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Abstract: 
 
Background: Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and Endostatin (ES) are the 
most important causes of angiogenesis and improve cardiac function after myocardial 
infarction. One of the treatment methods for this disease is applying exercise program. 
Therefore, the aim of this study was to investigate the effect of a period of incremental 
aerobic training on improving the status of angiogenesis and balance in VEGF and ES 
factors in myocardial infarction in the rats. 
Materials and Methods: In this experimental study with control group, 20 Wistar rats (8 
weeks and weighing 230±30 g) were randomly divided into two groups (each group has 10 
Rat) of incremental endurance training and the control group after induction of infarction 
with Isoproteronol (150 mg.kg). The training group was exposed to an aerobic training 
program for (8 weeks, 3 sessions per week, for 20 to 50 minutes at speeds of 12 to 18 meters 
per minute). Twenty four hours after the last training session, venous blood samples were 
collected from the serum levels of VEGF and ES and evaluated by ELISA method. 
Independent t-test was used at the significant level of P<0.05 to analyze the data. 
Results: The results of t-test indicated that incremental aerobic training significantly 
increased serum levels of VEGF in rats with myocardial infarction (P=0.04). However, there 
was no significant change in serum ES levels after exercise program (P=0.58). 
Conclusion: Incremental aerobic training seems to increase VEGF in the rats with 
myocardial infarction which can play an important role in the improvement of angiogenesis 
processes and the replacement of closed capillaries. 
 
Keywords: Endostatin, Incremental aerobic training, Myocardial infarction, Vascular 
endothelial growth factor  
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تمريني هوازي فزاينده در بهبود وضعيت آنژيوژنز و تعادل در فاكتورهاي  هيك دوره برنام تأثير
  به انفاركتوس ميوكارد مبتلا نر يهاي صحراي موش دررشد عروق اندوتليال و اندوستاتين 
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  مقدمه
در جوامع  ريوم مرگدليل اصلي  يعروق- يقلبهاي  بيماري

 MI )Myocardial و انفاركتوس ميوكارد ستامدرن 

Infarction (اين عارضه شيوع. ]1[ باشدميترين علل آن  از شايع 
 رسمي آمارهاي اساس بر بوده و افزايش حال در ما، كشور در
 درصد 44 از بيش ،پزشكي آموزش و بهداشت، درمان ارتوز

 ينيب شيپ همچنين ،]2[ ستا  مارياين بي از ناشي ،وميرها مرگ
را  2020وميرهاي جهاني تا سال  مرگ درصد كلّ 36است كه شده 

 هاي شريان انسداد با ميوكارد ايسكمي .]3[ خواهد داشت در بر
 آنژين همچون باليني هاي وضعيت با آيد و مي به وجود كرونري

 يا ميوكارد انفاركتوس قلبي، هاي نامنظم، نارسايي صدري، ضربان
  .كند مي ناگهاني تظاهر مرگ

  

 ،ياسلام آزاد دانشگاه محلات، واحد ،يبدن تيترب روهدانشجوي دكتري فيزيولوژي ورزش، گ. 1
 رانيا محلات،

  رانيا محلات، ،ياسلام آزاد دانشگاه محلات، واحد ،يبدن تيترب روهدانشيار ، گ. 2
  رانيا اراك، اراك، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده  ،يولوژيزيگروه فاستاد،   .3
  رانيا اراك،دانشگاه اراك،  ، علوم انسانيدانشكده  ورزش، يولوژيزيفگروه دانشيار، . 4
 :نشاني نويسنده مسؤول *

 ، كديدانشگاه آزاد اسلام دانشگاه، ابانيخ ،يااالله خامنهتيبلوار آ محلات، ،يمركز استان
  3781958514: يپست

           08643257555 :دورنويس                                 09188667662 :تلفن

  abedi@iaumahallat.ac.ir  :پست الكترونيك

   29/3/1398  :تاريخ پذيرش نهايي                              12/11/1397 :تاريخ دريافت

از دست دادن  ليدلبههاي ميوسيت  اين امر منجر به مرگ سلول
يش ب MI رو نيا از .]4[ شود خوني و ايسكمي مي جريان خون و كم

ن توجه و نگراني متخصصا ،قلبي يهاز ساير عوامل درگير در سكت
فاكتور دهد  شواهد نشان مي .اختصاص داده است به خودقلب را 

 VEGF )Vascular Endothelialعروق اندوتليال رشد 

Growth Factor (و اندوستاتين ES )Endostatin (ترين  از مهم
ايجاد سازگاري اثر در كه  ندسته MIيند آدرگير در فرهاي  پروتئين

 يك گليكوپروتئين VEGF .شوند ترشح ميهايپوكسي  ليدلبه
 يك عنوان به و يدالتون لويك 45تقريباً  مولكولي وزن با هموديمريك

 كه ستها زخم ترميم و التهاب فرآيند در اصلي چندكاره سيتوكاين
 و شود متصل مي اندوتليال هاي سلول سطح در VEGF يهبه گيرند

در مقابل فاكتورهاي  .]5[است  آنژيوژنز بالقوه يهكنندالقا يك
 آنژيوژنز يندآكه مانع از فر رندعواملي وجود دارگ،  يهايجادكنند

ها  نآترين  منامند كه مه اين عوامل را آنژيواستاتيك مي. شوند مي
از  كيلودالتوني 20 يهقطعيك اندوستاتين . ]6[ ستااندوستاتين 

) NC1 )C-Terminal Non-collagenousدامين  C يهانيپا
توليد و ماتريكس خارج سلولي  XVIII كلاژنبوده كه توسط 

و  )فيبرهاي الاستين( عروق يهديواراين پروتئين در . شود مي
 ،هاي اندوتليال ثير بر تكثير سلولأو از طريق ت غشاي پايه بوده

 يالقا ل،تشكيل مجراي اندوتليا ،VEGFناشي از  رتمهاج

  :خلاصه
قلبي بعد از انفاركتوس ميوكارد ترين علل آنژيوژنز و بهبود عملكرد  از مهم) ES(و اندوستاتين ) VEGF(فاكتور رشد اندوتليال عروق  :هدفسابقه و 

بنابراين هدف از اين تحقيق، بررسي تأثير يك دوره تمرين هوازي ؛ گرفتن از برنامه ورزشي استهاي درماني اين بيماري بهره يكي از روش .باشند مي
  .هاي صحرايي مبتلا به انفاركتوس ميوكارد بود موش ESو  VEGFفزاينده بر بهبود وضعيت آنژيوژنز و تعادل در فاكتورهاي 

 يپس از القا) گرم 230±30 وزنبا اي و  هفته 8(سر موش صحرايي با نژاد ويستار  20 ،شده با گروه شاهد در اين مطالعه تجربي كنترل :ها روشمواد و 
گروه تمرين  .تقسيم شدندهوازي فزاينده و شاهد تمرين تايي  10گروه  2طور تصادفي به  به) گرم در كيلوگرم ميلي 150(انفاركتوس با ايزوپروترونول 

 24). متر در دقيقه 12- 18دقيقه با سرعت  20- 50 يبراجلسه،  3اي  هفته(تمرين هوازي فزاينده قرار گرفت  يههفته تحت مداخله برنام 8براي مدت 
براي . د و به روش اليزا مورد ارزيابي قرار گرفتشآوري  جمع ESو  VEGFتمرين، نمونه خون وريدي سطوح سرمي  يهساعت پس از آخرين جلس

  .استفاده شد P>05/0داري  سطح معني مستقل در  ها از آزمون تي آناليز داده
 شد هاي صحرايي مبتلا به انفاركتوس ميوكارد  در موش VEGFسرمي سطوح دار  هوازي موجب افزايش معني تمرينآزمون تي نشان داد  نتايج :نتايج

)04/0=P(سرمي  داري در مقادير متعاقب برنامه ورزشي تغيير معني كه يدرحال ؛ES مشاهده نشد )58/0=P(.  
تواند  كه مي شود مبتلا به انفاركتوس ميوكارد مي هاي صحرايي در موش VEGFموجب افزايش  ندهيفزارسد تمرين هوازي  به نظر مي :گيري نتيجه

داشته باشد شده بستههاي  يندهاي آنژيوژنز و جايگزيني مويرگآي در بهبود فرنقش مهم.  
  فاكتور رشد اندوتليال عروق ، فزاينده تمرين هوازيانفاركتوس ميوكارد،  ،اندوستاتين :كليديگانواژ

407-414 ، صفحات98 مهر و آبان، 4وم، شماره سپژوهشي فيض، دوره بيست و –نامه علميدو ماه                                                                
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هاي اندوتليال و  هاي اندوتليوم، چسبندگي سلول سلول آپوپتوز
فرآيند از ها  در بهبود زخم ،بالغ شده تضعيف عروق خوني

 يهعلاوه بر اين در مسير آبشاري گيرند. كند نژيوژنز جلوگيري ميآ
VEGF ،فاكتور رشد فيبروپلاستي bFGF )basic Fibroblast 

Growth Factor( با تينها در ،ايجاد كردهمداخله  ها گيرنده و 
 MMP1 )Matrix و α5β1هاي  به گيرنده اتصال

Metalloproteinase-1( نژيوژنز آ ،مانع تخريب غشاي پايه شده
 گيري فرآيند اين فاكتورها منجر به شكل .]7[ كند را مهار مي

هاي خوني جديد جهت گريز از انسداد  و ايجاد رگ آنژيوژنز
 ،هاي اندوتليال فرآيند تكثير فعال سلولبه آنژيوژنز  .شوند عروق مي

مل عروق خوني جديد از طريق ، رشد و تكاهاي فعال تشكيل رگ
در . ]8[ شود گفته مي عروق قبليتليوم وهاي اند زدن سلولجوانه
يند يك امر ذاتي در واكنش به كاهش اكسيژن آسالان اين فر بزرگ

 .گيرد مي رتحتي در غياب هايپوكسي نيز صو و ستاميوكارد 
از  ها نوتروفيل و ماكروفاژها، VEGFكردن لفعا با هايپوكسي

 Hypoxia-Inducible[ افزايش .]9[ ستاآنژيوژنز  ترين علل مهم

Factor 1-alpha[ HIF-1a ن ئيو پروتVEGF در حين ورزش 
 70كه  با توجه به اين .]10[ ييدشده استأتيك امر و آنژيوژنز 

هاي آترواسكلروسيز ملايم  زخم يهواسط حاد به MI درصد بيماران
ايجاد تعادل بين فرآيندهاي آنژيوژنيك و  ،]11[ ندشو حادث مي

بخشي بعد از يك رويداد  ي براي توانآنژيواستاتيك از اهميت خاص
 يندآاين فرترين عوامل مؤثر در  از مهم. ستاايسكميك برخوردار 

 .اشاره نمود و اندوستاتين توان به فاكتور رشد اندوتليال عروق مي
Erekat تمرين هوازي  كردندبيان در تحقيق خود  و همكاران

هاي  موشعضلات قلبي  VEGFدار سطوح  منجر به افزايش معني
كاهش  ي باو در گروه غير تمرين هشدكرده تمرينديابتي  صحرايي

نشان دادند  و همكاران Ranjbar همچنين. ]12[ استهمراه بوده
  در گروه ايسكمي VEGFسطوح تمرين استقامتي منجر به كاهش 

كاهش در تحقيق خود و همكاران  Gu. ]13[ استهتمرين شد
 مشاهده كردند هاي صحرايي موشرا در  VEGFاندوستاتين و 

]14[. Nourshahi منجر  استقامتي مريننشان دادند ت و همكاران
 VEGFميزان اندوستاتين و افزايش  داري در كاهش معنيبه 

كه  طوري به .]15[ سالم شد هاي صحرايي موش يسرمسطوح 
هاي  شود در مطالعات اثر تمرين ورزشي بر جنبه مي مشاهده

 قرار يبررس مورددر افراد سالم  مختلف سلامت قلب و عمدتاً
و  MIبه  مبتلاكه اثرات ورزش در بيماران  درحالي. استگرفته
فعاليت ورزشي در  )با رويكرد عوامل التهابي(هاي  تر سازگاري مهم

 يهمطالع محققان رو اين از .خوبي روشن نيست به اين شرايط
 سطوح بر را فزاينده هوازي تمرينات هفته 8 اثر تا برآنند حاضر

بررسي  MIبه  مبتلانر  صحراييهاي  موش ES و VEGF سرمي
  .نمايند

  
  ها مواد و روش
سر  20تعداد آزمون با گروه كنترل،  تجربي پس پژوهشاين در 

سر موش تعداد  20البته ( اي هفته 8 نژاد ويستاربا  صحرايي نر موش
از هر گروه دو  MI يباشد كه بعد از القامي هاي تحقيقينمونه كلّ

و نتايج  دسر موش جهت بررسي آزمايش باليني در القا قرار گرفتن
از  ،گرم 230±30 يميانگين وزن با) سر موش ادامه يافت 8تحقيق با 
هاي  اين حيوانات در قفس. خريداري شد تهران) عج( االله هيبقبيمارستان 

 يهدرج 22±2 شده محيطي با دماي كربنات در شرايط كنترل پلي
ساعت  12:12تاريكي - روشنايي يهو چرخ 50±5 گراد، رطوبت سانتي

نگهداري  هاي صحرايي موش با دسترسي آزاد به آب و غذاي ويژه
در هفته،  1پس از انتقال حيوانات به محيط پژوهش به مدت . شدند

يك از حيوانات در هنگام تجربه هيچ .شرايط جديد نگاهداري شدند
 سازگاريحيوانات پس از  .مبني بر بيماري نبودندواجد بيماري يا شواهد 
گروه  :شامل ،تايي 10 گروه 2طور تصادفي به  با محيط آزمايشگاه به
تقسيم  MI.Ex فزايندههوازي  ، گروه تمرينMI انفاركتوس ميوكارد

در مراحل مختلف پژوهش ضمن رعايت مسائل اخلاقي،  .دشدن
دستورالعمل كميته اخلاق كار با حيوانات آزمايشگاهي  قمطاب

رالعمل هلسينكي از هرگونه آزار جسمي و مستخرج از دستو
 يهبرنام .دشضروري كار با حيوانات اجتناب هاي غيرروش

 10و براي روز  در هر ،يك هفتهبه مدت  ،دوم يهدر هفتآشنايي 
 سالاردانشمدل ( روي نوارگردان متر در دقيقه 8دقيقه با سرعت 

ها نشان داده  بررسي. ]16[ پذيرفت رتصو) DSI-580ايرانيان 
ي نيست كه بتواند تغيير بارزي است كه اين ميزان تمرين در حد

 يهبراي تحريك دويدن در مرحل .آورد به وجود ر ظرفيت هوازيد
از طريق  نوار گردانروي  هاي صحرايي موش آشناسازي

 ،آموزش داده شد تا از نزديك شدن ،سازي به صدا و تحريك شرطي
برخورد با بخش شوك الكتريكي در بخش انتهاي  و استراحت

ميوكارد از تزريق جهت ايجاد انفاركتوس  .دستگاه خودداري كنند
 به ميزان )آمريكاسيگما  ساخت شركت( ولرونروتزيرجلدي ايزوپ

ترازوي ديجيتال  با( وزن بدن كيلوگرمبه ازاي هر  گرم ميلي 150
با دقت يك  MSE224S-000-DU لمد يوسرترسا آزمايشگاهي

محلول اين ماده در  .]17[ استفاده شد )لمانآهزارم گرم ساخت  ده
 يهفاصل متوالي با روز دو رقيق و در ]سي سي 05/0[نرمال سالين 

هاي  موشويژه  هاي حيواني به مدل اين ماده در. شد  تزريقساعت  24
 هست ميوكارد انفاركتوس يالقاهاي رايج  روش يكي از صحرايي

چند  ساعت از آخرين تزريق از هر گروه 48بعد از گذشت  .]18[
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و تحت شرايط شد تصادفي انتخاب  رتصو بهموش صحرايي 
انفاركتوس  .گرفت قرار ميوكارد انفاركتوس يالقاآزمايش جهت 

 رفتن بالا( ارديوگرافيم باليني و تغييرات الكتروكئاس علابر اس يقلب

سسه پرتو ؤم eprobeافزار  و نرم ELabدستگاه كه با  STقطعه 
ماركر  مانندهاي قلبي  همراه بـا افزايش آنزيم )ثبت شد دانش

بالاترين  كه )cTnI )cardiac Troponin I تروپونين قلبي

 تشخيص داده شد ،حساسيت را به آسيب سلولي ميوكارد دارند
هاي صحرايي  موش cTnIمقدار در تحقيق فوق  ).1 هشكل شمار(

، بوده ليتر ميلي /پيكوگرم 168/294انفاركتوس برابر با شده به مبتلا
ي قبل از القاي انفاركتوس گيراندازه( هاي سالم در موش كه يدرحال

   .شناسايي نشد cTnI )هادر موش

  

   
  )سمت چپ(شده به انفاركتوس ميوكارد مبتلاو  )سمت راست(سالم  الكتروكارديوگرام موش صحرايي -1 هشكل شمار

  

  فزاينده هوازيتمرين  پروتكل - 1 هجدول شمار
  8  7  6  5  4  3  2  1  )جلسه در هفته 3( هفته

  50  50  45  40  35  30  25  20  )روز/ دقيقه( مدت تمرين
  18  18  17  16  15  14  13  12  )قهيدق/ متر(سرعت تردميل 

  

گردان،  نوار دويدن روي هفته 8 هوازي فزاينده شامل تمرين يهبرنام
متر در دقيقه  12دقيقه و سرعت  20مدت روز غيرمتوالي با  3در 

دقيقه به مدت تمرين اضافه  5تمرين، هر هفته  يهدر ادام. آغاز شد
متر  1سرعت تردميل در هر هفته  همچنين. دقيقه رسيد 50د تا به ش

اين . متر در دقيقه افزايش يافت 18در دقيقه اضافه شد تا درنهايت به 
كردن و دقيقه گرم 3ه با شيب صفر بوده ك تمريني با يهبرنام
 )1 هجدول شمار( متر در دقيقه انجام گرفت 7كردن با سرعت سرد

 تمريني با كتامين يهجلسساعت پس از آخرين  24ها  گروه .]19[
 )گرم در كيلوگرم ميلي 10(و زايلازين  )گرم در كيلوگرم ميلي 75(

در مراحل مختلف ضمن رعايت مسائل . هوش و كشته شدند بي
 نه آزار جسمي و روش غيرضروريگواخلاقي سعي شد از هر

هوشي مستقيم از دهليز  گيري بعد از بي عمل خون. اجتناب شود
 10دار  هاي تيوب با سرنگ هاي صحرايي موشسمت راست قلب 

كلاته  دارژلهاي  شده در لولهگرفته  خون. گرفت رتصوسي  سي
 10 مدتبه قرار گرفتنو پس از  ساده با درپوش قرمز ريخته شد

آلمان هرمل ( وژيسانتريف در زدندقيقه در شرايط دماي محيط و لخته
 .دور در دقيقه گذاشته شد 5000با  ،دقيقه 5براي  )Z200Aمدل به 

 هدرج - 70 دماي درايي يهاي سرمي براي آناليز بيوشيم سپس نمونه
 و VEGF ،ES( جهت تعيين مقادير سرمي .شددادهقرار گراد  سانتي
cTnI( اليزا روش  از)ELISA ( دستورالعمل كارخانه بر اساس

با  )East Biopharm( هاي شركت ايست بيوفارم كيتسازنده 
و حساسيت روش  درصد 4/1آزموني  ضريب تغييرات برون

 در پژوهش حاضر .استفاده شد ليتر ميلينانوگرم بر  2/0 گيري اندازه
آزمون با گروه  از روش تحقيقي پس، ها وتحليل داده منظور تجزيه به

ه از ها با استفاد ييد توزيع نرمال دادهأت پس از. كنترل استفاده شد
با توجه به ( گروهي ميانگين بين يهبراي مقايس، شاپيروويلكآزمون 

آزمون اين تحقيق با دو گروه پيشتجربي بودن تحقيق و عدم وجود 
تي آزمون آماري  )استسر موش بوده 8تقل كه در هر گروه گروه مس
بااستفاده از  هاي آماري وتحليل تجزيه .كار گرفته شد  به مستقل

و ) P>05/0(داري  سطح معني در) 6 نسخه( پد گرافافزار آماري  نرم
  .شدانجام  درصد 95سطح اطمينان 

  
  نتايج

طول در نيز  هاي صحرايي موش مربوط به وزناطلاعات 
 يبررس موردهاي  وزن گروه. )2 هجدول شمار(د ش يآور جمع تحقيق

در  همچنين، )P=77/0( داري نداشتند تفاوت معني قبل از شروع تمرين
هاي  موش وزندر  بين دو گروه داري معني اختلاف نيز مطالعهپايان 

مقايسه با در  VEGF سرميغلظت  ).P=4/0( مشاهده نشد صحرايي
مورد ارزيابي قرار فزاينده  هوازي تمرينهفته  8 پس از گروه شاهد،

 در VEGF كه سطوح داد نتايج نشان  .)1نمودار شماره ( گرفت
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از كرده تمرينانفاركتوس ميوكارد به  مبتلا هاي صحرايي موش
 ليتر گرم بر ميلينانو 01/94±4/4به ليتر  نانوگرم بر ميلي 2/2±80/82

و  =26/2t( هست يدار معني اين افزايش كه استافتهي  شيافزا
04/0P=(.  مقادير سرميES تمريني مورد  يهنيز پس از پايان برنام

كه  درحالي دهد نتايج نشان مي .)2 نمودار شماره(ارزيابي قرار گرفت 
نانوگرم بر  91/3±17/0ليتر به  نانوگرم بر ميلي 05/4±16/0از  ESمقادير 
است، اما اين تغيير در مقايسه با گروه كرده دايپ كاهشليتر  ميلي

البته با  )=58/0Pو  =55/0t( ستين دار معنيشاهد  انفاركتوس ميوكارد
نتايج  ESو  VEGFگيري ضريب همبستگي بين دو متغير توجه به اندازه

  .)P<05/0(عدم ارتباط معنادار بين دو متغير را نشان داد 
  

 هاي صحرايي در طول مطالعه وزن موشتغييرات  - 2شماره  جدول
  انفاركتوس  ها گروه  /به گرم وزن 

Xഥ
  تمرين- انفاركتوس

224±4  243±4  ليهوزن او  

268±5  269±5  وزن مياني  
281±13  294±5  وزن نهايي  

 57  51  ليه و نهايياو تغيير وزن
.هاي تمرين و شاهد مشاهده نشد بين تغييرات وزن گروه )P>05/0( دار آماري معني اختلاف

  
در   VEGFنتايج آزمون تي مستقل ميانگين عامل -1 هنمودار شمار

   MI.Exو  MI هاي گروه
  )MI )05/0<Pنسبت به گروه  دار معني افزايش *

  

  
 هاي در گروه ESآزمون تي مستقل ميانگين نتايج  -2 هنمودار شمار

MI  وMI.Ex   
  )P>05/0(داري در سطح  نشانه اختلاف معني *

  بحث
تمرين ورزشي هفته  8هدف از پژوهش حاضر بررسي اثر 

ي نر هاي صحراي موش ESو  VEGFسرمي سطوح بر فزاينده  هوازي
در خصوص روند ايجاد آنژيوژنر به انفاركتوس ميوكارد  مبتلاويستار 

در  دار معنيافزايش  يهاين پژوهش مشاهد مهمهاي  يافته از. است هبود
 غيركاهش  و فزاينده هوازيدر گروه تمرين  VEGF سرميسطوح 

تغييرات  فوق مرينت ،همچنين. ستا ES سرميسطوح  دار معني
در مدل  .ها نداشته است در وزن ابتدايي و نهايي گروه يدار معني
كردن فعال با در اثر ايسكمي، تمرينات ورزشي هاي صحرايي موش

اين امر . كند را فعال ميقلبي مسيرهاي آنژيوژنز  VEGFمجدد 
افزايش پرفيوژن خوني  و كه مويرگي كرونريبمنجر به افزايش ش

عملكرد بطن چپ و بهبود سراسري  .شود ي ميميوكارد
از درنرژيك آها در پاسخ به تحريك  هاي انقباضي ميوسيت سيگنال

مدلينگ قلبي  رنهايت از تضعيف منفي ريموارد ديگري است كه د
ي هموديناميك و عملكرد مدار سيست بهبود معني. كند جلوگيري مي

بيماران  بربيانگر يك تعادل مثبت اثر تمرين ورزشي آن فيزيكي 
هاي  هاي ورزشي، منجر به واكنش عاليتف .]3[ استعروقي  - قلبي

 :التهابي مانندهاي پيش سازي هيستامين يا سايتوكاين التهابي، با فعال
 و لفا، فاكتور نكروز تومور بتا، گاما اينترفرونآاينترلوكين 

در  HIF همچنين .شوند مي زاد مانند نيتريك اكسايدآهاي  راديكال
 ، هيدروژن پراكسيدازهانازيشرايط هايپواكسي منجر به توليد پروتئ

هدف شكستن بافت نكروتيك  با ملااين عو .شود مي فسفوليپيد و
بين علل التهابي  در. ]20[ دشو آنژيوژنز مييند آمنجر به تحريك فر

 يترين فاكتور مهم VEGFد شو كه منجر به آنژيوژنز مي شده بيان
هاي آن روي  كه هايپوكسي از طريق توليد آدنوزين و گيرنده ستا

 همچنين .شود موجب افزايش تكثير سلولي ميهاي اندوتليال  سلول
 HRE )Hypoxia Responseو پيوند با  HIF-1α با افزايش

Element( رشدي فاكتور VEGF  وVEGF-R1     
)Vascular endothelial growth factor receptor 1 ( را

به و همكاران در تحقيق خود  Mehrialvar .]21[ كند زياد مي
 40- 50اي، با شدت  دقيقه 40هفته تمرين استقامتي  8اثر  يبررس

دقيقه تمرين تناوبي بر  30درصد حداكثر اكسيژن مصرفي و 
ژن  بيانهاي صحرايي با ايسكمي پرداختند و نشان دادند  موش

VEGF اي ديگر افزايش هنسبت به گروه يدار يمعنصورت  به
 اي هفته 12 كهو همكاران  Jones نتايج تحقيقكه با  ]22[ داشت

در بيماران عروق محيطي  VEGF-A غلظت عضلاني بررسي  به
 ،ها با افراد عادي پرداختند آن يهفعاليت بدني و مقايس يهجينت در

 و Erekat .]23[ داشت بررا در  VEGFR1 افزايش ،همسو بوده
در  VEGFبررسي بيان   هفته به 5مدت   همكاران در تحقيق خود به
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با استفاده از  )لنوع او(ديابتي  صحراييهاي  موشعضلات قلبي 
در  داري معني رتصو به VEGFنتايج نشان داد، . تردميل پرداختند

گروه ديابتي غيرفعال نسبت به گروه كنترل غيرفعال كاهش و 
تمرينات ورزشي در هر دو گروه ديابتي فعال و كنترل فعال افزايش 

و  Duggan .]12[ ه استداشت VEGFداري در سطوح  معني
 بررسي تمرين ورزشي بر نوزايي قلبي  به يهمكاران در تحقيق

در گروه  VEGFيش سطح بيان ژن ادر اين تحقيق افز. پرداختند
شم، ايسكمي و تمرين ( ايسكمي تمرين نسبت به گروهاي ديگر

ها  داري بين ساير گروه تفاوت معني همچنين. نشان داده شد )تناوبي
 .]24[ دار نبود مشاهده نشد و اين تغييرات در گروه سالم هم معني

 متفاوتو مدت  شدت  بهبا توجه  شده يبررستحقيقات نتايج 
دهند  نشان مي مارانيبدر  ژهيو بهرا،  VEGFتمريني افزايش سطح 

در خصوص افزايش فعاليت  .ين تحقيق همسو استا هاي كه با يافته
اين امر توان گفت  مي هاي صحرايي موش VEGFسطوح سرمي 

هاي  حفاظتي تمرينات هوازي فزاينده بر شاخص اثر ليبه دل احتمالاً
گيري عوارض احتمالي آن از طريق افزايش فعاليت پيش وز قلبي وفيبر

رسد  نظر مي  به .]25[ست اايجاد عروق جديد  روند دراين فاكتور التهابي 
دارد و منجر  يدار ورزشي اخير در شرايط پاتولوژيك تأثير معنيتكل وپر

از  تأثيرات آن متأثر ،به سازگاري در بيماران انفاركتوس ميوكاردي شده
و همكاران  Brixius. ستاشدت، مدت و تعداد جلسات تمريني 

 سال 50- 60 هايمرد VEGFنشان دادند مقادير سرمي  همچنين
 منظم هوازي نماه تمري 6 دنبالبه  ،داشتندوزن  كه اضافه
مقادير سطوح  و داري نداشت معني تغيير سواري و دويدن دوچرخه

داري در هر دو گروه  اندوستاتين در اين تحقيق كاهش معني
 VEGF دار نبودن علت اين اختلاف در معني. ني داشته استيتمر

 60( زمان فعاليت باشد ها و مدت نوع آزمودني ليدلبهاست  ممكن
سواري براي سه جلسه در  دقيقه دوچرخه 90دقيقه تمرين دويدن و 

ي شده، سازگارمنجر به كه  )زماني طولاني يك مدت درهفته 
. ]26[ استشده  خون استفاده يدر تحقيق فوق از پلاسما همچنين
هاي  بين گروه ،قلبي يهنشان دادند در سكت و همكارانرنجبر 

داري وجود ندارد  ميوكارد تفاوت معني ورزش، مكمل و ايسكمي
با نتايج اين  شود كه مي VEGFو تمرينات استقامتي باعث كاهش 

مصرف مكمل  ليبه دلتواند  اين امر مي تحقيق همسو نبوده است و
تحقيقات بسيار كمي در  .]13[ تمرين باشد به همراهآرژنين -ال

در  ESتغييرات سطوح  بر و هوازي خصوص تمرينات استقامتي
سه هفته  ،دادند نشانو همكاران  Gu. استشده  انجام MIبيماران 
 7/1چگالي مويرگي،  درصد 26 افزايش استقامتي باعث تمرين

 نسبت به ESي برابر 7/2 كاهشو  VEGFپروتئين  برابر شدن
 و Suhr. ]14[ استشده هاي صحرايي موشدر غيرفعال گروه 

 در ES ميزان ،فعاليت استقامتي ماه 6 كه دادند نشان همكاران
. ]27[ دهد مي كاهش داري يطور معن بهرا  دونده هايمرد

Nourshahi باعث  استقامتي تمرين هفته 8 نشان دادند و همكاران
 سرم VEGFافزايش ميزان اندوستاتين و  داري در كاهش معني

در تحقيق  و همكاران Sponder .]15[ صحرايي شد هاي موش
اندوستاتين  منجر به افزايش خود نشان دادند عدم فعاليت ورزشي

بيماران نشان دادند در  همچنين .شود در بيماران عروق كرونري مي
در  ESدرصد سطوح  30كاهش بيشتر از  ،فعالعروق كرونر با 

اين امر . گرفت صورت هاي صحرايي موشمقايسه با گروه غيرفعال 
. ]28[ شود هاي ميوكارد مي مين اكسيژن و متابوليتأباعث بهبود ت

 هاي موش سرم ESميزان سطوح  نشان دادند و همكاراننورشاهي 

داري  يافزايش معن سازواماندهحرايي در يك فعاليت ورزشي ص
ماه  6 كه دادند همكاران نشان و Seida. ]29[ استكرده دايپ

وزن  كه داري اضافهرا افرادي  VEGF ميزان ورزشي تمرين
تفاوت  ES مقادير. طبيعي افزايش داد گروهنسبت به  ،بودند
كه با نتايج اين تحقيق همسو  داري در اين تحقيق نداشت معني

را نشان  ESشده كاهش مقادير  اكثر تحقيقات انجام .]30[ست ا
 با اين تفاوت كه ميزان ،كه با نتايج اين تحقيق همسو بوده دهد مي

 به در پاسخ ES كاهش مكانيسم. دار نبوده است كاهش معنياين 

 داده احتمال اين اما ؛نيست معلوم و واضح ورزشي هنوز تمرينات

-  برون ماتريكس در يدگرگون ميزان ورزشي تمرينات شود كه مي
شدن اجد از مانع است ممكن امر اين و دنده مي كاهشرا  سلولي

سازي مسير  فعال با ES همچنين. ]31[ شود  كلاژن از اندوستاتين
Akt ،ERK  و مهار فارماكولوژيكي اين مسير سيگنالينگ منجر به

  .]32[ شود سلولي مي رتاز تكثير و مهاج ES يالقاسركوب 
  

  گيري نتيجه
سرمي حاكي از افزايش سطوح  حاصل از اين تحقيق،نتايج 

VEGF هاي  موشدر هفته تمرين هوازي فزاينده  8 دنبالبه
بهبود روند به  اين افزايش ممكن است. هست MIبه  مبتلا صحرايي
ساني به مناطق ر افزايش خون وايجاد عروق مويرگي جديد  ،آنژيوژنز

  .در اين وضعيت پاتولوژيك كمك نمايدديده  سيبآ
  

  تشكر و قدرداني
ل او يهدكتري نويسند يهاين مقاله حاصل بخشي از نتايج رسال

اخلاق  با كد 1397در سال ول ؤپژوهانه نويسنده مسو بخشي از 
IR.IAU.ARAK.REC. 1397.007  بوده كه با تأييد معاونت

همچنين . استشده اجراپژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد محلات 
مراتب قدرداني خود را از همكاران محترم كه در انجام اين پژوهش 

  .داريم اعلام مي ،مساعدت نمودند

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

                               6 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3805-en.html


  ...، يك دوره برنامه تمريني هوازي فزاينده در بهبودتأثير 

  4شماره  |23دوره  |1398|مهر و آبان |نامه فيضدوماه                                                                                                     413

References: 
 
[1] Pagidipati NJ, Gaziano TA. Estimating deaths 
from cardiovascular disease: a review of global 
methodologies of mortality measurement. 
Circulation 2013; 127(6): 749-56. 
[2] Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, Covas M-I, 
Corella D, Arós F, et al. Primary prevention of 
cardiovascular disease with a Mediterranean diet. 
NEJM 2013; 368(14): 1279-90. 
[3] Leosco D, Rengo G, Iaccarino G, Golino L, 
Marchese M, Fortunato F, et al. Exercise promotes 
angiogenesis and improves β-adrenergic receptor 
signalling in the post-ischaemic failing rat heart. 
CVR 2007; 78(2): 385-94. 
[4] Sugiyama A, Hirano Y, Okada M, Yamawaki H. 
Endostatin Stimulates Proliferation and Migration 
of Myofibroblasts Isolated from Myocardial 
Infarction Model Rats. IJMS 2018; 19(3): 741. 
[5] Prapulla DV, Sujatha PB, Pradeep A. Gingival 
crevicular fluid VEGF levels in periodontal health 
and disease. J Periodontol 2007; 78  ( 9):1783-7. 
[6] Li L, Zeng H, Chen JX. Apelin-13 increases 
myocardial progenitor cells and improves repair 
postmyocardial infarction. AJP-Heart Circ 2012; 
303(5): 605-18. 
[7] Terjung R. What makes vessels grow with 
exercise training. J Appl Physiol 2004; 97(3): 1119-
28. 
[8] Carmeliet P. Angiogenesis in life, disease and 
medicine. Nature 2005; 438(7070): 932. 
[9] Thébaud B. Angiogenesis in lung development, 
injury and repair: implications for chronic lung 
disease of prematurity. Neonatology 2007; 91(4): 
291-7. 
[10] Kasahara Y, Tuder RM, Cool CD, Lynch DA, 
Flores SC, Voelkel NF. Endothelial cell death and 
decreased expression of vascular endothelial growth 
factor and vascular endothelial growth factor 
receptor 2 in emphysema. AJRCCM 2001; 163(3): 
737-44. 
[11] Falk E, Shah PK, Fuster V. Coronary plaque 
disruption. Circulation 1995; 92(3): 657-71. 
[12] Erekat NS, Al-Jarrah MD, Al Khatib AJ. 
Treadmill exercise training improves vascular 
endothelial growth factor expression in the cardiac 
muscle of type I diabetic rats. Cardiol Res 2014; 
5(1): 23. 
[13] Ranjbar K, Nazem F, Nazari A, Gholami M, 
Nezami AR, Ardakanizade M, et al. Synergistic 
effects of nitric oxide and exercise on 
revascularisation in the infarcted ventricle in a 
murine model of myocardial infarction. Excli J 
2015; 14: 1104. 
[14] Gu JW, Shparago M, Tan W, Bailey AP. 
Tissue endostatin correlates inversely with capillary 
network in rat heart and skeletal muscles. 
Angiogenesis 2006; 9(2): 93-9. 
[15] Nourshahi M, Hedayati M, Nemati J, Ranjbar 
K, Gholamali M. Effect of 8 weeks endurance 

training on serum vascular endothelial growth 
factor and endostatin in wistar rats. Koomesh 2012; 
13(4): 474-9. 
[16] Lloyd PG, Prior BM, Yang HT, Terjung RL. 
Angiogenic growth factor expression in rat skeletal 
muscle in response to exercise training. AJP-Heart 
Circ 2003; 284(5): 1668-78. 
[17] Bertinchant J, Robert E, Polge A, Marty-
Double C, Fabbro-Peray P, Poirey S, et al. 
Comparison of the diagnostic value of cardiac 
troponin I and T determinations for detecting early 
myocardial damage and the relationship with 
histological findings after isoprenaline-induced 
cardiac injury in rats. Clin Chim Acta 2000; 298(1-
2): 13-28. 
[18] Lobo Filho HG, Ferreira NL, Sousa RBd, 
Carvalho ERd, Lobo PLD, Lobo Filho JG. 
Experimental model of myocardial infarction 
induced by isoproterenol in rats. BJCVS 2011; 
26(3): 469-76. 
[19] Afzalpour ME, Yousefi MR, Eivari SHA, 
Ilbeigi S. Changes in blood insulin resistance, 
GLUT4 & AMPK after continuous and interval 
aerobic training in normal and diabetic rats. J App 
Pharm Sci 2016; 6: 76-81. 
[20] Rivilis I, Milkiewicz M, Boyd P, Goldstein J, 
Brown MD, Egginton S, et al. Differential 
involvement of MMP-2 and VEGF during muscle 
stretch-versus shear stress-induced angiogenesis. 
AJP-Heart Circ 2002; 283(4): 430-8. 
[21] Hirota K, Semenza GL. Regulation of 
angiogenesis by hypoxia-inducible factor 1. CROH 
2006; 59(1): 15-26. 
[22] Mehrialvar Y, Ramazani A, Gaeini A, Golab F, 
Gheiratmand R. The effect of exercise intervention 
on angiogenesis gene expression (inducing and 
inhibiting factors) following myocardial ischemia-
reperfusion. EBNESINA- J Med 2017; 19(3): 13-
23. 
[23] Jones WS, Duscha BD, Robbins JL, Duggan 
NN, Regensteiner JG, Kraus WE, et al. Alteration 
in angiogenic and anti-angiogenic forms of vascular 
endothelial growth factor-A in skeletal muscle of 
patients with intermittent claudication following 
exercise training. Vasc Med 2012; 17(2): 94-100. 
[24] Duggan C, Xiao L, Wang CY, McTiernan A. 
Effect of a 12-month exercise intervention on serum 
biomarkers of angiogenesis in postmenopausal 
women: a randomized controlled trial. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2014; 23(4): 648-57. 
[25] Wynn T. Cellular and molecular mechanisms 
of fibrosis. J Pathol. 2008; 214(2):199-210. 
[26].Brixius K, Schoenberger S, Ladage D, Knigge 
H, Falkowski G, Hellmich M, et al. Long-term 
endurance exercise decreases antiangiogenic 
endostatin signalling in overweight men aged 50–60 
years. BJSM 2008; 42(2): 126-9. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

                               7 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3805-en.html


  و همكاران ايپو يملك

 414                                                                                                     4شماره  |23دوره  |1398|مهر و آبان |نامه فيضدوماه

[27] Suhr F, Rosenwick C, Vassiliadis A, Bloch W, 
Brixius K. Regulation of extracellular matrix 
compounds involved in angiogenic processes in 
short- and long-track elite runners. Scand J Med 
Sci Sports 2010; 20(3): 441-8. 
[28] Sponder M, Campean IA, Emich M, Fritzer-
Szekeres M, Litschauer B, Graf S, et al. Long-term 
physical activity leads to a significant increase in 
serum sRAGE levels: a sign of decreased AGE-
mediated inflammation due to physical activity? 
Heart Vessels 2018; 33(8): 893-900. 
[29] Nourshahi M, Farahmand F, Bigdeli MR. 
Effect of cinnamon-extract supplementation on 
VEGF and Endostatin level in hind leg muscle of 
aged rats after one session of exhaustive exercise.

Iran J P P 2017; 1(3): 184-76. 
[30] Seida A, Wada J, Kunitomi M, Tsuchiyama Y, 
Miyatake N, Fujii M, et al. Serum bFGF levels are 
reduced in Japanese overweight men and restored 
by a 6-month exercise education. Int J Obes Relat 
Metab Disord 2003; 27(11): 1325-31. 
[31] Noris M, Morigi M, Donadelli R, Aiello S, 
Foppolo M, Todeschini M, et al. Nitric oxide 
synthesis by cultured endothelial cells is modulated 
by flow conditions. Circ Res. 1995; 76(4): 536-43. 
[32] Okada M, Oba Y, Yamawaki H. Endostatin 
stimulates proliferation and migration of adult rat 
cardiac fibroblasts through PI3K/Akt pathway. Eur 
J Pharmacol 2015; 750: 20-6. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3805-en.html
http://www.tcpdf.org

