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ثیر هشت هفته تمرين استقامتي با شدت متوسط بر  أ ت 
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 مهاجرت و تكثیر آنژيوژنز باعث افزايش  محرک ترين  ترين و مهموین قعنوابه (VEGF)عامل رشد اندوتلیوم عروقي  :زمینه و هدف 

افزايش بیان عامل ناشي از    به وسیله شرايط هیپوکسي    . بیان اين پروتئین درشودعروقي مي   ة های اندوتلیال و تشكیل شبك سلول

ثیر هشت هفته تمرين استقامتي أ ت  يرسبرتعیین و  کنند. هدف از پژوهش حاضر  و رگ زايي را تحريک ميافزايش  (  HIF-1ي)هايپوکس

 د.بو های نر مبتلا به آنفارکتوس میوکاردقلبي رتعضله   VEGFو HIF-1های با شدت متوسط بر بیان ژن

 

گرم و    300تا    250ای با وزن  هفته  10سر رت نر نژاد ويستار    16انجام شد،    1398در اين مطالعه تجربي که در سال   بررسي:روش 

انفا  مبتلا دو گروه  رکتبه  در  دويدن متناوب روی   60)تمرينوس میوکارد،  به صورت  تناوب شامل    نوارگرداندقیقه  دقیقه   4و هر 

روز در هفته و به مدت هشت    پنج  VO2max  درصد  50ـ60فعال با شدت   ريكاوریدقیقه    2و    2maxVOدرصد    65ـ70دويدن با شدت  

ی  هاداده  مورد بررسي قرار گرفت.  PCR-qRTهای مذکور با روش  یان ژنب .  قرار گرفتند و گروه کنترل)بدون مداخلة تمرين(  هفته(

 تحلیل شدند. و تي مستقل تجزيهآوری شده با استفاده از آزمون آماری جمع

   

 VEGF  نشان داد کهعضله قلبي    HIF-1و    VEGFهای تجربي و کنترل در شاخص  نتايج آزمون تي مستقل مربوط به گروه  :ها يافته 

به طور معناداری بیشتر از  نیز    تمريندر گروه    HIF-1  چنینهم  و  (p=0/ 001)کنترلداری بیشتر از گروه  يور معنبه ط نريتمگروه  

 (.  p=0/ 001)گروه کنترل بود

      
با شدت متوسططورکلي،  به   گیری:نتیجه  استقامتي  تمرين  هفته  ع  هشت  افزايش  در وباعث  آنژيوژنز  در   نژاد  نر هایرت  امل مؤثر 

 HIF-1باعث افزايش    ،هشت تمرين استقامتي با شدت متوسط  حاصل از  هايپوکسي.شودمیوکارد ميپس از وقوع آنفارکتوس    راستوي

ژن   بیان  نیز  پروتئین  اين  و  مهم  VEGFشده  که  نهايترا  در  و  داده  افزايش  است  آنژيوژنز  محرک  رگ  ترين  افزايش  زايي  باعث 

 . درعضلات قلبي شده است
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 مقدمه

آنژيوژنزيز به رشد و تكامــل عــرون خــوني     

های انــدوتلیال عــرون  جديد از طريق جوانه زدن سلول

گويند. تشكیل طبیعي عرون خوني جديد بــا  موجود مي

نظم کنترل شده ای همــراه اســت کــه شــامل تعــاملات  

ــلول ــان س ــده می ــدوتلیال و پروتیینپیچی  ــهای آن ی  اه

باشــد و باعــث  اتريكس و فاکتورهــای قابــل حــل ميم ــ

تكثیر و مهــاجرت ســلول آنــدوتلیال و تشــكیل عــرون  

 (.1شود)جديد مي

زايــي، فــاکتور رشــد  تــرين محــرک رگمهم     

باشــد کــه تحــت شــرايط  ( ميVEGFآنــدوتلیال عــرون)

افزايش بیان عامل ناشــي    به وسیلههیپوکسي بیان آن  

 ــ ــزاHIF-1) )ياز هايپوکس ــد)ييش ماف ــا    VEGF(.2ياب ي

ترين و  فاکتور رشد اندوتلیوم عروقي بــه عنــوان قــوی

تــرين فــاکتور مــوثر بــر آنژيــوژنز باعــث افــزايش  مهم

مهاجرت و تكثیرسلول های اندوتلیال و تشــكیل شــبكه  

، يـــک گلیكـــوپروتئین  VEGF  شـــود.ی عروقـــي مي

همودايمريک پايه متصل به هپارين، بــا وزن مولكــولي  

های آنــدوتلیال  که برای تمايز سلول  است  دالتون 4500

عــرون    هــای جديــد ازو بــرای جوانــه زدن مويرگ

قبلي)آنژيوژنز( در طي رشد و توسعه شــبكه مــويرگي  

های  بــه گیرنــده VEGF (. وقتي که3ضروری مي باشد)

شــود  ويژه خود بر روی ســلول انــدوتلیال متصــل مي

ــال مي ــايي را فع ــام ه ــر و  پی ــر تكثی ــه موج ــازد ک س

های انــدوتلیال و افــزايش نفورپــذيری  ســلولجرت  مها

بیــان  بــه وســیله توانــد شوند. اين فاکتور ميعرون مي

هايي که برای بازسازی بافتي  ژني پروتئازها و گیرنده

آندوتلیالي تعیین   و پیشگیری از مرگ سلولي در سلول

کننده هســتند ايفــای نقــش کنــد. ايــن گلیكــوپروتئین از  

 VEGFR-2 و   VEGFR-1هــایطريق اتصال بــه گیرنــده  

دهي خــود را انجــام  واقع در سلول های آندوتلیال پیام

از طريــق تنظــیم افزايشــي   VEGF (. در ادامــه4دهد)مي

دهــد.  را انجام مي DNA آپوپتوتیک سنتزهای آنتيمولفه

تخرير غشای پايه و فســفريله شــدن اجــزاد چســبنده  

ه  زمینآندوتلیال بین سلولي و اتصالات محكم به ترتیر  

بقا، تكثیر، مهاجرت و نفورپــذيری ســلول آنــدوتلیال را  

 (.5شود)موجر مي

آلفــا ناشــي از هیپوکســي، کــه بــه  ـ  1فاکتور     

شــود، زيــر  نیــز شــناخته مي HIF-1-alpha عنــوان

ای از فاکتور رونويسي هتروديمريــک فــاکتور  مجموعه

 HIF-1A ژن  بــه وســیلهاســت کــه    1القــايي هیپوکســي

اختلال در تنظیم و بیــان بــیش    (.6)شودرمزگذاری مي

هیپوکسي در فرايند آنژيــوژنز    به وسیله HIF-1A از حد

در   HIF-1A ها، ژن(. در بیشــتر ســلول7و    8نقــش دارد)

شــود، بــا ايــن  شرايط طبیعي در سطوح پايین بیــان مي

ه  اغلر ب ــ HIF-1A حال، در شرايط هیپوکسي، رونويسي

در شروع  HIF-1A (.  9شود)طور قابل توجهي بیشتر مي

فراينــد آنژيــوژنز از طريــق تعامــل بــا عوامــل محــرک  

 (.9نقش دارد)   VEGFآنژيوژنیک مانند

                     زاده مهريـــــــــزی و همكـــــــــاران درزارع

 پژوهشي تأثیر هشت هفته تمرين هوازی بر بیــان ژن

VEGF  ،HIF-1α     ــ ــتاتین در هیپوکامــــ و آنژيواســــ

  ،دنــدي کرهــای صــحرايي نــر ويســتار را بررس ــموش

ها نشان داد کــه تمرينــات هــوازی ســبر افــزايش  يافته
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ــي ــاديرمعنـــ   VEGFو  HIF-1α(001/0=p)داری در مقـــ

(001/0=pشـــد، امـــا اثـــر معنـــي )  داری بـــر مقـــادير

نتیجــه    آنهــا بــه ايــن  نداشــت.  (p=316/0آنژواســتاتین)

رسیدند که با توجه به تغییرات ايجاد شــده در ســطوح  

هــوازی اثــرات  های  ينتمر  رسداين متغیرها به نظر مي

مفیدی بر عملكرد ناحیه هیپوکام  مغز دارد و اين نوع  

 (.10شود)به افراد توصیه ميهای  تمرين

که يكــي از معضــلات جامعــه   با توجه به اين    

عروقــي و از جملــه ســكته    ـهای قلبيامروزی بیماری

قلبي و بسته شــدن عــرون قلــر در طــي ايــن عارضــه  

ی جهــت بــه حــداقل رســاندن  کــار  باشد، يــافتن راهمي

عوارض و درمان نســبي آن بــه طــرن مختل )اصــلاح  

سبک زندگي، عدم استفاده از دخانیات، کاهش مصرف  

ها و فعالیت بدني( همواره مورد توجــه محققــان  چربي

های ورزشــي نیــز  بوده و در اين راستا فیزيولوژيست

امــروزه آنژيــوژنز بــه    .اندنتايج خوبي را گزارش کرده

 ــ ــانیزميوان  عن  ــ  مك ــه تحــت ت ــل  أسازشــي ک ثیر عوام

تواند تشــديد و يــا ســرکوب گــردد، مــورد  متعددی مي

  .توجه قرار گرفته است

نقش فعالیت بدني مــنظم در ســـلامتي بـــه          

ــات   ــین تمرين ــن ب ــده اســت و در اي ــات ش ـــوبي اثب خ

ــه   ــورد توج ــواره م اســتقامتي)با شــدت متوســط( هم

رينات محرکــي قــوی  ن تماند. ايپژوهشگران قرار گرفته

لاني  ـــــــعروقــي و عضـ    های قلبــيبــرای ســازگاری

        باشند و باعــث افــزايش حــداکثر اکســیژن مصــرفيمي

(VO2max)  ،ـــي ــرد ورزش ــزايش عملك ـــم، اف ، متابولیس

کاهش استفاده از کربوهیدرات و اتكا بـه چربـي، بهتــر  

ــون و در   ــار خ ــاهش فش ــولین، ک ــرد انس ــدن عملك ش

و پرفشـــارخوني باعـــث بهتــر شــدن    لبـــيبیمــاران ق

 (.11شوند)عروقي مي  ـ  آمـادگي قلبـي

های مختل  تمريني به عنوان يكــي از  شیوه      

ثر در ايجاد آنژيوژنز قلبي مورد توجه قــرار  ؤعوامل م

(. در اين بین پژوهشي که به بررسي  12و  13اند)گرفته

  ثیر هشت هفته تمرين استقامتي با شدت متوسط بــرأت

و سنجش چگالي مويرگي و  HIF-1 وVEGF هاین ژنبیا

 آنفــارکتوس میوکــارد به طور خاص در مبتلايــان بــه

 .شودپرداخته باشد ديده نمي

ه شــده در ارتبــاط بــا  ي ــبا توجه بــه مطالــر ارا

ثر بر عروقي شدن عضلات اســكلتي و قلبــي  ؤعوامل م

هايپوکسي،    ؛هنگام فعالیت ورزشي که عبارت بودند از

های  هــا، اتســاع کننــدهدينامیكي، متابولیتهمو نیروهای

ــايتوکاين ــي، سـ ــايج  عروقـ ــش و نتـ ــواع کشـ ها و انـ

دار  يگذشته مبني بر ارتباط مثبــت و معن ــهای  پژوهش

ــل) ــن عوام ــتقامتي و اي ــرين اس ــین تم ــوان  (، مي14ب ت

ثر  ؤامیدوار بود اين شیوه تمريني بر آنژيوژنز قلبي م ــ

 .باشد

هــدف از  شده،    هيرابنابراين باتوجه به مطالر ا

ثیر هشت هفته تمرين استقامتي با شدت  أتپژوهش  اين  

قلبــي  عضــله  VEGFو HIF-1هــای متوسط بــر بیــان ژن

 بود.  های نر مبتلا به آنفارکتوس میوکاردرت

 

 بررسيروش 

  1398مطالعــه تجربــي کــه در ســال در اين    

بــا    ایسر رت نر نژاد ويستار ده هفته  16انجام شد،  
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مبتلا به آنفــارکتوس میوکــارد   گرم 300ا  ت  250وزن  

تــايي کنتــرل و    8به صــورت تصــادفي بــه دو گــروه  

هــای مجــزا بــا  هــا در قفستجربي تقسیم شــدند. رت

های غذايي با توجــه بــه  دسترسي آزاد به آب و بسته

ــق   ــگاهي و طب ــات آزمايش ــت از حیوان اصــول مراقب

ساعت خواب و بیداری نگهداری شدند. در    12چرخه  

ها تحت عمل جراحي قرار گرفتــه و شــريان  تمه رادا

آنها مسدود شد و    (1)(LADکرونری نزولي سمت چ )

هــا بــه آنفــارکتوس میوکــارد مبــتلا  به اين ترتیر رت

ــدت دوســپس رت  (.15شــدند) ــه م ــا ب ــه دوره    ه هفت

بازيافت بعد از جراحــي بــاز قلــر را طــي کردنــد. در  

نــش  ک داها با تردمیل)با مــارهفته سوم و چهارم رت

سالار ايرانیان ساخت کشور ايران( با راه رفــتن آرام  

دقیقه   5متر در دقیقه و به مدت   5روی آن با سرعت  

روز در هفته آشنا شدند. در اين مرحلــه    4در روز و  

گونــه  ها قادر به انجام فعالیت بودنــد و هی رتتمامي

هــا  رت  VO2maxتلفاتي نداشتند. در پايان هفته چهارم  

مون فعالیت ورزشي بیشــینه، مطــابق بــا  آز هبه وسیل

فرمـــول و جـــدول منـــدرج در پـــژوهش مـــورتن و  

ها،   ويسلوف و جهت برآورد سرعت اولیه دويدن رت

،  2maxVOبــرای ســنجش  (.  16و      17گیری شدند) اندازه

دقیقــه گــرم کردنــد و ســپس    10ها به مــدت  ابتدا رت

متــر در ثانیــه شــروع    1/0ســرعت  بــا    2maxVO آزمون

متر در ثانیــه بــه   1/0 بار به مقدار قیقه يکددو هر  و

هــا  تــا زمــاني کــه رت ،گردان اضافه شــدسرعت نوار

طور کامــل درمانــده شــدند)در حالــت درمانــدگي  بــه

ها به پشت افتاده و به تحريک ضربه خودکار بــه  رت

ــوارگردان پاســخ نمي ــدگي  ن ــد( و ســرعت درمان دادن

 به   x14/1=y+9  فرمول  به وسیله  MIهای مبتلا به  رت

 2maxVO(.16و      17)تبديل شد. 

x  =  ســـرعت درمانـــدگي بـــا واحـــد متـــر در دقیقـــه               .

y=2maxVO  لیتــر بــه ازای هــر کیلــوگرم از  با واحــد میلي

 وزن بدن در دقیقه.

سرعت دويدن هر رت روی تردمیل با توجه به  

VO2max  پــس از    ،آن به صورت انفرادی محاسبه شــد

روز اســتراحت کردنــد. بــرای  دو    هــا بــه مــدتآن رت

، رت بــه  آنفارکتوس میوکارداطمینان از مبتلا شدن به  

هوش با دستگاه اکوکارديوگرافي)با مــارک  صورت بي

GE Healtcare    ساخت کشور آمريكــا( اکوکــارديوگرافي

ينــد کســر کوتــاه شــدگي بطــن  آداپلر شدند. طي اين فر

ــ ) ــدازه  FS)2چ ــبي ان ــورت نس ــه ص ــد.  ب گیری گردي

درصــد بــود بــه عنــوان    ≥FS  35  کــه میــزان  هــاييرت

، برای اين مطالعه  آنفارکتوس میوکاردهای مبتلا به  رت

های زنده مانده مبــتلا  (. در نهايت رت15انتخاب شدند)

به آنفارکتوس میوکارد تصادفي بــه دو گــروه تمــرين  

استقامتي بــا شــدت متوســط و کنتــرل تفكیــک شــده و  

 پروتكل تمريني اجرا شد.   

گروه تجربــي، پــنج روز در هفتــه، بــه    یهاتر

ها  مدت هشت هفته تمرين استقامتي را انجام دادند. رت

دقیقه به صورت دويدن متنــاوب   60 هر جلسه به مدت

کردند. هر تناوب کاری شــامل  روی تردمیل فعالیت مي

  2و     VO2maxدرصــد65-70دقیقه دويــدن بــا شــدت  4

 
1-Left artery Descending 
2-Shortening Fraction 
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 max VO2درصــد  05-06دقیقه بازيافت فعال بــا شــدت

 (.  18بود)

ها قبل از شروع فاز اصلي تمرين بــه مــدت  رت

متــر بــر دقیقــه روی تردمیــل بــه   5دقیقه با ســرعت  8

در  شكل راه رفتن، در برنامه گرم کردن فعالیت کردند.  

ــل ــارکتوس  رت  مقاب ــه آنف ــرل)مبتلا ب ــروه کنت ــای گ ه

ــه، هــی  تمرينــي انجــام   میوکــارد( در طــي هشــت هفت

 نخواهند داد.

پــس از    ت هشت هفتــه و ســرانجامگذش پس از

ــتراحت، رت ــت  دو روز اســ ــده جهــ ــای باقیمانــ هــ

ــهاکوکــارديوگرافي مجــدد بي برداری از  هــوش و نمون

آنفــارکتوس  بافــت عضــلاني قلــر در ناحیــه مبــتلا بــه  

  VEGFهای  ژن  RNAگیری مقادير  ، برای اندازهمیوکارد

ه  ها پس از فريز بــه آزمايشــگاانجام شد. نمونه HIF-1و

گیری عوامــل  تیک انتقال داده شدند و در آنجا اندازهژن

  انجام گرفت.  qRT-PCRمذکور به روش  

افزار آمــاری  نرماز  با استفاده    های آماریداده

SPSS  مســتقل  تــي    ويلکـ  شاپروهای آماری  و آزمون

 .  ندشدتجزيه و تحلیل  

 

 هايافته

آمار توصیفي و نتايج آزمــون تــي   2در جدول 

 ــ  ــمســتقل مرب ــرل در  ه گروهوط ب ــي و کنت ــای تجرب ه

 .  عضله قلبي رکر شده است  HIF-1و    VEGFشاخص  

شــود  ملاحظه مي  2طور که در جدول  همان       

ــاخص   ــانگین شـ ــروه    VEGFمیـ ــي در گـ ــله قلبـ عضـ

( بــود.  86/1( بیشــتر از گــروه کنتــرل)18/7تمــرين)

عضــله قلبــي نیــز در    HIF-1چنین میــانگین شــاخص  هم

 .  ( بود50/4بیشتر از گروه کنترل)(  92/8گروه تمرين)

ويلــک نشــان داد کــه  ـ  نتــايج آزمــون شاپرو ــ   

  VEGFتمرين و کنتــرل در   های هر دو گروهتوزيع داده

لــذا پــیش شــرط    ،عضــله قلبــي طبیعــي اســت   HIF-1و

 .   های پارامتريک برقرار بوداستفاده از آزمون

  نشــاننتايج حاصل از آزمون تــي مســتقل        

عضــله   VEGFداد که بین دو گروه کنتــرل و تمــرين در

و بــا   (p=0001/0)داری وجــود داردقلبي تفــاوت معنــي

عضــله قلبــي    VEGF، مقادير شــاخص1توجه به جدول  

داری بیشــتر از گــروه  در گروه تمرين بــه طــور معنــي

 .بوده است  کنترل

مســتقل  چنــین نتــايج حاصــل از آزمــون تيهم

کنترل و تمرين در شــاخص  روه  نشان داد که بین دو گ

HIF-1  داری وجـــود  عضـــله قلبـــي تفـــاوت معنـــي

، مقادير شاخص  2و با توجه به جدول  (  p=001/0دارد)

HIF-1  داری  عضله قلبي در گروه تمرين به طــور معنــي

 .بیشتر از گروه کنترل است

     HIF-1 و VEGF شاخص های  در   توالي پرايمری   :1جدول  
forward  5’-TATCTTCAAGCCGTCCTGTG-3’  VEGF 
reverse   5’-GATCCGCATGATCTGCATAG-3’  
forward 5’-TGCTTGGTGCTGATTTGTGA-3’   

HIF-1 
reverse 5’-GGTCAGATGATCAGAG  
TCCA-3’  
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 عضله قلبي   HIF-1و   VEGFآمار توصیفي و نتايج آزمون تي مستقل مربوط به گروه تجربي و کنترل در شاخص    :2جدول  

 

 بحث

ه شــده در ارتبــاط بــا  ي ــبا توجه بــه مطالــر ارا

ثر بر عروقي شدن عضلات اســكلتي و قلبــي  ؤل معوام

  ،هايپوکسي  ؛از  هنگام فعالیت ورزشي که عبارت بودند

هــای  اتســاع کننــده،  هامتابولیت،  نیروهای همودينامیكي

و نتـــايج    هـــا و انـــواع کشـــشســـايتوکاين  ،عروقـــي

دار  يگذشته مبني بر ارتباط مثبــت و معن ــ  هایپژوهش

توان امیدوار بود  مي  املبین تمرين استقامتي و اين عو

لذا    ،(14)ثر باشدؤاين شیوه تمريني بر آنژيوژنز قلبي م

ثیر هشــت  أت ــدف از پژوهش حاضر تعیین و بررسي ه

های  هفته تمرين استقامتي با شدت متوسط بر بیان ژن

HIF-1  وVEGF     ــي رتعضــله ــه  قلب ــتلا ب ــر مب ــای ن ه

 بود.  آنفارکتوس میوکارد

ر اثــر هشــت  کــه دداد  نتايج اين پژوهش نشان  

ــا شــدت متوســط) ــتقامتي ب ــرين اس ــه تم   65  ـ  70هفت

افــزايش    HIF-1و    VEGFهــای  بیان ژن  VO2maxدرصد(

 دار داشته است. يمعن

ثیر تمرين استقامتي و به طــور  أدر ارتباط با ت  

خاص بر آنژيوژنز عضله قلبي نتــايج ايــن پــژوهش بــا  

همكــاران کــه بــه بررســي   آســما وهــای  نتايج پژوهش

رت    40رين استقامتي و مصــرف اســترودید درتمر ثیأت

 ای پرداختنــد و بیــان کردنــد میــزان  هفتــه  12  ـ14نــر  

mRNA  ژن  VEGF های گروه تمــرين  در عضله قلبي رت

داری بــالاتر از گــروه کنتــرل و گــروه  يبــه طــور معن ــ

  ( و ايمیتســو و همكــاران کــه نشــان19)استرودید است

بیــان   یــزانتي مشنای اســتقام تمرينات دادند هفت هفته

رت نر نژاد ويســتار در    22عضله قلبي   در راVEGFژن  

ای(  هفته 23ای و مسن دو گروه سني)جوان چهار هفته

چنــین بــا نتــايج  هم(.  20ســو بــود)دهــد همميافــزايش  

ثیر  أزاده مهريزی و همكــاران در پژوهشــي کــه ت ــزارع

و    HIF-1α  ، VEGF  هشت هفته تمرين هوازی بر بیان ژن

هــای صــحرايي نــر  ن در هیپوکامــ  موشتاتیآنژيواس

چنــین  هم  (.10ســو بــود)ويستار را بررســي کردنــد هم

کــه    کربلايي فــر و همكــاراننتايج اين پژوهش با نتايج 

ثیر شش هفتــه تمــرين اســتقامتي تنــاوبي  أبه بررسي ت

ــر ده  عضــله قلبــي رت  VEGFخیلــي شــديد بــر   هــای ن

دار  يعن ــای مورد بررسي قــرار داده و  افــزايش مهفته

چنین گــو و  و هم  (21را گزارش کردند)  VEGFبیان ژن  

چنــین تــراکم  و هم  VEGFکه افــزايش مقــادير    همكاران

ــي و اســكلتي رت ــويرگي را در عضــله قلب ــر  م ــای ن ه

  ،ســو بــود( نیز هم13ای نشان داده بودند)دوازده هفته

 و های رنجبراما نتايج پژوهش حاضر با نتايج پژوهش

ثیر يــک جلســه تمــرين يــک  أت ــ  ررسيکه به ب  كارانهم

  70بیشــینه)  ته با دوچرخه کارسنج با سرعت زيــرساع

 داریسطح معني انحراف استاندارد  میانگین حداکثر  حداقل  تعداد  وهرگ نوع تار

VEGF 
 410/0 862/1 4/2 4/1 8 کنترل

001/0 
 842/0 187/7 3/8 20/6 8 تمرين

HIF-1 
 / . 879 5/4 80/5 01/3 8 کنترل

 / . 536 92/8 70/9 30/8 8 تمرين 001/0
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بر عوامل منتخر آنژيوژنز پرداختنــد  (  VO2maxدرصد  

  MMP-2  و  VEGFمينتايج حاکي از کاهش ســطح ســر و

بــه نظــر    .( ناهمسو بود22بلافاصله پس از تمرين بود)

رســد يــک جلســه تمــرين بــرای ايجــاد ســازگاری  مي

ه و علت ناهمســو بــودن ايــن پــژوهش بــا  نبودمناسر  

نتايج پژوهش حاضر کوتاه بودن دوره تمرين در ايــن  

چنین نتايج اين پژوهش با نتايج  پژوهش بوده باشد. هم

ثیر  أکه بــه بررســي ت ــ  طلوعي آرر و همكارانپژوهش  

ــه تمــرين اســتقامتي) روز در هفتــه و هــر    5شــش هفت

(  VO2max  65ـ55دقیقه دويدن با شدت متوسط   30روز

ــد ودر رت  ــ  هــای نــر ســالم پرداختن دار  يافــزايش معن

1-FSTL  دار  يو کاهش معن ــNDNF    وVEGF    را گــزارش

ها در  نیز ناهمسو بود. سالم بودن آزمودني  (23کردند)

ــا آزمودني ــه ب ــوعي آرر در مقايس ــژوهش طل ــای  پ ه

پژوهش حاضر که مبتلا به آنفارکتوس میوکارد بودند  

توانــد علــت  ميبررسي نیز ورد و نیز تفاوت در بافت م

چنــین  ناهمسو بودن نتايج دو پژوهش بــوده باشــد. هم

و   بريكســیوس  نتايج ايــن پــژوهش بــا نتــايج پــژوهش

 ماه تمرينات  6دنبال   به  مسر  VEGF  میزان که همكاران

ســاله بــدون   60تــا  50مــردان چــان منظم هــوازی در  

( نیز ناهمسو بود. عدم بررسي  24)تغییر گزارش کردند

و به طور خاص در بافت عضله   VEGFر بیان ژن قاديم

ــي و هم ــاوت در آزمودنيقلب ــین تف ــا و همچن ــین  ه چن

تفاوت در پروتكل تمرين در پژوهش بريكسیوس عامل  

 .استاصلي ناهمسويي در نتايج بوده  

در پژوهش حاضر در اثر سازگاری بــا هشــت  

هفته تمرين تناوبي استقامتي با شدت متوسط ســطوح  

HIF-1  ش يافتــه و در نهايــت بــا افــزايش بیــان ژن  ايفزا

VEGF  آنژيــوژنز افــزايش    از مسیرهای سیگنالینگ زير

 يافته است.  

رسد سطوح اکسیژن درون ســلولي  ميبه نظر  

  PHDsدر طي جلسات تمرين کم شده و فعالیــت آنــزيم 

نیز کاهش يافته که اين امر منجر به تثبیــت پــروتئین و  

 HIF-1αنــــــســت و ايده اش ــ  HIF-1αای  انتقــال هســته

های مختل  سازگار با هايپوکســي از  رونويسي از ژن

زايــي کــه در میــان آنهــا،  هــای مــرتبط بــا رگقبیل ژن

( قويترين میتوژن  VEGFفاکتور رشد اندوتلیال عروقي)

ــت) ــدوتلیال اس ــكیل  25اختصاصــي ان ــس از تش ( را پ

 شروع کرده است.  HIF-1β3هتروديمر فعال شده با  

کنــد کــه  ميیرهای مختلفي را ايجــاد  مس  تمرين

  Ca2افــزايش   احتمالاً  ،برای تنظیم آنژيوژنز مهم هستند

ــي   ــلولي در ط ــل س ــاوبي  داخ ــرين تن ــه تم هشــت هفت

منجر به فعال شدن چنــدين    استقامتي با شدت متوسط

پروتئین سیگنالینگ پايین دستي از جمله کیناز وابســته  

ده که در  ( شCaN( و کلیسنورين) CaMKبه کالمودولین)

را در پــي داشــته    mRNA VEGFنهايــت افــزايش بیــان  

ــوان    PPAR-βاســت.   ــه عن ــه ب ــز ک ــناخته    PPARδنی ش

افــزايش    CaNرا از مسیری وابسته بــه  VEGFشود، مي

.  (26)داده و باعـــث افـــزايش آنژيـــوژنز شـــده اســـت

هشت هفتــه تمــرين تنــاوبي اســتقامتي بــا  سازگاری با 

دن مســیر  از يک طــرف باعــث فعــال ش ــ شدت متوسط

CaN-NFAT    وابسته بهCa2    شــده و از طرفــي پــروتئین

( را فعــال کــرده  MAPK)p38γکیناز فعال شده با میتوژن

دريايي و آنژيــوژنز  ينــد بیــوژنز میتوکنـ ـآکــه در فر

 (.  27ضروری هستند)
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ROS    هشــت هفتــه تمــرين  ايجاد شــده در طــي

از طريق يــک آنــزيم   تناوبي استقامتي با شدت متوسط

(، بیــان  XOيايي به نام گــزانتین اکســیداز)غیر میتوکندر

PGC-1α  هــای کلیــدی ماننــد  و ســاير پروتئینNRF-1    و

( را در مســیر  Tfam، میتوکنــدری)Aفاکتور رونويســي  

بیوژنیــک میتوکنــدری، تحريــک کــرده اســت کــه ايــن  

ــال ســازی  ســیگنالینگ هســته ــا فع و    P38 MAPKای ب

ــال) ــروتئین اتص ــت پ ــخ کامپوزي ــر پاس (  CREBعنص

ناشــي    ROS(. 25)يلاسیون نیز همراه بوده استفسفور

هشــت هفتــه تمــرين تنــاوبي  از اســترس مكــانیكي  

را بــا    HIF-1  نیــز احتمــالاً  استقامتي بــا شــدت متوســط

  Fe2تداخل در فعالیت هیدروکسیلاز پرولین وابسته به  

چنــین ممكــن اســت مســیر  همROS تثبیت کرده باشــد.  

MAPK    يــاPI-3K/Akt  عالیـــت  را کــه باعـــث افــزايش ف

از طريــــق فسفوريلاســــیون آن    HIF-1αرونويســــي  

   (.  26)شود فعال کرده باشدمي

      eNOS    هشت هفته تمــرين تنــاوبي  ناشي از

بــه طــور    NOنیز با افزايش    استقامتي با شدت متوسط

( را فعال کــرده  Ap-1)1غیر مستقیم پروتیین فعال کننده

  باعــث افــزايش بیــان   HIF-1که اين عامــل نیــز در کنــار

VEGF  (.  26)سشده است 

هشت هفته تمرين تناوبي اســتقامتي  به عبارتي  

کرده که ايــن   ROSاز يک طرف ايجاد    با شدت متوسط

ROS    باعــث افــزايشAMPK    وP38γ MAPK    شــده و از

و    CaMKKآزاد باعث افزايش    Caطرف ديگر با افزايش  

CaMKII   .شده استCaMKK    به طور مســتقیمAMPK    را

  ،الفــا شــده اســت  PGC-1باعث افزايش  افزايش داده که  

CaMKII    نیز با افــزايشP38γ MAPK    بــه طــور مســتقیم

PGC-1    .ــزايش داده اســت ــا را اف ــا باعــث    PGC-1الف الف

( شده که  ERR-αمربوط به استروژن)  α-افزايش گیرنده

کــه    با توجه به اين  ثر بوده است.ؤم  VEGFدر بیان ژن 

بــر   eNOSو   P38عوامل بــالا دســتي متعــددی از جملــه

پیشــنهاد   ، لذا  ثر هستندؤم  VEGFو    HIF-1افزايش بیان  

های آتــي  ثیر اين قبیل عوامل نیز در پژوهشأشود تمي

شود در  ميچنین پیشنهاد  هم  ،مورد بررسي قرار گیرد

های تمرينــي در  ثیر ســاير شــدتأهای آتــي ت ــپژوهش

 مورد بررسي و مقايسه قرار گیرد.  فرآيند آنژيوژنز

 

 گیرینتیجه

طور کلي نتايج اين پژوهش از نقــش هشــت    به

هفته تمرين تنــاوبي اســتقامتي بــا شــدت متوســط بــر  

ــزايش    ــاف ــل م ــر  ؤعوام ــوع  رگثر ب ــس از وق ــي پ زاي

حاصل    هايپوکسي  کند.ميآنفارکتوس میوکارد حمايت  

باعــث    ،هشت تمــرين اســتقامتي بــا شــدت متوســط  از

  VEGFشده و اين پروتئین نیــز بیــان ژن   HIF-1افزايش 

ترين محرک آنژيوژنز اســت افــزايش داده و  را که مهم

زايي درعضلات قلبي شــده  باعث افزايش رگ  در نهايت

 .است

 

 تشكر تقدير و 

از رساله دکتری تخصصي    مقاله مستخرج  اين

ولوژی ورزشي قلر و عرون دانشــگاه آزاد  رشته فیزي

ــلا ــد بروجــــرد    مياســ ــد اخــــلان  واحــ ــا کــ بــ

R.IAU.B.REC.1399.049  شد، که با هزينه شخصي  بامي

دانشجو و حمايت معاونــت پژوهشــي دانشــگاه انجــام  

از تمام افرادی که در انجام پژوهش حاضر  . شده است

 کنیم.همكاری کردند، تشكر و قدرداني مي
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Abstract: 
 

Background & aim: Vascular endothelial growth factor (VEGF) as the strongest and most 
important stimulant of angiogenesis increases the migration and proliferation of endothelial cells 
and vascular network formation. The expression of this protein in hypoxia conditions is increased 
and stimulates angiogenesis by increasing the expression of hypoxia-induced factor (HIF-1). The 
aim of the present study was to determine the effect of eight weeks of moderate intensity 
endurance training on the expression of HIF-1 and VEGF genes in the heart muscle of male rats 
with myocardial infarction. 
 
Methods: In the present experimental study conducted in 2019, 16 Wistar male rats of 10 weeks 
old and mean weight 250-300gr were allocated to two groups of Exercise (60 minutes of interval 
treadmill running for four minutes with the intensity of 65-70 and two minutes of active rest at 50-60 
percent of VO2max  for 5 days a week for 8 weeks) and control group (without any training). Real-
time PCR was used to assess the expression of genes. Data were analyzed in SPSS18 using 
independent t test (P≤ 0.05). 
 
Results: The results of independent t-test related to experimental and control groups in VEGF and 
HIF-1 cardiac muscle index indicated that VEGF in the exercise group was significantly higher than 
the control group (p = 0.001) and also HIF-1 in the exercise group. It was significantly higher than 
the control group (p = 0.001). 
 
Conclusion: In general, eight weeks of moderate intensity endurance training increases the 
effective factors in angiogenesis in male Wistar rats after myocardial infarction. Hypoxia resulting 
from eight moderate intensity endurance training increases HIF-1 and on the other hand this 
protein increased the expression of VEGF gene, which is the most important stimulator of 
angiogenesis, and ultimately increased angiogenesis in the heart muscle. 
 
Keywords: Angiogenesis, Myocardial Infarction, Exercise, VEGF, HIF-1. 
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