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هيپوكسي  زاد درونبررسي اثر تمرين استقامتي شنا و مصرف كادميوم بر نشانگرهاي 

  هاي صحرايي باردار و رشد اندوتليال عروقي قلب موش
  

  3محسن زروار -   2 شادمهر ميردار  –1 عفريجحمد ا

دانشيار دانشگاه مازندران، بابلسر، .2دانشجوي دكتري فيزيولوژي ورزشي دانشگاه مازندران، بابلسر، ايران . 1
  ارشد تربيت بدني دانشگاه تهران، تهران، ايران كارشناس.3 ايران

 
  
 

  چكيده
و فاكتور رشد اندوتليالي  HIF-1α شنا و مصرف كادميوم بر  ةشينتمرين زيربي هاثر يك دوربررسي  هدف مطالعة حاضر

+ شنا، شنا ، طور تصادفي به چهار گروه كادميوم صحرايي ويستار باردار بهسر موش  32 .بود هاي باردار در قلب موش
در هر  دقيقه 60صورت پنج بار در هفته و به مدت  به در سه هفته روتكل تمرين شناپ. تقسيم شدند و كنترلكادميوم 

توسط گروه كادميوم و صورت كادميوم كلرايد محلول در آب  كادميوم به .كادميوم تكميل شد+ در گروه شنا و شنا  جلسه
. شدگيري  به روش اليزا اندازه بافت قلب يعروق و فاكتور رشد اندوتليال  HIF-1αسطوح  و شدكادميوم مصرف + شنا 

و فاكتور رشد  HIF-1αسطوح  دار همراه تمرين شنا به افزايش معنا ايي يا بهتنه كادميوم بهمصرف نتايج نشان داد 
دار فاكتور رشد  و افزايش معنا HIF-1α دار تنهايي به كاهش معنا تمرين شنا به). P=001/0(اندوتليالي منجر شد 
 HIF-1αمتغير وم بركادمي آثارو تركيب تمرين شنا با مصرف كادميوم موجب كاهش ) P=001/0(اندوتليالي منجر شد 

)046/0=P ( و فاكتور رشد اندوتليالي)002/0=P (به افزايش غيرطبيعي ممكن است كادميوم ن، مصرف بنابراي. شد
HIF-1α كادميوم ممكن آثار منجر شود و تمرين ورزشي شنا با تعديل  باردار هاي موش و فاكتور رشد اندوليالي قلب

  .محافظت كند آناناست از بافت قلب 
 
  هاي كليدي ژهوا

 .كادميوم ،يعروق فاكتور رشد اندوتليالالقايي هايپوكسي،  فاكتور يكتمرين شنا، 

                                                           
   09112135764:  تلفن: نويسندة مسئولEmail : Jafari43@yahoo.com                                                  
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 مقدمه

 هاست ارگانيسم ةي احساس و پاسخ به تغييرات غلظت اكسيژن يك نياز اساسي براي بقاي هميتوانا
فاكتور . ئين ايجاد كندتواند تغييراتي را در سطح ژني و سنتز پروت تغييرات فشار اكسيژن بافتي مي). 35(

رمزگذار پروتئين  عنوان فاكتور رونويسي ژن به 1992در سال ) HIF1( 1ي هايپوكسييالقا يك
از يك  واست  3يك پروتئين هترودايمر HIF1 ها  براساس نتايج بررسي. انسان شناخته شد 2اريتروپويتين

اكسيژن  مقدار ت كاهشدر صور .شود مي تشكيل HIF-1β و زيرواحد HIF-1αتنظيمي  زيرواحد
 اي هسته شود و اين شرايط به رونويسي مهار مي 4هاي آنزيمي پروليل هيدروكسيلازها سلولي، فعاليت بين
در  طور اساسي شود كه به منجر ميHIF-1β  گيري هترو دايمر فعال از شكل پس HIF-1αايجاد و 

ها نقش  سازي و كاتكولامين يز، خونسازگار با هايپوكسي شامل آنژيوژنز، گليكول رونويسي عوامل ژني
هاي عملكردي  ميانجي كليدي هنگام نمو، بارداري و فعاليت يكاين فاكتور پروتئيني  ).18( دارد

و  شناسايي شدند HIF-1αژني  ةامروزه بيش از صد ژن در رونويسي و ترجم). 29( شود محسوب مي
در سنتز  5هاي اندوتليال شرياني قيم در سلولطور مستقيم و غيرمست هاي انسان به ژن دو درصدبيشتر از 
HIF-1α (6كه از ميان آنها فاكتور رشدي اندوتليال عروقي) 21( كنند دخالت ميVEGF ( قدرتمندترين

بدون  ناحيةو  7هاي اندوتليال را نسبت به هايپوكسي كانوني ميتوژن مخصوص اندوتليالي است كه سلول
 HIF-1αحذف ژن دهد  مطالعات حيواني نشان مي). 34( كند ميتحريك و تكثير آنها را تسهيل  8عروق

است، به توقف سير پيشرفت رشد جنيني در روزهاي هشتم تا نهم و HIF-1α كه كدگذار پروتئين 
هاي قلبي و عروقي و  همراه ناهنجاري همچنين وضعيت مرگبار جنيني در روزهاي دهم تا يازدهم به

عروقي  و فاكتور رشدي اندوتليالHIF-1α بنابراين ). 11( انجامد سازي مي همچنين كاهش خون
هاي ضروري براي حفظ و نگهداري چگالي عروقي و تأمين اكسيژن در هايپوكسي  دهنده سيگنال
  ).9( ندا بافتي

                                                           
1. Hypoxia-inducible factor-1 
2. Erythropoietin 
3. Heterodimeric protein 
4. Prolyl hydroxylase(PHDs) 
5. Arterial endothelial cells 
6. Vascular endothelial growth factor 
7. Hypoxic foci 
8. Avascular area 
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جدي براي  هشداريك و نمو رشد دورة فلزات سنگين در طول قرار گرفتن در معرض از سوي ديگر، 
طور طبيعي در  اي سفيد است كه به بين، كادميوم فلزي نرم به رنگ نقره در اين .استمسموميت د ايجا
يدكادميوم و اصورت اكسيد كادميوم، كلر و بوي خاصي ندارد و به؛ طعم شود زمين يافت مي ةپوست

 صنعتي نيز است كه بر شماري از -محيطي ةكنند اين فلز يك آلوده). 20( شود سولفيدكادميوم ديده مي
يان شده است مادران در معرض كادميوم ب). 40( دارداثر مخربي  ان و ديگر پستاندارانهاي انس اندام

هرچند براساس ). 31( يابد و زمان زايمان آنها تغيير وندعروقي ش و قلبي اختلالاتدچار  ممكن است
نة طور ويژه معطوف بر زيانبار بودن كادميوم هستند، كمبود مطالعات در زمي به ها گزارشبسياري از 

دهد  نشان مي شواهد علمي. ، بسيار محسوس استHIF-1αبررسي ارتباط ميان مسموميت كادميوم و 
هايي چون  وضعيت و شود هاي وابسته به اكسيژن تنظيم مي مكانيسم ةوسيل به HIF-1αپروتئين  سنتزكه 

استرس  فعاليت ورزشي حاد همراه با كاهش عمومي و موضعي فشار اكسيژن و همچنين حالت اسيدوز،
 دار سطوح ها افزايش معنا برخي پژوهش ).13(در تحريك آن نقش دارند  2يياسترس گرماو  1اكسيداتيو

HIF1-α 2012(و همكاران  3فلورا ).9( اند ها دانسته عنصر ضروري در رشد اندام  ،پي تمرين شنا را در (
وقي با انجام هر دو نوع تمرين و فاكتور رشد اندوتليال عر HIF-1αها،  نشان دادند در بافت قلب موش

سي تأثير تمرينات ربردر تحقيقي به ) 1392(ميردار و همكاران ). 10(يابد  هوازي افزايش مي هوازي و بي
. پرداختندنوزادان  ةريدر بافت  HIF-1αبر سطوح  رهاي نژاد ويستا استقامتي شنا در دوران بارداري موش

سطوح  اين پژوهش نشان داد هاي يافته .ايمان ادامه پيدا كردتمرين شنا از روز اول بارداري تا روز ز
HIF-1α در مقابل، برخي مطالعات ). 2(داشت  داري افزايش معنادر مقايسه با گروه كنترل  نوزادان ةري
بيان داشتند كه اجراي ) 2002(و همكاران  4اوكاوارا. هاي ديگر نتايج ديگري را در پي داشتند در بافت

نيز ) 2005(و همكاران  5تيمون). 26(ندارد HIF-1α  بر سطوحي ريتأثستقامتي شنا سه ماه تمرين ا
براساس نتايج برخي ). 36(را گزارش دادند  HIF-1α ي هوازي بر سطوح ا رهيدابودن تمرينات  ريتأثبدون 

-HIFفاكتور رشد اندوتليال عروقي و  mRNA ي انساني، در شرايط نورموكسي بينها نمونهمطالعات در 

1α 9(داري وجود ندارد  در عضلات اسكلتي پس از تمرين استقامتي تغييرات معنا .(  

                                                           
1 . Oxidative stress 
2  . Heat stress 
3 . Flora 
4 . Ookawara 
5 . Timmon 
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 تمرين شنا در مقابل عروقي به-با توجه به نوع واكنش دستگاه قلبيگفت  توان يمدر مجموع 
از يك سو و كمبود يا  در دوران بارداري و مشكلات دسترسي به اكسيژن ژهيو بهو  محيطي يها ندهيآلا

طالعات مناسب در دسترس از سوي ديگر، رسيدن به توافق نظر جمعي در اين زمينه دشوار فقدان م
 يا هفته كه يك دورة سه درصدد است تا به اين پرسش پاسخ دهد بر اين اساس، پژوهش حاضر. است

در برابر بافت قلب  VEGFو  α-HIF1بر تغييرات سطوح  يرياستقامتي شناي زير بيشينه چه تأث تمرين
  دارد؟ وميت كادميوممسم

 

  روش
پس از در شروع كار، . بودندنژاد ويستار  صحرايي مادة بالغ موش سر 32 پژوهش حاضر يها يآزمودن
، هر جفت آشنايي با محيط جديد پس از به محيط آزمايشگاه وپاستور ايران  تويانستوانات از حي انتقال

اولين روز بارداري  ،واژينال ةبا بررسي تودد بعساعت  24. كردند يريگ جفتحيوان ماده با يك حيوان نر 
در  ييچهارتا يها گروهصورت  به مدت يك هفته جهت سازگاري با محيط جديد به و سپس مشخص شد

درصد و  55تا  45گراد، رطوبت  سانتي ةدرج 23 ± 2محيط دماي كربنات شفاف در  پلي يها قفس
در دورة پژوهش غذاي استاندارد پلت و آب . ساعته نگهداري شدند 12:12تاريكي به روشنايي  ةچرخ

چهار مساوي به  وتصادفي  صورت حيوانات مورد مطالعه به سپس. صورت آزاد در اختيار قرار گرفت به
 شناگروه  را مصرف كردند؛ كادميومگروه كادميوم كه محلول  :عبارت بودند از ها گروه. گروه تقسيم شدند

بر انجام تمرين شنا، محلول كادميوم مصرف  كادميوم كه علاوه+ ه شنا گرو كه تمرين شنا را انجام دادند؛
كادميوم در طول دورة . كردند؛ و گروه كنترل كه از هر گونه مداخلات محيطي ويژه منع شده بودند

در ليتر از طريق آب آشاميدني  گرم يليم 400صورت كادميوم كلرايد محلول در آب به مقدار  بارداري به
ليتر آب حل و در ظرف آب ريخته  5گرم كلرايد كادميوم در  2بر اين اساس، مقدار . )2(مصرف شد 

ها در تمام مدت قادر به  موش كه يطور به، شد يمطور روزانه كنترل و همواره پر  ظروف آب به. شد
آشنايي با آب و كاهش استرس شنا و سازگاري با شرايط  منظور به. مصرف آب به مقدار دلخواه بودند

با ) متر سانتي 50×50×100ابعاد (دقيقه در داخل استخر آب  30تا  10ريني طي يك هفته به مدت تم
تمريني از طريق تنظيم قدرت و سرعت آب استخر  بار اضافه. درجه قرار گرفتند 35تا  30درجة حرارت 

صورت  مرين شنا بهبرنامة هفتگي ت). 24(از هفت ليتر به دوازده ليتر در دقيقه هنگام شنا به اجرا درآمد 
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ي استراحت در ها دوره، چهارشنبه، پنجشنبه و شنبه سهپنج روز در هفته و در روزهاي شنبه، يكشنبه، 
  .)1جدول) (2(روزهاي دوشنبه و جمعة هر هفته بود 

تمرين شنا ةويژگي برنام .1جدول   
  مدت تمرين به دقيقه  هاروز  

  30تا  10  هفتهك ي    آشنايي با آب قبل بارداري
 

  
  
  
  
  

  دوران بارداري

 
  

  هفتة اول

  30 روز اول
  35 روز دوم
  40 روز سوم
  45 روز چهارم
  50 روز پنجم

 
  

  هفتة دوم

  50 روز اول
  55 روز دوم
  60 روز سوم
  60 ارمروز چه

  60 روز پنجم
 

  
  هفتة سوم

  60 روز اول
  60 روز دوم
  60 روز سوم
  60 روز چهارم
  60 روز پنجم

  
و فاكتور رشد ) KA1321(با استفاده از كيت ساخت كانادا بافت قلب HIF-1α تعيين مقادير 

 ه روش الايزا انجامب و) Rat VEGF AssayKit – IBL .27101A( با كيت ساخت ژاپن اندوتليال عروقي
. گرفتانجام زايمان حيوانات ها دو روز پس از  بافتي از قلب موش يريگ همين منظور، نمونهبه  .گرفت

ها با استفاده از  ابتدا بافت. وزن شد 001/0با دقت  sartorius:Bl 1500بافت قلب خارج شده و با ترازوي 
دقيقه در دماي چهار درجة  15 يزه و به مدتمايع نيتروژن پودر شد و سپس در محلول بافر هموژن

براي سنجش شاخص مورد نظر با  حاصللول مح). 5(سانتريفيوژ شد  14000rpmگراد با دور  سانتي
به روش  ها مقاطع ميكروسكوپي از نمونه ةتهي براي. استفاده از يخ خشك به آزمايشگاه منتقل شد

ساخت  2000استفاده از دستگاه هيستوكينت مدل در اين روش با . دشمقاطع بافتي عمل  ةمعمول تهي
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. و آغشتگي به پارافين انجام گرفت يساز گيري، شفاف شامل آب پاساژشركت ليكا آلمان، مراحل مختلف 
ساخت شركت ليكا آلمان،  2035شده و با استفاده از ميكروتوم دوراني مدل  يريگ ها قالب سپس نمونه

 ،)H&E(ائوزين -هماتوكسيلين يزيآم و مورد رنگشدند هيـه ميكرومتر ت 5- 6هايي به ضخامت  برش
در نهايت . و تري كروم مالوري قرار گرفتند) PAS( اختصاصي پريوديك اسيد شيف يزيآم رنگ

 ةبراي مطالع .شدبررسي تغييرات ساختاري و سلولي مطالعه  منظور بهاسلايدهاي ميكروسكوپي 
برش بافتي از هر  10ر بافتي و سلولي بافت قلب حداقل هيستومتريك و تعيين تغييرات كمي در ساختا

 يها يبررس ةكلي. شدميدان ديد ميكروسكوپي شمارش و بررسي  10نمونه و در هر برش حداقل 
 و در نهايت نتايج تغييرات فتميكرومتري با استفاده از عدسي چشمي مدرج و اسلايد كاليبره انجام گر

  .ارائه و مشخص شد شده هيهاي ته با استفاده از ميكروگراف مختلف مورد آزمون يها در گروهحاصل 
دليل  به(كروسكال واليس و ومن ويتني يو  زمونبا آ رهايمتغي ها دادهآماري  ليوتحل هيتجز

  .گرفتانجام SPSS 16  افزار نرمو با  ≥P 05/0در سطح معناداري  )ها انسيوارنامتجانس بودن 
  

  ها افتهي
بافت قلب ) VEGF(و فاكتور رشد اندوتليال عروقي  HIF1-αمقادير رد ميانگين و انحراف استاندا

به گروه  HIF1-αنشان داد بيشترين مقدار  ها دادهبررسي . آورده شده است 2در جدول  ها يآزمودن
ي فاكتور رشد اندوتليالي، بيشترين ها دادهدر بررسي . كادميوم و كمترين مقدار به گروه شنا تعلق داشت

   ).2جدول( گروه كادميوم و كمترين ميانگين به گروه كنترل تعلق داشتميانگين به 

  پژوهش يها برحسب شاخص مركزي و پراكندگي در گروه VEGF و HIF1-αمقادير  .2جدول 
 انحراف استاندارد ميانگين N گروه متغير

HIF1-α پيكوگرم بر) 
 ميلي ليتر)

85/158كنترل  6/25
875/411كادميوم  13/151
825/86شنا  34/7

85/212كادميوم+شنا  9/11

VEGF )ليتر پيكوگرم بر ميلي(   
887/131كنترل  04/12
837/421كادميوم  70/50
875/189شنا  94/11

85/308كادميوم+شنا  38/32
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واليس با آزمون كروسكال ) VEGF(و فاكتور رشد اندوتليال عروقي  HIF1-αمقايسة تغييرات متغير 
  ). 3جدول) (P=001/0(داري وجود دارد  تفاوت معنا ها گروهنشان داد كه بين 

  
  VEGFو  α-HIF1با آزمون كروسكال واليس  ها گروهبررسي اختلافات بين  .3 جدول

 2(  P(sig)( مربع كاي ميانگين رتبه گروه متغير

 
α-HIF1  

   62/12 كنترل
991/26 *  

  
 88/26 كادميوم  000/0

 00/4 شنا
 00/22 كادميوم+شنا

 
VEGF  

   50/4 كنترل
739/28 *  

  
000/0  
  

25/28كادميوم
50/12شنا

76/20كادميوم+شنا

  ≥ α 05/0داري در سطح  معنا *

ي كنترل و كادميوم ها گروهنشان داد بين HIF1-α ويتني يو در متغير  در ادامه، نتايج آزمون من
)001/0=P(ل و شنا ، كنتر)001/0=P( همراه كادميوم + ، كنترل و شنا)001/0=P( كادميوم و شنا ،
)001/0=P( كادميوم + ، كادميوم و شنا)046/0=P( كادميوم + ، شنا و شنا)001/0=P ( اختلاف

  ).1شكل (داري وجود داشت  معنا

158.5

*   + 411.75

*#    212.25

* # + 86.25

0

100

200

300

400

500

كنترل كادميوم كادميوم+ شنا  شنا

HI
F1

-α
 (P

G/
M

L)

دار نسبت به گروه  تفاوت معنا ةنشان(* :  رگانهچها يها در گروه α-HIF1بررسي مقادير  .1 شكل 
.+: دار نسبت به گروه كادميوم تفاوت معنا ةنشان: #. دار نسبت به گروه شنا تفاوت معنا ةنشان:  ∞. كنترل

  )كادميوم+ دار نسبت به گروه شنا  تفاوت معنا ةنشان

  75/411

  25/212

 + 25/86
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زمون من ويتني يو ، نتايج آ)VEGF(همچنين در بررسي متغير فاكتور رشد اندوتليال عروقي 
، كنترل و )P=001/0( ، كنترل و شنا)P=001/0(هاي كنترل و كادميوم  داري را بين گروه اختلاف معنا

، )P=002/0( كادميوم+ ، كادميوم و شنا )P=001/0(، كادميوم و شنا )P=001/0(همراه كادميوم + شنا 
  ).2شكل(نشان داد ) P=001/0(كادميوم + شنا و شنا 

 

 
. دار نسبت به گروه كنترل نشانة تفاوت معنا(* :  چهارگانه يها در گروه VEGFبررسي مقادير  .2 شكل
نشانة :  +. دار نسبت به گروه كادميوم نشانة تفاوت معنا:  #. دار نسبت به گروه شنا نشانة تفاوت معنا: ∞

 )كادميوم+ دار نسبت به گروه شنا  تفاوت معنا

  ثبح

 HIF-1αدار  ي پژوهش حاضر نشان داد كه سه هفته تمرين زير بيشينة شنا موجب كاهش معناها افتهي
در بازنگري مطالعات مرتبط، دستيابي به مطالعاتي كه همزمان اثر . هاي صحرايي باردار شد قلب موش

با وجود اين، . ستهاي صحرايي را مطالعه كرده باشند، دشوار ا كادميوم و تمرين شنا بر بافت قلب موش
يكي از دلايل ). 10،2(در سطح بافت با پژوهش حاضر همسو نيست  هگرفت انجامنتايج بيشتر مطالعات 

مانند مغز، كبد، كليه،  ها بافت شتريبدر HIF-1α احتمالي اختلاف نتايج اين است كه در پستانداران، 
هاي مختلف پاسخ  ممكن است بافت به اين سبب،). 24(شود  قلب، پوست، رحم، طحال و عضله بيان مي
در اين زمينه، برخي مطالعات نشان دادند انجام تمرينات و . يكساني به تمرينات جسماني مختلف ندهند

هاي مختلف همراه است  بافت HIF-1αي فيزيكي مختلف با افزايش يا بدون تغيير مقادير ها استرس
-HIF سه هفته تمرين زير بيشينة شنا به افزايش نيز بيان كردند كه ) 1390(ميردار و همكاران ). 39(

 + 8/189
  5/308

 + 4/421
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1αنيز در مطالعة خود ) 2012(و همكاران 1فلورا). 2(شود  مي هاي صحرايي منجر بافت رية موش
شود كه  مي ها منجر بافت قلب موش HIF-1αهوازي به افزايش  دريافتند كه هم تمرينات هوازي و هم بي

نيز با ) 2006(و همكاران 2ي زولها افتهي). 10(يشتر است هوازي ب تمرينات بي ريتأثدر اين زمينه 
نشان دادند كه ) 2005(و همكاران  3در مقابل، تيمون). 41(همراه بود  HIF-1αافزايش پروتئين 

) 2002(و همكاران  4همچنين اوكاوارا). 36(ي ندارد ريتأثHIF-1α ي هوازي بر سطوح ا رهيداتمرينات 
براي ايجاد ). 26(ندارد HIF-1α  بر سطوحي ريتأثه تمرين استقامتي شنا بيان داشتند كه اجراي سه ما

صورت موضعي و سيستمي با هم  سازگاري در پاسخ به تمرينات استقامتي، فاكتورهاي مختلفي بايد به
براي ايجاد  ها محركترين  هايپوكسي موضعي ناشي از تمرينات استقامتي از ابتدايي). 10(فعاليت كنند 

هاي  يي مانند فعاليتها سازوكارو  استيي مانند افزايش چگالي مويرگي و ظرفيت اكسيداتيو اه يسازگار
ند ا ، به فراهم بودن اكسيژن بسيار حساسشوند يمسازگار  جادشدهياميتوكندري كه نسبت به تغييرات 

طول در اثر افزايش مصرف اكسيژن در ) ROS(ي فعال اكسيژن ها گونهديگر، افزايش  از طرف). 16(
  HIF-1αنشان داده شد كه فعاليت). 37( شوند يمدرگير   HIF-1αهاي ورزشي در تنظيم انجام فعاليت

تنظيم  HIF-1α يي كه از طريق ها يسازگاريابد و  حتي پس از يك جلسه فعاليت استقامتي افزايش مي
و چندسلولي بدن براي ي سلول تكي ها سميارگان رسد يمنظر  به رو نيازا). 16( افتد يمشود، به راه  مي

كاهش سطح اكسيژن موجب اختلال در ). 33(ي مختلفي دارند سازوكارهاتشخيص غلظت اكسيژن 
ند و اگر هايپوكسي خيلي شديد باشد، ممكن ا شود كه به حضور اكسيژن وابسته يي ميها دستگاهعملكرد 

يي وجود داشته باشد تا هاسازوكاربنابراين جاي تعجب نيست اگر در بدن . است به مرگ سلول بينجامد
). 15(محافظت كند  جادشدهياي بدن را در مقابل هايپوكسي ها دستگاهبا ايجاد سازگاري مطلوب بتواند 

درصدي سطوح فاكتور رشد اندوتليال عروق بافت  43در اين مطالعه، تمرين زيربيشينة شنا با افزايش 
ر، بيان شد كه تمرين هوازي و تمرين همسو با پژوهش حاض. قلب نسبت به گروه كنترل همراه شد

افزايش مقادير فاكتور رشد ). 10(شود  هوازي به افزايش سطوح فاكتور رشد اندوتليال عروق منجر مي بي
در مقابل، نتايج برخي ). 3(شود  نيز ديده مي) 1391(اندوتليال عروق در مطالعة نورشاهي و همكاران 

كه نشان دادند انجام چهار ) 1391(از جمله مطالعات شكرچي و همكاران . ي ديگر استا گونه بهمطالعات 

                                                           
1. Flora 
2. Zoll 
3. Timmon 
4. Ookawara 
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و 1بريكسيوس). 1(ي بر مقدار فاكتور رشد اندوتليال عروق سرمي ندارد ريتأثهفته تمرين مقاومتي 
نيز نتوانستند تغيير فاكتور رشد اندوتليال عروق را پس از شش ماه تمرين زيربيشينه ) 2008(همكاران 
بر نوع، حجم و شدت تمريني  علت احتمالي اختلاف نتايج علاوه). 8(چاق مشاهده كنند در افراد 

. ارتباط دارد) 25،8،1(طور كلي روش مطالعاتي  شده و به كارگرفته هبي ها يآزمودن، به نوع )10،7(
 ساعت پس از آخرين جلسة تمريني ارزيابي 48ها مقدار سرمي اين پروتئين و  چنانكه در برخي پژوهش

، مدت يطولانهرچند با انجام تمرينات ورزشي . كه در اساس با مطالعة حاضر متفاوت است) 2(شد 
و افزايش گيرندة  10و  6- ي بازدارندة اينترلوكين يك، افزايش توليد اينترلوكينفاكتورهاافزايش در 

، به احتمال زياد )3(فاكتور نكروزدهندة تومور آلفا با افزايش فاكتور رشد اندوتليال عروق همراه شدند 
دقيقي مشخص نشده است كه بتواند پاسخگوي چگونگي افزايش فاكتور رشد اندوتليال  سازوكارهنوز 

نكتة مهم ديگر اينكه فعاليت ورزشي به فعال شدن . به تمرينات زير بيشينه باشد در پاسخعروق 
اين مسيرها ممكن . است شود كه اهميت آن در آنژيوژنز شناخته شده مي ي منجرا چندگانهي رهايمس

 افزايش شار. مسيرهاي تنظيم كلسيم مرتبط باشد ةو دربرگيرند ها رگيمتابوليسم، تشكيل مو بااست 
در تحريك و دپلاريزاسيون عصبي  مداخلاتريشه در كه  سلولي در جريان فعاليت ورزشي كلسيم بين

عرضي اكتين و ميوزين بوده و  ياه در ارتباط نزديك با تشكيل پل ،دارد يا چهيماه عملكرد انقباض
غلظت افزايش و  گلوكز است يها دهنده پاسخگوي بهبود حساسيت به انسولين با افزايش انتقال

شامل كيناز  دست نييپا ةكنند ميچندين پروتئين تنظ يها گناليبه فعال شدن س يون آنسلولي  بين
به  از اين طريق ود و احتمال داردش مي منجر) CaN( و كلسي نورين) CaMK( وابسته به كالمودولين

بيان  رو نيازا. دشوانسان منجر  ةهاي اولي يوتوبافاكتور رشد اندوتليال عروقي در م  mRNA افزايش بيان
 علاوه، به). 12( دشوبه تنظيم فاكتور رشد اندوتليال عروقي منجر  يون كلسيم شده كه ممكن است

فاكتور رشد اندوتليال در تنظيم ، شود سنتاز ساخته مي نيتريك اكسايدآنزيم توسط كه نيتريك اكسايد 
 رونيونيتريك اكسايد سنتاز ن از طريق نيز نيتريك اكسايد عضلات. شود درگير مي عضلاتعروق 

)NNOS (نيتريك اكسايد در  كه يدرحال. شود تنفس ميتوكندريايي عضلات تنظيم مي يها و در قسمت
و با توجه به جريان خون عروقي ) ENOS( اكسايد سنتاز اندوتليالينيتريك  ةليوس هاي اندوتليال به سلول

) L-NAME(توليد نيتريك اكسايد نرمال  ةكنند عناصر مختلورزشي  در جريان فعاليت. شود تنظيم مي
 نيا، شوند يمو هرچند به افزايش نيتريك اكسايد منجر  شوند يمدر عضلات فعال به داخل خون رها 

                                                           
1. Brixius 
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طور مشابه عناصر كينازي مهاركنندة فاكتور رشد اندوتليالي  شود، زيرا به اختلال محسوب نمي كي 
 يابد و با كمتر شدن يا محدوديت جريان خون، به ازبين بردن آنژِيوژنز طبيعي عضلات منجر افزايش مي

در پژوهش حاضر ارائة ). 39(دهندة تمايز بين آنژِيوژنز و آتروژنز است  نشان مسئلهكه اين  شوند ينم
درصدي فاكتور رشد اندوتليال عروق در مقايسه  300و  HIF-1αدرصد  250دميوم با افزايش تقريبي كا

 34اضافه شدن تمرين شنا به مصرف كادميوم، موجب افزايش  كه يدرحال. با گروه كنترل همراه شده بود
مسو با ه. درصدي فاكتور رشد اندوتليال عروق در مقايسه با گروه كنترل شد133و  HIF-1αدرصد 
شود  منجر مي HIF-1αبه افزايش  1حاضر، نشان داده شد كه كادميوم با افزايش متالوتيونين پژوهش

عنوان يك  تواند به بروز شرايط هايپوكسي به عوامل مختلفي وابسته است كه مي رسد يمنظر  به). 27(
 رو نيازا). 2( ندي لازم را براي تحريك تشكيل عروق خوني ايجاد كها گناليسمحرك محيطي موضعي 

ي ها مولكوليي شبيه ايجاد رفتارهاي آنژيوژنيك غيرطبيعي ممكن است در فاكتورهاگفت توليد  توان يم
نشان دادند كه ) 2012(كيم و همكاران ). 19(هاي توموري مختلف همراه شود  آنژيوژنيك در سلول

انجامد كه  رشد اندوتليال عروق ميواحد به افزايش بيان فاكتور  ميلي 10و  5ي كادميوم بالاي ها غلظت
كلرايد  ريتأثدر پژوهش حاضر ). 23(يي دارد سزاشدة كادميوم نيز تأثير ب كارگرفته در اين زمينه دوز به

 ريچشمگبسيار  HIF-1αكادميوم مورد استفاده بر افزايش بيان پروتئين فاكتور رشد اندوتليال عروق و 
). 14(را تحريك كند  تومورهاد آنژيوژنز غيرطبيعي و در پي آن رشد توان مي افتهي شيافزااين مقادير . بود
در اين زمينه، . ممكن است رشد آنژيوژنز توموري در بافت قلب مادران باردار را تسريع كند رو نيازا

نيز حاكي از تأثيرات مخرب كادميوم بر اندوتليال عروقي و تحريك تشكيل  هگرفت انجاممطالعات 
ي خوب بهي كادميوم بر آنژيوژنز بافت رگذاريتأثهرچند سازوكار دقيق ). 30(ي است تومورهاي غيرطبيع
و  ERKي فاكتورهابر  ريتأث، مطالعات نشان دادند كه كادميوم از طريق )38(درك نشده است 

ي فعال اكسيژن، نقش مؤثري در آنژيوژنز دارد ها گونهو HIF-1α و همچنين افزايش  AKTسيگنالينگ 
تواند با كاهش عملكرد نيتريك اكسايد سنتاز به افزايش  چنين كادميوم از يك سو ميهم). 37،14(

) 6(و از سوي ديگر با كاهش فعاليت سوپراكسايد ديسموتاز ) 4(فعاليت انقباضي عروق صاف منجر شود 
جامد ي فعال اكسيژن بينها گونهي به افزايش دانياكس يآنتي ها نيپروتئة كنند انيبهاي  و كاهش بيان ژن

نكتة مهم ديگر اينكه معلوم شد يك آنژيوژنز مطلوب بافتي ). 22( استكه خود منشأ آثار زيانباري 
 رو نيازا). 28(است ) VEGFRS(ي آن ها رندهيگنيازمند افزايش بيان فاكتور رشد اندوتليالي و همچنين 

                                                           
1 . Methallothionein 
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ايش آنژيوژنز كافي بافت همراه و فاكتور رشد اندوتليالي با افزHIF-1α ممكن است در افراد باردار افزايش 
فاكتور رشد اندوتليالي در دوران  ازحد شيبدهند افزايش  در اين زمينه مطالعات نشان مي. نباشد

) 17(شود  به رشد ساختار عروقي منجر نمي FLT1دليل عدم افزايش يا حتي كاهش گيرندة  بارداري، به
، زمينه را براي مقاومت انسوليني و -6ترلوكينو اين TNF-αو ممكن است با رشد عوامل التهابي مانند 

و فاكتور رشد اندوتليالي در اثر HIF-1α ، افزايش غيرطبيعي نيبنابرا). 32(ديابت بارداري هموار كند 
يكي از . مصرف كادميوم ممكن است زمينه را براي افزايش آنژيوژنز توموري و ديابت بارداري فراهم كند

گيري نشد،  ي استرس اكسيداتيو اندازهها تيظرفن بود كه شاخص يا ي پژوهش حاضر، ايها تيمحدود
بافت قلب در  HIF-1αكه به احتمال زياد، افزايش مقادير فاكتور رشد اندوتليال عروق و  رسد يمنظر  به

به همين سبب مطالعات . ي فعال اكسيژن در ارتباط بوده باشدها گونهاثر كلرايد كادميوم، با افزايش 
  . م است تا به روشن شدن موضوع كمك كندبيشتري لاز

 

  ي ريگ جهينت
و فاكتور رشد  HIF-1αغيرطبيعي و زيانبار م به افزايش وكادمي ةارائ ي اين پژوهش نشان دادها افتهي

ي پاتولوژي شايان ملاحظه و ها جنبهاين دستاورد از . منجر شد صحرايي باردار هاي قلب موش لياليتاندو
. دست آيد ي آلوده بهها طيمحي انساني و در ها نمونهمكن است نتايج مشابهي در م چراكهبااهميت است، 

تواند تشكيل آنژيوژنز غيرطبيعي  مي ي پاتولوژيكها اندازهي مذكور در رهايمتغدر اين صورت افزايش 
 از سوي ديگر، ارائة. تحريك كند و سلامت قلب افراد باردار را با خطر بزرگي مواجه سازدتومورها را 

غيرطبيعي بافت قلب  آنژيوژنز، ممكن است از موكادمي تأثيرات زيانباربا تعديل  زير بيشينة شنا تمرين
عنوان يك راهكار قابل استفاده در زنان باردار  به  رو نيازا. زنان باردار جلوگيري و از آن محافظت كند

  .شود پيشنهاد مي
در اين زمينه، از كلية عزيزاني كه در . ام گرفتاين پژوهش با حمايت دانشگاه مازندران انج :يقدردان

  .شود ي ميقدردانانجام پژوهش ما را ياري دادند، 
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