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 چکیده

یک  ررسی تأثیربتحقیق  درمان های افزاینده آنژیوژنز در کاهش آسیب عضوی ناشی از سکته مؤثر هستند. هدف از انجام این: مقدمه

می آسیب ایسک تلا بهین استقامتی با و بدون مصرف آدنوزین بر بیان برخی ژن های آنژیوژنیک در هیپوکامپ رت های مبدوره تمر

 رپرفیوژن بود.

سکمی با تمرین ودارو ( و ای2(، ایسکمی با تمرین )گروه1گروه ایسکمی )گروه3پس از القای آسیب ایسکمی رپرفیوژن به : روش ها

ینات استقامتی روی تردمیل متر بر دقیقه به تمر 30جلسه در هفته( با شدت 5هفته )8گروه های تمرینی به مدت ( تقسیم شدند. 3)گروه

ن جدا برای آنالیز بیان ژ میلی گرم بر کیلوگرم بود. پس از تمرینات هیپوکامپ رت ها 4/0معادل  3پرداختند. دوز آدنوزین در گروه

 گردید.

، HIF2αد بیان ژن (؛ در مورP=0/000وجود داشت ) HIF1αتفاوت معنی داری در بیان ژن  3با2و  3با1بین گروه های : یافته ها

(؛ P=0/004ت بود )متفاو 3با1و  2با1بین گروه های  R4(؛ بیان ژن P=0/000بین همه گروه ها تفاوت معنی داری وجود داشت )

( و P=0/000) 3با1، (P=0/011) 2با1ین گروه های ب HMGB1(؛ بیان ژن P=0/000بین همه گروه ها متفاوت بود ) S2بیان ژن 

 (.P=0/000مشاهده شد ) AP1( متفاوت بود و نیز تفاوت معنی داری بین همه گروه ها در بیان ژن P=0/000) 3با2

، HIF1αیوژنیک پس از آسیب ایسکمی رپرفیوژن، هشت هفته تمرین استقامتی از طریق افزایش بیان ژن های آنژ: نتیجه گیری

HIF2α ،S2 ،R4 ،HMGB1  وAP1 ی گردد.تقویت م می تواند در توسعه روند آنژیوژنز مؤثر باشد و این اثر با مصرف آدنوزین 
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Abstract: 
Introduction: Angiogenesis improvement treatments are effective in reduction of stroke induced organ 

injury. The aim of this study was to investigate the effects of an endurance training with and without 

adenosine consumption on some antigenic genes expression in hippocampus of male Wistar rats after 

ischemia reperfusion injury. 

Methods: After induction of ischemia reperfusion injury, rats were divided into three groups of ischemia 

(group1), ischemia with exercise (group2) and ischemia with exercise and adenosine (group3). Exercise 

groups performed endurance trainings on treadmill for 8 weeks (5 sessions per week) with intensity of 

30m per minute. Adenosine dosage in group3 was 0/4 mg per kg. Hippocampus of the rats were isolated 

for gene expression analysis after trainings. 

Results: There was difference between groups 1&3 and 2&3 in HIF1α gene expression (P=0/000); in 

case of HIF2α, all groups were different (P=0/000); R4 gene expression was different between groups 

1&2 and 1&3 (P=0/004); S2 gene expression was different in all groups (P=0/000); HMGB1 gene 

expression was different between groups 1&2 (P=0/011), 1&3 (P=0/000) and 2&3 (P=0/000) and 

significant difference was observed in all groups in AP1 gene expression (P=0/000).  

Conclusion: After ischemia reperfusion injury, eight weeks' endurance training may be effective in 

improvement of angiogenesis through elevation of HIF1α, HIF2α, S2, R4, HMGB1 and AP1 genes 

expression and this effect is reinforced by adenosine treatment. 
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 مقدمه

-حفظ دقیق سـطح اکسیژن بافت ها، نیازمند همکاری سیستمهـای مختلـف نظیـر گردش خون، تنفس و سیستم غددی     

د، زیـرا که افـزایش یـا کمبـود سـطح اکسـیژن ممکـن اسـت منجـر بـه مرگ سلول، بافت، و یا ارگانیسم گردد. عصبی میباش

همه سلولهای هسته دار بدن هیپوکسی را حس کرده و به آن پاسخ می دهند. یکی از نخستین پاسخ های سلول ها به هیپوکسی 

برای افزایش جریان خون بافتی و تأمین مواد غذایی و اکسیژن سلول ها  (. آنژیوژنز یکی از فرایندهای مهم1آنژیوژنز است )

همراه با دفع مواد زاید و دی اکسید کربن از آنها و یک مکانیزم گسترده حمایتی در پاسخ به ایسکمی است. برای مثال سکته 

رمان های افزاینده آنژیوژنز در میوکاردی و ایسکمی عضوی می توانند آنژیوژنز اندوژن را در هر اندامی تحریک کنند و د

کاهش آسیب عضوی در این اختلالات کمک کننده هستند. همچنین در مغز پاسخ های آنژیوژنیک نقش مهمی را روی 

بعد از آسیب ایسکمی ایفا می کنند. شواهد نشان می دهند که نقاط ایسکمی شده به شدت در معرض پاسخ  1بازسازی مغزی

 1، جعبهHIF1α ،HIF2α(. چندین فاکتور آنژیوژنیک در آنژیوژنز مغزی درگیر هستند که 2) های آنژیوژنیک قرار دارند

چهار مورد از آنها هستند. مطالعات اتوپسی نشان داده اند که  3(1AP) 1و آنژیوپویتین 2(1HMGBگروه پرتحرک )

کند. تکثیر سلول های اندوتلیال ( آنژیوژنز را تحریک می HIF1القای هیپوکسی ) 1ایسکمی و آسیب مغزی از طریق عامل

(. علیرغم نقش محوری 3ساعت پس از رویدادهای ایسکمی آغاز می شود و تا چند هفته پس از آن ادامه دارد ) 24تا  12

در بازسازی مغزی پس از سکته  1HMGBدر آنژیوژنز، اخیرا توجه محققین به  4(VEGFعامل رشد اندوتلیال عروقی )

است و در بیشتر سلول های یوکاریوت شامل سلول های  DNAپروتئین غیرهیستونی متصل به متمرکز شده است که یک 

عملکردهای مختلفی را بسته به مکان سلولی خود ایفا می نماید و می تواند  HMGB1(. 4عصبی انسانی بیان می شود )

رها شود. رهایش توسط سلول های مصدوم به صورت غیرفعال و توسط سلول های تحریک شده به صورت فعال 

HMGB1  پس از آسیب مغزی تروماتیک و سکته ایسکمی مشاهده شده است. در مدل های موشی انسداد سرخرگ مغزی

سرمی به سرعت افزایش می یابد.  HMGB1در هسته ایسکمیک بلافاصله کاهش می یابد و  HMGB1میانی، سطوح 

یال را توسعه دهد و در نرون ها بقا و رشد سلولی را افزایش می تواند فعال سازی و جوانه زدن اندوتل HMGB1سیگنالینگ 

                                                           
1 Angiopoietin 

2 High Mobility Group Box 1 

3 Angiopoietin 

4 Vascular Endothelial Growth Factor 
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است. تحقیقات نشان  2(Rو گیرنده آن روبو ) 1(S(. یکی از مسیرهای سیگنالی مهم در فرایند آنژیوژنز اسلیت )5می دهد )

 (.6جدید نقش دارد ) هایهای اندوتلیال برای تشکیل سلولدر تنظیم آنژیوژنز و مهاجرت سلول S-Rاند که سیگنالینگ داده

تحقیقات نشان داده اند ورزش و فعالیت بدنی از طریق القای هیپوکسی بافتی می تواند باعث افزایش عوامل آنژیوژنیک    

نورموباریک به  -( نشان دادند که تمرین در شرایط هیپوکسی2012شده و آنژیوژنز را توسعه دهد. نورشاهی و همکاران )

 4موش نر ویستار را به  40( در تحقیقی 2020(. کاکی و همکاران )7مؤثر است ) VEGFح هفته در افزایش سطو 8مدت 

 3گروه نروپاتی دیابت، نروپاتی دیابت تمرینی، سالم تمرینی و کنترل تقسیم نمودند. القای دیابت با تزریق استروپتوزوتوسین

دقیقه در هر جلسه را اجرا  30بر دقیقه و مدت  متر 15هفته تمرین هوازی با شدت  6انجام شد. گروه های تمرین به مدت 

و مالون دی آلدهید و افزایش سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز  HMGB1نمودند. نتایج نشان داد که تمرین موجب کاهش 

تکرار و  10متر ) 20ساعت پس از تمرین شنای زیرآبی به مسافت 2( گزارش کردند که 2017(. ثاقب جو و همکاران )8شد )

 (.9در شناگران مرد جوان کاهش پیدا کرد ) HIF1αن هر دو تکرار یک دقیقه استراحت( میزان بی

یکی از مواردی که آنژیوژنز در آن بسیار مهم است هنگام سکته های قلبی و مغزی است، جایی که در اثر انسداد عروق،     

محل می تواند با ایسکمی حاصل مقابله نماید بافت مشروب شونده دچار نکروز شده و سکته رخ می دهد و آنژیوژنز در این 

(. امروزه عمده ناتوانی های بلندمدت و مرگ و میر در دنیا ناشی از سکته است 10و از سکته های مرگبار پیشگیری نماید )

که با تخریب جدی عصبی و نواقص جسمانی مداوم همراه است. در میان مداخلات بازتوانی سکته، تمرینات ورزشی در 

افت عملکرد مغزی تأثیرات چشمگیری دارند و عملکرد حرمتی را تا حد زیادی بهبود می بخشند. عملکرد ورزش در بازی

حفاظت و بازیافت نرون های مغزی به طور گسترده ای مورد مطالعه و گزارش واقع شده است، اما مکانیزم های مربوطه هنوز 

صلی بازیافت پس از سکته است، به طوری که آنژیوژنز مغزی نقشی ناشناخته هستند. بازساختاری عصبی عروقی یک مؤلفه ا

اساسی در این مورد ایفا می کند. گزارشات نشان می دهند که آنژیوژنز موجب توسعه نروژنز می گردد و رشد مجدد 

آنژیوژنز در (. مهار 11ساختارهای عروقی می تواند حمایت مولکولی لازم برای بازیافت شبکه های عصبی را فراهم نماید )

بیماری هایی مثل سرطان موجب بهبود این بیماری می شود، ولی در مواردی چون ایسکمی های مغزی و قلبی منجر به سکته، 

                                                           
1 Slit 

2 Robo 

3 Streptozotocin  
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(. بنابراین در این تحقیق تأثیر تمرینات ورزشی بهمراه داروی آدنوزین 10تحریک آنژیوژنز موجب درمان عارضه می گردد )

 ( مورد بررسی قرار گرفت.R4و  AP1 ،HIF1 ،HIF2α ،HMGB1 ،S2عامل آنژیوژنیک ) 6بر 

 شناسی روش

ی باشد. با م IR.SSRI.REC.1395.115این پژوهش تجربی مورد تأیید کمیته اخلاق پژوهشگاه علوم ورزشی با کد    

ک محیط یه در توجه به اینکه آزمودنی های گروه های مختلف این تحقیق را موش های صحرایی نر تشکیل می دادند ک

ر چه از انجام اگ ا روشکنترل شده و در یک طرح پس آزمون تحت تاثیر متغیرهای مستقل )تمرین استقامتی( قرار گرفتند، لذ

د حرایی نژاصی نر ه فقط در شرایط آزمایشگاهی محض می باشد. بدین منظور موش هانوع تحقیق تجربی بود؛ و به نحوی ک

 ها شرایط مه آنهویستار از مرکز تحقیقات بنیادی علوم ورزشی و پزشکی مولکولی شهید میرغنی خریداری شدند. برای 

فراهم شد. پس از   سانتیگراد درجه 22±3ساعت با میانگین دمای  12:12مناسب آزمایشگاهی و چرخه ی روشنایی و تاریکی 

گرم   180ولیه اهفته و وزن 7-8گذشت یک هفته، جهت سازگاری با محیط جدید، تمامی رت ها تا رسیدن به میانگین سن 

)ایسکمی +  3ین( و )ایسکمی + تمر 2)ایسکمی(،  1از رژیم غذایی نرمال استفاده می کردند که پس از آن به گروه های 

درجه  22 ± 2یی )سر موش در یک قفس و در شرایط کنترل شده دما 4موش( تقسیم شدند. هر  5گروه تمرین + دارو( )هر 

وی دیجیتالی با ساعته نگهداری می شدند. وزن موش ها به وسیله تراز 12:12سانتی گراد( و چرخه روشنایی/ تاریکی 

 گیری می شد. آلمان( هر هفته یک بار اندازه Sartariasگرم )ساخت کمپانی  01/0حساسیت 

سانتی متر  15، عرض و ارتفاع 30حیوانات مورد آزمایش در این پژوهش در قفس های پلی کربنات شفاف به طول     

اعت و رطوبت س 12:12درجه سانتیگراد، چرخه روشنایی به تاریکی  22±2ساخت شرکت رازی راد، در دمای محیطی با 

هیه شد. ر کرج تغذای آزمودنی ها، از شرکت خوراک دام به پرو درصد با تهویه مناسب نگهداری می شدند. 50±5هوای 

اهی در اختیار آنها میلی لیتری ویژه حیوانات آزمایشگ 500در این پژوهش آب مورد نیاز حیوان به صورت آزاد در بطری 

انتریفیوژ، اه سلاینه، دستگ 10قرار داده شد. ابزار گردآوری اطلاعات شامل کیت های مخصوص آزمایشگاهی، تردمیل 

ها و  هاو سایر دستگ دماسنج جیوه ای)ساخت ایران(، رطوبت سنج ساخت آلمان، ترازو با حساسیت بالا، لوله های فالکون،

 وسایل ویژه آنالیز نمونه ها بودند.

را جلسه فعالیت اصلی اج 5جلسه آشنا سازی و  3رت به صورت گروه مطالعه مقدماتی برنامه تمرینی را به مدت  5ابتدا     

حداکثر اکسیژن مصرفی رت ها بود.  %70متر در دقیقه معادل  30کردند. مبنای شدت فعالیت ورزشی در این مطالعه سرعت 
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روز متناوب به منظور آشنا سازی با فعالیت ورزشی و دستگاه  3هفته برای  1بنابراین در این مطالعه گروه های تمرینی به مدت

حداکثر اکسیژن مصرفی( تمرین می کردند. بعد از  %40دقیقه )تقریباً  15تا  10مدت  متر در دقیقه به 15تردمیل با سرعت 

جلسه اجرا شد.  با توجه به رعایت اصل افزیش تدریجی شدت و حجم تمرین،  در تمامی رت  5یک روز استراحت پروتکل 

دقیقه در هفته ی اول شروع را انجام  20متر بر دقیقه و مدت  18های گروه های تمرین، پروتکل تمرین استقامتی  را با سرعت 

 %70می رسید که معادل   8درجه در هفته ی  10دقیقه  با شیب  50متر بر دقیقه و مدت   30می دادند و به تدریج  به سرعت 

حداکثر اکسیژن ارزیابی شده به عنوان شدت مورد نظر در گروه های تمرین استقامتی  در نظر گرفته شد. مرحله ی گرم 

متر در دقیقه در   15دقیقه با شدت    2متر در دقیقه و بدنبال آن  به مدت  10دقیقه با شدت  3ن شامل گرم کردن به مدت کرد

متر در دقیقه و سپس   15دقیقه با شدت  1نظر گرفته شد و همچنین پس از اجرای تمرین اصلی در هر گروه، رت ها به مدت 

جلسه در هفته( بود  5هفته ) 8عنوان پروتکل سرد کردن انجام شد. مدت تمرینات  متر در دقیقه، به10دقیقه با شدت  2مدت 

(12.) 

قبل از انجام جراحی اقدامات بهداشتی و ایمنی و رفتاری )حرکت طبیعی اندام ها(  اجرا شد. سپس با توجه به پایلوت     

ا و نیز بواسطه ی  بررسی بهتر و دقیق تر انجام شده در جهت بررسی مقدار آسیب دیدگی ناشی از مدت زمان انسداد شریان ه

ورزش و دارو شریان  های مشترک کاروتید به مدت پس از مشاهده و جدا شدن از عصب واگ با استفاده از گیره های 

دقیقه مسدود شد و سپس پس از پایان زمان میکروسرجری ها برداشته شد و جریان خون شریان  45میکرو سرحری به  

دقیقه ایسکمی رپرفیوژن مغزی در اندام، از ازمون  45به منظور بررسی میزان اسیب دیدگی  در نتیجه ی  مشترک برقرار شد.

ساعت پس از ایسکمی انجام شد. برای تأمین داروی آدنوزین، این ماده از آزمایشگاه دانشکده پزشکی  1حسی حرکتی لدر

هر روز به مدت یک هفته  3یوژن به آزمودنی های گروه ساعت پس از القای ایسکمی رپرف 24تهران خریداری شد. آدنوزین 

 (.13دوز کشنده بود ) %50میلی گرم بر کیلوگرم تزریق شد. این دوز بر اساس  4/0با دوز 

ته شد. د اجوف گرفساعت از آخرین جلسه تمرینی نمونه گیری خون از موش ها در حالت ناشتایی و از وری 48پس از     

ژن جدا  الیز بیانای آنی ترکیبی از کتامین و زایلوزین بیهوش شدند. سپس هیپوکامپ رت ها برموش ها با تزریق درون صفاق

 شد. برای هموژن کردن بافت مراحل زیر انجام شد:

 ی شد.گرم وزن کش 001/0بافت مورد نظر از فریزر خارج و با استفاده از ترازوی دیجیتال با دقت  (1

                                                           
1 Ladder Walking Test 
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میکرولیتر از  200گرم بافت مقدار 5/0داده خواهد شد و به نسبت هر قرار  15بافت داخل لوله آزمایش فالکون  (2

 محلول لیز کننده تک فازی روی آن ریخته شد.

 برای حفظ پروتئین های بافت، آپروتینین به آن اضافه گردید. (3

 د.دور در دقیقه بافت هموژن گردی 8000با استفاده از هموژنایزر به مدت پنج دقیقه با سرعت  (4

 دور در دقیقه سانتریفوژ گردید.  3000دقیقه با سرعت  15مده به مدت محلول بدست آ (5

 محلول رویی توسط سمپلر به داخل میکروتیوب منتقل و رسوب باقیمانده دور ریخته شد. (6

 1از تکنیک واکنش زنجیره پلیمراز 4Rو  1AP ،1HIF ،α2HIF ،1HMGB ،2Sبرای بررسی بیان ژن های 

(RTPCR)2 راحی پرایمر انجام شد و سپس استفاده شد. ابتدا طRNA 4گردید و به  3کل از بافت ها استخراجcDNA 

تکثیر شده و از نظر بیان ژن های ذکر شده مورد بررسی قرار گرفت. این  PCRبه روش  cDNAتبدیل گردید. سپس 

 مرحله اساسی می باشد: 4تکنیک دارای 

1) RNA .کل از سلول های جمع آوری شده در هر گروه استخراج گردید 

 تبدیل شد. cDNAبا استفاده از آنزیم کپی برداری معکوس  به  (2

3) cDNA  حاصل جهت حذفDNA  ژنومی با آنزیمDNase I .تیمار شد 

 تکثیر گردید.  PCR Real timeبه روش  (4

، RNaseاست. آنزیم  RNaseیری از آلودگی با ، دقت در جلوگRNAاولین و مهم ترین مسئله در هنگام کار با     

نوکلئازی است که در هنگام پاره شدن سلول ها در بافت خارج می شود و روی سطح پوست و درون مایعاتی همچون عرق و 

به دلیل دارا بودن باند های دی سولفیدی درون زنجیره ای، در مقابل  RNaseبزاق، به فراوانی موجود است. از طرفی، 

دن طولانی و دناتوراسیون ملایم به شدت مقاوم است. بنابراین بهترین راه جهت جلوگیری از بروز مشکل، اجتناب از جوشان

آلودگی ظروف شیشه ای، لوله ها و سطوح، با این آنزیم است. دقت در ساخت و استفاده از بافر ها و پیپتور ها نیز یکی از راه 

صورت آلودگی بافر ها با میکروارگانیسم، تنها راه، تعویض بافر است، زیرا های جلوگیری از بروز مشکل می باشد. در 

RNase  با اتوکلاو کردن از بین نمی رود. لذا هنگام کار باRNA :رعایت نکات زیر ضروری است 

                                                           
1 Abi Applied Biosystems, Real-Time Pcr Systems, Stepone™, Real-Time Pcr Systems 

2 Real Time Polymerase Chain Reaction 

3 Rna Extraction Was Performed Manually Using A Solution Of Trizol 

4 Cdna Synthesis Kits - Thermo Scientific, Revert Aid First Strand Cdna Synthesis Kit 
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ا به مدت یک ساعت شوند: ابتد RNaseتمامی ظروف و پیپت های مورد استفاده باید به ترتیب زیر عاری از آنزیم  (1

اده شدند تا قرار د  DEPCدرصد  1/0ساعت در دمای اتاق در محلول  24درجه سانتی گراد و یا  37دمای  در

DEPC  از بین برود. وجودDEPC  می تواند مانعی در روند بررسی و تجزیه و تحلیلRNA  ند.کایجاد 

 الزامی است. RNAپوشیدن دستکش و زدن ماسک در تمامی مراحل کار با  (2

 تهیه شود. DEPCو محلول ها باید در آب مقطر تیمار شده با تمام بافر ها  (3

 استریل شده باشد انجام شود. UVزیر هود که نیم ساعت قبل از آن با  RNAمراحل استخراج  (4

ورد بررسی، طبق ماز بافت ها در همه گروه های  RNAجهت بررسی های مولکولی در سطح بیان ژن، ابتدا استخراج      

 24ازول اضافه شد و به مدت لاندا کی 200-300یاژن، آلمان( انجام گرفت. ابتدا به تخمک ها ا پروتکل شرکت سازنده )ک

 قرار گرفت. -80ساعت آن را در دمای 

ا رپس کمی آن سساعت پلاک موجود در کرایوتیوب را در حالت نیمه انجماد توسط سرسمپلر خرد کرده،  24پس از     

د با سلول دقیقه بای 1حدود  ندا کلروفرم اضافه شد تا سلول ها لیز شود. این محلوللا 100پیپتاژ گردید. سپس به نمونه حدود 

 از سانتریفیوژ محلول به سه دقیقه سانتریفیوژ گردید. پس 10به مدت  12000دقیقه محلول را با دور  1ها در تماس بود. پس از 

 فاز تقسیم شد:

 بود. RNAقسمت بالایی لوله که شفاف و حاوی  (1

 لوله که سفید رنگ و محتوی بافت لیز شده بود. قسمت وسطی (2

 قسمت پایینی لوله که صورتی و حاوی کیازول بود. (3

شده قرار داده شد.  DEPCبود به آرامی برداشته و در یک میکروتیوب  RNAمایع شفاف قسمت بالایی لوله که حاوی     

دقیقه با دست به هم زده شد. ایزوپروپرانول  1شفاف ریخته شد و به مدت   RNAسی سی ایزوپروپانول را بر روی  1پس 

نیز شفاف می باشد اما وقتی این دو با هم مخلوط شوند مایع کدری را به وجود می آورند. بهتر است  RNAشفاف بوده و 

ها در سانتریفیوژ با دور  قرار گیرد. پس از افزودن ایزوپروپرانول نمونه -80این محلول به دست آمده یک شب در دمای 

 70سی سی الکل  1دقیقه قرار داده شدند. پس از خارج کردن از سانتریفیوژ مایع رویی تخلیه و روی آن  10به مدت  12000

قرار گرفت. سپس مایع رویی با  7500دقیقه با دور  10کردن، مخلوط در سانتریفیوژ به مدت  Vortexاضافه گردید. پس از  

لاندا آب مقطر  20به میزان  RNAردید و سپس پلاک در داخل میکروتیوب خشک شد. به منظور حل کردن سمپلر تخلیه گ
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 60دقیقه بر روی صفحه ی  5درجه بر روی پلاک داخل میکروتیوب ریخته شد. سپس کمی با سرسمپلر پیپتاژ و به مدت  60

قرار گرفت. برای تجزیه و تحلیل آماری از روش  -80استخراج شده تا زمان استفاده در دمای  RNAدرجه قرار داده شد. 

 انووای یک طرفه و تست تعقیبی ال اس دی استفاده شد.

 یافته ها
ان داد که بین گروه ها آمده است. نتایج انووای یک طرفه نش 1مقادیر توصیفی متغیرهای وابسته در هر گروه در جدول     

، HIF1αی، در مورد دبنابراین براساس نتایج تست تعقیبی ال اس (. 2در همه متغیرها تفاوت معنی دار وجود دارد )جدول

، HIF2αبیان ژن  (؛ در موردP=0/000تفاوت معنی داری در بیان ژن این ماده وجود داشت ) 3با2و  3با1بین گروه های 

وت بود متفا 3با1و  2با1بین گروه های  R4(؛ بیان ژن P=0/000بین همه گروه ها تفاوت معنی داری وجود داشت )

(P=0/004 ؛ بیان ژن)S2 ( بین همه گروه ها متفاوت بودP=0/000 ؛ بیان ژن)HMGB1  2با1بین گروه های 

(P=0/011 ،)13با (P=0/000 و )3با2 (P=0/000متفاوت بود و نیز تفاوت معنی داری بین همه گروه ) ها در بیان ژن 

AP1 ( مشاهده شدP=0/000.) 

نتایج آزمون انووای یک طرفه: 1جدول  

)ایسکمی( 1گروه متغیر )ایسکمی + تمرین( 2گروه  )ایسکمی + تمرین + دارو( 3گروه   P-value* 

HIF1α 0045/0 ± 0081786788/0  003/0 ± 0106232/0  0088/0 ± 0305212918/0  000/0  

HIF2α 0000035/0 ± 000021771/0  00000656/0 ± 0000713351/0  0000258423/0 ± 000209/0  000/0  

ROBO4 00282846/0 ± 0046224218/0  0017963528/0 ± 009833/0  00234147/0 ± 0099513452/0  005/0  

SLIT2 00005/0 ± 00034593/0  0001138/0 ± 0015146228/0  0005293364/0 ± 0026885934/0  000/0  

HMGB1 014857/0 ± 0839238/0  0245248/0 ± 16989/0  072726/0 ± 3438529938/0  000/0  

AP1 0000856668/0 ± 0003522598/0  001/0 ± 0058179352/0  0015982253/0 ± 0093194366/0  000/0  

 * تفاوت بین گروه ها براساس آزمون انووای یک طرفه

 بحث و نتیجه گیری

ابهی بااین تحقیق که در آن اثر تعاملی تمرین استقامتی و داروی آدنوزین بر بیان چندین ژن آنژیوژنیک هیچ تحقیق مش     

پس از آسیب ایسکمی رپرفیوژن مغزی موش ها مورد بررسی و مقایسه قرار گرفته باشد یافت نشد. یکی از یافته های این 

بود که نشان می دهد بیان ژن این ماده بیشتر تحت  3با2و  3با1بین گروه های  HIF1αتحقیق تفاوت معنی دار در بیان ژن 

مشاهده نشد. همچنین میزان بیان ژن  2با1تأثیر آدنوزین است تا تمرین به تنهایی، چرا که تفاوت معنی داری بین گروه 
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HIF2α ( گزارش کردند که 2013بین همه گروه ها متفاوت بود. میردار و همکاران )لسه در هفته، ج 5هفته تمرین شنا ) 3

( نشان دادند که 2015(. وانگ و همکاران )14در موش های باردار شد ) HIF1αدقیقه( موجب افزایش میزان  60هر جلسه 

موجب کاهش حجم ناحیه سکته زده  HIF1αدقیقه( تمرین شنا با افزایش بیان ژن  60جلسه در هفته، هر جلسه  6هفته ) 4

با یکدیگر  VEGFو  HIF1α( اظهار نمودند که 2016(. فلورا و همکاران )15د )پس از آسیب ایسکمی رپرفیوژن می گرد

(. آنها در تحقیق دیگری نیز بیان کردند که تمرینات 16همبستگی دارند و تمرینات بی هوازی موجب افزایش آنها می شود )

قیق سیلویانا و همکاران (. در تح17در میوکارد رت ها می شود ) VEGFو  HIF1αهوازی و بی هوازی موجب افزایش 

آلفای گیرنده گامای  1دقیقه( موجب افزایش بیان ژن هم فعال ساز 30جلسه در هفته، هر جلسه 5هفته تمرین شنا ) 4( 2018)

 (.18در عضله قلبی موش ها شد ) α1HIFو کاهش بیان ژن  1(α1PGCتکثیرشونده با پراکسیزوم )

فقط گروه  HIF1αبا یکدیگر متفاوت بودند، ولی در مورد  HIF2αبااینکه همه گروه های این تحقیق در بیان ژن       

باهم متفاوت بودند، یعنی فقط گروهی که هم تمرین دیده بود و هم آدنوزین مصرف کرده بود، با گروه  3با2و  3با1های 

می گذارد که البته برای چنین  HIF2αنسبت به  HIF1αر بیشتری بر های دیگر متفاوت بود، بنابراین احتمالا آدنوزین تأثی

نتیجه گیری نیاز به تحقیقات بیشتری است. البته محققان قبلی نیز نشان داده اند که آدنوزین باعث افزایش بیان ژن و فعالیت 

VEGF  وα1HIF ( از طریق مکانیزم های مربوط به پروتئین کیناز فعال شونده با میتوژنKMAP)2 ( 19می گردد .)

می شود که این ماده نیز از طریق افزایش بیان ژن  HIF1αموجب فعال شدن  MAPKهایپوکسی از طریق سازوکارهای 

، فسفوفروکتوکیناز، اریتروپویتین و ... در تنظیم متابولیسم لیپید و کربوهیدرات 3(1Glutگلوکز ) 1، ناقلVEGFهایی چون 

ه ذکر است که یکی از محرک های هایپوکسی تمرینات ورزشی هستند. همچنین پراکسیژنی و آنژیوژنز درگیر است. لازم ب

می گردد که متعاقبا توسط  α1HIFباعث تثبیت  5و پرولین هیدروکسیلاز وابسته به آهن 4از طریق آسپاراژینیل هیدروکسیلاز

می یابد. تمرینات ورزشی همچنین از طریق تجزیه شده و فعالیت آن پایان  6(pVHLپروتئین هیپل لیندای سرکوبگر تومور )

 7(ERK( موجب فعال شدن دو مسیر کیناز تنظیم شوند با سیگنال برون سلولی )ROSافزایش گونه های واکنشگر اکسیژن )

                                                           
1 Peroxisome Proliferator Activated Receptor γ Coactivator 1 Alpha 

2 Mitogen Activated Protein Kinase 

3 Glucose Transporter 1 

4 Asparaginyl Hydroxylase 

5 Fe2+ Dependent Proline Hydroxylase 

6 Von Hippel Lindau Tumor Suppressor Protein 

7 Extracellular Signal Regulated Kinase 
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مؤثرند که  α1HIFمی گردند که هر دو در فعال سازی  B (K/Akt3PI)1کیناز / پروتئین کیناز -3-و فسفاتیدیل اینوزیتول

 (.20ه هم در آنژیوژنز، بیوژنز میتوکندری و ... درگیر است )این ماد

 3با1و  2با1فقط بین گروه های  R4بین همه گروه ها متفاوت بود، ولی بیان ژن  S2در این تحقیق، بااینکه بیان ژن       

و  S2اهمیت  دارد. علیرغم R4، به نظر می رسد آدنوزین تأثیر کمتری بر بیان ژن HIF1αمتفاوت بود، بنابراین برعکس 

R4  در آنژیوژنز، هیچ تحقیقی که در آن تأثیر مداخلات ورزشی برS2  ویاR4  .مورد بررسی قرار گرفته باشد یافت نشد

، VEGF/VEGFRچندین مسیر اصلی لیگاند سیگنالی لیگاند/گیرنده برای آنژوژنز وجود دارد که عبارتند از: 

Jagged1/Notch ،Wnt/Frizzled ،Ephrin/Eph  وS2/R4 سیگنالینگ .S2/R4  یکی از جدیدترین مسیرهای

شناخته شده در تنظیم مهاجرت سلول های اندوتلیال در طی تشکیل عروق جدید است. این ترکیب سیگنالی، در ابتدا به 

عنوان یک علامت برون سلولی در هدایت مسیر اکسون، توسعه انشعابات اکسونی و کنترل مهاجرت نرونی شناخته می شد. 

و کیناز  2(FAK، کیناز چسبان فوکال )ERKحقیقات نشان داده اند این مسیر سیگنالی از طریق مکانیزم های مربوط به ت

MAPK (MEK)3 ( با توجه به اهمیت 22،21موجب مهاجرت سلول های اندوتلیال و آنژیوژنز مغزی می گردد .)

 ه تأثیر تمرینات ورزشی بر این پروتئین هاست.در آنژیوزنز، نیاز به تحقیقات بیشتر در زمین S2/R4سیگنالینگ 

در همه گروه ها پس از پایان تمرینات بود. در مورد  HMGB1یکی دیگر از یافته های این تحقیق، تفاوت بیان ژن        

( 2020این ماده نیز به عنوان یک عامل آنژیوژنیک، تحقیقات ورزشی زیادی انجام نگرفته است. در تحقیق گاه و همکاران )

(. تقی بیگی حسین آبادی و همکاران 23پلاسما شد ) HMGB1فته تمرین موازی )هوازی + مقاومتی( موجب افزایش ه 3

شبه گذرگاهی  4، گیرنده4، ریج1HMGBهفته تمرین هوازی باعث کاهش بیان ژن های  8( نشان دادند که 2018)

(4TLR)5 ( و عامل هسته ای کاپابیNFĸB)6 یی شد که موجب کاهش هایپرگلیسمی می در بافت قلبی موش های صحرا

متر بر دقیقه باعث کاهش  15هفته تمرین تداومی روی تردمیل با شدت  6( 2020(. در تحقیق کاکی و همکاران )24شود )

و مالون دی آلدهید و افزایش سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز در موش های صحرایی مبتلا به  HMGB1سطوح سرمی 

                                                           
1 Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein Kinase B 

2 Focal Adhesion Kinase 

3 Mitogen Activated Protein Kinase Kinase 

4 Rage 

5 Toll-Like Receptor 4 

6 Nuclear Factor Kappa B 
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ماه بازتوانی قلبی پس از انفارکتوس میوکارد موجب کاهش  6( 2011(. در تحقیق گیالوریا و همکاران )8نروپاتی دیابت شد )

ماه تمرین ورزشی سطوح  12(. آنها در تحقیق دیگری اظهار نمودند 25در بیماران مربوطه شد ) HMGB1سطوح 

HMGB1 ( 26را در زنان مبتلا به سرطان پستان کاهش داد.) 

HMGB1 یک پروتئی( ن متصل به اسید دزوکسی ریبونوکلئیکDNA است که نقش مهمی در فرایندهای التهابی و )

آنژیوزنیک بازی می کند. این ماده پس از آسیب ایسکمی به سرعت از سلول ترشح می شود و تبدیل به میانجی فرایندهای 

(. 25الا عوامل آنژیوژنیک می گردد )التهابی از جمله ترشح سایتوکاین های پیش التهابی، مولکول های چسبان و احتم

اکسیداز و مکانیزم های  1(NADPHمطالعات نشان داده اند افزایش فعالیت نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید فسفات )

(. استرس ناشی از مسمومیت با گلوکز موجب ترشح 24مؤثرند ) HMGB1در افزایش بیان ژن  NFĸBمربوط به 

HMGB1  ها، سلول های شوان و میکروگلیاها به فضای خارج سلولی می شود، سپس این ماده از طریق از اندوتلیوم، نرون

را فعال نموده و متعاقبا بیان ژن های التهابی و احتمالا آنژیوژنیک را  TLR ،NFĸBتعامل با گیرنده هایی چون ریج و 

ی چون استرس اکسایشی، اختلال می تواند از طریق عوارض HMGB1تحریک می نماید. همچنین اختلال در عملکرد 

جریان خون نرونی، تجزیه میلین، کاهش نروتروفین ها و اختلال در نوزایش عصبی، موجب آتروفی آکسونی، اختلال 

شوک گرمایی  70(. پروتئین های شوک گرمایی مانند پروتئین 8هدایت عصبی و حساسیت نرون های حسی محیطی گردد )

(70HSP)2جذاب شیمی 1، پروتئین( 1اییMCP)3 فعالیت مونوسیتی، استرس اکسایشی، سایتوکاین های ضدالتهابی مانند ،

از طریق فعال  HMGB1(. 8،23هستند ) HMGB1( از عوامل مؤثر بر NRF2تنفسی هسته ای ) 2و عامل 10اینترلوکین

 (.27و متعاقبا آنژیوژنز می گردد ) VEGFموجب افزایش بیان ژن و ترشح  HIF1αو  NFĸB ،AP1سازی ریج، 

( گزارش 2011بود. ژنگ و همکاران ) 1نسبت به گروه 3و2در گروه های  AP1آخرین یافته این تحقیق افزایش بیان ژن      

( 2019(. احمدیان و همکاران )11در رت های نر شد ) Tie2و  AP1هفته تمرین تردمیل باعث افزایش بیان ژن  2کردند که 

در موش های  AP1دقیقه( باعث افزایش بیان ژن  60جلسه در هفته، هر جلسه  5هفته تمرین استقامتی ) 10ه نشان دادند ک

(. به طور کلی 28باعث القای تشکیل مویرگ و عروق جدید می شود ) Tie2با تحریک فسفوریلاسیون  AP1سرطانی شد. 

ین تحقیق بسیار محدود است و همین موضوع تفسیر نتایج و دیگر متغیرهای وابسته در ا AP1تحقیقات درباره تأثیر ورزش بر 

                                                           
1 Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Oxidase 
2 70 Kilo Dalton Heat Shock Protein 

3 Monocyte Chemoattractant Protein 1 
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را با مشکل مواجه می سازد. آنژیوژنز یک فرایند بسیار پیچیده است که شامل فعال سازی، مهاجرت و تکثیر سلول های 

یلی و ، بسیاری از عوامل آنژیوژنیک دیگر مانند عامل رشد فیبروبلاست و عامل رشد تبدAP1اندوتلیال است. به غیر از 

عوامل آنتی آنژیوژنیک مانند اندوستاتین و آنژیوستاتین در آنژیوژنز درگیرند و هرگونه اثر محافظتی ورزش بر سکته مغزی 

(. بنابراین نیاز به تحقیقات گسترده ای درباره تأثیر انواع 11از طریق آنژیوژنز از طریق تعامل این عوامل صورت می پذیرد )

 عوامل آنژیوزنیک و آنتی آنژیوزنیک در جمعیت های مختلف می باشد. فعالیت های بدنی بر انواع

ز طریق استقامتی ابه طور کلی یافته های این تحقیق نشان داد پس از آسیب ایسکمی رپرفیوژن، هشت هفته تمرین      

ون خمی تواند در افزایش جریان  AP1و  HIF1α ،HIF2α ،S2 ،R4 ،HMGB1افزایش بیان ژن های آنژیوژنیک 

یشتر باین اثر  باشد زی و بهبود نرون های آسیب دیده از سکته مؤثر باشد و چنانچه تمرینات همراه با مصرف آدنوزینمغ

 خواهد بود.

 تقدیر و تشکر
اهی کمال زمایشگبدینوسیله از پژوهشگاه شهید میرغنی بخصوص جناب آقای دکتر سید جواد میرغنی در عملیات آ

 تقدیر و تشکر را دارد.
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