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 پروتئین تظاهر ترکیبی تمرین استقامتی و داروی آتورواستاتین بر تاثیر
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 چکیده
داشته  ند آنژیوژنز متعاقب انفارکتوس میوکاردآیمضاعفی بر فر اثرات سودمند ممکن است ورزشی تمریناتها و  استاتین مقدمه:

 رشد فاکتور تظاهر بر آن ها ترکیب و آتورواستاتین داروی استقامتی، تمرین تاثیربررسی با هدف پژوهش حاضر این،  بر باشند. بنا
  میوکارد انجام شد.  تجربی انفارکتوس از پس نر صحرایی موش قلبی عضله در عروقی اندوتلیال

گروه شم، کنترل، تمرین  4گرم( به  031±01ای با میانگین وزن  هفته 8-01سر موش صحرائی نر) 54ها:  مواد و روش

( mg/kg 041تزریق زیرجلدی ایزوپرنالین) آتورواستاتین تقسیم شدند. انفارکتوس میوکارد به وسیله+استقامتی، آتورواستاتین و تمرین
هفته تداوم یافت.  5توس میوکارد شروع و به مدت روز پس از انفارک 0دارویی و تمرین استقامتی  در دو روز متوالی القاء شد. مداخله

 ها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یک استفاده شد. داده ایمونوهیستوشیمی آمیزی تکنیک رنگاز  VEGFتظاهر جهت بررسی 
 و آزمون تعقیبی شفه تحلیل شدند.  P<0.05 طرفه در سطح

تین در مقایسه با گروه کنترل به طور معنی داری کمتر در گروه آتورواستا VEGFتظاهر  های پژوهش: یافته

آتورواستاتین( و تمرین استقامتی در مقایسه با گروه کنترل معنی دار +در گروه های ترکیبی)تمرین VEGF. تظاهر (P=0.006)بود
 با گروه تمرین )تمرین+آتورواستاتین( در مقایسه، اما تظاهر آن در گروه ترکیبی(P=0.055و  P=0.534 نبود)به ترتیب:

 به طور معنی داری بیشتر بود. (P=0.001)و گروه آتورواستاتین (P=0.002)استقامتی

نسبت به تمرین استقامتی تنها و نیز  آتورواستاتین و داروی ترکیب تمرین استقامتی که می رسد نظر به گیری: بحث و نتیجه

 .انفارکتوس میوکارد داشته باشد و در نتیجه فرآیند آنژیوژنز پس از VEGF هرتظا تری بر افزایش آتورواستاتین تنها اثر نسبتاً مطلوب
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 مقدمه
 حدود عامل اصلیرا عروقی -بیماری های قلبی

. (0)می داننددر جهان  هایک سوم از کل مرگ و میر
 از این بیماری ها است که بیماری ایسکمیک قلبی یکی

در ایران در حال افزایش است و  به طور فزاینده ای
. این بیماری می تواند به (0)هزینه های گزافی دارد

ثرترین وم (.3،5)یانجامدسکته قلبی و آسیب سلولی ب
که باعث است درمانی درمان بالینی برای این بیماران، 

. (4)قلبی برقرار شود شود جریان نرمال خون در عضله
شروع  پر سرعتی آنژیوژنز، پس از هر رویداد ایسکمیک

 رشد اکتورف از جمله،عوامل متعددی  و (6)می شود
 Vascular endothelial growth)عروقی ندوتلیالا

factor - VEGF) (7)ددار در آن نقش.  
VEGF آنژیوژنز یندآفر در درگیر فاکتور مهم ترین 

که نقش مهمی در آنژیوژنز متعاقب انفارکتوس  (8)است
 ایسکمی در VEGF . تظاهر(9)میوکارد به عهده دارد

میوکارد افزایش  انفارکتوس مبتلا به بیماران در قلبی
ست که . هایپوکسی بافتی یکی از عواملی ا(01)می یابد

 سوخت تاثیر دارد. با افزایش VEGF بر تحریک تظاهر
وضعیت  کاهش یافته و اکسیژن بدن، سطح ساز و

 سلول های بافتی ایجاد می شود. همه هایپوکسی
. دهند پاسخ قادرند به هیپوکسی دار بدن هسته

قلبی نقش دارد  بیماری های پاتوبیولوژی هیپوکسی، در
 جهت مختلفی را چنین می تواند سیگنال های و هم

 . (00-03)ایجاد نماید آنژیوژنز تحریک
 VEGFاسترس برشی نیز اثری تحریکی بر 

 با تمرینات ورزشی از ناشی برشی . استرس(05)دارد
 است هایی مکانیسم ترین مهم از یکی متوسط شدت

با افزایش  .(04)بخشد می بهبود را عروقی عملکرد که
شدت تمرینات ورزشی، میزان جریان خون و سرعت آن 
افزایش می یابد. این دو عامل به افزایش استرس 

ترین محرک  برشی منجر می شود که یکی از مهم
 استرس .(06)در حین ورزش می باشد VEGFهای 

 ویژهه و ب یونی کانال های سازی فعال برشی به واسطه
را ( NOنیتریک اکساید) تولید پتاسیمی کانال های

از طرف دیگر، فعال شدن سنتز  . (07)افزایش می دهد
NO  نیز به افزایش ترشحVEGF (08)وابسته است . 

 داروهای که دادند نشان( 0100)همکاران و تایاما
 رویدادهای خطر کاهش دراستاتینی تاثیر به سزایی 

 می دهد نشان اخیر . اطلاعات(09)دارند عروقی-قلبی
قلبی  ایسکمیک آسیب استاتین ها مانع بروز که

میزان مرگ و میر افراد دارای  به این ترتیبو  (01)شده
 هم .(00)دنده  کاهش مینیز سابقه سکته قلبی را 

در مطالعات ST چنین، بررسی مستقیم قطعه 
الکتروکاردیوگرافی نیز نشان داده است که درمان با 

کند و   را کمتر میST ها میزان پایین افتادگی   استاتین
رو، بلافاصله پس  از این. (00،03)ضد ایسکمی دارد اثر

از آسیب ایسکیمک قلبی تجویز می شود تا سطوح 
VEGF مکانیسم عمل استاتین(05،04)افزایش یابد . 

ها به این صورت است که از طریق تنظیم تون عروق  
 .(06)رسانی را بهبود می بخشند یند خونآکرونری، فر

رف می باشد که مص ها آتورواستاتین یکی از استاتین
افزایش یافته و  NO آن باعث می شود تا ذخایر

 .(07)عملکرد  اندوتلیال بهبود یابد
ترین سازگاری   مهم افزایش تراکم مویرگی یکی از

 .(08)باشد  پاسخ به تمرینات ورزشی می های بدن در
 تمرین مردان خون گردش پلاسمای VEGFسطح 
تمرین استقامتی در نتیجه  کرده حتی تمرین و نکرده

فعالیت ورزشی می  .(09)افزایش می یابد استقامتی
های آن را افزایش داده  و گیرنده VEGF تظاهرتواند 

های مبتلا شده  در موش ایسکمیک را ناحیه و وسعت
 هم. (9)تا حد زیادی کاهش دهد به انفارکتوس میوکارد

 سلولتعداد ورزشی منظم می توانند فعالیت های چنین، 
در گردش خون بیماران  (EPC)اندوتلیالی ساز پیش های 

 coronary arteryبیماری سرخرگ کرونر) مبتلا به

disease ) را بهبود و عملکرد عروقی را افزایش داده
  .(31)بخشند

علی رغم پیشرفت های زیادی که در این حوزه 
در مورد ( 0100)هنوز همتحقیقاتی صورت گرفته است 

حفاظتی تمرینات ورزشی بر قلب ابهاماتی  آثارچگونگی 
کانیسم تاثیر تمرینات چنین، م . هم(30)وجود دارد
های  بیمارییند آنژیوژنز در آفر وقوع ورزشی بر

 .(9)ایسکیمیک قلبی به درستی شناخته نشده است
 ی پس از ـــورزش اتگزارش شده است که انجام تمرین
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کارد به طور بالقوه ممکن است اثرات انفارکتوس میو
چنین،  هم .(30)مفید استاتین درمانی را مضاعف نماید

آتورواستاتین می تواند  داروی و ورزشی ترکیب تمرین
داری پلاک های تاثیر مثبت مضاعفی بر ترکیب و پای

 .(33)آترواسکلروتیک در موش ها داشته باشد
تمرینات ورزشی و که  این، با توجه به این بر بنا 

راستایی  مضاعف و هم ممکن است اثرات ها استاتین
یند آنژیوژنز آفربه ویژه و  عروقی-بر بیماری های قلبی

، پژوهش داشته باشند پس از انفارکتوسدر مرحله 
 داروی استقامتی، تمرین ثیرتاحاضر با هدف بررسی 

 رشد فاکتور تظاهر بر ها آن ترکیب و آتورواستاتین
 پس نر صحرایی موش قلبی عضله در عروقی اندوتلیال

 طراحی و اجرا گردید.  میوکارد تجربی انفارکتوس از

 ها  مواد و روش
سر موش صحرایی نر نژاد  54در این تحقیق تعداد 

استفاده گرم  001-054ای با وزن  هفته 8-01ویستار 
پس از همگن سازی بر  موش های انتخاب شده شد.

اساس وزن و یک هفته عادت به شرایط جدید، در یک 
دویدن بر روی تردمیل  جهتآشناسازی  برنامه

متر بر دقیقه و  6روز متوالی با سرعت  4مخصوص در 
دقیقه در روز با شیب صفر درجه شرکت  01به مدت 

ها به دویدن، از  وادار کردن موش برای. (35)کردند
میلی آمپر استفاده شد.  4/1شوک الکتریکی به میزان 

ها قرار  آب و غذا به طور آزادانه در دسترس موش
 00 ها در شرایط یکسان با چرخه آن داشت و همه

درجه  04تا  00تاریکی در دمای -ساعت روشنایی
د در داخل درص 44تا  54گراد و رطوبت نسبی  سانتی
دانشگاه ایلام  های پلاستیکی در حیوان خانه قفس

 نگهداری شدند.
جهت ایجاد  :روش ایجاد انفارکتوس میوکارد

انفارکتوس تجربی میوکارد از تزریق زیر جلدی 
 Subcutaneous Injection ofایزوپرنالین)

Isoprenaline(به میزان )mg/kg 041 محلول در )
ساعت  05توالی با فاصله نرمال سالین در دو روز م

های حیوانی به  استفاده شد. استفاده از این ماده در مدل
های رایج برای  ویژه موش صحرایی یکی از روش

. انتخاب دوز تزریقی (01،34)ایجاد سکته قلبی است
پایلوت انجام شد. به این صورت  دارو بر اساس مطالعه

 هر ازایگرم به  میلی 011و  041، 011که از سه دوز 
کیلوگرم وزن بدن استفاده شد و پس از بررسی بافت 

های صحرایی مشخص شد که انفارکتوس  قلب موش
هر گرم به ازای  میلی 011و  041میوکارد در دوزهای 

این، دوز تزریقی  بر کیلوگرم وزن بدن القاء گردید. بنا
کیلوگرم وزن بدن انتخاب  هر گرم به ازای میلی 041

سر  5سر موش صحرایی تعداد  54 شد. از مجموع
موش به دلیل عدم سازگاری مناسب با دویدن بر روی 

سر موش  50تردمیل از تحقیق خارج شدند، سپس از 
سر به گروه کنترل کاذب  6صحرایی باقی مانده، تعداد 

)شم( اختصاص یافت که به جای ایزوپرنالین فقط 
 34نرمال سالین به صورت زیرجلدی دریافت کردند. 

سر موش صحرایی باقی مانده مطابق دستورالعمل فوق 
سر موش  34ایزوپرنالین دریافت کردند. از مجموع 

 7صحرایی که ایزوپرنالین دریافت کرده بودند، تعداد 
سپس به سر موش پس از تزریق دوم تلف شدند. 

منظور بررسی آسیب بافتی برای اطمینان از بروز 
لقاء انفارکتوس روز پس از ا 0انفارکتوس میوکارد، 

سر موش کشته شدند  5تعداد به طور تصادفی میوکارد 
آمیزی  با استفاده از رنگها  و بافت قلب آن

 آئوزین و بر اساس میزان ارتشاح سلول-هماتوکسیلین
با توجه به  مورد بررسی قرار گرفت.ای  های تک هسته

های تک  که میزان آسیب نکروزی و ارتشاح سلول این
سر موش قربانی شده  5 در بافت قلب همه ای هسته

این، القاء انفارکتوس  بر بود، بنا بسیار شدید)+++(
سر موش صحرایی  05یید قرار گرفت. امیوکارد مورد ت

( کنترل)بدون 0گروه  5باقی مانده به طور تصادفی به 
، (=6n)تمرین ورزشی استقامتی(0، (=6n)تمرین(

 (5 و( =6n)+آتورواستاتیناستقامتی (تمرین3
، تقسیم شدند که همراه با گروه شم (=6n)آتورواستاتین
 گروه شدند. 4در مجموع 

چهل  ی دارویی:پروتکل تمرین استقامتی و مداخله
ساعت پس از تزریق دوم مداخلات داروئی و  و هشت

تمرینی  های تمرینی، برنامه وع شد. گروهتمرینی شر
دقیقه  01ت متر بر دقیقه به مد 01اصلی را با سرعت 

جلسه در هفته شروع کردند. سرعت و مدت  4در روز و 
تمرین به تدریج افزایش یافت به طوری که در پایان 

متر بر  06ها قادر بودند با سرعت  هفته دوم، موش
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دقیقه گرم کردن با  4دقیقه در روز)شامل  41دقیقه و 
متر بر دقیقه( بدوند. پروتکل تمرین  01سرعت 

ته به طول انجامید. مشخص شده است هف 5استقامتی 
 VO2maxدرصد  44که این رژیم تمرینی معادل 

های صحرایی  است و به خوبی توسط موش
ها  . سایر گروه(36،37)شود انفارکتوسی تحمل می

دقیقه بر روی دستگاه قرار داده شدند  4روزانه به مدت 
متر بر دقیقه را انجام  4و برنامه راه رفتن با سرعت 

ساعت پس از  58های مداخله داروئی نیز دند. گروهدا
گرم به  میلی 01القاء انفارکتوس میوکارد، روزانه میزان 

( آتورواستاتین mg/kg 01کیلوگرم وزن بدن)هر ازای 
( به صورت خوراکی ml/kg 01محلول در نرمال سالین)

( دریافت کردند. نشان Gavageو با استفاده از گاواژ)
های  ه این دوز مصرفی در موشداده شده است ک
ها، همین  . سایر گروه(38)ثر استوصحرایی بسیار م

 میزان نرمال سالین دریافت کردند.
ساعت بعد از  05 آمیزی ایمونوهیستوشیمی: رنگ

 روز بعد از انفارکتوس( موش 08تمرین) آخرین جلسه
بیهوش شدند و در شرایط  ها با استفاده از کلروفرم

شو و و  ها جدا و بعد از شست بیهوشی عمیق قلب آن
 Precisaه ترازوی دیجیتالی سپس توزین به وسیل

3100 c  درصد به  01ساخت سوئیس در داخل فرمالین
ها  ساعت بعد قلب 05عنوان فیکساتیو قرار داده شد. 

به صورت طولی برش داده شد و در داخل پارافین 
های پارافینه  بلوک ور شدند. پس از تهیه مذاب غوطه

 5امت با استفاده از دستگاه میکروتوم مقاطعی به ضخ
آمیزی ایمونوهیستوشیمی تهیه  برای رنگ میکرومتر

 5پارافینه به ضخامت  شد. به طور خلاصه مقاطع
های شارژی منتقل شدند و  لام روی میکرومتر تهیه و
 سانتی درجه 37 دمای ساعت در 05 سپس به مدت

 61ساعت در فور با دمای  0گراد و پس از آن به مدت 
 بعد به منظور پارافین لهدرجه انکوبه شدند. در مرح

ظرف حاوی گزیلل هر کدام  3ها در داخل  زدایی، لام
دقیقه قرار داده شدند. سپس به کمک الکل  4به مدت 

درصد(، به  71درصد و  91در غلظت نزولی)مطلق، 
دهی  دقیقه، آب 4صورت سری هر کدام به مدت 

 شدند. پس از این مرحله به منظور کاهش فعالیت آنزیم

درصد  01 محلول در دقیقه 01 مدت زا، به ندرو
داده  ( قرارH2O2/Methanolپراکسید هیدروژن)

 tris washمحلول بافر تریس) ها در شدند. سپس لام

bufferبا ) PH 5/7 شسته شده و جهت بازیابی آنتی 
گراد( بافر  درجه سانتی 001ها در اتوکلاو)دمای  ژن

اده شدند. سپس دقیقه قرار د 01به مدت  6PH سیترات
( به مدت UK, Biorbyt)بادی اولیه ها با آنتی برش

درجه انکوبه شدند.  5( در دمای overnightیک شب)
ها  روی برش 41به  0با رقت  VEGFبادی اولیه  آنتی

شو داده و  شست PBSها در بافر  اضافه شد. سپس لام
 HRP (Horseثانویه  بادی آنتی شدند و به وسیله

Radish Peroxidase 31 مدت به 0111/0( با رقت 
 PBSدر دمای اتاق انکوبه شدند. سپس در بافر  دقیقه
 DAB شو داده شدند و پس از آن با محلولو  شست

(3,3´diaminobenzidin ،سیگما ،USA  )0 درصد 
دقیقه انکوبه شدند. مجدداً در  01 مدت به تاریکی در

ی زمینه آمیز شسته شده و سپس جهت رنگ PBSبافر 
( در محلول هماتوکسیلین قرار counter stainها) بافت

، 71ها در سری الکل صعودی) لام ،داده شدند. در انتها
گیری شده، در زایلن شفاف شدند  ، الکل مطلق( آب91

 ( لامل بر روی لامEntalenچسب انتالن) و به وسیله
ها مونته شد. به منظور بررسی رنگ آمیزی 

ها، هر اسلاید توسط دو  یمیایی نمونهایمونوهیستوش
پاتولوژیست به طور جداگانه به وسیله میکروسکوپ 

مورد  51x( در بزرگ نمایی Olympus, Japanنوری)
فیلد از نظر شدت  5بررسی قرار گرفت. هر اسلاید در 

این، به هر  بر رنگ پذیری مورد ارزیابی قرار گرفت. بنا
( اختصاص یافت 5تا  1) 1-5فیلد در هر اسلاید اعداد 

به طوری که اگر نتیجه منفی بود عدد صفر، مثبت و 
 41تا  4، بین 0درصد رنگ پذیری عدد  4کمتر از 

درصد رنگ  41، بیشتر از 0درصد رنگ پذیری عدد 
درصد رنگ پذیری  41و بیشتر از  3پذیری ضعیف عدد 

گرفت. معیار رنگ پذیری، رنگ  تعلق می 5شدید عدد 
های اندوکارد بود. سپس  سم سلولپذیری سیتوپلا

جهت اطمینان از دقت و صحت تعیین شدت رنگ 
مورد  درصد لام ها به طور تصادفی مجدداً 01پذیری 

 تایج قبلیــبررسی پاتولوژیست قرار گرفتند و نتایج با ن
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مقایسه گردید و نتایج نهایی ثبت گردید. نتایج به دست 
ندارد گزارش آمده بر اساس میانگین و انحراف استا

 شدند. 
ها از آزمون  توزیع داده ونگیگچبه منظور بررسی 

 کلموگروف اسمیرنوف استفاده شد. برای مقایسه تفاوت
ها از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه  بین گروه های

(ANOVAاستفاده شد. در صورت وجود تفاوت معنی ) 
دار از آزمون تعقیبی استفاده شد. در صورتی که همگنی 

ها برقرار بود از آزمون تعقیبی شفه و  واریانس داده
چه همگنی برقرار نبود از آزمون تعقیبی دانت  چنان

 داری اختلاف بین گروه استفاده شد. سطح معنی 3-تی
ها با استفاده از نرم افزار  تعیین شد. داده (P<0.05)ها، 

 تجزیه و تحلیل شدند. SPSS vol.20 آماری 

 پژوهش های یافته

میانگین و انحراف معیار وزن  0 شماره جدولدر 
میزان بدن، وزن قلب، نسبت وزن قلب به وزن بدن و 

. نتایج نسبت وزن قلب ارائه شده است VEGF تظاهر
به وزن بدن نشان داد که تزریق زیر جلدی ایزوپرنالین 

(mg/kg 041در دو روز متوالی با فاصله ) ساعت  05
های  ای قلب در گروهه باعث هیپرتروفی میوسیت

 شماره انفارکتوسی در مقایسه با گروه شم گردید)جدول
نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد (. 0

داری از نظر نسبت وزن قلب  که اختلاف آماری معنی
های مختلف این تحقیق  به وزن بدن در بین گروه

. آزمون تعقیبی شفه (F=3.168, P=0.03)وجود دارد
داد که تنها بین گروه فعالیت استقامتی و گروه  نشان

داری از نظر نسبت وزن  کنترل کاذب)شم( تفاوت معنی
 .(P<0.05)قلب به وزن بدن وجود دارد

 
 

  VEGF و میزان تظاهر های وزن بدن، وزن قلب، نسبت وزن قلب به وزن بدن . میانگین و انحراف معیار شاخص1 شماره جدول

 ها گروه                         
 متغیرها

تمرین 
 استقامتی

 کنترل کاذب)شم( کنترل آتورواستاتین تمرین+آتورواستاتین

 76/3±078 6/00±059 54/4±051 93/5±056 63/9±074 (gوزن بدن)

 08/1±08/0 19/1±17/0 04/1±97/1 18/1±16/0 19/1±94/1 (gوزن قلب)

 63/1±60/5 31/1±09/5 44/1±10/5 33/1±08/5 09/1±63/3 (g/kgنسبت وزن قلب به وزن بدن)

VEGF 09/1±70/0 09/1±00/0 01/1±48/0 09/1±15/0 09/1±96/0 

 
 

ایمونوهیستوشیمی  رنگ آمیزینتایج حاصل از 
VEGF داری از نظر  نشان داد که تفاوت آماری معنی

انفارکته بین  در ناحیه VEGFمیزان تظاهر پروتئین 
 )شکل(P=0.001)ق وجود داردهای مختلف تحقی گروه

(. نتایج مربوط به مقایسه جفتی گروه ها که با 0 شماره
استفاده از آزمون شفه انجام شده است به شرح ذیل می 

 باشد.
 بین گروه کنترل و گروه ترکیبی)تمرین+-

( تفاوت معنی داری مشاهده آتورواستاتین
 . (P=0.534)نشد

 فاوتـتی تکنترل و گروه تمرین استقام بین گروه-

 .(P=0.055)معنی داری مشاهده نشد

بین گروه کنترل و گروه گروه آتورواستاتین تفاوت -
 .(P=0.006)معنی داری مشاهده شد

بین گروه ترکیبی)تمرین+آتورواستاتین( و گروه -
تمرین استقامتی تفاوت معنی داری مشاهده 

 . (P=0.002)شد

ه بین گروه ترکیبی)تمرین+آتورواستاتین( و گرو-
آتورواستاتین تفاوت معنی داری مشاهده 

 .(P=0.001)شد
آتورواستاتین  بین گروه تمرین استقامتی و گروه-

. (P=0.739)تفاوت معنی داری وجود نداشت
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کارد، (اندوAهای مختلف تحقیق. ) در بطن چپ گروه VEGF آمیزی ایمونوهیستوشیمی های رنگ . فتومیکروگراف1شکل شماره 

(B( ،گروه آتورواستاتین)C( ،گروه تمرین استقامتی)D( ،گروه کنترل)E)( ،)شم(گروه کنترل کاذبF) ،گروه تمرین+آتورواستاتین

 (.04x ،Bar: 100µmنمایی  دهند، بزرگ را نشان می VEGFهای سیاه تظاهر مثبت پروتئین  )فلش

 

 

 و نتیجه گیری بحث
 ست کها نتحقیق حاضر ای اصلی خلاصه نتایج

در گروه آتورواستاتین در مقایسه با  VEGFتظاهر 
. (P=0.006کنترل به طور معنی داری کمتر بود) گروه

 در گروه های ترکیبی)تمرین+ VEGFتظاهر 
آتورواستاتین( و تمرین استقامتی در مقایسه با گروه 

و  P=0.534 کنترل معنی دار نبود)به ترتیب:
P=0.055تمرین+ یبیه ترک(، اما تظاهر آن در گرو(

 آتورواستاتین( در مقایسه با گروه تمرین
 (P=0.001)و گروه آتورواستاتین (P=0.002)استقامتی

 به طور معنی داری بیشتر بود.
در گروهی که  VEGFتظاهر در تحقیق حاضر، 

داروی آتورواستاتین مصرف کرده بودند نسبت به گروه 
وع با این موض کنترل به طور معنی داری کمتر بود.

 از جمله، مغایرت دارد. پژوهشیبرخی از گزارش های 
( گزارش کردند که استفاده از 0114چن و همکاران)

در  VEGF تظاهرآتورواستاتین پس از سکته مغزی، 
گزارش چنین،  . هم(39)می دهد موش ها را افزایش

 بر ثیرات وسیعیات ها دارای استاتین شده است که
چنین،  . هم(51)می باشند آنزیوژنز و التهاب یندآفر

 ن هااستاتی که کردند ( بیان0115والتر و همکاران)
می  اندوتلیالی پوشش ایجاد و زایی رگ باعث

یش می آید که چرا حال این سوال پ. (50)دنشو

در تحقیق حاضر چنین تاثیری نداشته آتورواستاتین 
این است که مغایرت یکی از دلایل احتمالی این ؟ است

 غلظت در های اندوتلیال سلول تمایز و مهاجرت تکثیر،
 طور اما به یابد، می افزایش ها استاتین پایین های

و این  یابد می کاهش بالا های غلظت در مشخصی
با  بالا های در غلظت ها استاتین زایی رگ ضد اثرات

. در تحقیق (50)ارتباط دارد VEGFترشح  کاهش
کیلوگرم هر گرم به ازای  میلی 01روزانه حاضر، رت ها 

محلول در نرمال  ( آتورواستاتینmg/kg 01وزن بدن)
نشان داده شده  و ( دریافت کردندml/kg 01سالین)

های صحرایی  است که این دوز مصرفی در موش
این، در پژوهش حاضر  بر بنا .(38)ثر استوبسیار م

 آتورواستاتیناحتمال دارد که این مقدار دوز مصرف 
ایجاد زایی  برای رت ها زیاد بوده باشد و اثرات ضد رگ

ذکر شد این  گونه که قبلاً چنین، همان کرده باشد. هم
روش ایجاد انفارکتوس ممکن است به خوانی  عدم هم
ق حاضر از در تحقی .بستگی داشته باشد نیز میوکارد

جلدی ایزوپرنالین برای القاء انفارکتوس  تزریق زیر
صورت ایسکمی/ ه میوکارد استفاده شده است که ب
نشان داده شده شود.  ریپرفیوژن باعث ایجاد آسیب می

( Reperfusionاست که برقراری مجدد جریان خون)
های  پس از ایسکمی موقت باعث افزایش تولید گونه

، (Reactive Oxygen Species)فعال اکسیژن
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های  ها و مرگ سلول پذیری میتوکندریافزایش نفوذ
این، اگر بالا بودن احتمالی  بر بنا .(53)شود قلبی می

میزان دوز مصرفی داروی آتورواستاتین را در تحقیق 
حاضر بپذیریم، این احتمال وجود دارد که مصرف دوز 

های  بالای آتورواستاتین باعث افزایش تولید رادیکال
های قلبی بیشتری شده  آزاد و در نهایت مرگ سلول

ش تظاهر باشد. که این امر ممکن است در کاه
VEGF در مورد مکانیسم تاثیر دوگانه ثر بوده باشد. وم

یند آنژیوژنز گزارش کرده اند که آاستاتین ها بر فر
 به منجر NO افزایش طریق از استاتین پایین دوزهای
 در ها کیبتر اینکه  حالی در آنژیوژنز شده، تحریک
 را ها ( پروتئینPrenylationپرنیلاسیون) بالا، دوزهای
 .(55)شود می سلولی رشد مهار باعث و دهد می کاهش

در تحقیق حاضر، تمرین استقامتی تاثیر معنی داری 
نداشت که این نتیجه با تحقیق وو و  VEGFبر تظاهر 
ها نشان دادند که  ( مغایرت دارد. آن0119همکاران)

های مبتلا شده به انفارکتوس  فعالیت ورزشی در موش
های آن را  و گیرنده VEGF تظاهرمیوکارد می تواند 

. در پیشینه تحقیق آمده است که (9)دهدافزایش 
 مهم از یکی تمرین ورزشی از اشین برشی استرس

 بهبود را عروقی عملکرد که است هایی مکانیسم ترین
. پس چرا تمرین استقامتی تحقیق حاضر (04)بخشد می

عدم نداشته است. این  VEGF تاثیر مطلوبی بر تظاهر
تفاوت در روش ایجاد ممکن است به  تاثیر مطلوب

در تحقیق مذکور  .ربط داشته باشدانفارکتوس میوکارد 
نزولی چپ -ن کرونری قدامیروش انسداد شریااز 

(LAD)  ،در حالی که در پژوهش استفاده شده بود
جلدی ایزوپرنالین استفاده  تزریق زیرحاضر از روش 

شدت، مدت، عواملی مانند که  با توجه به اینبود.  شده
های تجربی  روشچنین  نوع فعالیت ورزشی و هم

مختلف ممکن است در بروز اثرات متفاوت فعالیت 
از انفارکتوس میوکارد نقش داشته  ورزشی پس

، ممکن است شدت و مدت تمرین استقامتی (54)باشد
پژوهش حاضر محرک کافی برای افزایش تظاهر 

ایجاد نکرده باشد. در ها را  در نمونه VEGFنشانگر 
به  «آتورواستاتین+تمرین استقامتی»تحقیق حاضر، 

 VEGFداری باعث افزایش تظاهر  معنی طور غیر
 نسبت به گروه کنترل گردید، که با تحقیق گوازی و

ها به این نتیجه  خوانی دارد. آن ( هم0117همکاران)
ها می تواند کینتیک  رسیدند که درمان با استاتین

را بهبود  MIاکسیژن مصرفی در ورزش پس از 
بخشیده و به طور بالقوه اثرات مفید استاتین درمانی را 

این بهبودی را به بهبود  ها . آن(30)نمایدمضاعف 
ندوتلیالی نسبت دادند. در این مورد ذکر این عملکرد ا

، عملکرد MIنکته ضروری است که پس از وقوع 
هوازی و کینتیک اکسیژن مصرفی کاهش می 

. استاتین ها ممکن است توزیع خون به (30)یابد
عضلات در حال فعالیت را از طریق تاثیر بر اندوتلیال 

ترتیب اثر و به این  (56)سیستمیک بهبود بخشیده
از نظر داشته باشند.  VEGF تظاهرمثبت مضاعفی بر 

تئوریک، اثرات پلیوتروپیک و کاهش دهندگی لیپید 
حاصل از استاتین درمانی ممکن است پاتوفیریولوژی 
ورزش بیماران پس از انفارکتوس میوکارد را به واسطه 

یا عروقی تحت تاثیر قرار  وبهبود عملکرد قلبی 
 .(30)دهد

 در مورد سابقه تعامل و تاثیر مضاعف تمرین
آتورواستاتین در بیماری های قلبی می  داروی و ورزشی

( نیز 0105توان به تحقیق موستارداس و همکاران)
 تمرین ها گزارش کردند که ترکیب اشاره کرد. آن

آتورواستاتین می تواند تاثیر مثبت  داروی و ورزشی
پایداری پلاک های  مضاعفی بر ترکیب و

 بر بنا. (33)آترواسکلروتیک در موش ها داشته باشد
که در گزارشات علمی متعددی بر  این، با توجه به این

 تعامل تمرین استقامتی و استاتین ها تاکید شده است،
در گروه  VEGFتظاهر  پس علت عدم تغییر معنی دار 

چیست؟ به نظر می  «تمرین استقامتی+آتورواستاتین»
از رسد عوامل متعددی در این زمینه نقش داشته باشند. 

ها وابسته  آنتاثیر استاتین ها به دوز مصرف جمله، 
دوزهای نتیجه که با توجه به معکوس بودن است 

 ز مصرفممکن است دو ،(50)بالای این داروها
 . همدر تحقیق حاضر زیاد بوده باشد آتورواستاتین

روش ایجاد )های تجربی مختلف روشچنین، 
ممکن است در بروز اثرات نیز  (انفارکتوس میوکارد

 (54)متفاوت فعالیت ورزشی پس از انفارکتوس میوکارد
 .و شاید چگونکی تاثیر استاتین ها نقش داشته باشد

تمرین »یکی دیگر از نتایج این تحقیق این بود که 
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 تمرین»نسبت به هر یک از  «استقامتی+آتورواستاتین
بر تظاهر  مطلوب تریو آتورواستاتین تاثیر  «استقامتی
VEGF چه به نظر می رسد که با  گرا. ه استداشت

ترکیب تمرین »جه به عدم تاثیر مثبت هر سه مورد تو
و  «تمرین استقامتی»، «آتورواستاتین+استقامتی

دیگر نیازی به بحث در  VEGFبر تظاهر آتورواستاتین 
این مورد نیست. اما این نتیجه به نوعی نشان می دهد 

و به طور  که انجام تمرین استقامتی می تواند تا حدودی
از داروی  (mg/kg 01)زاثر مخرب این دو نسبی

این را خنثی نماید.  VEGFآتورواستاتین بر تظاهر 
( مبنی بر 0105نتیجه، گزارش موستارداس و همکاران)

آتورواستاتین  داروی و ورزشی که ترکیب تمرین این
را تایید  (33)می تواند تاثیر مثبت مضاعفی داشته باشد

که در تحقیق حاضر، صرف  با توجه به این می نماید.
بر تظاهر  مطلوبیف داروی آتورواستاتین اثر مصر

VEGF که استرس داشته است و با عنایت به اینن 
 از یکی متوسط شدت با تمرین ورزشی از ناشی برشی
  را روقیــع عملکرد که است هایی مکانیسم ترین مهم

مطلوب بودن به نظر می رسد که ، (04)بخشد می بهبود
بر تظاهر  «تمرین استقامتی+آتورواستاتین» تاثیر

VEGF مثبت تمرین استقامتی بر تظاهر  به نقش
VEGF .ربط داشته باشد 

استفاده از رسد که  ، به نظر میبه طور خلاصه
، (mg/kg 01)ترکیب تمرین و داروی آتورواستاتین

 نسبت به تمرین تنها و یا داروی تنها، تاثیر مطلوب
پس از  VEGFیند آنژیوژنز و تظاهر آتری بر فر

شود  پیشنهاد می ،ین حالانفارکتوس میوکارد دارد. با ا
تر اثرات تمرین و داروی  جهت بررسی دقیقکه 

های مختلف  از شدت در تحقیقات آینده ،آتورواستاتین
چنین دوزهای مختلف داروی آتورواستاتین  تمرین و هم

 استفاده شود. 

 سپاسگزاری
این مقاله برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد 

شهرکرد می باشد. از  فیزیولوژی ورزشی دانشگاه
همکاری عزیزانی که ما را در انجام این پژوهش یاری 

 نموده اند، سپاسگزاریم.
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Abstract 

Introduction: Statins and exercise training 

may have synergic beneficial effects on 

angiogenesis process following myocardial 

infarction. Therefore, the present study 

aimed to investigate the effect of endurance 

exercise training (EET), atorvastatin and 

their combination on expression of vascular 

endothelial growth factor (VEGF) in the 

cardiac muscle of male rat following 

experimental myocardial infarction.  

 
Materials & methods: 45 rats (8-10 weeks 

old, 230 ±10 g body weight) were randomly 

divided to five groups: Sham, control, EET, 

atorvastatin, and EET + atorvastatin. 

Myocardial infarction was induced by 

subcutaneous injection of isoprenaline (150 

mg/kg) in two consecutive days. Drug and 

training interventions were initiated 2 days 

after infarction and continued for 4 weeks. 

In order to assess the expression of VEGF, 

immunohistochemical staining was used. 

Data were analyzed by using one-way 

analyses of variance (ANOVA) and scheffe 

test at P<0.05 level. 
  

Findings: VEGF expression in the 

atorvastatin group was significantly less 

than the control group (P=0.006). Also, 

VEGF expression in the Combined (EET + 

atorvastatin) and EET groups was not 

significant (P=0.534 and P=0.055 

respectively), but its expression was 

significantly higher in the combined group 

(EET + atorvastatin) compared to the EET 

group (P=0.002) and atorvastatin group 

(P=0.001). 
 

Discussion & conclusion: It seems that 

combination of EET and atorvastatin 

compared to EET and or atorvastatin alone 

has a favorable effect on VEGF expression 

and as a result, on angiogenesis process 

following myocardial infarction.  
 

Keywords: Endurance exercise training, 

Atorvastatin, VEGF, Myocardial infarction, 

Rat 

 

 
1. Dept of Exercise Physiology, Shahrekord University, Shahrekord, Iran 

2. Dept of Pathobiology, Faculty of Medicine, Ilam University of Medical Sciences, Ilam, Iran 
3. Dept of Physical Education,Payame Noor University, Tehran, Iran 

*Corresponding author Email: azamianakbar@yahoo.com    

 

 

 

University of Medical SciencesScientific Journal of Ilam  
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sj

im
u.

24
.4

.2
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

27
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.sjimu.24.4.21
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-3032-fa.html
http://www.tcpdf.org

