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Abstract 

Introduction and Objective: Myocardial infarction, as the most common cause of heart failure, 

is one of the most common cardiovascular diseases. The aim of this study was to determine the 

response of nitric oxide and vascular endothelial growth factor to 10 weeks of aerobic exercise 

after transplantation of mesenchymal stem cells in myocardial infarction model mice. Materials 

and Methods: In this experimental study, 60 male Wistar rats with an age range of 7-8 weeks 

were used. The subjects were divided into 6 groups of 10. Healthy control group, patient 

control, sham, cell, exercise and cell + exercise. To induce myocardial infarction, the anterior 

descending artery was completely blocked using 6.0 silk thread. After extraction of stem cells, 

approximately 106 cells were injected into each mouse via the caudal vein. The exercise 

program included running on a treadmill for 50 minutes for 5 days a week. The Kolmogorov-

Smirnov test was used to determine the normality of the data distribution, and the one-way 

analysis of variance test was used to determine significance, and the Tukey post hoc test was 

used to clarify the location of the difference . 

Findings: The findings of this study showed that myocardial infarction induction caused a 

significant decrease in NO and VEGF levels in the patient group compared to the healthy 

control group (p<0.001, p<0.001, respectively). Also, stem cell injection caused a significant 

increase in VEGF and NO levels in the stem cell group compared to the patient control group 

(p<0.001). Also, stem cells also caused an increasing trend in NO levels, but it did not reach a 

significant level (p=0.12). 

Conclusion: These findings indicate that VEGF and NO levels in the experimental group 

increased following 10 weeks of treatment with aerobic exercise and stem cells, through a 

paracrine mechanism. Also, increasing the levels of VEGF and NO by increasing angiogenesis 

improves heart function and prevents myocardial infarction. Increasing angiogenic factors 

increases blood supply and cardiac output in cardiovascular function and increases left 

ventricular functional indices. 
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 چکیده

  باشد  می  عروقی- قلبی های بیماری ترین رایج از یکی قلب، نارسایی  علت ترین شایع عنوان به  قلبی انفارکتوس: مقدمه و هدف

پس  هوازی    هفته تمرین   10مدت  پاسخ نیتریک اکساید و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی به  تعیین  اجرای این پژوهش    از  هدف و  

 . بود موش های مدل انفارکتوس قلبی های بنیادی مزانشیمی دراز پیوند سلول

گروه    6آزمودنی ها به  .هفته ای استفاده شد  8-7سر موش نر ویستار با دامنه سنی    60از    تجربی  در این مطالعه  مواد و روش:

  استفاده   با  برای ایجاد انفارکتوس قلبی    تایی تقسیم شد. گروه کنترل سالم، کنترل بیمار، شم، سلول، تمرین و سلول + تمرین.  10

  سلول  610  حدود  استخراج،  از  پس   بنیادی   های  . سلولشد  مسدود   کامل   طور  به  را  قدامی   رونده  پایین  شریان  6/0  سیلک  نخ  از

  در   روز  5  برای  دقیقه  50  مدت به  تردمیل   روی   بر  دویدن   شامل  تمرینی  برنامه  . شد  تزریق  دمی  سیاهرگ   طریق  از  موش   هر  برای

از آزمون تحلیل واریانس  و    اسمیرنوف  -جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده ها از آزمون کولموگروف  .  شد  گرفته  نظر  در  هفته

 شد. استفاده  توکی تعقیبی آزمون از اختلاف محل نمودن روشن معناداری و به منظوریک طرفه  برای 

در    VEGFو    NOموجب کاهش معنادار در سطوح    انفارکتوس میوکارد  یکه القا  یافته های این پژوهش نشان داد یافته ها:

یادی، موجب  بن  ی سلول ها(. همچنین با تزریق  p  ،001/0>p< 001/0)به ترتیب    گروه بیمار در مقایسه با گروه کنترل سالم شد 

    .(>001/0p)شد بیمار کنترل  گروه  با مقایسه  در بنیادی سلول گروه  در NO  وVEGF سطوح معنادار افزایش

هفت ه درمان با تمرینات  10در گروه تجربی متع اقب   NO  وVEGF س   طوح دهد که  یها نش   ان م  افت هی  نیا   :نتیجهه ییری

  رگ افزایش  با  NOو  VEGF  مقادیر افزایش همچنین  یافت.  شیافزا،  نیپاراکر  س میمکان قیاز طرهوازی و س لول های بنیادی،  

  و  رس  انی  خون  افزایش  باعث زایی  رگ عوامل افزایش  .ش  ود  می  قلبی  انفارکتوس از پیش  گیری و  قلب عملکرد بهبود  باعث زایی

 . شود  می افزایش شاخص های عملکردی بطن چپ نیز  عروق و و  قلب عملکرد  در  قلبی  ده برون افزایش
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 مقدمه

  عیو سر  یدائم  شیمنجر به افزا  ،ی روان-یعوامل اجتماع   ریو سا  فیضع  ییعادات غذا  ع،یمدرن سر  یسبک زندگ  ت،یجمع  یریپ 

از جمله    1( MI)  انفارکتوس میوکارد.  شود  ی مبا توان مالی پایین  جوان    تیدر جمع  بیماری های قلبی و عروقی خطر ابتلا به  

انسداد کرونر با قطع جریان  .  (1)  یکی از مهم ترین علل مرگ و میر در جهان استعوامل اصلی نارسایی قلبی در افراد بزرگسال و  

در این شرایط   کهخون عروق کرونری بعد از محل نارسایی همراه است و قسمتی از عضله میوکارد فاقد جریان خون می ماند  

در حال حاضر درمان کاملا موثری برای شود.  عضله میوکارد نمی تواند به فعالیت خود ادامه دهد و در نتیجه دچار ایسکمی می

 طول  در   .( 2و3)  حفاظت قلبی در برابر آسیب های ناشی از ایسکمی و جریان مجدد میوکارد به دنبال انفارکتوس وجود ندارد

  فعال   اکسیژن  هایگونه  افزایش  شامل   سیگنالینگ  هایواکنش  از  ایزنجیره  قلب،  بافت  بهبود  و  ایسکمی  ،انفارکتوس میوکارد

(ROS)  سطوح  و  Ca2+   تنظیم  در  اختلال  سلولی،  داخل  ( نیتریک اکساید  NO    ،)اندوتلیال  سنتاز  (eNOS)   شدن  فعال  و  

  (ECs) اندوتلیال  های  سلول  توسط  که  عروق   تشکیلفرایند  . کنندمی  آغاز  را  خون  برای  نیاز  مورد  هیپوکسی  از  ناشی  1α  فاکتور

ایسکمی حاد قلبی موجب افزایش گونه های فعال اکسیژن و فعال کردن مسیرهای سیگنالی  (.  4)  شود   می  انجام   زایی  رگ   نام   به

 گزارش   مضر می شود که بیان سایتوکاین های التهابی را تحریک کرده و نفوذ عوامل التهابی را به ناحیه ایسکمی افزایش می دهد.

 مونوسیت  و   ها  فیبروبلاست  ماکروفاژها،   ها،   کاردیومیوسیت  جمله  از  قلب،  سلولی  های  جمعیت  اکثر  که  دهد  می   نشان   بسیاری  های

  ه یاز ناح  انفارکتوس میوکاردتحت    دی جد  یرگیمو  لیتشک  (.  5)کنند  می   بیان  را  عروقی  اندوتلیال  رشد  فاکتور  از  بالایی  مقدار  ها

تشکیل  در واقع،  .  شود  یدر نظر گرفته م  یمیترم  ندیفرآ  کیکه   ابد،ی  ینکروز انفارکتوس ادامه م  هیشود و تا ناح  یشروع م  یمرز

اندازه انفارکتوس را کاهش دهد  می تواند )نئو واسکولاریزاسیون(  .ساختارهای عروقی جدید در نواحی که قبلا فاقد رگ بوده اند

رشد عروق و مویرگ  (.  6و7) قلب و عملکرد قلب را بهبود بخشد  یبقا  نینامطلوب قلب را محدود کند، و همچن  یو خطر بازساز

انفارکتوس میوکارد رویدادی حیاتی در فرآیند هایپرتروفی جبرانی در بخش میوکارد فعال باقی مانده می   از  های جدید پس 

  VEGFانجام می شود.    eNOSو    VEGFآنژیوژنز فرآیند تشکیل عروق خونی جدید است که توسط عواملی از جمله    (. 8باشد)

در بسیاری از  نیز    NO  از طرفی  (.9)است  فاکتوری حیاتی برای روند رگ زایی میوکارد و بازسازی آن بعد از انفارکتوس میوکارد  

  eNOSفرآیندهای سلولی مانند تنظیم تون عروقی، تکثیر سلولی و آنژیوژنز نقش دارد و برای هموستاز قلبی عروقی لازم است. 

منجر به افزایش فشار خون، آنژیوژنز ناقص، بازشکل    eNOSتولید نیتریک اکساید را از ال آرژنین کاتالیز می کند. حذف ژنتیکی  

  یهادر درمان  یقابل توجه  یهاشرفتیپ   ر،یاخ  یهادر سال  (.9گیری غیرطبیعی عروق و افزایش احتمال آترواسکلروز می شود)

MI  با    شده است.  مارانیب  یو بقا  جیعروق مجدد حاصل شده است که منجر به بهبود نتا  عیموفق و سر  یهای به لطف استراتژ

و    ی پرتروفیها، و ه  تیوسیوم یاز دست دادن کارد  ،یسکمیا  ریتأث  لیبه دل  ژنیاز کمبود اکس  ینامطلوب ناش   یامدهایحال، پ   نیا

  ی رو، جستجو برا  نیا  ( از  10.)کند  ی م  کیتحر  ی قلب  یی را به سمت نارسا  MI  یماریب  شرفتیاز آن، به ناچار پ   یناش  بروزیف

باشند،    کیسکمیا  یهابیکاهش آس   یبرا  یو مواد مغذ  ژنیاکس  ن یو تأم  وژنیمجدد پرف  یکه قادر به برقرار  د یجد   یهادرمان

  ی ادیبن  یهابا استفاده از سلول  ی درمان  ییزارگ  یبرا  کردیرو  نیتردوارکنندهیمتخصصان موافق هستند که امبیشتر  است.    یضرور

سلول  (.  11)است  یعروق خون  لوغو ب  یریگدر مراحل مختلف شکل  یمتعدد  یهاسمیهمزمان مکان  یسازشامل فعال  رایز  ؛است

فعال    یشوند و با ژن ها  ی م  یرتکثبا تعداد بیشتری    اینکه  جمله  از  یزیمتما  یولوژیکیخواص ب  یدارا  یمیمزانش  یادیبن  یها

به ترشح    نیهمچن  یمیمزانش  یادیبن  یسلول ها  شده اند.  ی غن  یعروق  یقلب  یستمس  یامرتبط با رشد و عملکرد کبد    یسیرونو

  نیپاراکر  یده  گنالیس  قیبهبود بافت از طر  یها  سمیو کمک به مکان  ییرگ زا  جیمعروف است که به ترو  یرشد  یفاکتورها

انقباض عضی همچون فعالیت بدنی  عواملاز طرف دیگر  (.  12)کند  یکمک م . تمرین ورزشی  دناثر می گذارنی بر آنژیوژنز  لاو 

 
1 . Myocardial Infarction 
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دهد. ورزش با افزایش رشد عروق  ارتقاء می یو بهبود عملکرد وازوموتور(وازودیلیشن گشاد کردن عروق )عملکرد اندوتلیالی را با 

ورزش اثرات مفیدی بر عروق کرونر  . رسانی عروق کرونری را افزایش دهد تواند خون گیری در شرایط فیزیولوژیک می  و بازشکل

التهابی و رشد عروق جانبی کرونری دارد اندوتلیالی، تون خودکار، مارکرهای  (.  13)مانند تقاضای اکسیژن میوکاردی، عملکرد 

 MI تمرین ورزشی بعد از.  تمرین ورزشی در مدل موش سلولهای پیش ساز اندوتلیال را افزایش داد و آنژیوژنز را بهبود بخشید

انفارکته را کاهش می افزایش می  ناحیه  . در همین راستا شین و همکاران نشان دادند که  (14)دهد  دهد و تراکم مویرگی را 

. از طرفی لی و همکاران  (15)می دهد  کاهشتمرینات استقامتی بیان ژن فاکتورهای آنژیوژنیک را در عضله نعلی موش های چاق  

دنبال   به  آنژیوژنیک  فاکتورهای  که  دادند  اسکل  8نشان  عضلات  در  استقامتی  تمرینات  یابد)  تیهفته  می  افزایش    (. 16موش 

اجرای  آنفارکتوس  به  ابتلا  از  پس  اند  ه  کرد  گزارش  حیوانی متعددی  و  انسانی  مطالعه های  همچنین   فعالیت  منظم  میوکارد، 

  ورزشی،   فعالیت  (17شود.)  می   چپ  بطن   های  اختلال    کاهش   موجب  و   می کند   عروقی کمک-قلبی   عملکرد   شدن   بهتر  به  ورزشی

  ضربان  تعداد با کاهش  استقامتی ورزش. می بخشد بهبود  درصد 15 -  20 تا  را انفارکتوس میوکارد به مبتلا  بیماران بدنی  قدرت

  شدید   نسبتاً  ورزش  .می دهد   کاهش  را  مجدد  سکته  خطر  و  کند  می  تسهیل  را  فعالیت روزانه  قلب   عضله  مصرفی  اکسیژن  و  قلب

  عوارض،  وجود  در صورت  حتی  بیماران  این  در.  می دهد  افزایش  را  میوکارد  انفارکتوس  به  مبتلا  بیماران  قلبی  عملکرد  و  بدنی   قدرت

 منجر دهد می رخ ها مایوسیت در میوکارد ایسکمی طول در که سلولی درون رویدادهای  (18.)   است  مفید   ورزشی  فعالیت  انجام

 کاهش لاکتات سطوح افزایش هیدروژن، های یون افزایش گلیکوژن،  سطوح کاهش نوکلئوتید، آدنوزین ذخیره مخازن کاهش به

  میتوکندریایی  نفوذپذی  منافذ  شدن  باز ROS اکسیژن  واکنشی های گونه تولید کلسیم،  بار  اضافه ، (NO) اکساید نیتریک تولید

mPTP مکانیسم بازسازی  (  19. )دارند  ،  دنبال به را سلول مرگ میتوکندریایی،  آسیب افزایش با عوامل این نهایت در و شود می

محقق  عروقی به طور کامل مشخص نشده است؛ احتمال دارد بخشی به الگوی بکار گیری عضله و نوع تمرین بکار گرفته باشد.  

پس  حیوانی  بر فاکتورهای آنژیوژنیک در نمونه های    هوازیبه تحقیقی که همزمان به بررسی تاثیر سلول های بنیادی و تمرینات  

و اهمیت روند   هوازیتاثیر تمرین    از انفارکتوس میوکارد پرداخته باشد،  دست نیافته است. لذا با توجه به تناقضات موجود در

همراه با سلول های بنیادی چه    هوازیآنژیوژنز در بیماران قلبی، پژوهش حاضر به دنبال پاسخ به این سوال است که تمرینات  

 در موش های مدل انفارکتوس میوکارد دارد؟ NOو  VEGFتاثیری بر 

 

 روش پژوهش

با کد   س اریمی واحد لاق در دانش گاه آزاد اس لاقی کار با حیوانات آزمایش گاهی در این تحقیق تحت نظارت کمیته اخلااص ول اخ

س  ر   60 .بودپژوهش از نوع بنیادی و روش انجام تحقیق تجربی   رعایت ش  د.  .REC.1401.219   IR.IAU.SARI مص  وب

دمای  در ش رایط  آزمایش گاه اس تاندارد ویژه جوندگان  به عنوان نمونه در   هفته ای 8-7با دامنه س نی نر ویس تار   ص حرایی موش

و با در دس ترس س اعت   12:12تاریکی    –چرخه روش نایی   و درص د  %60تا    %55، رطوبت نس بی  درجه س انتیگراد  24تا   22بین 

جلس  ه بر   3به منظور س  ازگاری با تمرین به مدت دو هفته و هفته ای تمام حیوانات بودن آب و غذا نگهداری و کنترل ش  دند.  

پس از آش  نایی موش ها با ش  رایط آزمایش  گاهی و انجام    .متر بر دقیقه دویدند 10دقیقه با س  رعت   10تردمیل به مدت  روی

گروه کنترل س الم،  ش امل  که ند  تایی تقس یم ش د 10گروه    6به  در هفته دوم، موش ها به ص ورت تص ادفی به س ازگاریتمرینات 

 . بود + تمرین  بنیادی ، تمرین و سلولبنیادی کنترل بیمار، شم، سلول

سپس  د.  ( بیهوش شدنmg/kg ip  50سدیم ) تیوپنتال صفاقی داخل با تزریق حیوانات ابتداجهت ایجاد مدل انفارکتوس میوکارد  

ناحیه قفسه  .  حیوان را به حالت خوابیده به پشت بر روی تخت مخصوص جراحی رت فیکس و دستها و پاهای حیوان بسته شد  

تراشیده شده از  گردید.   تزریق هپارین  U/kg  200  و شد داده قرار  جراحی تخت  روی بر  و  سینه آن کاملا  استفاده  با  سپس 
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قفسه سینه در  گردید. متصل  ونتیلاتور دستگاه به  کردن،  انتوبه از  بعد  و آنژیوکت سبز حیوان اینتوبه شد و  3اتوسکوپ شماره  

 مرحله این در که است ذکر به لازم  .میلیمتر برش داده شد  10فضای بین دندهای سوم و چهارم را با استفاده از قیچی به طول 

با    6/0سپس پریکارد را به آرامی پاره کرده و نخ سیلک    .نرسد آسیبی  قلب یا و  چپ ریه  به  تا گردید می اعمال  برش دقت با باید

 از  شد. جهت اطمینان دائمی ایسکمی موجب نخ بستن  و کشیدنعبور داده شد.    دقت از زیر شریان کرونری قدامی نزول چپ

سپس قفسه     (20)(.HARVARD - USAالکتروکاردیوگرام دستگاه پاورلب استفاده شد )  IIلید   ثبت از  موش شدن انفارکته

یه دوخته شد و سپس پوست حیوان با نخ بخیه لادر سه    5/0نی و پوست با استفاده از نخ بخیه پرولن  لاهای عض  یهلاسینه،  

درجه سانتیگراد حفظ   1±37دمای بدن حیوان در حین عمل جراحی به وسیله پد حرارتی در دامنه    .بخیه زده شد  3/0پرولن  

ها مجدداً بیهوش شدند و   ساعت رت  48تور جدا شدند. بعد از گذشت  لاها به هوش آمدند آنها از دستگاه ونتی  زمانی که رتشد.  

عنوان   جهت تعیین انفارکتوس میوکارد انجام شد. در ضمن سفازولین و ترامادول به  (مگاهرتز )10sپروب  اکو  مدل    دستگاهبا  

  (.21)روز بعد از جراحی تزریق شد 3بیوتیک و مسکن روزی دو بار یک روز قبل از شروع جراحی و به مدت  آنتی

بدین  هفته ای نژاد ویس تار اس تفاده ش د.    6س ر موش ص حرایی نر  5به منظور جداس ازی س لول های بنیادی مغز اس تخوان، از  

( rpm) 1200ها خارج ش د. س پس مغز اس تخوان اس تخراج و در دورنی موشمنظور، تحت بیهوش ی کامل، اس تخوان ران و درش ت

حاوی    MEM-α  (PAA, Pasching, Austria) های جدا ش ده در محیط کش ت دقیقه س انتریفیوژ ش د. س لول 10به مدت  

FBS های بنیادی  س لول مکرر، پاس اژ 3از  ده درص د و آنتی بیوتیک پنس یلین + اس ترپتومایس ین یک درص د کش ت داده ش د. پس

دقیقه س  ا نتریفیوژ گردید. س  پس  10به مدت   rpm  1200 فلاس  ک با تریپس  ین جدا و با دور چس  بیده به کف مزانش  یمی

س پس  مورد تایید قرار گرفت.   CD90و  CD71 های بنیادی مزانش یمال با  تکنیک ایمونوس یتوکمیس تری با آنتی بادی  س لول

میکرولیتر  1س لول در  610حدود  و پیپتاژ کردن در محیط کش ت با اس تفاده از لام نئوبار،    PBSها با  بعد از ش س تش و س لول

 (.  22قلبی تزریق شد ) انفارکتوس( برای هر موش از طریق سیاهرگ دمی بلافاصله بعد از القاء PBSمحیط )
هفته تمرین هوازی را با    10هفته پس از ایجاد س کته قلبی ش روع ش د. موش های گروه تمرینی به مدت   4برنامه تمرینی اص لی،  

. برنامه تمرینی ش امل دویدن بر  ند  درص د حداکثر اکس یژن مص رفی بود انجام داد  60تا   55متر بر دقیقه که معادل   17ش دت 

ش یب تردمیل از هفته اول تا دهم به تدریج از ص فر تا  .  روز در هفته در نظر گرفته ش د  5دقیقه برای    50روی تردمیل به مدت 

.  ندتال سدیم به صورت داخل صفاقی بیهوش شدتیوپنداروی بیهوشی   دوز بیشترها با تزریق  موش .(19)درصد افزایش یافت 10

  3س پس پس از بیهوش ی کامل حیوان و ارزیابی میزان بی هوش ی توس ط فش ردن انگش تان پا، ناحیه قفس ه س ینه باز و به میزان  

مستقیماً از قلب آزمودنی ها گرفته شد. خون به وسیله سرنگ با فشار یکنواخت   ،سی سی 5میلی لیتر خون با استفاده از سرنگ  

)ماده ض د انعقاد( آزمایش تخلیه و نمونه ها تا زمان انتقال به آزمایش گاه در کنار یخ نگهداری    EDTAدر جدار داخلی لوله فاقد  

کیت های  با اس  تفاده از    NOو   VEGF  س  طوح،  کردن  س  پس بعد از هموژنیز و س  انتریفیوژ  تا نمونه ها منعقد گردند.  ندش  د

 نجام شد.  آزمایشگاهی ا

آزمون ش   د. جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده ها از   توص   یفی و اس   تنباطی اس   تفاده  برای تجزیه و تحلیل آماری از آمار

از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه بین گروه ها  در   NOو    VEGFاس تفاده ش د. برای بررس ی تغییرات    کولموگروف اس میرنوف

(ANOVA  )  در ص ورت وجود اختلاف معنی داری بین گروه ها، به منظور روش ن نمودن محل اختلاف از آزمون ش داس تفاده .

  25نس  خه    SPSSگردید. کلیه عملیات آماری با اس  تفاده از نرم افزار    اس  تفادهp<0.05تعقیبی توکی در س  طح معنی داری  

 انجام شد.
 

 یافته ها

   1( در گروه های مختلف در جدول VEGFو    NOانحراف معیار( مربوط به متغیرهای تحقیق ) ± تغییرات توصیفی )میانگین 
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و   NO  سطوح  معناداری در  تغییرات آورده شده است. تجزیه و تحلیل با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یکطرفه نشان داد که  

VEGF  (001/0در گروه های مورد مطالعه وجود دارد>p.) تداخلات محیطی بر گروه سالم، می خواهیم میزان تغییرات گروه

  نتایج نشان داد که القاء انفارکتوس میوکارد موجب کاهش معنادار در   های تجربی با گروه سالم را هم مورد بررسی قرار دهیم. 

  (. همچنین نتایج نشانp  ،001/0>p<001/0در گروه بیمار در مقایسه با گروه کنترل سالم شد)به ترتیب    VEGFو    NO  سطوح

؛  (>001/0p)شد  یماربا گروه کنترل ب  یسهدر مقا  بنیادی  سلولگروه    در   VEGF  سطوح  معنادار  یش افزا  یادیبن  یداد سلول ها

 (.،p=12/0)را نیز موجب شد ولی به سطح معناداری نرسید  NOشایان ذکر است که سلول های بنیادی روند افزایشی در سطوح  

در گروه های تجربی در مقایسه با گروه بیمار شد)به ترتیب    VEGFو    NOتمرین هوازی نیز موجب روند افزایشی در سطوح  

001/0>p ،001/0>p اثر تعاملی سلول های بنیادی و تمرین هوازی موجب افزایش بیشتر در سطوح .)NO    وVEGF   در گروه

افزایی در  نتایج نشان می دهد که سلول های بنیادی و تمرین هوازی دارای اثر هم  ترکیبی در مقایسه با سایر گروه ها شد. 

 (.   p ،001/0>p<001/0در موش های مبتلا به انفارکتوس میوکارد می باشند)به ترتیب  VEGFو    NOافزایش 

 

 در یروه های مختلف تحقیق  VEGFو   NOانحراف معیار( مربوط به  ± . تغییرات )میانگین ۱جدول 

سلول بنیادی+   تمرین  سلول بنیادی  شم  کنترل  بیمار  کنترل سالم  متغیر       

 تمرین 

NO  
(ng\l)  

39/0  ±  37/3 28/0  ±  16/2 42/0  ±  17/3 36/0  ±  55/3 36/0±  06/3 27/0  ±  74/3 

VEGF 

(pgl\ml) 

34/0  ±  17/6 42/0  ±  05/4 53/0  ±  49/6 70/0  ±  95/5 78/0±  64/4 46/0  ±  03/6 

 

 
      مطالعه مورد  های  یروه در NO سرمی  مقادیر  میانگین مقایسه:   ۱ نمودار  

 (P<0.05)  بیمار  گروه  با  معنادار  تفاوت*     
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 مطالعه  های یروه  در  VEGF  سرمی  مقادیر   میانگین  مقایسه: 2 نمودار 

 ( (P<0.05  تفاوت معنادار با گروه بیمار*    

 

  بحث

در موش های مدل    NOو    VEGFهمراه با سلول های بنیادی بر    هوازی    تمریناتهدف از انجام پژوهش حاضر بررسی تاثیر  

با توجه به نتایج بدست آمده از پژوهش حاضر، القاء انفارکتوس میوکارد موجب کاهش معنادار سطوح انفارکتوس میوکارد بود.  

VEGF    وNO  .نشان داده اند که سطوح    ی مطالعات قبل  در موش های مدل انفارکتوس میوکارد شدVEGF  ماران یپلاسما در ب 

مطالعات    ن،ی. علاوه بر اابدی  ی م  شیافزا  یبا افراد سالم به طور قابل توجه  سهی( در مقاAMI)  وکاردیمبتلا به انفارکتوس حاد م

را    AMI  هیانفارکتوس شده و ناح  ناطقدر م  ییباعث رگزا  VEGFنشان داده است که    یوانی ح  یدر مدل ها  AMIمربوط به  

مبتلا  مارانیدر ب  VEGFترشح  کیباعث تحر یسکمیو ا یپوکسیمشاهده کردند که ه همچنین محققان.  (23)دهد ی کاهش م

  جه ی نت  رد  مارانیب  یبر رو  ی اثر محافظت  کینشان دهنده    VEGFقابل توجه    شیکردند که افزا  شنهادیشود و پ   یم   AMIبه  

  یطولان  یآگه  شیممکن است بتواند پ   VEGFآن،    یکیولوژیاست. با توجه به اثرات ب  الیاندوتل  یسلول ها  ریو تکث  ییزا  رگ

 873پلاسما را در    VEGFو همکاران سطوح  ماتسوداریا  ،  2012در سال    (.24را بهبود بخشد )  AMIمبتلا به    مارانیمدت ب

علاوه بر    (.25)بود  نییپلاسما پا   VEGFکه سطوح    افتندیکردند و در  یی شناسا  MIروز پس از شروع    AMI   7مبتلا به    ماریب

  AMIپس از شروع   14-7  یدر روزها  AMIمبتلا به    مارانیپلاسما در ب  VEGFنشان داده اند که سطوح   ی مطالعات قبل  ن،یا

نیز در گروه    NOاز طرفی سطوح  می رسد که می تواند علت تناقض یافته های تحقیق حاضر با تحقیقات قبلی باشد.  به اوج خود  

  نییسطح پاتحقیقات نشان دادند که  همسو با نتایج تحقیق حاضر،  ری را نشان داد.  ابیمار در مقایسه با گروه کنترل کاهش معناد

NO    افزایش بیاناست و    بیماری های قلبیتوسعه و شدت    یعامل خطر مهم برا  کیپلاسما  NO   در درمان بیماری  تواند    یم

آرامش   موجبشود و    یم  دیتول  NOشود،    یم   زیسنتاز کاتال  NOتوسط    نیکه آرژن  یهنگام (.  26های قلبی مزمن موثر باشد)

انتقال عصب تنظ  یعضلات صاف،    NOها، کاهش سطح  است. طبق گزارش  کیولوژیزیپاتوف  ط یاز شرا  یاریالتهاب در بس  میو 

را درمان کند. در    CCS  تواند یم  NO  یستیز  تیفعال  شیاست و افزا  CCSتوسعه و شدت    یبرا  ی پلاسما عوامل خطر مهم

از عوامل خطر مهم در نظر شد که می تواند در گروه بیمار    NOسطوح  نیز القاء انفارکتوس میوکارد موجب کاهش    مطالعه حاضر

  .( 26)باشد  بیماری قلبیو درمان    یریشگیپ   یبرا  دوارکنندهیام   یاستراتژ  کیممکن است    NOسطوح    میتنظ  ن،یگرفته شود. بنابرا

در    NOو    VEGFموجب افزایش معنادار سطوح  استقامتی  همچنین نتایج پژوهش نشان داد که سلول های بنیادی و تمرین  

شواهد بر این باورند که تمرین ات ورزش  ی باع  ث تغیی  رات گوناگونی در    گروه های تجربی در مقایسه با گروه بیمار شدند.
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، کاهش ضربان قلب،  ه  ای ه  وازی  توان به افزایش فعالی ت آنزیم  ش ود ک  ه از جمل  ه آنها می  عملکرد قلبی و عروق ی می

اف زایش س  طح  . کرد فرآیند آنژیژنز در عضله قلبی و عضله اسکلتی اش اره کاهش فشار خون، افزایش برداشت اکسیژن وافزایش

در هر دو م دل انس  انی و حی  وانی در پ  ی تمرینات ورزشی گزارش شده است. ام ا ش دت، م دت،   NOو   VEGF پروتئین

البته در تحقیق رادووانیک و همکاران تغییر معناداری در  تواند بر پاسخ عوام ل رش  دی ت أثیر بگ ذارد؛  تک رار و نوع ورزش می 

هفته تمرینات استقامتی مشاهده نشد که با نتایج تحقیق حاضر متناقض می باشد. احتمال    4سطوح نیتریک اکساید پس از پایان  

آزمودنی ها مرتبط   تفاوت  تحقیق حاضر و همچنین  به  به کوتاه بودن دوره تمرین نسبت  تناقض  باشد. در تحقیق دارد علت 

در حالی که در تحقیق حاضر   هفته تمرینات استقامتی بر آزمودنی های ورزشکار مورد بررسی قرار گرفت؛  4رادووانیک و همکاران  

هفته بر روی آزمودنی های حیوانی مبتلا به انفارکتوس میوکارد موررد اندازه گیری قرار گرفت.   10تمرینات استقامتی به مدت  

ناشی از انفارکتوس میوکارد مربوط باشد.    NOو   VEGFهمچنین تغییرات ناشی از تمرین می تواند به کاهش اولیه سطوح  

های    عامل کلیدی مهمی در ایجاد س  ازگاریVEGFتوان گف ت ک ه    شده می   های انجام   پژوهش بیشتر  بنابراین با توجه به  

اس ت اس  تقامتی  تمرین ات  انج ام  از  پس  آنژیوژنزی  اندوتل(.  27)مختل ف  رشد    نیپروتئ  کی(  VEGF)  یعروق   الیفاکتور 

  ی رینفوذپذ  شیکه قادر به افزا  شودیم  دیصاف و ماکروفاژها تول  چهیماه  یهاسلول  ال،یاندوتل  یها است که توسط سلول   یگنالیس

  VEGF  ،یا پاتولوژیک  یک یولوژیزیف  ت یمستقل از وضع.  است  یی زارگ  یو القا  ی عروق  الیاندوتل  ی هاسلول  انی ب  کیعروق، تحر

 یبرا  VEGFاند که  گزارش کرده  یمطالعات قبل (.20)عروق دارد  یو بازساز  یعروق   الیعملکرد اندوتل  میدر ترم  ینقش مهم

گزارش   ن،یاست. علاوه بر ا  VEGF  یکیولوژیدر اعمال ب  یعامل مهم   دیاکسا  کیتریاست و ن  یات یح  الیاندوتل  یهاسلول  زیتما

  توژن یفعال شده با م  نیشده با پروتئ  میتنظ  1/2  نازیک  نگیگنالیس  ریبا واسطه مس  سمیمکان  قیاز طر  VEGFشده است که  

  یممکن است اثر مثبت  VEGF  ن، یعلاوه بر ا. (21)شود  ی م الی اندوتل  ی ساز بالغ موش به سلول ها  ش یپ  یسلول ها  ز یباعث تما

بافت نئوواسکولار  یعروق  الیاندوتل  یهاسلول   ری تکث  جیترو  قیاز طر  ژهیوبه  کیسکمیا  یهادر عروق مجدد   ش یافزا  ون،یزاسیو 

. اندوتلیوم عضلانی و تارهای عضلانی طی انقباضات مداوم و منظم  (22)داشته باشد  یعروق و بهبود گردش خون جانب  یرینفوذپذ

. استرس تولید می کنند که موجب اتساع عروقی می شود  NOبه طور موضعی  و استرس برشی  در پاسخ به افزایش جریان خون  

می شود. منبع اصلی    NOبرشی از طریق فعال کردن کانال های یونی بویژه کانال های پتاسیمی موجب تولید افزایش یافته  

است که طی تمرینات منظم ورزشی و استرس برشی فعال می    eNOSتولید نیتریک اکساید در سلول های اندوتلیال عروقی  

استرس برشی با تاثیر بر حسگر های مکانیکی که در غشای سلول اندوتلیال قرار دارند از طریق مسیر فاکتور محرک (.  26شود)

شود. احتمال دارد که تمرینات   NOو در نهایت تولید    eNOSموجب فعال سازی    VEGF( با افزایش  HIF-1αهایپوکسی )

بودن نیتریک اکساید را افزایش  منظم به طور مکرر سبب افزایش فشار نبض و پرضربانی شده که در نتیجه می تواند در دسترس  

یا   زا  آسیب  اتفاق   یک  که  فیزیولوژیکی  سازگاری  هر  وسیله  به   میتواند  ورزش  از  ناشی  قلبی  حفاظت  تئوریکی،  لحاظ  از  (.27دهد)

  وسیله  تواند به  می   قلبی   حفاظت  مثال   برای.  شود  حاصل  دهد،   می   کاهش  را  دهد  می  رخ  ریپرفیوژن  یا   و   ایسکمی  هنگام   که  بیشتر

  تواند  می  که  مایوسیت قلبی  در  درونی  تغییرات  یا  موازی و  خون  جریان  افزایش  یعنی  آید  بدست  کرونری  عروق   در  تغییرات

 ، سیگنالینگ اکسیدنیتریک  تغییر  گلیکولیتیک،  جریان  که  کند   فراهم (  I R   Infrared (  آسیب  برابر  در  را  سلولی  حفاظت

  های   پروتئین  بردن  بالا  ،COX-2  سیکلواکسیژناز  فعالیت  کردن  تقویت  ،  HSPSگرمایی  شوک  های  پروتئین  سطوح  افرایش

  افزایش،    ATPبه    حساس  پتاسیم  میتوکندریایی  های  کانال   یا  و  سارکولما  عملکرد  افزایش  اندوپلاسمیک،  رتیکولومER استرسی

با توجه به نتایج      (28کند. )    فراهم   را  اکسیدانی   آنتی   میتوکندریایی  ظرفیت   تغییر  یا   و   سیتوزولیک  اکسیدانی   آنتی  ظرفیت

موش های  درک بهتری از مسیرهای سیگنالینگ در    و آنتی آنژیوژنزگیری دیگر عوامل آنژی وژنز  اندازه  پژوهش حاضر احتمال دارد

تواند در  میوکارد می   سعلاوه بر این بررسی ساختار و عملکرد قلبی بعد از انفارکتورا معرفی نماید.  مبتلا به انفارکتوس میوکارد  
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باشد.   بنیادی موثر  تاثیر تمرینات بدنی و سلول های  بهتر  بیش تر ب هدرک  انجام تحقیقات  های    روی نمونهبر  ویژه  همچنین 

 می تواند در مطالعات بعدی مدنظر قرار بگیرد انس انی و تمرین ات ب ا ش دت و م دت متف اوت 

 

 نتیجه ییری

مختلف انتقال   یرهایو مس دهیچیفعل و انفعالات پ   قیرا از طر  یسلول زیممکن است تما  VEGFدهد که  یها نشان م افتهی نیا

و    هوازی تمریناتهفته درمان با   10در گروه تجربی متعاقب    NOو   VEGFبا توجه به افزایش   قرار دهد.  ریتحت تاث گنالیس  

که   نیپاراکر  س میمکان  قیرا از طر  یالیاندوتل زیممکن اس ت تما  یادیبن  یس لول ها و هوازیتعامل تمرینات س لول های بنیادی،  

 نتیجه   توان  می  آمده دس ت  به  نتایج به  توجه  با.    دهد.  شیباش د، افزا  VEGFها، از جمله   نیتوکایش امل ترش ح س  احتمال دارد

 آنژیوژنز  عوامل از که  VEGF  وNO  مقادیر  افزایش  باعث  مزانش یمی  بنیادی  های  س لول  پیوند از  پس  هوازی تمرین که  گرفت

 وپیش گیری   قلب عملکرد بهبود  باعث  زایی رگ افزایش  با  NOو  VEGF  مقادیر  افزایش  همچنین. ش ود  می اس ت، زایی رگ  و

  عروق و  قلب عملکرد  در  قلبی  ده برون افزایش و  خونرس  انی افزایش  باعث  زایی رگ عوامل  یش. افزامیش  ود  قلبی  انفارکتوس از

  و  قلب س  لامت حفظ برای  مناس  ب  جایگزینی میتواند  هوازی تمرین. میش  ود نیز چپ  بطن عملکردی  های ش  اخص  وافزایش

 گیرد قرار  استفاده مورد ثروم و  دارویی غیر  عامل  نوعی  و  عروقی
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