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(HIF-1α( عامل رشد اندوتلیال عروق ،)VEGF و آنژیواستاتین )

 های صحرایی نر نژاد ویستارهیپوکامپ موش
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 وهشیمقاله پژ

 

  

بر فاکتورهای تحریکی و مهاری آنژیوژنز در عضلات، مطالعات محدودی  ورزشبا وجود مطالعات زیاد در رابطه با اثر  مقدمه:

لذا هدف از تحقیق حاضر بررسی تاثیر هشت هفته  اندویژه هیپوکامپ مورد بررسی قرار دادههنقش این عوامل را در مغز و ب

 های صحرایی نر ویستار بود. و آنژیواستاتین در هیپوکامپ موش HIF-1α ،VEGFتمرین هوازی بر بیان ژن 

گروه کنترل، شم  3طور تصادفی به به گرم 891±81 وزنی دامنه با ر بالغسر موش صحرائی نر ویستا 81تعداد  روش بررسی:

پرداختند. بر روی نوارگردان در هفته(  جلسه 5) هوازیهفته تمرین  1و تمرین تقسیم شدند. حیوانات در گروه تمرین به انجام 

و هیپوکامپ استخراج گردید و در  قطع،بیهوش شدند. سر حیوانات  هاهمه موشتمرینی  ةساعت پس از آخرین جلس 42

 ها در هیپوکامپ از روشژن بیان جش میزاننمنظورسهای بعدی نگهداری شد. بهتجزیه تحلیل برایدرجه 11منفی دمای 

Real-Time-PCR افزارنرمها با استفاده شد. دادهSPSS Inc., Chicago, IL; Version 18  طرفه و روش تحلیل واریانس یک و

 تجزیه تحلیل شد.  p<15/1زمون تعقیبی توکی در سطح آ

 اما شد، VEGF (118/1=P)و  HIF-1α (118/1=P)تمرینات هوازی سبب افزایش معناداری درمقادیر نشان داد  هایافته نتایج:

 ( نداشت.P=383/1اثر معناداری بر مقادیر آنژیواستاتین )

رسد تمرینات نظر میبه ،VEGFو   HIF-1αهای پژوهش حاضر و تغییرات ایجاد شده در سطوحیافتهبا توجه به  گيری:نتيجه

 .شودهوازی اثرات مفیدی بر عملکرد ناحیه هیپوکامپ مغز دارد و این نوع تمرینات برای افراد توصیه می

 

 تمرین هوازی، عامل القای هایپوکسی، عامل رشد اندوتلیال عروق، آنژیواستاتین، هیپوکامپ های کليدی:واژه

 
تأثير هشت هفته تمرین هوازی بر بيان  .علیمحمدعظیمی دخت سیداصغر، رجبی حمید، قراخانلو رضا، نقدی ناصر، زاده مهریزی علیزارع ارجاع:

های صحرایی نر نژاد ( و آنژیواستاتين هيپوکامپ موشVEGF(، عامل رشد اندوتليال عروق )HIF-1αژن عامل القای هایپوکسی )

 4133-25(: 88) 42؛ 8391یزد مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی .ویستار

 

 

                                                           

 تهران، ایران ،گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه خوارزمیدانش آموخته دکتری فیزیولوژی ورزشی -1

 ایران تهران، وم ورزشی،دانشگاه خوارزمی،استاد گروه فیزیولوژی ورزشی،دانشکده تربیت بدنی و عل-2

 تهران، ایران ،گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشکده علوم انسانی، دانشگاه تربیت مدرساستاد فیزیولوژی ورزشی  -3

 گروه فیزیولوژی و فارماکولوژی، موسسه پاستور، تهران، ایران استاد  -4

 تهران، ایران نی و علوم ورزشی، دانشگاه تربیت مدرس،تربیت بدفیزیولوژی ورزشی، گروه  دانش آموخته دکتری فیزیولوژی ورزشی گروه -5

 191143591،کد پستی : hrajabi@hotmail.com:، پست الکترونیکی89121931190 نویسنده مسئول(؛تلفن:*)
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 لمهای سااثر تمرین استقامتی بر آنژیوژنز موش

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  
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 مقدمه

های عضلانی و قلبی فعالیت ورزشی مداوم ضمن سازگاری

افزایش عملکرد شناختی و در رویکردی مشابه سبب  عروقی،

. مطالعات نشان داده (8) شودکاهش زوال ساختار مغزی می

و با توجه  روی منظم اندازه هیپوکامپ را افزایش،استکه پیاده

به نقش هیپوکامپ در یادگیری، عملکرد حافظه را بهبود 

رسد بهبود ناشی از ورزش در ساختار و نظر می. به(4) دهدمی

های همزمان در ساختار و عملکرد مغز از طریق سازگاری

. در تایید این موضوع، (8)گیرد عملکرد عروقی صورت می

دهد ورزش از طریق افزایش در چگالی مطالعات نشان می

شود. مویرگی و حجم خون مغزی سبب توسعه هیپوکامپ می

ط ورزش، عملکرد علاوه، افزایش عملکرد اندوتلیال توسبه

های های مغزی را از آسیبعصبی را تسهیل، و شریان-عروقی

رسد ورزش هوازی نظر میکند. بنابراین بهعروقی محافظت می

فاکتورهای رشد را افزایش، و باعث تحریک آنژیوژنز و سطوح 

ترین عامل محرک آنژیوژنز، فاکتور مهم .(8, 3)شودنوروژنز می

 Vascular Endothelial Growthرشد اندوتلیال عروق

Factor(VEGF)  است که مهاجرت و تکثیر سلول اندوتلیال را

عنوان یک ، بهچنینهمکند. های زیادی تحریک میدر بافت

شماری از . (2)شود عامل محافظت عصبی نیز در نظر گرفته می

های در بافت VEGFاند که تنظیم منفی مطالعات گزارش کرده

. در (5)مغزی با کاهش در تراکم مویرگی در مغز همراه است 

دهد اما در غیاب آن وژنز رخ می، آنژیVEGFحقیقت در حضور 

 .(3, 2)شوندها دچار آپوپتوز میمویرگ

ها، چون هورمونهمعوامل متعددی به VEGFبیان 

فاکتورهای رشدی و غلظت اکسیژن بستگی دارد. در اثر شرایط 

( بیان ژن HIF-1αهایپوکسی ) کمبود اکسیژن، فاکتور القایی

VEGF فاکتور القایی هیپوکسی ). (1)دهد را افزایش میHIF-

1αتواند رونویسی چندین ژن از جمله عامل رشدی ( می

VEGF  .را فعال نمایدHIF-1α  از دو زیر واحدα  وβ  تشکیل

که باشد، درحالیحساس به اکسیژن می αشده است. زیرواحد 

شود و به سطوح اکسیژن طور مداوم رونویسی میبه βزیرواحد 

درصد  48ط نرمال اکسیژن )تقریباً حساس نیست. تحت شرای

اثر توسط یک مسیر تخریب آنزیمی بی αواحد  اکسیژن(، زیر

های هیدروکسیلاز وابسته به اکسیژن مهار شود )توسط آنزیممی

ها و نه تنها خود در افزایش تظاهر آنزیم HIF-1αشود(. می

 HIF-1αشود، بلکه تظاهر مسیرهای متابولیکی درگیر می

کننده اصلی متابولیسم عصبی است که تنظیم AMPKتوسط 

های تمرین یابد. در حقیقت، مطالعات در رتنیز افزایش می

شود موجب می AMPKاند که افزایش سطوح کرده نشان داده

های گلوکز و فسفوفروکتوکیناز را دهندهتظاهر انتقال HIF-1αتا 

 .(9)افزایش دهد 

است که نشان  HIF-1αیک ژن هدف برای VEGFبنابراین 

داده شده در پاسخ به فقدان اکسیژن در آزمایشگاه و در داخل 

عوامل  چنینهم. (81)شود صورت مثبت تنظیم میبدن به

گذارد که کمتر مورد مهاری متعددی بر روی آنژیوژنز اثر می

 اند. یکی از عوامل مهاری آنژیوژنز آنژیواستاتینتوجه قرار گرفته

Angiostatin  .اتین جزئی از پروتئین آنژیوستاست

توسط  8992پلاسمینوژن است که برای اولین بار در سال 

اریلی و همکاران کشف شد. آنژیوستاتین متعاقب عمل فعال 

کننده پلاسمینوژن بافتی روی پلاسمینوژن و تبدیل آن به 

پلاسمین و مشارکت سرین پرتئینازها و متالوپرتئینازها ساخته 

لوگیری از تخریب غشای پایه و شود. آنژیوستاتین با جمی

های اندوتلیال مانع آنژیوژنز جلوگیری از تکثیر و مهاجرت سلول

ای نشان دادند اریکسون و همکاران در مطالعه .(88) شودمی

های کند و تکثیر سلولرا مهار می VEGFآنژیواستاتین 

از جمله اهداف عمل  .(84)دهد اندوتلیال را کاهش می

سنتتاز موجود بر  ATPآنژیواستاتین، اتصال مستقیم به آنزیم 

های اندوتلیال است. این عمل ممکن است روی سطح سلول

درون سلولی شده و به همین  phمنجر به کاهش و سقوط 

های اندوتلیال شود دلیل باعث ایجاد وقایع آپوپتوزی در سلول

فعالیت ورزشی به ویژه تمرینات هوازی جریان خون مغز  .(83)

دهد و باعث افزایش فاکتورهای درگیر در آنژیوژنز را افزایش می

علاوه ورزش با ایجاد استرس برشی گردد. بهعروق مغزی نیز می

نیز باعث افزایش NOدر دیواره عروق از مسیر وابسته به 

آنژیوژنز ناشی از ورزش مستقیماً به  .(5)گردد آنژیوژنز می
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  و همکاران زاده مهریزیعلی زارع
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نوروژنز وابسته به ورزش درون هیپوکامپ پیوند داده شده است. 

بنابراین مشاهده تغییرات در جریان خون مغزی مرتبط با 

ورزش، شاید مستقیماً به اثرات این فاکتورهای رفتاری روی 

روژنز آنژیوژنز و نوروژنز مرتبط باشد. اثر متقابل بین آنژیوژنز و نو

به پوشش قابل توجه بین مسیرهای سیگنالینگ رشد نورونی و 

عروقی وابسته است. اخیراً تنظیم کننده های کلیدی هر دو 

های عصبی و فرایند با تاکید بر ارتباط دو سویه بین بافت

نامیده شده  "آنژیونیورین"عروقی به ویژه در زمینه رشد بافت، 

کند کهافزایش بیان چندین مطالعه پیشنهاد می .(82) است

( و HIF-1α) 8ها، مثل عامل القای هیپوکسی آنژیونیورین

VEGF گرهای مهم آنژیوژنز ناشی از ورزش ممکن است میانجی

جریان خون مغزی از طریق اثرات لوکال روی بافت و بهبود 

ای دینگ و همکاران در مطالعه .(85-82) عروقی و عصبی باشد

را همراه با افزایش  VEGF و پروتئین mRNAافزایش در 

گیر در تراکم عروق خونی در هر دوی قشر و جسم چشم

مخطط حیوانات مسن در معرض فعالیت ورزشی، مشاهده 

در حقیقت فعالیت ورزشی با توجه به ماهیت خود، . (81) کردند

دهد و به همین هموستاز اکسیژن بافتی را تحت فشار قرار می

دلیل، ورزش با توجه به اثرات خود بر بیان عوامل القای 

هیپوکسی در انسان و حیوان مورد توجه و مطالعه قرار گرفته 

یک عامل القای هیپوکسی است که در پاسخ HIF-1α است. 

شود، یولوژیکی و سازگاری به سطوح پایین اکسیژن درگیر میب

و نشان داده شده است که در عضلات به دنبال فعالیت ورزشی 

و در رویکردی مشابه، تنظیم  (89)شود حاد سریعاً فعال می

. (41)دنبال ورزش گزارش شده است مثبت آن در مغز نیز به

هفته  3ین موضوع کاینی و همکاران نشان دادند که در تایید ا

 mRNAورزش هوازی اختیاری و ورزش اجباری موجب افزایش 

در مجموع آنژیوژنز  .(41) شوددر مغز می HIF-1αو پروتئین 

وابسته به تمرینات ورزشی از طریق افزایش دانسیته مویرگی 

شود. در ها میموجب بهبود انتقال اکسیژن و مواد غذایی بافت

ترین فاکتورهای آنژیوژنز است که جزء مهم VEGFاین راستا 

شود از طرفی آنژیواستاتین تحریک می HIF-1معمولا توسط 

رهای آنژیواستاتیکی است که سبب مهار ترین فاکتویکی از مهم

شود. بنابراین در مطالعه آنژیوژنز ناشی از ورزش باید آنژیوژنز می

با  به تعادل بین عوامل آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک توجه کرد.

وجود تحقیقات صورت گرفته در رابطه با اثر ورزش بر روی 

 فاکتورهای تحریکی و مهاری آنژیوژنز در عضلات و قلب،

ویژه همطالعات محدودی نقش این عوامل را در مغز و ب

هیپوکامپ مورد بررسی قرار داده اند و تاکنون پژوهشی در 

، HIF-1αرابطه با اثر همزمان فعالیت ورزشی بر فاکتورهای 

VEGF کمپ صورت نگرفته است. لذا و آنژیوستاتین در هیپو

زی را بر نظر دارد تأثیر هشت هفته فعالیت هوااین مطالعه در

کمپ و آنژیوستاتین در هیپو HIF-1α ،VEGFهای بیان ژن

 های نر نژاد ویستار بررسی نماید.رت

 روش بررسی

روش پژوهش حاضر از نوع تجربی با طرح پس آزمون در گروه 

 نژاد نرصحرایی موش سر 81 باشد به این منظور تعدادکنترل می

 انسیتو از رمگ 891±81 وزنی دامنه و هفته 1 سن با ویستار

 حیوانات آزمایشگاه در هاموش. شد خریداری ایران پاستور

 در متر 41/4 در 31/8 ابعاد به اتاقی در مدرس تربیت دانشگاه

 تاریکی، ساعت 84 و روشنایی ساعت 84) نور شده کنترل شرایط

 44±3) دما( عصر 3 خاموشی شروع و صبح 3 روشنایی شروع

. شدندمی نگهداری( درصد 25 حدود) رطوبت و ،(گرادسانتی

 درب با گلاس پلکسی جنس از هاییقفس در موش سر سه تعداد

 نگهداری ایگونه به مترسانتی 23 در 42 در 45 ابعاد به و توری

 داشته دسترسی استاندارد غذای و آب به آزادانه که شدمی

 جابجا نفر یک توسط هاموش تحقیق دوره سرتاسر در. باشند

 محیط با حیوانات همه تمرین شروع از قبل هفته یک .شدندمی

 سپس. شدند آشنا گردان نوار دستگاه با و سازگار آزمایشگاه

( سر3) شم ،(سر3) کنترل: گروه سه به تصادفی طور به حیوانات

 در کنترل گروه در حیوانات. شدند تقسیم( سر3) تمرین و

 تمام در شم گروه حیوانات اما نکردند شرکت ایمداخله هیچگونه

 معرض در و شدندمی خارج هاقفس از تمرین دورة طول

 شرایط تا گرفتندمی قرار روشن )بدون هیچ حرکتی( نوارگردان

 .کنند تجربه را محیط زای استرس
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 های سالماثر تمرین استقامتی بر آنژیوژنز موش

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

  تمرینی پروتکل

 شیب با نوارگردان روی بر تمرین گروه صحرایی هایموش

 به صبح88 الی 9 ساعت از روشنایی، چرخه در درجه صفر

نظر در هر  مورد مدت و شدت با هفته در روز 5) هفته 1 مدت

 سرعت با دوم و اول هفته در هاموش. پرداختند تمرین به( دوره

درصد حداکثر اکسیژن  25تا  21)معادل  دقیقه بر متر 81

 استراحت)وقفه  با ایدقیقه 85 جداگانه جلسه دو مصرفی( در

 عضلانی خستگی از یجلوگیر منظور به)  ایدقیقه 5( غیرفعال

 هفته در. پرداختند دویدن به نوارگردان روی بر( هاموش در

 با دویدن به هافعالیت، موش زمان افزایش با چهارم و سوم

 با ایدقیقه 85 جداگانه جلسه سه در دقیقه بر متر 81 سرعت

 سرعت با ششم و پنجم هفته در. پرداختند ایدقیقه 5 وقفه

درصد حداکثر اکسیژن  51تا  25ل )معاد دقیقه بر متر 85

 5 وقفه با ایدقیقه 85 جداگانه جلسه سه در مصرفی(

 و هفتم پایانی هایهفته در و. پرداختند فعالیت به ایدقیقه

 85 جلسه جداگانه چهار در دقیقه بر متر 85 سرعت با هشتم

و  Dao پرداختند )دائو فعالیت به ایدقیقه 5 وقفه با ایدقیقه

(. 8شکل) (4183و دیگران،  Zagaar زاگار ;4185دیگران، 

های گروه تمرین اجباری در تمام جلسات تمرینی پایش موش

 5/1شدت شدند و با استفاده از یک شوک الکتریکی ضعیف )

کند و یا میلی آمپر( که در حیوان ایجاد استرس زیادی نمی

 42 .(48)تحریک با یک اسفنج، تشویق به ادامه دویدن شدند 

ها بوسیلة تزریق عت بعد از آخرین جلسه تمرینی موشسا

( mg/kg 81( و زایلازین )mg/kg 811درون صفاقی کتامین )

 مغز هوش شدند. سر حیوان توسط دستگاه گیوتین جدا وبی

شد. سپس، هیپوکمپ از بقیه بافت مغز جدا و در  کامل خارج

 منجمد و برای تجزیه و تحلیل بعدی به فریزر -11نیتروژن 

 منتقل شد. -11

 

 

 

 

 

 

 
 

 پروتکل تمرین هوازی :8شکل.

 cDNA سنتز و RNA استخراج

 total استخراج جهت هیپوکمپ بافت گرم میلی 51 حدود

RNA لیتر میلی 8 در TRIzol -Lysis reagent گردید هموژن .

 درجه 2 در حاصل محصول پروتئینی، اجزاء برداشتن منظوربه

 سوپرناتانت. شد سانتریفیوژ g 84111 دقیقه، 81 گراد،سانتی

 درجه 45-85) اتاق دمای در دقیقه 5 مدت به و برداشته

 کلروفرم با 5/1 به 8 نسبت با سپس. شد داری نگه( گرادسانتی

 به محصول. شد داده تکان شدت به ثانیه 85 مدت به و مخلوط

 دمای در سپس و. شد داری نگه اتاق دمای در دقیقه 4-3 مدت

 سانتریفیوژ و g84111 دقیقه، 85 مدت به گراد،نتیسا درجه 2

 RNA محتوی بخش شدند، جدا هم از آبی و معدنی بخش

 مدتبه و مخلوط ایزوپروپانول با 5/1 به 8 نسبت با و برداشته

 به گراد،سانتی درجه 2 در سپس و رها اتاق دمای در دقیقه 81

 حاوی Pellet. شد سانتریفیوژ g 84111 دقیقه، 81 مدت

RNA در و شو و شست اتانول در µl 41 آب RNase-Free حل 

 کاملاً وسایل و مواد با و هود زیر استخراج مراحل تمام. گردید

 نانو دستگاه از استفاده با RNA غلظت. گرفت انجام استریل

 عنوانبه 1/8-8/4 بین 411 به 431 نسبت و سنجیده دراپ

 صحت از تربیش اطمینان جهت .گردید تعریف مطلوب تخلیص

 طوربه شده تخلیص های RNA از تعدادی RNA تخلیص

 

 هفته اول و دوم 

 در هفته روز 5

 جلسه  4هر روز  

 ایدقیقه85

 دقیقه وقفه 5با 

 متر  81سرعت 

 بر دقیقه

 هفته سوم و چهرم

 روز در هفته 5

 جلسه 3هر روز  

 ایدقیقه 85 

 دقیقه وقفه 5با 

 متر 81سرعت 

 بر دقیقه 

 هفته پنجم و ششم

 روز در هفته 5

 جلسه 3هر روز  

 ایدقیقه 85 

 دقیقه وقفه 5با 

 رمت 85سرعت 

 بر دقیقه 

 هفته هفتم و هشتم

 روز در هفته 5

 جلسه 2هر روز  

 ایدقیقه 85 

 دقیقه وقفه 5با 

 متر 85سرعت 

 بر دقیقه 
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  و همکاران زاده مهریزیعلی زارع
 

 مشاهده و شد الکتروفورز درصد 5/8 آگارز ژل روی تصادفی

 صحت منفک طوربه 28S و 18S ریبوزومی های RNA هایباند

کیت  دستورالعمل با مطابق cDNA سنتز. کرد تائید را تخلیص

 high-capacity cDNA reverse transcription kit (Applied 

Biosystems) زیر یخ، روی کار انجام مراحل تمام. شد انجام 

 .گرفت صورت RNase free وسایل از استفاده با و هود

 ((Real time-PCR واقعی زمان مرازپلی زنجيره واکنش

 با و Real time-PCR کمی روش با ژن بیان گیریاندازه

 شرکت RealQ Plus 2x Master Mix Green کارگیریبه

AMPLIQON غلظت از استفاده با و ng 451 از cDNA به و 

 اساس بر پرایمرها طراحی. گرفت انجام duplicate  صورت

 GAPDH، آنژیواستاتین و HIF-1α ،VEGF های ژن اطلاعات

 انجام( ایران پیشگام،) شرکت سط تو و  NBCIژنی بانک در

 شده رشگزا 8 جدول در استفاده مورد هایپرایمر توالی. شد

 در اولیه واسرشت: شامل Real time-PCR دمایی برنامه. است

 در واسرشت دقیقه، 81مدت به و گرادسانتی درجه 95 دمای

 85 مدت به گرادسانتی درجه 95 دمای در PCR سیکل هر

 مدت به سیکل هر ها پرایمر انلینگ دمای به توجه با و ثانیه

 عنوان به GAPDH از. شد گرفته نظر در( سیکل 21) ثانیه 31

 با نظر مورد های ژن بیان میزان و گردید استفاده کنترل ژن

 .(44)شد  گیریاندازه فرمول

 
 در پژوهش حاضر. Real time-PCR: توالی پرایمرهای مورد استفاده در روش 8جدول

)′3       ′Gene name                                        Primer Sequence (5 
HIF-1α                                      Forward - ACCGCGGGCACCGATTCGCCA 
                                              Reverse -  TCGTCCTCCCCCGGCTTCTTAGGG 
VEGF                                    Forward - ATGAACTTTCTGCTCTCTTGGGT 

                                              Reverse -  AAGCTGCCTCGCCTTGCAACGCG 
Angiostatin                          Forward - CACAGCTGAGAGGGAAATCGTGCG 

                                             Reverse -  TTGCGGTGCACGATGGAGGGGCCGG 

GAPDH                                Forward - AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

                                             Reverse - CATACTCAGCACCAGCATCACC 

 

 تجزیه و تحليل آماری

های مرکزی و از آمار توصیفی برای محاسبه شاخص

 توزیع بودن پراکندگی استفاده شد. جهت تشخیص طبیعی

 بودن اسمیرنوف و بررسی همگن-ها از آزمون کولموگرفداده

 آنالیز آزمون چنینهماستفاده شد.   Leven ها از آزمونواریانس

های گروهیرات معناداری بینتغی مقایسه برای طرفهیک واریانس

 دارمعنی اختلاف وجود صورت در و در نظر گرفته شد مختلف

 استفاده  p<15/1 داریمعنی سطح در توکی تعقیبی تست از

 (44ویرایش) SPSSها با استفاده از نرم افزار تحلیل داده .شد

 استاندارد خطای ±میانگین صورت به نتایج انجام گرفت. کلیه

Standard Error of the Mean (S.E.M) اندشده بیان. 

 

 های پژوهشیافته

 هوازی،تمرین هفته 1 دنبالبه داد، نشان حاضر مطالعه نتایج

بود  کنترل گروه از کمتر درصد 81 تمرین گروه در هاموش وزن

(123/1 .P = 8( )نمودار )نتایج این پژوهش افزایش . آو ب

در مقایسه بین گروهی  را نشان داد و HIF-1αمقادیر بیان ژن 

 ها مشاهده شد.اختلاف معناداری از لحاظ آماری بین گروه

(1118/1=P).  داری (. با توجه به اختلاف معنی4)جدول

که  داد ها، آزمون تعقیبی توکی نشاندر گروه HIF-1αمیانگین 

رین نسبت به گروه مدر گروه ت  HIF-1α در میزان بیان ژن

( ولی بین > P. 15/1ری وجود دارد)کنترل و شم تفاوت معنادا

 (. 4گروه کنترل و شم تفاوت معناداری مشاهده نشد. )نمودار 
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 های سالماثر تمرین استقامتی بر آنژیوژنز موش

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

مشاهده شد و به  VEGFافزایش مقادیر بیان ژن  چنینهم

 ها وجود داشت.لحاظ آماری اختلاف معناداری بین گروه

(1118/1=P).  که در  داد آزمون تعقیبی توکی نشان(. 4)جدول

رین نسبت به گروه کنترل و مدر گروه ت  VEGF نمیزان بیان ژ

( ولی بین گروه > 15/1Pشم تفاوت معناداری وجود دارد )

(. نتایج 3کنترل و شم تفاوت معناداری مشاهده نشد. )نمودار

پژوهش حاضر حاکی از کاهش سطوح بیان ژن آنژیواستاتین در 

ری گروه تمرین در مقایسه با گروه کنترل بود ولی از لحاظ آما

اطلاعات آماری مربوط  4در جدول  .(P=383/1)معنی دار نبود. 

های کنترل، شم و تمرین ارائه به متغیرهای پژوهش در گروه

 شده است.

 

 

 

 

 

 
 

 های مختلف. نتایج آنالیز واریانس یک راهه.ها قبل از دوره تمرین در گروه: آ مقادیر وزن رت8نمودار

 (P=1,234ها وجود نداشت )ها در بین گروهی تفاوت معناداری در مقادیر وزن رتقبل از دوره تمرین به لحاظ آمار

 

 

 

 

 

 
 های مختلف. نتایج آنالیز واریانس یک راهه.ها بعد از دوره تمرین در گروه:ب. مقادیر وزن رت8نمودار

 (.P<1,15دار در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل است)معنی نشان از کاهش *

 

 (خطایاستاندارد±میانگین) مختلف هایدرگروهGAPDHو آنژیواستاتیننسبتبه HIF-1α ،VEGFهای ژن بیان ییراتتغ. 4 جدول

متغيرها هاگروه  تمرین شم کنترل 
P value 

 بين گروهی

HIF-1α/GAPDH 1 ± 8 نسبی تغییرات  85/1±12/18  *13/1 ±32/8  *118/1  
VEGF/GAPDH 1 ± 8 نسبی تغییرات  84/1±88/8  *41/1 ±98/8  *118/1  
Angiostatin/GAPDH  1 ± 8نسبی تغییرات  19/1±12/1 88/1 ±19/1 383/1 

 p                                                                        ANOVA Test<15/1دار نسبت به گروه کنترل در سطح تفاوت معنی *                          
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  و همکاران زاده مهریزیعلی زارع
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 نتایج آنالیز واریانس یک راهه.نر صحرایی هایموش درهیپوکامپGAPDHبه نسبتα HIF-1ژن بیان تغییرات :4دارنمو

 > P. 15/1 درسطح کنترل اگروه داربمعنی تفاوت*                                

 

 

 

 

 

 

 

 ایج آنالیز واریانس یک راههنت .نر صحرایی هایموش درهیپوکامپGAPDHبه نسبتVEGFژن بیان تغییرات :3نمودار

 > P. 15/1 درسطح کنترل گروه با دارمعنی تفاوت*                        

 بحث 

بر بیان ژن  مطالعه حاضر جهت بررسی تاثیر تمرین هوازی

HIF-1α ، VEGFهای نر ویستار و آنژیواستاتین هیپوکامپ رت

ازی ها نشان داد هشت هفته تمرین هوطراحی گردید. بررسی

شد ولی در VEGFو  HIF-1αسبب افزایش معنادار بیان ژن 

میزان بیان آنژیواستاتین تفاوت معناداری مشاهده نشد. 

 درگروه هاموش درصدی وزن 81کاهش  هایافته چنینهم

با توجه به کاهش  را نشان داد. کنترل در مقایسه باگروه تمرین

نات هوازی رسد تمرینظر میبه ها در گروه تمرین،وزن موش

این تمرینات  روی عملکرد این گروه تأثیر گذاشته و احتمالاً

مطالعات نشان  سبب بهبود آمادگی هوازی در گروه شده است.

داده تمرینات هوازی مورفولوژی عروق را تغییر، و سبب افزایش 

شود و در ها یا به عبارتی آنژِیوژنز میتعداد و ضخامت شریان

 چنینهم (43) کندرا تقویت میادامه جریان خون ارگان 

دهد، یادگیری و عملکرد حافظه را بهبود میتمرینات هوازی 

افسردگی و اختلالات نورونی را کاهش داده و درنتیجه موجب 

شود. درک اینکه فعالیت بدنی افزایش عملکرد شناختی می

کند نیاز به بررسی ونه این اثرات مفید را ایجاد میچگ

نظر . به(42) های تنظیمی دارد که باید شناسایی شودمکانیسم

 /HIF-1αها مسیر سیگنالی رسد یکی از این مکانسیممی

VEGF  باشد که نقش مهمی را در فرآیندهای آنژیوژنز و

نتایج مطالعه حاضر افزایش  کند.نوروژنز ایفا می چنینهم

را در گروه تمرین نسبت به گروه HIF-1α معنادار بیان ژن 

مین و همکاران و کنترل و شم نشان داد که با نتایج مطالعه اس

با مطالعه کاینی و همکاران در  چنینهمدرنبوس و همکاران و 

 . درنبوس و همکاران اثر یک، دو و سه (41, 45, 43) توافق بود
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 های سالماثر تمرین استقامتی بر آنژیوژنز موش

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

ها مغز رتmRNAHIF-1α هفته تمرینات هوازی را در 

را در گروه mRNAHIF-1α ها افزایش بررسی کردند و نتایج آن

کاینی و همکاران نشان  .(43) تمرین نسبت به کنترل نشان داد

هفته ورزش هوازی اختیاری و اجباری موجب  3دادند که 

شود، اما گروه در مغز می HIF-1αو پروتئین  mRNAافزایش 

تمرین اجباری افزایش بیشتری را در مقایسه با گروه تمرین 

هایپوکسی سلولی که در جریان ورزش  .(41) اختیاری داشتند

تا سلول را از استرس  کندرا تحریک میHIF-1αشود ایجاد می

توسط سطوح نسبی HIF-1αاکسیداتیو محافظت کند. فعالیت 

تحریک  (ROS)های فعال اکسیژنها و گونهاکسیدانآنتی

(. 42) شوندها بر اثر ورزش فعال میشود که هر دو آنمی

و هموستاز اکسیژن،  ATPسیداتیو، تولید فسفوریلاسیون اک

اند. در درون سلول، اکسیژن برای زنده ماندن سلول حیاتی

شود و فاکتور رونویسی طور گسترده تنظیم میمولکولی به

HIF-1α  .جزء کلیدی این مسیر حساس به اکسیژن استHIF-

1α در جریان کمبود اکسیژن در دسترس یرای سازگاری سلول

های درگیر سازی آن بیان تعداد زیادی از ژنفعالاهمیت دارد و 

براین علاوه .(45) کنددر فرایند آنژیوژنز و نوروژنز را تحریک می

 شده فعال کیناز پروتئیننشان داده شده است که 

 AMP(AMPK). AMP-activated protein kinaseتوسط

سبب تحریک و  HIF-1αعنوان مسیر سیگنالی بالادست هب

. مشخص شده است که تمرینات (9) شودمی HIF-1αفعالیت 

در هیپوکامپ  AMPKسبب افزایش هوازی با شدت پایین 

رسد در این مطالعه نیز نظر میبنابراین به (41،49)شود می

HIF-1α توسط  "احتمالاAMPK .چنینهم تحریک شده است 

مطالعه حاضر نشان داد بعد از هشت هفته تمرین هوازی بیان 

طور معناداری از گروه شم و در گروه تمرین به VEGFژن 

که با نتایج دینگ و همکاران، تانگ و  کنترل بالاتر بود

تانگ و همکاران همکاران، و کاینی و همکاران همسو بود. 

ها به در هیپوکامپ موش VEGFو پروتئین  mRNAافزایش در 

دینگ و  .(31)اند دنبال یک ساعت تردمیل گزارش کرده

های یک، سه و شش هفته تمرین هوازی همکاران اثر مدت

دقیقه بر سطوح  31مدت روزانه بر روی تردمیل به

mRNAچون همزایی فاکتورهای رگVEGF و  8، آنژیوپویتین

و ارتباط آن را با چگالی مویرگی و ارتباط موارد فوق را با  4

فزایش ها اکاهش حجم آسیب ناشی از سکته بررسی کردند. آن

 mRNAچگالی مویرگی را در هفته سوم در پی افزایش سطوح 

و کاهش حجم سکته  4و  8، و آنژیوپویتین VEGFفاکتور 

ناشی از افزایش چگالی مویرگی را گزارش کردند. این نتایج 

نشان داد که فعالیت ورزشی با شدت متوسط توانایی ایجاد 

نواحی زایی در برخی استرس فیژیولوژیک جهت افزایش رگ

طور گسترده در پاسخ به مغز را داراست. افزایش آنژیوژنز به

( زمانی که نیاز اکسیژن در 38،3-33) ورزش گزارش شده است

یابد، افزایش چگالی عروق خونی به جریان ورزش افزایش می

 کند تا اکسیژن بیشتری را بهبازگشت جریان خون کمک می

بنابراین افزایش مداوم در فعالیت نورونی . (32) مغز تحوبل دهد

دلیل  دنبال فعالیت ورزشیههمراه با تغییرات نوروشیمیایی ب

احتمالی تغییرات در عروق مغزی است. افزایش چگالی عروق 

خونی با کاهش مسافت انتشار، جریان خون کافی را در شرایط 

در آنژیوژنز و واسکولوژنز  VEGF. (81) کندنیاز فراهم می

علاوه بر اعمال فاکتور رشدی آن،   VEGF(35) شوددرگیر می

کند، و عنوان یک نوروتروفیک فاکتور عمل میبه چنینهم

 نقش مهمی در نوروژنز هیپوکامپ ناشی از ورزش دارد چنینهم

تواند منجر به می VEGF. شواهدی وجود دارد که کمبود (82)

در مطالعات گذشته  .(33) های اختلال عصبی شودبیماری

و عملکرد شناختی به هم VEGF گزارش شده است که سطح 

هیپوکامپ، ادراک را  VEGF. افزایش بیان (3, 2)وابسته است 

درون  VEGF. تزریق بلاکر گیرنده (2)دهد بهبود می

. این (32)هیپوکامپ، عملکرد حافظه بلند مدت را کاهش داد 

در مغز با بهبود  VEGFکند سطوح بالاتر تحقیقات پیشنهاد می

در شرایط  VEGF. شوددر عملکرد شناختی همراه می

شود و به بازگشت منابع تحریک می HIF-1هایپوکسی توسط 

هایی که دچار کمبود اکسیژن شدند خون به سلول و بافت

هایی میلوسویک و همکاران گزارش کردند، موشکند.کمک می

گیر تظاهر ها سرکوب شده بود، کاهش چشمآن HIF-1αکه 

VEGF نشان دادند.  ساز عصبی مغز میانیهای پیشرا در سلول
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طور کامل متوقف را به VEGFتظاهر HIF-1α با اینکه فقدان 

کند را مختل می VEGFگیری پاسخ کند، اما بطور چشمنمی

 VEGFیک واسطه قوی فعالیت  HIF-1αدهد که نشان می

اند فعالیت ورزشی مطالعات نشان داده چنینهم. (31)باشد می

 VEGFنوروژنز و آنژیوژنز را در هیپوکامپ از طریقاثرات تعاملی 

از سد خونی مغزی عبور  IGFو  VEGFکند. تحریک می IGFو 

رشد عروق را افزایش  چنینهمکنند و تکثیر و زنده ماندن و می

 . (39)دهندمی

نتایج پژوهش حاضر نشان داد تمرینات هوازی  چنینهم

تأثیر معناداری روی آنژیواستاتین نداشت و اختلاف معناداری 

ها مشاهده نشد. ثابت شده است که آنژیواستاتین بین گروه

دهد. شده و آنژیوژنز را کاهش می VEGFسبب مهار 

، مسیر انتقال P42/P44 MAP Kinaseاتین فعالیت آنژیواست

را مختل  VEGFرا مهار، و فرایند تشکیل  VEGFسیگنالی 

تاکاهاشی و همکاران گزارش کردند آنژیواستاتین  .(21) کندمی

در  های اندوتلیال را تحریک، و سپس آنژیوژنز راآپوپتوز سلول

. از جمله اهداف عمل (28) مرحله تشکیل لومن مختل کرد

نتتاز موجود بر س ATPآنژیواستاتین، اتصال مستقیم به آنزیم 

های اندوتلیال است. این عمل ممکن است منجر به سطح سلول

درون سلولی شده و به همین دلیل سبب  PHکاهش و سقوط 

در رابطه با  .(21) های اندوتلیال شودایجاد آپوپتوز در سلول

لعات زیادی انجام پاسخ آنژیوستاتین به فعالیت ورزشی مطا

 81های آزمایشگاهی نشان داد که با این حال یافته نشده است،

تا  81متر در دقیقه برای  82هفته فعالیت ورزشی )با سرعت 

دقیقه( از طریق کاهش سطوح بیان ژنی آنژیوستاتین و  51

های موجب افزایش دانسیته مویرگی و شریانچه 3-کاسپس

ها با که نتایج آن(24) دشوهای انفارکتوس قلبی میموش

های مطالعه حاضر در تضاد است،از دلایل همسو نبودن یافته

های مورد استفاده و تفاوت در نوع نوع موش این نتایج احتمالاً

بافت است. مطالعه یاد شده تأثیر فعالیت ورزشی بر بیان ژن 

انفارکتوس قلبی  هایآنژیواستاتین را در بافت قلب موش

بر روی بافت هیپوکامپ  سنجید درصورتی که مطالعه حاضر

 ه به نتایج مطالعههای سالم انجام شد. با این وجود با توجموش

رسد آنژیواستاتین در شرایط فیزیولوژیک فعال نظر میحاضر به

شود و تمرینات هوازی با شدت پایین تأثیری روی بیان ژن نمی

گذارد با این حال های صحرایی سالم نمیآنژیواستاتین در موش

مطالعات بیشتری نیاز است تا در این زمینه صورت گیرد. از 

ای این پژوهش عدم کنترل تاثیر داروهای هجمله محدودیت

بیهوشی و عدم کنترل میزان کالری دریافتی بود که پیشنهاد 

 شود در مطالعات آینده مورد بررسی قرار گیرد.می

 گيرینتيجه

های پژوهش حاضر و تغییرات ایجاد شده در یافتهبا توجه به 

 رسد تمرینات هوازی اثراتنظر میبه ،VEGFو  HIF-1α سطوح

مفیدی بر عملکرد ناحیه هیپوکامپ مغز دارد و استقاده از این 

شود. با این وجود تمرینات نوع تمرینات برای افراد توصیه می

رسد نظر میهوازی تأثیری بر بیان ژن آنژیواستاتین نداشت و به

را  VEGFتواند فعالیت آنژیواستاتین در شرایط فیژیولوژیک نمی

 مهار کند. 

 گزاریسپاس

ن پژوهش بخشی از رساله دکتری، مصوب دانشگاه ای

باشد که بدین وسیله از دانشگاه خوارزمی خوارزمی تهران می

عنوان تأمین کننده منابع مالی این پژوهش و دانشگاه تربیت به

مدرس و مؤسسه پاستور به دلیل همکاری با این پژوهش کمال 

 .تشکر و قدردانی را داریم
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Introduction: Many studies have been done about the effects of exercise on angiogenic inhibitor and 

stimulator factors in muscles, but few studies have examined the role of these factors in the brain especially 

the hippocampus. Therefore, the purpose of the current study was to investigate the effect of 8 weeks of 

aerobic training on gene expression of HIF-1α, VEGF and angiostatin in hippocampus of male rats. 

Methods: 18 adult male Wistar rats (190±10 gr) were randomly divided into 3 groups: control, sham and 

aerobic training. Ratsin the training group performed 8 weeks of aerobic training (5 sessions per week) on a 

treadmill. 24 hours after the last session of exercise, rats were decapitated and the hippocampus were 

carefully removed and rapidly frozen in liquid nitrogen, then stored at -80°C for further analysis. Real-Time-

PCR method was used to measure the expression of genes in the hippocampus. The data were analyzed by 

SPSS 18 software. Comparisons between groups were performed by one-way ANOVA and followed by 

post-hoc analysis Tukey test. All statistically significant was set at P<0.05.  

Results: The results showed aerobic training significantly increased mRNA levels of HIF-1α (P=0.001) and 

VEGF (P=0.001), but there was no significant difference in the mRNA levels of angiostatin (P=0.316). 

Conclusion: According to the results of this study and changes in the levels of HIF-1α and VEGF, it seems 

aerobic training has helpful effects on brain especially on the hippocampus and this type of training is 

recommended for individuals. 
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