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 مقاله پژوهشي 

وژنز در یآنژ طرفبه را PGC-1αمرتبط با  یر سازشی، مسين هوازیتمر شتر ازیشده ب يسازهیشبارتفاع 
  بردیمش یستار پینر نژاد و يهاموش یبافت قلب
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 يدهچک

ن يو همچن يهواز يورزش يهاتيفعالت در ياز عوامل موفق يکي ين ورزشيو تمر يپوکسيهعضله و قلب در اثر  يرگيمو يش چگاليافزا :هدف و زمينهپيش
 يسازش يرهايوژنز و مسيبر آنژ ين هوازيشده و تمر يسازهيشبسه اثرات ارتفاع ي. هدف از مطالعه حاضر مقاباشديم هايماريباز  ياريو درمان بس يريشگيپ

 مرتبط با آن در بافت قلب بود.

ط يشدند. شرا يبند) تقسيمT( يورزشن يتمر ) وH( يپوکسيه، )Cکنترل (: ييتا ١٠گروه  ٣تصادفي در  طوربهستار، ينر نژاد و موشسر  ٣٠کار:  روشمواد و 
جلسه در هفته  ٥هفته و  ٨درجه، به مدت  ٦قه و شيب يمتر در دق ٢٢-٢٦نوارگردان با سرعت  ين هوازي بر رويک و پروتکل تمريو نورموبار ، متناوبيپوکسيه

رنده ي) و گVEGF( يال عروقي)، عامل رشد اندوتلPGC-1αها (زومير پراکسيتکث يکنندهفعال يهارندهيوژنز شامل گيمرتبط با آنژ يهانيغلظت پروتئ .شد يطراح
 ٠٥/٠ داريمعنيدر سطح  يتوک يبيبا آزمون تعق راههیک ANOVA يها با روش آمارشد. داده يريگاندازه به لات) با روش وسترن ERRαاستروژن (مرتبط با 

 ل شدند.يتحل

ن شاخص ي). همچنP=٠٠١/٠داشت ( يمعنادارش ينسبت به گروه کنترل افزا يپوکسين و هيدر هر دو گروه تمر VEGFA و PGC-1αن يغلظت پروتئ: هايافته
PGC-1α ٠١٧/٠معنادار بود ( يپوکسين با هين گروه تمريب=Pول .(شاخص  يVEGFAمعنادار يپوکسين با هين گروه تمري، ب ) ٤٦١/٠نبود=Pن ي). و غلظت پروتئ

ERRα٠٤٠/٠معنادار بود ( يپوکسين گروه کنترل با هي، ب=P٥٥٢/٠ن (ين گروه کنترل با تمريب يل) و=P٤٦٥/٠( يپوکسين با هي) و تمر=Pي) تفاوت معنادار 
  مشاهده نشد.

ر يمس در فعال کردن يپوکسيو نقش ه باشديموژنز يآنژ يرساناميپ يرهايفعال کردن مس يمحرک مناسب برا يپوکسيو ه ين هوازيتمر: گيريبحث و نتيجه
  برجسته بود. PGC-1αق ياز طر ERRαوژنز وابسته به يآنژ
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  مقدمه

 نيو همچن يپوکسياز ه يفوايد ناش مورد در هاپژوهش
 حال در يو عروق يقلب يهايسازگاربر  ياستقامت هايتمرين

 و مربيان متخصصان باليني، موردعلاقه موضوع اين و است پيشرفت
متعاقب حضور در  متعددي هاييسازگار. )۱( است هاستيولوژيزيف
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 دهديمرخ  بدن در يهواز يورزش هاينيتمر و يپوکسيط هيشرا

 يعضلان تار يرگيوم يچگال شيافزا ،هايسازگار نيا نيترمهماز  .)۲(
 کيولوژيند بيوژنز فرايآنژ .باشديم وژنزيآنژ نديفرا که وابسته به است

موجود در بافت است که در  هايرگد از يجد هايرگجوانه زدن 
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 يروهاي، ن)۳( ١يپوکسي، هيسکميا مانند ييهاپاسخ به محرک
ت) و عوامل باف يکيکشش مکان ،٢يک (تنش برشيناميهمود
) يرشد ي، کاهش غلظت گلوکز خون و شامل فاکتورهايکيمتابول

 مؤثرینقش  يپوکسيذکر شده ه يهان محرکيشود. از بيفعال م
از  ياژن، مجموعهيرا کاهش در سطوح اکسيوژنز دارد زيرا در آنژ

که  )۴( شوديحاد و مزمن در بدن را موجب م يهاپاسخ
 يتنفس و يعروق يستم قلبيک در سيم هموستاتيتنظ يهاسميمکان

وارد عمل  يعيسم طبيژن در متابوليحفظ اکس يبه سرعت برا
  .)۴(شود يم

وژنز ي، بيعيسم طبيدر متابول ياصل ایکنندهتنظیماز  يکي
-PGCان يب شي. افزاباشديم PGC-1αوژنز، يو آنژ ييايتوکندريم

1α ٣ش يبا افزا زمانهمPPARa باشد. يمPPAR يهارندهياگي 
 -Peroxisome proliferatorها (زومير پراکسيتکث يکنندهفعال

activated receptorsوابسته به  ياهسته ياز رسپتورها ي) گروه
و  بردارينسخه يفاکتورها عنوانبهباشند که يگاند ميل

ها در سال  PGC-1α. )۵(کننديعمل مان ژن يب یکنندهتنظیم
 يکيولوژيشدند و اثرات ب يو همکاران معرف ٤سمانيتوسط ا ۱۹۹۰

مثال در همئوستاز گلوکز و  طوربه )۶(متعدد دارند  يکيولوژيزيو ف
 ييهايارميم زخم و در بيوژنز، ترمي، آنژيسلول زي، التهاب، تمادهايپيل

 )۸, ۷(نقش دارند يابت، سرطان، آترواسکلروز و چاقيمثل د
متصل شوند اما در  DNAبه  ماًيمستق وانندتينمتورها يويکواکت

 و نيکرومات يق بازسازينشسته و از طر يسيعوامل رونو يعوض رو
   .)۸( دهنديم رييتغ را يبردارنسخه ،يسيدستگاه رونو با تعامل

PGC-1α قلب است يسم انرژيمتابول ياصل یکنندهتنظیم 
و  ييغذايدر قلب بعد از تولد و در پاسخ به ب PGC-1αان يب .)۹(

صدها ژن را  يقلب هايسلولو در  دهديمشتر رخ يژن بيکمبود اکس
 يهادر تمام برنامه يديکل يهاميآنز يکند و کدگذاريالقاء م
ازمند است القاء ين ATP مؤثرترد يرا که در تول ياصل يکيمتابول

در پاسخ به کمبود  يرساناميپ يانجيک مي عنوانبه) و ۹کند (يم
و ) (٥VEGF يال عروقي، عامل رشد اندوتلييژن و مواد غذاياکس
 اگرچهخواند. يفرا م مؤثری طوربهک را يوژنيآنژ ير فاکتورهايسا

(عامل القا شونده با  ٦HIF يپوکسيدر پاسخ به ه VEGFم يتنظ
 طوربه HIFر ياز مس مستقل PGC-1a ريمس ي) است. وليپوکسيه

  .)۱۰(کند يک ميرا تحر VEGF توجهيقابل
VEGF نگ يمادليوژنز، ريژنز، آنژم واسکولويدر تنظ ينقش مهم

ک دارد. يو پاتولوژ يکيولوژيزيط فيدر هر دو شرا يعروق يريو نفوذپذ
ر ي، ذخايعروق خون يش چگاليهارندهيو گ VEGFفعال شدن 

                                                             
1 Hypoxia 
2 Shear stress 
3 Peroxisome proliferator_ activated receptor 

و در مهاجرت،  )۱۱(دهد يش ميرا افزا يعصب يو ابقا يان خونيجر
 يه عروقل شبکيال، تشکياندوتل هايسلولکس يه ماترير، تجزيتکث

افته يزوم توسعه  يپرواکس کنندهفعالن در يو همچن )۱۱(
)PPARs۱۲(د نقش دارد يروئيرنده هورمون تيم گي) و تنظ(.  

 ييزارگدر  PGC-1α دهديمج مطالعات نشان ين نتايهمچن
در هر دو  سالیبزرگ ييزارگدر  يباشد ولينم يضرور ينيجن
وژنز، ينقش دارد و نقش آن در آنژ يکيو پاتولوژ يکيولوژيزيط فيشرا

 يسکميط ايدهد و در شرايک رخ ميميسکيا يهاشتر در انداميب
PGC-1α رنده مرتبط با استروژن (يق گياز طرERRα ،(VEGF  و

ر يسن ميق ايکند و از طريک ميک را تحريوژنيآنژ ير فاکتورهايسا
 يت ورزشي، در خلال فعالعلاوهبه. )۱۳(شوديم ييزاموجب رگ

و  CAMPم، ي، کلسPGC-1a يبالادست کنندهیمتنظ يرهايمس
AMPK و  ييايتوکندريوژنز ميوژنز، بيآنژ يهستند که سه کار اصل

ر يسدهند. ميگر را انجام ميکديبه  يعضلان يپ تارهايل فنوتيتبد
  . )۹(رد يگيصورت م ERRαق يوژنز در ورزش از طريم آنژيتنظ

آن  يهارندهيو گ VEGFک يبا تحر PGC-1α ،رسديمبه نظر 
 يقلب و اسکلت وژنز در عضلهيند آنژيبه فرا يپوکسيط هيدر شرا

ن ياد ايز يکيتواند با اعمال فشار متابوليم يت ورزشيانجامد و فعاليب
ن يتمر زمانهمآثار  يامطالعهن، يد. با وجود ايع نمايروند را تسر

 يو فاکتورها PGC-1αان يزان بيمتناوب را بر م يپوکسيو ه يورزش
ات نکرده است. مطالع يبافت قلب بررس، در يوژنز قلبير در آنژيدرگ

 يدر عضلات اسکلت عمدتاًا يشر از سرم، پلاسما و يصورت گرفته ب
 يساز هيارتفاع شب اثر يبررس باهدفن مطالعه ين، اي. بنابرااندبوده

، PGC-1α ،VEGFAان يزان بيبر م ين هوازيشده متناوب و تمر
از  يسالم انجام شد تا به برخ يهاموش يدر بافت قلب ERRαو 

  ابهامات موجود پاسخ دهد.
  

  مواد و روش کار
با گروه  آزمونپسو طرح  يق حاضر از نوع تجربيروش تحق

از  )n=۳۰سر موش صحرايي نر سفيد نژاد ويستار ( ۳۰ .کنترل بود
درمحدوده وزني  يماهگ ۳انستيتو پاستور، تهران با سن حدود 

مرکز  يهاشگاهيشده و به محل آزما يداريخرگرم  ۲۰±۲۲۰
د. يز انتقال گرديتبر يقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکيتحق

 ، کنترل سالم،ييتا ۱۰گروه  ۳صحرايي در  هايموشابتدا، 
 تمام .م شدنديتقس يتصادف طوربه ين هوازي، و تمريپوکسيه

يک محيط کم استرس (دماي  حيوانات در ها در آزمايشگاهموش
°C۲۲-۲۰ درصد و کم سر و صدا) و چرخه روشنايي ۵۰، رطوبت 

4 Issemann 
5 Vascular endothelial growth factor 
6 Hypoxia-inducible factor 
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ژه از يو يهادر قفس ييچهارتا صورتبهساعت  ۱۲:۱۲تاريکي  –
ه حيوانات آزادانه ب ضمناًشدند.  يکربنات شفاف نگهدار يجنس پل

هفته  ۲آب شرب و غذاي فشرده مخصوص موش به مدت دو ماه و 
ايجاد حالت سازش با محيط، تمامي  منظوربهدسترسي داشتند. 

مداخلات پس از گذشت حداقل دو هفته استقرار حيوانات در 
انات ويته اخلاق کار با حيکار در کم يند کليفرا .آزمايشگاه شروع شد

/ ۱۳/۲۰ب (يران) با شماره تصويا ကلي(اردب يلياردب دانشگاه محقق
و  ييصحرا يهامار موشيه مراحل تيکل د.يرس تأييدبه  )۹۵د/

قات علوم يمرکز تحق يهاشگاهيدر محل آزما يتجرب يهاشيآزما
  ز انجام شد.يتبر ياعصاب دانشگاه علوم پزشک

 :تمرين هوازي
در هفته و  جلسه ۵ق، ين تحقيانجام شده در ا ين هوازيتمر 

دن بر روي نوار گردان بود. در هفته اول يهفته دو ۸به مدت 
 ۱۰دقيقه در روز و با سرعت  ۲۰تا  ۱۰صحرايي به مدت  هايموش

. )۱۴(درجه تمرين خود را آغاز کردند  ۶متر در دقيقه و با شيب 
افت يش يبعد افزا يهفته ۳در طول  جيتدربهسرعت و مدت تمرين 

 ۵۵به  ترتيببهمدت و شدت تمرين  يانيپا يهاتا اينکه در هفته
  د. يمتر در دقيقه رس ۲۶قه در روز و يدق

  :يپوکسيه
 يشيمتناوب و افزا طوربهق، ين تحقياعمال شده در ا يپوکسيه

ژه يو يپوکسي) در داخل اتاقک هييکل روشنايدر طول شب (س
به مدت هشت هفته  ١چيومدتيا مدل بايوانات ساخت کشور استراليح

ه يژن شبياکس يزان فشار سهميم ازنظر يپوکسين مقدار هيبود. ا
بعد از اتمام زمان  ييصحرا يهاباشد. موشيم يمتر ۳۴۰۰ارتفاع 

شگاه و کنار يساعت در شبانه روز) به محل آزما ۱۲ا ت ۸( يپوکسيه
اتاقک،  يساز يعاد منظوربهشدند. يانتقال داده م هاگروهر يسا

 يپوکسيساعت ه ۸و  ۴ ترتيببه ،در دو هفته اول ييصحرا يهاموش
 يمانساعت شب ۱۲آخر تا  يهاشدند که در هفتهيرا متحمل م

هفته بود.  ۸ يپوکسيمداخله ه يکل زمانمدتدا کرد. يش پيافزا
 کيط نورموکسيدرشرا يپوکسير هين و کنترل غيتمر هايگروه

 يليم ۷۶۰ يکلدرصد با فشار  ۲۱ژن ياکس يک (فشار سهميزوباريا
  ).۱شدند.. جدول (يم يداروه) نگهيمتر ج

   
  يپوکسيدر اتاقک ه ييصحرا يهاقرارگرفتن موش يزمانبند ):۱جدول (

مدت   هفته

  (ساعت)

شده  يسازهيارتفاع شب

  متر)(

مدت   هفته

  (ساعت)

  متر)شده ( يسازهيارتفاع شب

  ٣٤٠٠  ١٢  هفته پنجم  ٣٠٠٠  ٤  هفته اول

  ٣٤٠٠  ١٢  هفته ششم  ٣٤٠٠  ٨  هفته دوم

  ٣٤٠٠  ١٢  هفتمهفته   ٣٤٠٠  ١٢  هفته سوم

  ٣٤٠٠  ١٢  هفته هشتم  ٣٤٠٠  ١٢  هفته چهارم

  
 ينيتمرجلسه  نيآخرساعت پس از  ۲۴ :٢نگيمونوبلاتيا
 ۹۰تزريق درون صفاقي کتامين ( لهيوسبه ييصحرا يهاموش
بر کيلوگرم) بيهوش  گرمميلي ۱۰( لازينيزابر کيلوگرم) و  گرمميلي
 نيالسبلافاصله خارج شد. بعد از شستشو با نرمال  هاآنو قلب  .شدند

 ي) نگهدار-C° ۷۰( يدمامنجمد و در  ) -C°۱۹۶( عيمادر نيتروژن 
 PGC-1α ،VEGFA يهانيپروتئ انيب زانيم يابيارز يشدند. برا

ه بوسترن  کيتکناستفاده شد.  به لاتاز روش وسترن  ERRαو 
و  PGC-1α ،VEGFA يهانيپروتئ انيب زانيم نييتع يبرا لات

ERRα  طوربه يقبل يکارهابه کار گرفته شد. روش کار مشابه 
 يحجم يده درصد وزن هموژنه هيته بود. براي ريز ترتيببهخلاصه 

                                                             
1 Biomedtech 
2 Immunoblotting 
3 Sigma 
4 Brodford 

 ليکوکتمهار کننده پروتئاز  يحاو) ٣گماي(س پايبافت قلب ازبافر ر
) گماي(س ٤با روش برادفورد نيپروتئ) استفاده شد. غلظت تام گماي(س

دناتوره کننده  %۱۰در ژل  هانيپروتئ . سپسديگرد گيرياندازه
دستگاه  ) وSDS( ٥سولفات ليدودس ميسد يحاو ديلاميآکر

 ينيپروتئ يباندها ک،يتفکشدند. بعد از  کيتفک) ورديباالکتروفورز (
ترانسفر  )گماي(س (PVDF) ٦ديفلورا يد نيديلينيو يپلغشا  يروبر 

 يخال ينواحپوشش دادن  يبرابلاكينگ  بافر از استفاده از شدند. بعد
ساخت شرکت  1α-PGCاوليه ضد  بادي آنتي از غشا نيپروتئاز 

، ضد ۷۲۶۹با کد  VEGFA، ضد ۵۸۱۵با کد  کايآمر ٧سانتاکروز
ERRα  به  ۱ نسبت به ۴۷۷۷۸با کد  نيضد بتا اکت و ۶۵۷۱۸با کد

5 Sodium Dodecylsulfate 
6 Polyvinylidene fluoride 
7 Santa Cruz 
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بار شستشو  چهار استفاده شد. غشاها پس از (در طول شب) ۵۰۰
 ۰۵/۰ يحاو PBS)١( يبا بافر فسفات نمک قهيدق ۵هر بار به مدت 

به  ٢HRPکونژوگه با  هيثانو يباد يدر معرض آنت ۲۰ကنيدرصد تو
 يمجدد با روش قبل يساعت قرار گرفتند. پس از شستشو کيمدت 

آشکار  يبرا )(BioRad, ECL تيسه تکرار از ک صورتبهبار  نيا
شده استفاده شد. غشاها در  ليتشک يمنيا يهاکمپلکس يساز

 افزاررمنباندها توسط  تهيقرار گرفته و دانس يگراف ويراد لميمعرض ف
Image J هدف در  نيپروتئ يباندها يتهيشد و دانس يريگاندازه
 صورتبه جيشدند. نتا زهينرمال نيکنترل بتا اکت نگيمقابل لود

  .دندي(نسبت به گروه کنترل) ارائه گرد ينسب تهيدانس
با استفاده از  هاداده تحليلوتجزيه: يآمار تحليلوتجزيه

ها با انجام شد. نرمال بودن داده ٢٥ نسخه SPSS يآمار افزارنرم
ها انسيو همگن بودن واررنوف ياسم -استفاده از آزمون کولموگروف 

ن يدار بياختلاف معن يبررس يمشخص شد. بران ياز آزمون لو
ن محل ييتع يک طرفه استفاده شد. براي ياز آزمون آنووا يگروه

استفاده شد. سطح  يتوک يبياز آزمون تعق هاگروهن ياختلاف ب
  بود. مدنظر) ≥٠٥/٠P( يدر تمام مراحل آمار يداريمعن

  
  هاافتهي

ج ينشان داده شده است. نتا ۲ق در جدول يج حاصل از تحقينتا
)، Cها در گروه کنترل (موش يين وزن نهايانگيداد منشان 

سه با گروه ي) در مقاTن (يدر گروه تمر يش، ولي) افزاH( يپوکسيه
ن (نسبت وزن ي) همچنP=۰۵/۰داشتند ( يداريکنترل کاهش معن

 Cنسبت به گروه  H و T) در گروه ۱۰۰۰قلب به وزن بدن ضربدر 
 H و T يهاگروهن يب ي). ولP=۰۱/۰داشت. ( يداريش معنيافزا

  افت نشد.ي داريمعنيتفاوت 
  

 موردمطالعه يهاگروهدرار) وزن، نسبت وزن قلب به وزن بدن يانحراف مع ±ن (يانگيم :)۲(جدول 

  نيسه با گروه تمريدر مقا داريمعنتفاوت  †يپوکسيسه با گروه هيدار در مقايتفاوت معن #سه با گروه کنترل يدار در مقايتفاوت معن *
 

هفته تمرين  ۸واريانس يک راهه نشان داد که  نتايج تحليل
داري در شاخص هوازي و شرايط هيپوکسي متناوب تفاوت معني

PGC-1α۰۰۱/۰گروهي (، در مقايسه بين=, P= ۰۱/۲۵F=)  .داشت
 ها نشان داددوي گروهنتايج آزمون تعقيبي توکي در مقايسه دوبه

 دارد داري وجودبين گروه کنترل با هيپوکسي و تمرين تفاوت معني
)۰۰۱/۰=P و همچنين بين گروه تمرين با هيپوکسي تفاوت (

  ).P=۰۱۷/۰داري مشاهده شد (معني
فته تمرين ه ۸نيز نتايج تحليل واريانس يک راهه نشان داد که 

دار در هوازي و شرايط هيپوکسي متناوب موجب تفاوت معني
 =P ,=۰۰۱/۰گروهي (، در مقايسه بينVEGFAشاخص 

۲۴/۹۹F=) دويشد. آزمون نتايج تعقيبي توکي در مقايسه دوبه 

ها نشان داد بين گروه کنترل با هيپوکسي و تمرين تفاوت گروه
ه تمرين با هيپوکسي ) و لي بين گروP=۰۰۱/۰داري داشت (معني

  ).P=۴۶۱/۰داري مشاهده نشد (تفاوت معني
همچنين نتايج تحليل واريانس يک راهه نشان داد تفاوت 

گروهي وجود ، در مقايسه بينERRαدار در غلظت پروتئين معني
نتايج آزمون تعقيبي توکي در  .)=P=۰۲/۸F ,=۰۰۹/۰داشت (

 کنترل با هيپوکسي ها نشان داد بين گروهدوي گروهمقايسه دوبه
) ولي بين گروه کنترل با P=۰۴۰/۰داري يافت شد (تفاوت معني

) تفاوت P=۴۶۵/۰) و تمرين با هيپوکسي (P=۵۵۲/۰تمرين (
  داري مشاهده نشد.معني

 

                                                             
1 Phosphate buffered saline 2 horseradish peroxidase 

  هاگروه  )n=۱۰سالم (کنترل  )n=۱۰( يپوکسيه )n=۱۰( يهوازن يتمر

  ه (گرم)ياولوزن   ۰/۶±۷۵/۲۴۵  ۷/۵±۱۶/۲۳۷  ۴/۵±۵۵/۲۴۴

  (گرم) يينهاوزن   ۹/۹±۱۲/۲۹۸  ۵/۹±۸۳/۲۶۹*†  #۱/۱۱±۱۱/۲۱۸*

*۸/۰±۵۸/۴  *۱۳±۶/۴  ۱/۰±۸۰/۳  Hrt wt/body wt ×1000  نسبت وزن قلب به)

  )۱۰۰۰وزن بدن ضربدر 
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  موردمطالعه يهاگروهبافت قلب در تمام  ERRαو  PGC-1α ،VEGF يهانيپروتئ يمحتوا يسهيمقا_ ۱شکل 
 ينيباند پروتئ يشده ير کمي. نمودار نشاندهنده مقادب ن.يبتا اکت ERRα و ،PGC-1α ،VEGF يهانيپروتئنگ يمونو بلاتير ايالف تصاو
PGC-1α ينيباند پروتئ يشده يکم ري. نمودار نشاندهنده مقادج .نگ کنترليلود عنوانبهن يدر مقابل بتا اکت ERRα نيدر مقابل بتا اکت 

 p < 0.5* .کنترل نگيلود عنوانبه نيدر مقابل بتا اکت VEGF ينيباند پروتئ يشده يکم ري. نمودار نشاندهنده مقادد کنترل. نگيلود عنوانبه
** p < 0.01 .در مقابل گروه کنترل# P < 0.5 يپوکسيدر مقابل گروه ه. n=10 .در هر گروه  

  
  گيرينتيجهبحث و 

ن يمتناوب و تمر يپوکسيه ريتأثسه يق حاضر مقايدر تحق
در بافت  ERRαو  PGC-1α ،VEGFAن يپروتئ يبر محتو يهواز
ن يپروتئ يج نشان داد محتويشد نتا يسالم بررس يهاموش يقلب

PGC-1α و VEGFA يپوکسيو ه ين هوازيهفته تمر ۸ به دنبال 
تنها در گروه  ERRαن يغلظت پروتئ يول داشت داريمعنش يافزا

پژوهش حاضر  ازآنجاکهداشت.  يداريمعنش يافزا يپوکسيه
متناوب بر  يپوکسيو ه ين هوازيسه تمرين پژوهش مقاينخست
 يدر بافت قلب ERRαو  PGC-1α ،VEGFAن يپروتئ يمحتو

ن، ياندک است. بنابرا يلينه خين زميو مطالعات مشابه در ا باشديم
مذکور  يرهاان ژن فاکتويکه بر ب يقاتيج تحقيق با نتاين تحقيج اينتا

                                                             
1 Murias 

ام در سرم و پلاسما انج طورهمينو  ين عضله اسکلتيپروتئ يو محتو
 .گردديمسه ياست مقا شده

 ديجد يعروق خون ليو تشک يتوکندريم ريتکث يورزش هواز
 وژنزيبارز آنژ يهااز نمونه يکيو  کنديم جاديا يرا در عضلات اسکلت

همکاران در سال ١مورياسبالغ است.  يهادر بافت کيولوژيزيف
هفته تمرينات استقامتي با دوچرخه کار سنج را در  ۱۲) ۲۰۱۱(

هفت مرد جوان و هفت مرد سالمند (تکرار سه جلسه در هفته، مدت 
) max)2VO ٢يژن مصرفيدرصد حداکثر اکس ۷۰و شدت  قهيدق ۴۵

و  يزايمويرگکردند. قبل، در وسط و بعد از برنامه تمريني  يبررس
تايج کردند. ن گيرياندازهرا  هاآزمودنيم سيترات سنتاز يفعاليت آنز

نشان داد هم در سالمندان و هم در افراد جوان حداکثر برون ده 

2 Volume of maximum O2 consumption 
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قلبي و همچنين اختلاف خون سرخرگي سياهرگي در اثر تمرينات 
 ۲۰-۳۰در جوانان  زاييمويرگداشت. شاخص  معناداريافزايش 

درصد افزايش داشت. فعاليت آنزيم  ۳۰-۴۰درصد و در سالمندان 
نيز به حد چشمگيري افزايش يافت. اين  هاآزمودنيسيترات سنتاز 

در هر دو گروه موجب بهبود  تحقيق نشان داد که تمرين استقامتي
 .)۱۵( گرددميچگالي مويرگي و ظرفيت تنفس ميتوکندريايي 

 يهاتيفعالدر هنگام  دهديمقات نشان يج تحقين نتايهمچن
ه مواج يهاچالشبا  يانرژ نيتأم دليلبهعضلات  يمنابع انرژ يهواز

مختلف  يرهايفعال کردن مس هاچالشن يا ازجملهکه  شوديم
است  )mTOR يو حت MAPK ،AMPK ،CaMKنگ (يگناليس

م يتنظ مختلف ين فاکتورهايان پروتئيو ب هاژن يکه موجب القا
 يهايسازگارن عامل ي. که اگردديموژنز، نوروژنز، يوژنز، آنزيکننده با

 به دنبال يو انقباض ي، عصبيکي، متابوليکيرا در بهبود عملکرد مکان
رجمه و ت يسيمات رو نويتنظ ريتأثرات تحت يين تغيدارد که همه ا

 تاًيو نها کننديمرا کنترل  هانيپروت يفرآورهستند که  يهاژن
 نينات در اي. البته مدت و نوع تمرشوديم يبهبود عملکرد ورزش

 ياحتمال يسمهايمکان ازجمله .)۱۶(دارد  يير بسزايخصوص تأث
در  ATPمصرف  شيافزا دليلبهاست که  نيا نديفرا نيدر ا ريدرگ

، در ATP:ADP/AMPنسبت  اديز راتييو تغ يورزش تيخلال فعال
 ياشن يکيمتابول يو فشارها شوديم جادياختلال ا يرسانيروند انرژ

 يدرون سلول ميکلس شيافزا نيو همچن ATPاز کاهش سطح 
 شوديم AMPKو  CaMK يامرسانيپ ريشدن مس عالموجب ف

)۱۵(.  
AMPK م يمستق طوربهز ينPGC-1α هر  کنديمله يرا فسفر

جوندگان  يبا ورزش در عضله اسکلت ،PGC-1α شوديمچند گفته 
 ربه خاطد يبا ي. ولشوديم انيب کيآدرنرژ يفعالساز با ،هاانسانو 

هست  ويداتياسترس اکس يک سنسور قوين ين پروتئيداشت که ا
ز ين ييايتوکندريد دسموتاز ميش سوپر اکسيموجب افزا متعاقباًکه 

 ).۱۰( گردديم
PGC-1α ان يش بين دست با افزاييدر پاERRα  موجب

در  ييزارگش يباعث افزا درنهايتو  شوديم VEGF-Aش يافزا
له و عض يرگيمو يش چگاليو افزا گردديم يو اسکلت يعضله قلب

و  يهواز يورزش يهاتيفعالل مهم گسترش توسعه يقلب از دلا
 )۱۷(. باشديم هايماريباز  ياريو درمان بس يريشگيپ طورهمين
 عضله در خاص طوربهشده باشند  PGC-1αکه فاقد  ييهاموش
 ورزش از دست به پاسخ در را خود يعروق شبکه گسترش ياسکلت

را  در ورزش PGC-1αاز  يناش وژنزيت آنژين امر اهميا ،دهنديم

                                                             
1 Arany 
2 Sapieha 

 مواد و ژنياکس وژنزيق آنژياز طر PGC-1α نيبنابرا .دهديمنشان 
 سلول سراسر در هاآن انتقال ل داده ويتحو هاتيوسيمبه  را يمغذ

ن يهمچن .)۱۸( کنديم را هماهنگ يتوکندريم در هاآن مصرف و
 يچگال است ممکن PGC-1α تيکاهش فعال با گزارش شده است

 .)۱۹(آن رخ دهد  تبعبه يقلب يينارسا افته ويکاهش  يعروق
 انددادهو همکاران گزارش  ١يق، آرانين تحقيج ايهمراستا با نتا

را در  يعروق يچگال ياملاحظهقابل  طوربه PGC-1αان ژن يب
را در  ينقش محافظت طورهمينش داد و يافزا يعضلات اسکلت

نه  PGC-1αداشت و ابراز داشتند  يعضله اسکلت يسکميا يهااندام
ند ير فرارا د يبلکه نقش اصل باشديم يسم ضروريتنها در روند متابول

 .)۱۰( کنديمفا يوژنز ايآنژ
 ي، محتوPGC-1αش ينشان داده شده است که با افزا 

از يکه ن بداييمش يزان سوخت و ساز عضله افزايو م يتوکندريم
ت يو در هنگام فعال )۲۰, ۱۷(شوديم شتريان خون بيعضله به جر

) β2بتا ( يرساناميپر يق مسياز را از طرين نيا PGC-1α يورزش
ش يو منجر به افزا کنديمم يتنظ هانيکاتکولام توسط يکيآدرنرژ
ن  ي. همانطور که اشاره شد واسطه بشوديم يتوده رگ يمحتو

PGC-1α  وVEGF-A  ق ياز طرERRα ۲۱(باشديم(.  
از  تيمحروم دليلبه يپوکسيط هيگر، در شرايد ياز سو

 در يريچشمگ راتييتغ ،pHعدم تعادل  ،يمغذ ژن، موادياکس
 يدادهاين رويو ا دهديمرخ  يردوکس سلول تيو وضع سميمتابول
سم يوژنز دارند گرچه مکانيند آنژيرا در فرا ينقش مهم يکيمتابول

و  ٢مثال ساپها طوربهکامل شناخته نشده است.  طوربهاثرشان 
ش يافزا دليلبه يپوکسيط هايدر شرا انددادهنشان  راًياخهمکاران 

 يهاسلولم يمستق طوربهه چشم، يدر شبک يترات برون سلوليس
 کيوژنيآنژ ير فاکتورهايو سا VEGF-Aش ترشح يون در افزايگانگل

  .شوديمک يتحر HIFر يمستقل از مس
عوامل  يهاپاسخبا عنوان  يقي) تحق۲۰۱۳و همکاران ( ٣وال

را  يمتر ۴۰۰۰تا  ۲۰۰۰حاد  يپوکسيط هيوژنز در شرايآنژ يرشد
 يسرم يکردند و فاکتورها يبررس يآزمودن ۷در قه يدق ۹۰به مدت 

VEGF, EPO, IL-6  وIGF-1 در ارتفاع  يريقبل و بعد از قرارگ را
-VEGF, EPO, ILکه ان مشاهده کردند يکردند در پا يريگاندازه

نداشت  يداريمعنش يافزا IGF-1 يداشت ول يداريمعن شيافزا 6
)۶(.  

 نقش نيبنابرا و دکنيم حمل را يمغذ مواد و ژنياکس عروق
 يلدلبهو قلب هم  کنديم فايا هايتوکندريم سميمتابول در يمهم

رد. دا ييبالا يعروق يچگال اشيکيمتابولو و يداتياکس يازهاين

3 Wahl 
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 يپوکسيط هيدر شرا را PGC-1α ياسکلت عضله در رياخ يهاافتهي
 در شده انيب PGC-1α. انددانسته مؤثر يخون يهارگ ميتنظ در

 هبرنام کي خود نوبه به ،يسکميا ط شبهيدر شرا يسلول کشت
 يوقعر الياندوتل رشد فاکتور ازجمله ک،يوژنيآنژ عوامل از گسترده
VEGF القاءکنديمفعال  را . VEGF فاکتور ريمس از مستقل طوربه 

 ديجد کننده تيتقو ERRα يسازفعالو با ) HIF( يپوکسيه ييالقا
-PGC ژن حد از شيب اني. بافتديم اتفاق VEGF ژن اول نترنيا در

1α انيجر بهبود عيتسر و يقو وژنزيآنژ جاديا باعث يعضله اسکلت در 
 تيظرف ن امريا شد درد کمر يسکميا يجراح اعمال از پس خون

  .دهديم نشان را PGC-1αق يشده از طر ليتشک تازه عروق عملکرد
 ديتول عضله، ) نشان دادند در۲۰۱۴و همکاران در سال ( ١ريهو

VEGF-A دابييم شيافزا يکيمتابول يفشارها و يپوکسيه با 
 يازهاين با تنگاتنگ ارتباط VEGF-A ديتول ميتنظ يالگو

 داده نشان راًياخن يهمچن .)۲۲( دارد يعضلان يهاتارچه يکيمتابول
 وسطت شده ديتول يانجيام ميپ کي( کيترين دياکس که است شده

 ديولت توانديم) بالا يبرش استرس به پاسخ در الياندوتل يهاسلول
VEGF-A کمبود ن،يا بر ت عضلات بالا ببرد. علاوهيوسيرا در م 
VEGF-A يناش وژنزيآنژ دادن دست از به ت، منجريوسيم از حاصل 

 نيجانبه ب دو تياهم هاافتهي نيا. )۲۳( شوديم خون انيجر از
 در ،ياسکلت عضلات يتارچه ها و يرگيمو الياندوتل يهاسلول

را  يز عروقير شبکه درون در مناسب يسازگار يهاپاسخ يهماهنگ
  .)۲۳( دهديم نشان

 VEGFم يدر تنظ PGC-1α ن نقشيزولاتان و همکاران همچن
 اندام و مغز قلب، يسکميو اعلام داشتند ا کردند يوژنز را بررسيو آنژ

 يپوکسيو ه است جهان سراسر در ميرومرگ عمده علل از يکي
 ار کيوژنيآنژ عوامل ريسا و يعروق الياندوتل رشد فاکتور ترشح

محافظت  و ييزارگ جاديا به منجر ن امريکه ا ،کنديم کيتحر
در  PGC-1αو  شوديم کيسکميا يهابيآس برابر در هااندام

و  HIF1-aر يمستقل از مس يشگاهيط آزمايمح در يعضلات اسکلت
 کنديم ميرا تنظ ييزارگرنده استروژن ير وابسته به گيق مسياز طر

)۱۰(.  

 ۲۰۰۹و همکاران درسال  ٢نسومبونيق چين تحقيهمراستا با ا
 بردارينسخه ERRαق تعامل با ياز طر PGC-1αاعلام داشتند 

VEGFA ش يافزا يکيمتابول يو فشارها يپوکسيرا در پاسخ به ه
رشد  يالقا يداريمعن طوربه VEGFAم مثبت يو تنظ دهديم

 .)۲۴(ش داد يافزا هاموشدر  يپوکسيرا در پاسخ به ه يرگيمو
 يپوکسيو ه ين هوازيتمر يمداخلهحاضر هر دو  يمطالعهدر  

ند يفرا يرسانام يپ يرهايفعال کردن مس يبرا يمحرک مناسب
ر يدر فعال کردن مس يپوکسينقش ه يده شدند و ليوژنز ديآنژ
بود. به نظر  تربرجسته PGC-1αق ياز طر ERRαوژنز وابسته به يآنژ
 يپوکسيه طيدر شرا يکيو متابول ويداتياکس يهاتنش ،رسديم

 يتبالا دس يهامحرکشتر به فعال شدن يب يت هوازيفعالنسبت به 
PGC-1α ازجمله )MAPK ،AMPK ،CaMK آن هم که  شوديم

ان يش بيموجب افزا يسيتعامل با عوامل رونو قيبه نوبه خود از طر
)ERRα ،VEGFA شوديم ياهستهشده  يکدگذار يهاژن) در.  

ج ين پژوهش با نتايج ايسه نتايان ذکر است که مقايالبته شا
 مطالعاتنه ين زميست چرا که در اين يکار آسان يقبل يهاپژوهش

وجه دارد. با ت يشترياز به مطالعات بيصورت گرفته است و ن ياندک
از  توانيمقات مشابه يج تحقين نتايق حاضر و همچنيج تحقيبه نتا

 يراب يک روش درماني عنوانبهمتناوب با شدت متوسط  يپوکسيه
 ينيتمر يدر دوره زمان ب ياستقامت يورزش يهارشتهن يمصدوم
 يت تا حدوديدر زمان مصدوم ينيتمر ياثرات ب نمود و از استفاده

 يهاسميمکان ريتأثن يين بر تعيق همچنين تحقيکرد. ا يريجلوگ
 تأکيد PGC-1αق يوژنز از طرير آنژيمس ين دستييو پا يبالادست

 دارد.
  

  يتشکر و قدردان
اب قات علوم اعصيمرکز تحق يهاشگاهين آزمايبا تشکر از مسئول

 يارق کمال همکين تحقيز که در انجام ايتبر يدانشگاه علوم پزشک
 را داشتند.
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Abstract 
Background & Aims: Hypoxia and exercise training increase the capillary density of the muscle and 
the heart and is one of the important reasons for the development of aerobic exercise and the prevention 
and treatment of many diseases. The purpose of this study was to compare the effects of simulated 
heights and aerobic training on PGC-1α angiogenesis in the heart tissue. 
Materials & Methods: Thirty male Wistar rats were randomly divided into three groups; normal control, 
hypoxia, and training groups. Hypoxia group was exposed to chronic intermittent and Isobaric hypoxia. 
And exercise group ran on a treadmill (22-26 meter per min) for 8 weeks, 5 session/ weeks. Then, 
relative protein density of PGC-1α, VEGFA and ERRα were measured with western blot method. 
Results: The result showed that intermittent hypoxia and exercise training significantly increased 
relative protein density of PGC-1α, VEGFA compared to the control group (P= 0.001). Also, PGC-1α 
index was significantly different between the exercise and hypoxia groups (P= 0.017). However, 
VEGFA index was not significantly different between the exercise and hypoxia groups (P= 0.496). Also, 
the relative protein density of ERRα was significantly different between the control and hypoxia groups 
(P= 0.40), but there was no significant difference between the control group with exercise (P= 0.552) 
and exercise with hypoxia (P= 0.465). 
Conclusion: Aerobic exercise training and hypoxia are an effective stimulants for activating the 
signaling pathways of angiogenesis. The role of hypoxia in activating the pathway of angiogenesis was 
prominent in comparison with exercise training by PGC-1α. 
Keywords: Intermittent hypoxia, aerobic training, angiogenesis factors 
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