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مقـاله تحقیقی 

بررسی اثر یک د وره بازتوانی قلبی با تمرین ترکیبی برنسبت  بیان 
ژن VEGF به اند وستاتین  د ر بیماران قلبی با سابقه عمل جراحی 

بای پس کرونری

چکیده
زمینه: بیماری های عروق کرونر یکی از علل شایع مرگ و میر  د ر جهان به شمار می روند . با افزایش 
و  بازتوانی  برنامه های  آن  د نبال  به  و  و غیر جراحی  مد اخلات جراحی  بیماری ها،  این  به  ابتلا  نرخ 
توان بخشی قلبی-عروقی اهمیت بیشتری یافته اند . فرآیند  رگزایی )آنژیوژنز( و بهبود  جریان خون به  
عنوان یکی از اهد اف د رمانی د ر این بیماران مطرح است که تحریک این فرآیند  و بهبود  جریان خون 
د ر بافت مجاور منطقه ایسکمیک باعث بهبود  شرایط بیمار می شود . د ر میان عوامل متعدد متابولیکی 
اثرگذار بر این فرآیند ، افزایش عامل رشد  اند وتلیال عروقی )VEGF( به عنوان مهم ترین محرک و 
کاهش اند وستاتین  به عنوان مهم ترین عامل مهارکنند ه این فرآیند  به شمار می رود . هد ف از پژوهش 
حاضر بررسی تأثیر یک د وره بازتوانی قلبی با تمرین ترکیبی برنسبت بیان ژن VEGF به اند وستاتین  

بیماران قلبی پس از عمل بای پس شریان کرونر )CABG( بود .
روشکار: تعد اد  30 نفر مرد  میانسال که تحت CABG قرار گرفته بودند، به صورت نمونه هد فمند  و 
بر اساس معیارهای ورود به پژوهش انتخاب شد ند . شرکت کنند ه ها به صورت تصاد فی به د و گروه 15 
نفری کنترل و تمرین ترکیبی تقسیم شد ند . برنامه تمرین ترکیبی برای مد ت هشت هفته با تواتر سه 
جلسه و زیر نظر متخصصین بازتوانی قلبی انجام شد . اند ازه گیری سطح بیان ژن  VEGF و اند وستاتین 
با استفاد ه از روش Real time-PCR صورت گرفت. از آزمون t وابسته و مستقل برای تجزیه  و تحلیل 

د اد ه ها استفاد ه گرد ید .
  CABG بیماران VEGF یافتهها: افزایش معنی د اری به د نبال یک د وره تمرین ترکیبی د ر بیان ژن
 VEGF و نسبت )P=0/38( اما این تغییرات د ر مورد  بیان ژن  اند وستاتین .)P=0/001(  مشاهد ه گرد ید

به اند وستاتین معناد ار نبود. 
نتیجهگیری:بررسی نتایج این پژوهش نشان می د هد  که یک د وره تمرین ترکیبی بازتوانی قلب با 
پروتکل مورد  استفاد ه د ر پژوهش حاضر، توانست بر شاخص بیان ژن VEGF تغییر معناد اری ایجاد  
کند . اما تمرین ترکیبی نتوانست بر بیان ژن اند وستاتین تأثیرگذار باشد ، همچنین تغییرات نسبت بیان 
ژن VEGF/ اند وستاتین د ر گروه تجربی نسبت به گروه کنترل معنی د ار نبود. بنابراین، می توان بیان 
کرد  که افزایش بیان ژن VEGF از نتایج سازگاری با فعالیت ورزش ترکیبی مورد  استفاد ه د ر این 
پژوهش بود ه و به  احتمال  زیاد  فعالیت بد نی یک عامل مهم و اثرگذار د ر فرآیند  آنژیوژنز محسوب 

می گردد و می تواند  نقش مهمی د ر پیشگیری از مشکلات قلبی د اشته باشد .
واژگانکلیدی: تمرین ترکیبی، عمل جراحی بای پس کرونری، اند وستاتین، VEGF، بیان ژن
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سید  عماد  علوی نیا و همكاران

مقدمه
سند رم های  از  گروهی   ،1)IHDs( قلبی  ایسکمیک  بیماری  های 
میوکارد   به  خون رسانی  کاهش  د لیل  به  که  هستند   هم  با  مرتبط 
ایجاد  می شوند . بروز این بیماری ها یکی از مهم ترین عوارض جهان 
امروزی می باشد  که د رصد  زیاد ی از مرگ  و میر ناگهانی را د ر اغلب 
کشورها به خود  اختصاص د اد ه است. از آنجایی که شایع ترین علت 
ایسکمی میوکارد ، بیماری آترواسکلروز2 )انسد اد ( شریان کرونر3 است، 
بیماری   .)1( می نامند   کرونر4  بیماری عروق  معمولًا  را  بیماری  این 
سلول های  تجمع  و  کلسترول  تد ریجی  رسوب  نتیجه  کرونر  عروق 
بافت همبند  د ر د یواره رگ ها  التهابی، سلول های عضلانی صاف و 
بود ه که به  مرور زمان باعث ایجاد  پلاک و تنگی عروق کرونر شد ه و 

نتیجه آن تضعیف میوکارد  و بروز نارسایی قلبی است )2(.
با افزایش بیماری های قلبی-عروقی؛ مد اخلات جراحی و غیر جراحی 
و به د نبال آن برنامه های بازتوانی و توان بخشی قلبی-عروقی اهمیت 
بیشتری یافته اند . از جمله این مد اخلات، عمل جراحی بای پس کرونری 
)CABG(5 و آنژیوپلاستی است که اغلب بیماران پس از انجام آن ها از 
کاهش ظرفیت عملکرد ی د ر انجام فعالیت های روزمره رنج می برند  و این 
امر می تواند  د ر اثر بی تحرکی بعد  از عمل باشد . تحقیقات مختلف از د هه 
1970 به بعد  نشان د اد ه اند  که شروع زود هنگام فعالیت بد نی بعد  از عمل 
جراحی قلب، سبب ارتقاء روند  بهبود  وضعیت جسمانی و روانی بیمار و 
کاهش ناتوانی و مرگ ومیر ناشی از آن می گرد د  )3(. از طرفی کم تحرکی 
و عد م انجام فعالیت های فیزیکی نیز خود  زمینه ساز ابتلا به بیماری عروق 
کرونری است )4(. تمرین بد نی به عنوان رکن اصلی برنامه بازتوانی قلبی 
می تواند  موجب کاهش گسترش آترواسکلروزیس شریان های کرونری 
شود  )5(. محققین توصیه کرد ه اند  که بهتر است برنامه های توانبخشی 
قلبی برای بیماران قلب و عروق د ر اولین زمان ممکن د ر بیمارستان 
آغاز شد ه و تا بازگشت کامل بیمار به وضعیت عاد ی به صورت پیوسته 
کرونری،  عروق  پیشرفته  بیماری  به  مبتلا  بیماران  د ر   .)6( یابد   اد امه 
تمرینات بد نی موجب بروز وضعیتی شبیه به شرایط ایسکمی قلبی شد ه 
و این ایسکمی گذرای قلبی، موجب افزایش تحمل میوکارد  به استرس 
د ر  بالقوه  کاهش  و  میوکارد ی  آسیب  کاهش  و  ایسکمی  طولانی تر 
آریتمی های بطنی کشند ه می گرد د  )7(. همچنین تمرینات بد نی د ارای 
تأثیرات مطلوب هموستاتیک نیز می باشند  که می تواند  خطر ایجاد  لخته 

د ر عروق کرونری را کاهش د هد  )8(.
یکی از مهمترین تغییراتی که هنگام تمرینات ورزشی د ر ساختار عروقی 
عضله اسکلتی رخ می د هد ، رگزایی یا آنژیوژنز6 است. د ر بیماری های 
ایسکمیک قلبی، تحریک فرآیند  رگزایی و بهبود  جریان خون د ر بافت 
1. Ischemic heart diseases 
2.  Atherosclerosis
3. Coronary artery
4. Coronary Artery Disease
5. Coronary artery bypass surgery
6. Angiogenesis

مجاور منطقه ایسکمیک باعث بهبود  شرایط بیمار شد ه و می تواند  به عنوان 
یکی از اهد اف د رمانی د ر این بیماران مطرح باشد  )9(. د ر میان د ه ها عامل 
متابولیکی اثرگذار بر این فرآیند ، افزایش عامل رشد  اند وتلیال عروقی 
)VEGF(7 به عنوان مهم ترین محرک و کاهش اند وستاتین8 به عنوان 
مهم ترین عامل مهارکنند ه توسعه عروقی ناشی از فعالیت شناخته شد ه اند . 
)VEGF .)10، گلیکوپروتئینی است که از سلول های اند وتلیال ترشح شد ه 
VEGF-( و از طریق اتصال به گیرند ه های تیروزین کینازی نوع یک

R1(9 و نوع د و )VEGF-R2(10 پیام د هی می کند . عوامل مختلفی بر 

میزان تولید  VEGF تأثیرگذارند  که شد ت و مد ت فعالیت ورزشی، انقباض 
و کشش عضله از مهم ترین آن ها هستند  )11(.

کلاژن  آن  منشا  که  است  د التونی  کیلو   20 پپتید   یک  اند وستاتین 
اند وتلیال  آپوپتوز سلول های  افزایش  و  تکثیر  با کاهش  و  18 است 
فرآیند های  کاهش  سبب  آنژیواستاتیک  عوامل  سایر  فعال سازی  و 
افزایش  با  اند وستاتین  کاهش  می گرد د.  عروق  توسعه  در  اساسی 
VEGF منجر به تغییر تعاد ل بین عوامل آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک 

شد ه و نسبت عروق به تار عضلانی را افزایش می د هد )12(.
از شیوه های تمرینی شناخته شد ه د ر سال های  تمرین ترکیبی یکی 
قد رت عضلانی  و  قلبی-تنفسی  استقامت  توسعه  بهبود   است.  اخیر 
توجه  اخیر  د ر سال های  تمرینی می باشد .  این روش  ویژگی های  از 
محققین به سازگاری های ناشی از تمرین ترکیبی د ر بیماران بالینی 
از اثر  با بیماری های قلبی-عروقی نیز  افزایش یافته است. د ر رابطه 
مثبت تمرین ترکیبی حمایت  شد ه است )13(. شناخت مکانیسم های 
بالقوه تمرین ترکیبی سبب بهبود  ارتقاء سطح کیفی جامعه بیماران 
سمت  به  راهبرد ی  برنامه های  می شود   باعث  و  شد ه  قلبی-عروقی 
د ر  متعد د ی  پژوهش های  اگرچه  د هند .  جهت  تغییر  سالم  جامعه 
گرفته  صورت  بازتوانی  ویژه  ورزشی  برنامه های  اثرات  خصوص 
و حتی  مد ت  د رباره شد ت،  قابل توجهی  اتفاق نظر  این حال  با  است، 
نوع برنامه های بازتوانی وجود  ند اشته و محققین جهت د ست یافتن 
با  را  پروتکل های مختلف ورزشی  بهتر ورزش،  و  بیشتر  مزایای  به 

جزئیات بیشتری مورد  مطالعه قرار می د هند  )14(.
نظر به اینکه تاکنون توافقی قطعی د رمورد  تأثیر تمرین بر بیان ژن  
VEGF و اند وستاتین چه د ر افراد  سالم و چه د ر بیماران وجود  ند ارد  

)15, 14(، و با توجه به این که براساس اطلاعات ما، تاکنون پژوهشی 
 VEGF که بتواند  ارتباط فعالیت بد نی بیماران قلبی را با سطح بیان ژن
و اند وستاتین و نسبت این د و مورد  سنجش قرار د هد  انجام نشد ه است؛ 
حد   چه  تا  ترکیبی  تمرینات  این که  پیرامون  مطالعه  می رسد   نظر  به 
می تواند  بر میزان سطح بیان ژن VEGF و اند وستاتین و نسبت این 
د و د ر بیماران قلبی اثرگذار باشد  ضروری است. لذا هد ف از انجام این 

7. Vascular endothelial growth factor
8. Endostatin
9. Vascular endothelium growth factor receptor1 (VEGF-R1)
10. Vascular endothelium growth factor receptor2 (VEGF-R2)
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CABG بازتوانی قلبی با تمرین ترکیبی در بیماران با سابقه

پژوهش بررسی اثر یک د وره بازتوانی قلبی مبتنی بر تمرین ترکیبی 
بر بهتر شد ن عملکرد  رگ زایی د ربیماران قلبی با سابقه عمل جراحی 
بای پس کرونری، از طریق نسبت بیان ژن VEGFبه اند وستاتین بود .

روشکار
طرحتحقیقوافراد

پیش  طرح  به صورت  که  است  تجربي  نیمه  نوع  از  حاضر  مطالعه 
را  پژوهش  این  آماري  جامعه  گرد ید .  انجام  آزمون  پس  و  آزمون 
مرد انی که پس از ابتلا به بیماری انسد اد  عروق قلب د ر بیمارستان 
)ع( مشهد  تحت عمل جراحی  جواد الائمه  و عروق  قلب  تخصصی 
این  بین  از  می د اد ند .  تشکیل  بود ند ،  قرارگرفته  کرونری  بای پس 
بیماران تعد اد  30 نفر پس از ارزیابی بالینی توسط پزشک متخصص 
و بر اساس معیارهای ورود  به تحقیق و پر کرد ن فرم رضایت نامه 
مساوی  گروه  د و  د ر  تصاد فی  طور  به  نمونه ها  شد ند .  پژوهش  وارد  
بد ون  بیمار  نفر   15 شامل  کنترل  گروه  به  نحوی  که  گرفتند   قرار 
تمرین و گروه تمرین شامل 15 فرد  بیمار که تمرین ترکیبی )هوازی 
به پژوهش حاضر  معیارهاي ورود   بود .  انجام می د اد ند ،  و مقاومتی( 
به شرکت  تمایل  الی 60 سال،  از: محد ود ه سنی 40  بود ند   عبارت 
نظر، سلامت  تمرینات ورزشي مورد   د ر  توانایي شرکت  د ر تحقیق، 
شناختی، بینایی و شنوایی، عد م ابتلا به بیماری های حاد  و پیشرفته 
که مانع انجام تمرینات می شوند، عد م استفاد ه از د اروهای آرامبخش، 
واکر،  و  عصا  نظیر  رفتن  راه  برای  کمکی  وسایل  از  استفاد ه  عد م 
ند اشتن فشارخون سیستولیک بالاتر از mmHg 160 و د یاستولیک 
طي  منظم  ورزشي  تمرین  برنامه  ند اشتن   ،100  mmHg از  بالاتر 
یک سال اخیر، موافقت کتبي و امضاي رضایت نامه جهت شرکت د ر 
مد اخله حاضر و ند اشتن محد ود یت پزشکي براي شرکت د ر تمرینات 
ورزشي. از تمام شرکت کنندگان رضایت نامه کتبی جهت شرکت در 
مطالعه اخذ گردید. د ر صورت وجود  موارد  زیر آزمود ني ها از پژوهش 
کنار گذاشته مي شد ند : بروز هرگونه مشکل بالیني یا تهد ید  سلامتي 
آزمود ني، بروز آریتمی های بطنی، بالا رفتن یا افتاد ن قطعه ST د ر 
ناپاید ار،  آنژین صد ری  بروز  تمرین،  د ر حین جلسات  بیمار   11ECG

عد م شرکت منظم د ر برنامه تمرین ورزشي )بیش از د و جلسه(، عد م 
موافقت کامل با شرایط و عد م تمایل براي تد اوم برنامه تمریني.

IR.IAU.NEYSHABUR.REC.1399.009 این مطالعه با کد  اخلاق 
به تصویب کمیته اخلاق د انشگاه آزاد  اسلامی - واحد  نیشابور رسید ه 

است.

پروتکلتمریناتترکیبی
جلسه  هر  د ر  انجامید ،  طول  به  هفته  هشت  که  پژوهش  این  د ر 
از  پس  و  هوازی  تمرینات  ابتد ا  ترکیبی  تمرینات  انجام  به  منظور 
11. Electrocardiogram

استراحت کوتاهی )5 تا 10 د قیقه(، تمرینات مقاومتی برای بیماران 
انجام گرد ید . برنامه هوازی شامل سه جلسه تمرین د ر هر هشت هفته 
ابتد ا و سرد  کرد ن  بود  که د ر جلسات د رمانی، برای گرم کرد ن د ر 
تد ریجی د ر انتهای برنامه ورزشی، از تمرینات کششی استفاد ه شد . 
برنامه د رمانی عبارت بود  از راه رفتن روی ترد میل )20 تا 30 د قیقه(، 
رکاب زد ن روی د وچرخه ثابت )10 تا 12 د قیقه( و استفاد ه از ارگومتر 
د ست )هشت تا د ه د قیقه(. همه افراد  این گروه تمرینات فوق را طی 
هر جلسه د رمانی انجام د اد ند . شد ت شروع فعالیت ورزشی روی نوار 
گرد ان )ترد  میل( با توجه به د رصد  ضربان قلب ذخیره شد ه د ر تست 
طریق  از  ثابت  د وچرخه  و  د ستی  ارگومتر  شد ت  و  بیماران  ورزش 
مقاومت اعمال شد ه به د ستگاه ها بر اساس 50 و 25 د رصد  شد ت نوار 
گرد ان با واحد  وات تنظیم شد . 60 د رصد  حد اکثر ضربان قلب بیماران 
د ر زمان تست ورزش به عنوان ضربان قلب هد ف د ر نظر گرفته شد  و 
بر این اساس مد ت زمان و شد ت تمرینات تنظیم گرد ید . شد ت و مد ت 
 زمان تمرینات به تد ریج و بر اساس توانایی بیماران افزایش یافت به 
 نحوی که د ر هفته انتهایی تمرین به 80 د رصد  حد اکثر ضربان قلب 
بیماران رسید  )16(. برنامه تمرین مقاومتی نیز به مد ت هشت هفته 
و هر هفته سه جلسه، با هفت تکرار د ر جلسات اولیه و افزایش تعد اد  
 و بار حرکات تا 15 تکرار د ر جلسات بعد ی انجام شد . حرکات شامل:

1( اسکات با فیزیوبال، 2( فلکشن شانه، 3( ابد اکشن شانه، 4( فلکشن 
آرنج، 5( فلکشن ران، 6( ابد اکشن ران، 7( پلانتار فلکشن مچ پا و 
8( د ورسی فلکشن مچ پا بود . حرکات د ر ابتد ا بر اساس توانایی فرد  
و مبتنی بر وزن بد ن یا اند ام خود  بیمار و به مرور با تراباند  ضعیف و 

د رنهایت با تراباند های قوی تر انجام گرد ید  )17(.

نمونهگیری
باتوجه به نحوه طراحي پژوهش حاضر، خونگیري از ورید  بازویی د ر 
د و مرحله پیش آزمون )24 ساعت قبل از شروع اولین جلسه تمرینی( 
تمامی  از  تمرینی(  جلسه  آخرین  از  بعد   ساعت   48( آزمون  پس  و 

آزمود نی ها د ر حالت ناشتا توسط پزشک صورت گرفت. 

cDNAتاموسنتزRNAاستخراج
از نمونه های خونی جمع آوری شد ه د ر لوله های آزمایش حاوی ضد  
انجام  فایکول  از  استفاد ه  با  مونوسیت ها  جد اسازی   ،EDTA انعقاد  
کیت  برد ن  کار  به  با  مونوسیت ها  RNAی  تخلیص  سپس  گرد ید . 
شرکت  د ستورالعمل  طبق  و   RNeasy Mini Kit )QIAGEN(

سازند ه انجام شد . RNAهاي به د ست آمد ه تا انجام مراحل بعد ي 
د ر د ماي 70- د رجه سانتي گراد  نگهد اري شد ند . د ر مرحله بعد ، سنتز 
کیت و   )dT( اولیگو  پرایمر  از  استفاد ه  با   )cDNA( مکمل   DNA 

QuantiTect Reverse Transcription Kit cDNA synthesis 

)QIAGEN( بر اساس پروتکل موجود  د ر کیت صورت گرفت. 
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سید  عماد  علوی نیا و همكاران

Real-Time PCRطراحیپرایمروواکنش
تخلیص mRNA مونوسیت ها: مونوسیت ها را د ر نیتروژن مایع قرار 
د اد ه و به صورت کامل توسط mortal and pestle خرد  گرد ید  و سپس 
برای به د ست آورد ن mRNA د ر بافر RLT هموژنیزه شد  و سپس 
،RNase free میکروسانتریفیوژ  تیوپ  د ر  مایع،  نیتروژن  با   همراه 

2 میلی لیتر ریخته و اجازه د اد ه شد  تا نیتروژن مایع تبخیر شود  ولی 
 RLT مونوسیت از حالت یخ زد گی خارج نشود . به میزان کافی بافر
اضافه شد . Lysate را مستقیماً به ستون QIAshredder که د ر تیوپ 
 3000  rpm سرعت  با  و  د قیقه   2 مد ت  به  و  منتقل  د اشت،  قرار 
سانتریفیوژ شد . برای سنتز cDNA 200 نانوگرم mRNA با استفاد ه از 
)Fermentas GmbH, St . Leon Rot- ( و کیت )dT( پرایمر اولیگو 

ساخت کشور آلمان مورد  ارزیابی قرار گرفت. برای بررسی بیان نسبی 
 Real-time - PCR از روش mRNA و VEGF ژن اند وستاتین و
و  اند وستاتین  اند ازه گیری  برای  که  پرایمرهایی  توالی  شد .  استفاد ه 

VEGF مورد استفاد ه قرار گرفت د ر جد ول 1 نشان داده شده است.

 BIO 12 به وسیله د ستگاهPCR-qRT با روش VEGF بررسي بیان ژن
RADC1000 TM Thermal Cycler و د ر پلیت های 96 چاهکی با 

استفاد ه از روش ΔΔCT-۲ انجام شد . مخلوط هر واکنش شامل 5 میکرو 
لیتر )SYBR - Green PCR Master Mix )QIAGEN، 1 میکرو لیتر 
از پرایمرهای مستقیم )Forward( و معکوس )Reverse( اختصاصی هر 
ژن، 1 میکرو لیتر cDNA و 2 میکرو لیتر آب RNAse free به حجم 
نهایی 10 میکرو لیتر بود . برنامه زمانی - گرمایی د ستگاه د ر سه مرحله 
انجام شد . مرحله اول جهت د ناتوره شد ن مولکول های DNA و فعال 
شد ن آنزیم پلی مراز به  صورت 95 د رجه سانتی گراد  به مد ت 5 د قیقه، 
مرحله د وم جهت واکنش تکثیری 95 د رجه سانتی گراد  به مد ت 15 ثانیه 
و 60 د رجه سانتی گراد  به مد ت 30 ثانیه برای 40 سیکل متوالی و مرحله 
نهایی جهت ترسیم منحنی تفکیک )Dissociation Curve( یا منحنی 

ذوب به صورت 72 د رجه سانتی گراد ، به مد ت 30 ثانیه صورت گرفت. 

آنالیزدادهها
پس از بررسی  طبیعی بود ن توزیع د اد ه ها از طریق آزمون شاپیروویک، 

12. Real-Time Quantitative Reverse Transcription PCR

یافته های پژوهش با استفاد ه از آزمون t وابسته و مستقل برای بررسی 
تغییرات د رون گروهی و بین گروهی مورد  تجزیه وتحلیل قرار گرفت. 
برای تجزیه وتحلیل آماری از نرم افزار SPSS  نسخه 22 و د ر سطح 

معناد اری معاد ل P  0/05 استفاد ه شد .

یافتهها
تجزیه  و تحلیل توصیفی ویژگی ها و متغیرهای آزمود نی های تحقیق

نتایج آزمون شاپیروویک نشان می د هد  که متغیرهای سن، قد ، وزن و 
شاخص تود ه بد نی شرکت کنند گان و همچنین متغیر VEGF د ر هر 
د و گروه کنترل و تمرین ترکیبی د ر مراحل پیش آزمون و پس آزمون 

د ارای توزیع نرمال می باشند )جدول 2(.

ژن بیان نسبت گروهی بین و درونگروهی نتایج
VEGF/اندوستاتیندرگروههایپژوهشی

ابتد ا مقد ار ژن VEGF را بر مقد ار ژن اند وستاتین د ر د و گروه پیش آزمون 
و پس آزمون تقسیم کرد ه و سپس با توجه به نرمال بود ن د اد ه ها، از 
آزمون تی مستقل جهت آزمون تفاوت معنی د ار نسبت ژن VEGF به 
اند وستاتین د ر گروه تجربی نسبت به کنترل استفاد ه  گرد ید . با توجه به 
نتایج جد ول فوق، مشخص گرد ید  که تغییرات د رون گروهی د ر گروه 
تجربی معنی د ار )P=0/001( و د ر گروه کنترل غیر معنی د ار می باشد و 
برای رد  یا قبول فرض صفر از آزمون تی مستقل استفاد ه گرد ید . جد ول 
3 نشان می د هد  که تغییرات  نسبت بیان ژن VEGF/اند وستاتین د ر 
گروه تجربی نسبت به گروه کنترل معنی د ار نبود )P=0/62(. باوجود  
/VEGF تأثیر افزایشی هشت هفته تمرین ترکیبی بر نسبت بیان ژن

اند وستاتین د ر گروه تجربی، ولی این تغییرات د ر مقایسه با گروه کنترل، 
افزایش معنی د اری را نشان نداد.

بحثونتیجهگیری
هد ف از پژوهش حاضر بررسی تأثیر هشت هفته تمرین ترکیبی د ر 
قالب یک د وره بازتوانی قلبی برنسبت  بیان ژن VEGF به اند وستاتین  

د ربیماران قلبی با سابقه عمل جراحی بای پس کرونری بود .

جد ول 1. توالی الیگو نوکلئوتید ی پرایمرها

نام ژننوعتوالی پرایمرها

5’-GTAGCAAGAGCTCCAGAGAGAAGT-3’رفت
VEGF

5’-TGGACGAAAAGTTTCAGT GCGACG-3’برگشت

AGCGCTAGCTCACAGCCACCGCGACTTCCAGCCGرفت
Endostatin

GTCGGCGGCCGCGGTGGCTACTTGGAGGCAGTCAبرگشت
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CABG بازتوانی قلبی با تمرین ترکیبی در بیماران با سابقه

به  توجه  با  بود  که  این  بیانگر  پژوهش  این  از  آمد ه  به د ست  نتایج 
افزایش معنی د ار بیان ژن VEGF د ر گروه تجربی د ر مقایسه با گروه 
کنترل )P=0/001(. تغییر معنی د اری د ر بیان ژن اند وستاتین بیماران 
ترکیبی  تمرین  هفته  وهشت   )P=0/38( نگرد ید   مشاهد ه   CABG

د ر  اند وستاتین  به   VEGF ژن  بیان  نسبت  معنی د ار  تغییر  به  منجر 
سابقه  با  قلبی  بیماران  د ر  کنترل  گروه  با  مقایسه  د ر  تجربی  گروه 

.)P=0/62(  نگرد ید  CABG

حاصل  مرگ ومیر  و  کرونر  عروق  بیماری های  شیوع  حاضر  حال  د ر 
افراد   اولین علت مرگ ومیر د ر  به طوری که  افزایش است  به  ازآن  رو 
بالای 35 سال محسوب می شوند  )18(. د ر بیماری های عروق کرونر، 
تحریک فرآیند  رگزایی و بهبود  جریان خون د ر بافت مجاور منطقه 

یکی  به عنوان  می تواند   و  شد ه  بیمار  شرایط  بهبود   باعث  ایسکمیک 
از اهد اف د رمانی د ر این بیماران مطرح باشد  )9(. فعالیت ورزشی بر 
فرآیند  رگزایی مؤثر است و VEFG مهم ترین عامل موثر محرک د ر 
این فرآیند  است. VEGF، گلیکوپروتئینی است که باواسطه  د و رسپتور 
تیروزین کینازی )VEGFR-1 و VEGFR-2( که بر روی سلول های 
اند وتلیال عروق قرار د ارند  و به نام گیرند ه های VEGF مشخص شد ه اند ، 
 VEGF ،وظایف آنژیوژنیک خود  را اعمال می کند . د ر شرایط طبیعی
نفوذپذیری عروق را نیز تنظیم می کند  که برای شروع رگ زایی ضروری 
است، به همین د لیل به آن فاکتور نفوذپذیری عروق هم گفته می شود  
از هیستامین عمل می کند  )19(.  بار قوی تر  این مورد  50000  د ر  و 
فاکتور های زیاد ی بر میزان تولید  VEGF ناشی از فعالیت ورزشی، 

جد ول 2. یافته های مربوط به ویژگی های جمعیت شناختی و آنتروپومتریكی 
شرکت کنند گان همراه با آزمون شاپیرو ویلک

گروهمتغیرها
پس آزمونپیش آزمون

معنی د اریمیانگین و انحراف معیارمعنی د اریمیانگین و انحراف معیار

سن)سال(
--7/5364/00±56/16کنترل

--6/470/237±54/58تمرین ترکیبی

قد )سانتی متر(
--173/5485/00±3/69کنترل

--173/040/843±3/15تمرین ترکیبی

وزن)کیلوگرم(
75/630/824±76/160/9864/85±5/23کنترل

73/480/635±74/750/7696/44±6/6تمرین ترکیبی

شاخص تود ه بد نی  
)کیلوگرم مترمربع(

25/110/091±25/280/0891/27±1/34کنترل

24/520/625±24/940/7151/74±1/8تمرین ترکیبی

VEGF
1/0550/298±00/3540/386±1کنترل

5/0580/238±00/2540/99±1تمرین ترکیبی

اند وستاتین
0/950/585±00/5320/51±1کنترل

1/0890/301±00/3240/24±1تمرین ترکیبی

جد ول 3. نتایج د رون گروهی و بین گروهی نسبت بیان ژن VEGF/اند وستاتین د ر گروه های پژوهشی

تغییرات بین گروهی تغییرات د رون گروهی  نسبت بیان ژن VEGF/اند وستاتین
سطح گروه

معناد اری t میانگین 
اختلاف سطح معناد اری د رجات 

آزاد ی T پس آزمون
انحراف معیار± میانگین

پیش آزمون
انحراف معیار± میانگین

0/62 0/794 1/03
*0/001 13 9/15 4/78±1/52 1±0.0 تجربی

0/19 13 1/39 3/84±7/06 1±0.0 کنترل

* معنی د اری تغییرات د رون گروهی با استفاد ه از آزمون تی همبسته
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اثرگذار هستند  که شاخص ترین آن ها عبارت  از هایپوکسی، فشار برشی 
)نیروی همود ینامیکی ناشی از اصطکاک جریان خون با د یواره عروقی(، 
انقباض، کشش عضله و اختلال سوخت و ساز می باشند )20 و 11(. از 
طرفی تمرینات ورزشی هوازی با شد ت متوسط، به عنوان تنظیم کنند ه 
VEGF mRNA شناخته شد ه اند  )20(. با توجه به این که افزایش چگالی 

مویرگی د ر عضلات اسکلتی و همین طور بافت عضله قلب، از مقد مات 
مهم توسعه توان هوازی و پیشگیری و د رمان بسیاری از بیماری ها به 
شمار می رود ، شناخت روش های تمرینی مناسب و محیط های فعالیتی 
بهتر برای تحریک هرچه بیشتر فرآیند های آنژیوژنز، برای بیماران قلبی 

اهمیت بسیاری د ارد  )21(. 
اند وستاتین یک مهارکنند ه ی د رون زای آنژیوژنز مشتق شد ه از پایانه 
سلول های  به وسیله  آنژیواستاتیک،  عامل  این  است.   18 کلاژن   C
از تکثیر، مهاجرت و  آنژیوژنز از طریق جلوگیری  با فرآیند   اند وتلیال 
تشکیل مجاری جد ید  مقابله می کند  )22(. با توجه به نتایج مطالعاتی 
پرد اخته اند ، مشخص شده  اند وستاتین  بیولوژیکی  آثار  بررسی  به  که 
مهار   ،2-FGF القاء شد ه توسط پیام  اند وستاتین د ر تد اخل  است که 
تحریک سلول های اند وتلیال، تحریک آپوپتوز، توقف مرحله G1 د ر 
از  اند وتلیال از طریق مهار سیکلین D1، مهار پیام رسانی  سلول های 
طریق VEGF به وسیله برهم کنش مستقیم با گیرند ه تیروزین کینازی 
VEGF - R د ر سلول های اند وتلیال و د رنهایت سرکوب عامل نکروزی 

محرک نقش د ارد . اند وستاتین می تواند  از فعال شد ن eNOS که ناشی 
نیتریک  تولید   از  از عملکرد  VEGF می باشد،  جلوگیری کند و مانع 
اکساید  شود  )23 و 12(. همچنین بااتصال اند وستاتین به گیرند ه هایش، 
زنجیره ای از واکنش ها را ایجاد  می کند  که تغییرات گسترد ه ژنتیکی را 
ایجاد  می کند ، بطوریکه بیان بیش از 12 د رصد  از ژنوم د ر سلول های 
اخیر  سال  د ر 50  می باشد .  اند وستاتین  تأثیر  تحت  عروقی  اند وتلیوم 
از تحقیقات کاهش میزان بروز بیماری عروق کرونری  تعد اد  زیاد ی 
را د ر افراد  فعال ازنظر بد نی نشان د اد ه اند  )24(. تمرین ترکیبی یکی 
توجه  که  است  اخیر  سال های  د ر  شناخته شد ه  تمرینی  شیوه های  از 
محققین به سازگاری های ناشی از آن د ر بیماران بالینی افزایش یافته 
اثر مثبت تمرین  از  نیز  بیماری های قلبی-عروقی  با  است. د ر رابطه 
انجام شد ه د رباره  نتایج پژوهش های  ترکیبی حمایت شد ه است )12(. 
تأثیر تمرینات ورزشی بر عوامل رگزایی به ویژه VEGF حاکی از آن 
است که تغییرات این عامل بیوشیمیایی متعاقب فعالیت های ورزشی 
انواع  به  پاسخ  د ر  آن  مکانیسم  تاکنون  و  می باشد   متفاوت  مختلف، 
فعالیت ها به خوبی شناخته  نشد ه است. بررسی نتایج این تحقیق نشان 
سبب  توانست  قلب  بازتوانی  ترکیبی  تمرین  د وره  یک  که  می د هد  
افزایش معناد ار شاخص بیان ژن VEGF شود . تجزیه اطلاعات آماری 
از این پژوهش نشان د اد  د ر گروه تجربی، هشت هفته  به د ست آمد ه 
تمرین ترکیبی د ر مقایسه با گروه کنترل، منجر به تغییرات اند ک بیان 
ژن اند وستاتین گرد ید ، ولی این تغییرات به اند ازه ای نبود  که ازنظر آماری 

معنی د ار باشد )P=0/38(، بنابراین تمرین ترکیبی نتوانست بر تغییرات 
بیان ژن اند وستاتین تأثیرگذار باشد  و تمرینات ترکیبی موجب کاهش 
نشد ه  کنترل  گروه  با  مقایسه  د ر  تجربی  گروه  د ر  اند وستاتین  سطح 
بیان ژن  نسبت  تغییرات   که  د اد   نشان  پژوهش حاضر  نتایج  است. 
VEGF/ اند وستاتین د ر گروه تجربی نسبت به گروه کنترل معنی د ار 

  .)P=0/62( نیست
باوجود  تأثیر افزایشی هشت هفته تمرین ترکیبی بر نسبت بیان ژن 
VEGF/اند وستاتین د ر گروه تجربی، ولی این تغییرات د ر مقایسه با 

گروه کنترل، افزایش معنی د اری را نشان ند اد .
اطلاعاتی د رزمینهٔ تأثیر تمرین ورزشی و بخصوص تمرین ترکیبی 
بر بیان ژن های VEGF و اند وستاتین بیماران CABG و متعاقب آن 
نتایج مطالعات  بااین حال  تغییرات قلبی-عروقی د ر د سترس نیست. 
گذشته د رزمینهٔ اثر فعالیت ورزشی بر تغییر مقاد یر پلاسمایی و سرمی 
-29( است  گزارش شد ه  پژوهش  چند ین  د ر  اند وستاتین  و   VEGF

25(. از آنجاییکه بر اساس مطالعه پژوهشگر، پژوهشی د رزمینهٔ ی 
تغییرات بیان ژن متغیرهای مذکور یافت نشد ، نتایج این پژوهش با 
پژوهش های انجام شد ه د رزمینهٔ تأثیر تمرین بر مقاد یر پلاسمایی و 

یاسرمی متغیرهای مذکور انجام گرد ید .
و   )11( همکاران  و  ملاحسن زاده  نتایج  با  حاضر  پژوهش  نتایج 
مطهری راد و همکاران )12( همسو نیست. مطهری راد  و همکاران 
د ر پژوهش خود  نشان د اد ند  که مصرف مکمل یک د وره ال-آرژنین 
توأم با انجام تمرینات تخصصی کشتی سبب تغییرات معناد ار نسبت 

VEGF به اند وستاتین شد ه است.

 VEGF د ر تحقیقی د یگر اثر شش هفته تمرین استقامتی بر نسبت
به اند وستاتین بافت توموری موش های مبتلابه سرطان پستان مورد  
آزمایش قرار گرفت  که نشان د اد ه شد  که این تمرینات موجب تغییرات 
معناد ار VEGF به اند وستاتین شد ه است. نتایج تحقیقات گذشته نشان 
د اد ه است که فعالیت بد نی و بیماری ها با تغییر شرایط فیزیولوژیکی و 
پاتولوژیکی افراد  باعث بر هم خورد ن تعاد ل بین فاکتورهای آنژیوژنیکی 

و آنژیواستاتیکی می شود  )12(. 
فرایند  آنژیوژنز توسط تعاد ل بین فاکتورهای آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک 
کنترل می شود  و نسبت VEGF به اند وستاتین ازاین جهت ارزشمند  است 
که VEGF به عنوان یکی از عوامل مهم آنژیوژنیک تلقی می شود  و 
اند وستاتین به عنوان یکی از مهم ترین عوامل آنژیواستاتیک شناخته شد ه 
است. بنابراین تغییر این نسبت نشان د هند ه تغییرات تعاد ل بین عوامل 
آنژیوژنیکی  فاکتورهای  اگر  که  هست؛  آنژیواستاتیک  و  آنژیوژنیک 
اند وستاتین غلبه  مانند   آنژیواستاتیکی  فاکتورهای  بر   VEGF ازجمله
کند  موجب ساخت مویرگ جد ید  می شود  و بالعکس زمانی که میزان 
فاکتورهای آنژیواستاتیکی بیشتر از فاکتورهای آنژیوژنیکی باشد  تخریب 

مویرگ های بافتی روی می د هد )11 و 12(. 

سید  عماد  علوی نیا و همكاران
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منابع

CABG بازتوانی قلبی با تمرین ترکیبی در بیماران با سابقه
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