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  132 – 124 ،)1( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 بهار

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

بررسی سطوح سرمی فاکتورهاي آنژیوژنیکی در پاسخ به یک جلسه فعالیت 

  زیربیشینه طولانی مدت در مردان غیر فعال

  1چادرنشین سین طاهريح، 2مهدي هدایتی ،1مریم نورشاهی ،*1کمال رنجبر

  ، تهرانگروه فیزیولوژي ورزش دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه شهید بهشتی. 1

  تهرانبهشتی،شهیدپزشکیعلومدانشگاهمتابولیسم،وریزدرونغددپژوهشکدهچاقی،درمانوپیشگیريتحقیقاتمرکز. 2

  89 دي 15: پذیرش    89 شهریور 8: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

اما مکانیسم مولکولی این فرایند هنوز به طور کامل مشخص نیست، از این رو هدف از انجـام  . تمرینات ورزشی باعث افزایش چگالی مویرگی عضله اسکلتی می شود: مقدمه

هـاي  به عنـوان مهمتـرین میتـوژن مخصـوص سـلول     ) VEGF( ، فاکتور رشد اندوتلیال عروقفعالیت حاد زیر بیشینه استقامتی بر فاکتورهاي آنژیوژنیکیاین تحقیق بررسی تاثیر 

      .در مردان سالم غیرفعال بودبه عنوان تجزیه کننده هاي غشاي پایه مویرگ،  )MMP-9 , MMP-2( 9و  2ماتریکس متالوپروتئینازهاي  واندوتلیال 

حداکثر اکسـیژن   پس از تعیین. از بین داوطلبان بطور تصادفی انتخاب شدندBMI-91/23 ± 74/2ساله و  91/22±74/2مرد سالم غیرفعال با دامنه سنی  12 :روش ها 

VO2(مصرفی max( ،دوچرخه با بر روي  ساعت  1ها آزمودنیVO2 max 70 % کوبیتال و دو ساعت بعد از ورزش از سیاهرگ آنتی خون قبل، بلافاصلهلیتر میلی 2 .رکاب زدند

  .گیري قرارگرفتسرم به وسیله کیت الایزا مورد اندازه  MMP-9و VEGF ،MMP-2سپس میزان . گرفته شد

تـري بـاقی   در سطح پایین در دو ساعت بعد از فعالیت نسبت به سطح پایه VEGFمیزان . سرم بلافاصله بعد از فعالیت کاهش یافت MMP-2و  VEGFمیزان  :یافته ها

  .سرم در پاسخ به ورزش، تغییر نکرد  MMP-9همچنین میزان. سرم در دو ساعت بعد از فعالیت دوباره به سطح پایه برگشت MMP-2میزان . ماند

در مردان جـوان سـالم غیـر فعـال بـه طـور موقـت         ترین فاکتورهاي آنژیوژنیکی درگیر در توسعه شبکه مویرگی را، اصلیحاد از آنجایی که فعالیت زیر بیشینه :جه گیريینت

بنابراین بـراي توسـعه شـبکه مـویرگی و در     . احتمال دارد شدت متوسط تمرین نتوانسته عوامل اصلی محرك آنژیوژنز از جمله هایپوکسی و استرس تنشی را فراهم کند ؛کاهش داد

VO2نتیجه آن افزایش ظرفیت هوازي باید با شدت بیشتر از  max 70 %مکانیسم توسعه شبکه مویرگی به دنبال تمرینات منظم ورزشـی نسـبت    "همچنین احتمالا. تمرین کرد

  .اي متفاوت استبه تمرینات تک جلسه
  

  فعالیت استقامتی ،ماتریکس متالوپروتئینازها ،VEGF ،آنژیوژنز  :هاي کلیدي واژه
 

  ١مقدمه

ــدنی  ــت ب ــدم فعالی ــرین ،ع ــت  تم ــی و در نهای ــاي ورزش     ه

اي هر کدام سـازگاري  هاي ورزشی شدید و تمرین حرفهالیتفع

  

  

   kamal_ranjbar2010@yahoo.com    :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

ــه    ــد منشــأ مطالع ــی توان ــه م ــد ک ــال دارن ــه دنب ــاوتی را ب متف

سـازگاریهاي  . ها باشدسازوکارهاي فرایند مولکولی مرتبط با آن

از  .هاي ورزشی در بدن صورت می گیردمتعددي متعاقب تمرین

گی تار عضلانی عمده ترین این سازگاریها، افزایش چگالی مویر

1است که این تغییر وابسته به فرایند آنژیوژنز
. ]18،35[ می باشد2

  

  

1. Angiogenesis

  1347تأسیس  
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هاي قبلی گیري مویرگ جدید از مویرگآنژیوژنز به معنی شکل

مکانیسـم مولکـولی فراینـد آنژیـوژنز در پاسـخ بـه        ].24[ است

فعالیت ورزشی هنوز معلوم نیست و نیاز به تحقیقات بیشتري در 

اي اسـت کـه مسـتلزم    آنژیوژنز فراینـد پیچیـده   .این زمینه دارد

ي افاکتوره ـ. فراهم شدن فاکتورهاي آنژیوژنیک مختلـف اسـت  

هـاى  سلولروىهایشان کهگیرندهبهاتصالازآنژیوژنیک پس

با . اندوتلیال قرار دارد موجب فعال شدن این سلول ها مى شوند

ــدوتلیال، انــواع خاصــى از    شــروع فعالیــت ســلول   هــاى ان

هاى فوق ترشح مى شوند و غشاي پایه ازها از سلولینروتئمتالوپ

با هضم غشاي پایه، سلول . را در منطقه مذکور تجزیه مى کنند

عـلاوه بـر   . هاى اندوتلیال اقدام به مهاجرت و تکثیر مى نمایـد 

نیز  αvβ5)و  (αvβ3 این، مولکول هاى اتصالى از قبیل اینتگرین

هـاى رگ هـاي خـونى در    به فرایند کشیدن و جلو رفتن جوانه 

در مراحـل بعـدى فراینـد آنژیـوژنز،     . حال رشد کمک می کنند

جهت تجزیه ماتریکس خارج سـلولى  1ماتریکس متالوپروتئینازها

سپس با برهم کـنش  . و آغاز بازسازى مجدد آن تولید مى شوند

     فراینــد تشــکیل لولــه آغــاز  Tie-2و گیرنــده  2-آنژیوپــوئیتین

نیـز تنظـیم   EphB-ephrinB د، سیستمدر مرحله بع. مى شود

فرایند تشکیل لوله ها را بر عهده گرفته و در نهایت پرى سایت 

اى صاف براى پایداري رگ خونى تازه ها و سلول هاى ماهیچه

  ].36[ تشکیل شده، به این ساختار اضافه مى شوند

 هـا در فرایند آنژیوژنز فاکتورهاي رشد آنژیوژنیکی و پروتئاز 

از میـان فاکتورهـاي   ]. 42،38[ را ایفـا مـی کننـد   نقش کلیدي 

بـه عنـوان    VEGF(2( فاکتور رشد اندوتلیال عروق آنژیوژنیک،

شناخته شـده  ، هاي اندوتلیالن مخصوص سلولژترین میتوقوي

تـا   35پروتئین ترشحی با حجـم مولکـولی   VEGF]. 20[ است

هـاي انـدوتلیال،   کیلو دالتونی است که عمدتاً توسـط سـلول   45

   ها، تیموس و عضله اسکلتی ترشح له صاف، تاندون، پلاکتعض

 3PDGFو  ,C ,B ,A Dداراي پـنج ایزوفـرم    VEGF.شودمی

بیشتر براي ساخت عـروق   Bو   Aایزوفرم هاي]. 20،38[ است

براي ساخت عروق لنفاوي به کـار  Dو Cخونی و ایزوفرم هاي 

 می باشد VEGF-Aفعال ترین و فراوانترین ایزوفرم، .می روند

  

  

1. Matrix Metalloproteinase; MMP
2. Vascular Endothelial Growth Factor
3. Placental Derive Growth Factor

  .)می باشد VEGF  ،VEGF-Aدر این تحقیق منظور از(]. 45[

که  ;تاثیرگذار هستند VEGFعوامل مختلفی بر میزان تولید

، 4تـوان هایپوکسـی، فشـارهاي برشـی    از مهمترین آن هـا مـی  

انقباض و کشش عضـله، کـاهش غلظـت گلـوکز خـون، انـواع       

 VEGFبیـان ژن ]. 16،40[ را نام بـرد  HIF-1 5سایتوکین ها و

]. 45[ صـورت مـی گیـرد    21,3P6ها توسط کرومـوزم انسان در

VEGF  از طریق گیرنده هاي تیروزین کینـازي )VEGFR-1 

(VEGFR-2 ,VEGFR-3    باعث رشد، تکثیر، زنـده مانـدن و

    هـاي انـدوتلیال و افـزایش نفوذپـذیري عـروق      مهاجرت سلول

  ].25،29[ می شود

هــاي ح آنـزیم از طرفـی دومــین مرحلـه آنژیــوژنز بـه ترش ــ  

ماتریکس . وابسته است )ماتریکس متالوپروتئینازها(پروتئولتیک 

 سـال دربـار اولـین کـه متالوپروتئینازها اندوپپتیدازهایی هستند

قورباغه توسط نوزادتکاملدرهانقش آنشدنشناختهبا1962

زیـر مجموعـه اي از    MMPs]. 5[شـدند مطـرح گراس و لاپیر

اســاس تشــابه ســاختاري و ویژگــی  پروتئازهــا هســتند کــه بــر

ــه  ــر گــروه تقســیم مــی شــود  5سوبســتراي اختصاصــی ب  :زی

ــا ]1 ــا ] 2کلاژنازهــ ــا ] 3ژلاتینازهــ ــترومیلیزین هــ ] 4اســ

 MMPs و دیگـــر انـــواع ] 5متالوپروتئینازهـــاي غشـــایی  

]42[.MMPs   آنزیم پروتئولیک هسـتند، کـه باعـث     24حدود

ها از درون بر زیماین آن. ها می شوندتخریب غشاي پایه مویرگ

از  زنجیره پلی پپتید عمل می کنند و یک یا چند اسید آمینـه را  

و زمینـه  . بخش درونی ساختمان پروتئین کلاژن قطع می کنند

    هـاي انـدوتلیال فـراهم    لازم را براي مهـاجرت و تکثیـر سـلول   

این فرایند موجب جوانه زدن سلول هـاي  ]. 2،14،26[ می کنند

مدارکی در دسترس است که به . قبلی می شود اندوتلیال از رگ

هــاي عضــله صــاف از در جــدا کــردن ســلول MMPsنقــش 

ماتریکس برون سلولی اشاره دارد و این عامل اجازه مهاجرت را 

موقت و گذرا بوده و براي  MMPsفعالیت. ها می دهدبه سلول

]. 22[ فرایندهاي آنژیـوژنز و تـرمیم زخـم ضـروري مـی باشـد      

نقش مهمی را در رشد و تکامـل آکسـون در    MMPsهمچنین 

نتایج بررسی ها نشـان  ]. 8[ سیستم عصبی مرکزي ایفا می کند

فراینـدهاي پـاتولوژیکی، کنترلـی کـه روي تولیـد       می دهـد در 
  

  

4. Shear Stress
5. Hypoxia Inducible Factor - 1
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VEGF وMMPs      است، برداشته شده و میـزان تولیـد آن هـا

ــروز     ــاب و ب ــدید الته ــه آن تش ــه نتیج ــد ک ــی یاب ــزایش م        اف

در ابتـدا،  ]. 13[ مختلف مانند سـرطان مـی باشـد    هاي يبیمار

MMPs    به شکل غیرفعال آن ترشح می شوند که بعـداً توسـط

 فعـال مـی شـوند    MMPsهاي خانواده پلاسمین و دیگر آنزیم

 MMP-2یـا   Aدو آنزیم ژلاتیناز  MMPsاز خانواده ]. 15،33[

KDa)72(و ژلاتینازB  یاMMP-9 KDa)92(  نقش مهمی را

کلاژن ها و پروتئین هاي موجود در ماتریکس سلول در تخریب 

بیشترین انتشار و فعالیـت را   MMP-9و  MMP-2]. 3[ را دارد

هـا،  در فیبروبلاسـت  MMP-2.دارنـد  MMPsدر بین خـانواده  

 MMP-9هـا و ها، سلول هاي اندوتلیال و مونوسیتکندروسیت

 Tهايها، لنفوسیتها، ماکروفاژها، استئوکلاستتوسط نوتروفیل

. هاي سرطانی تولیـد مـی شـود   هاي اندوتلیال و سلولو سلول 

می توانند به تعدادي از پیوندهاي پپتیـدي   Bو Aژلاتیناز هاي 

سایرسوبسـتراهایی کـه   . کلاژن حمله کرده و آن ها را بشـکنند 

، 5، 4ژلاتینازها می توانند برآن ها اثر کنند شامل کـلاژن نـوع   

].41،44[ ین و الاستین مـی باشـد  ژلاتین، فیبرونکت ،11، 7،10

MMP-2 وMMP-9    هر دو پروتئین هاي یکسـانی را تجزیـه

می کنند، ولی از نظر الگوي فعال شدن و نحوه بیان ژنی کاملاً 

  ].42[ با هم متفاوت هستند

اگر چه فعالیت هاي ورزشی توانایی تنظـیم سـطوح سـرمی    

ه وجود آمـدن  فاکتورهاي آنژیوژنیکی را دارند تا بدین شکل از ب

آرتریواسکلروزیز و آرتریـت روماتوئیـد   : شرایط پاتولوژیکی مانند

جلوگیري کند، اما هنوز مکانیسم مولکولی شروع فرایند توسـعه  

شبکه مویرگی در پاسخ به تمرینات ورزشی بـه خـوبی شـناخته    

سـرم   VEGFاز طرفـی، تـاثیر ورزش روي   ]. 30[ نشده اسـت 

 )2008(امیلـین و همکـاران    داراي نتایج متناقض است چنانکـه 

 VEGFنشان دادند که به دنبال فعالیـت ورزشـی حـاد میـزان     

در حـالی کـه فرانـک و همکـاران     ] 11[ سرم افزایش می یابـد 

سرم را  VEGFبه دنبال فعالیت ورزشی حاد عدم تغییر  )2007(

 )2004(از طرفی دیگـر جیـان وهمکـاران    ]. 39[ گزارش کردند

تـاکنون  ]. 21[ گـزارش کردنـد  سـرم را   VEGFکاهش غلظت 

در آنژیـوژنز ناشـی از    MMPsمطالعات کمـی در مـورد نقـش    

ورزش صورت گرفته به همین دلیل پاسـخ ایـن آنـزیم هـا بـه      

بنـابراین هـدف از   . فعالیت ورزشی به خوبی شناخته نشـده انـد  

انجام این تحقیق بررسی تاثیر ورزش زیر بیشینه طولانی مـدت  

سـرم   VEGFو  MMP-9 MMP-2بر فاکتورهاي آنژیوژنیکی

  .در مردان غیر فعال سالم می باشد

  هاروشومواد

مرد غیر فعـال سـالم بـا میـانگین سـنی       12در این مطالعه 

. شــرکت کردنــد  1BMI=  91/23 ± 74/2و  37/22 ± 30/2

ابتدا آزمودنی ها پرسشنامه اطلاعات عمومی و سلامتی را کامل 

حضـور داوطلبانـه در ایـن     کرده و رضایت نامه کتبی را مبنی بر

عروقی و  –آزمودنی ها سابقه بیماري قلبی . تحقیق امضا کردند

نحـوه انتخـاب   . مصرف سیگار و یا هر نوع دارویـی را نداشـتند  

آزمودنی ها به صورت تصادفی ساده از میان داوطلبانی بودند که 

منظور از افراد غیر فعال . به صورت فراخوان ثبت نام کرده بودند

ی بودند که در یک سال اخیر در هیچ گونه برنامه ورزشـی  کسان

مشخصـات آزمـودنی هـا در جـدول     . منظم شرکت نکرده بودند

  . خلاصه شده است 1 –شماره 

از آزمودنی ها خواسته شد که در روز مشخص بـراي انـدازه   

و تعیـین حـداکثر اکسـیژن    ) BMI(گیري شـاخص تـوده بـدنی   

VO2(مصرفی max( میـزان  . عه کنندبه آزمایشگاه مراجVO2

max  از طریق دوچرخه کار سنج)Monark- و دستگاه  )آلمان

نحوه کار بدین . اندازه گیري شد )آلمان – Cortex(گاز آنالیزور 

دقیقـه بـدون مقاومـت     5صورت بود که آزمودنی ها بـه مـدت   

بعد از گرم کردن، میزان بار کار . شروع به گرم کردن می کردند

بعد از آن بـه ازاي هـر دو   . فزایش می یافتوات ا 50به میزان 

وات به میزان مقاومت دوچرخه افزوده مـی شـد، تـا     25دقیقه، 

آزمودنی ها براي رسیدن . آزمودنی به حالت واماندگی می رسید

  

  

1. Body Mass Index

  مشخصات توصیفی و فیزیولوژیکی آزمودنی ها -1جدول 

  SD ± Meanمتغیرها

  37/22 ±30/2  سن

BMI  74/2 ± 91/23  

  79/13 ± 51/3درصد چربی بدن

VO2 max82/3 ± 99/37  

BMI = body mass index
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از . به حداکثر تلاش اجرایی به صورت کلامی تشویق می شدند

:  1. اسـتفاده کـردیم   VO2 maxسه معیار زیر براي تشخیص 

سـن  (درصد ظربان بیشینه  90تی که ضربان قلب به بیش از وق

:  3. برسـد  1/1نسبت تبادل تنفسی به بیش از : 2. برسد )220-

میزان اکسیژن مصرفی علی رغم افزایش شدت تمرین به فلات 

معیار بـالا بـراي متوقـف کـردن      3معیار از  2رسیدن به . برسد

  ].31[ پروتکل کافی بود

ــین 72 ــس از تعی ــاعت پ VO2 س max ــا ــودنی ه ، از آزم

براي این افراد . درخواست شد مجدداً به آزمایشگاه مراجعه کنند

ساعت قبل از این روز از فعالیـت شـدید    48توصیه شده بود که 

سـپس پروتکـل اصـلی کـه شـامل یـک       ]. 31[ خودداري کنند

VO2ساعت رکاب زدن دوچرخه بـا شـدت    max 70 %  بـود را

ه و دو ساعت بعد، از آزمودنی هـا بـه   قبل، بلافاصل. انجام دادند

ته سمیلی لیتر خون از سیاهرگ زند اسفلی در حالت نش 2میزان 

در حین اجرا دستگاه گـاز آنـالیزور بـه آزمـودنی هـا      . گرفته شد

دقیقه اسـتراحت   30نمونه خونی قبل از آزمون بعد از . وصل بود

  . شندآزمودنی ها می توانستند در حین فعالیت آب بنو. گرفته شد

 3000(سرم نمونه هاي اخذ شده توسط روش سانتري فیوژ 

جدا سازي شد و تا زمان اندازه  )به مدت دقیقه 10دور در دقیقه 

براي آنالیز داده هاي  .نگهداري شد -C80گیري ها در دماي 

 ,VEGF-A, ELISA(از کیــت الایــزا  VEGFمربــوط بــه 

USCN LIFE Science Inc Wuhan, P. R. China

Intraassay CV%: 7.1 & Sensitivity: 19.8 pg/ml( ،

 MMP-2, ELISA , USCN(از کیت الایزا  MMP-2براي  

LIFE Science Inc, Wuhan , P R. china C.V = 

7.2%  sensitivity = 0.039 ng/ml(   و بـرايMMP-9  از

 MMP-9, ELISA , USCN LIFE Science(کیت الایـزا  

Inc, Wuhan , P .R. china C.V = 5.9% , sensitivity 

= 0.043 ng/ml( کار آماري تحقیق با اسـتفاده از  . استفاده شد

  نرمـال بـودن   . انجـام شـد   Ver=16با  SPSSنرم افزار آماري 

 از آزمون.  اسمیرنوف مشخص شد -داده ها توسط کولموگروف

هاي مکرر و همچنـین از آزمـون   گیريتحلیل واریانس با اندازه

رونی براي بررسی تفاوت معناداري بین وهلـه هـاي   تعقیبی بونف

  mean ± SDداده هـا بـه صـورت     .مختلف زمانی استفاده شد

  .مشخص شد  P ≤ 0.05نشان داده شده اند و سطح معناداري

  یافته ها

نتایج تحقیق نشان داد که یک جلسه فعالیـت حـاد میـزان    
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نشانه * ، حاددر پاسخ به یک جلسه فعالیت  VEGFیرات تغی -1شکل 

در  p ≤ 0.05سطح معناداري . سطح قبل از فعالیت نسبت به اختلاف معنادار

  نظر گرفته شد
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.در نظر گرفته شد p ≤ 0.05معناداري 
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VEGF  0001/0( سرم را تغییـر داد P =  ،92/30 F[2 , 22] =( .

سرم استراحتی بلافاصله بعد از فعالیت به میزان  VEGFمیزان 

و در دو ساعت بعـد از   ) = 0001/0P(درصد کاهش یافت % 49

فعالیت نسبت به قبل تمرین در سطح پایین تـري قـرار داشـت    

)015/0P =(.)1-نمودار(  

 سرم نیز تحت تاثیر فعالیت حاد قرار گرفت MMP-2میزان 

)028/0, P = 5/13 F[2 , 22] ــزان . )= ــرم  MMP-2می س

امـا  . )= P 030/0(کاهش  یافـت  % 41بلافاصله بعد از فعالیت، 

در دو ساعت بعد از فعالیت مجـدداً بـه سـطح     MMP-2میزان 

   )2 –نمودار ( ).= P 21/0( اولیه برگشت

تحت  MMP-9همچنین نتایج تحقیق نشان داد که میزان 

و میـزان ایـن آنـزیم     ;فـت تاثیر یک جلسه فعالیت حاد قرار نگر

بلافاصله و در دو ساعت بعد از فعالیت به طور معنـاداري تغییـر   

ــرد ,69/0(  .نک P = 37/0F[2,22] ــودار ( )= ــادیر . ) 3-نم مق

VEGF،MMP-2   وMMP-9  در قبل، بلافاصله و دو ساعت

  .نشان داده شده است 2 –بعد در جدول 

  بحث

بلافاصله بعـد   سرم VEGFاولین یافته این تحقیق کاهش 

و  )2009( از ورزش بود که با یافته هاي دانزینـگ و همکـاران  

مخـالف و بـا یافتـه هـاي جیـان و       )2008( املین و همکـاران 

با توجه به اطلاعات موجود از بین . موافق بود )2004( همکاران

محدود تحقیقات صورت گرفته که تاثیر فعالیت حاد را بر غلظت 

MMPs رار داده بودند ایـن تحقیـق اولـین    سرم مورد مطالعه ق

سرم را متعاقـب تمـرین    MMP-2مطالعه اي است که کاهش 

و املـین و   )2010( دانزینـگ و همکـاران  . حاد گزارش کرده اند

بلافاصله و دو  VEGFنشان دادند که میزان  )2008( همکاران

همچنـین دانزینـگ و   . ساعت بعد از فعالیـت تغییـر نمـی کنـد    

در پاسخ بـه   MMP-2ان دادند که میزان نش )2010(همکاران 

ورزش تغییري نمی کند این در حالی است که دانزینگ افزایش 

MMP-9 43[ را بلافاصله بعد از فعالیت گزارش کرده بود.[  

علت اختلاف نتایج این تحقیق با مطاله دانزینـگ و املـین   

هـر دوي ایـن   . باشـد و مدت فعالیت  مربوط به شدتمی تواند 

کمتـر  (کوتاه مدت  فزاینده هاي وامانده سازپروتکل ازتحقیقات 

 VEGFو افزایش و عدم تغییر  استفاده کرده بودند) دقیقه 20از 

 حاضـر  در حالی که شدت تمـرین در تحقیـق  . را گزارش کردند

VO2(ثابـت   max 70% (     و مـدت فعالیـت طـولانی تـر) یــک

سرم  VEGF، که این شدت تمرین منتج به کاهش بود )ساعت

مطالعات قبلی نشان داده اند که افزایش شـدت تمـرین   . یدگرد

موجب افزایش میزان جریان خون و همچنـین سـرعت جریـان    

خون می شود که هر دوي این عوامـل بـه افـزایش فشـارهاي     

هاي با فعال کردن کانال فشارهاي برشی. برشی منجر می شود

لسیم، پتاسیمی موجب هایپرپلاریزاسیون و متعاقباً با آزادسازي ک

کند که این امـر  دهی درون سلولی را تحریک میمسیرهاي پیام

افـزایش میـزان   و ) NO(موجب افزایش تولید نیتریک اکسـاید  

از طرفی، . ]39[ از سلول هاي اندوتلیال می شود VEGFترشح 

 و همکـاران  1نتیجه تحقیق حاضر مخالف با تحقیق کوسـکینن 

تعاقـب فعالیـت   سرم را م MMP-2است که عدم تغییر  )2001(

  ]. 23[ حاد گزارش کرده بود

دلیل آن ممکن است نوع تمرینی باشد که در آن تحقیق از 

دویدن در سرازیري که یک تمرین برونگرا بـود اسـتفاده شـده    

تمرینات برونگـرا باعـث افـزایش آسـیب دیـدگی تارهـاي        .بود

فاکتورهـاي التهـابی ماننـد    . عضلانی و ایجاد التهاب می شـوند 

فرایند نسخه برداري و  2و تومور نکروز فاکتور الفا 1-کیناینترلو

همچنـین نتـایج ایـن    . دنترجمه متالوپروتئینازها را تغییر می ده

در پاسخ بـه فعالیـت تغییـري     MMP-9تحقیق نشان داد میزان

  

  

1. Koskinen
2. Tumour Necrosis  Factor - α

  در پاسخ به فعالیت زیربیشینه استقامتی حاد MMP-9و  VEGF  ،MMP-2تغییرات  -2جدول 
  دو ساعت بعد  بلافاصله  قبل  متغیر

VEGF-A15/31 ± 17/152  81/124±29/39 ٭  50/77 ±72/18 ٭  
MMP-213/52± 08/116  48/121 ± 62/50  66/68 ±48/16 ٭  
MMP-9  43/168 ± 31/506  68/194± 09/440  39/201± 51/485  

  .در نظر گرفته شد p ≤ 0.05سطح معناداري . نشانه اختلاف معنادار نسبت به قبل از فعالیت. * نشان داده شده اندSD ± Meanعداد به صورت ا
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 این نتیجه مخالف یافته هاي رولمـن و همکـاران  .  نکرده است

دقیقه فعالیت  65را متعاقب  MMP-9است که افزایش ) 2007(

در توجیه این اخـتلاف مـی تـوان بـه ایـن      . گزارش کرده بودند

مسأله اشاره نمود که رولمن در پروتکل خود از فعالیت فزاینده با 

ــزان    ــین می ــرده و همچن ــتفاده ک ــالاتر اس ــدت ب  MMP-9ش

mRNA و ] 10[ شـدت تمـرین  . ]34[ را اندازه گیري کرده بود

 MMPsثیرگـذار بـر غلظـت    از عوامل اصلی تا] 1[نوع تمرین 

مطالعات صورت گرفته در این زمینه نشان داده . سرم می باشند

است کـه تمرینـات بـا شـدت بـالاتر باعـث فراخـوانی بیشـتر         

     مــی باشــند،  MMP-9ماکروفاژهــا کــه از تولیــد کننــده هــاي 

  .]34[ می شود

در پاسخ به تمرین حاد به خـوبی   VEGFمکانیسم کاهش 

نشان دادند کـه   )2004(یان و همکاران ج. مشخص نشده است

سرم به دنبال فعالیت حاد به این معنی نیسـت   VEGFکاهش 

امـا  . را کاهش می دهد  VEGFکه فعالیت ورزشی میزان تولید

در پاسخ بـه ورزش،   VEGFامکان دارد که این کاهش موقتی 

به گیرنـدهاي موجـود بـر روي سـلول      VEGFناشی از اتصال 

باشد که این اتصال محرکی بـراي رخ دادن  هاي اندوتلیال می 

همچنـین  . فرایند آنژیوژنز در عضله قلبی و عضله اسکلتی است

می تواند ناشی از اتصال به سایر پروتئین ها از  VEGFکاهش 

ــارین ــه ســولفات هپ ســوهر و . باشــد] 34[ 2EPCو ] 39[1جمل

نقـش مهمـی را در    VEGFنشان دادنـد کـه  ] 2007[همکاران 

لازم بـه ذکـر   ]. 39[ از مغز قرمز استخوان دارد EPCفراخوانی 

از . متعاقب فعالیت حاد افزایش مـی یابـد   EPCاست که میزان 

طرفی دیگر اندوستاتین به عنوان فاکتور آنژیوستاتیکی که مـانع  

، متعاقــب ورزش حــاد ]27[ مــی شــود VEGFاز فعــال شــدن 

بنـابراین ایـن احتمـال وجـود دارد کـه      ]. 9[ افزایش مـی یابـد  

از طرفـی  . ناشـی از افـزایش اندوسـتاتین باشـد     VEGFاهشک

 MMP-2. رابطـه مسـتقیمی دارد   MMP-2بـا   VEGF  دیگر

نتـایج  . از پروتئوگلیکان ها مـی شـود   VEGFباعث جدا شدن 

بلافاصـله بعـد از    MMP-2داد که میـزان  تحقیق حاضر نشان 

فعالیت کاهش یافت، پس این احتمال نیز وجود دارد که یکی از 

درصــدي  41، کــاهش VEGFدرصــدي  49 مــل کــاهشعوا
  

  

1. Heparin sulfate
2. Endothelial progenitor cell

MMP-2 دو ساعت بعد از فعالیت میـزان  . سرم باشدMMP-2 

درصدي به سـطح اولیـه برگشـت در حـالی کـه       44با افزایش 

VEGF  درصد افزایش نسبت به بعـد از ورزش بـه طـور     39با

  .)= P 003/0( معناداري افزایش یافت

ل تنظیم میـزان  تحقیقات نشان داده است که مهمترین عام

VEGF      سرم دو ساعت بعد از فعالیـت، میـزان نسـخه بـرداري

VEGF ــاران ]. 31[ در عضــله اســکلتی اســت رولمــن و همک

و  mRNAنشان دادند دو ساعت بعد از فعالیت میـزان   )2007(

برابـر   6/1در عضله اسکلتی به ترتیب شش و  VEGFپروتئین 

نشـان  ) 2003(از طرفی هـافنر و همکـاران  ]. 34[ افزایش یافت

. بین بافتی بعد از ورزش افزایش یافـت  VEGFدادند که میزان

سـرم در دو   VEGFبنابراین می توان نتیجه گرفت که افزایش 

از عضـله اسـکلتی    VEGFساعت بعد از فعالیت ناشی از انتقال

رولمن عکس این موضـوع را  ]. 19[ به داخل جریان خون است

از  VEGFانتقـال   عضله اسکلتی به علـت  VEGFکه افزایش 

سرم به داخل عضله اسکلتی اسـت را رد کـرد و نشـان داد کـه     

سـرم بعـد از فعالیـت بـه علـت مصـرف ایـن         VEGFکاهش 

پروتئین توسط سایر بافت ها غیر از عضـلات اسـکلتی در گیـر    

همچنین در نتـایج تحقیـق نشـان داده شـد کـه میـزان       . است

MMP-2   بلافاصله بعد از فعالیت کاهش یافت و در دو سـاعت

  .بعد از فعالیت به میزان اولیه بر گشت

ناشـی از   MMPsتغییرات به وجود آمـده در میـزان سـرم    

 TIMPs].34[در بافت ها است MMPsتغییرات به وجود آمده 

ــاکروگلوبولین و  2αو   ــاي   TSP-13م ــده ه ــرین بازدارن مهمت

MMPs اشاره کردنـد   )2007( و همکاران رولمن]. 26[ هستند

که در شرایط نرمال بین فاکتورهاي آنژیوژنیکی و آنژیوستاتیکی 

تعادل برقرار است ولی در حین تمرینات ورزشی این تعـادل بـه   

ایـن محققیـق   . سمت فاکتورهاي آنژیوستاتیکی تغییر مـی یابـد  

 TIMPsنشان دادند که بعد از یک جلسه فعالیـت حـاد میـزان    

mRNA 6/2ساعت بعد،  2برابر و  5/1اصله بعد از ورزش بلاف 

ممکن است ایـن فاکتورهـا باعـث کـاهش      .برابر افزایش یافت

MMP-2 34[ سرم در پاسخ به ورزش باشند .[  

در همین راستا کوسکینن و همکاران نشان دادند که میزان 
  

  

3. Thrombospondin-1

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


و همکاران رنجبر           ورزش استقامتی و تغییرات فاکتورهاي آنژیوژنیکی

131131

ــاد   MMP-2/TIMP-2کمــپلکس ــت ح ســرم متعاقــب فعالی

روگلوبولین، بزرگتــرین آنتــی مــاک 2α]. 23[ افــزایش مــی یابــد

هـاي  پروتئاز سرمی است که توسط ماکروفاژهـا و فیبروبلاسـت  

کبدي ساخته شده و تقریباً روي تمام پروتئینازها، بدون توجه به 

 MMPsماکروگلوبولین فقط به 2α. طبقه آن ها، تأثیر می گذارد

 )1987(فرگوســن و همکــاران ]. 6[ فعــال متصــل مــی شــود 

ماکروگلوبین را متعاقب یک وهله فعالیت  2α  افزایش در سطوح

، از طریق اتصال TSP-1همچنین ].12[ ورزشی مشاهده کردند

مـانع از فعـال شـدن      MMP-9و MMP-2به زیمـوژن هـاي   

MMP-2  وMMP-9 بنابراین. می شودTSP-1   باعث کـاهش

 ].4، 32[مـــی شـــود  MMP-9و  MMP-2ســـطح فعالیـــت 

در پاسخ بـه فعالیـت    TSP-1ن تحقیقات نشان داده اند که میزا

ــد ــزایش مــی یاب ــده از طرفــی دیگــر]. 28[ حــاد اف هــاي گیرن

گلیکوپروتئینی بنام اینتگرین، عامل اتصال لیگاندهاي ماتریکس 

تحقیقـات  . هسـتند  1خارج سلولی و ساختار هـاي ستیواسـکلتال  

توانایی اتصال به این نوع گیرنده ها را  MMPsنشان داده است 

به گیرنده هاي اینتگرینی نیـز   MMP-2اتصال  دارد؛ در نتیجه

  ]. 7،37[ سرم باشد MMP-2می تواند یکی از عوامل کاهش 

دو ساعت بعد از ورزش به سطح اولیـه بـر    MMP-2میزان 

متعاقـب   MMP-2 گشت این تغییرات نشـان داد کـه کـاهش   

تمرین حاد، موقتی و زودگذر است و این تغییر می تواند به دلیل 

از داخل عضـله اسـکلتی و ویزیکـول     MMP-2شح انتقال و تر

هاي غشاء پلاسمایی سلول هاي انـدوتلیال بـه داخـل جریـان     

  ].17، 34[ خون باشد

بلافاصله و در دو سـاعت بعـد از    MMP-9همچنین میزان 

اگـر چـه در بعضـی از    . فعالیت به طـور معنـاداري تغییـر نکـرد    

را متعاقــب ورزش حــاد گــزارش  MMP-9تحقیقــات افــزایش 

این اختلاف میتوانـد بـه دلیـل پاسـخ هـاي التهـابی و        ;کردند

و آسیب تارهاي عضلانی باشد، چـون هـر   فراخوانی ماکروفاژها 

یک از عوامل ذکر شده توانایی تنظـیم میـزان نسـخه بـرداري     

MMP-9  ـ ].1[را د ارند  ن مطالعـه چـون شـدت تمـرین     در ای

ودند را گزارش کرده ب MMP-9مطالعاتی که افزایش نسبت به 

بودن پاسخ هاي التهابی، فراخـوانی   نتیجه کمتر تر بود، درپایین

  . ماکروفاژها و میزان پارگی تار عضلانی طبیعی به نظر می رسد
  

  

1. Cytoskeleton

 MMP-2همچنین مطالعات نشان می دهد که پلاسمین و 

در ایـن  . مـی باشـند    MMP-9از اصلی ترین فعال کننده هاي

 MMP-2ولی میـزان   مطالعه میزان پلاسمین اندازه گیري نشد

بنابراین این احتمـال وجـود   . به طور معناداري کاهش یافته بود

 شده باشـد   MMP-9مانع از افزایش  MMP-2دارد که کاهش

]34[.  

میزان فاکتورهاي آنژیوژنیک دو ساعت بعد از فعالیت نسبت 

. به بلافاصله بعد از فعالیت به طور معناداري افـزایش پیـدا کـرد   

ن داد که کاهشی که بلافاصله بعـد از فعالیـت   این تغییرات نشا

بنابراین به منظـور مشـاهده   . مشاهده شد موقت و زودگذر است

تغییرات واقعـی فاکتورهـاي آنژیوژنیـک بعـد از فعالیـت بـراي       

تحقیقات آینده پیشنهاد می شود کـه مـدت زمـان بیشـتر از دو     

در MMP-2و  VEGFساعت را براي اندازه گیري فاکتورهاي 

  .بگیرندنظر 

به طور کلی این تحقیق نشـان داد کـه میـزان فاکتورهـاي     

که نقش حیـاتی را در توسـعه    MMP-2و  VEGFآنژیوژنیکی

 شبکه مویرگی ایفا می کنند به دنبال یک جلسـه فعالیـت حـاد   

درصـد   41و  49در مردان جوان غیر فعال به ترتیـب   زیربیشینه

ز آنجایی کـه  ا. این کاهش، موقتی و زود گذر بود. کاهش یافت

شدت متوسط ورزش در مطالعه حاضر نتوانسته بود شرایط فشار 

تنشی یا هایپوکسی را که از عوامل محرك آنژیـوژنز هسـتند را   

ایجاد کند، بنابراین توصیه می شود براي تمریناتی که به منظور 

توسعه چگالی مویرگی و در نتیجه آن، توسـعه ظرفیـت هـوازي    

بالاتر یا فعالیت فزاینده وامانـده   صورت می گیرد، از شدت هاي

این که تمرینات منظم ورزشی چگونـه باعـث   . ساز استفاده شود

توسعه شبکه مویرگی می شوند ممکن اسـت داراي مکانیسـمی   

متفاوت نسبت به تمرین تک جلسه اي باشند، بنابراین در زمینه 

  مولکولی فرایند آنژیـوژنز نیازمنـد تحقیقـات بیشـتري در آینـده      

  .باشدمی 

  سپاسگزاري

از زحمــات خــانم آزاده موحــدي و خــانم حســنا رشــیدي کــه در امــر 

  .می شودخونگیري همکاري نمودند تشکر 
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