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  مقدمه - 1-1

تمرینات ورزشی استقامتی باعث به وجود آوردن تغییرات بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی در سطح 

داتیو عضله ده قلب و افزایش ظرفیت اکسیشود که موجب افزایش برونسلولی مولکولی در بدن می

ها و در نتیجه آن افزایش این تغییرات باعث افزایش کارایی تحویل اکسیژن به بافت .شوداسکلتی می

 -افزایش در اختلاف اکسیژن خون سرخرگی .)1( شودسیاهرگی می _اختلاف اکسیژن خون سرخرگی 

شود که موجب به تعویق باعث افزایش در حداکثر اکسیژن مصرفی می 1سیاهرگی با توجه به فرمول فیک

سازد. توانایی سیستم گردش خون می میسررا بیشتر  افتادن خستگی و امکان تداوم فعالیت با شدت

د غذایی به تارهاي عضلانی به وسیله تمرینات ورزشی عضله قلبی نیز براي تحویل بیشتر اکسیژن و موا

یابد. این تغییرات ساختاري در شبکه عروقی عضله فعال، مسئول عملکرد بهتر عضله قلبی یا افزایش می

رسانی باشد. بنابراین این تغییرات نشان دهنده این است که تغییرات سیستم خونعضله اسکلتی فعال می

پیوندد و وجود یدادهایی هستند که در پاسخ به تمرینات ورزشی به وقوع میترین روبدن از جمله مهم

 .)2( ها براي افزایش ظرفیت عملکرد لازم وضروري استآن

گذارند و سکلتی فعال و عضله قلبی تأثیر میتمرینات ورزشی بر ساختار و چگالی مویرگی عضلات ا

. عوامل مختلفی باعث عروقی شدن عضله )3( شوندلوژیکی عروق خونی میفیزیو ختارموجب تغییرات سا

، نیروهاي عوامل هایپوکسی این ترینشوند. مهمقلبی در هنگام فعالیت ورزشی میاسکلتی و 

با  .)4( ها هستنداض عضلانی و انواع کششهاي عروق ، انقبها و اتساع کنندهمتابولیت ،همودینامیکی

وز معلوم نیست که هر کدام از این عوامل چه سهمی را در وجود تحقیقات وسیعی که صورت گرفته هن

 ،با این توصیفها چگونه است؟ و مکانیسم تأثیر گذاري این محرك فرایند عروقی شدن بافت فعال دارند

هاي پژوهش حاضرتعیین تاثیر تمرین هوازي و هیپوکسی بر میزان بیان عوامل آنژیوژنز عضله قلبی موش

  ود.خواهد بنر نژاد ویستار

                                                
1. Fick 
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  بیان مسأله -1-2

که به  )5( استهاي عضله قلبی و اسکلتیبه معنی افزایش چگالی مویرگ زاییمویرگیا  2آنژیوژنز

مانند  هاییآید و در پاسخ به محركصورت جوانه زدن و یا تقسیم طولی از رگ قبلی بوجود می

 )8( ت) و عوامل متابولیکیکشش مکانیکی باف،4تنش برشی( ،)7( ، نیروهاي همودینامیک)6(3هیپوکسی

گیرد. از بین عوامل ذکر شده هیپوکسی نقش موثري (شامل فاکتورهاي رشدي) فعالیت خود را از سر می

هاي حاد و مزمن در بدن را موجب اي از پاسخرا در آنژیوژنز دارد زیرا کاهش در سطوح اکسیژن، مجموعه

عت براي حفظ هاي تنظیم هموستاتیک در سیستم قلبی عروقی و تنفسی به سرشود که مکانیسممی

ها نیازمند همکاري . حفظ دقیق سطح اکسیژن بافت)9( شوداکسیژن در متابولیسم طبیعی وارد عمل می

عصبی می باشد زیرا که افزایش یا  -هاي مختلف مانند گردش خون، تنفس و سیستم غدديسیستم

دار بدن هاي هسته. تمام سلول)9( شودو یا ارگانیسم می کمبود سطح اکسیژن منجر به مرگ سلول، بافت

  دهند. کرده و به آن پاسخ میکمبود اکسیژن را حس

 هاي حاصله درکمبود اکسیژن افزایش چگالی مویرگی یا آنژیوژنز استترین سازگاريیکی از مهم  

ترین میتوژن باشد که قوي) میVEGF(5عامل رشد اندوتلیال عروقی موثرترین عامل در آنژیوژنز، و )10(

فاکتور اغلب تحت کند و مییالی را در شرایط هیپوکسی تحریک هاي اندوتلاندوتلیالی بوده و تکثیر سلول

را فعال  1a-HIF. قرار گرفتن در یک محیط هیپوکسی، )6( شودبیان می) 1a-HIF( 6ناشی ازهیپوکسی

در اغلب  ،VEGFهاي مرتبط با هیپوکسی بویژه تنظیم کننده اصلی در بیان ژن  HIF-1a کند.می

تشکیل شده است و در تمام  HIF-1βو  HIF-1aاز دو زیر واحد باشد که هاي پستانداران میسلول

  .  )11( دار وجود دارد و نسبت به کمبود اکسیژن بسیار حساس استهاي هستهسلول

تجزیه  28Sبه سرعت توسط مسیر پروتئوزوم یوبیکیوتین  تشکیل، ولی 1a-HIFدر شرایط طبیعی 

در معرض هیدروکسیله شده و  ،توسط پرولین هیدروکسیلازHIF-1a فاکتور  564و  402شود. پرولین می

. )11( شودگیرد و توسط یوبیکوئیتین لیگاز تجزیه میمی قرار VH)-(7Lون هیپل لیندااتصال به پروتئین 

را با  HIF-1a، در شرایط طبیعی (FIH)توسط فاکتور مهارکننده  803هیدروکسیلاسیون ریشه آسپارژین 

  ).1-1شکل( کندمی تر، غیر فعالCBP/p300کننده رونویسی خود یعنی مهار تعامل با فعال

                                                
1. Angiogensis 

2. Hypoxia 

3. Shear Stress 
 

 

4. Vascular Endothelial Growth factor 

5. Hypoxia Inducible Factor – 1 

6. Von Hippel-Lindau 
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 HIF-1aشود و این افزایش تراکم زمینه اتصال در شرایط هیپوکسی انباشته می HIF-1aدر مقابل،  

ر نتیجه هیدروکسیلاسیون وتخریب آن توسط دآورد. را فراهم می HIF1و تشکیل کمپلکس  HIF-1βبه

جلوگیري شده و  PHD)( ،٩پرولین هیدروکسیلاز وابسته به اکسیژن و (FIH) ٨عامل بازدارنده هیپوکسی

بعد از  HIF-1 .)11( رودمی به هستهHIF-1β متصل شده و پس از هترودیمریزاسیون با  CBP/p300به 

هاي هدف در هسته قرار ) که روي ژن HRE( تواند عناصر واکنش دهنده به هیپوکسیگیري میشکل

نژیوژنز، گلیکولیز، کسی نظیر آوهاي مختلف سازگار با هیپژنبرداري و نسخه )12( کننددارند را شناسایی

  .)13( کندشروع می ها رایوسنتز کاتکولامیناریتروپویتین و ب

  
و نسخه HIF1و تشکیل کمپلکس  HIF-1β به HIF-1aمکانیسم  عمل تراکم زمینه اتصال  - 1-1شکل 

  يبرداري هسته

  

را مستقل از HIF-1a لی مانند ورزش حاد، اسیدوز، فشار اکسایشی وگرما بیان عوام براین،علاوه

  .)11( کندهیپوکسی تحریک می

. با )14( مشخص شده است HIF-1aدف، توسط هاي هرونویسی ژن 100تا به امروز بیش از     

در  HIF-1طور مستقیم و یا غیرمستقیم توسط هاي انسان بهحال، بیش از دو درصد از تمام ژناین

ترین فعالVEGF آنها عامل رشدي اندوتلیالی  از بین. )15( شودهاي اندوتلیال سرخرگی تنظیم میسلول

ي جریان گردش خون بوده و به هاي بنیادفراخوان موثر سلول VEGF. )16(میتوژن اندوتلیالی است 

                                                
1. Factor Inhibiting HIF 

2. Oxygen-Dependent Proline Hydroxylases 
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(عامل رشد  10PIGFو  A,B,C,D,E,F,داراي هفت ایزوفرم و )17( باشدمی زاییمویرگعنوان آغازگر 

مهمترین  VEGFAکنند. جفتی) بوده و از نظر وزن مولکولی و خواص بیولوژیکی متفاوت عمل می

هاي شود و اثر آنژیوژنیک قدرتمندتري را در بافتبه آن نسبت داده می VEGFایزوفرم بوده و اعمال 

خود VEGFA . )18( کندشود و افزایش نفوذپذیري و گشاد شدن عروق را فراهم میمختلف موجب می

ها متفاوت هستند و باشد که از نظر تعداد اسید آمینهمی 205، 189، 165، 145، 121هاي زیر رده داراي

ي تیروزین وژنیکی خود را با واسطه دوگیرندهبوده که اعمال میتوژنیکی و آنژی 165فراوان ترین آن 

اي اندوتلیال عروق هکه بر روي سلول VEGFR1 (Flt1) VEGFR2 (KDR/Flk-1)هايکینازي به نام

 هاي اندوتلیال ودر مهاجرت، تکثیر، تجزیه ماتریکس سلول VEGF. )19(کنددارند اعمال می قرار

  .)20( همچنین در تشکیل شبکه عروقی نقش دارد

کننده ترین عوامل تحریکها از مهمهیپوکسی، هیپوگلیسمی، تغییرات مکانیکی و برخی از سایتوکاین

VEGF 21( هاي آن هستندیرندهو گ(.VEGF از طریق فعال سازي مسیر درون سلولیPI3K  با گیرنده

شود. این می Akt/PKB ) منجر به فعال شدن مسیر2O2H( دهی پراکسید هیدروژننوع دو، تحت پیام

هاي ضد آپوپتوز در نهایت افزایش هاي آپوپتوتیک و افزایش بیان پروتئینمسیر با کاهش فعالیت پروتئین

  .)18( باعث می شود هاي اندوتلیال رابقاي سلول

کسی بود که درسال ر اولیندهد هانتنشان می زاییمویرگاما بررسی تحقیقات در رابطه با 

یعنی تشکیل عروق جدید از عروق قبلی را بیان کرد و چندین سال  زاییمویرگبراي اولین بار واژه 1787

افزایش مویرگ عضله را در پاسخ به  1934پس از آن وانوتی و مگی دي اولین کسانی بودند که در سال 

  .)22( فعالیت ورزشی گزارش کردند

انجام شده است  زاییمویرگهاي متفاوت در رابطه با از آن زمان به بعد تحقیقات مختلفی با پروتکل

ماندن در تمرینات استقامتی (دویدن، دوچرخه سواري، قایقرانی، شنا ، اسکی) و و نتیجه بیشتر تحقیقات، 

و به این رگیر نشان دادند را در افزایش تراکم مویرگی و میزان مویرگ در فیبرهاي عضلات فعال د ارتفاع

زمان تبادل بین  شود که به تبع آنمی افزایش سطح انتشار موجب افزایش چگالی مویرگینتیجه رسیدند 

موجب افزایش اختلاف اکسیژن  یافته و ن کاهشژو مسافت انتشار اکسی یابدمی خون و بافت افزایش

 شود.می 2maxVoسرخرگی و سیاهرگی و افزایش 

                                                
1. Placental Derive Growth Factor 

2. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-1 

3. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2 

4. Phpsphatidyl Inositol 3 Kinase 

5. Protein Kinase B 

6. Huntere 

 



٦  

ین به عوامل محرك آنژیوژنز (هیپوکسی، ایسکمی، نوع فعالیت ورزشی و..) و همچنین امروزه محقیق

و بیان  VEGF(ترشح  هاي مرتبط با آنژیوژنزهاي پیام رسان سلولی و بیان برخی از ژنمولکول

mRNAVEGF  ،HIF-1 بیان فاکتورهاي آنژیوژنز موثر  و..) متمرکز شده اند و تاثیر هیپوکسی را در

ذکر شده است. VEGF ند. در اغلب تحقیقات، دومکانیسم اصلی توسط هیپوکسی در افزایش بیانادانسته

سازي گیرنده خود یابد. آدنوزین از طریق فعالدر شرایط هیپوکسی آدنوزین در عضله اسکلتی تجمع می

 mRNAعامل به نوبه خود باعث افزایش سطح  شود که اینمی cAMP1)، موجب بالا رفتن غلظت (A2 یعنی

 HIFتغییر عمده دیگر در شرایط هیپوکسی، کم اکسیژنی است که باعث تحریک  شود.میVEGFپروتئین 

  شود. میVEGF موجب القا و بیان ژنی پروتئین PI3K/Aktسازي مسیر در ادامه از طریق فعال HIFشود. می

قاي بیشتري در از سوي دیگر، برخی محققین بر این باورند ترکیب تمرین با هیپوکسی موجب ال

هیپوکسی و فعالیت ورزشی به طور مستقل فشارهاي متابولیکی زیادي اعمال شود. فاکتورهاي آنژیوژنز می

حالیکه فعالیت ورزشی مصرف در ،دهدکنند. هیپوکسی حاد سطح اشباع اکسیژن را کاهش میمی

پوکسی به طور قابل توجهی دهد. بنابراین فعالیت ورزشی و هیاکسیژن را توسط عضلات فعال افزایش می

اکسیژن، نیاز به اکسیژن در  کاهش تحویل همزمان با ،دهدمی هاي فعال کاهشغلظت اکسیژن را در اندام

به این  .شودبراي رفع این مشکل فراخوان فاکتورهاي آنژیوژنز بیشتر می .یابدهاي فعال افزایش میبافت

 دباشزش به تنهایی در  بیان فاکتورهاي آنژیوژنز موثر میدلیل ترکیب ورزش با هیپوکسی در مقایسه با ور

)23( .  

نورشاهی  اما با بررسی نتایج تحقیقات ورزشی در این راستا، اختلاف نظرهاي وجود دارد. براي مثال

هیپوکسی  درصد12متر با  4200تحقیقی را در یک شرایط هیپوکسی با ارتفاع  2011و همکاران در سال 

درصدي سطوح  44به مدت هشت هفته انجام دادند و نشان دادند ترکیب هیپوکسی و تمرین به افزایش

با این درصدي را مشاهده کردند.  17شود در حالیکه در گروه نورموباریک افزایش می منجر VEGFسرمی

اي انجام دادند و به این تحقیقی روي دوچرخه سوران حرفه 2007و همکاران در سال 11سوهر حال،

داري بر سطوح یر معنیتاث 2maxVoدرصد  50دقیقه رکاب زدن به صورت متناوب با  90نتیجه رسیدند که 

بلافاصله، نیم، یک و چهار ساعت متعاقب فعالیت ورزشی نداشت. این تناقضات بیشتر  VEGFسرمی 

بسته به نوع پروتکل تمرینی، میزان آمادگی افراد، غلظت گلوکز خون، محیط تمرین، زمان  و روش 

  . )25, 24( گیري فاکتورهاي آنژیوژنز می باشداندازه

                                                
1. Suhr, Frank, et al 
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 ،دهدهاي مختلف افزایش میاگرچه مشخص شده است تمرین ورزشی آنژیوژنز را از طریق مکانیسم

هاي بر سلول HIF-1aبااین وجود، یک مطالعه تاکنون، آثار مداخله تمرین هوازي با هیپوکسی و نقش 

نقش  ،)2014(و همکاران  12کرده است. وانگ جونگ شیاندر آنژیوژنز را بررسی بنیادي اندوتلیال درگیر

در افراد غیر فعال  )CPCs(13هاي بنیادي در گردش اندوتلیالتمرین هوازي و هیپوکسی را بر بیان سلول

احتمالا بیان بیش تنظیمی مورد مطالعه قرار دادند. این مطالعه نشان داد تمرین در شرایط هیپوکسی 

را با  NOو  MMP( ،VEGF-9( 14)، ماتریکس متالوپروتینازSDF-1هاي بنیادي(فاکتور مشتق از سلول

هاي بنیادي درگردش را ، سلولVEGFدهد و احتمالا فعال شدن مسیر عامل القائی هیپوکسی افزایش می

کند. بنابراین تمرین درشرایط هاي فعال متمایز هاي اندوتلیال عروقی عملکردي در بافتبه سلول

هاي وقی را با فراخوان و تمایز سلولعر - هیپوکسی ممکن است همزمان عملکرد همودینامیک قلبی

و بیماري  )28(16انفارکتوس عضله قلبی )27, 26( ،15قلبیبنیادي در گردش بویژه در بیماران نارسایی

بهبود بخشد و این امر می تواند با آنژیوژنز قلبی ناشی از فعالیت ورزشی  )29(17سرخرگ محیطی

 ,MAPK و تنظیم غیر مستقیم اهداف آن مانند VEGFي تنظیم مستقیم مسیر بوسیله

PI3K/Akt/eNOS 23( ارتباط داشته باشد(.  

هاي آن در شرایط و گیرندهVEGF رسد بیاندر نهایت با توجه به نتایج مطالعات پیشین به نظر می

، به بهبود عملکرد عروقی در HIF-1aتواند از راه افزایش یابد و فعالیت ورزشی میهیپوکسی افزایش می

کسی را برمیزان بیان قلب کمک کند. با وجود این ، مطالعه اي آثار همزمان مداخله تمرین ورزشی و هیپو

HIF-1a و فاکتورهاي درگیر در آنژیوژنز قلبی، در بافت قلب بررسی نکرده است. مطالعات صورت گرفته

بیشر از سرم یا پلاسما بوده اند. بنابراین، این مطالعه با هدف بررسی اثر تمرین هوازي بر میزان بیان 

HIF-1a  ،VEGFA و p-Aktشود تا به برخی از ابهامات موجود جام میهاي سالم اندر بافت قلبی موش

  پاسخ دهد.

  تحقیق  و ضرورت اهمیت -1-3

است و یکی از  2maxVoهاي ورزشی استقامتی افزایش موفقیت در رشته هايترین معیاریکی از اصلی

به این  و عامل تشدید کننده آنژیوژنز ایسکمی و هیپوکسی است باشدآنژیوژنز می 2maxVoعلل افزایش 

اي بر . سازگارهاي عمده)30( گیرنددر نظر میعملکرد بهتر بیان تمرین در ارتفاع را جهت اجراي دلیل مر

                                                
1. Wang, Jong-Shyan, et al.  

2. Circulating Progenitor Cells 

3. Matrix Metalloproteinase-9 

4. Heart Failure 

5. Myocardial Infarction 

6. Peripheral Arterial Disease 
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تمرین، مدت زمان حضور در ارتفاع  ها نسبت به نوعگیرد که این سازگارياثر تمرین در ارتفاع صورت می

. کاهش فشار سهمی اکسیژن در ارتفاعات موجب پایین آمدن )31( باشدو میزان ارتفاع متفاوت می

هاي حساس به اکسیژن افزایش در سلول  HIFشود و متعاقب آن ترشح  ها به اکسیژن میدسترسی بافت

در عضله اسکلتی انسان در HIF یت مسیر . از سوي دیگر، تاثیر تمرینات استقامتی بر فعال)32(یابد می

  شرایط هیپوکسی بیشتر از شرایط نورموکسی مشخص شده است. 

ایجاد  ROSگردد و در زنجیره انتقال الکترون می ROSترکیب تمرین با هیپوکسی موجب تولید    

  HIF-1aن کند و فعال شدن این مسیر به بیان بیشتر پروتئیرا فعال می -Akt pشده مسیر پیام رسانی

و به  دهدهاي آن را در شرایط هیپوکسی افزایش میو گیرنده VEGF بیان HIF-1aشود سپس منجر می

هاي اندوتلیالی بالا تکثیر سلول افزایشبا ها را مویرگ نفوذپذیريقابلیت اتساع و ظرفیت  VEGFتبع آن

افزایش  زاییمویرگتیجه مقدار یابد در نبرد. با فعال شدن این مسیر، عوامل ضدرگ زایی کاهش میمی

هاي بیماري هاي قلبی عروقی یابد که این خود ممکن است از خطریافته و عملکرد اندوتلیال بهبود می

در نتیجه  یابد.افزایش می زاییمویرگ، عوامل تحریک کننده در زاییمویرگبکاهد با کاهش عوامل ضد 

یابد. با وجود این سازو کارهاي میافزایش  گام فعالیتدر هنجریان خون و انتقال اکسیژن به بافت هدف 

انجام  اند و بررسی مطالعاتافت قلب به طور دقیق شناخته نشدهمولکولی درگیر در این پدیده بویژه در ب

دهد تحقیقی تا کنون تاثیر تمرین ورزشی، هیپوکسی، مداخله تمرین با هیپوکسی گرفته نشان می

است. لذا  بررسی نکرده p-Aktو ,HIF1-aVEGFAبر محتوي در بافت قلبی متناوب را به طور تواٌمان 

هاي تمرین هوازي، هیپوکسی متناوب، و ترکیب آنها باهم تحقیق حاضر سعی دارد تاثیر هر یک از روش

هاي صحرایی  را بررسی کند. تا در صورت  مشاهده میوکارد موش p-Aktو ,HIF1-a VEGFAبر محتوي 

ید ناشی از تمرین در شرایط هیپوکسی را جایگزین تمرین در ارتفاعات  براي مربیان و نتایج مثبت، فوا

القا فعالیت ورزشکاران پیشنهاد کند و همچنین راهکاري نوین درمان با هیپوکسی متناوب را به دلیل 

HIF  ارائه کند. ایسکمیک عروق قلبی، براي مصدومین رشته هاي ورزشی استقامتی و بیماران  

بیان کرد تمرینات ورزشی بویژه تمرینات می توان ایت با توجه به نتایج مطالعات پیشین در نه

 و شرایط هیپوکسی محرك قوي در  بیان فاکتورهايهاي آنژیوژنیک تاثیر مثبتی دارد استقامتی بر فاکتور

وقی در قلب ، به بهبود عملکرد عرHIF-1aتواند از راه افزایش باشد و فعالیت ورزشی میآنژیوژنیک می

شود مطالعه اي تاکنون آثار همزمان کمک کند. با این وجود، مرور مطالعات انجام داده شده مشخص می

و فاکتورهاي درگیر در آنژیوژنز قلبی،  HIF-1aمداخله تمرین ورزشی و هیپوکسی متناوب برمیزان بیان 

-HIFثر تمرین هوازي بر میزان بیان است. بنابراین، دراین مطالعه به بررسی ادر بافت قلب بررسی نکرده

1a  ،VEGFA و p- Akt شود.هاي سالم پرداخته میدر بافت قلبی موش  
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  تحقیقهاي فرضیه -1-4

  .داري داردتاثیر معنیهاي نر عضله قلبی موش HIF1-a  محتوي پروتئین برتمرین هوازي  - 1

  داري دارد.معنی هاي نر تاثیرعضله قلبی موش HIF1-a بر محتوي پروتئین  هیپوکسی - 2

تاثیر  نر هايعضله قلبی موش HIF1-a محتوي پروتئین بر مداخله تمرین هوازي و هیپوکسی  - 3

  داري دارد.معنی

  داري دارد.هاي نر تاثیر معنیعضله قلبی موش VEGFA تمرین هوازي بر محتوي پروتئین   - 4

  داري دارد.تاثیر معنیهاي نر عضله قلبی موش VEGFA هیپوکسی بر محتوي پروتئین  - 5

هاي نر تاثیر عضله قلبی موش VEGFA محتوي پروتئین بر مداخله تمرین هوازي و هیپوکسی  - 6

  داري دارد.معنی

  داري دارد.هاي نر تاثیر معنیعضله قلبی موش p-Akt تمرین هوازي بر محتوي پروتئین  - 7

  داري دارد.نر تاثیر معنیهاي عضله قلبی موش p-Akt هیپوکسی بر محتوي پروتئین  - 8

هاي تاثیر عضله قلبی موش p-Akt محتوي پروتئین بر مداخله تمرین هوازي و هیپوکسی  - 9

  داري دارد.معنی

 اهداف تحقیق - 1-5

   کلی تحقیق هدف - 5-1- 1

-a HIF1 محتوي پروتئینتعیین تاثیر تمرین هوازي و هیپوکسی بر هدف کلی پژوهش حاضر  

VEGFA ,p-Akt  خواهد بود. هاي نر نژاد ویستارموشعضله قلبی  

  اهداف اختصاصی - 5-2- 1 

 هاي نر نژاد ویستار عضله قلبی موش  HIF1-aمحتوي پروتئین تعیین تاثیر تمرین هوازي بر  - 1

 هاي نر نژاد ویستارعضله قلبی موش  HIF1-aمحتوي پروتئین تعیین تاثیر هیپوکسی بر  - 2

 نر هاي عضله قلبی موش HIF1-a محتوي پروتئینسی بر تعیین تاثیر مداخله تمرین هوازي و هیپوک  - 3

 هاي نر نژاد ویستارعضله قلبی موش VEGFAمحتوي پروتئین تعیین تاثیر تمرین هوازي بر  - 4

 هاي نر نژاد ویستارعضله قلبی موش VEGFAمحتوي پروتئین تعیین تاثیر هیپوکسی بر  - 5

 نر  هايعضله قلبی موشVEGFAپروتئین محتوي تعیین تاثیر مداخله تمرین هوازي و هیپوکسی بر  - 6

 هاي نر نژاد ویستار عضله قلبی موش  p-Aktمحتوي پروتئین تعیین تاثیر تمرین هوازي بر  - 7

 هاي نر نژاد ویستار عضله قلبی موش  p-Aktمحتوي پروتئین تعیین تاثیر هیپوکسی بر  - 8

 هاي نر عضله قلبی موش  p-Aktمحتوي پروتئین  مداخله تمرین هوازي و هیپوکسی بر تعیین تاثیر - 9
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  متغیرهاي تحقیق  - 1-6

  متغیرهاي مستقل - 1- 6- 1

  تمرین هوازي با هیپوکسی ترکیب هیپوکسی، تمرین هوازي، 

  متغیرهاي وابسته -2- 6- 1

 میوکارد p-Aktو  HIF1a  ،VEGFA  هايمحتوي پروتئین

  متغیرهاي کنترل -3- 6- 1

     رژیم غذایی وزن، شاخص هاي آنتی اکسیدانی و پروفایل لیپیدي،

  

  ي قابل کنترل و غیرقابل کنترل پژوهشها یتمحدود -1-7

  محدودیت هاي قابل کنترل - 1- 7- 1

 استفاده شده هاي صحراییموشنژاد  -

 استفاده شده(نر) هايموشجنس  -

 نوع تمرین  -

 گرم) 240-220( شروع تمرین برايمحدوده وزنی  -

  ماهگی) 3تا 2( محدوده سنی   -            

  یت هاي غیر قابل کنترلمحدود -2- 7- 1

 22هر چند که در مدت اجراي پروتکل تمرینی، سعی بر ثابت نگه داشتن درماي محیط حیوان خانه: 

  نوسان داشت. 26-20درجه بود، لیکن این متغیر در دامنه 

  هاتعریف واژه -1-8

 هـاي تولیـد انـرژي بـه روش هـوازي     تمرینی که با اجـراي آن، کـارایی دسـتگاه    تمرین هوازي: -

در ). 1( تنفسی شـود  -باعث افزایش استقامت قلبیهاي حاصل از آن سازگاري افزایش یابد و سایشی)(اک

جلسـه در   5هفته و  8تحقیق حاضر منظور از تمرین هوازي، دویدن بر روي نوار گردان موتوردار به مدت 

تر در دقیقـه و بـا   م 10دقیقه در روز و با سرعت  10هاي صحرایی به مدت باشد. در ابتدا، موشهفته می

هفتـه بعـد افـزایش     2در طـول   جیتدربهکنند. سرعت و مدت تمرین شیب  پایین تمرین خود را آغاز می

  برسد. %6متر در دقیقه  و شیب  26ساعت در روز و  1یابد تا اینکه مدت و شدت تمرین به ترتیب به می
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لت یـا یـک شـرایط گفتـه     هیپوکسی به کاهش دسترسی بدن به اکسیژن در یک حاهیپوکسی:   -

در تحقیق حاضر هیپوکسی  ).11( شود، که بیشتر در ارتفاعات بوجود می آید و یک حالت موقتی استمی

ها اعمـال گردیـد کـه ارتفـاع     و بصورت متناوب در اتاقک هیپوکسی به نمونه  %14نوروموباریک با شدت 

  کند.متري را شبیه سازي می 3400تا  3300حدود 

-جوندگانی با اندازه متوسط و دمی بزرگ هستند که  بعـد از مـوش    ):Rat( راییهاي صحموش -

عمـدتا در   گیـرد. رات مـی 	دار است که مورد استفاده قراررایج ترین حیوان آزمایشگاهی مهرههاي سوري 

تحقیقات پزشکی و دامپزشکی مثل دیابت و سرطان شناسی و ارزیابی داروها، تحقیقات مربوط به تغذیـه،  

-هاي صحرایی، مـوش که در این تحقیق منظور از موش. )7( شودارشناسی و مسمومیت بکار برده میترف

  می باشند. 240تا 220هاي صحرایی نر نژاد ویستار با دامنه وزنی 

 استهاي عضله قلبی و اسکلتیبه معنی افزایش چگالی مویرگ زاییمویرگآنژیوژنز یا آنژیوژنز:  - 

-p و VEGFA، میوکارد  HIF1aمحتوي پروتئین  ور از عوامل آنژیوژنزو در این تحقیق منظ) 5(

Aktباشدمی.  

 

  

  

  

  

  

  



 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  فصل دوم:

  مبانی نظري پژوهش
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 مقدمه -2-1

پژوهش هاي رورت انجام پژوهش، اهداف و فرضیهدر فصل اول این پژوهش، به بیان مسئله، ض

بررسی اثر اي تاکنون موضوع شود مطالعهمل آمده مشخص میهاي به عپرداخته شد. ضمنا با بررسی

 هاي سالمدر بافت قلبی موش p-Aktو   HIF-1a  ،VEGFAبر میزان پروتین هایپوکسیتمرین هوازي و 

-HIFنقش پروتین بررسی نکرده است. بنابراین، با توجه به موارد ذکر شده و با توجه به نوپا بودن بحث 

1a  بر  هایپوکسیاثر تمرین هوازي و  بررسیطه علوم ورزشی ، این مطالعه با هدف در حی در آنژیوژنز

  انجام شد.  هاي سالمدر بافت قلبی موش p-Aktو   HIF-1a   ،VEGFAمیزان پروتین

ه تمرین که به وسیلp-Aktو   HIF-1a  ،VEGFAروشن شدن این فرایندهاي تنظیمی به وسیله 

تمرینی هاي تواند به توسعه روششی است که میارز ستراتژي بسیار باگیرند، اورزشی تحت تاثیر قرار می

  منجر شود.هاي فیزیولوژیکی و درمانی براي بیماران ایسکمیک براي سازگاري

ارائه  p-Aktو   HIF-1a  ،VEGFA، آنژیوژنز و عروقدر فصل دوم این مطالعه، ابتدا مبانی نظري 

نز در داخل و ژتمرین ورزشی بر عوامل درگیر در آنژیود تاثیر ررسی مطالعاتی که در مورشده و سپس به ب

  خارج از کشور انجام شده است، خواهد پرداخت.

  

  مبانی نظري تحقیق - 2-2

  هاي تشکیل عروقفرم - 1- 2-2

  واسکولوژنز - 1- 1- 2-2

ی بافت هاي مختلف به طور مستقیم به شبکه عروقی آن بافت وابسته است. لذا وقتعملکرد بافت

شود، عروق خونی نیز بایستی توام با آن به وجود بیاید. به همین دلیل یکی از وقایع ی تشکیل میجدای

هاي مزودرمی به باشد که با تمایز سلولدایش عروق خونی یا واسکولوژنز میاولیه در امبریوژنز، پی

د. با گردغاز میاست) آ اندوتلیالهاي هاي هماتوپوئتیک و سلولساز سلول(که پیش هاهمانژیوبلاست

ها جزایر خونی اولیه تشکیل لاست تبدیل و با تجمع آنژیوبلاستها به آنژیوبتمایز بیشتر، همانژیوبلاست

هاي نازك شبکه اولیه عروقی که شامل مویرگ گردد. سپس این جزایر خونی با هم ادغام شده ومی

  شود.است پدیدار می اندوتلیالهاي تشکیل شده توسط سلول



١٤ 

یابد. اگرچه ادامه می زاییمویرگیر شکل آن در حین ن شبکه و تغواسکولوژنز با تشکیل ای پدیده

کار افتد. ساز ورگسالان نیز واسکولوژنز اتفاق میدهد، اما در بزعمدتا در دوران جنینی روي می واسکولوژنز

از مغز استخوان  یالاندوتلساز هاي پیشرگسالان به این صورت است که سلولفرایند واسکولوژنز در بز

و در  کنند، جذبآزاد می زاییمویرگده و به مناطقی که عوامل محرك وارد گردش خون محیطی ش

  .)33( کنندتشکیل عروق جدید مشارکت می

  18آرتریوژنز -2-1-2- 2

بی که از قبل وجود داشته و هاي جانروق است که به تغییر شکل آرتریولشکل دیگري از تشکیل ع

 هاي هدایتی بزرگ اشاره دارد. این فرایند مستقل از پدیده ایسکیمی است، اما با التهاب و نیروهايشریان

سداد عروق بزرگ است، مرتبط ان اي از افزایش جریان خون به علتتنشی افزایش یافته که خود نتیجه

توانند توام با می زاییمویرگهاي شریانی آرتریوژنز و ر موارد ایسکیمی شدید مثل بیماريباشد. البته دمی

اند طی تشکیل شده زاییمویرگاي که در طی در این حالت عروق ضعیف و شکننده د.افتنهم اتفاق بی

  .)34( ندشوآرتریوژنز تبدیل به عروق بالغ میفرایند 

  آنژیوژنز -3 -2-1- 2

باشد. این فرایند به هاي موجود در بافت میهاي جدید از رگیوژنز فرایند زیستی جوانه زدن رگآنژ

توان آن را در دو شود که میتولد و حتی در بالغین مشاهده می طور بارز در دوران جنینی، دوران پس از

یولوژیکی که فرایندي به شدت تنظیم آنژیوژنز فیز بندي کرد.ولوژیکی طبقهشکل فیزیولوژیکی و پاتوفیزی

زینی جنین و تخمک گذاري اتفاق هاي قاعدگی، لانه گت در مواردي مثل ترمیم زخم، سیکلشده اس

ندوتلیوم مویرگی دارد، در که آنژیوژنز پاتوفیزیولوژیکی اشاره به تکثیر غیرقابل کنترل اافتد. درحالیمی

ها، پسوریازیوس، شد و متاستاز تومورها و همانژیومسکلروز، رهایی مثل رتینوپاتی دیابتی، آتروابیماري

شود. در حالت سلامت، آنژیوژنز به وسیله تعادل بین روماتوئید و اندومتریوز دیده می اسکلرودرما، آرتریت

شد آنژیوژنیک بیشتر از گردد. وقتی مقدار عوامل روژنیک و آنتی آنژیوزنیک تنظیم میعوامل آنژی

 هاشود، اما وقتی مقدار مهارکنندهجا میهاي جدید جابهي آن باشد تعادل به سمت رشد رگهامهارکننده

  .)33( شودبیشتر شود، این فرایند متوقف می

  زاییمویرگسازوکار  - 2- 2-2

گیري و تکامل عروق، بسیار پیچیده و هماهنگی مراحل آن بستگی به فعال شدن تعداد زیادي شکل

ده و که باید به شدت تنظیم شود. به خصوص در زمان بلوغ که عوامل تحریک کنن ردگیرنده و لیگاند دا

                                                
18.  Arteriogenesis 
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هایی که از حدود سه دهه قبل ه پژوهشزنه قرار گیرد. با توجه بباید در حالت موا زاییمویرگمهارکننده 

 شناسایی شده است زاییمویرگاست، تا حد قابل توجهی مراحل  شروع شده است و هنوز نیز در حال انجام

، تکثیر و اندوتلیالاي هال شدن سلولبا تخریب موضعی دیواره عروق موجود، فع زاییمویرگ. روند )35(

به خارج از دیواره عروق باعث تشکیل ساختمان  اندوتلیالهاي شود. مهاجرت سلولها شروع میمهاجرت آن

توانند به دید میه با کامل شدن، این عروق جشود و در ادامه مانندي در اطراف عروق مادري میلول

  .)37, 36( دیگر اتصال و ارتباط برقرار کنندها و وریدهاي ها، شریانمویرگ

ر گرفت که این دو گروه شامل توان در نظاي عروق دو گروه سلول اصلی را میر کلی بربه طو

و از یک لایه سلول  ها نازك بودهدیواره مویرگ. )38( باشداي میهاي دیوارهو سلول اندوتلیالهاي سلول

ول عضله صاف تشکیل شده است. ها از چند لایه سلها و وریدکه دیواره شریانتشکیل شده درحالی

در افراد بالغ تشکیل و رشد عروق جدید به شدت کنترل  )37( اي منشا مزانشیمال دارندهاي دیوارهسلول

، زیرا هرگونه افزایش و یا شودمیشده و تنها در شرایط بسیار خاص مانند بهبود زخم و یا ایسکیمی فعال 

براي رشد تومورها نیز  زاییمویرگ. پدیده شودمیهاي وخیباعث بیماري تواندمیتشکیل عروق کاهش 

هاي بدن براي رشد نیاز به تغذیه و اکسیژن ه تومورها نیز مانند سایر سلولک بسیار ضروري است چرا

کند، میلی متر مکعب رشد نمی 3- 2یش از و خون رسانی ب زاییمویرگارد. در واقع هیچ توموري بدون د

 رشد تومورها نیاز به فعال شدنروند. بنابراین براي از بین می هایپوکسیوموري در اثر هاي تزیرا سلول

ها و یا بهبود نواحی ود زخمباشد. این مسئله در مورد بهبهاي جدید میرسانی به سلولو خون زاییمویرگ

نامیده شده است. در این  زاییمویرگ، سویچ زاییمویرگنیز صادق است. روند فعال شدن  دچار ایسکیمی

زنه به یه به هم خورده و موادر یک ناح زاییمویرگوامل مهارکننده و تحریک کننده حالت موازنه بین ع

، نه تنها با زاییمویرگهاي پاتولوژیک لتخواهد شد. در برخی از حا زاییمویرگنفع عوامل تحریک کننده 

, 37( نیز همراه است زاییمویرگبلکه با کاهش عوامل مهارکننده ، زاییمویرگهاي افزایش تحریک کننده

39(.  

  فیزیولوژیک و پاتولوژیک زاییمویرگ - 1- 2- 2-2

م بندي کرد. توان به دو نوع طبیعی یا فیزیولوژیک و غیر طبیعی یا پاتولوژیک تقسیرا می یزایمویرگ

 زاییمویرگباشد. القاء شده توسط این دو پدیده می در تفاوت عروق زاییمویرگتفاوت این دو نوع 

وق طبیعی کند تا عرله بعد از تولد هم ادامه پیدا میفیزیولوژیک از تکامل جنین شروع شده، تا مرح

ل منظم و به ترتیب به صورت هاي بالغ را ایجاد کند. عروق خونی نرمال، طبق یک قاعده منظم و فواصبافت

شوند. برخلاف ها، وریدهاي کوچک و بزرگ سازماندهی میها، ونولها، مویرگها، شریانچهشریان

ن ولوژیک، عروقی که در زمادهی مناسب ساختمانی و عملی در تشکیل عروق طبیعی در حالت فیزیسازمان
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شوند، قلبی و یا التهاب مزمن ایجاد می گیري تومورها، انفارکتوسپاتولوژیک مانند زمان شکل زاییمویرگ

بوده، شانت شریانی و ها نامنظم هاي آنروق توزیع یکنواختی نداشته، شاخهحالت غیر طبیعی دارند. این ع

باشند. این عروق بسیار رتیبی مناسب مانند حالت طبیعی میتها زیاد بوده و فاقد الگوي وریدي در آن

  .)36( هاي پلاسما نفوذپذیري بالائی دارندذدار بوده و به پلاسما و پروتئینمنف

  زاییمویرگعوامل موثر بر  - 2- 2- 2-2

ل هایی مثاحتمالا به علت ناکافی بودن محركدر عروق بالغ،  اندوتلیالهاي خاموش بودن سلول

 هایی ماننددر پاسخ به محرك تواننداما این عروق می )40( باشدها میعوامل رشد و یا حضور مهارکننده

 )8( ت) و عوامل متابولیکیکشش مکانیکی باف،20(تنش برشی )2( ، نیروهاي همودینامیک)6(19هایپوکسی

نقش موثري  هایپوکسیگیرد. از بین عوامل ذکر شده (شامل فاکتورهاي رشدي) فعالیت خود را از سر می

هاي حاد و مزمن در بدن را موجب اي از پاسخرا در آنژیوژنز دارد زیرا کاهش در سطوح اکسیژن، مجموعه

رعت براي حفظ هاي تنظیم هموستاتیک در سیستم قلبی عروقی و تنفسی به سشود که مکانیسممی

ها نیازمند همکاري . حفظ دقیق سطح اکسیژن بافت)9( شوداکسیژن در متابولیسم طبیعی وارد عمل می

باشد زیرا که افزایش یا عصبی می -خون، تنفس و سیستم غدديهاي مختلف مانند گردش سیستم

دار بدن هاي هسته. تمام سلول)9( شودت و یا ارگانیسم میکمبود سطح اکسیژن منجر به مرگ سلول، باف

  دهند. کرده و به آن پاسخ میکمبود اکسیژن را حس

بندي کرد. لی مهارکننده و تحریک کننده طبقهتوان در دو گروه کرا می زاییمویرگعوامل موثر بر 

  ارائه شده اند: 2- 2و  1-2این عوامل به طور خلاصه در جدول 

                                                
1. Hypoxia 

2. Shear Stress 

3. Vascular Endothelial Growth factor 

4. Hypoxia Inducible Factor – 1 

5. Von Hippel-Lindau 
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  هاو آثار فیزیولوژیک آن زاییمویرگعوامل محرك  -1- 2جدول 

  فاکتور  نام  آثار بیولوژیک

 VEGF  فاکتور رشد مشتق از اندوتلیوم  و تشکیل شبکه عروقی اندوتلیالمهاجرت، تکثیر سلول هاي 

، پروتئـولیز خـارج   اندوتلیالمهاجرت، تکثیر و تمایز سلول هاي 

  یسلول

  FGF  فاکتور رشد فیبروبلاست

، مجتمع ساختن میوسـیت،  اندوتلیالکاهش آپوپتوز سلول هاي 

  ترمیم ماتریکس خارج سلولی

  HGF  فاکتور رشد هپاتوسیت

، تشـکیل شـبکه عروقـی،    انـدوتلیال مهار آپوپتوز سلول هـاي  

  پایداري عروق تازه تشکیل شده

Angiopoieti  1آنژیوپوئیتین 

n1  

  IL-8  8اینترلوکین   ، تشکیل تیوب مویرگیاندوتلیالسلول هاي تکثیر و مهاجرت 

Erythropoie  اریتروپوئتین  اندوتلیالتکثیر و تمایز سلول هاي 

thin  

، القـاء فعـال کننـده    انـدوتلیال مهاجرت و تمـایز سـلول هـاي    

  پلاسمینوژن

   Angiogenin  آنژیوژنین

  EGF  د اپیدرمیفامتور رش  اندوتلیالتکثیر، مهاجرت و تمایز سلول هاي 

  PDGF  فاکتور رشد جفتی  اندوتلیالتکثیر، مهاجرت و تمایز سلول هاي 

  Ghrelin  گرلین  اندوتلیالتکثیر و مهاجرت سلول هاي 

فاکتور رشد تغییر شکل دهنده   اندوتلیالتکثیر، مهاجرت و تمایز سلول هاي 

  آلفا

TGF-α  

فاکتور رشد تغییر شکل دهنده   وتلیالاند، مهار تکثیر سلول هاي اندوتلیالتمایز سلول هاي 

  بتا

TGF-ß  

به گیرنده  FGFو  VEGFافزایش تراکم عروق، تسهیل اتصال 

 NOهاي سلولی شان،. افزایش مقدار 

  Heparin  هپارین

  Oestrogens  استروژن ها  اندوتلیالتکثیر، مهاجرت و تمایز سلول هاي 

  Leptin  نلپتی  MMPs، افزایش بیان اندوتلیالتکثیر سلول هاي 

تجزیه غشا پایه عروق قبلـی، تهـاجم و مهـاجرت سـلول هـاي      

  اندوتلیال

  MMPs  ماتریکس متاوپروتئیناز

ــدوتلیالمهــاجرت ســلول هــاي  ــزایش ان ، مهــار آپوپتــوز و اف

  اندوتلیالپرولیفراسیون سلول هاي 

  NOS  نیتریک اکساید سینتاز

  PDGF  مشتق از پلاکت فاکتور رشد  اندوتلیالتکثیر، مهاجرت و تمایز سلول هاي 

  IL-3   3اینترلوکین   اندوتلیالتکثیر، مهاجرت و تمایز سلول هاي 

Prostogland  پروستوگلاندین  اندوتلیالتمایز سلول هاي 

in   

  Cox-2  سیکلواکسیژناز دو   اندوتلیالمهاجرت و تمایز سلول هاي 

ــلول    اندوتلیالمهاجرت سلول هاي  ــه س ــبنده ب ــول چس مولک

  عروقی

VCAM-1  
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  هاو آثار فیزیولوژیک آن زاییمویرگعوامل مهار کننده  -2- 2جدول 

  فاکتور  نام  آثار بیولوژیک

 Angiostatin  آنژیواستاتین  اندوتلیالکاهش تکثیر و افزایش آپوپتوز سلول هاي 

  Endostatin  اندوستاتین  اندوتلیالکاهش تکثیر و افزایش آپوپتوز سلول هاي 

  TSP-1  ترومبوسپوندین یک  اندوتلیالآپوپتوز سلول هاي کاهش تکثیر و افزایش 

  Troponin I  تروپونین آي  اندوتلیالکاهش تکثیر سلول هاي 

  IL-4  4اینترلوکین   اندوتلیالکاهش مهاجرت سلول هاي 

فاکتور مشتق از اپی تلیوم   اندوتلیالکاهش مهاجرت سلول هاي 

  رنگدانه دار

PEDF  

  IFN-ƒ  اینترفرون گاما  الاندوتلیکاهش تکثیر سلول هاي 

کاهش بلوغ سلول هاي خونی، آنتاگونیزه کردن 

  1آنژیوژنین 

  Angiogenin-2  2آنژیوژنین 

پروتئین القاکننده اینترفرون   اندوتلیالکاهش تکثیر سلول هاي 

  گاما

IP-10  

  IL-12  12اینترلوکین   افزایش اینترفرون گاما

  IFN-α  اینترفرون آلفا  دوتلیالانکاهش تکثیر و افزایش آپوپتوز سلول هاي 

  TIMP-1,2  مهارگر بافتی متالوپروتئیناز  MMPsکاهش فعالیت 

  VEGI  مهارگر رشد اندولیال عروقی  اندوتلیالکاهش تکثیر سلول هاي 

-2  متوکسی استرادیول 2  اندوتلیالکاهش تکثیر و مهاجرت سلول هاي 

Methoxyoestradiol  

  Prolactin  پرولاکتین  یزایمویرگالقا کننده  FGFßکاهش 

  

  هایپوکسی - 3- 2-2

کسیژن یک ماده ضروري است که به عنوان یک سوبستراي کلیدي در متابولیسم سلولی و ا

هاي پاتولوژیکی و فیزیولوژیکی، از ها در بسیاري از وضعیتارگانیسم د.کنهاي زیستی عمل میفعالیت

اطلاق  (شرایطی که به آن هیپوکسی شوند.یبا اکسیژن ناکافی روبرو م، لحاظ دسترسی به اکسیژن

اکسیژن،  از محرومیت بنابراین هستند نیازمند اکسیژن انرژي تولید هوازي، براي هايارگانیسم	شود.)می

 تحت شرایط اکسیژن اندك، کند. به همین دلیلهاي زنده ایجاد میسلول در را عظیمی استرس

 با نیازهاي  را براي برابر کردن مقدار اکسیژن زگاريسا هايپاسخ	از تعدادي هاسلول		،هیپوکسی)(
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Abstract: 
  

The aim of this study to investigate the effects of aerobic training and hypoxia on 
expression angiogenic factors in  cardiac male wistar rats. 

Materials and Methods:In the current experimental study, forty male Wistar rats 
weighing 220±20 gr were randomly divided into four groups; normal control (NC), 
hypoxia (H), Hypoxia+ training(HT) and training groups. Hypoxia group exposed to 
chronic intermittent and Isobaric hypoxia (total pressure PiO2≈760 mmHg, 14% oxygen 
for 8 weeks). And exercise group ran on a treadmill (22-26 meter per min) for 8weeks, 5 
session/ week with. (HT)Group, after exercise, during the day were similar to hypoxia in 
the hypoxic chamber. then, relative protein density of HIF1a, VEGF and P-AKT were 
measured with western blot method. 

Results: The result showed that intermittent hypoxia, exercise training+ hypoxia and 
exercise training significantly increased relative protein density of HIF1a, VEGF and P-
AKT compared to control  group (p≤0.001). also, were not significantly different found 
among treatment groups in relative protein density of HIF1a (p≤0.09). however, 
significant increased relative protein density of VEGF in hypoxia group compared to 
exercise training+ hypoxia  group (p≤0.034). Conversely, significant increases relative 
protein density of P-AKT in exercise training and exercise training+ hypoxia groups 
compared with hypoxia group (p≤0.001). but, no significant diferrence P-AKT between 
in exercise training and exercise training+ hypoxia groups (p≤0.076). 

Conclusion:The results indicated 8 weeks exercise training, intermittent hypoxia and 
intervention of exercise training with hypoxia induced  cardiac angiogenesis signaling 
pathway and activating the pathway P-AKT in male rats. It seems that hypoxia induced 
angiogenesis signaling pathway and exercise training is beter stimulation for activity of 
signaling pathway P-AKT/Akt. Also,  not showed a synergistic effect of these two 
factors. However, according to a few studies conducted in this area, more research is 
needed To determine the exact mechanisms of downstream and upstream pathways.  
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