
 

  تحقیقیمقاله 

 یو مهار یکیژن عوامل تحر انیبر بمداخله ورزش بر عوامل درگیر اثر 

 عضله قلبدنبال ایسکمی ریپرفیوژن مجدد ه ب ییزارگ

 5رتمندیغ اضیر، 4گلاب فرشته، 3ینییگا یعباسعل، 2یرمضان رضایعل، 1الوار یمهر عقوبی*

 چکیده

ایان مطالعاأ باا هادف      خاس  حیاتی در قل  امر  دهید یآسزایی برا  موضع ر فرایند  مقدمه:

باأ دنبااو    ییزار   و مهار یکیژن عوامل تحر انیبر ب ریاثر مداخلأ ورزش بر عوامل درگبررسی 

 صورت گرفتأ اس خ مجدد عضلأ قل  وژنیپرفیر یسکمیا

گرما بأ صورت تصاادفی   833-863رت صحرایی نر ویستار ) 82در این مطالعأ  :بررسیروش 

میوکارد   آنفارکتوسایسکمی مورد استفاده قرار گرفتندخ  -تمرین و تمرینگروه شم، ایسکمی،  4در 

دقیقأ انجام شدخ برنامأ تمرینی رو  تردمیل بأ مادت   33با بستن شریان کرونر  ناولی  بأ مدت 

 و تمرینای  جلساأ  آخارین  از پاس  سااع   42دقیقاأ اجارا شادخ     43روز در هفتأ بأ مدت  3هفتأ،  2

 اپلاین  وVEGF، TSP-1،  Aktشاد و بیاان ژن    جادا  قل  باف  و شده هوش بی موشها تاریقات،

 گیر  شدخبرا  سلولها  باف  قل  اندازه

 ،VEGF، TSP-1گاروه در میااان بیاان ژن     4نتایج نشان داد کأ اختلاف معنادار  بین  ها:یافته

Akt 331/3) وجود دارد اپلین و=pبیاان ژن   نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد کأ ساط   خا

VEGF،  Akt   و  و اپلین در گروه تمرین ایسکمی افاایش معنادار  بأ نسب  گاروه شام، ایساکمی

تواناد  اخ در واقع تمرینات ورزشی در هنگاام مداخلاأ ایساکمی مای    >36/3p) تمرین ورزشی داش 

شدخ اما خود تمرین ورزشای ایان تغییار را ایجااد      Akt و  VEGFاپلین، منجر بأ افاایش بیان ژن

در گروه تمرین ایساکمی،   TSP-1اخ از طرف دیگر نتایج نشان داد کأ سط  بیان ژن <36/3p) کردن

  اخ>36/3p) ایسکمی و تمرین ورزشی کاهش معنادار  بأ نسب  گروه شم داش 

 حافف  در ساعی  میوکاارد  ایساکمی  مداخلاأ  بأ دنبااو  ورزشی تمرینات گیری:نتیجهبحث و 

 را دارا آنژیاوژنا   تعاادو  باأ  بافا   رسااندن  بارا  زایای  ر  مثب  عوامل افاایش و منفی عوامل

 خهستند

اپلااین،  ،زایاایرگمهااار زایاای، رگتحریاا  ریپرفیااوژن، -کلیاادی: ایساا می کلمااات

 Bترومبوسپوندین ی ، پروتئین کیناز 
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 مقدمه

عروقی همننان از معضلات اصلی بهداشتی  -بیماری قلبی

آمریک ا   متح ده الاتی  ااست. تنها در  توسعه حال درکشورهای 

میلیون نف ر از  3/0میوکارد و  آنفارکتوسنفر از  میلیون1/3حدود 

، هرگون ه  نیبن ابرا [؛ 1] برن د یقلب رنج م   یاحتقانی هایماریب

تغییر هرچند کوچک در بهب ود و اف زایش ط ول عم ر بیم اران      

بزرگی بر ارتقا سلامت جامعه داش ته باش د.    ریتیثتواند قلبی، می

آی د  ه وجود میهای کرونری بایسکمی میوکارد با انسداد شریان

ه ای  همنون آن ژین ص دری، ض ربان    بالینیهای و با وضعیت

میوک ارد ی ا م رگ ناگه انی      آنفارکتوسی، قلب یینارسانامنظم، 

ق کرونری در س طح م ویرگی   عرو ییزا[. رگ2] کندیتظاهر م

زایی جانبی )گس ترش ع روق قلب ی(، درم ان     و رگ 1)آنژیوژنز(

آی د.  می حساببهکمی قلبی ایس به مبتلامطلوبی برای بیماران 

زایی عروق کرون ری و ج انبی پیام د س ازگاری م زمن ب ه       رگ

ایسکمی میوکارد است که هدف آن احیا  جریان خون و کارایی 

زای  ی ب  رای موض  ع  میوک  ارد در ناحی  ه ایس  کمی اس  ت. رگ 

 در ریتیخحیاتی است و نبود آن موجب  در قلب امری دهیدبیآس

ان د  به طور کلی، مطالع ات نش ان داده  [. 4] گرددیم میروند ترم

ساز نقش مهمی در بهتر شدن عملکرد انقباضی های پیشسلول

چن د عام     [. 0دارد ] یس کم یدر قلب ا یرگیمو یچگالقلب و 

کننده در پاس خ ب ه بازس ازی     ی به عنوان تعدی مولکول-سلولی

 ناحیه ایسکمی در قلب از جمله عام   رش د ان دوتلیال عروق ی    

)VEGF(2ام    تحری  ک کنن  ده ماکروف  اژ گرانولیس  یتی ، ع 

)CSFCM(4  اس  تروماله  ای ، عام    مش  تق از س  لول 

)1SDF(0 عام  ناشی از هیپوکس ی ، )aHIF1(2 و  0، اپل ین

ش وند. در تقاب   ب ا ای ن     فعال می 1Ang(3( 1-آنژیوپویتین 

و ایجاد سازوکارهای زایی رگ عوام ، عوام  مهاری نیز مانع از

                                                 
1. Angiogenesis 

2. Vascular Endothelial Growth Factor 

3  . granulocyte macrophage colony stimulating factor 

4  . Stromal cell-derived factor 

5. Hypoxia-Inducible Factor 

6. Apelien 

7. Angiopoietin -1 

زای ی  رگ های درگیر درمولکولها و یش پروتئینلازم برای افزا

عبارتن د  زای ی  رگ ترین عوام  مهاریشوند. دو مورد از مهممی

TSP(3 [2 .]-1( و ترومبوسپوندین ی ک  1)ES( نیاز: اندواستات

زای ی و ن وزایی عروق ی در باف ت     ام  از ض روریات رگ عو نیا

ل ب  در بافت ق TSP-1[. نقش 0-3] روندایسکمی به شمار می

مش خص   یکن ون ب ه درس ت    تا ییزامهارگر رگ کیبه عنوان 

عام   از   نی  ک ه ا ان د  نشان داده قاتینشده است. اما اکثر تحق

 الیان دوتل  یه ا آپوپت وز س لول   شیو اف زا  ریکاهش تکث قیطر

ک ه در   یگری[. عام  مهم د2-3] شودیم ییزاموجب مهار رگ

از راه  فراینداین زایی مشارکت فعالی دارد، اپلین است. رگروند 

دهد و س پس ب ا   بیش ترشحی عوام  درگیر در آنژیوژنز ر  می

ترشح این عوام  ، باع ث فع ال ش دن مس یرهای پی ام ده ی        

eNOS 14 /Akt 11 زایی رگ شود و سرانجام به بهتر شدنمی

 [.1د ]شوو بازسازی بافت ایسکمی منجر می

ی ه ا ها به هماهنگی چند عام  از جمل ه عام    فراینداین 

-یس لول  یه ا امی  بالا دس ت و پ ی پایین دست، مولکول-سلولی

اند شناخته شدهآنها  از یدارد که بخش یبستگ یمختلف یمولکول

ه ای  و بخشی دیگر به پژوهش بیشتر نیاز دارد. تغییر در ویژگی

طراح ی   ه ا ه ا و پی ام رس ان   عملکردی و کارایی ای ن س لول  

است که آنژی وژنز   های جدیدی نیاز دارد. عقیده بر آناستراتژی

از  یوژنزی  آنژهای آید و فعالیتبر اثر عوام  گوناگونی پدید می

[. 3] ش وند یم میکننده و مهار کننده تنظ کیعوام  تحر قیطر

یکی از این سازوکارهای اثر گذار بر ت رمیم، بازس ازی ع روق و    

 نوزایی بافت مورد ایسکمی قلب، فعالیت ورزشی است.

ه  ای ورزش  ی موج  ب تش  کی  ورزش  ی و تم  رین فعالی  ت

ش وند. از س ویی   های جدید به ویژه در سطح م ویرگی م ی  رگ

فعالیت ورزشی آثار مفیدی بر دستگاه قلبی عروق ی دارد.  دیگر، 

، 12ریپرفی وژن  ایس کمی   یکی از این آث ار در رابط ه ب ا آس یب    

                                                 
8. Endostatin 

9  .  Thrombospondin- 1 

10.endothelial nitric oxide synthase 

11. Protein Kinase B 
12. ischemia reperfusion 
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میوکارد بعد از فعالی ت ورزش ی اس ت.     آنفارکتوسکاهش اندازه 

را، پ س از  ظت قلبی ناشی از فعالیت ورزش ی  ها، محافاین یافته

 یادآوری  را  ی ی زاعوام   رگ  زی  شدن عملک رد قل ب و ن  بهتر 

( ب ه بررس ی غلظ ت    2412) و همک اران  1ج ونز [. 14] کنندیم

و آنت ی آنژیوژنی ک    VEGF-Aعضلانی عوام   آنژیوژنی ک   

VEGF165b  ی  اVEGF  در بیم  اران ع  روق   1گیرن  ده

و مقایسه آنه ا ب ا اف راد ع ادی      محیطی در نتیجه فعالیت بدنی

پرداختند. نتایج نشان داد که تمرین ورزشی هم راه ب ا ک اهش    

 VEGFهمراه با تمای  به افزایش  VEGF-Aمعنادار سطوح 

( 1434) گایینی و همک اران  نی[. همنن11] همراه بود 1گیرنده 

ناش ی  زایی رگ در پژوهشی به بررسی تغییرات عوام  تحریکی

های دی ابتی پرداختن د. نت ایج    تی فزاینده در رتاز تمرین مقاوم

 ت یثیر  پژوهش آنها نشان داد که هشت هفت ه تم رین مق اومتی   

 [.12ندارد ] ییزارگ یکیتحرمثبتی بر عوام  

 اطمین ان قاب     ی ی داروریغ یاس تراتژ  کفعالیت ورزشی ی

اخ تلالات عملک رد بط ن     و استقلبی آنفارکتوس درمان  یبرا

دهد. در بیم اران قلب ی   عروق ی،      اهش میک آنچپ را بعد از 

 فعالیت بدنی ارتباط معناداری با کاهش میزان مرگ و می ر دارد، 

مفید فعالیت ورزشی بر عملکرد قلب ی   تیثیر تواند ناشی ازکه می

رسانی   عروقی ناشی از افزایش عوام  وابسته به عروق و خون

می باش د.  آنژی وژنز در ناحی ه ایس ک    فراین د و در نهایت توسعه 

ای بنابراین، با توجه به مطالب ذکر شده در بالا، تاکنون مطالع ه 

خونرس انی مج دد میوک ارد و     –که آنژیوژنز را بعد از ایسکمی 

طور به دنبال مداخل ه فعالی ت ورزش ی و تمرین ی ش دید      همین

بررسی کرده باشد یافت نشد. از طرفی دیگر حلقه گ م ش ده در   

 -ایس  کمی ب  ه دنب ال زای ی  گر رس  انی ب رای مس یرهای پی ام  

در ای ن   Aktخونرسانی مجدد وج ود دارد ک ه نق ش پ روتئین     

دهد. اکثر تحقیقات مرتبط ب ه ای ن پ روتئین    مسیر را نشان می

گی ری  های قبلی اندازهدر پژوهش متغیراند ولی این اشاره داشته

نشده است که در این پ ژوهش ارزی ابی خواه د ش د. بن ابراین      

                                                 
1. Jones 

 ت یثیر  وهش حاضر ب ه دنب ال بررس ی ابه ام    پژوهشگران در پژ

 /یس  کمیب  ه دنب  ال ا HIIT(2( دیش  د یل  یخ یتن  اوب نیتم  ر

بی ان ژن عوام   تحریک ی و    ب ر   عضله قل ب  مجدد یخونرسان

 .هستند یوژنزیآنژ مهاری

 بررسی روش

 244-224صحرایی نر ویستار ) سر موش 21در این مطالعه 

ای ران( م ورد    گرم، خریداری ش ده از دانش گاه عل وم پزش کی    

 ت ایی: کنت رل جراح ی    3گروه  0] استفاده قرار گرفتند. حیوانات

در  [ایس  کمی-)ش  م(، ایس  کمی میوک  ارد، تم  رین و تم  رین  

-س اعت روش نایی   12آزمایشگاه اس تاندارد جون دگان )چرخ ه    

( ب ا  گ راد س انتی درجه  22 ± 2تاریکی و میانگین درجه حرارت 

رستان قلب و عروق ش هید  دسترسی آزادانه به آب و غذا در بیما

 شدند.رجایی نگهداری می

ب ه ای ن    ریپرفی وژن و داروه ای تزریق ی    -مدل ایس کمی 

با تزریق داخ   ص فاقی تیوپنت ال     حیوانات صورت بود که ابتدا

( بیه وش ش دند. پ س از تراش یدن ناحی ه      mg/kg24 سدیم )

های صحرایی نر ویستار، برای انتوبه کردن بر قفسه سینه موش

ت جراحی قرار گرفتند. بعد از انتوبه ک ردن حی وان ب ه    روی تخ

ت نفس در دقیق ه و حج م     34تا  04)با تواتر تنفسی  4ونتیلاتور

( وص  شد. برای حفظ دمای بدن حیوان در mL/kg12 جاری 

گ راد( ی ک پ د و لام پ     س انتی  43شرایط فیزیولوژیک )دمای 

 حرارتی در زیر حیوان قرار داده شد. 

ای چهارم انجام ش د،  بین ناحیه بین دنده توراکتومی چپ در

کارد جدا شدند ت ا قل ب در مع رض    ای و پریعضلات بین دنده

میوک ارد ب ا بس تن ش ریان      آنف ارکتوس دید کام  ق رار گی رد.   

 4-0وسیله نخ بخیه پل ی پ روپیلن   ه ب (LAD)کرونری نزولی 

انجام ش د. انس داد    LAD یتر از منشینمتر پایمیلی 2در ناحیه 

، STشام  ب الا رف تن قطع ه     ECGبا تغییرات  LADفق مو

ی د ش د.   ییج انبی ت  -و دیواره ق دامی رأس  حرکتتغییر رنگ و 

                                                 
2. High-intensity interval training 

3. Small Animal Ventilator, Harvard Model 683-USA 
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، ریپرفی وژن انج ام ش د و    LADدقیقه بعد از بس ته ب ودن   44

شد. س پس قفس ه س ینه و     تیییدجریان خون دوباره به میوکارد 

ه  ای عض  لانی ب  ا بخی  ه زدن بس  ته ش  دند. حیوان  ات   لای  ه

و پماد موضعی تتراس ایکلین   (mg/kg ip 0.05)فین ورنبوپرو

دریافت کردن د. بع د از خ ارج ک ردن تراش ه، حیوان ات در زی ر        

ش دند ت ا   گرفتند و گرم نگه داشته م ی اکسیژن خالص قرار می

زمانی که به شک  کام  به هوش بیایند. عم  جراحی شم نی ز  

اکت ومی  اجرا شد که حیوانات انتوبه شده و تنها تحت عم   تور 

 صورت نگرفت LADعم  بسته شدن  گونهچیقرار گرفتند و ه

[1.] 

 0های صحرایی نر ویستار پس از جراح ی ب ه م دت    موش

هفته دوره بازیافت را طی کردند. در هفته س وم و چه ارم دوره   

های صحرایی نر ویس تار ب ا تردمی   توس ط راه     بازیافت موش

دقیقه و  2ه مدت ، بm/min2 رفتن آرام آشنا شدند )با سرعت 

روز در هفته(. در پایان هفته چهارم آزمون ظرفیت ورزش ی از   4

های صحرایی ن ر ویس تار توس ط آزم ون فعالی ت      تمامی موش

 [.14-10شد ]گیری اندازه )max2VO( ورزشی بیشینه

های ص حرایی ن ر ن ژاد    در موش max2VOگیری اندازه 

ام گرف ت. ب ه   انج   ویستار بر اساس مطالعه هویدال و همکاران

مت ر  14دقیقه با ش دت   14هر رت ابتدا به مدت  این صورت که

کردن د، س پس آزم ون    در دقیقه مرحله گرم کردن را سپری می

ش د، ه ر دو دقیق ه س رعت تردمی        فزاینده ورزشی آغ از م ی  

m/sec 44/4 یافت،  تا زمانی که به صورت خودکار افزایش می

بودند. با توج ه ب ه س رعت    ها قادر به ادامه فعالیت ورزشی نرت

نهایی بدست آمده در انتهای آزمون بیشینه و بر اساس مطالع ه  

ه ای برنام ه   هویدال و همکاران س رعت م ورد نظ ر در ش دت    

 [.14-10بدست آمد ] ینیتمر

برنامه تمرینی روی تردمی   طراح ی ش ده وی ژه حیوان ات      

ه روز در هفته ب   4تهران(،  ،)ساخت شرکت دانش سالار ایرانیان

دقیقه گرم کردن و سرد ک ردن   2دقیقه بود که شام   04مدت 

دقیقه دویدن  44حداکثر اکسیژن مصرفی و  %24تا  04با شدت 

دقیقه دویدن با شدت خیلی ب الا   0تناوبی بود. هر تناوب شام  

دقیق  ه ریک  اوری فع  ال  2( و max2VO %34ت  ا  12)تقریب  ا 

تم رین در   ( بود. ش دت max2VO %04تا  24)تقریبا با شدت 

ها بر اساس مطالعات گذش ته و ارتب اط ب ین س رعت     طی هفته

تنظیم شد. بنابراین، شدت تمرینی در ه ر   max2VOدویدن و 

 [.14-10] افتیافزایش می m/sec 42/4هفته 

 Qiazolاز باف  ت نمون  ه ب  ا اس  تفاده از  RNAاس  تخراج 

، آلمان( با توجه به توصیه سازنده استخراج شد. Qiagen)کیت 

 از DNA ب ا  RNA آل ودگی  احتم الی  ب ردن  بین از منظور به

 ب ر  لازم مق ادیر . شد استفاده RNase از عاری DNase آنزیم

 ب ه  ترتیب بدین. شد تعیین شده استخراج RNAغلظت  حسب

 میکرولیت ر  ی ک  ش ده  اس تخراج  RNA میکروگ رم  یک ازای

DNase  (Fermentase,1µl )ب افر  میکرولیت ر  یک وx 10 

 14 ب ه  DEPC ب ا  شده تیمار آب با محلول حجم و شد اضافه

 43 در دقیق ه  12 مدت به حاص  محلول. شد رسانده میکرولیتر

 02 در دقیق ه  12 م دت  ب ه  سپس شد، انکوبه گرادسانتی درجه

. غلظ ت  ش ود  فعال غیر آنزیم تا شد داده قرار گرادسانتی درجه

RNA  ب  ه روش اس  پکتروفتومتریUV (آلم  ان ،1اپن  دورف )

 RNA میکروگرم 1-2/4 بهcDNA جهت ساخت ن شد. تعیی

 نه ایی  حجم. شد اضافه Oligo dt میکرولیتر 1 شده استخراج

 RNA اگ ر  ترتی ب  ب دین . باش د  میکرلیتر 12 باید مرحله این

 ش ده  تیمار آب با شد و برداشته آن از کمتری مقدار بود ترغلیظ

 به واکنش شد. رسانده میکرولیتر 12 نهایی حجم به DEPC با

 س پس  و ش د  داده ق رار  گرادسانتی درجه -34در دقیقه 2 مدت

 بافر میکرولیتر 0 میکروفیوژ، شد. به درون یخ گذاشته بلافاصله

X5، 2   میکرولیت رdNTP  میکرولیت ر  1 و RNasin  اض افه 

 ب ه  واک نش  محل ول . برسد میکرولیتر 13 به نهایی حجم تا شد

ی  ک  ش  د. ب  هانکو گ  رادس  انتی درج  ه 43 در دقیق  ه 2 م  دت

 س اعت  1 مدت به و شد اضافه واکنش به RT آنزیم میکرولیتر

 واکنش، کردن متوقف شد. برای انکوبه گرادسانتی درجه 02 در

 گ راد س انتی  درج ه  34 دمای در دقیقه 14 مدت به میکروتیوب

                                                 
1. Eppendorff 
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 زم ان  تا و شد داده قرار یخ روی حاص  cDNAشد.  داده قرار

 نگه داری  گرادسانتی رجهد -24 فریزر در PCR واکنش انجام

ژن  ب ه  مربوط mRNA توالی ابتدا برای طراحی پرایمرها .شد

VEGF ،Akt اپلین و ،TSP-1 س ایت  از استفاده با NCBI 

 Allel ID افزارک امپیوتری  ن رم  توسط پرایمرها. شد استخراج

 جهت BLAST افزار نرم توسط پرایمر هر سپس و شد ساخته

 ارزی ابی  م ورد  پرایمرها شدن تجف مح  بودن یکتا از اطمینان

 این در. شد ساخته سیناکولن شرکت توسط پرایمرها. گرفت قرار

 .شد استفاده داخلی کنترل عنوان به اکتینین بتا ژن از تحقیق

 مورد نظر:های توالی پرایمر
5- GTAGACACACCCACCCACATAC -3 Rat VEGF F:  ژنVEGF 
5-TGAAGACACCAATAACATTAGCAGAG -3 Rat VEGF R: 
5-GAACGAGTTTGAGTACCTGAAGC-3 Rat Akt F:  ژنAkt 
5-ATGGCATAGTAGCGACCTGTG-3 Rat Akt R: 
5- GCCTCTCCTGTGACGAACTATC -3 Rat TSP-1F:  ژنTSP-1 
5- CTTTGCGAATGCTGTCCTGTAG -3 Rat TSP-1R: 
5- TCTGTTCTATTGCCGCTGGTTC -3 Rat APELIN F:  ژنApelien 
5- CTGACTTTCTGTGGGTTGTTTGG -3 Rat APELIN R: 

و  1روش مس تر م یکس   ب ا اس تفاده از   PCRهر واک نش  

SYBR Green 2سکانس شرکت اپلاید بیوسیستم در دستگاه 

 ه ر  برای سیک  04طبق پروتک  شرکت سازنده انجام گرفت. 

 ه ر  دماه ای  و ش د  گرفته نظر در Real-time PCR چرخه

 درج ه  04 ثانی ه،  12 یب را  گ راد  سانتی درجه 30 شام  سیک 

 ه ای ژن تم امی  ب رای . ش دند  تنظیم ثانیه 44 برای گراد سانتی

 دس ت  ب ه  جه ت  بت ااکتینین  یعنی رفرنس ژن نیز مطالعه مورد

. گردی د  انج ام  ییدم ا  گرادی ان  4انلین گ  مناسب دمای آوردن

 اس تاندارد  منحن ی  پرایمره ا،  اثربخش ی  بررسی جهت همننین

. گردی د  رسم( DNA شده قرقی هایسری) ژن هر اختصاصی

 PCRه ای  واک نش  ص حت  بررسی جهت نیز 0ملتینگ نمودار

 از ب ار  ه ر  در و ژن ه ر  ب رای  اختصاصی صورت به شده انجام

 در آل ودگی  وج ود  بررسی جهت کنترل نمودار همراه به واکنش

 . ژن مرجع تقریبا برابر ب ود. گرفت قرار ارزیابی مورد واکنش هر

–2 و ΔΔCt ه ای فرم ول  در ه ا داده دادن ق رار  از استفاده با

                                                 
1. PCR master mix, Applied Biosystems 

2. Applied Biosystems, Sequence 

3. Annealing 

4. Melting 

ΔΔCt شد. نرمال سازی مرجع ژن با هدف ژن بیان میزان 

 پراکن دگی ه ای  ش اخص  از استفاده با هاداده کمی توصیف

 جه ت  و ش د  انجام استاندارد خطای و میانگین قبی  از مرکزی

جه ت   و شاپیروویلک آزمون ازها داده توزیع بودن نرمال تعیین

 چنین هم. شد استفاده لوین آزمون ازها یانسوار تجانس بررسی

 تحقی ق،  متغیره ای  از هری ک  داریمعنی تغییرات بررسی برای

 در و راه ه  ی ک  واریانس آنالیز روش از مختلف،های گروه بین

 تعقیب  ی آزم  ون از آم  اری دارمعن  ی تف  اوت مش  اهده ص  ورت

. ش د  اس تفاده  گروهی بین اختلاف مح  تعیین جهت بونفرونی

 گرفت ه  نظ ر  در p<42/4 محاس بات  تمام برای عناداریم سطح

 نس خه  SPSS اف زار  نرم از استفاده با آماری عملیات کلیه. شد

 .شد انجام 21

 هایافته

)پس از مداخلات مربوطه( وزن حیوان ات   در انتهای مطالعه

 های مختلف تفاوت معن اداری ب ا یک دیگر داش ت    در بین گروه

(42/4>p)نشان داد که وزن بدن در گروه  . نتایج آزمون تعقیبی

ایسکمی نسبت به گ روه ش م اف زایش معن ادار داش ت      -تمرین

(42/4>p)    وزن قلب بین گروه های ایسکمی و ش م ب ا گ روه .

تمرین ورزشی تف اوت معن اداری را نش ان داد. همنن ین ب ین      

ایسکمی با گروه های شم و ایسکمی تف اوت  -های تمرینگروه

-لی که در وزن قل ب ب ین تم رین   معناداری مشاهده شد در حا

ایسکمی با گروه تمرین ورزشی اختلاف معناداری مشاهده نشد. 

های مختل ف تف اوت   نسبت وزن قلب به وزن بدن در بین گروه

معناداری با یکدیگر نداشت در حالی که نسبت وزن بط ن چ پ   

های شم و ایسکمی نسبت به گروه-به وزن بدن در گروه تمرین

نادار داش ت درح الی ک ه ب ا گ روه تم رین       ایسکمی افزایش مع

 (.1ورزشی اختلاف معناداری وجود نداشت )جدول 

 F مق دار  ب ه  توج ه  انجام شد و ب ا  راهه یک واریانس آنالیز

 در آن بودن دارمعنی و( 0/11و  3/03، 3/3،2/40) شده محاسبه

 ،VEGF س  طوح ب  ین معن  اداری تف  اوت ،=441/4p س  طح

TSP-1 ،و  اپلینAkt 33 ب ا  پ ژوهش  مختلف هایهگرو در% 
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 ، نت ایج آزم ون آن الیز   2با توج ه ب ه ج دول     .شدتییید  اطمینان

گ روه   0نشان داد که اختلاف معناداری بین  راهه یک واریانس

 وجود دارد. Akt و اپلین، VEGF، TSP-1در میزان بیان ژن 

ب  رای بررس  ی تعی  ین مح    اخ  تلاف در می  زان بی  ان ژن 

TSP1 و VEGF     از آزمون تعقیب ی ب ونفرونی اس تفاده ش د 

(. نتایج آزمون بونفرونی نشان داد که س طح بی ان ژن   1)نمودار 

VEGF اداری به نس بت  ایسکمی افزایش معن-در گروه تمرین

 ( و تم رین ورزش ی  =442/4p) (، ایس کمی =40/4p) گروه شم

(443/4p=   داشت. همننین نتایج نشان داد که اختلاف ی ب ین )

گروه تمرین تناوبی با گروه ایسکمی و گروه شم وجود ندارد. در 

تواند منج ر  واقع تمرینات ورزشی در هنگام مداخله ایسکمی می

اما خود تمرین ورزش ی ای ن    شود.VEGF به افزایش بیان ژن

تغییر را ایجاد نکرد. از طرف دیگر نت ایج نش ان داد ک ه س طح     

 ایس  کمی، ایس  کمی -در گ  روه تم  رین  TSP-1بی  ان ژن 

(441/4=p)  و تمرین(441/4=p)     کاهش معن اداری ب ه نس بت

ایسکمی ب ه   ـاما میزان کاهش در گروه تمرین گروه شم داشت.

 ا گروه شم کمتر بود.در مقایسه بها نسبت سایر گروه

همننین برای بررسی تعیین مح  اختلاف در می زان بی ان   

 از آزم  ون تعقیب  ی ب  ونفرونی اس  تفاده ش  د Akt اپل  ین و ژن

(. نتایج آزمون بونفرونی نشان داد که س طح بی ان ژن   2 )نمودار

ی ب ه  در گروه تمرین ایس کمی اف زایش معن ادار    Akt اپلین و

و تم رین   (p=441/4) ، ایس کمی (p=441/4) نسبت گروه ش م 

(441/4=p)    داشت. همننین نتایج نشان داد که اختلاف ی ب ین

گروه تمرین با گروه ایسکمی میوکارد و گروه شم وج ود ن دارد.   

توان د  در واقع تمرینات ورزشی در هنگام مداخل ه ایس کمی م ی   

ام ا خ ود تم رین    ش ود   Akt اپلین و منجر به افزایش بیان ژن

از طرفی دیگر نتایج نش ان داد   .ورزشی این تغییر را ایجاد نکرد

که به دنبال مداخله ایسکمی افزایش معناداری در می زان بی ان   

 (.=422/4p)وجود داشت ژن اپلین به نسبت گروه شم 

 هاها قبل و بعد از مداخله در همه گروهوزن بدن و قلب رت. مشخصات 3 جدول

 ها:گروه متغیرها ایسکمی ایسکمی-تمرین تمرین شم pمقدار 

204/4  (g) قبل از مداخلهبدن  وزن 0/223 ± 1/3 2/242 ± 0/3 0/221 ± 3/2 0/210 ± 2/0 

411/4  (g) بعد از مداخلهبدن وزن  0/213 ± 3/0 1/410 ± 2/0 † 213 ± 4/3 1/234 ± 0/14 

441/4  (mg) وزن قلب 332 ± #1/00 1232 ± 0/04 †* 1141 ± 2/22 324 ± 3/24 # 

201/4  (mg/g) نسبت وزن قلب به  وزن بدن 0/4 ± 1/4 3/4 ± 4/4 1/4 ± 1/4 2/4 ± 1/4 

441/4  (mg) وزن بطن چپ 1/314 ± 4/43 0/330 ± 2/40 †* 2/113 ± 0/20 † 2/011 ± 4/24 

442/4  (mg/g) طن چپ به  وزن بطن چپنسبت وزن ب 0/2 ± 1/4 1/4 ± 2/4 †* 1/2 ± 1/4 0/2 ± 1/4 

نشان  می( )علا> 42/4p ی)سطح معناداراستفاده شده است. یگروه نیب یهاتفاوت یبررس یراهه برا کی انسیوار زیاند. از آنالاستاندارد نشان داده شده خطایو  نیانگیها با مداده
 نیبا گروه تمر سهیها در مقاگروه #؛ با گروه شم سهیها در مقاگروه †؛ یسکمیبا گروه ا سهیها در مقا* گروه: (است یگروه نیدهنده اختلاف ب

 راهه یک واریانس نتایج آزمون آنالیز -1جدول 

 متغیر
مجموع 
 مجذورات

درجه 
 آزادی

میانگین 
 مجذورات

F 
سطح 
 معناداری

 ضریب اتا

 VEGF 2/22 4 0/3 3/3 442/4* 233/4ژن 
 TSP-1 4/10041 4 0/0133 2/40 441/4* 333/4ژن 
 Apelin 442/23131 4 0/3342 3/03 441/4* 313/4ژن 
 Akt 1/1340 4 40/231 0/11 441/4* 333/4ژن 

 
به دنبال مداخلات ایسکمی و ورزش به  VEGFمیزان تغییرات بیان ژن  -3نمودار

 ه شمنسبت گرو

 
به دنبال مداخلات ایسکمی و ورزش  Akt میزان تغییرات بیان ژن اپلین و -1نمودار

 به نسبت گروه شم
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 گیریبحث و نتیجه

آن در حف ظ   ییتوان ا  ،ین  یب ارز برنام ه تمر   یایاز مزا یکی

عضله  یانقباض یروین شیو افزا یبا کاهش پرتپش یده قلببرون

 یسکمیاز ا یناش راتیی. تغاست وکاردیم یسکمیاز ا یناش یقلب

 ای  و  انی  در ب ش ه یر ادیبه احتمال ز یدر سطح مولکول وکاردیم

عوام     میتنظ   ای  در حف ظ   ری  متعدد درگ یهانیپروتئ تیفعال

پ ژوهش حاض ر    جیدارد. ک ه نت ا   ی ی زارگ یک  یو تحر یمهار

ا نش ان  ر یع روق قلب    ییب ر ن وزا   یورزش   ناتیتمر یاثرگذار

 VEGFژن انیپژوهش حاضر نشان داد سطح ب جی. نتادهدیم

س ایر  ب ه نس بت    یمعن ادار  شیاف زا  یسکمیا-نیدر گروه تمر

مرب وط   جی( داشت. اما نتایتناوب نیو تمر یسکمیا ،شمها )گروه

متف اوت ب ود.    VEGF جیب ا نت ا   ک املاً  TSP-1ژن  انیبه ب

با  یتناوب نیتمر گروه نیب ینشان داد که اختلاف جینتا نیهمنن

. در واق ع  ش ت و گ روه ش م وج ود ندا    وک ارد یم یسکمیگروه ا

منج ر ب ه    توان د یم یسکمیا داخلهدر هنگام م یورزش ناتیتمر

 رییتغ نیا یورزش نیشود. اما خود تمرVEGFژن  انیب شیافزا

 جیپژوهش حاض ر ب ا نت ا    جینکرد. نتا جادیسالم ا یهارا در رت

[. و 14] ( مخالف و ناهسوست2412) پژوهش رنجبر و همکاران

 و همک اران  ینب  لآ( و 2414) پژوهش زائو و همکاران جیبا نتا

 [. رنجب  ر و همک  ارانش12-10] ( مواف  ق و همسوس  ت2412)

و  یورزش   یه ا گ روه  نی( نشان دادند در اندازه سکته ب  2412)

مشاهده نشده است.  یتفاوت معنادار وکاردیم یسکمیمکم  و ا

ب ه هم راه    نیآرژن  -نها نش ان داد مکم   ال  آ جینتا ن،یهم چن

[. 14] ش ود یم VEGFژن  انیمانع از کاهش ب یورزش تیفعال

ت ن ا یرنجب ر و همک اران نش ان دادن د ک ه تمر      جیدر واقع نت ا 

. ش ود یم یعروق الیمنجر به کاهش عام  رشد اندوتل یاستقامت

رنجب  ر و  جیپ  ژوهش حاض  ر ب  ا نت  ا جیاخ  تلاف نت  ا  ی  از دلا

و ن  وع  ین  یب  ه ن  وع ش  دت تمر  ( احتم  الا2412ً) همک  اران

پ ژوهش از مداخل ه    نی  [. در واق ع در ا 14] برگردد یدهمکم 

 %34ت  ا  12 ب  ایتقر یب  ا ش  دت ب  الا دیش  د یتن  اوب ن  اتیتمر

max2VO دقیق ه ط ول    0ب ه م دت   ) ش دید ه ای  در تناوب

کشیده( استفاده شده است. اما در پ ژوهش ذک ر ش ده ح داکثر     

نب  ی و لآاج  را ش  ده اس  ت.  max2VO %04ش  دت تمرین  ی 

ب ه ط ور    VEGF( نیز نش ان دادن د گیرن ده    2412) همکاران

 شیهمراه با اف زا  یآنفارکتوستحرک های بیمعناداری در موش

[. 10] و آنف ارکتوس مش اهده ش د    نیاز آن در گروه تمر شتریب

ک ه ت ا    یتوس عه عروق    فراین د در  رهیزنج نیو نخست نیمهمتر

است. عام     VEGF دیتول شیت، افزاشده اس ییکنون شناسا

باش د و چ ه عام       یسکمیا ای یپوکسیچه ها وژنز،یمحرک آنژ

 فراین د  کیسبب تحر VEGF شیزااف قیاز طر ک،ینامیهمود

 شیاف زا  قی  از طر یپوکس  ی. به عنوان مثال هاشودیم وژنزیآنژ

HIF تیفعال شیسبب افزا eNOS دی  تول شیو افزا VEGF 

 یفش ار برش    ری  نظ یکینامیم  همودعا نی[. هم چن1] شودیم

و ب ا   دیش د  یهاتیمخصوصا فعال یورزش تیکه به دنبال فعال)

 یونی   یه ا کانال یفعالساز قیاز طر ز،ین( دهدیفشار بالا ر  م

 کی  ترین دی  تول شیموج ب اف زا   یمیپتاس   یه ا کانال ژهیوه ب

 یه ا رن ده یگ دی  س بب تول  زی  ن NO. شودیم 1(NO) دیاکسا

VEGF [.13] شودیم شتریب 

ب ا نت ایج    TSP-1نتایج پژوهش حاضر در رابطه ب ا متغی ر   

( موافق و همسوست. ه ویر و  2412) پژوهش هویر و همکاران

هفت ه تم رین    0( در پژوهشی به بررسی نقش 2412) همکاران

پرداخ ت. نت ایج   زای ی  رگ هوازی بر تغییرات عوام  درگی ر در 

منج ر ب ه می زان    هفته فعالیت هوازی  0پژوهش آنها نشان داد 

 س  تگی[. همب11] دش   TSP-1ک  اهش غیرمعن  ادار بی  ان ژن 

 عدم فعالی ت ورزش ی   از ناشی مویرگی تراکم با TSP-1 بالای

 تنظ یم  ت ر کلی عبارت به شاید یا و، TSP-1 که دهدمی نشان

 در ایکنن ده  نقش کلیدی تعی ین  تواندمی آنژیوژنز منفی کننده

 زی ادی  می زان  ب ه  TSP-1 .باشد داشتهزایی رگ تعادل تنظیم

 ش ود. ش واهد  م ی  NO دهیسیگنال و NO تولید مهار موجب

 تعام  طریق از ،TSP-1 محوری نقشی پیش از بیش مولکولی

های پاسخ کنترل در بالا، ترکیبی می  با خود CD47 گیرنده با

را  NOو مس تق  از   NO وابسته ب ه  یاوهیبه ش عروقی سلول

                                                 
1. Nitric Oxide 
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 وژنیخون و پرف انید کردن جرکه موجب محدو دهندینشان م

 رف تن  ب ین  از. [14] ش ود م ی  بیم اری  سلامت و هنگام بافتی

مش ترک در  ای افت ه ی ،یعروق یهاسلول در NO دهیسیگنال

 NO دی  [. ک اهش تول 24] اس ت  یو عروق   یقلب   یهایماریب

تر شود. در واقع به دنب ال  دیشد یسکمیمنجر به بروز ا تواندیم

 کی   زی  ن نی  ک ه ا  ابدییم شیافزا NO زانیم یورزش تیفعال

پ ژوهش حاض ر نش ان داد ب ه      جی. نت ا است یبازخورد سازوکار

ب ه نس بت گ روه ش م ک اهش       TSP-1دنبال ایسکمی میزان 

معناداری یافته اس ت. همنن ین نت ایج نش ان داد ک ه تم رین       

عام  شود و در  نیاز حد ا شیکاهش بتواند مانع از ورزشی می

 ب رد یم   شیپ   ییزاتعادل رگ کیسمت واقع بافت قلب را به 

[21.] 

 TSP-1 موجب تغییر در عملکردNO  ش ود. در واق ع   م ی

این عام  با اتصال به جایگاه پیوندی نیتری ک اکس اید موج ب    

 طریق از سلامت آن و عروقی -قلبی شود. هموستازمهار آن می

 انفع الات  و فع  این شود،می حفظ قلب متعادل انفعالات و فع 

از  یس لول  یاجزا نیخون و ارتباط متقاب  ب انیجر دیولموجب ت

 متقاب  ،  ارتب اط  ای ن  مرکز در[. 22] شودیم یجمله عروق خون

 و کنن د م ی  تولی د  را NO ک ه  دارن د  قرار اندوتلیالهای سلول

 ص اف  عض له ه ای  س لول  انقباضی لایه آرامش تحریک باعث

 تعام    ای ن  عروقی قلبیهای بیماری در. شوندمی خونی عروق

. رودیم   ب  ین از NO ده  یس  یگنال و ش  ده مخت    متع  ادل

صورت گرفته در طول چن د س ال گذش ته نش ان      یهاپژوهش

ت ر  دهینیپ اریبس شدیتصور م از آننه قبلاً NO میتنظ دهدیم

 [.24] است

TSP-1 از آنژی وژنز  در حی اتی ای کنن ده تنظ یم  عنوان به 

 جداس ازی  .ش ود م ی  محس وب  VEGF ب ا  متقاب    اثر طریق

 رق  ابتی اتص  ال، TSP-1 گ  ریب  ا واس  طه VEGF مس  تقیم

TSP1 ای ن  اندوس یتوز  و ه ا پروتئوگلیکان سولفات هپارین به 

 1-پروتئین LDL به مربوط گیرنده وسیله به کمپلکس پروتئین

 ده د می نشان اخیر مطالعات، حال این با. هستند دخی  عواملی

 VEGFR2 یعن ی  ان دوتلیال ه ای  سلول VEGF گیرنده که

 اتصال در ،TSP-1. است مرتبط سلول سطح CD47 با اساساً

 فسفوریلاس یون  مهار موجب که سازنده تعام  این، CD47 به

VEGFR2 تغیی ر  را ش ود م ی  دس ت  پ ایین  ده ی سیگنال و 

 ده ی س یگنال  محدود کردن موجب TSP-1 دهد. بنابراینمی

 گ ری ب ا واس طه   ،NO از مس تق   و همنن ین  NO به وابسته

Akt با شده تحریک VEGF خ ون   ی[. وقت  21-20] شودمی

ن ک افی  ژس ی بافت به اک نیا ازیبه بافت قلب در مقاب  ن یرسان

دهد. در یک میوکارد نرمال بین تقاض ای  نباشد ایسکمی ر  می

رسانی توس ط ع روق خ ون ی ک ب الانس      نژو اکسی 1نژاکسی

لتهای برقراراست که این بالانس علاوه بر حالت استراحت در حا

ورزش و یا حالتهای هیج انی نی ز برق رار اس ت. در پاس خ ب ه       

 یرسانافزایش تقاضای اکسیژن یک افزایش مناسب در اکسیژن

 [.22] کندیم نیمیبافت را ت ازیمورد ن ژنیشده و اکس جادیا

در  نیژن اپل   انی  پژوهش حاضر نشان داد که سطح ب جینتا

ش م،  ) الع ه ه ای مط گ روه س ایر  نس بت   یسکمیا نیگروه تمر

 نیداش ت. همنن    یمعن ادار  شیافزا یورزش نیو تمر یسکمیا

ب ا گ روه    یتن اوب  نیگروه تم ر  نیب ینشان داد که اختلاف جینتا

. در شتوجود ندا نیلژن اپ انیو گروه شم در ب وکاردیم یسکمیا

منج ر   تواندیم یسکمیدر هنگام مداخله ا یورزش ناتیواقع تمر

 رییتغ نیا یورزش نیاما خود تمر شود نیژن اپل انیب شیبه افزا

نش ان داد ک ه ب ه دنب ال      جینت ا  گ ر ید ینکرد. از طرف جادیرا ا

ب ه   نیژن اپل   انیب زانیدر م یمعنادار شیافزا یسکمیمداخله ا

 تیرا جیپژوهش حاضر با نتا جینسبت گروه شم مشاهده شد. نتا

( مواف  ق و 2414) و همک  اران نی( و پتک  2443) و همک  اران

 چاندراس  کاران و همک  ارن  جی[ و ب  ا نت  ا 20-23] همسوس  ت

( 2443) و همک اران  تی  [. را21] ( مخالف و ناهسوس ت 2414)

س اعته در   کی   یشنا نیبرنامه تمر کینشان دادند که اعمال 

 mRNA زانی  با گ روه کنت رل، م   سهیسالم در مقا یهاموش

براب  ر  0در پاس  خ ب  ه ورزش،  ییو پلاس  ما یباف  ت قلب   نیآپل  

 انیب شیب یپوکسیه لهیوسه ب یقلب نی[. اپل21] بداییم شیافزا

                                                 
1. Oxygen demand 
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آن  رن ده یو ه م گ  نیهم اپل   وکاردیم یسکمی. در اشودیم یژن

نش ان   ق ات یتحق جی[. نتا3] دهندیرا نشان م یژن انیب شیافزا

 ای  و  وک ارد یم یس کم یب ه دنب ال ا   نیاپل   شیاند ک ه اف زا  داده

موجب  دیپتپ نیا شی. در واقع افزاآنفارکتوس آن خطرناک است

عض له   یه ا ها، ماکروفاژها و س لول تجمع پلاک در یاختلالات

انس داد در   ج اد یا ییتوان ا  نیاپل   مارانیب نی. در اشودیصاف م

پژوهش حاض ر در رابط ه    جی[. نتا23] را دارد یقلب رعروق کرون

پ ژوهش زون گ و همک اران     جیبا نت ا  یورزش نیبا مداخله تمر

نش ان داد ب ه دنب ال     جیع نت ا موافق و همسوست. در واق 2442

 تیداشته است. به دنبال فعال شیافزا نیاپل زانیم یورزش نیتمر

 نیتم ر اشاره شد با توج ه ب ه ش دت     همانطور که قبلاً یورزش

 نی  . ااب د ییم   شیافزا یعضلان یهابه بافت یخونرسان زانیم

در  ی ی زاو رگ ییگش ا س ازوکار رگ  ازمندین یخونرسان شیافزا

 [.23] است هابافت نیا

پژوهش  جی، نتاAktژن  انیب راتییتغ زانیاما در رابطه با م

در گ   روه  Akt ژن انی   حاض   ر نش   ان داد ک   ه س   طح ب 

ه ای  گ روه س ایر  به نس بت   یمعنادار شیافزا یسکمیا-نیتمر

 جینت ا  نیداشت. همنن (یورزش نیو تمر ،یسکمیشم، ا) مطالعه

 یسکمیا روها گب یتناوب نیگروه تمر نیب ینشان داد که اختلاف

 (B ن از یک نیپ روتئ  ای) Aktشت. و گروه شم وجود ندا وکاردیم

 3و کاس پاز   BAD یه ا نیکردن پ روتئ  لهیفعال شده با فسفر

 P21 انیو ب تیبر فعال ریبا تیث Akt .شودیسبب مهار آپوپتوز م

. ش ود یم   یس لول  ک یس شرفتی، سبب پD نیکلیو س P27و 

س  نتتاز  دیاکس  ا کی  ترین ردنک   لهی، ب  ا فس  فرAkt نینن  هم

 ش ود یم یآن را فعال کرده و منجر به مهاجرت سلول یالیاندوتل

[44-44 .]Akt یدیعم   فس فات   یاصل یهابه عنوان واسطه  

فعال ب ا   B نازیک نیپروتئ کنندیفسفات عم  م یتر تولینوزیا

 شیف زا رسان مرگ، بقا  س لول را ا  امیپ یرهایمس تیمهار فعال

در انتق ال گل وکز و     ی  دخ ینازه ا یو ک هانیئپروت ریداده و سا

منجر به  تی. که در نهاکندیم میرا تنظ کوژنیگل سوخت و ساز

 ی ی زارگ احتم الاً  تی  و در نها یو رش د س لول   ریمهاجرت تکث

و  یدرون س لول  میکلس شیبا افزا یورزش تی[. فعال41] شودیم

ب ه   منجر ینیشبه انسول دفاکتور رش نیرشد و همنن یفاکتورها

که در  شودیم Akt یدر فعال ساز ریدرگ یرهایمس یسازفعال

 یمنجر به حف ظ و بق ا   ریمس ینا ،همانطور که گفته شد تینها

و از آپوپت وز   ش وند یدر عروق بافت قلب م یالیاندوتل یهاسلول

به  هافرایند نیا تی[. در نها42] کنندیم یریها جلوگسلول نیا

 یس کم یا یه ا ر بافت قلب رتد یرگیمو یینوزا و ییعروق زا

پژوهش حاضر نشان داد  جی. همانگونه که نتاشودیشده منجر م

 و ک اهش عملک رد   یآپوپت وز  فراین د  یسکمیبه دنبال مداخله ا

Akt ش ود یبه نسبت گروه شم مش اهده م    یسکمیدر گروه ا .

 گ  ری. دس ت یمعن ادار ن  یاز لح اظ آم ار   راتیی  تغ نی  هرچن د ا 

در  Akt ژن انی  ب شینش ان از اف زا  پژوهش حاض ر   یهاافتهی

که به نق ش   است یسکمیبه نسبت شم و ا یورزش نیگروه تمر

 [.44-44] اشاره داشت دیبا یورزش تیفعال

فعالیت ورزشی تناوبی در  فعالیت ورزشی مخصوصاً به دنبال

بیماران مبتلا ب ه ایس کمی میوک ارد تغیی رات فیزیول وژیکی و      

ی ا نی روی    1د. ش یر اس ترس  ده  هموداینامیکی فراوانی ر  می

های درگیر در فرایندبرشی که در تغییرات سرعت جریان خون و 

افت د ی ک ف اکتور مه م تنظ یم کنن ده       دیوراه عروق اتفاق می

. ای  ن نی  روی اس  ت در مداخل  ه تمرین  ات ورزش  ی  زای  یرگ

ه ای  ه ای مک انیکی زی ادی را در س لول    همودینامیکی گیرنده

، Gن  ی یپروتئه  ای ، گیرن  دهآن  دوتلیال از جمل  ه اینتگ  رین  

ی ونی و گیرن دهای   ه ای  های چسبنده س لولی، کان ال  مولکول

کند. نیروی برشی همنن ین منج ر   تیروزین کینازی را فعال می

مولک ولی زی ادی از جمل ه پ روتئین     ه ای  سازی مس یر به فعال

 و GTPases کین  از چس  بنده س  لولی(،  ) C ،FAK 2کین  از

MAPK4 (میپروتئین کیناز فعال شد )40] ش ود ه با میتوژن-

نق  ش بس  یار  NO و TSP-1 ،VEGF. عوام    اپل  ین، [40

کنن د. ش یر   زایی ناشی از شیر استرس ایفا م ی مهمی را در رگ

 Akt یس از فع ال  قی  از طر NO یسازمنجر به فعالاسترس 

                                                 
1. Shear stress 

2. Foukal antigen kinase  

3. Guanosine triphosphate 
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 فراین د  تی  و در نها P38 ونیلاسیکه منجر به فسفور شودیم

 [.42-40] شودیم زاییرگ

ب ه  نه که پژوهش حاضر نشان داد تمرینات تن اوبی  همانگو

مداخله ایسکمی میوکارد سعی در حذف عوام   منف ی و    دنبال

برای رساندن بافت به یک تعادل زایی رگ افزایش عوام  مثبت

دهد عوام    . در واقع زمانی که ایسکمی ر  میاست آنژیوژنزی

. س تند ه ت ر آنژیوژنزی به نسبت عوام  آنژیوژنزی فعال مهاری

اما زمانی که فعالیت ورزش ی ب ه عن وان ی ک مداخل ه بیرون ی       

ات مثبت آن برای بهبود این تع ادل آنژی وژنزی   تیثیر اعمال شد

رسد تمرین ورزشی یک مداخله نمایان بود. به نظر می مشهود و

 اثرگذار برای بهبود و درمان بیماران مبتلا به ایس کمی میوک ار  

 تری در آینده دارد.که نیاز به تحقیقات بیش است

 و قدردانی تشکر

دوره دکت  ری نویس  نده مس  ئول  نام  هپای  انای  ن مقال  ه از 

و ولین ئتم  امی مس   ب  دین وس  یله از .اس  تخراج ش  ده اس  ت 

ی مولک  ولمرک  ز تحقیق  ات س  لولی و  کارشناس  ان آزمایش  گاه

 پور و لیلا ریاحی پور(بیتا کوهنوردها )سرکار خانم دانشگاه ایران

 ه م ا را در انج ام مطل وب ای  ن پ  ژوهش   و سایر کس انی ک

 .نماییمسپاسگزاری می ،ی اری دادند
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The effect of exercise intervention on 

angiogenesis gene expression (inducing 

and inhibiting factors) following 

myocardial ischemia-reperfusion  

* Mehrialvar Y1, Ramazani A2, Gaeini A3, Golab F4, Gheiratmand R5 

Abstract 

Background: Angiogenic process is vital to cure the injured parts of the 

heart. This study was conducted with the aim to investigate the 

effect of exercise intervention on the expression of inducing and 

inhibiting factors involved in the angiogenic and antiangiogenic 

properties following myocardial ischemia-reperfusion. 

Materials and methods: In this study, 28 male Wistar rats (200-250 g) were 

randomly used in four groups: 1) sham; 2) ischemia; 3) exercise; 

and 4) exercise-ischemia. Myocardial Infarction (MI) was induced 

by descending coronary artery ligation for 30 minutes. Treadmill 

exercise program was performed for eight weeks, three days per 

week, and 40 minutes per day. The mice were anesthetized and the 

cardiac tissue was isolated 48 hours after the last training session 

and injections. Gene expression of VEGF, TSP-1, AKt, and Apelin 

was measured for heart tissue cells. 

Results: The results showed that there is a significant difference 

between the four groups in the gene expression levels of VEGF, 

TSP-1, AKt, and Apelin (p=0.001). Bonferroni post-hoc test showed 

that the gene expression levels of VEGF, AKt, and Apelin increased 

significantly in the exercise-ischemia group compared to sham, 

ischemia, and exercise groups (p<0.05). In fact, exercises during 

ischemia intervention may lead to increase the gene expression of 

Apelin, VEGF, and AKt. However, exercise did not make this 

change itself (p>0.05). On the other hand, the results showed a 

significant decrease in gene expression level of TSP-1 in exercise-

ischemia, ischemia, and exercise groups compared to the sham 

group (p<0.05). 

Conclusion: Exercise following myocardial ischemia intervention tends 

to remove the negative factors and increase the positive factors of 

angiogenesis to make the tissue achieving the angiogenic balance. 

Keywords: Ischemia-Reperfusion Injury, Angiogenesis Stimulators, 

Angiogenic Inhibitors, Apelin, TSP-1, Protein Kinase B 
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