
 

  مروریمقاله 

 فیشیَلَصیک ّای  ساسش صًتیکیِهَلکَلی ٍ ّای  هکاًیسن

 ساکي ارتفاعات تالا تَهیاىدر 

 4خَیاًی کزهی افساًِ ،3پَر یَسف هیتزا ،2تخص خْاى سّزا* ،1خادهی اتَالفضل

 چکیده

 استفبػهبت ثهبلا   ػهبوي  ثهِ ثَهیهبى  ، ػبصؽ ثِ ّبیپَوؼی هضهيًبؿی اص  فیضیَلَطیه خلَكیبت
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 هقذهِ

ثٹٱ څ‌‌اوز،‌‌ڀڅ‌سځڇب‌ټ٭ّؽ‌ټىب٨فیٿ‌ټبخفاخڃ،‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا

ؼـ‌ایٿ‌ڀڃاضی‌چبیذڃٰى یٯ‌ڂ‌و فؼ‌قڀ ؽٴی‌‌‌‌ثىیبـی‌چبی‌‌اڀىبپ

ټیٹیڃپ‌ڀ٩ ف‌‌‌٬140فیت‌ثڅ‌،‌WHOثف‌اوبن‌ٴكاـي‌.‌ٰځځؽ‌ټی

٠ لاڂڄ‌ث ف‌ای ٿ‌‌‌‌،‌ٰځځ ؽ‌‌قڀؽٴی‌ټی‌ټشف‌2500ؼـ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلای‌

‌ټش ف‌‌4000اـس٩ب٠ بر‌ث بلای‌‌‌‌ا٨فاؼی‌چىشځؽ‌ٰڅ‌وبٰځیٿ‌ؼائٽیِ

وڅ‌ڀبضیڅ‌اِٹی‌اق‌ټځب‌٫٘ثىیبـ‌ټفس٩ٟ‌ؼـ‌خڇ بپ‌ڂخ ڃؼ‌‌‌چىشځؽ.‌

څ‌ؼټڃٴفا٨ی ٯ‌‌ټػشٹ‌٧اق‌سبـیػسچبی‌‌ؼـ‌قټبپچب‌‌ؼاـؼ‌ٰڅ‌اڀىبپ

‌څټځٙ٭،‌آټفیٱبی‌خځڃثیاڀؽ‌‌چبی‌‌ڀؽ:‌ٰڃڄا‌ڄؼـ‌آپ‌وبٰٿ‌ٌؽ،‌ثٍف

‌ٟ ؼـ‌آ٨فی٭ بی‌ٌ ف٬ی‌ڂ‌چیٽبٸی بی‌آو یبی‌خځ ڃة‌‌‌‌‌‌‌1ثىیبـ‌ټفس٩ 

ڂ‌ڀیك‌اڀؽ‌آچبی‌‌ٰڃڄ‌2آٸشیذلاڀڃی،‌٠جبـسی‌٨لار‌سج ز‌ټفٰكی‌)یب‌ثڅ

‌.>1‌،2=‌اسیڃدی(‌٨3لار‌ولٽیِٿ

ټٙٹ‌٫اٰى یمپ‌‌٨ٍبـ‌ثبـڂټشفیٯ‌ڂ‌٤ٹٝز‌،‌اـس٩بٞثب‌ا٨كایً‌

٤ٹٝ ز‌‌،‌ټش فی‌‌4000ث فای‌ټث بٶ‌ؼـ‌اـس٩ بٞ‌‌‌‌.‌یبث ؽ‌‌ٰبچً‌ټی

ث ڃټی‌‌چ بی‌‌‌خٽ١ی ز‌.‌>2=‌او ز‌‌وٙص‌ؼـی ب‌‌%60اٰىیمپ‌سځڇب‌

‌ٟ ڀٝی فی‌ث څ‌قڀ ؽٴی‌ؼـ‌‌‌‌‌ث ی‌چ بی‌‌‌و بقي‌،‌ټځب‌٫٘ثىیبـ‌ټفس٩ 

ٴفؼي‌غڃپ‌غڃؼ‌‌ی‌ڂسځ٩ى،‌یغڃڀچبی‌‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ؼـ‌ویىشٻ

ځ  ڃٞ‌ٰځځ  ؽڄ‌٘ی  ‌٧ڂو  ی١ی‌اق‌س‌ټٍ  ػُاڀ  ؽ‌ٰ  څ‌‌ڀٍ  بپ‌ؼاؼڄ

چؽ‌٦اق‌س ؽڂیٿ‌ای ٿ‌‌‌.‌>2=‌چىشځؽ‌ؼـ‌دبوع‌ثڅ‌اـس٩ب٨4‌ٞځڃسیذیٯ

چ بی‌‌‌ټڃٸٱڃٸی‌ڂ‌لڀشیٱی‌و بقي‌چبی‌‌ټٱبڀیىٻآٌځبیی‌ثب‌،‌ټ٭بٸڅ

٨یكیڃٸڃلیٯ‌ایدبؼ‌ٌؽڄ‌ؼـ‌دىشبڀؽاـاپ‌ثڃټی‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌خڇز‌

‌اوز.‌وبقٴبـی‌ثڇشف‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ

 مًاجٍُ حبد بب ارتفبعبت ببلا

ٰځ یٻ‌ث ب‌‌‌‌وٽز‌اـس٩ب٠بر‌ضفٰز‌ټ ی‌ڂ٬شی‌اق‌وٙص‌ؼـیب‌ثڅ‌

اٌ  ١څ‌،‌ث  بؼ،‌و  فټب،‌چبیذڃٰى  ی‌ټبڀځ  ؽټطیٙ  ی‌چ  بی‌‌ز  بٸً

.‌ٌ ڃیٻ‌‌ټ ی‌ؼچیؽـاسبو یڃپ‌ټڃاخ څ‌‌‌ڂ‌ڀی ك‌‌‌غڃـٌیؽ‌ثځ٩ً ټبڂـاء

ٰ بچ٠‌ًٽٹٱ فؼ‌‌‌ټڃخ ت‌‌،‌ایدبؼ‌ٌؽڄ٨یكیڃٸڃلیٯ‌چبی‌‌اوشفن

‌)ڀبٌ ی‌اق‌‌برچبیذڃٰى ی‌ؼـ‌اـس٩ب٠ ‌‌.‌ٌ ڃؼ‌‌ټ ی‌٨یكیٱی‌ڂ‌ؾچځی‌

                                                 
1. Highland 
2. Altiplano 

3. Semien 

4. Phenotypic 

ٰ بچ٨‌ًٍ بـ‌و ڇٽی‌‌‌‌‌ؼٸی ٷ‌‌څث ‌،‌(اٰى یمپ‌‌ٰٻاوشځٍب٪‌چڃای‌

‌ٌ ڃؼ‌‌ټ ی‌ٴ٩شڅ‌‌5چبیذڃٰىی‌چبیذڃثبـڂ‌ثڅ‌آپ‌‌ایدبؼ‌ٌؽڄ‌پاٰىیم

اٰى یمپ‌غ ڃپ(‌‌‌‌ټیكاپی‌)ٰبچً‌ٽچبیذڃٰىسڃاڀؽ‌ټڃخت‌‌ٰڅ‌ټی

و بٰٿ‌‌،‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌‌ثفای‌ټ ؽر‌ٰڃس بڄ‌ؼـ‌‌‌ٰڅ‌‌ا٨فاؼی.‌ٌڃؼ

ؼـ‌ټ١فْ‌غٙف‌،‌اڀؽ‌وبقي‌دیؽا‌ڀٱفؼڄچب‌‌ڂ‌ثب‌ایٿ‌ټطیٗ‌ٌڃڀؽ‌ټی

‌ٴف٨شٵ  ی‌ض  بؼ‌)اؼٺ‌ټ٥  كی‌اق‌ثیٽ  بـی‌ٰ  ڃڄای‌‌ا٨  كایً‌یب٨ش  څ
6

HACEڂ‌ـیڃی‌‌HAPE
،‌ڂ‌ث١ؽ‌اق‌٘ی‌قټبپ‌ثیٍشف‌چىشځؽ‌(7

سٝبچف‌،‌ـیڃی‌ا٨كای٨‌ًٍبـ‌غڃپٰڃڄ‌ٴف٨شٵی‌ټكټٿ‌ټثٷ‌‌٠لائٻ

ث ف‌‌،‌اـس٩ بٞ‌ؼ٬ی٭ ی‌ٰ څ‌ؼـ‌آپ‌س٥یی فار‌٨یكیڃٸڃلی ٯ‌‌‌‌‌.‌یبث ؽ‌‌ټی

٘ڃـ‌ؼ٬ی‌٫س١ی یٿ‌‌‌ثڅ،‌ٴؿاـؼ‌ولاټز‌ڂ‌٠ٽٹٱفؼ‌٬ٹجی‌ـیڃی‌اثف‌ټی

‌2500ؼـ‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلای‌‌‌‌٬بثٷ‌سڃخ څ‌اټب‌س٥ییفار‌،‌اوزڀٍؽڄ‌

ٗ‌‌.‌ٌڃؼ‌دبیی(‌ٌفڂٞ‌ټی‌8250ټشف‌) ٨ٍ بـ‌‌،‌ؼـ‌ایٿ‌اـس٩ بٞ‌ټشڃو 

ټیٹ ی‌ټش ف‌خی ڃڄ‌)ؼـ‌‌‌‌‌60ض ؽڂؼ‌‌،‌وڇٽی‌اٰىیمپ‌غڃپ‌ٌفیبڀی

ٌ ؽر‌ث فڂق‌‌‌او ز.‌‌‌ټشف‌خیڃڄ‌ؼـ‌وٙص‌ؼـیب(‌ټیٹی‌98ټ٭بیىڅ‌ثب‌

،‌ِ ١ڃؼ‌‌و ف٠ز‌،‌ؼـخ څ‌چبیذڃٰى ی‌‌،‌ثڅ‌س٥ییف‌ؼـ‌اـس٩بٞ‌س٥ییفار

ڂ‌س٥یی فار‌‌لڀشی ٯ‌‌،‌و ٿ‌،‌١٨بٸیز‌٨یكیٱیٌؽر‌،‌وٙص‌وبقي

‌.>3‌،4=ڂاثىشڅ‌اوز‌٨فؼی‌

 فیسیًلًشیک در ارتفبعبت ببلا سبزش

غّڃِیبر‌٨یكیڃٸڃلی ٯ‌ؼـ‌ثڃټی بپ‌و بٰٿ‌ڀ ڃاضی‌ثى یبـ‌‌‌‌‌‌

خڇز‌خج فاپ‌اث فار‌چبیذڃٰى ی‌ڂ‌و بقي‌ث ب‌ٌ فایٗ‌‌‌‌‌‌‌،‌ټفس٩ٟ

و بٰځیٿ‌‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ث ب‌‌ؼـ‌ایٿ‌ا٨فاؼ‌.‌>2=ٰځؽ‌‌س٥ییف‌ټی،‌ڀبټش١بـ٦

‌‌ٞ ټی كاپ‌سڇڃی څ‌ؼـ‌ض بٶ‌‌‌‌،‌٠ٽٹٱ فؼ‌چ ڃاقی‌‌،‌ټځب‌٫ٰ٘ ٻ‌اـس٩ ب

دبو ع‌‌ثڇجڃؼ‌یب٨شڅ‌ڂ‌چٽسځ یٿ‌‌،‌اٌجبٞ‌اٰىیمپ‌غڃپڂ‌‌اوشفاضز

یبث ؽ‌‌‌ٰبچً‌ټ ی‌،‌8اڀ٭جب٠‌ْفڂ٪‌ـیڃی‌ؼـ‌ٌفایٗ‌چبیذڃٰىیٯ

‌ڀٍ بپ‌ؼاؼڄ‌چ ب‌‌‌ټٙبٸ١بر‌ادیؽټیڃٸڃلیٯ‌ټػشٹ‌٧٘ی‌ؼچڅ.‌>5‌،6=

ٰځځؽ‌ڀىجز‌ثڅ‌‌ثىیبـ‌ثبلا‌قڀؽٴی‌ټیٰڅ‌ؼـ‌اـس٩ب٠بر‌‌ا٨فاؼی‌اوز

س١ ؽاؼ‌ثیٍ شفی‌اق‌‌‌،‌ٰځځ ؽ‌‌اٌػبِی‌ٰڅ‌ؼـ‌وٙص‌ؼـیب‌قڀؽٴی‌ټی

چٽسځیٿ‌ٴ كاـي‌‌.‌اڀ١ٍبثبر‌ٰفڂڀفی‌ڂ‌ټطیٙی‌ـا‌ؼـ‌٬ٹت‌ؼاـڀؽ

                                                 
5. Hypobaric Hypoxia 
6. High-Altitude Cerebral Edema 

7. High-Altitude Pulmonary Edema 
8. Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction (HPVC) 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=14&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwilmei8zLbbAhVGZlAKHeSzBwsQFghKMA0&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FHigh-altitude_pulmonary_edema&usg=AOvVaw34KKF0euhwCJRoeB0fOT_i
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=14&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwilmei8zLbbAhVGZlAKHeSzBwsQFghKMA0&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FHigh-altitude_pulmonary_edema&usg=AOvVaw34KKF0euhwCJRoeB0fOT_i
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ٌ  ؽڄ‌سڃٸی  ؽ‌ٰبـآټ  ؽسفی‌اق‌آؼڀ  ڃقیٿ‌س  فی‌٨ى  ٩بر‌و  ٹڃٸی‌ؼـ‌

ؼـ‌چ ب‌‌‌ای ٿ‌یب٨ش څ‌‌.‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ڀىجز‌ثڅ‌وٙص‌ؼـیب‌ڂخڃؼ‌ؼاـؼ

ڂی مڄ‌‌‌سف‌ثیٽبـی‌٬ٹج ی‌٠فڂ٬ ی‌ث څ‌‌‌‌سڃاڀؽ‌ٌیڃٞ‌دبییٿ‌ټیٰځبـ‌چٻ‌

ؼـ‌‌(CAD)‌٬ٹ ت‌‌س ف‌ثیٽ بـی‌ٌ فیبپ‌ٰفڂڀ فی‌‌‌‌‌ـیىٯ‌دبییٿ

‌.>7-9=‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ـا‌ٌفش‌ؼچؽ

‌ڀی ك‌ث١ ؽ‌اق‌‌‌1و ڃییه‌ؼـ‌ٍٰڃـ‌ټٙبٸ١څ‌ټٹی‌ٰڃچڃـر‌یٯ‌‌

ٰبچً‌زٍ ٽٵیف‌ؼـ‌غٙ ف‌‌‌،‌ټیٹیڃپ‌ڀ٩ف‌14/5دیٵیفی‌اق‌چب‌‌وبٶ

(‌ث څ‌اقای‌‌%12ڂ‌‌22ڂ‌وٱشڅ‌ټ٥كی‌)ثڅ‌سفسی ت‌‌‌CADاثشلا‌ثڅ‌

س١ ؽاؼی‌اق‌‌.‌>9=‌ـا‌ٴكاـي‌ڀٽڃؼاـس٩بٞ‌ا٨كایً‌ؼـ‌ټشف‌‌1000چف‌

ا٨ كایً‌‌،‌س٥ییفار‌٨یكیڃٸڃلیٯ‌ټفسجٗ‌ثب‌وبقي،‌اضشٽبٸیؼلایٷ‌

٨بٰشڃـچبی‌غٙف‌ثڃؼپ‌سف‌‌دبییٿ،‌٠بؼار‌ثڇشف‌٤ؿایی،‌ثؽڀی١٨بٸیز‌

CADاو ز‌‌چ ڃایی‌چ بی‌‌‌ڂ‌٨بٰشڃـچبی‌ټطیٙی‌ټثٷ‌آلایځ ؽڄ‌‌‌

=9<.‌

 مًلکًلی سبزش بٍ َبیپًکسی مسمهَبی   مکبویسم

‌اڀ ؽ‌‌ٴ كاـي‌ڀٽ ڃؼڄ‌‌‌اڀى بڀی‌‌ادیؽټیڃٸڃلیٯ‌ټػشٹ‌٧ټٙبٸ١بر

‌اوز‌ثیٽبـی‌٠فڂ٪‌ٰفڂڀفی‌ؼـ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ثىیبـ‌دبییٿ‌ٌیڃٞ

٘ڃـ‌ٰبټٷ‌ٌځبغشڅ‌ڀٍؽڄ‌او ز‌ڂ‌‌ چځڃق‌ثڅاټب‌اوبن‌ټڃٸٱڃٸی‌آپ‌

‌ټ بر‌قی بؼی‌چٽ فاڄ‌‌‌ؼـٮ‌ویٵځبٸیځٳ‌ض٩بٜشی‌آپ‌چځڃق‌ث ب‌اثڇب‌

ؼـ‌.‌ثځبثفایٿ‌ڀیبق‌اوز‌ؼـ‌آیځ ؽڄ‌ٍٰ ‌٧ڂ‌ٌځبو بیی‌ٌ ڃؼ‌‌‌‌اوز،‌

ڀ٭ ً‌‌،‌ټٙبٸ١بر‌ضی ڃاڀی‌ڂ‌اڀى بڀی‌ٰ څ‌س بٰځڃپ‌اڀد بٺ‌ٴف٨ش څ‌‌‌‌‌‌

(‌ٰ  څ‌ؼـ‌1اثج  بر‌ٌ  ؽڄ‌او  ز‌)ٌ  ٱٷ‌‌،‌س١  ؽاؼی‌اق‌٨بٰشڃـچ  ب

 .ٌڃؼ‌ث١ؽی‌ثیبپ‌ټیچبی‌‌ثػً

 2مسیییر فییبکتًر ريوًیسییی الهییب  شییذٌ بییب َبیپًکسییی

(HIF­1) 

HIF-1‌،چ بی‌‌‌‌ټٱبڀیى ٻ‌سځٝیٻ‌ٰځځؽڄ‌اِٹیِ‌س١ؽاؼ‌قیبؼی‌اق‌

چ بی‌‌‌ڂویٹڅ‌سٽ بٺ‌ٴڃڀ څ‌‌‌ثڅ‌HIF-1اوز.‌‌وبقي‌ثڅ‌چبیذڃٰىی

ایٿ‌٨بٰشڃـ‌ـڂڀڃیى ی‌‌.‌ٌڃؼ‌ثیبپ‌ټی)خبڀڃـاپ‌زځؽ‌وٹڃٸی(‌‌قڂآبټش

چ ف‌‌.‌او ز‌‌HIF-1βڂ‌‌HIF-1αچشفڂؼایٽفی‌اق‌ؼڂ‌قیفڂاض ؽ‌‌

                                                 
1. Swiss National Cohort study 

2. Hypoxia-Inducible Factor 

ٰ څ‌چشفڂؼایٽفی كڄ‌ٌ ؽپ‌ڂ‌‌‌‌‌او ز‌‌یچ بی‌‌ثػًڂاضؽ‌ٌبټٷ‌‌قیف

٘ڃـ‌‌ثڅ‌HIF-1αقیفڂاضؽ‌.‌ٰځؽ‌ـا‌ڂوب٘ز‌ټی‌DNAاسّبٶ‌ثڅ‌

چیؽـڂٰى یٹڅ‌ڂ‌‌،‌٨ٍبـ‌٘جی١ی‌اٰىیمپ‌ؼـٌڃؼ‌اټب‌‌ټؽاڂٺ‌ثیبپ‌ټی

‌قی ف‌‌ث ب‌‌ڂ‌ثڃؼڄ‌دبیؽاـ‌HIF-1α،‌چبیذڃٰىی‌ؼـ.‌ٌڃؼ‌سػفیت‌ټی

‌‌HIF-1βڂاضؽ ‌ـڂڀڃیى ی‌‌ٌؽپ‌١٨بٶ‌ټڃخت‌ٰڅ‌ٌڃؼ‌ټی‌ؼایٽف،

‌ثځ بثفایٿ‌.‌ٌ ڃؼ‌‌چبیذڃٰىی‌ټی‌ثڅ‌دبوع‌٠ځبِف‌ؼاـایچبی‌‌لپ‌اق

٘ڃـ‌ټؽاڂٺ‌ؼـ‌دبوع‌ث څ‌‌‌ثڅ‌HIFدبوػٵڃ‌ثڅ‌چبی‌‌لپثیبپ‌وٙص‌

‌.>10‌،11=ٌڃؼ‌‌٤ٹٝز‌اٰىیمپ‌وٹڃٸی‌ٰځشفٶ‌ټی

HIF-1اٰى  یمپ‌و  ٹڃٸی‌ؼـ‌‌‌ضى  ٵف٠ځ  ڃاپ‌ی  ٯ‌‌‌ث  څ‌

ڀ٭ ً‌ټڇٽ ی‌ؼـ‌‌‌‌ڀٽبی ؽ‌ڂ‌‌١٨بٸی ز‌ټ ی‌‌،‌اڀ فلی‌چ بی‌‌‌ټشبثڃٸیىٻ

سط  ز‌ٌ  فایٗ‌ټطفڂټی  ز‌اق‌،‌س٥یی  فار‌٨یكیڃٸڃلی  ٯ‌چٽڃو  شبق

ڂ‌‌ټڇ ٻ‌یٯ‌٠ٽٷ‌،‌ڀیك‌سځٝیٻ‌ټشبثڃٸیىٻ.‌>12‌،13=اٰىیمپ‌ؼاـؼ‌

سط ز‌ٌ فایٗ‌‌‌‌چٽسځ یٿ‌ٴ كاـي‌ٌ ؽڄ‌‌‌اوز.‌‌HIF-1اوبویِ‌

ی ٯ‌ٴ ؿـ‌اق‌ټشبثڃٸیى ٻ‌اٰى یؽاسیڃ‌ث څ‌‌‌‌‌‌‌HIF-1،‌چبیذڃٰىیٯ

اڀد  بٺ‌،‌ـڂڀڃیى  ی‌٨  بٰشڃـ‌ځ ؽ‌اق‌٘فی  ‌٫سځٝ  یٻ‌ز‌ٸیشی ٯ‌ٴٹیٱڃ

ؼـ‌زځ ؽ‌ثب٨ ز(‌‌‌‌HIF-1)چٽڃٸڃٲ‌‌HIF-2.‌>11‌،14=ؼچؽ‌‌ټی

ث  فای‌ټث  بٶ‌لپ‌.‌ٰځ  ؽ‌ڀی  ك‌ا٠ٽ  بٶ‌ټٍػّ  ی‌ـا‌سځٝ  یٻ‌ټ  ی‌

ٌ ڃؼ‌اټ ب‌ثی بپ‌‌‌‌‌سځٝیٻ‌ټ ی‌‌HIF-1یشیٿ‌ٰٹیڃی‌سڃوٗ‌ئاـیشفڂدڃ

‌ٌ ڃؼ‌‌سځٝ یٻ‌ټ ی‌‌‌HIF-2یشیٿ‌ټ٥كی‌ڂ‌ٰجؽی‌سڃو ٗ‌‌ئاـیشفڂدڃ

=15<‌.HIF-2αقایی‌ڂ‌سٱبټٷ‌‌ـٲ،‌یكیهئؼـ‌اـیشفڂدڃ‌چٽسځیٿ‌

‌.>11=ـیڅ‌ڀ٭ً‌ؼاـؼ‌

 (NO) ویتریک اکسبیذ

،‌ڀبضیڅ‌اڀ٩بـٰ ز‌٬ٹج ی‌‌‌ؽسڃاڀ‌وبقي‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ‌ټی

٠ٽٹٱفؼ‌اڀ٭جبٔی‌ث١ؽ‌اق‌ؼـ‌ایىٱٽی‌ڂ‌اغشلاٶ‌چبی‌‌س١ؽاؼ‌آـیشٽی

خٹى څ‌‌‌14،‌ؼـ‌یٯ‌ټٙبٸ١څ‌ثبٸیځی.‌>16=‌ؼچؽایىٱٽی‌ـا‌ٰبچً‌

‌ؼـټش ف(‌‌‌4200چبیذڃٰىی‌چبیذڃثبـیٯ‌ټشځبڂة‌)ټ١بؼٶ‌ثب‌اـس٩بٞ‌

ټڃخ ت‌ثڇج ڃؼی‌‌‌،‌٬ٹت‌یثیٽبـاپ‌ثب‌ثیٽبـی‌ټكټٿ‌٠فڂ٪‌ٰفڂڀف

ٌڃاچؽی‌اق‌اغشلاٶ‌ؼـ‌ٌؽڄ‌ڂ‌ـوبڀی‌ټیڃٰبـؼ‌‌غڃپؼـ‌ؼاـی‌‌ټ١ځی

ڂاقڂؼیلاسبویڃپ‌.‌ڀٍؽ‌ټٍبچؽڄ،‌ـوبڀی‌ټیڃٰبـؼ‌ث١ؽ‌اق‌ؼـټبپ‌غڃپ

‌ض٩بٜشی‌آپ‌ثڃؼڄ‌ڂ‌چبی‌‌‌ټٱبڀیىٻاق‌،‌ٰفڂڀفیچبی‌‌ٌفیبپ
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ؼـ‌ټى   ئڃٶ‌اِ   ٹی‌چ   بی‌‌اق‌ټڃٸٱ   ڃٶ،‌NOټڃٸٱ   ڃٶ‌‌

اق‌ی‌او ز‌ٰ څ‌‌‌ټڃٸٱ ڃٸ‌،‌NO.‌>7=‌اوز‌یڂاقڂؼیلاسبویڃپ‌٠فڂ٬

)ڀیشفیٯ‌اٰىبیؽ‌‌‌NOS‌1ڂویٹڅ‌څآـلیځیٿ‌ث-٘فی‌٫ټشبثڃٸیىٻ‌اٶ

‌ـاڀٝیفی‌‌ویٵځبٸیځٳ‌ثی‌سڃاڀؽ‌ټىیفچبی‌سڃٸیؽ‌ٌؽڄ‌ڂ‌ټی‌وځششبق(
                                                 
1. Nitric Oxide Synthases 

‌
 ّای عاسػ تِ ّایپَوغی هشهي هىاًیغن  -1ؽىل 
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یبپ‌غڃپ‌فخ،‌سٍٱیٷ‌آپ‌ثفای‌ٰځشفٶ‌٨ٍبـغڃپ.‌اڀؽاقی‌ڀٽبیؽ‌ـاڄ

چٽسځ  یٿ‌ی  ٯ‌او  ز.‌‌ضی  بسی‌ث  ؽپ‌ٔ  فڂـیڂ‌ؼیٵ  ف‌ا٠ٽ  بٶ‌

اٰى  یؽاپ‌ټڇ  ٻ‌ڂ‌سځٝ  یٻ‌ٰځځ  ؽڄ‌سڃٸی  ؽ‌اڀ  فلی‌سڃو  ٗ‌‌‌ آڀش  ی

‌.>17=‌اوز‌ټیشڃٰځؽـی

اثف‌‌NOثف‌سڃٸیؽ‌ڂ‌ویٵځبٸیځٳ‌،‌وبقي‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ

ؼـ‌‌NOټڃخ ت‌ا٨ كایً‌سڃٸی ؽ‌‌‌‌،‌چبیذڃٰى ی‌ټ كټٿ‌‌.‌ٴؿاـؼ‌ټی

ق‌س١ؽاؼ‌قیبؼی‌ا.‌ٌڃؼ‌ض٩بٜشی‌ټی‌‌ټٱبڀیىٻیٯ‌‌٠ځڃاپ‌ثڅټیڃٰبـؼ‌

ٌڃؼ‌ٰڅ‌سڃو ٗ‌‌‌اڀدبٺ‌ټی‌cGMPڂویٹڅ‌‌ثڅ‌NOاثفار‌وڃؼټځؽ‌

سڃٸی ؽ‌‌،‌‌NOڂو یٹڅ‌‌ث څ‌ٴڃآڀیلار‌و یٱلاق‌ث١ ؽ‌اق‌١٨ بٶ‌ٌ ؽپ‌‌‌‌‌

چ بی‌‌‌ټٙبٸ١څ‌ٴفڂچی‌اق‌ټط٭٭یٿ‌ثف‌ـڂی‌ټڃي‌ؼـ.‌>18=‌ٌڃؼ‌ټی

ټى یف‌‌‌ثفایڀ٭٬‌ًبثٷ‌سڃخڇی‌،‌ټڃاخڅ‌ٌؽڄ‌ثب‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ

.‌>18=‌اثجبر‌ٌ ؽ‌،‌ؼـ‌ټطب٨ٝز‌٬ٹجی‌NO/cGMPویٵځبٸیځٳ‌

ا٨ كای٤‌ًٹٝ ز‌‌‌‌سڃاڀ ؽ‌ټڃخ ت‌‌‌چٽسځیٿ‌ټ ی‌‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ

ؼـ‌چ  ب‌‌ڂ‌ڀیش  فارچ  ب‌‌ڀیشفی  ز،‌cGMPټبڀځ  ؽ‌‌NOټبـٰفچ  بی‌

چبیذڃٰى ی‌‌ـوؽ‌وبقي‌ثڅ‌‌ڀٝف‌ټی‌ثڅ.‌ٌڃؼویىشٻ‌٬ٹجی‌٠فڂ٬ی‌

ټیڃٰ بـؼ‌‌‌‌‌NOSلپثی بپ‌‌ټڃخت‌١٨بٶ‌ٌؽپ‌ڂ‌ا٨ كایً‌‌،‌ټكټٿ

‌او ز‌‌NOایځٱڅ‌ٰؽاٺ‌ایكڂ٨فٺ‌ټى ئڃٶ‌سڃٸی ؽ‌‌‌‌ؼـ‌اٴف‌زڅ،‌ٌڃؼ

ڂ‌‌iNOSثی  بپ‌ا٨  كایً‌یب٨ش  څ‌اټ  ب‌،‌اغ  شلا‌٦ڀٝ  ف‌ڂخ  ڃؼ‌ؼاؼ

eNOSټٍ بچؽڄ‌ٌ ؽڄ‌او ز‌‌‌‌ؼـ‌ټڃاخڇڅ‌ثب‌چبیذڃٰىی‌ټ كټٿ‌‌‌

=18<.‌

 Levett‌(2011ڂ‌چٽٱ   بـاپ‌‌)ڀٍ   بپ‌ؼاؼڀ   ؽ‌ٰ   څ‌ڀی   ك‌

‌NO(‌ڂ‌سڃٸی  ؽ‌cGMPثیڃټبـٰفچ  بی‌دلاو  ٽبیی‌١٨بٸی  ز‌)‌‌

یبث ؽ‌ڂ‌‌‌ڀیشفار(‌ؼـ‌وبقي‌ثڅ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ا٨كایً‌ټ ی‌،‌)ڀیشفیز

دیٍځڇبؼ‌ڀٽڃؼڀؽ‌ٰ څ‌اٰى یؽچبی‌ڀیش فڂلپ‌ث څ‌ا٨ كایً‌سطٽ ٷ‌‌‌‌‌‌‌

ڂ‌ؼـ‌وبقي‌اڀىبپ‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ڀ٭ ً‌‌‌ڀٽڃؼڄچیذڃٰىی‌ٰٽٯ‌

ای‌اثجبر‌ٌؽ‌وبقي‌٠فڂ٪‌ٰڃز ٯ‌‌‌ؼـ‌ټٙبٸ١څ‌اغیفاً.‌>17=ؼاـڀؽ‌

ڂ‌‌NOڀبٌی‌اق‌ا٨كایً‌ټیكاپ‌،‌ویىشٽیٯ‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ

‌.>19=‌اوز‌ROS/NOض٩ٛ‌س١بؼٶ‌

VEGF) عريقییییفیییبکتًر رشیییذ اویییذيتلیبل   
ي ( 1

 رسپتًرَبی آن

آڀمی ڃلڀك‌ڂ‌‌،‌سٱبټ ٷ‌٠ فڂ٪‌‌،‌٠فڂ٬ ی‌‌اڀ ؽڂسٹیبٶ‌‌ـٌؽ‌٨بٰشڃـ

،‌‌VEGFـا‌ثب‌اسّبٶ‌ث څ‌س١ ؽاؼی‌اق‌ـو ذشڃـچبی‌‌‌‌2ٸځ‌٧وبغز

ڂخڃؼ‌ؼاـؼ‌‌VEGFوڅ‌ڀڃٞ‌اِٹی‌اق‌ـوذشڃـچبی‌.‌ٰځؽ‌سځٝیٻ‌ټی

ڀٝ ف‌‌‌ث څ‌ٰ څ‌‌‌>20=‌ڀ ؽ‌ا‌ثځؽی‌ٌ ؽڄ‌‌ٌٽبـڄ‌3ڂ‌‌1‌،2ِڃـر‌‌ثڅ‌ٰڅ

ٌ ځبغشڅ‌ٌ ؽڄ‌‌‌چ بی‌‌‌دبو ع‌‌سٽ بٺ‌‌س٭فیجبً،‌VEGFR-2ـوؽ‌‌ټی

‌ڂ‌٠ٽٹٱ فؼ‌ؼچ ؽ‌ڂ‌ث فای‌سٱبټ ٷ‌‌‌‌‌ـا‌اڀدبٺ‌ټ ی‌‌‌VEGFوٹڃٸیِ

سڃٸی ؽ‌‌،‌چبیذڃٰىی.‌>21=ضیبسی‌ثبٌؽ‌‌اڀؽڂسٹیبٶ‌٠فڂ٪چبی‌‌وٹڃٶ

ڂ‌‌(سڃاڀٽځ ؽسفیٿ‌٨ بٰشڃـ‌آڀمی ڃلڀك‌‌‌)٨بٰشڃـ‌ـٌؽ‌اڀؽڂسٹیبٶ‌٠فڂ٬ی‌

ؼچ ؽ‌‌‌س١ؽاؼ‌قیبؼی‌اق‌٨بٰشڃـچبی‌آڀمیڃلڀیٯ‌ؼیٵف‌ـا‌ا٨كایً‌ټ ی‌

٨بٰشڃـ‌ـٌؽ‌،‌اٰىیمپ‌ڀبٰب٨ی‌ثبٌؽ٠فٔڅ‌قټبڀی‌ٰڅ‌،‌ڂا٬ٟؼـ‌.‌>7=

چب‌‌دفڂسییٿ‌ویٵځبٸی‌سڃوٗ‌وٹڃٶیٯ‌٠ځڃاپ‌‌ثڅ،‌اڀؽڂسٹیبٶ‌٠فڂ٬ی

اق‌.‌ٴفؼؼ‌ټیثڇجڃؼ‌ا٠ٽبٶ‌٠فڂ٬ی‌ڂ‌ـٲ‌قایی‌‌ڂ‌ټڃختسڃٸیؽ‌ٌؽڄ‌

ٌ ڃؼ‌‌‌ټ ی‌چ ب‌‌‌اٰىیمپ‌ثڅ‌ثب٨ ز‌‌٠فٔڅـڂ‌ټځشڇی‌ثڅ‌ثف٬فاـی‌‌ایٿ

=22<.‌

غفٴڃي‌ثڅ‌ڀ بٺ‌دلاس ڃ‌‌‌‌یثف‌ـڂی‌ڀڃ‌٠ای‌ٰڅ‌اغیفاً‌ؼـ‌ټٙبٸ١څ

ڀیك‌‌ڂ‌(ټشفی‌ؼـ‌٨لار‌سجز‌3000ثبلا‌)‌اـس٩ب٠بر‌ثڃټیِ،‌3دیٱبن

ضیڃاڀ بر‌‌،‌اڀدبٺ‌ٌ ؽ‌،‌اـس٩ب٠بر‌دبییٿ‌ثڃټی‌ِطفاییچبی‌‌ټڃي

ټثٷ‌وٙص‌ؼـی ب‌‌‌%21ٌفایٗ‌اٰىیمڀی‌ثب‌)‌چبیذڃٰىی‌ا٘ب٬ٯ‌ؼـ

ټش ف‌‌‌5000اـس٩ بٞ‌س٭فیج ی‌‌‌‌ټٙبث‌٫ثب‌%٠8/10ځڃاپ‌ٰځشفٶ‌ڂ‌‌ثڅ

ڀش بیح‌‌.‌>20=ؼاؼڄ‌ٌ ؽڀؽ‌‌٬ فاـ‌‌،‌چبیذڃٰى ی(‌ٌجیڅ‌و بق‌‌٠ځڃاپ‌‌ثڅ

ټٙبٸ١څ‌ڀٍبپ‌ؼاؼ‌اوشفن‌چبیذڃٰىی‌اٸ٭ب‌ٌؽڄ‌سڃوٗ‌ټڃاخڇڅ‌ث ب‌‌

٘ ڃـ‌‌‌ث څ‌،‌و ب٠ز‌‌6اٰىیمپ‌دبییٿ‌ثفای‌ټ ؽر‌قټ بپ‌‌‌‌٨ٍبـچبی

،‌ـا‌ؼـ‌٠ٕ ٹڅ‌او ٱٹشی‌‌‌VEGFR-2ؼاـی‌وٙڃش‌ـوذشڃـ‌‌ټ١ځی

بی‌چ ‌‌غفٴ ڃي‌ایٿ‌ا٨ كایً‌ؼـ‌‌‌ٰڅ،‌ؼچؽ‌٬ٹت‌ڂ‌ـیڅ‌ا٨كایً‌ټی

ؼڀجبٶ‌ټڇبـ‌‌ؼـ‌ایٿ‌ټٙبٸ١څ‌ثڅ.‌س٭ڃیز‌ٌؽڄ‌ثڃؼ،‌ثڃټی‌٨لار‌سجز

HIF-1α‌،ـوذشڃـچبی‌VEGFR-2٬ٹت‌ڂ‌،‌ؼـ‌٠ٕٹڅ‌اوٱٹشی‌

ثځ بثفایٿ‌‌.‌یب٨ ز‌ٰ بچً‌‌،‌ؼـ‌ـی څ‌‌VEGFR-3ـیڅ‌ڂ‌ـو ذشڃـ‌‌

                                                 
1. Vascular Endothelial Growth Factor  
2. Lymphangiogenesis 

3. Plateau Pikas 
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VEGFR‌‌ٗثی بپ‌‌‌ا٨كایً چبیذڃٰى ی‌ؼـ‌دبو ع‌ث څ‌‌‌‌‌ؼـ‌ٌ فای

چ  بی‌‌ؼـ‌دبو  ع‌‌HIF-1αڂ‌ڀ٭  VEGF‌ًس  ف‌‌و  ٙڃش‌د  بییٿ

VEGFRوٙص‌.‌>20=‌اثجبر‌ٌؽ‌HIF-1αؼـ‌دبو ع‌ث څ‌‌‌‌ڀی ك‌‌

چ بی‌‌‌اوشفن‌چبیذڃٰى ی‌ؼـ‌٠ٕ لار‌ٴٹیٱڃٸیشی ٯ‌غفٴ ڃي‌‌‌‌

‌‌‌‌ٞ ،‌دیٱبن‌٨لار‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌ضیڃاڀز‌ث ڃټی‌ټځ ب‌٫ٰ٘ ٻ‌اـس٩ ب

د  مڂچ٬‌ًجٹ ی‌ای  ٿ‌ټط٭٭ یٿ‌ڀٍ  بپ‌ؼاؼ‌‌‌.‌>20=‌ٰ بچً‌یب٨ ز‌‌

ؼـ‌،‌ث څ‌او شفن‌چبیذڃٰى یٯ‌‌‌‌HIF-1αڂ‌‌VEGFچبی‌‌دبوع

یبثؽ‌ڂ‌‌سػ٩ی‌٧ټی،‌سجز‌بن‌٨لار٠ٕلار‌اوٱٹشی‌ضیڃاڀبر‌دیٱ

HIF-1α‌،ی  ٯ‌اث  ف‌سځٝیٽ  ی‌ث  ف‌‌‌VEGF‌‌‌ٗسط  ز‌ٌ  فای

‌.>23=چبیذڃٰىی‌ؼاـؼ‌

ً‌‌‌ؼـ‌ ث ڃټی‌‌چ بی‌‌‌ټٙبٸ١څ‌ثف‌ـڂی‌ڂقپ‌خځ یٿ‌ڂ‌خ٩ ز‌ټ ی

‌ڀ ؽ‌ڀٍ بپ‌ؼاؼ‌‌ڀی ك‌‌ڂ‌چٽٱ بـاپ‌‌1دبـاڀٵڃئك،‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ڂ‌دبییٿ

ټؽر‌ٴڃو٩ځؽاپ‌ث بـؼاـ‌ث څ‌چبیذڃٰى ی‌٘جی١ ی‌‌‌‌‌‌ټڃاخڇڅ‌٘ڃلاڀی

ٰ څ‌ث ب‌‌‌ؼاؼڄ‌ا٨كایً‌ـا‌‌eNOSڂ‌‌VEGFثیبپ‌،‌ثبلااـس٩ب٠بر‌

خڇز‌ثڇجڃؼ‌خفی بپ‌‌)یٯ‌ا٨كایً‌ؼـ‌سڃؼڄ‌خ٩شی‌ڂ‌ثىشف‌٠فڂ٬ی‌

ٰ څ‌ای ٿ‌اټ ف‌‌‌‌،‌او ز‌‌چٽ فاڄ‌،‌(غڃپ‌ڂ‌سطڃیٷ‌اٰىیمپ‌ثڅ‌خځیٿ

ؼـ‌دبو ع‌خ٩ش ی‌ث څ‌‌‌‌چ ب‌‌‌دیٍځڇبؼ‌ٰځځؽڄ‌ڀ٭ً‌ټڇٻ‌ایٿ‌ټڃٸٱ ڃٶ‌

اید بؼ‌ڂ‌٠ٽٹٱ فؼ‌خ٩ ز‌‌‌‌.‌>24=‌او ز‌‌چبیذڃٰىی‌اـس٩ب٠بر‌ث بلا‌

‌ڂاثىشڅ‌ثڅ‌ـٌؽ‌ثىشف‌٠فڂ٬ی‌ڂ‌ا٨كایً‌ټش١ب٬ت‌ؼـ‌خفی بپ‌‌اِڃلا

خ٩ ز‌ث څ‌‌‌ؼـ‌ـٌؽ‌٠فڂ٪‌یب‌آڀمیڃلڀك‌اوز.‌‌غڃپ‌ثځؽ‌ڀب‌٦ڂ‌ـضٻ

،‌eNOSڂ‌‌VEGF.‌ٌ ڃؼ‌‌دذشیؽچبی‌ټػشٹ‌٧ٰځشفٶ‌ټ ی‌‌څڂویٹ

‌ـ‌چبی‌‌ڀ٭ً ڀش بیح‌‌.‌>25=ؽ‌ڀ ‌ضیبسی‌ؼـ‌سٱبټٷ‌خ٩ ز‌ٴڃو ٩ځؽ‌ؼا

ث بلا‌‌‌اـس٩ب٠ بر‌‌ټڃاخڅ‌ٌؽڄ‌ثب‌چبیذڃٰىیچبی‌‌ڀٍبپ‌ؼاؼ‌ؼـ‌ټیً

ټ٭بثٹ څ‌ث ب‌‌‌‌خڇز‌س٥ییفار‌خ٩شی‌ټٍبچؽڄ‌ٌؽڄ،‌ٰڃسبڄ‌یثفای‌ټؽس

چب‌‌ؼـ‌ټ٭بثٷ‌ؼـ‌ټیً،‌جڃؼڀاثفار‌چبیذڃٰىی‌ثف‌ـٌؽ‌خځیٿ‌ٰب٨ی‌

ی‌ٰڅ‌ثفای‌زځؽ‌ڀىٷ‌ثب‌چبیذڃٰىی‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌‌‌چبی‌اق‌خٽ١یز

اق‌سٱبټ ٷ‌ثى یبـ‌ڂو یٟ‌‌‌‌ڀبٌ ی‌‌ـٌؽ‌خځیځی‌ثڇش ف‌‌،‌ټڃاخڅ‌ثڃؼڀؽ

ؼـ‌ثب٨ ز‌‌‌VEGFیً‌اق‌ض ؽ‌‌ثیبپ‌ث ‌‌اٸجشڅ.‌ٌؽ‌ټٍبچؽڄ،‌خ٩شی

دبوع‌ٰ بچً‌یب٨ش څ‌ث څ‌‌‌‌.‌ثڃؼٰٽشف‌،‌ثڃټیبپ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌خ٩شی

ټٽٱ ٿ‌او ز‌ثػٍ ی‌اق‌٨فایځ ؽ‌‌‌‌‌‌VEGFچبیذڃٰىی‌ؼـ‌و ځشك‌‌

                                                 
1. Parraguez 

ضبټٹٵی‌.‌ټؽر‌وبقي‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ثبٌؽ‌‌٘ڃلاڀی

ټی ك‌ث څ‌‌‌آ‌وبٸٻ‌ؼـ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ثڅ‌وبقي‌٨یكیڃٸڃلیٯ‌ټڃ٨٭ی ز‌

‌.>24=‌چبیذڃٰىی‌ڂاثىشڅ‌اوز

 یه کیىبزَبئپريت

سڃاڀؽ‌‌ټی‌2ـوبڀی‌ټدؽؼ‌ټ٭بڂټز‌٬ٹت‌ثڅ‌آویت‌ایىٱٽی‌غڃپ

و بقي‌‌.‌>26=ڂویٹڅ‌ټڃاخڇڅ‌ثب‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ‌ا٨كایً‌یبثؽ‌‌ثڅ

(CNH)‌ث څ‌چبیذڃٰى ی‌ټ ؽاڂٺ‌ڀفټڃثبـی ٯ‌‌‌‌چب‌‌ـر
ټڃخ ت‌‌،‌‌3

٬‌ٞٹج ی‌‌‌cد فڂسییٿ‌ٰیځ بق‌‌‌‌ا٨كایً‌ثیبپ ٜ ز‌‌بڂ‌ض‌PKCε‌٩ڀ ڃ

ـو بڀی‌‌‌ثفاثف‌آویت‌ایىٱٽی‌غ ڃپ‌ایكڂٸڅ‌ثٙځی‌ؼـ‌چبی‌‌ټیڃویز

اث فار‌و ڃؼټځؽ‌‌‌،‌PKCεٰ بـٴیفی‌ټڇ بـٴف‌‌‌‌څڂ‌ث ‌‌ٌ ؽڄ‌ټدؽؼ‌

CNHاثجبر‌ٌؽڄ‌ض٩بٜز‌٬ٹجی‌اٸ٭ب‌ٌ ؽڄ‌‌.‌>27=ـا‌ټشڃ‌٧٬ڀٽڃؼ‌‌

‌او ز‌‌ټفسج43‌ٗثب‌٨ى٩فیلاویڃپ‌ٰبڀٱىیٿ‌،‌PKCεثب‌ڂاوٙڅ‌

اث ف‌ڀٽ ڃؼڄ‌ڂ‌ټڃخ ت‌دیٍ ٵیفی‌اق‌‌‌‌‌‌4ٰڅ‌ث ف‌اسّ بلار‌ٌ ٱب٨ی‌‌‌

،‌PKCε.‌ٌ ڃؼ‌‌ـوبڀی‌ټدؽؼ‌ټ ی‌‌ٴىشفي‌آویت‌ایىٱٽی‌غڃپ

ٰځؽ‌ٰ څ‌آٸؽچی ؽچبی‌‌‌‌ـا‌١٨بٶ‌ټی‌25چٽسځیٿ‌آٸؽچیؽ‌ؼچیؽـڂلڀبق‌

.‌ٰځ ؽ‌‌آویت‌ـا‌ټشبثڃٸیكڄ‌ټ ی‌‌ایٿ‌سڃٰىیٯ‌سٍٱیٷ‌ٌؽڄ‌ؼـ‌٘ی

ټٽٱٿ‌اوز‌یٯ‌ڀ٭ ً‌آڀش ی‌آدڃدشی ٯ‌‌‌‌،‌٠PKCεلاڂڄ‌ثف‌ایٿ‌

BADڂو  یٹڅ‌ټڇ  بـ‌د  فڂسییٿ‌د  فڄ‌آدڃدشی  ٯ‌‌‌‌ث  څ
اق‌٘فی  6‌‌٫

ڀیشفیٯ‌اٰى بیؽ‌ٰ څ‌ی ٯ‌‌‌‌.‌>27=٨ى٩فیلاویڃپ‌آپ‌ؼاٌشڅ‌ثبٌؽ‌

١٨ بٶ‌ٰځځ ؽڄ‌‌‌او ز،‌‌‌ثف‌ؼـ‌ض٩بٜ ز‌٬ٹج ی‌‌ؤټٱبڀىیٻ‌ټڃٸٱڃٸی‌ټ

و   یٵځبٸیځٳ‌چ   بی‌‌ټڃٸٱ   ڃٶ.‌او   ز‌PKCεټى   ش٭یٻ‌

PKCε­Akt­Enos‌،٠ځڃاپ‌٠ځبِف‌ضی بسی‌و یٵځبٸیځٳ‌ؼـ‌‌‌‌ثڅ

.‌اڀ ؽ‌‌ٌځبوبیی‌ٌ ؽڄ‌‌PKCε٘ڃٶ‌ض٩بٜز‌٬ٹجی‌اٸ٭ب‌ٌؽڄ‌سڃوٗ‌

‌څضٹ٭ ‌ټٽٱ ٿ‌او ز‌ی ٯ‌‌‌‌‌eNOSڂ‌‌PKCεثځبثفایٿ‌اـسج بٖ‌‌

‌PKCεڂو یٹڅ‌آپ‌١٨بٸی ز‌‌‌‌٨یؽثٱی‌ټثجز‌ـا‌اـائڅ‌ؼچ ؽ‌ٰ څ‌ث څ‌‌‌

‌.>27=یبثؽ‌‌ټیس١ؽیٷ‌

                                                 
2. Ischemic Reperfusion Injury (I/R) 

3. Continuous normobaric hypoxia (CNH)  
4. Gap junctional  

5. Aldehyde Dehydrogenase-2 

6. Pro-Apoptotic Bcl-2 Associated Death Domain Protein (BAD) 
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 سرکًة ایمىی

و  بقي‌،‌2016ڂ‌چٽٱ  بـاپ‌ؼـ‌و  بٶ‌‌‌1َٰځ  ٳؼـ‌ټٙبٸ١  څ‌

)ټ١بؼٶ‌ث ب‌ټطش ڃای‌اٰى یمپ‌ؼـ‌‌‌‌‌%10٘ڃلاڀی‌ټؽر‌ثب‌اٰىیمپ‌

‌ټڃخ تِ‌،‌%21ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌اٰى یمپ‌‌،‌ټشف(‌5000اـس٩بٞ‌س٭فیجی‌

چ  بی‌‌ټ  ڃيآسفڂاو  ٱٹفڂق‌ٌ  فیبڀی‌ؼـ‌‌ٰ  بچً‌زٍ  ٽٵیف‌ؼـ‌‌

ApoE
ایٿ‌اثف‌ثب‌ا٨كایً‌ثیبپ‌وبیشڃٰبیٿ‌ٔؽاٸشڇبثی‌‌ٰڅ‌ٌؽ‌­/­

ی ٯ‌‌‌٠ځ ڃاپ‌‌ث څ‌‌10ایځشفٸڃٰیٿ‌.‌ثڃؼڄ‌اوزچٽفاڄ‌‌10ایځشفٸڃٰیٿ‌

‌‌HIF-1αڅڂو یٹ‌‌ٌځبغشڅ‌ٌ ؽڄ‌ٰ څ‌ث څ‌‌‌‌2سفڂلڀیٯآآڀشی‌‌٨بٰشڃـ

ؼـ‌‌HIF-1αاسّ بٸی‌‌‌څڀبضیزځؽ‌،‌ؼـ‌ایٿ‌ټٙبٸ١څ.‌ٌڃؼ‌سځٝیٻ‌ټی

ؼـ‌ضٽبی  ز‌اق‌ای  ٿ‌‌.‌>28=ٌځبو  بیی‌ٌ  ؽ‌‌‌10لپ‌ایځشفٸ  ڃٰیٿ‌

ApoEچبی‌‌ټڃي،‌ټٍبچؽار
‌10ٰ څ‌ڀ٭ ُ‌ؼـ‌ایځشفٸ ڃٰیٿ‌‌‌‌‌­/­

ڀٍ بپ‌‌‌%10اٰىیمپ‌‌ثبڀشڃاڀىشځؽ‌ٰبچً‌آسفڂاوٱٹفڂق‌ـا‌،‌ؼاٌشځؽ

یٱی‌سڃاڀؽ‌‌ټی،‌ثیبپ‌ٌؽڄ‌ؼـ‌ټٙبٸ١څ‌ایٿ‌ټط٭٭یٿ‌‌ټٱبڀیىٻ.‌ؼچځؽ

٬ٹج  ی‌ؼـ‌ٰ  بچً‌ٌ  یڃٞ‌ثیٽ  بـی‌ایى  ٱٽیٯ‌‌چ  بی‌‌اق‌٠ٹ  ز

ٌ بیؽ‌‌.‌>28=‌ټفس٩ ٟ‌ثبٌ ؽ‌‌ثى یبـ‌‌و بٰٿ‌ټځ ب‌‌‌٫٘چ بی‌‌‌خٽ١یز

ثبٌ ځؽ‌ٰ څ‌اث فار‌و فٰڃة‌ایٽځ ی‌ؼـ‌‌‌‌‌‌ڀی ك‌‌٨بٰشڃـچبی‌ؼیٵفی‌

وبقي‌ثڅ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ؼاٌشڅ‌ثبٌځؽ‌ټثٷ‌و یٵځبٸیځٳ‌آؼڀ ڃقیٿ‌‌‌

‌.>29-31=یشیٿ‌ئچبیذڃٰىی‌ڂ‌اـیشفڂدڃ

ؼـ‌‌ٰ څ‌‌ضی ڃاڀی‌ٴ كاـي‌ٌ ؽ‌‌‌‌ټٙبٸ١ بر‌ٴفڂچی‌اق‌‌اٸجشڅ‌ؼـ

،‌چبیذڃٰىی‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا،‌ای‌اڀىبڀی‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌ټٙبٸ١بر‌ټٍبچؽڄ

‌ٰ څ‌‌٘ڃـی‌څث،‌ٰځؽ‌سٍؽیؽ‌ټیضیڃاڀی‌چبی‌‌ټؽٶآسفڂاوٱٹفڂق‌ـا‌ؼـ‌

ثب‌سٍؽیؽ‌آسفڂاوٱٹفڂق‌چٽفاڄ‌،‌دبوع‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ضبؼ‌یب‌ټشځبڂة

چ  بی‌‌ټ  ڃي،‌ڂ‌چٽٱ  بـاپ‌3ڀبٰ  بڀڃؼـ‌ټٙبٸ١  څ‌.‌>32‌،33=او  ز‌

ApoE
چبی‌‌ثفای‌ؼڂـڄ‌%10اٰىیمپ‌ټطیٙی‌‌ٰڅ‌ؼـ‌ټ١فْ ­/­

و ٙص‌ٸیذی ؽ‌ؼـ‌‌‌،‌ڀ ؽ‌څ‌ثڃؼ٬فاـ‌ٴف٨ش،‌چ٩شڅ(‌3ٰڃسبڄ‌قټبڀی‌)‌ڀىجشبً

لاقٺ‌ث څ‌ؾٰ ف‌‌‌.‌>32=‌یب٨زا٨كایً‌،‌ضیڃاڀبر‌غڃپ‌ڂ‌ثب٨ز‌آئڃـر

سځڇب‌وڅ‌چ٩ش څ‌‌چب‌‌ټڃي،‌>32=‌ڂ‌چٽٱبـاپ‌ڀبٰبڀڃاوز‌ؼـ‌ټٙبٸ١څ‌

ڀیبق‌ٰڅ‌ضؽا٬ٷ‌قټبپ‌ټڃـؼ‌،‌٬فاـ‌ٴف٨شځؽ‌%10ؼـ‌ټ١فْ‌اٰىیمپ‌

ڂ‌‌ٰځ ٳ‌ٰڅ‌ؼـ‌ټٙبٸ١ څ‌‌‌ضبٸی‌ؼـاوز،‌‌ثفای‌وبقي‌٨یكیڃٸڃلیٯ

                                                 
1. Kang 

2. Anti-atherogenic 

3. Nakano 

ث څ‌ټ ؽر‌‌‌چ ب‌‌‌ټ ڃي‌،‌خڇز‌چبیذڃٰى ی‌ټ كټٿ‌‌،‌>28=چٽٱبـاپ‌

ٴف٨ش څ‌‌٬ فاـ‌‌‌%19چبیذڃٰىی‌ثب‌اٰىیمپ‌‌اسب٬ٯ‌چ٩شڅ‌ؼـ‌23-22

‌.ثڃؼڀؽ

 تعذیل در تًلیذ اورشی

ثف‌ؼـ‌ؤټڃٸٱڃٸی‌ټ ‌چبی‌‌‌ټٱبڀیىٻټځٝڃـ‌ؼـٮ‌‌ثڅچب‌‌ؼـ‌ثفـوی

ای‌‌ثف‌ـڂی‌ٴڃڀڅ‌دمڂچٍی،‌فټب‌ڂ‌چبیذڃٰىیوبقي‌ثڅ‌اوشفن‌و

وبٰٿ‌اـس٩ب٠بر‌ث بلا‌‌‌4)ټیٽڃپ‌ؼټب‌٢وفثبلای‌زیځیچب‌‌اق‌ټیٽڃپ

اڀد بٺ‌‌،‌ؽ(ثڃؼڀ ‌سف‌‌ڂ‌وبیف‌ثىشٵبپ‌آڀڇب‌ٰڅ‌وبٰٿ‌اـس٩ب٠بر‌دبییٿ

ؼـ‌ټ٭بیى څ‌ث ب‌ؼیٵ ف‌‌‌‌،‌5ؼټب‌٢وفثبلای‌زیځیچبی‌‌ټیٽڃپ.‌ٴف٨ز

ث څ‌‌،‌چ ب‌‌‌ڂ‌اٰث ف‌دفیٽ بر‌‌‌6بپیٌىش‌ٰڃسبڄقیفغبڀڃاؼڄ‌چبی‌‌ټیٽڃپ

اڀؽ‌ڂ‌سڃاڀبیی‌٬بث ٷ‌س ڃخڇی‌ؼـ‌‌‌‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌وبقي‌ثڇشفی‌یب٨شڅ

ثځ بثفایٿ‌‌.‌اڀ ؽ‌‌سطٽٷ‌ؼټبی‌دبییٿ‌ڂ‌چبیذڃٰىی‌اق‌غڃؼ‌ڀٍبپ‌ؼاؼڄ

یٯ‌ټؽٶ‌خبٸجی‌اق‌و بقي‌ث څ‌او شفن‌ٌ ؽیؽ‌‌‌‌‌،‌چب‌‌ایٿ‌ټیٽڃپ

ټ ؽاـٰی‌اق‌‌،‌ای ٿ‌دمڂچٍ ٵفاپ‌‌ټٙبٸ١ څ‌‌.‌>34=‌چى شځؽ‌‌7ټطیٙی

و بٰٿ‌اـس٩ب٠ بر‌‌‌چبی‌‌ٴڃڀڅ‌سٱبټٷ‌وبقٌی‌ؼـ‌لڀڃٺ‌ټیشڃٰځؽـی

اثفاسی‌اق‌اڀشػبة‌ټثجز‌ؼـ‌ټیٽڃپ‌ؼټ ب‌٢و فثبلای‌زیځ ی‌‌‌‌‌ثبلا‌ڂ

ؼچځ ؽڄ‌و بقي‌ث څ‌چبیذڃٰى ی‌‌‌‌‌‌سڃاڀ ؽ‌ڀٍ بپ‌‌‌ٰڅ‌ټی،‌اـائڅ‌ڀٽڃؼ

،‌٠لاڂڄ‌ثف‌ایٿ.‌ثبٌؽچب‌‌٨یكیڃٸڃلیٯ‌ڂ‌اوشفن‌وفټب‌ؼـ‌ایٿ‌ٴڃڀڅ

ا٘لا٠بر‌اـقٌٽځؽی‌اق‌خ بیٵكیځی‌وبقٌ ی‌ټڇ ٻ‌او یؽ‌آټیځ څ‌‌‌‌‌‌

‌NADH6ڂ‌‌NADH2چ  بی‌‌ؼـ‌لپ‌ی  ؽڂؼڂ‌ـق.‌ؽ٨  فاچٻ‌ٌ  

ڂخ ڃؼ‌‌.‌>34=‌٬فاـ‌ٴف٨شڅ‌ثڃؼڀؽیب٨ز‌ٌؽ‌ٰڅ‌سطز‌اڀشػبة‌ټثجز‌

ث ڃټی‌‌چ بی‌‌‌ٴڃڀ څ‌چ بی‌‌‌ټ٭بؼیف‌زٍٽٵیف‌ټیشڃٰځؽـی‌ؼـ‌و ٹڃٶ‌

اثجبر‌‌(‌ڀیكټځب‌٫ٰ٘ٻ‌اـس٩بٞ‌یٿوبٰځثب‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌)‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا

ثیٍشفی‌اق‌ټیشڃٰځؽـی‌خڇ ز‌‌چبی‌‌زفا‌ٰڅ‌٤ٹٝز،‌>35‌،36=‌ٌؽ

‌خڇ ز‌ثڇج ڃؼ‌‌‌ّف‌٦اٰى یمپ‌ڂ‌سڃٸی ؽ‌ثیٍ شف‌اڀ فلی‌‌‌‌ا٨كایً‌ټ

‌اوز.‌ټڃـؼ‌ڀیبق،‌چڃاقی‌ىٻسځبوت‌ټشبثڃٸی

٠ځ ڃاپ‌ی ٯ‌‌‌‌ٌبیؽ‌ثڅ،‌ا٨كایً‌سٽبیٷ‌اٰىیمپ‌ثڅ‌چٽڃٴٹڃثیٿ

سطٽ  ٷ‌٨یكیڃٸڃلی  ٯ‌ث  څ‌اضشٽ  بٸی‌ثبٌ  ؽ‌ز  فا‌ٰ  څ‌‌‌‌ټٱبڀیى  ٻ

                                                 
4. Chinese snub-nosed monkeys 
5. Chinese snub-nosed monkeys 

6. colobines 

7. extreme environmental stress 
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ـوبڀی‌‌ـڂ‌ټڃخت‌ثڇجڃؼ‌اٰىیمپ‌اق‌ایٿ،‌ؼاؼڄچبیذڃٰىی‌ـا‌ا٨كایً‌

‌غڃٰسڅ‌چځؽیثف‌ـڂی‌‌ؼـ‌ټٙبٸ١څ.‌ٌڃؼ‌ټیثب٨شی‌ڂ‌چٽڃؼیځبټیٯ‌

،‌خڇز‌ثفـوی‌وبغشبـ‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌وبقي‌یب٨شڅ‌ثب‌اس٩ب٠ بر‌ث بلا‌‌

چ بی‌‌‌س١ بؼٶ‌ث یٿ‌ضبٸ ز‌‌‌ٌ ی٩ز‌‌‌ټط٭٭یٿ‌ثڅ‌ایٿ‌ڀشیدڅ‌ـویؽڀؽ

او شفاضشی‌ث ب‌سٽبی ٷ‌‌‌‌چبی‌‌ثڅ‌وٽز‌ضبٸزچٽڃٴٹڃثیٿ‌وبغشبـی‌

‌ؼـ‌چٽڃٴٹ ڃثیٿ‌ا٨كایً‌سٽبیٷ‌ثڅ‌اٰىیمپ‌ٰڅ‌ټځدف‌ثڅ‌‌ثڃؼڄثبلا‌

ا٨كایً‌سٽبی ٷ‌ث څ‌اٰى یمپ‌چٽڃٴٹ ڃثیٿ‌ؼـ‌‌‌‌‌‌ټٙٽئځبً.‌وزا‌ٌؽڄ

ثٹٱ څ‌‌،‌سځڇب‌ؼـ‌غڃٰس څ‌چځ ؽی‌ڀیى ز‌‌‌،‌وبقي‌ثڅ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا

ثفای‌ضیڃاڀبسی‌ٰ څ‌‌‌اوز‌ټكیشی،‌ا٨كایً‌سٽبیٷ‌ثڅ‌اٰىیمپ‌غڃپ

اٌ جبٞ‌‌،‌ثڅ‌غب٘ف‌ایځٱڅ‌ایٿ‌اټف،‌ٰځځؽ‌ؼـ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌قڀؽٴی‌ټی

دمڂچً‌ثف‌ـڂی‌.‌>37=ؼچؽ‌‌اٰىیمپ‌غڃپ‌ٌفیبڀی‌ـا‌ا٨كایً‌ټی

و بٰٿ‌ؼـ‌و څ‌‌‌،‌1آچ ڃیی‌ڀ ڃٞ‌‌چبی‌‌٘جی١ی‌اق‌ټڃيچبی‌‌خٽ١یز

‌620ټش فی‌ڂ‌‌‌1158،‌ټش فی‌‌4347)‌ی‌ټػشٹ ‌٧اـس٩ب‌٠ټڃ١٬یز

‌یٿئس٥یی فار‌وبقٌ ی‌ؼـ‌٠ٽٹٱ فؼ‌د فڂس‌‌‌‌ڀٍ بپ‌ؼاؼ‌‌‌ڀی ك‌،‌ټشفی(

چ  بی‌‌لپ‌ی‌ؼـخڇ  ً‌آټیځ  ڃ‌او  یؽ‌5ټ  فسجٗ‌ث  ب‌،‌چٽڃٴٹ  ڃثیٿ

اٰى یمپ‌‌ثڅ‌ّبٶ‌سٽبیٷ‌اس‌ؼـ‌س١ؽیٷټڃخت‌ٰڅ‌ثڃؼڄ‌‌ٴٹڃثیٿ آٸ٩ب

‌.>38=ٌڃؼ‌‌ټی

ث ڃټیِ‌‌چ بی‌‌‌ؼـ‌٬ٹ ت‌غ ڃٮ‌‌‌٨ATPفآیځؽ‌وځشك‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌

،‌ثڃټی‌وٙص‌ؼـیبچبی‌‌غڃٮ‌ڀىجز‌ثڅ‌ټشف(‌4500اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌)

ؼـ‌و بٰځیٿ‌‌‌ATPس فی‌اق‌‌‌سڃٸیؽ‌ثب‌٩ٰبی ز‌ڀیك‌ټٍػُ‌ٴفؼیؽ‌

‌‌ټٱبڀیى ٻ‌‌ڂاـس٩ب٠بر‌ث بلا‌ڀى جز‌ث څ‌و ٙص‌ؼـی ب‌ڂخ ڃؼ‌ؼاـؼ‌‌‌‌‌‌‌

‌یبثؽ‌س ب‌‌س١ؽیٷ‌ټی٠ٽی٭بً‌ؼـ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌،‌ټڃٸٱڃٸی‌اڀش٭بٶ‌اڀفلی

ATPد بییٿ‌‌چبی‌‌٘ڃـ‌ثب٩ٰبیشی‌ؼـ‌ضٕڃـ‌٤ٹٝز‌ثڅ‌آوبڀی‌ڂ‌ثڅ‌

‌.>39=‌سڃٸیؽ‌ٌڃؼ،‌ADPاٰىیمپ‌ڂ‌

 فرضیٍ َبیپًمتببًلیسم

ټٽٱٿ‌اوز‌ڀشیدڅ‌یٯ‌و بقي‌ؼ٨ ب٠ی‌ؼـ‌‌‌،‌چبیذڃټشبثڃٸیىٻ

ټځٝ ڃـ‌ث څ‌ض ؽا٬ٷ‌ـو بڀؽپ‌‌‌‌‌‌ثفاثف‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ‌ثبٌؽ‌ٰڅ‌ثڅ

ؼـ‌ثفغی‌اق‌ڀ ڃاضی‌ټ٥ ك‌ؼی ؽڄ‌ٌ ڃؼ‌‌‌‌‌،‌ټطؽڂؼیز‌اٰىیمپاثفار‌

ڀ٩ف‌اق‌وبٰځیٿ‌‌12ثف‌ـڂی‌‌‌BOLD-fMRI‌2ؼـ‌ثفـوی.‌>40=

                                                 
1. deer mice 

2. Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD) functional magnetic 

 

ڀشبیح‌،‌وٙص‌ؼـیب‌یٿوبٰځاق‌ڀ٩ف‌‌11ټفس٩ٟ‌ڂ‌ثىیبـ‌ثڃټی‌ټځب‌٫٘

ؼـ‌ٴفڂڄ‌ثڃټی‌اـس٩ب٠ بر‌‌‌3دؿیفی‌٠فڂ٪‌ټ٥كی‌ڂاٰځً‌ڀٍبپ‌ؼاؼ

َ‌ڂ‌ایٿ‌اثف‌اوز‌ثبلا‌ٰبچً‌یب٨شڅ‌ ټ٥ كی‌‌ؼـ‌ڀ ڃاضی‌‌‌ثڅ‌غّ ڃ

،‌>41=یبث ؽ‌‌‌سٝبچف‌ټ ی‌،‌ڀ٭ً‌ؼاـڀؽٰڅ‌ؼـ‌س١ؽیٷ‌٠ٽٹٱفؼ‌سځ٩ىی‌

ٟ‌‌‌‌ٴ فڂڄ‌‌ؼـ‌‌ٰ څ‌‌٘ ڃـی‌‌څث ٰ بچً‌‌،‌و بٰٿ‌ټځ ب‌٫٘ثى یبـ‌ټفس٩ 

ؼی ؽڄ‌‌غیفی‌أڂ‌دبوع‌چٽڃؼیځبټیٯ‌س‌دؿیفی‌٠فڂ٪‌ټ٥كی‌ڂاٰځً

ثب‌٨فٔیڅ‌چبیذڃټشبثڃٸیىٻ‌اـائڅ‌ٌؽڄ‌‌چٽفاوشبٰڅ‌‌>41=‌ٌؽڄ‌اوز

،‌آڀ ؽ‌چ بی‌‌‌ثف‌ـڂی‌ثڃټیبپ‌ٰ ڃڄ‌‌>40=سڃوٗ‌ٴفڂچی‌اق‌ټط٭٭یٿ‌

ؼـ‌ڀ ڃاضی‌ټ فسجٗ‌ث ب‌س١ ؽیٷ‌‌‌‌‌‌چبیذڃټشبثڃٸیىٻ‌)ټػّڃِ بً‌.‌اوز

ټٽٱٿ‌اوز‌یٯ‌اوشفاسمی‌وبقٌ ی‌ؼـ‌٘ ڃٶ‌ټڃاخڇ څ‌‌‌‌،‌سځ٩ه(

ای ٿ‌زځ یٿ‌وبقٌ ی‌‌‌‌.‌ټكټٿ‌ثب‌چبیذڃٰىی‌ثبٌؽڂ‌٘ڃلاڀی‌ټؽر‌

‌ټطؽڂؼاٰىیمپ‌‌سڃاڀؽ‌اڀفلی‌ـا‌ض٩ٛ‌ڀٽڃؼڄ‌ڂ‌اوش٩بؼڄ‌ثڇیځڅ‌اق‌ټی

چ بی‌‌‌ڀٍبپ‌ؼاؼ‌ضدٻ‌ڀیكچب‌‌زځبڀسڅ‌ثفـوی.‌>41=‌ټڃخت‌ٌڃؼـا‌

ؼـ‌ټڃاخڇڅ‌ثب‌ؼاـی‌‌٘ڃـ‌ټ١ځی‌ثڅ‌4اق‌ټبؼڄ‌غبٰىشفی‌ټ٥ك‌ای‌ڀبضیڅ

چبیذڃټشبثڃٸیىٻ‌چٽسځیٿ‌.‌>42=‌یبثؽ‌ټیٰبچً‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ‌

و بقي‌ټ٥ كی‌ث څ‌چبیذڃٰى ی‌‌‌‌‌‌ؼـؼـ‌ټٙبٸ١بر‌٬جٹ ی‌ټط٭٭ یٿ‌‌‌

،‌>44=ڂ‌٠ٽٹٱفؼ‌ٌځبغشی‌‌>43=ثف‌ـڂی‌سطفیٯ‌اٌشڇب‌،‌اـس٩ب٠بر

‌.ٌؽ‌اثجبر‌fMRIثب‌ٰٽٯ‌

 دیگر مسیرَبی احتمبلی

٘ ڃـ‌‌‌ث څ‌،‌ثڅ‌چبیذڃٰى ی‌ټ كټٿ‌‌چب‌‌وبقي‌٘ڃلاڀی‌ټؽر‌ـر

٬بثٷ‌سڃخڇی‌سطٽٷ‌ټیڃٰبـؼ‌ثڅ‌آویت‌٤یف٬بثٷ‌ثفٴٍز‌ڀبٌی‌اق‌

ٴ كاـي‌ٌ ؽ‌‌‌.‌ؽیٍػـا‌ثڇجڃؼ‌ث،‌ـوبڀی‌ټدؽؼ‌٬ٹجی‌ایىٱٽی‌غڃپ

اق‌٘فی ١٨‌٫ بٶ‌‌‌‌اثف‌ټطؽڂؼ‌ٰځځؽڄ‌ڀبضیڅ‌اڀ٩بـٰز‌٬ٹج ی‌اضشٽ بلاً‌‌

ی ؽچبی‌‌ئڂویٹڅ‌ادیڃ‌ثڅ‌-δ2ڂ‌‌μ-Orsـوذشڃـچبی‌ادیڃییؽی‌پٌؽ

٘  ڃـ‌اڀشػ  بثی‌٤ٹٝ  ز‌‌چبیذڃٰى  ی‌ټ  كټٿ‌ث  څاو  ز.‌‌اڀ  ؽڂلپ

ڂ‌ؼـ‌دبوع‌ثڅ‌اڀىؽاؼ‌‌ؼاؼڄٰبـؼ‌ـا‌ا٨كایً‌ڃیؽچبی‌دذشیؽی‌ټیئادیڃ

‌.>45=ؽ‌یثػٍ‌ءایٿ‌ا٨كایً‌ـا‌اـس٭ب،‌ڂڀفیفٌفیبپ‌ٰ

اـسجبٖ‌ث یٿ‌‌ثڅ‌،‌(2015ڂ‌چٽٱبـاپ‌)‌ټطٽؽ٠جؽڂٶؼـ‌ټٙبٸ١څ‌

                                                 
resonance imaging (fMRI) 

3. Cerebrovascular Reactivity (CVR) 

4. Regional gray matter volumes 
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ATPـوذشڃـچبیڂ‌‌‌SUR2A‌1خؽیؽی‌ؼـ‌‌‌ټٱبڀیىٻ٠ځڃاپ‌‌ثڅ‌

.‌>46=اٌ بـڄ‌ٌ ؽ‌‌‌،‌ایدبؼ‌ٌ ؽڄ‌ؼـ‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌‌‌ض٩بٜز‌٬ٹجی‌

SUR2A‌،یٯ‌دفڂسییٿ‌سیذیٯ‌ABCچ بی‌‌‌ٰڅ‌ثڅ‌ٰبڀبٶ‌اوز‌

خڇ ز‌‌‌Kir6.2ڀ ڃ2‌‌‌ٞدشبویٽی‌سّ طیص‌ٰځځ ؽڄ‌ـڂ‌ث څ‌ؼاغ ٷ‌‌‌‌

و بـٰڃٸٽبیی‌‌‌ATPدشبو یٽی‌ضى بن‌ث څ‌‌‌‌چ بی‌‌‌سٍٱیٷ‌ٰبڀبٶ

‌ATPڀشبیح‌ایٿ‌ټط٭٭یٿ‌ڀٍ بپ‌ؼاؼ‌ٰ څ‌‌‌.‌ٌڃؼ‌ټشّٷ‌ټی،‌٬ٹجی

ٴ كاـي‌ٌ ؽ‌‌‌.‌ٰځؽ‌ـا‌سځٝیٻ‌ټی‌SUR2Aوٙڃش‌،‌ؼاغٷ‌وٹڃٸی

‌SUR2Aو     ٙص‌‌in vivoچبیذڃٰى     ی‌ؼـ‌ټط     یٗ‌‌

سځٝ  یٻ‌،‌ؼاغ  ٷ‌و  ٹڃٸی‌ATPٰ  بـؼیڃدفڂسٱشیڃ‌ـا‌ث  ب‌سځٝ  یٻ‌‌

ٰڅ‌ایٿ‌یٯ‌اـسجبٖ‌ث یٿ‌ټشبثڃٸیى ٻ‌ؼاغ ٷ‌و ٹڃٸی‌ڂ‌‌‌‌‌،‌ڀٽبیؽ‌ټی

‌.>46=ض٩بٜز‌٬ٹجی‌اوز‌

ټڃاخڇڅ‌ثب‌چبیذڃٰىی‌‌ؼـ‌یٯ‌ټٙبٸ١څ‌ضیڃاڀی‌اثجبر‌ٌؽ‌اغیفاً

‌7000ټش ف‌ڂ‌‌‌4300وبقی‌ٌؽڄ‌ثب‌اـس٩بٞ‌‌)چبیذڃٰىی‌ٌجیڅ‌ټكټٿ

،‌س ځ٩ه‌ټیشڃٰځ ؽـیبیی‌‌چ بی‌‌‌ٜف٨یز،‌چ٩شڅ(‌8سب‌‌6ټشف‌ثڅ‌ټؽر‌

ؼچؽ‌‌ټیی‌ـا‌ؼـ‌ؼیب٨فاٴٻ‌ا٨كایً‌سڃٸیؽ‌ڀیفڂ‌ڂ‌ټ٭بڂټز‌ثڅ‌غىشٵ

ټٍ بثڅ‌ث ب‌‌‌‌ی٠ٽٹٱفؼ‌ؼیب٨فاٴٽ،‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ثڃټیچبی‌‌ټڃي‌ڂ

ټځب‌٫ٰ٘ٻ‌اـس٩بٞ‌ؼـ‌ٌفایٗ‌و ٙص‌ؼـی ب‌اق‌غ ڃؼ‌ڀٍ بپ‌‌‌‌‌ثڃټیبپ‌

ٴكاـٌی‌چٻ‌اق‌ټی كاپ‌ث بلای‌سڇڃی څ‌آٸڃئ ڃٸی‌ڂ‌‌‌‌‌.‌>47=‌ؼچځؽ‌ټی

ؼـ‌‌3خؿة‌اٰىیمپ‌سځ٩ىی‌ثؽڂپ‌ث كـٲ‌ٌ ؽپ‌اخى بٺ‌ٰبـڂسی ؽ‌‌‌‌

سڃاڀ ؽ‌‌‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ڂخڃؼ‌ؼاـؼ‌ٰڅ‌ایٿ‌اټ ف‌ټ ی‌‌‌ثڃټیچبی‌‌ټڃي

)ٌ فڂ4‌‌‌ٞټځٝڃـ‌سځٝیٻ‌ـ٨ٹٱه‌ٌ یٽیبیی‌چبیذڃٰى ی‌‌‌ثڅ‌اضشٽبلاً

ضى بن‌ث څ‌اٰى یمپ‌ٴٹڃټ ڃن‌ؼـ‌‌‌‌‌چبی‌‌دبوع‌ثب‌سطفیٯ‌وٹڃٶ

‌ثبٌ ؽ‌‌خڇز‌قڀؽٴی‌ؼـ‌چبیذڃٰىی‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا،‌اخىبٺ‌ٰبـڂسیؽ(

=48<‌.ROS٨بٰشڃـچ  بی‌ڂ‌‌>49=‌ی  ڃڀی‌غ  بَچ  بی‌‌ٰبڀ  بٶ‌ڂ‌

ټٽٱٿ‌او ز‌‌چٻ‌‌>p-STAT3‌=50ڂ‌‌NF-κBـڂڀڃیىی‌ټثٷ‌

‌.ٌشڅ‌ثبٌځؽوبقٌی‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ڀ٭ً‌ؼاچبی‌‌دبوعؼـ‌

                                                 
1. Sulfonylurea Receptor 
2. Inward-rectifier potassium channel 

3. Carotid bodies 

4. Hypoxic chemoreflex 

بیًمی  َیبی   جمعییت در  پذیذٌ سیبزش شوتیکی  اسبس

 ارتفبعبت ببلا

‌اڀ  ؽ‌ٰ  څ‌غّڃِ  یبر‌‌‌ثى  یبـی‌اق‌ټٙبٸ١  بر‌ڀٍ  بپ‌ؼاؼڄ‌‌

٨یكیڃٸڃلیٯ‌ایدبؼ‌ٌ ؽڄ‌ؼـ‌و بٰځیٿ‌و بقي‌یب٨ش څ‌ث ب‌ټط یٗ‌‌‌‌‌‌‌

،‌2=ثڅ‌اضشٽبٶ‌غیٹی‌قیبؼ‌اوبن‌لڀشیٱی‌ؼاـؼ‌،‌ڀبټش١بـ‌٦اـس٩ب٠بر

‌اِ ڃلاً‌،‌اـس٩ب٠بر‌ثبلاټٙبٸ١بر‌وبقي‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌.‌>5‌،6‌،51

ټشٽفٰك‌ٌؽڄ‌،‌ټشف‌ڂ‌ثبلاسف‌2500اـس٩ب٠بر‌وبٰٿ‌چبی‌‌ثف‌خٽ١یز

ی‌اوز‌ٰڅ‌ؼـ‌چبی‌ټڃـؼ‌خٽ١یز‌س١ؽاؼ‌قیبؼی‌اق‌ټٙبٸ١بر‌ؼـ.‌اوز

و  بٰځیٿ‌،‌ٰځځ  ؽ‌ټش  ف‌اـس٩  بٞ‌قڀ  ؽٴی‌ټ  ی‌3500-4500ؼاټځ  څ‌

ٰ څ‌ای ٿ‌اټ ف‌اث ف‌‌‌‌‌،‌ثبیىز‌ثب‌ایٿ‌اوشفن‌ٌؽیؽ‌ٰځبـ‌ثیبیځ ؽ‌‌ټی

چ بی‌‌‌دبو ع‌ټځد ف‌ث څ‌‌‌‌ڂ‌ٌ شڅ‌ؼا‌آڀبپ‌زٍٽٵیفی‌ثف‌٨یكیڃٸڃلی

ؼـ‌سٽ بٺ‌و بٰځیٿ‌ټځ ب‌٫٘ثى یبـ‌‌‌‌‌‌دبوعاټب‌ایٿ‌ٌڃؼ‌‌ټیوبقٌی‌

غّڃِ یبر‌‌ؼـ‌ټ ڃـؼ‌‌ټٙبٸ١ بر‌‌.‌>5‌،52=‌ڀیى ز‌‌ټفس٩ٟ‌ټٍ بثڅ‌

دیٍ ځڇبؼ‌‌،‌چ ب‌‌‌خٽ١ی ز‌ایٿ‌٨یكیڃٸڃلیٯ‌ټفسجٗ‌ثب‌چبیذڃٰىی‌ؼـ‌

چب‌‌٘ڃـ‌ټىش٭ٷ‌ؼـ‌ایٿ‌خٽ١یز‌ٰځؽ‌ٰڅ‌غّڃِیبر‌وبقٌی‌ثڅ‌ټی

‌آ٨فی٭ ب‌ڂ‌آټفیٱ ب‌چ ف‌‌‌،‌ؼـ‌آویبچب‌‌خٽ١یزایٿ‌.‌ایدبؼ‌ٌؽڄ‌اوز،‌

ی‌اق‌غّڃِیبر‌٨یكیڃٸڃلیٯ‌ـا‌ؼاـڀؽ‌ٰڅ‌ټشٽبیك‌اق‌چبی‌یٯ‌ٴفڂڄ

چ بی‌‌‌٤ٹٝز‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌ؼـ‌خٽ١یز،‌ثفای‌ټثبٶچىشځؽ.‌‌ٵفچٽؽی

ټځ ب‌‌‌٫٘یٿڀىجز‌ث څ‌و بٰځ‌‌ؽ‌آڀچبی‌‌ٰڃڄوبٰٿ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلای‌

ڂ‌اٌ  جبٞ‌اٰى  یمپ‌‌ث  بلا‌ث  ڃؼڄ،‌ثى  یبـ‌ټفس٩  ٟ‌اسی  ڃدی‌ڂ‌سج   ز‌

ڂ‌سج   ز‌ڀى  جز‌ث  څ‌اڀ  ؽ‌‌چ  بی‌‌چٽڃٴٹ  ڃثیٿ‌ٌ  فیبڀی‌ؼـ‌خٽ١ی  ز

چ بی‌‌‌خٽ١ی ز‌ثځ بثفایٿ‌‌.‌>53=‌او ز‌‌د بییٿ‌اسیڃدی‌چبی‌‌خٽ١یز

ث  فای‌‌یلڀشیٱ  ی‌ټػشٹ٩  چ  بی‌‌و  بقي،‌ټځ  ب‌٫ٰ٘ڃچى  شبڀی

ٰڅ‌ټڃخت‌ٌؽڄ‌اغ شلا‌‌‌٦اڀؽ‌ایدبؼ‌ٰفؼڄ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلاچبیذڃٰىی‌

‌.>54=ڂخڃؼ‌ثیبیؽ‌‌ثڅچب‌‌ؼـ‌٨یكیڃٸڃلی‌ؼـ‌ثیٿ‌ایٿ‌ټدٽڃ٠څ

 َب  تیتبّ در سبزشالف( 

ٖ‌یٱی‌اق‌ؼڂـسفیٿ‌،‌زاـس٩ب٠بر‌سج  چ ب‌‌‌ټى ٱڃڀی‌اڀى بپ‌‌‌ڀ٭ ب

ؼـخ څ‌‌،‌و بث٭څ‌ثیٍ شف‌و ٱڃڀز‌‌‌‌ث څ‌غ ب٘ف‌‌ڂ‌و بٰځیٿ‌آپ‌‌‌اوز

زځ ؽ‌‌،‌ؼـ‌ٰٷ.‌>52=اڀؽ‌‌ثیٍشفی‌اق‌وبقي‌ثڅ‌اـس٩بٞ‌ـا‌ایدبؼ‌ٰفؼڄ

)ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌ټفؼټ ی‌ٰ څ‌ؼـ‌و ٙص‌‌‌‌چب‌‌ڂیمٴی‌وبقٌی‌ؼـ‌سج شی

ٰځځ ؽ(‌ڂخ ڃؼ‌ؼاـؼ‌س ب‌ث ف‌ٌ فایٗ‌چبیذڃٰى یٯ‌‌‌‌‌‌‌‌ؼـیب‌قڀؽٴی‌ټی



 ی ٍ ّوکاراىخاده ابَالفضل ارتفاعات بالا در کیَلَصیشیفّای  ساسش

 68 

ٰبچً‌وٙص‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌،‌اڂٸیٿ‌ڂیمٴی.‌٤ٹجڅ‌ٰځځؽ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا

ٞ‌‌څؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌وبٰځیٿ‌وبقي‌یب٨شچب‌‌ؼـ‌سج شی ‌ټځب‌٫ٰ٘ٻ‌اـس٩ ب

‌gr/dl‌5/3٘ ڃـ‌ټشڃو ٗ‌‌‌‌ث څ‌چب‌‌ڀٍبپ‌ؼاؼڄ‌سج شیچب‌‌ثفـوی.‌اوز

‌ؼاـڀ ؽ‌ڀؽ‌آچبی‌‌٤ٹٝز‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌ٰٽشفی‌ڀىجز‌ثڅ‌وبٰځیٿ‌ٰڃڄ

یكیه‌ـا‌ئیشیٿ‌)ٴٹیٱ ڃدفڂسئیځی‌ٰ څ‌اـسفڂد  ڃ‌‌ئ٤ٹٝ ز‌اـیشفڂد ڃ‌‌‌ڂ

‌آڀ ؽ‌چ بی‌‌‌وبٰځیٿ‌ٰ ڃڄ‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌چب‌‌ؼـ‌سج شی،‌ٰځؽ(‌ٰځشفٶ‌ټی

٤ٹٝ ز‌چٽڃٴٹ ڃثیٿ‌‌‌او ز.‌‌‌ٰٽش ف‌،‌ؼـ‌چٽبپ‌اـس٩ب1‌ٞ(چب‌‌)آڀؽیٿ

ایځٱ څ‌‌‌ؼٸی ٷ‌‌سڃاڀؽ‌یٯ‌غّڃِ یز‌وبقٌ ی‌ثبٌ ؽ‌ث څ‌‌‌‌‌دبییٿ‌ټی

ڂیىٱڃقیشڅ‌ڂ‌ سڃاڀؽ‌ثب‌ټٕفار‌چٽڃؼیځبټیٱی‌چبیذف‌٤ٹٝز‌ثبلا‌ټی

،‌2‌،6=‌ټ فسجٗ‌ثبٌ ؽ‌‌‌2اثفار‌٬ٹجی‌ڂ‌ثیٽبـی‌ٰڃچځ ڃـؼی‌ټ كټٿ‌‌

55<.‌

٘ ڃـ‌٤یفټ١ٽ ڃٶ‌د بییٿ‌‌‌‌‌ؼـخبر‌ث څ‌،‌چب‌‌ؼڂټیٿ‌ڂیمٴی‌سج شی

HPV
)اڀ٭جب٠‌ْفڂ٪‌ـیڃی‌ؼـ‌ٌفایٗ‌چبیذڃٰىی(‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌‌3

‌‌ٞ سڃاڀ ؽ‌ثب٠ ث‌‌‌‌ټ ی‌‌HPVاو ز.‌‌‌ثب‌وبٰځیٿ‌ټځب‌٫ٰ٘ ٻ‌اـس٩ ب

اثف‌ټػفثی‌ٰڅ‌ث ب‌اید بؼ‌‌‌،‌چبیذفسبڀىیڃپ‌چبیذڃٰىیٯ‌ـیڃی‌ٌڃؼ

غّڃِ یز‌‌.‌>6=‌او ز‌‌چٽفاڄ،‌اؼٺ‌ـیڃی‌ؼـ‌ټځب‌٫٘ثىیبـ‌ټفس٩ٟ

ڂ‌اڀشٍ بـ‌‌چ ب‌‌‌ا٨كایً‌ټیكاپ‌خفیبپ‌غڃپ‌ثڅ‌ثب٨ ز‌،‌ٰٹیؽی‌ؼیٵف

ڀبٌ ی‌اق‌‌‌ٰ څ‌او ز‌‌چ ب‌‌‌اٰىیمپ‌اق‌خفیبپ‌غڃپ‌ثڅ‌ؼاغٷ‌و ٹڃٶ‌

‌او ز‌‌٬ٙف‌٠ فڂ٪‌غ ڃڀی‌‌ا٨كایً‌‌ڂ٠فڂ٬ی‌‌NOا٨كایً‌وٙص‌

ټشبثڃٸیىٻ‌چڃاقی‌ڀفټبٶ‌ـا‌٠لاـ٤ٻ‌،‌اـس٩ب٠بر‌ثبلاچبی‌‌سجشی.‌>5=

س٥یی فار‌ؼـ‌‌‌اید بؼ‌چبیذڃٰىی‌ٌؽیؽ‌ٌ فیبڀی‌)ٌ بیؽ‌اق‌٘فی ‌‌‌‌٫

ث فای‌ټث بٶ‌ا٨ كایً‌‌‌‌.‌ٰځځ ؽ‌‌ض٩ٛ‌ټ ی‌،‌ىشٻ‌اڀش٭بٶ‌اٰىیمپ(وی

اسىب٠‌ٞفڂ٬ی‌ڂ‌خفیبپ‌غڃپ‌ـا‌ا٨ كایً‌‌،‌ؼـ‌ٴفؼي‌NOوٙص‌

سڃاڀ ؽ‌‌‌ټ ی‌،‌ٌ ڃؼ‌‌ؼچؽ‌ٰڅ‌ڂ٬شی‌ثب‌ا٨كایً‌سڇڃیڅ‌سفٰیت‌ټ ی‌‌ټی

چ ب‌‌‌سج شیچٽسځیٿ‌.‌ثڅ‌اٰىیمپ‌ـا‌ا٨كایً‌ؼچؽچب‌‌ؼوشفوی‌وٹڃٶ

څ‌قڀ ؽٴی‌‌ٰ څ‌ؼـ‌ٌ فایٗ‌اـس٩ ب٠ی‌ټٍ بث‌‌‌‌چب‌‌آڀؽیٿؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌

ڂ٬ڃٞ‌ٰٽشف‌ٰ بچً‌‌ڂ‌‌ا٨كایً‌سڇڃیڅ‌ؼـ‌ضبٶ‌اوشفاضز،‌ٰځځؽ‌ټی

ثبـڂـی‌ؼـ‌ا٨فاؼی‌ٰڅ‌سبقڄ‌ڂاـؼ‌اـس٩ب٠بر‌.‌ـا‌ؼاـڀؽ‌>55=‌ڂقپِ‌سڃٸؽ

ـوؽ‌ؼـ‌ا٨ فاؼی‌ٰ څ‌ث فای‌‌‌‌‌ڀٝف‌ټی‌یبثؽ‌اټب‌ثڅ‌ٰبچً‌ټی،‌اڀؽ‌ٌؽڄ

                                                 
1. Andeans 

2. CMC 

3. Hypoxic pulmonary vasoconstriction 

،‌٨ لار‌سج ز‌‌‌ؼـټػّڃِ بً‌‌،‌اڀ ؽ‌‌وبٰٿ‌ایٿ‌ټځب‌٫٘ثڃؼڄچب‌‌ڀىٷ

قڀبپ‌سج شی‌ثب‌اضشٽبٶِ‌ؼاـا‌ثڃؼپ‌لڀڃسیخ‌اٌ جبٞ‌‌.‌>52=ڀفټبٶ‌ثبٌؽ‌

.‌>56=‌ٰځځ ؽ‌‌قڀؽڄ‌ثیٍ شفی‌ـا‌ټشڃٸ ؽ‌ټ ی‌‌‌چبی‌‌ثسڅ،‌اٰىیمپ‌ثبلا

چ ب‌‌‌شیسج ‌ٰځؽ‌ٰڅ‌ثیبپ‌ټی‌٬ڃی‌ی٘ڃـ‌ایٿ‌غّڃِیبر‌ثڅ‌ټدٽڃ٠بً

و بقي‌‌،‌ڀبټش١ بـ‌٦اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌‌‌ٌفایٗ‌‌بڀٝیفی‌ث‌ثی‌ٌٱٷ‌ثڅ

‌.>55=‌اڀؽ‌ضبِٷ‌ڀٽڃؼڄ

او بن‌‌،‌چب‌‌ٰٹیؽی‌ثبلا‌ؼـ‌سج شیسٽبٺ‌غّڃِیبر‌اثجبر‌ٌؽڄ‌

س٥ییفار‌لڀشیٱی‌ؼـ‌لپ‌سځٝیٻ‌ٰځځ ؽڄ‌سطڃی ٷ‌‌‌.‌>5=لڀشیٱی‌ؼاـؼ‌

ث څ‌ای ٿ‌ث بقؼڄ‌٠ٽٹٱ فؼی‌اق‌‌‌‌‌،‌ٌفایٗ‌چبیذڃٰى یٯ‌ؼـ‌اٰىیمپ‌

ڀ٭ ً‌‌.‌>5=‌او ز‌‌سجٗټ ف‌،‌اـس٩ب٠بر‌ثبلاټیك‌ؼـ‌آ‌وبقي‌ټڃ٨٭یز

ٌ ؽڄ‌‌‌ٴ كاـي‌‌اـس٩ب٠بر‌ثبلاوبٰٿ‌چبی‌‌زځؽ‌لپ‌ؼـ‌وبقي‌سج شی

ؼاـای‌سٱفاـ‌ثیٍ شفی‌اق‌‌،‌(4)ثڅ‌ڀبٺ‌ٌلفدبچب‌‌اق‌سج شی‌خٽ١یشی.‌اوز

(‌ڀى جز‌ث څ‌‌‌eNOSؼڂ‌اٸَلٷ‌ڀیشفیٯ‌اٰىیؽ‌و ځششبق‌اڀ ؽڂسٹیبٸی‌)‌‌

ثڇج ڃؼ‌خفی بپ‌‌‌ټڃخت‌ټځب‌٫ٰ٘ٻ‌اـس٩بٞ‌چىشځؽ‌ٰڅ‌ټٽٱٿ‌اوز‌

،‌لپ‌ٰبڀؽیؽای‌ؼیٵ ف‌.‌ٌؽڄ‌ثبٌؽچب‌‌غڃپ‌ڂ‌اڀشٍبـ‌اٰىیمپ‌ؼـ‌ـیڅ

HIF-1αو فی‌اق‌‌ی ٯ‌‌،‌5اوٱٿ‌لڀ ڃټی‌ٴى شفؼڄ‌‌.‌>57=‌اوز‌

چبی‌‌چبیذڃٰىی‌ؼـ‌سج شی‌ثڅټىئڃٶ‌وبقي‌٠ځڃاپ‌لپ‌‌ثڅـا‌چب‌‌لپ

چ بی‌‌‌ث ب‌ای ٿ‌ڂخ ڃؼ‌لپ‌‌‌.‌دیٍ ځڇبؼ‌ڀٽ ڃؼ‌‌،‌اـس٩ب٠بر‌ث بلا‌وبٰٿ‌

‌اضشٽبلاًٰڅ‌چىشځؽ،‌‌ټش٩بڂر‌دیٍځڇبؼ‌ٌؽڄ‌ؼـ‌ایٿ‌ټٙبٸ١بر‌ڀىجشبً

سطٹیٹی‌ڂ‌ضدٻ‌ڀٽڃڀڅ‌ټطؽڂؼ‌ثبٌ ؽ‌‌چبی‌‌ـڂيؼـ‌ؼٸیٷ‌س٩بڂر‌‌ثڅ

=54‌،55‌،57‌،58<.‌

ڀٍ بپ‌‌،‌2010ڂ‌چٽٱبـاپ‌ؼـ‌و بٶ‌‌‌6ویٽىڃپټٙبٸ١څ‌ڀشبیح‌

اق‌اڀشػبة‌‌ټٽٱٿ‌اوز‌ڀبٌی،‌اـس٩ب٠بر‌ثبلای‌سج زؼاؼ‌وبقي‌ثڅ‌

‌ثبٌ  ؽ‌ڂ‌ث  یٿث  ف‌ـڂی‌زځ  ؽ‌لپ‌ټٍ  ػ7‌‌‌ُټثج  ز‌ټڃٔ  ١ی

‌EGLN1چبی‌‌لپؼـ‌ټثجز‌اڀشػبة‌ٌؽڄ‌٘ڃـ‌‌ثڅچبی‌‌چبدٹڃسبیخ

‌ؼاـی‌ټ١ځ ی‌اـسج بٖ‌‌،‌چٽڃٴٹ ڃثیٿ‌وٙص‌ثب‌ٰبچPPARA‌‌ًڂ‌

‌یب‌چٽ بپ‌)‌‌EPAS1‌8،اټب‌ؼـ‌ؼڂ‌ټٙبٸ١څ‌ؼیٵف.‌>55=‌ڂخڃؼ‌ؼاـؼ

HIF-2α)‌،٠ځڃاپ‌لپ‌ٰبڀؽیؽایِ‌ټىئڃٶ‌ثفای‌اڀشػبة‌ټثج ز‌‌‌ثڅ
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5. Genome wide scan 
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ث ب‌‌.‌>54‌،58=ؼـ‌وبقي‌ث څ‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌ؼـ‌ڀٝ ف‌ٴ٩ش څ‌ٌ ؽ‌‌‌‌‌‌‌

سج شی‌ثب‌چبی‌‌ٴیفی‌اق‌خٽ١یز‌اوش٩بؼڄ‌اق‌اثكاـ‌لڀشیٱی‌ڂ‌زځؽ‌ڀٽڃڀڅ

ڀی ك‌‌(‌2011ڂ‌چٽٱ بـاپ‌)‌‌1دځ ٳ‌،‌چبی‌خ٥فا٨یبیی‌ټػشٹ ‌٧أټځٍ

اضشٽ  بلاً‌ؼڂ‌لپ‌،‌EGLN1ڂ‌‌EPAS1اثج  بر‌ڀٽڃؼڀ  ؽ‌ٰ  څ‌‌‌

ڂ‌‌>57=‌چىشځؽ‌سج شیچبی‌‌وبقٌی‌ؼـ‌خٽ١یزچبی‌‌ټىئڃٶِ‌خڇً

ث  ب‌ٰ  بچً‌و  ٙڃش‌ای  ٿ‌ؼڂ‌لپ‌‌س٥یی  ف‌ؼـ‌س  ڃاٸیاضشٽ  بٶ‌ؼاـؼ‌

ټفسجٗ‌ثبٌؽ‌اټب‌ایځٱڅ‌زٙ ڃـ‌ای ٿ‌ؼڂ‌لپ‌‌‌چب‌‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌ؼـ‌سجشی

٘ ڃـ‌ؼ٬ی٭ ی‌‌‌‌ث څ‌چځ ڃق‌‌،‌ـڀؽؼـ‌سځٝیٻ‌وٙص‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌ڀ٭ً‌ؼا

‌.>57=ڀٍؽڄ‌اوز‌‌ٌځبغشڅ

لپ‌ؼـ‌ټى  یف‌‌200لاقٺ‌ث  څ‌سڃٔ  یص‌او  ز‌ٰ  څ‌ث  یً‌اق‌‌‌

ڂ‌‌EPAS1چبیذڃٰى  ی‌ؼغبٸ  ز‌ؼاـڀ  ؽ‌ٰ  څ‌ؼـ‌ای  ٿ‌ټى  یفچب‌‌

EGLN1‌،ً57=‌چى شځؽ‌‌ٰٹی ؽی‌چ بی‌‌‌ؼاـای‌ڀ٭<‌.EPAS1‌

ڂ‌ټىش٭یٽبً‌‌اوز‌سځٝیٻ‌ٰځځؽڄ‌ٰٹیؽی‌ؼـ‌٘ڃٶ‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ

‌ـا‌eNOSڂ‌‌VEGF،‌(EPO)یشیٿ‌ئی‌ټبڀځ ؽ‌اـیشفڂد ڃ‌‌چبی‌لپ

‌EPAS1.‌ٰځ ؽ‌‌ټځٝڃـ‌٤ٹجڅ‌ثف‌ٌفایٗ‌چبدڃٰىیٯ‌سځٝیٻ‌ټ ی‌‌ثڅ

سفخیط  بً‌ؼـ‌ـی  څ‌ڂ‌خ٩  ز‌)ؼڂ‌اڀ  ؽاٺ‌ٰٹی  ؽی‌ؼـٴی  ف‌ؼـ‌سج  بؼٶ‌‌

ټځ٩ ی‌‌‌ڄسځٝ یٻ‌ٰځځ ؽ‌‌،‌EGLN1اټ ب‌‌.‌ٌ ڃؼ‌‌اٰىیمپ(‌ثیبپ‌ټی

EPAS1ڂ‌ؼڂ‌د      فڂسئیٿ‌‌او      ز‌HIF-α‌(EPAS1ڂ‌‌

HIF­1αبچً‌‌ڂ‌(‌ـا‌ثفای‌اڀڇؽاٺ‌سطز‌ٌفایٗ‌ڀڃـټڃٰىیٯ‌ ٰ

لپ‌،‌EPOټث    ٷ)‌‌HIFیسځٝیٽ    ‌اچ    ؽا٦ـڂڀڃیى    ی‌اق‌

ټ ڃـؼ‌‌،‌ٰځ ؽ(‌‌٬فټك‌ـا‌اٸ٭ب‌ټ ی‌چبی‌‌اـیشفڂدڃاییشیٿ‌ٰڅ‌سڃٸیؽ‌ٴٹجڃٶ

‌.ؼچؽ‌ټی‌چؽ٬‌٦فاـ

ٔ ١یEGLN1‌‌‌٧اثفار‌سػفی ت‌‌،‌ٌفایٗ‌چبیذڃٰىیٯ‌ؼـ

‌سڃاڀ ؽ‌ثی بپ‌‌‌ټ ی‌‌EPAS1ثڅ‌ڀطڃی‌ٰڅ‌ا٨كایً‌دفڂسئیٿ‌،‌ثڃؼڄ

ڂ‌٤یفڄ‌‌eNOSڂ‌‌EPO‌،VEGFی١ځی‌‌‌2دبییٿ‌ؼوزچبی‌‌لپ

‌NOا٨كایً‌وٙص‌چٽسځیٿ‌،‌چب‌‌سج شی.‌>59-61=ـا‌ٌفڂٞ‌ڀٽبیؽ‌

ڂ‌خفیبپ‌غ ڃپ‌‌‌HPVـا‌ؼـ‌غڃپ‌ڀٍبپ‌ؼاؼڀؽ‌ٰڅ‌ثب‌ؼـخڅ‌دبییٿ‌

‌NOآڀ كیٻ‌ٰٹی ؽی‌سڃٸی ؽ‌ٰځځ ؽڄ‌‌‌‌‌‌eNOSاوز.‌‌ثیٍشف‌ټفسجٗ

‌)٠ځّف‌دبو ع‌ث څ‌چبیذڃٰى ی(‌‌‌‌HREڂ‌ایٿ‌آڀكیٻ‌ٌبټٷ‌‌اوز

سٍ ػیُ‌ؼاؼڄ‌‌‌EPAS1سڃوٗ‌‌ٰڅ‌اثجبر‌ٌؽڄ‌ټػّڃِبً‌اوز

                                                 
1. Peng 

2. Downstream 

‌لپ‌اٸ٭ بیی‌چبیذڃٰى ی‌‌،‌eNOSڀٍبپ‌ؼاؼڄ‌ٌ ؽڄ‌ٰ څ‌‌‌.‌ٌڃؼ‌ټی

ث ب‌ؼڂ‌ټط ٷ‌‌‌‌‌EPAS1س١بټ ٷ‌ٰڅ‌ـڂڀڃیىی‌آپ‌اق‌٘فی‌‌٫اوز

اضشٽ بٶ‌ؼاـؼ‌س٥یی فار‌‌‌.‌>62=ٌ ڃؼ‌‌‌ټی‌سطفیٯ،‌HREټٽشؽ‌اق‌

ؼـ‌‌ڂ‌eNOSثیبپ‌‌ؼـ‌ټڃخت‌ا٨كایً،‌EPAS1ټ٩یؽ‌ؼـ‌سڃاٸی‌

.‌>57=‌ٌ ڃؼ‌چ ب‌‌‌ؼـ‌خفیبپ‌غڃپِ‌سجشی‌NOڀڇبیز‌ا٨كایً‌وٙص‌

ؼیٵ فی‌‌چ بی‌‌‌ټٽٱٿ‌اوز‌لپ،‌EGLN1ڂ‌‌EPAS1ؼـ‌ٰځبـ‌

ڀ٭ ً‌‌،‌سج ز‌‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلای‌‌ثبٌځؽ‌ٰڅ‌ؼـ‌وبقي‌ټڃٸٱڃٸی‌ثڅ‌

ڂ‌‌EPAS1ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌چب‌‌اٴفزڅ‌ڀ٭ً‌ؼیٵف‌لپ،‌ؼاٌشڅ‌ثبٌځؽ

EGLN1‌،57=ثبٌؽ‌‌ٰٽشفټٽٱٿ‌اوز‌<.‌

ڀى جز‌ث څ‌ثیٽ بـی‌ٰ ڃڄ‌‌‌‌‌،‌ىشبڀی‌سج  ز‌وبٰځیٿ‌ټځب‌٫ٰ٘ڃچ

غّڃِ یز‌‌.‌ټ٭بڂٺ‌چىشځؽڀیك‌‌3ٴف٨شٵی‌ټكټٿ‌یب‌ثیٽبـی‌ټڃڀٵڅ

ؼـ‌غ ڃپ‌‌،‌٤ٹٝز‌ثىیبـ‌ثبلای‌چٽڃٴٹڃثیٿ،‌ثیٽبـی‌ټڃڀٵڅاِٹی‌

ڂو  یٹڅ‌سڃٸی  ؽ‌ث  یً‌اق‌ض  ؽ‌ٴٹج  ڃٶ‌٬فټ  ك‌غ  ڃپ‌‌ٰ  څ‌ث  څاو  ز‌

ثیٽ بـی‌ٰڃچځ ڃـؼی‌‌‌.‌ٌ ڃؼ‌‌)اـیشفڂوبیشڃقیه‌ٌؽیؽ(‌اید بؼ‌ټ ی‌‌

ای‌‌ڀىجز‌ثڅ‌خٽ١یز‌چ بپ‌)ٰ څ‌ؼـ‌ڀبضی څ‌‌‌چب‌‌ټكټٿ‌ؼـ‌ثیٿ‌سجشیّ

ثیٽ بـی‌‌.‌ٌ یڃٞ‌ٰٽش فی‌ؼاـؼ‌‌،‌ٰځځؽ(‌ټػشبـ‌سج ز‌قڀؽٴی‌ټی‌غڃؼ

ؼـ‌و ٙص‌‌،‌چ ب‌‌‌ٰڃچځڃـؼی‌ټكټٿ‌ؼـ‌وفاوف‌ثكـٴى بٸی‌ؼـ‌سج ش ی‌‌

ٌ یڃٞ‌ث ب‌و ٿ‌‌‌‌،‌4ټبڀؽ‌اټب‌ؼـ‌ټفؼٺ‌خٽڇڃـی‌د فڂ‌‌دبییٿ‌ثب٬ی‌ټی

ٸٵی‌و ب‌‌39س ب‌‌‌20ؼـ‌‌%13ٰڅ‌اق‌س٭فیجبً‌‌٘ڃـی‌یبثؽ‌ثڅ‌ا٨كایً‌ټی

ټش فی‌‌‌4300و بٸٵی‌ؼـ‌اـس٩ب٠ بر‌‌‌‌69سب‌‌55ؼـ‌‌%36ثڅ‌س٭فیجبً‌

‌ڂ‌س٭فیج بgr/dl‌1‌‌ًض ؽا٬ٷ‌‌چ ب‌‌‌ش ی‌سج ‌اثجبر‌ٌ ؽڄ‌.‌>54=ـوؽ‌‌ټی

gr/dl‌5/3‌ًؼـ‌‌ی٤ٹٝز‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌ٰٽشف،‌(%20اٸی‌‌‌10)س٭فیجب

‌ی ب‌ؼـ‌و بٰځیٿ‌و بقي‌یب٨ش څ‌‌‌‌اڀؽ‌‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌ڀ٭ٙڅ‌ټ٭بثٷ‌غڃؼ‌ؼـ

ٰ څ‌ث څ‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلای‌‌‌‌‌‌ټځب‌٫ٰ٘ٻ‌اـس٩بٞ‌ټثٷ‌خٽ١یز‌چ بپ‌

دبو ع‌‌،‌چ ب‌‌‌سجش ی‌.‌>54=‌ـا‌ؼاـڀ ؽ‌،‌اڀ ؽ‌‌ټشف‌ضفٰ ز‌ٰ فؼڄ‌‌‌2500

ڀٍ بپ‌‌‌اـس٩ب٠بر‌ثبلاثڅ‌چبیذڃٰىی‌‌سػ٩ی‌٧یب٨شڅیكیه‌ئاـیشفڂدڃ

،‌ڂو   یٹڅ‌چبیذڃٰى   ی‌اٸ٭   بء‌اـیشفڂو   بیشڃقیه‌ث   څ.‌اڀ   ؽ‌ؼاؼڄ

ـا‌EPAS1‌(HIF-2α‌)غّ  ڃَ‌‌څـڂڀڃیى  ی‌ث   ٨بٰشڃـچ  بی

ؼـ‌‌5یٌ ڃاچؽی‌اق‌اڀشػ بة‌٘جی١ ‌‌‌ڀی ك‌‌‌برټٙبٸ١.‌ٌڃؼ‌ٌبټٷ‌ټی

                                                 
3. Monge’s disease 

4. Peruvians 

5. Natural selection 



 ی ٍ ّوکاراىخاده ابَالفضل ارتفاعات بالا در کیَلَصیشیفّای  ساسش

 70 

غبَ‌ؼـ‌وبٰځیٿ‌اـس٩ب٠ بر‌سج  ز‌٨ فاچٻ‌‌‌‌چبی‌‌ی‌اق‌لپچبی‌ټطٷ

ټط٭٭یٿ‌دیٍځڇبؼ‌ڀٽڃؼڀؽ‌ټٽٱٿ‌اوز‌یٯ‌ټش٥ی ف‌لڀشیٱ ی‌‌‌.‌ڀٽڃؼ

٘ڃـ‌اغشّبِی‌ؼـ‌خٽ١یز‌سج شی‌ثی بپ‌ڂ‌‌‌څڂخڃؼ‌ؼاٌشڅ‌ثبٌؽ‌ٰڅ‌ث

چ بی‌‌‌لپ،‌ٌڃؼ‌ڂ‌ی ب‌ایځٱ څ‌ؼـ‌ثڃټی بپ‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌‌‌‌‌‌١٨بٶ‌ټی

‌.>54=ٌڃڀؽ‌‌یٷ‌٤ٹٝز‌چٽڃٴٹڃثیٿ‌ثیبپ‌ټیغبِی‌خڇز‌س١ؽ

 َب  ي اتیًپیَب  آوذیهسبزش ة( 

ثف‌ؼـ‌ؤاـس٩ب٠بر‌ثبلا‌یٱی‌اق‌٨بٰشڃـچ بی‌ټطیٙ ی‌ټ ‌‌‌‌اٴفزڅ

‌ڂقپٰ څ‌‌‌٘ڃـی‌څثاوز.‌‌(IUGR)ټطؽڂؼیز‌ـٌؽ‌ؼاغٷ‌ـضٽی‌

٘ ڃـ‌‌‌ث څ‌،‌یبث ؽ‌‌ٰ بچً‌ټ ی‌‌چ ب‌‌‌ثب‌ا٨كایً‌اـس٩بٞ‌ؼـ‌خٽ١یز‌سڃٸؽ

اټب‌سٽبٺ‌،‌ټشف‌اـس٩ب1000‌ٞٴفٺ‌ٰبچً‌ثڅ‌اقای‌چف‌‌102ټشڃوٗ‌

.‌>63=ؼچ ؽ‌‌‌ثیف‌٬ فاـ‌ڀٽ ی‌‌أ٘ ڃـ‌ثفاث ف‌سط ز‌س ‌‌‌‌‌ـا‌ث څ‌چب‌‌خٽ١یز

ڀ‌٧ّٰبچً‌،‌ٌیفغڃاـاپ‌ټشڃٸؽ‌ٌؽڄ‌اق‌قڀبپ‌ثب‌اخؽاؼ‌سجشی‌یب‌آڀؽ

چ بپ‌ی ب‌اـڂد بیی‌‌‌‌‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌قڀبپ‌ثب‌اخؽاؼ‌زیځ یِ‌ـا‌ڂقپ‌سڃٸؽ‌

اڀ ؽټیٯ‌اـس٩ب٠ بر‌‌‌چ بی‌‌‌ضیڃاڀی‌ڀیك‌خٽ١یزچبی‌‌ؼـ‌ټؽٶ.‌ؼاـڀؽ

چ بی‌‌‌ټطؽڂؼیز‌ـٌؽ‌خځیځی‌ٰٽشفی‌ؼـ‌ټ٭بیىڅ‌ثب‌خٽ١ی ز‌،‌ثبلا

‌.>63=‌ؼاٌشځؽثڃټی‌اـس٩ب٠بر‌دبییٿ‌

قپ‌ث بـؼاـ‌‌‌245ر‌ثف‌ـڂی‌ـٰڃچڃای‌‌ټٙبٸ١څ،‌2014ؼـ‌وبٶ‌

ټشف‌‌4100ټشف‌ڂ‌‌3600)،‌ٰڃڄ‌آڀؽاق‌وڅ‌خٽ١یز‌وبٰٿ‌اـس٩ب٠بر‌

ؼڂ‌،‌لڀشیٱی‌ای ٿ‌ټٙبٸ١ څ‌‌چبی‌‌ثفـویؼـ‌.‌اڀدبٺ‌ٌؽ،‌ټشف(‌400ڂ‌

‌EDNRAڂ‌‌PRKAA1ی‌چ بی‌‌خؽیؽ‌ث څ‌ڀ بٺ‌‌ټطٷ‌لڀشیٱی‌

ڀش بیح‌ڀٍ بپ‌‌‌چىشځؽ.‌‌ٌځبوبیی‌ٌؽ‌ٰڅ‌ثب‌ڂقپ‌سڃٸؽ‌خځیٿ‌ټفسجٗ

‌اڀش٭ بٶ‌آپ‌ؼـ‌ضه‌ڀٽڃؼپ‌اٰىیمپ‌و ٹڃٸی‌ڂ‌‌چب‌‌ؼاؼ‌ٰڅ‌ایٿ‌لپ

چ ب‌ؼـ‌‌SNP.‌>63=ڀ٭ ً‌ؼاـڀ ؽ‌‌‌‌٠HIFځڃاپ‌ثػٍی‌اق‌ټىیف‌‌ثڅ

ټٽٱٿ‌اوز‌ثف‌ڂقپ‌سڃٸؽ‌اق‌٘فی ‌‌٫،‌ایٿ‌ؼڂ‌لپؼاغٷ‌یب‌ڀكؼیٯ‌

خفی بپ‌غ ڃپ‌ثیٍ شف‌‌‌‌.‌ؽڀ ‌ٵؿاـثٙف‌ٌفیبپ‌ـضٽی‌اث ف‌‌س٥ییف‌ؼـ‌٬

‌ؼٸی ٷ‌‌څث ‌ـا‌ؼـ‌ثفاثف‌ٰبچً‌ڂقپ‌خځ یٿ‌‌چب‌‌آڀؽیٿ‌،ٌفیبپ‌ـضٽی

ټٍبچؽار‌ایٿ‌ټط٭٭ یٿ‌ڀٍ بپ‌ؼاؼ‌‌‌.‌>63=‌ٰځؽ‌اـس٩بٞ‌ض٩بٜز‌ټی

،‌اٰى یمپ‌‌ث څ‌‌ی‌ٰڅ‌ضىبویزچبی‌ٰڅ‌سځڃٞ‌لڀشیٱی‌ټبؼـاپ‌ؼـ‌لپ

ث ف‌ـٌ ؽ‌‌‌،‌ٰځځؽ‌چٽڃوشبق‌ټشبثڃٸیٯ‌ڂ‌ٰځشفٶ‌٠فڂ٬ی‌ـا‌سځٝیٻ‌ټی

اث  ف‌ٴؿاٌ  شڅ‌ڂ‌ټڃخ  ت‌،‌خځ  یٿ‌ڂ‌دیبټ  ؽچبی‌ڂقپ‌چځٵ  بٺ‌سڃٸ  ؽ

‌.>63=ٌڃڀؽ‌‌قیبؼ‌ټی‌برثب‌اـس٩ب٠چب‌‌وبقٴبـی‌آڀؽیٿ

ای‌‌ٴى شفؼڄ‌‌لڀشیٱی‌اوٱٿڀیك‌،‌(2009ڂ‌چٽٱبـاپ‌)‌1ثیٵڇبٺ

‌14ڂ‌‌‌38ڀؽ‌ڂڂ‌سجز‌اڀدبٺ‌ؼاؼڀؽ‌آچبی‌‌ٰڃڄثڃټی‌چبی‌‌اق‌خٽ١یز

.‌ٌځبوبیی‌ڀٽڃؼڀؽچب‌‌سجشیڂ‌چب‌‌ثڅ‌سفسیت‌ؼـ‌آڀؽیٿـا‌ڀبضیڅ‌ٰبڀؽیؽا‌

خبٸت‌ایځٱڅ‌چیر‌چٽذڃٌبڀی‌ؼـ‌ڀڃاضی‌ٰبڀؽیؽای‌ٌځبوبیی‌ٌ ؽڄ‌‌

‌NOS2Aڂ‌‌PRKAA1.‌ؼـ‌ایٿ‌ؼڂ‌خٽ١ی ز‌ڂخ ڃؼ‌ڀؽاٌ ز‌‌‌

٠ځ ڃاپ‌‌‌ث څ‌،‌EPAS1ڂ‌چ ب‌‌‌ثڇشفیٿ‌ٰبڀؽی ؽا‌ؼـ‌آڀ ؽیٿ‌‌٠ځڃاپ‌‌ثڅ

‌EGLN1لپ‌.‌>64=‌ٌ ځبغشڅ‌ٌ ؽڀؽ‌‌چب‌‌شیثڇشفیٿ‌ٰبڀؽیؽا‌ؼـ‌سج 

ٰبڀؽی ؽای‌ټٍ شفٮ‌ؼـ‌چ ف‌ؼڂ‌‌‌‌٠ځڃاپ‌‌ثڅ،‌(HIFیٯ‌لپ‌ټىیف‌)

‌EGLN1چ بی‌‌‌ٸ٩یٿ‌چبدٹڃسبی خ‌ؤټ.‌ټدٽڃ٠څ‌ټ١ف٨ی‌ٌؽڄ‌اوز

ؼچؽ‌ٰڅ‌‌ایٿ‌ڀشبیح‌ڀٍبپ‌ټی.‌ڀٽڃؼڀؽڂیمڄ‌چف‌خٽ١یز‌ـا‌ٌځبوبیی‌

،‌چ ب‌‌‌ڀ ؽیٿ‌آڂ‌چ ب‌‌‌ؼـ‌سجش ی‌،‌سځڃٞ‌لڀشیٱی‌ټفسجٗ‌ثب‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا

.‌>64=‌ایدبؼ‌ٌ ؽڄ‌او ز‌‌‌2٘ڃـ‌ټىش٭ٷ‌ثڅ‌غب٘ف‌وبقي‌چٽٵفا‌ثڅ

EGLN1ؼـ‌٤ٹٝ  ز‌چٽڃٴٹ  ڃثیٿ‌ټ  فسجٗ‌ث  ب‌چ  بی‌‌لپاق‌ٰ  څ‌‌

‌ؼـٰبڀؽیؽ‌چبی‌‌ڀیك‌اق‌لپ،‌آڀؽچبی‌‌ؼـ‌خٽ١یز،‌>55=‌وزچب‌‌شیسج 

‌.>64‌،65=وبقي‌ٌځبوبیی‌ٌؽڄ‌اوز‌دؽیؽڄ‌

،‌CBARA1،‌ڀی    ك‌(2012ڂ‌چٽٱ    بـاپ‌)‌3ٌ    یځ٩ٹز

ARNT2‌،VAV3ڂ‌‌THRBٰبڀؽیؽ‌ؼـ‌چبی‌‌لپ٠ځڃاپ‌‌ـا‌ثڅ‌

ؼـ‌چ ب‌‌‌وڅ‌س ب‌اق‌ای ٿ‌لپ‌‌،‌ثیبپ‌ڀٽڃؼڀؽ،‌٨یكیڃٸڃلی‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا

،‌4ټٙبٸ١بر‌٬جٹی‌اق‌ټٙبٸ١بر‌لڀ ڃټی‌ٴى شفؼڄ‌اق‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌‌‌‌

یٯ‌٠ٽٷ‌ثیڃٸڃلیٯ‌چب‌‌چف‌یٯ‌اق‌ایٿ‌لپ.‌ٌځبوبیی‌ڀٍؽڄ‌ثڃؼڀؽ

ؼڂ‌.‌ڀ٭ً‌ای٩ب‌ٰځځؽ،‌ؼاـڀؽ‌ٰڅ‌ټٽٱٿ‌اوز‌ؼـ‌دبوع‌ثڅ‌چبیذڃٰىی

‌ؼغی  ٷ‌HIF-1ؼـ‌ټى  یف‌،‌(THRBڂ‌‌ARNT2س  ب‌اق‌آڀڇ  ب‌)

و بقي‌‌‌ؼـ‌ٸ١څ‌ڀٍبپ‌ؼاؼ‌س٥ییفار‌لڀشیٱ ی‌ڀشبیح‌ایٿ‌ټٙب.‌چىشځؽ

‌قی بؼی‌‌ی كاپ‌ٰڅ‌ثڅ‌ټ‌ڀ٭ً‌ؼاـؼچب‌‌اسیڃدی‌ی‌ؼـثڅ‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا

٘ڃـ‌ټىش٭ٷ‌اق‌٘فی ‌‌‌٫ڂ‌ثڅ‌اوز‌ڀڃاضی‌ټفس٩ٟ‌وبیفټشٽبیك‌اق‌‌ڀیك

اید بؼ‌‌ڀیفڂی‌اڀشػ بثی‌٬ ڃی‌چبیذڃٰى ی‌‌‌‌‌ؼٸیٷ‌سٱبټٷ‌چٽٵفا‌ثڅ

‌.>66=‌ٌؽڄ‌اوز

                                                 
1. Bigham 
2. Convergent adaptation 

3. Scheinfeldt 

4. Genome-Wide High-Altitude Studies 
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 گیزی ًتیدِ

ث څ‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌ټى ب٨فر‌‌‌‌‌وبٰځیٿ‌ټځب‌٫ٰ٘ٻ‌اـس٩بٞ‌ٰڅ‌

اټ ب‌‌ؼچځؽ‌‌ثڅ‌چبیذڃٰىی‌ضبؼ‌ڀٍبپ‌ټی‌ٌؽیؽچبی‌‌دبوع،‌ٰځځؽ‌ټی

ؼٸی ٷ‌اید بؼ‌و بقي‌ث څ‌‌‌‌‌‌ؼـ‌وبٰځیٿ‌ؼائٽ ی‌اـس٩ب٠ بر‌ث بلا‌ث څ‌‌‌‌

سطٽ ٷ‌ث څ‌ټطفڂټی ز‌اق‌اٰى یمپ‌ا٨ كایً‌‌‌‌‌‌،‌چبیذڃٰىی‌ټكټٿ

‌اثفار‌ض٩ بٜشی‌س١ؽاؼ‌قیبؼی‌اق‌٨بٰشڃـچبی‌سڃاڀٽځؽ‌ثفای‌.‌یبثؽ‌ټی

ؼ٬ی ‌‌٫چبی‌‌‌ټٱبڀیىٻاټب‌چځڃق‌،‌ټٙفش‌ٌؽڄ‌اوز‌اـس٩ب٠بر‌ثبلا‌ؼـ

ٌ ڃاچؽی‌ث فای‌‌‌.‌٘ڃـ‌ٰبټٷ‌ٌځبغشڅ‌ڀٍؽڄ‌اوز‌ثڅ،‌ټڃٸٱڃٸی‌آپ

دشبو یٽی‌ڂاثى شڅ‌ث څ‌‌‌‌چ بی‌‌‌ٰبڀبٶ،‌NO،‌ڀ٭ً‌دفڂسئیٿ‌ٰیځبقچب

ATP‌،ؽاٸشڇبثی‌ڂ‌‌‌و بیشڃٰبیٿ‌،‌٠فڂ٬ی‌اڀؽڂسٹیبٶ‌ـٌؽ‌٨بٰشڃـ ٔ

‌ٯ٨یكیڃٸڃلی‌ثفای‌غّڃِیبرټط٭٭یٿ‌ټ١ش٭ؽڀؽ‌.‌٤یفڄ‌ڂخڃؼ‌ؼاـؼ

لڀشیٱ ی‌‌‌او بن‌،‌ٰڃچى شبڀی‌‌ټځب٫٘چبی‌‌ؼـ‌خٽ١یز‌ٌؽڄ‌ایدبؼ

‌ؼـ‌ټى  ش٭ٷ‌٘  ڃـ‌ث  څ‌وبقٌ  ی‌ڂخ  ڃؼ‌ؼاـؼ‌ڂ‌ای  ٿ‌غّڃِ  یبر

‌.اوز‌ٌؽڄ‌ایدبؼ،‌وبقي‌یب٨شڅچبی‌‌خٽ١یز

‌
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Molecular and genetic mechanisms  

of physiological adaptations  

in high- altitude natives 
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Abstract 

Physiological properties of adaptation to chronic hypoxia can help 

the high-altitude natives to overcome oxygen limitations. The 

protective effects of high altitudes have also been confirmed in 

experimental studies using the hypobaric chamber. Many factors 

have been introduced about molecular mechanisms of the 

protective effects of chronic hypoxia. Studies in the past decades 

and recent genomic studies have suggested a genetic basis for 

these physiological adaptations in these areas. It is also known that 

patterns of genetic variations are different among major populations 

of high altitudes. This article is a review of the physiological 

adaptations to chronic hypoxia and its molecular and genetic 

mechanisms. 
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Variation 
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