نبود  با  بیماری  نوع  این  است.  مدرن  جوامع  در  مرگ ومیر  عوامل  اصلی ترین  ازجمله  قلبی عروقی  بیماری های  اهداف 

بیان   (ABCG5 و   ABCG8 (ژن های   ATP با  متصل  نوار  انتقل  پروتئین های  است.  مرتبط  خون  کلسترول  انتقال  در  دخیل  ژن های  برخی 

کلسترول  در  مهمی  نقش  و  است   ABC انتقال دهنده  خانواده  عضو  که  می باشد  تری فسفات  به  وابسته  آدنوزین های   8 و   5 ژن های  بسته 

آن   بودن  سمی  کاهش  و  کلسترول  حذف  شامل   ABCG5/8 ژن های  فعالیت  دارد.  لیپوپروتئین ها  متابولیسم  و  بالا  چگالی  با  لیپوپروتئین 

هشت  تاثیر  بررسی  مطالعه  این  هدف  کند.  جلوگیری  )آترواسکلروز(  کرونری  عروق  تنگی  از  تواند  می  عامل  دو  این  فعالیت  افزایش  است. 

هفته تمرین هوازی مقاومتی بر بیان ژن های ABCG5 و ABCG8 در بیماران جراحی بای پس عروق کرونری می باشد.

کنترل  و  نفر(   15 )تعدا  آزمایش  گروه   2 به  و  شده  انتخاب  تصادفی  و  داوطلبانه  به صورت  که  مرد   30 شامل  مطالعه  جمعیت  روش ها  و  مواد 

گروه  درحالی که  هفته(  هر  در  جلسه   3( داد  انجام  مقاومتی  هوازی  تمرین های  هفته   8 آزمایش  گروه  می باشد.  شدند  تقسیم  نفر(   15 )تعدا 

جلسه  آخرین  از  پس  ساعت   48 و  تمرینی  جلسه  اولین  از  پیش  ساعت   48 افراد  خون  نمونه  بود.  نکرده  دریافت  تمرینی  نوع  هیچ  کنترل 

اندازه گیری   ABCG8 و   ABCG5 ژن های  بیان  تا  شد  استفاده  شبه-کمّی   PCR تکنیک  از  بودند.  روزه  افراد  که  شد  گرفته  درحالی  تمرینی 

تحلیل   SPSS نرم افزار   21 نسخه  در   0/05 اهمیت  سطح  در  داده ها  تا  گرفت  قرار  مورداستفاده  جفتی  تی  و  مستقل  تی  آزمون های  شود. 

شوند.

و   ABCG5 ژن های  بیان  چشمگیر  افزایش  کنترل،  گروه  با  مقایسه  در  آزمایش  گروه  داد  نشان  حاضر  مطالعه  یافته های  یافته ها 

ABCG8 در mRNA خود به دلیل 8 هفته تمرین های هوازی مقاومتی داشتند.

را   ABCG8 و   ABCG5 ژن های  بیان  مقاومتی،  هوازی  تمرین های  که  کرد  بیان  چنین  می توان  تحقیق  این  یافته های  براساس  نتیجه گیری 

کرونری  عروق  بای پس  جراحی  بیماران  بهبود  در  می تواند  درنهایت  که  می شود  کلسترول  انتقال  فرآیند  بهبود  به  منجر  که  می دهند  افزایش 

کمک کند و از بیماری های قلبی عروقی جلوگیری کند.
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 ،ABCG5/ABCG8 ژن   
مقاومتی،  هوازی  تمرین 
پیوند عروق کرونر، بیمار
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مقدمه

از  مملو  مدرن  زندگی  کم تحرک،  زندگی  سبک   یک  کنار  در 

قلبی عروقی  بیماری های  ازجمله  سلامت  مشکلات  تشدید  عوامل 

سبک  تغذیه،  چون  عواملی  براساس  شیوعی  بررسی های  است. 

قلبی عروقی  بیماری های  افزایش  که  می دهد  نشان  ورزش  و  زندگی 

مانند  ناسالم  غذایی  عادات  و  فیزیکی  فعالیت  کاهش  با  عمدتاً 

 .]1[ است  مرتبط  فرآوری شده  و  چرب  غذایی  مواد  مصرف 

کرونری  عروق  تنگی  پیشینه  با  اغلب  که  قلبی عروقی  بیماری های 

ناتوانی  و  مرگ ومیر  اصلی  عوامل  از  می شوند  آغاز  )آترواسکلروز( 

چون  موادی  بالای  سهم  است.  ایران  مانند  کشورها  از  بسیاری  در 

عامل  مهم ترین  به عنوان  کرونری  بیماری های  ایجاد  در  کلسترول 

مرتبط با بیماری های قلبی شناخته شده است ]2[.

فرآیند  چندین  حفظ  در  کلسترول  بودن  مفید  علی رغم 

خطر  به  را  سلولی  عملکرد  می تواند  آن  بیش تولید  سلولی،  مهم 

ازطریق  کلسترول  سوم  دو  حدود  انسان،  بدن  در   .]3[ بیاندازد 

توسط  آن  درصد   20 حدود  پایین1،  چگالی  با  لیپوپروتئین های 

ازطریق  دیگر  درصد   14 و  بالا2  چگالی  با  لیپوپرتئین های 

 .]3[ می شود  جابه جا  پایین3  بسیار  چگالی  با  لیپوپروتئین های 

فسفولیپیدهای  سطوح  از  سلولی  کلسترول های  سطوح  که  زمانی 

کلسترول  به  کلسترول  که  زمانی  یا  می کند  تجاوز  غشا  در  موجود 

ایجاد  سم  سلول  در  اضافی  کلسترول های  می شود،  تبدیل  استر 

بودن  سمی  درخصوص  متعددی  مکانیزم های  تاکنون   .]2[ می کند 

کلسترول،  کریستال های  شامل  که  است  شده  معرفی  کلسترول 

ناهماهنگی های  و  سمی  اکسیسترول  تشکیل  آپوپتوز،  مسیر  تراکم 

و  خاص  آنزیم های  عملکرد  برای  که  می باشند  کلسترولی 

همان طورکه  باوجوداین،  هستند.  مهم  سیگنال دهنده  مولکول های 

جلوگیری  برای  سلول  از  کلسترول  حذف  شد،  گفته  قبل  سطور  در 

از آثار مضر افزایش کلسترول در سلول ضروری است ]4[.

اتصال  به  منجر  رگ  دیواره  از  کلسترول4  معکوس  انتقال 

ایجاد  بالا  چگالی  با  لیپوپروتئین های  تا  می شود   AI آپولیپوپروتئین 

انتقال  پروتئین های  ازطریق  را  کلسترول  که  هدف  این  با  کند؛ 

به  عمل  این  ]5[؛  کند  حذف  سلول  محیط  از  تری فسفات  آدنوزین 

اصلی  انتقال دهنده های   .]6[ می باشد   ABC انتقال دهنده  واسطه 

کدهای  و  می باشند   ABCG8 و   ABCG5 صفرا  کلسترول  ترشح 

مکان  آن  در  که  است   2p21 کرموزوم  در  یکدیگر  به  نزدیک  آن ها 

اختلال  به  منجر  پروتئین   2 این  عملکرد  عدم  یا  ژن ها  این  تغییر 

موجب  اختلالاتی  چنین  می شود.  سیتوسترلومی  نام  با  لیپیدی 

را  کرونری  عروق  تنگی  درنهایت  که  می شود  کلسترول  تجمیع 

1. Low Density Lipoproteins (LDL)
2. High Density Lipoproteins (HDL)
3. Very Low Density Lipoproteins (VLDL)
4. Reverse Cholesterol Transportation (RCT)

همراه  به  را  خفیف  قلبی  سکته های  می تواند  که  می کند  ایجاد 

گیاهی  استرول های  پروتئین   2 این  بااین حال،   .]8  ،7[ باشد  داشته 

و  می کنند  ترشح  روده  دستگاه های  به  انتروسیت ها  از  کلسترول  و 

طریق  این  از  می کند؛  دفع  صفرا  در  کبدی  سلول های  از  را  آن ها 

کاهش  و  کرونری  دیواره های  از  اضافه  کلسترول  کاهش  به  منجر 

عروق  گرفتگی  خطر  ازاین رو  می شود؛  خون  کلسترول  سطوح 

ورزش  بنابراین،   .]9[ می دهد  کاهش  را  قلبی  سکته های  و  کرونری 

و  کلسترول  کاهش  در  مؤثر  و  صرفه  به  مقرون  روشی  به عنوان 

متعاقباً درمان گرفتگی عروق کرونری درنظر گرفته می شود ]2[.

می تواند  فیزیکی  فعالیت  که  است  داده  نشان  اخیر  مطالعات 

بهبود  ازجمله  شود،  کلسترول  معکوس  انتقال  مراحل  بهبود  موجب 

فعالیت  افزایش  ازطریق  بالا  چگالی  با  لیپوپرتئین های  میزان  در 

از  کلسترول  بازگشت  و  اسیل ترانسفراز5  لسیتین-کلسترول  آنزیم 

مکانیزم ها  این   .]14-10[  ABC پروتئین  فعالیت  ازطریق  سلول ها 

بیماران  برای  بالقوه  راهکار  یک  فیزیکی  فعالیت  که  می کنند  بیان 

باز6  قلب  عمل  از  پس  که  می باشد  کرونری  عروق  گرفتگی  دچار 

فیزیکی  فعالیت  که  امر  این  باتوجه به   .]15[ می شود  پیشنهاد 

کرونری  قلبی  بیماری های  خطر  متوسط  تا  پایین  شدت  با  مداوم 

ورزش  نقش  به  متعددی  مطالعات   .]17  ،16[ می دهد  کاهش  را 

لیپوپروتئین های  کاهش  خون،  لیپید  سطوح  چشمگیر  کاهش  در 

متعاقباً  و  پایین  بسیار  چگالی  با  لیپوپروتئین های  و  پایین  چگالی  با 

این  سلامت  شرایط  بهبود  و  بالا  چگالی  با  لیپوپروتئین های  افزایش 

تأثیر  با توجه به  بنابراین،   .]21-18  ،13[ پرداخته اند  بیماران  از  دسته 

بیماری های  عوامل  خطر  کاهش  با  که  کلسترول  سطوح  بر  ورزش 

بی نتیجه  گزارش های  نتایج  همچنین  است.  مرتبط  عروقی  و  قلبی 

است  درصدد  مطالعه  این   ،ABCG8 و   ABCG5 ژن های  بیان  درباره 

از  مجموعه ای  بیان  در  را  مقاومتی  هوازی  تمرین  هفته   8 تأثیر  تا 

ژن های خاص در بیماران عمل قلب باز بررسی کند.

موادوروشها

کنترل  گروه  یک  با  شبه تجربی  همراه  مطالعه  یک  این 

دستورالعمل های  تمامی  بر  پایبند  تحقیق  این  همچنین،  بود. 

مرتبط  اخلاقی  اصول  بر  مطابق  و  هلسینکی  بیانیه  در  معرفی شده 

مزایا  از  مطالعه  در  حاضر  افراد  همه  می باشد.  انسانی  آزمایش های  با 

 30 به طورکلی،  شدند.  مطلع  مطالعه  حین  پروتوکل های  معایب  و 

توان بخشی  بخش  در  دردسترس  نمونه گیری  روش  ازطریق  مرد 

انتخاب شده  افراد  همه  شدند.  انتخاب  جوادالائمه  قلب  بیمارستان 

در  بودند.  داده  انجام  بای پس  قلب  جراحی  عمل  گذشته  سال   1 در 

است،  آمده  ذیل  شرح  به  که  خروج  و  ورود  ضوابط  از  حاضر  مطالعه 

استفاده شد تا گروه های مورد تحلیل یک دست شوند.

5. Lecithin–Cholesterol Acyltransferase (LCAT)
6. Coronary Artery Bypass Surgery (CABG)

فریداصادقیفاضلوهمکاران.تأثیرآموزشترکیبیبررویژنهایABCG5وABCG8دربیمارانعملقلبباز
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ضوابطورودوخروج

بالاتر  فشارخون  نبودن  شنوایی؛  و  بینایی  ادراکی،  فردی  سلامت 

 100 از  بالاتر  دیاستولیک  خون  فشار  و  جیوه7  میلی تر   160 از 

از  عدم استفاده  و  مشابه؛  داروهای  از  استفاده  عدم  جیوه؛  میلی لیتر 

شرایط  با  مرد   30 بنابراین،  واکر.  مانند  حرکتی  کمک  وسیله های 

بر  کیلوگرم  بدن=25/11±1/57  توده  )شاخص  باز  قلب  عمل 

کیلوگرم(  وزن=75/45±5/87  سال؛  سن=55/37±6/90  مترمربع؛ 

به صورت  کنند.  شرکت  حاضر  مطالعه  در  تا  شدند  انتخاب 

توده  )شاخص  گرفتند  قرار  آزمایش  گروه  در  مرد   15 تصادفی، 

وزن=74/75±6/6  سال؛   54/58± سن=6/47  1/8±24/94=؛  بدن 

نفر   15 درحالی که  کردند؛  دریافت  ورزشی  مداخله  و  کیلوگرم( 

نوع  هیچ  و  گرفتند  قرار  کنترل  گروه  در  تصادفی  به صورت  دیگر 

بدنی  توده  )1/3±25/28=شاخص  نکردند  دریافت  مداخله ای 

وزن=76/16±5/23  سال؛  سن=56/16±7/5  مترمربع؛  بر  کیلوگرم 

کیلوگرم(. 

طراحیآزمایش

تمرین هوازی

گرفتن  درنظر  با  هفته  در  روز   3 به صورت  هوازی  تمرین  قواعد 

 24 مجموعاً  که  تمرین  جلسه  هر  بین  زمانی  فاصله  ساعت   24

به صورت  تمرینی  جلسه  هر  بود.  مطالعه  طول  در  تمرینی  جلسه 

تحمل  و  قلبی ریوی  شرایط  وضعیت  باتوجه به  شد.  برگزار  انفرادی 

جلسات  بود.  جلسه  هر  انجام  زمان  دقیقه   42 فرد،  هر  فیزیکی 

دقیقه(،   30 تا   20( تردمیل  روی  بر  پیاده روی  شامل  تمرینی 

دقیقه(   10( ارگومتر  از  استفاده  و  دقیقه(   12 تا   10( ثابت  دوچرخه 

گرم  جهت  کششی  ورزش های  تمرینی،  جلسه  آغاز  از  پیش  بود. 

پس  سردکردن  جهت  کششی  تمرینات  همان  می شد.  انجام  کردن 

 55 معادل  تمرین  شدت  می گرفت.  قرار  استفاده  مورد  تمرینات  از 

قلب  ضربان  به عنوان  که  بود  بیماران  قلب  ضربان  حداکثر  درصد 

به صورت  سپس  شد؛  مشخص  تمرین  اولیه  مراحل  حین  هدف 

ضربان  حداکثر  درصد   75 تا  بیمار  قابلیت  گرفتن  درنظر  با  تدریجی 

قلب بیماران در جلسات 7 تا 10 افزایش می یافت.

تمرینات مقاومتی

به صورت  هفته   8 طول  در  هفته  در  مرتبه   3 مقاومتی  تمرینات 

شامل  اولیه  جلسات  شد.  انجام  هوازی  تمرینات  با  میان  در  یک 

افزایش  بعدی  جلسات  در  تکرار   15 تا  و  بود  تکرار   8 با  ست   3

با  اسکات  حرکت  انجام  شامل  مقاومتی  تمرینات  جلسات  می یافت. 

کول،  انبساط  باسن،  انقباض  تمرین  کول،  انقباض  تمرین  فیزیوبال، 

مچ  دورسی  انقباض  و  پا  مچ  پلانتار  آرنج،  انقباض  باسن،  انبساط 

)زرد(  سبک  تراباند  کمک  به  تکرار   8 با  ابتدا  حرکات  این  بود.  پا 

7. Millimeter of mercury (mmHg)

تا  شد  افزوده  جلسه  هر  در  حرکت  هر  به  تکرار   2 سپس،  شد.  انجام 

یافت  افزایش  تراباند  قدرت  سپس،  برسد.   15 به  تکرارها  کل  تعداد 

در  تکرار   15 به  تکرار   8 از  تدریجی  به صورت  حرکات  و  )صورتی( 

کششی  تمرینات  دقیقه   10 تا   5 با  جلسه  هر  رسیدند.  بعد  جلسات 

بیمار  قلب  ضربان  نوسان  بود.  همراه  کردن  سرد  و  کردن  گرم  جهت 

توسط دستگاه مانیتور بررسی می شد.

ابزارهاوفرآیندها

اجزای پیکرسنجی )آنتروپومتری(

شرکت کنندگان  چربی8  درصد  و  وزن  آزمایشگاه،  در  اول  حضور  در 

کره  در  ساخته شده   ،Inbody 720® دیجیتال  دستگاه  توسط 

توسط  شرکت کنندگان  قد  همچنین،  شد.  اندازه گیری  جنوبی 

در  ساخته شده  )سانتی متر(  سکا9  دیجیتال  قد  اندازه گیری  دستگاه 

وزن  به عنوان  نیز  بدنی  توده  شاخص  ضریب  شد.  اندازه گیری  آلمان 

به کیلوگرم تقسیم بر مربع قد به متر اندازه گیری شد.

معیارهای قلبی

شد  اندازه گیری  پولارمتر   Polar® F1tm ازطریق  قلب  ضربان 

گرفت  قرار  ارزیابی  مورد  مختلف  موقعیت   3 در  کارونن  فرمول  با  و 

جلسه  انتهای  در  کردن؛  سرد  زمان  در  تمرینی؛  جلسه  ابتدای  )در 

هر  در  قلب  ضربان  با  مطابق  درصدی   5 افزایش های  تمرینی(. 

تمرین ها  شدت  که  مادامی  شد،  اضافه  هدف  قلب  ضربان  به  هفته 

خون  فشار  همچنین  و  فشارخون   .]24-22[ می یافت  افزایش 

قرار  ارزیابی  مورد   ALPK-2-500 دستگاه  ازطریق  استراحت  در 

هر  از  پس  توانبخشی  پرستاران  توسط  بعداً  داده ها  این  گرفت. 

جلسه تمرینی بررسی می شد.

تحلیل ژن

ساعت   48 روزه  حالت  در  تا  شد  خواسته  شرکت کنندگان  از 

به  تمرین  آخرین  از  پس  ساعت   48 و  تمرین  اولین  از  پیش 

خون  میلی لیتر   10 حضور،  زمان  در  کنند.  مراجعه  آزمایشگاه 

پاک سازی  ازطریق  مونوسیت  جداسازی  و  شد  گرفته  آن ها  از 

یک دست  نمونه ها  گرفت.  صورت   mRNA Ficoll Monocyte
سپس  و  شود  گرفته   RLT بافر  محلول  در   mRNA آن ها  از  تا  شدند 

از  خالی  میکرو  سانترفیوژ  لوله  در  میلی لیتر(   2( نیتروژن  محدود  با 

نسبی  بیان  ارزیابی  برای  آنی   PCR تکنیک  از  شوند.  ترکیب   RNA
پرایمرهای  ترتیب  شد.  استفاده   ABCG5/8 mRNA ژن های 

در   ABCG 8 و   5  ABCG ژن های  اندازه گیری  برای  استفاده شده 

جدول شماره 1 ارائه شده است. 

8. Body Fat Percentages (BF)
9. SEKA

فریداصادقیفاضلوهمکاران.تأثیرآموزشترکیبیبررویژنهایABCG5وABCG8دربیمارانعملقلبباز
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تحلیل آماری

میانگین±انحراف معیار  به صورت  تحلیل ها  و  اندازه گیری ها  همه 

معناداری  سطح  در   SPSS نرم افزار   21 نسخه  توسط  و  شده  گزارش 

بودن  نرمال  بررسی  از  پس  است10.  آمده  به  دست   P≦  0/05

تحقیق  یافته های  ویلک11،  شاپیرو  آزمون  ازطریق  داده ها  توزیع 

قرار  ارزیابی  مورد  جفتی12  تی  آزمون  و  مستقل  تی  آزمون  ازطریق 

و  درون گروهی  پس آزمایش  و  پیش آزمایش  داده های  تا  گرفتند 

برون گروهی مقایسه شوند. 

یافتهها

که  داد  نشان  مطالعه  این  در  استفاده  مورد  آنی   PCR تکنیک 

مقاومتی  تمرین های  با  همراه  هوازی  تمرین  میان  معناداری  تفاوت 

 ABCG5 ژن های  بیان  در  کنترل  گروه  به  نسبت  آزمایش  گروه  در 

همبستگی  نتایج  دارد.  وجود   ABCG8 )P=0/001( و   )P=0/001(

و  پیش  نتایج  میان  معناداری  تفاوت  داد  نشان  همچنین  تی  آزمون 

 )t=-4/517; P=0/001( دارد  وجود  کنترل  گروه  در  آزمون  از  پس 

10. SPSS™, Inc., Chicago, IL
11. Shapiro-Wilk
12. Paired SamplesT Test

بیان  در  تغییرات  نشان دهنده   1 شماره  تصویر   .)2 شماره  )جدول 

گروه  با  مقایسه  در  آزمایش  گروه  در   ABCG8 و   ABCG5 ژن های 

کنترل را نشان می دهد که بیان گر یک افزایش چشمگیر است.

بحث

همراه  هوازی  تمرین  هفته   8 تأثیر  بررسی  به  حاضر  مطالعه 

در   ABCG8 و   ABCG5 ژن های  بیان  در  مقاومتی  تمرینات  با 

 8 داد  نشان  حاضر  مطالعه  است.  پرداخته  باز  قلب  عمل  بیماران 

ژن های  بیان  مقاومتی،  تمرینات  با  همراه  هوازی  تمرین  هفته 

می دهد  افزایش  باز  قلب  عمل  بیماران  در  را   ABCG8 و   ABCG5
که می تواند منجر به کاهش بیماری های قلبی عروقی شود.

بیماری های  به  مربوط  قلبی  بیماری های  خطرناک ترین  از  یکی 

گرفتگی  موارد  عنوان  تحت  عمدتاً  که  است  کرونری  عروق 

کاهش  موجب  بیماری  نوع  این  می شوند.  معرفی  کرونری  عروق 

تشکیل  آن  دلیل  که  شده  رگ ها  دیواره  ارتجاعی  خاصیت 

تجمیع  به دلیل  عروق  ضخامت  افزایش  و  آتروسلروتیک  پلاک های 

برخی  اندوتلیال  ناهنجاری های  افزایش   .]22[ می باشد  کلسترول 

و  بیان  در  اندوتلیال  غشای  سطح  در  کلسترول  انتقال دهنده های 

قلبی عروقی  بیماری های  افزایش  به  منجر  که  سرکوب  شده  عملکرد 

انتقال  عوامل   ناقص  عملکرد  و  بیان  کاهش  شامل  و   ]23[ می شود 

جدول 1. ترتیب پرایمرهای ژن ها

ترتیبپرایمرنوعژن

ABCG5
GF.ACCCAAAGCAAGGAACGGGAA

B  R. CAGCGTTCAGCATGCCTGTGT

ABCG8
GF.TCGTACCCTCTCTACGCCATCT

BR.GGACACGTAGTACAGGACCATGAA

ABCG8 و ABCG5 - تصویر 1. تغییرات میانگین پیش و پس از آزمایش متغیرهای تحقیق

فریداصادقیفاضلوهمکاران.تأثیرآموزشترکیبیبررویژنهایABCG5وABCG8دربیمارانعملقلبباز
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 ATP به  وابسته  پروتئین های  بسته  نام  با  کلسترول  معکوس 

مداخلاتی  مقابل  در  را  بیماران  این  که  به نحوی  می باشد؛   (ABC)
انتقال دهنده  افزایش  جهت  رونوشت  مرتب سازی  جهت  در  که 

که  مکانیزم هایی  بنابراین،  می سازد.  مقاوم  می باشد،  کلسترول 

سلولی  مسیرهای  بر  یا  می کند  مختل  را   ABC انتقال دهنده های 

واقعی تأثیر می گذارند، می بایست مستقیمًا درمان شوند ]24[. 

که  می شود  تقسیم  مختلفی  ترتیب های  به   ABC خانواده 

انتقال دهنده  که  است   ABC خانواده  زیرمجموعه  بزرگترین   ABCG
ازجمله  متعددی  زیرخانواده های  دارای  و  می باشد  لیپید  مهم 

 ABCG26, ABCG12, ABCG11, ABCG8, ABCG5, ABCG
این  تمامی   .]30-25[ می باشد   ABCG1 و   4, ABCG3 ABCG2
معکوس  انتقال  فرآیند  در  مهمی  نقش   ABCG2 به جز  ها   ABCG
یعنی   ،ABC انتقال دهنده  خانواده  عضو   2 درواقع،  دارند.  کلسترول 

اغلب در کبد و روده  بوده و  و ABCG8 که هترودیمریک   ABCG5
می کند  محدود  روده  در  را  استرول  جذب  می شوند.  بیان  کوچک 

کبد  در  ایجادشده  کلسترول های  ازطریق  را  صفرایی  ترشح  و 

ازطریق   ABCG8 و   ABCG5 انتقال دهنده های  می دهد.  افزایش 

دیگر،  بیان  به   .]35-31[ می شوند  کنترل   X هپاتیک  گیرنده های 

ایجاد  موجب   ABCG8 و   ABCG5 حد  از  بیش  بیان  طریق  از   LXR
که  می کند  ترشح  صفرا  در  را  کلسترول  و  شود  می  صفرا  اسید 

 ،17[ می باشد  روده ها  درون  کلسترول  مدفوعی  دفع  تقویت کننده 

.]38-36

 ABCG8 و   ABCG5 ژن  انتقال دهنده های  اندازه  از  بیش  بیان 

ترشح  افزایش  ازطریق  درصد   50 تا  را  غذایی  کلسترول  موش ها  در 

ژن   2 هر  در  ناهنجاری ها  درعوض،  می دهد.  کاهش  استرول  صفرایی 

گیاهان  در  استرول  جذب  در  برابری   3 افزایش  به  منجر  موش ها  در 

 30 تا  پلاسما  سیتواسترول  سطوح  افزایش  موجب  که  شده  غذایی 

 .]26[ می شود  صفرایی  کلسترول  سطوح  کاهش  همراه  به  درصد 

اهداف  را  آن ها  کلسترول  هموستاز  در  انتقال دهنده ها  این  مزایای 

قلبی عروقی  گرفتگی  بیماری های  از  جلوگیری  برای  مهم  درمانی 

نشان  مطالعات  از  بسیاری  گرچه  باوجوداین،  است.  کرده  بدل 

کلسترول  انتقال دهنده های  بیان  ورزشی  فعالیت های  که  داده اند 

می گذارند  تأثیر  خون  کلسترول  سطوح  بر  و  می دهند  افزایش  را 

بررسی  راستای  در  مطالعات  این  بخش  مهم ترین  اما   ،]31-29[

دخیل  ژن های  بیان  مکانیزم های  بر  فیزیکی  فعالیت های  تأثیر 

خانواده  شامل  که  می باشد  کلسترول  معکوس  انتقال  فرآیند  در 

حیوانات  در  متمرکزشده  اغلب   G گونه  به  ویژه   ،ABC انتقال دهنده 

بر  امر  این  تأثیر  درخصوص  دانشی  شکاف  نشان دهنده  که  می باشد 

انسان ها است ]27، 28[.

که  کرده اند  گزارش  چنین  محققین  از  گروهی  راستا،  این  در 

داولی13  اسپراگوئه  ماده  موش های  در   ABCG5 ژن  بیان  سطح 

کاهش  تردمیل  روی  بر  متوسط  شدت  با  هوازی  فعالیت  از  پس 

شیب  درصد  صفر  با  متر/دقیقه   15 از  افزایشی  دو  هفته   6( یافت 

متر   26 سرعت  با  روز  در  دقیقه   60 تا  هفته(   2( روز  در  دقیقه   15

هفتگی(  به صورت  مرتبه   5 هفته(   4( شیب  درصد   10 با  دقیقه  در 

ژن  بیان  بر  تمرین  تأثیر  بررسی  به  دیگر  مطالعات  به علاوه،   .]28[

یافته های  و  پرداختند  ماده  موش های  روده  بافت  در   ABCG5
دو  هفته   6( تمرین  از  پس  ژن  این  بیان  که  می دهد  نشان  آن ها 

دقیقه   15 و  درصد  صفر  شیب  و  متر/دقیقه   15 سرعت  با  افزایشی 

شیب  و  دقیقه  در  متر   26 سرعت  با  روز  در  دقیقه   60 تا  روز  در 

مطالعه  در   .]39[ است  یافته  افزایش  هفته(  در  بار   5 درصد،   10

نسبی  بیان  که  می شود  گزارش  چنین  همکاران  و  نیاکی  قنبری 

برروی  هوازی  تمرین  از  پس  شکم  اطراف  چربی   ABCG5 ژن 

همکاران  و  حسینی  باوجوداین،   .]40[ است  یافته  افزایش  تردمیل 

بیان  بر  بالا  شدت  با  تمرینات  و  هوازی  تمرینات  تأثیر  بررسی  به 

ورزشکاران  ماهیچه  در   ABCG8 و   ABCG4, ABCG5 ژن های 

هوازی  تمرین  جلسه  یک  که  داد  نشان  آن ها  نتایج  پرداختند. 

کلسترول  انتقال  در  دخیل  ژن های  بیان  بالا  شدت  با  تمرین  و 

تفاوت  هیچ گونه  اما  کرده،  تحریک  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  را 

معناداری میان دو گروه آزمایشی دیده نشده است ]41[.

راستای  در  درمان  فرآیند  از  مهمی  بخش  توان بخشی  برنامه های 

بهینه  اجتماعی  و  روانی  فیزیکی،  شرایط  به  بیمار  بازگرداندن 

به  امید  که  است  شده  داده  نشان  چنین  درواقع،   .]42[ هستند 

می یابد  افزایش  چشمگیری  به طرز  قلبی  بهبود  از  پس  زندگی 

برنامه های  می باشد.  استراتژی ها  نوع  این  مزایای  نشان دهنده  که 

حدود  را  قلبی عروقی  بیماری های  از  ناشی  مرگ ومیر  تمرینی 

تا   22 را  قلبی عروقی  بیماری  به دلیل  مرگ  و  درصد   25 تا   20

است.  داده  کاهش  ثانویه  بررسی های  از  پس  سال   3 درصد   25

در  ریسک  عوامل  کنترل  در  تسهیل گر  یک  به عنوان  توان بخشی 

را  بیماری  فرآیند  می تواند  توان بخشی  ازآنجاکه  می باشد.  افراد  این 

13. Sprague – Dawley

جدول 2. تغییرات در متغیرهای درون گروهی و برون گروهی

FPTPمتغیر

ABCG5248840/001-45170/001

ABCG8155200/001-42630/001

فریداصادقیفاضلوهمکاران.تأثیرآموزشترکیبیبررویژنهایABCG5وABCG8دربیمارانعملقلبباز
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کند یا به تأخیر بیاندازد ]45-42[.

مطالعات  دیگر  کنار  در  و  حاضر  تحقیق  یافته های  براساس 

و  هوازی  تمرین های  ترکیب  که  کرد  بیان  چنین  می توان  حیوانی، 

ازطریق  کلسترول  معکوس  انتقال  بهبود  در  مقاومتی  تمرین های 

درمانی  به عنوان  و  است  مؤثر   ABCG8 و   ABCG5 ژن های  بیان 

پیشگیری کننده برای بیماران عمل قلب باز مطرح می باشد.

ملاحظاتاخلاقي

پیرویازاصولاخلاقپژوهش

IR.IAU.NEYSHABUR. اخلاقی  کد  با  مطالعه  این 

تأیید  نیشابور  واحد  اسلامی   آزاد  دانشگاه  در   REC.1398.013
شده است.

حاميمالي

گروه  فاضل،  صادقی  فریدا  دکتری  پایان نامه  از  بخشی  مقاله  این   

تربیت بدنی، دانشگاه آزاد اسلامی  واحد نیشابور است. 

مشارکتنویسندگان

لمیر؛  رشید  امیر  و  خواجه ای  رامبد  نظارت:  و  مفهوم سازی 

فریدا  داده ها:  تحلیل  تجزیه و  لمیر؛  رشید  امیر  روش شناسی: 

تأمین  و  اطلاعات  گردآوری  افشار؛  پور  صفی  اکبر  و  فاضل  صادقی 

نگارش  ـپیش نویس  بررسی،  فاضل؛  صادقی  فریدا  منابع:  و  مالی 

اصلی و نگارش  ـ   بررسی و ویرایش: همه نویسندگان.

تعارضمنافع

بنابر اظهار نويسندگان، اين مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکروقدردانی

قدردانی  و  تشکر  تحقیق  این  در  شرکت کنندگان  همه  از 

می شود.
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