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Abstract 

Background and aim: Methamphetamine abuse causes myocardial infarction, stroke, and cardiomyopathy, which is 

directly related to vascular dysfunction, which sometimes causes the death of users. This study aimed to investigate 

the effect of combined training (CT) on the expression of Bax and VEGF indices in the cardiac of male rats following 

chronic methamphetamine use. Materials and Methods: 30 rats weighing 200-210 g were randomly divided into three 

groups: control ,sham (addict), and addict+combined training (ACT). To create dependence, methamphetamine was 

injected intraperitoneally in increasing doses to the sham and ACT. CT consisted of 6 weeks of running on the treadmill 

(3 days) and resistance training (3 days) with moderate intensity. After this period, the rats were dissected according to 

the ethical standards of laboratory animals, and their hearts were removed. 4 hearts from each group were assigned to 

immunohistochemistry and 6 hearts to gene expression. The immunohistochemical technique was used to investigate 

Bax and the RT-PCR method was used to investigate VEGF. The research data were analyzed by ANOVA, Bonferroni 

post hoc test, and SPSS version 26 software. the significance level was considered P< 0.01. Results: In the sham, 

compared to the control group, the expression of Bax increased significantly and the expression of VEGF decreased 

significantly. In the ACT, the expression of Bax was significantly decreased compared to the sham, and the expression 

of VEGF was significantly increased compared to the sham and control groups. Conclusion: The increase in Bax 

expression and the decrease in VEGF expression indicates an increase in apoptosis, and methamphetamine abuse 

increased this process, but CT inhibited the apoptosis through the down-regulation of Bax and up-regulation of VEGF. 
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 چکیده

 با مستقیماً کاردیومیوپاتی شده که و مغزی یمیوکارد، سکته آمفتامین موجب انفارکتوسسوء مصرف مت زمینه و هدف:

اثر تمرین  شود. هدف از این پژوهش بررسیکنندگان میبوده که بعضاً موجب مرگ مصرف مرتبط عروقی عملکرد اختلال

تعداد  : روش تحقیقبود.  آمفتامینهای نر متعاقب مصرف مزمن متقلب رت در VEGF و Baxهای ترکیبی بر بیان شاخص

ند. اد( و معتاد+تمرین ترکیبی تقسیم شدکنترل، شم )معت سه گروه شامل به طور تصادفی درگرم  200-210با وزن  رت 30

 6کیبی شامل تمرین ترو به شکل درون صفاقی تزریق شد. های شم و ترکیبی به گروه آمفتامینمتجهت ایجاد وابستگی، 

ها طبق موازین رت پس از این دوره .روز( با شدت متوسط بود 3روز( و تمرین مقاومتی ) 3روی نوارگردان )هفته دویدن بر

قلب  6یستوشیمی و قلب از هر گروه به بررسی ایمونوه 4اخلاقی مربوط به حیوانات آزمایشگاهی تشریح و قلبشان خارج شد. 

 PCR-RTوش از ر VEGFو برای بررسی ایمونوهیستوشیمی تکنیکاز  Baxبرای بررسی به بررسی بیان ژن اختصاص داده شد. 

 و تجزیه 26 ینسخه SPSS افزار نرم با بونفرونی و تعقیبی آزمون طرفه،یک واریانس تحلیل اب تحقیق هایدادهاستفاده شد. 

به  Baxنترل بیان در گروه شم، در مقایسه با گروه ک ها:یافتهدر نظر گرفته شد.  P<01/0 داریمعنی سطح و شدند تحلیل

نسبت به گروه شم  Bax. در گروه تمرین ترکیبی بیان داری کاهش یافتبه طور معنی VEGFمیزان قابل توجهی افزایش و بیان 

 افزایش بیان گیری:نتیجهداری داشت. نسبت به دو گروه شم و کنترل افزایش معنی VEGFکاهش قابل توجهی داشت و بیان 

Bax  و کاهش بیانVEGF د، امارآیند شموجب افزایش این ف آمفتامینمتی افزایش آپوپتوز است که سوء مصرف دهندهنشان 

 شد. VEGFو تنظیم افزایشی Baxتمرین ترکیبی موجب مهار آپوپتوز از طریق تنظیم کاهشی 

 ، تمرین ترکیبیBax ،VEGFآمفتامین، متهای کلیدی : واژه
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 مقدمه

 ها دارنداروپاییها و ترین مورد استفاده را نزد امریکاییهستند که بعد از حشیش بیش گردانروانها از دسته داروهای آمفتامین

پنه )پر تنفسی(، فشار کاردی، تاکیتاکیاین مواد به دلیل ایجاد شرایط سمّی در بدن اختلالاتی نظیر  (.2013و دیگران،  1)وان

 2)راوسون کنندایجاد میخون بالا، اتساع مردمک چشم، افزایش دما و کاهش خستگی، اختلال حافظه و کاهش اشتها را 

 قوی یکی از مشتقات بسیار (methylphenethylamine-alpha-methyl-N) آمفتامینمت (.2014 ،3رِیکورتنی و  ؛2013،

 مولکول یک آمفتامینمت .دارد روانی و شناختی رفتاری، فیزیکی، هایشاخص روی بر اثرات قابل توجهی آمفتامین است که

 شدت به های آمفتامیننسبت به سایر آنالوگ اضافی متیل گروهبه دلیل داشتن یک  که است 4کایرال یک ترکیب و کاتیونی

اگر چه . (2008، دیگرانو  5کند )هامر نفوذ مغزی خونی سد در ایفزاینده طور به تواندبه همین دلیل می است، دوست چربی

است اما در  نفرینرسانی دوپامین و نوراپیآمفتامین در فاز حاد ناشی از افزایش در پیامسرخوشی ایجاد شده از سوء مصرف مت

 تولید کاهش با که شودمی دوپامینرژیک آکسونی هایپایانه در عصبی سمیت ایجاد مدت( باعثی مزمن )طولانیاستفاده

 یشبکه استرس با مرتبط عصبی هایسلول مرگ باعث آمفتامینمت این، بر علاوه. است همراه ناقل آن بیان کاهش و دوپامین

. (2007، دیگرانو  6فلکنستین) شودمی واکنشی اکسیژن هایگونه تولید افزایش و میتوکندری عملکرد اختلال آندوپلاسمی،

 اسپاسم بالا، خون فشار جمله از باشد، داشته خونی عروق و هاشریان بر ایکشنده بالقوه و نامطلوب اثرات تواندمی آمفتامینمت

 به منجر که شودمی قلب بافت الکتریکی و ساختاری تغییر باعث آمفتامینمت این، بر علاوه. آترواسکلروزیس و عروق، حاد

-پاسخ سایر های قلبی عروقی وآمفتامین و بیماریحول محور مت هایمکانیسم حال، این با .شودمی قلبی نارسایی و آریتمی

  .(2006، 7گو)هان و  است مانده باقی ناشناخته زیادی حد تا آن کنندگانمصرف در آن پاتولوژیک های

زا یکی از دلایل ایجاد شرایط پاتولوژیک است. مرگ سلولی در دو مسیر نکروز و آپوپتوز مرگ سلولی ناشی از عوامل استرس

ها و مرگ ناپذیر یا همان نکروز در بافتی مثل قلب موجب از بین رفتن همیشگی میوسیتایجاد بخش برگشتشود. بررسی می

پذیر است که در تنظیم تعادل بین و برگشتشده یک فرایند زیستی فعال  ریزیها خواهد شد، اما آپوپتوز یا مرگ برنامهآن

اسکلتی و میوکارد نقش اساسی دارد.  یهای سوماتیک مانند مغز، عضلهویژه بافتهای مختلف، بهرشد و مرگ سلولی در بافت

 در Bcl-2 پروتئین یخانوادهم و کنترل فرآیند آپوپتوز عوامل مختلفی مداخله دارند. در تنظی (.2012 ،دیگران و 8)فاوالورو

 و(Bcl-2, Bcl-x, Bcl-b, Mcl-1) آپوپتوتیکآنتی هایپروتئین شامل خانواده این اعضای. دارند نقش آپوپتوز رسانیپیام مسیرهای

و دیگران،  9)وارنشوند مشتق می Bهای که از لنفوسیتهستند  (Bax, Bad, Bim, Bok, Bid) پروآپوپتوتیک هایپروتئین

گردد و می Baxفعال شده و موجب فعال شدن  8توسط کاسپاز  Bidپروآپوپتوتیک  پروتئیندر مسیر بیرونی آپوپتوز،  . (2019

ی سیستم آپوپتوتیک از میتوکندری در برابر حملهشود، در مقابل، اعضای آنتیآن هم موجب آسیب به میتوکندری می

هایی در سطح  سلولی از عواملی که موجب چنین رخداد .(2010و دیگران،  10)کالوینو فرناندزنمایند کاسپازی محافظت می
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آمفتامین موجب ( در تحقیق خود نشان دادندکه سوء مصرف مت2016و دیگران ) 1شود سوء مصرف مواد افیونی است. چنمی

 ها شد.های عصبی رتدر سلول Bcl-2و کاهش بیان  3و کاسپاز   Baxافزایش بیان 

 اینهستند. ها گذارند انواع سایتوکاینیی که در مسیر آپوپتوز بر عوامل ذکر شده و مؤثر بر این فرآیند اثر میاز فاکتورها

 در خونی را هاینمو سلول و گیریالتهابی، شکل وهای ایمنی سخپا تنظیم و گریمیانجی مانند عملکردهای زیادیها پروتئین

 آپوپتوز در مؤثر هایسایتوکاین از یکی( VEGF) 3عروقی اندوتلیال رشد فاکتور (.2008 ،2دارند )تایال و کالرا عهده به بدن

 ،DNA سنتز به کمک با نیز و گرددمی آپوپتوز مهار موجب آپوپتوتیکآنتی هایمؤلفه افزایشی تنظیم طریق از VEGF. است

 نفوذپذیری و مهاجرت تکثیر، بقا، موجب ترتیب به سلولی بین اندوتلیال یچسبنده اجزاء کردن فسفریله و پایه غشای تخریب

(. 2002 دیگران، و 5دیاز ؛2010 دیگران، و4تانگ) دانندمی زاییرگ اصلی عامل را آن خاطر همین به شود،می اندوتلیال سلول

دارند )احمد و  دیگر همکاریزایی نیز با یکآپوپتوتیک دارند که در رگهر دو ویژگی آنتی VEGFو  Bcl-2گزارش شده است که 

 (.2014دیگران، 

پرتوافکنی، گیری، درمان و کنترل شرایط پاتولوژیک ناشی از مرگ سلولی که خود تحت اثر عوامل بیرونی و درونی مثل پیش

-ایجاد می مختلف، سالخوردگی و فشارهای جسمانی، مکانیکی و متابولیکی، داروهای 6)پرفیوژن( رسانی مجددخون -ایسکمی

شود بالا شود یک ضرورت زیستی و بهداشتی است. در مورد افرادی که مبتلا به سوء مصرف مواد افیونی هستند، گفته می

است )شهیدی و دیگران،  اعتیاد درمان برای کلیدی مانع یک مواد، ترک طولانی یدوره یک دنبال مصرف به ماندن میل به

 هیچ حاضر حال در حال، این با باشد.آمفتامین میکنندگان متمصرف برای مهم شاخص یک و این مورد احتمالاً (2011

درمان احتمالی  .ندارد آمفتامین باشد وجودمت به اعتیاد درمان برای متحده ایالات داروی و غذا سازمان تأیید که مورد دارویی

اند، هر چند میزان بازگشت به مصرف های طولانی مدت ذکر کردهآمفتامین را رفتار درمانی و مراقبتکنندگان متبرای مصرف

(. بنابراین یافتن یک درمان غیر تهاجمی جهت کمک به بهبود 2008، 7ماند )لی و راوسوندر مبتلایان همواره بالا باقی می

آمفتامین در بین مسیرهای درمانی موجود یک ضرورت پژوهشی و عملیاتی مبتلایان به سوء مصرف مواد افیونی به ویژه مت

های متفاوتی را تواند فعالیت ورزشی باشد. اما تحقیقات در مورد شدت و نوع فعالیت، یافتههای درمان میاست. یکی از این راه

 نوارگردان برروی شدید تناوبی دویدن تفعالی که داشتند بیان خود تحقیق در( 2022) دیگران و آبادیشهراند. ارائه کرده

پرست و یزدانکه در حالی شد، آمفتامینمت به وابسته هایرت قلب در 3-کاسپاز بیان از ناشی آپوپتوز میزان کاهش موجب

 Bcl-2و کاهش سنتز  3-و بیان کاسپاز Bax( در پژوهش خود نشان دادند که فعالیت شدید موجب افزایش سنتز 2018دیگران )

 دیگران و 8آلوزدر مورد اثر تمرین مقاومتی بر عملکرد قلبی،  .نسبت به گروه کنترل و گروهی که فعالیت متوسط داشتند، شد

 و قلب عملکرد بهبود موجب قلبی مزمن نارسایی با صحرایی هایموش در مقاومتی تمرین هفته 12 که دادند نشان( 2014)

 انفارکتوس میزان مقاومتی تمرین هفته 12 که دادند نشان( 2011) دیگران و صوفی. شد چپ بطن کلاژنی حجم نسبت کاهش

  .کرد فراهم پرفیوژن را -ایسکمی آسیب برابر در قلبی محافظت و داد کاهش را

 بیان خود پژوهش در( 2021) صداقت این مورد، مقاومتی( است. در -های ورزشی، تمرین ترکیبی )هوازینوع دیگری از فعالیت

 و 9شیموجو. شد دیابتی هایرت قلب در فیبروزی بافت و Bax کاهش و Bcl-2 بیان افزایش موجب تمرین نوع این که کرد
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 التهابی عوامل قلب، ضربان شریانی، متوسط خون فشار کاهش موجب ترکیبی تمرین که داشتند بیان( 2018) دیگران

 دیگران و صداقت. شد بالا خون فشار با یائسه زنان در کلیوی لیپوپراکسیداسیون و 6-اینترلوکین ،TNFنظیر هاکاردیومیوسیت

 در Akt بیان افزایش  و 9 و 3 کاسپاز بیان کاهش موجب ترکیبی تمرین که رسیدند نتیجه این به خود پژوهش در( 2020)

که در مورد توجه به اینو با ها در مورد اثر تمرینات ورزشی با توجه به نتایج گاهاً متناقض پژوهش .است شده دیابتی هایرت

آمفتامین اثر توأم تمرین مقاومتی و هوازی بر عوامل مؤثر بر مرگ سلولی در انسان یا حیوانات وابسته به سوء مصرف مت

های نر قلب رت در VEGFو  Baxهای پژوهشی یافت نشد، پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر تمرین ترکیبی بر بیان شاخص

 ، انجام شد.مفتامینآمتعاقب مصرف مزمن مت

 روش تحقیق

گرم  200-210هفتگی و وزن  8سر رت نر نژاد ویستار با سن  30تحقیق حاضر از نوع تجربی و کاربردی بود که در آن از 

سازی رازی خریداری ی تحقیقات واکسن و سرمها از مؤسسهرتجهت بررسی دو عامل مؤثر بر آپوپتوز بافت قلب استفاده شد. 

ساعت( و در دمای  12:12تاریکی ) -آزمایشگاهی استاندارد با آب و غذای مناسب، شرایط ریتم طبیعی روشناییو در شرایط 

ها به صورت تصادفی و با در نظر گرفتن همگنی اوزان در هر گروه بندی رتگروه گراد نگهداری شدند.ی سانتیدرجه 2±23

روز سالین و به صورت درون صفاقی تزریق شد و به  23ها که به آن سر رت در گروه کنترل قرار گرفتند 10تعداد انجام شد. 

آمفتامین به شکل درون صفاقی تزریق شد. پس از طی این دوره مجدداً با در نظر گرفتن روز مت 23رت دیگر به مدت  20

رت در  10د( و تعداد رت در گروه شم )معتا 10آمفتامین تعداد رت وابسته به مت 20همگنی اوزان و به صورت تصادفی، از 

-میلی 5/2 -10(، از دوز 2018و دیگران ) 1ی گرومنآمفتامین طبق برنامهتزریق متگروه معتاد+تمرین ترکیبی قرار گرفتند. 

مقاومتی( بود. مدت -گرم/ کیلوگرم، به صورت افزایشی انجام شد. تمرین استفاده شده در این تحقیق، تمرین ترکیبی )هوازی

روز تمرین مقاومتی بر  3روز دویدن بر روی نوارگردان و  3روز بود. تمرین ترکیبی شامل  6هفته و در هفته  6زمان تمرین، 

درصد  60تا  50ی حیوانات آزمایشگاهی بود که به شکل یک روز درمیان انجام شد. شدت تمرین هوازی روی نردبان ویژه

ی ویژه جوندگان آزمایشگاهی درنظر گرفته شد. قبل ر بیشینهدرصد یک تکرا 60تا  50حداکثر سرعت و شدت تمرین مقاومتی 

ساعت از  24از اجرای تمرین اصلی، حیوانات به مدت یک هفته با ابزارهای تمرینی )نوارگردان و نردبان( آشنا شدند. پس از 

رگردان گرفته شد و برای ی وامانده ساز بر روی نوای آشنایی با ابزارها برای تعیین شدت تمرین هوازی تست فزایندهدوره

 ارائه شده است. 1ی روش تحقیق در نمودار ی تمرین مقاومتی از آزمون حداکثر قدرت استفاده شد.  خلاصهتعیین بار اولیه
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 سازشرح تست وامانده

متر در ثانیه افزایش یافت  3/0دقیقه  2متر در دقیقه، سرعت نوارگردان هر  5 - 10دقیقه گرم کردن با سرعت  10تا  5پس از 

که شد( تا جاییمتر در ثانیه بر سرعت افزوده می 0075/0ثانیه به صورت خودکار،  3متر بر دقیقه بود و هر  10)سرعت اولیه 

متر  20(. در پایان، سرعت نهایی 2020؛ صداقت و دیگران،  2007و دیگران،  1دهد )هویدال حیوان نتوانست به دویدن ادامه

 .در دقیقه بود

 هاتعیین حداکثر قدرت رت

بار به بالای نردبان  6وزن رت به دم آن وصل شد. با این مقدار، رت حداکثر  %75ای معادل جهت تعیین حداکثر قدرت، وزنه

وزن بدن رت به بار اولیه افزوده شد تا جایی که حیوان دیگر  %15ستراحت در تکرارهای بعدی دقیقه ا 2صعود کرد. پس از 

 هفته تمرین اجرا شد. 6(. این آزمون در ابتدا و انتهای 2014و دیگران،  2ای را جا به جا کند )سانچزنتوانست وزنه

 شرح پروتکل تمرین هوازی

 40ی اول تا تهدقیقه در هف 25درصد حداکثر سرعت تعیین شده از  60تا  50جلسه در هفته با  3هفته،  6 فعالیت هوازی

 ، اجرا شد. 1ی ششم طبق جدول دقیقه در هفته

 هفته تمرین هوازی 6ی . برنامه1 جدول

 دتم                                 هفته                                                              شدت                              

 متر در دقیقه( 10حداکثر سرعت ) %50 دقیقه 25 اول

 دقیقه(متر در  10حداکثر سرعت ) %50 دقیقه 30 دوم

 متر در دقیقه( 11حداکثر سرعت ) %55 دقیقه 30 سوم

 متر در دقیقه( 11حداکثر سرعت ) %55 دقیقه 35 چهارم

 متر در دقیقه( 12حداکثر سرعت ) %60 دقیقه 35 پنجم

 متر در دقیقه( 12حداکثر سرعت ) %60 دقیقه 40 ششم

 

 شرح پروتکل تمرین مقاومتی

ی مقدار وزنه درصد 60تا  50( با شدت 2018استفاده شده در تحقیق سانچز و دیگران، ) این تمرین طبق پروتکل تمرینی

ای که به متری را با وزنه تکرار بالا رفتن از نردبان یک 15هفته اجرا شد. در این تمرین، حیوان مجموعاً  6تعیین شده به مدت 

 ت در نظر گرفته شد.دمش بسته شده بود انجام داد. در بین هر تکرار یک دقیقه استراح

 استخراج بافت قلب
رت برای بررسی بیان  6با تکنیک ایمونوهیستوشیمی و  Baxرت برای بررسی  4ی تمرین، ساعت از آخرین جلسه 24پس از 

به طور تصادفی انتخاب شدند. روش تشریح برای دو تکنیک کاملاً متفاوت بود. برای بررسی ایمونوهیستوشیمی قبل  VEGFژن 

شد. پس سازی می، سرم فیزیولوژیک و ست سرم تهیه و آماده4بافر شده، فرمالین 3های پارافرمالدئیدبایست محلولیح میاز تشر

آن را سپس،  گرم/کیلوگرم بی هوش کردهمیلی 10به  100زایلزین با نسبت  -حیوان را با کتامینسازی مواد مورد نیاز، از آماده

                                                           
1. Høydal 
2. Sanches 
3. Paraformaldehyde 

4. Formalin 



 

 

دار قرار ی شیبپاهایش را کشیده و به حالت صلیبی با وسایلی مثل سوزن روی تخته زیر هود به پشت خوابانده و دست و

که سر حیوان رو به پایین قرار گرفت. هدف از این شکل قرارگیری این بود که جریان مایعات به سمت مغز باشد. دادیم، طوری

سپس از . ی سینه باز شد، قفسه1ی گزیفوئید استرنومتر از زائدهمتر پایینسانتی 1در این زمان با برشی در خط وسط تا حدود 

ی به درون بطن چپ تزریق گردید. سپس با کنار زدن ریه %1سی نیترات سدیم سی 1/0سی هپارین و سی 1/0رأس قلب 

به  چپ، کانول مربوط به سیستم پرفیوژن را از رأس قلب وارد بطن چپ نموده و همزمان با برقرار کردن جریان نرمال سالین

 150 – 200بطن چپ، دهلیز راست جهت خروج خون شکاف داده شد. سرم فیزیولوژیک از طریق ست اتصالی به میزان 

ها وارد بدن حیوان شد. این کار تا شفاف شدن مایع خروجی از دهلیز راست و سفید شدن دست سی جهت شستشوی رگسی

سی از سی 250 – 350مولار در حجم  1/0ل شده در بافر فسفات ح %4و پای حیوان ادامه یافت. سپس محلول پارافرمالدئید 

شود. این مرحله تا سفت شدن ها عبور داده شد. معمولاً با ورود اولین قطرات محلول در عضلات حیوان انقباضاتی دیده میرگ

کرده و قلب از بدن خارج و کامل بدن حیوان ادامه یافت. در نهایت پس از سفت شدن کامل بدن حیوان، شکم آن را کاملاً باز 

 قرار داده شد.  %10در فرمالین 

 س از بافتم شد. پهوشی، بدون انجام این مراحل و با رعایت شرایط استریل انجابرای بررسی ژنی، تشریح حیوان پس از بی

 گراد منتقل گردید. ی سانتیرجهد -80برداری، قلب در تانک ازت منجمد شده و بلافاصله به یخچال 

 Baxبررسی ایمونوهیستوشیمی 

یک ه شد. تکنیمی استادبرای بررسی فرایند آپوپتوز بافت قلب انجام شد. برای این منظور از تکنیک ایمونوهیستوش Baxارزیابی 

ایی هبادینتیآستفاده از اهای بافت با های داخل سلولها یا همان پروتئینژنایمونوهیستوشیمی فرآیند شناسایی انتخابی آنتی

قرار  وها نمونه گیریشوند. در این روش پس از قالبها در بافت متصل میهای سلولژناست که به طور اختصاصی به آنتی

-نگا به روش رهود، نمونهشروی بافت قلب بررسی  که تغییرات بافتی ایجاد شده برهای سیلانه برای اینها بر روی لامدادن آن

 کد با  Bax [E63]در این تحقیق از آمیزی شدند.انگلستان رنگ Abcamبق پروتکل شرکت آمیزی ایمونوهیستوشیمی ط

ab32503 شرکت ساخت Abcam شد استفاده انگلستان.  

 PCR-RTبا استفاده از روش  VEGFبررسی بیان ژن 

گرم بافت قلب با دستگاه هموژنایزر میلی 50برای بررسی فرآیند آپوپتوز بافت قلب انجام شد. برای این منظور  VEGFسنجش 

براساس دستورالعمل به طور کامل هموژن شده و با استفاده از محلول ترایزول )یکتا تجهیز آزما، ایران( کاملاً لیز )حل( شد. 

  درصد استفاده شد. کمیت 75وشوی آن از اتانول از کلروفرم و ایزوپروپانول و برای شست RNAکیت، جهت استخراج 

RNAنانودارپ  دستگاه از استفاده با 280/260 و 230/260 هایطول موج با شده خراجاست(Nano Drop One, Thermo 

Scientific, USA )سنتز. شد ارزیابی cDNA سنتز کیت از استفاده با cDNA (5تا 1حساسیت  با )آزما،  تجهیز یکتا) میکروگرم

  .شد انجام ایران(

 Real Q Plus 2 × Master(، با کمک آنزیمqRT-PCR)Real Time-PCR از روش ، VEGFگیری سطح بیان ژن به منظور اندازه

 Mix Green ( و دستگاه )یکتا تجهیز آزما، ایرانPCR-Real Time  مدلGene-Rotor شرکت ساخت Applied Biosystems  کشور

 40 سپس و دقیقه 15 مدت به گرادسانتی یدرجه 95 در اولیه سازیواسرشته به صورت دمایی امریکا استفاده شد. پروتکل

 و ثانیه 20 به مدت گرادسانتی یدرجه 60 ثانیه، 10به مدت گرادسانتی یدرجه 95 دمای در سازیواسرشته متوالی یچرخه

-هم طراحی شد. NCBI افزارنرم با استفاده ازها )آغازگرها( توالی پرایمر .انجام پذیرفت ثانیه 20 به مدت گرادسانتی یدرجه 72

 طراحی اگزون -اگزون اتصال صورت بهها پرایمر. (2شد )جدول  استفاده داخلی ژن کنترل عنوانبه اکتین-بتا از ژن چنین

-نمونه که زمانی نهایت، در. شد سازینرمال مربوطه بتا اکتین مرجع ژن تکثیر منحنی با PCR واکنش هر تکثیر منحنی. شدند

                                                           
1. Xiphoid Sternum 
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 CtΔΔ-2 فرمول با مرجع ژن به هدف ژن نسبت و آمد دست به VEGF هاینمونه از CT تفاوت شدند، محاسبه کنترل های
انحراف  ± شده و به صورت میانگین آنالیز 26 نسخه SPSS افزار نرم از استفاده با ی بررسی بیان ژنهاداده تمامی .شد محاسبه

 از گروهی تفاوت بین یویلک و برای مقایسه -شاپیرو آزمون از ها،توزیع دادهبررسی نرمال بودن  برای. استاندارد بیان شدند

 نرم کمک با نمودارها. شد استفاده  >P 01/0 داریمعنی بونفرونی در سطح تعقیبی آزمون و طرفهیک واریانس تحلیل آزمون

 . شدند ترسیم Excelافزار 

 
 هاهای ژنی در قلب رت. توالی پرایمر2جدول 

 Tm ( C) پرایمر توالی پرایمر نوع ژن

 (آنلینگ دمای)

VEGF F 5′-AGAGATGAGCTTCCTACAGCAC -3′ 

54 

VEGF R 5′-CGCCTCGGCTTGTCACAT -3′ 

β-Actin F 5′-AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT -3′ 

58 

β-Actin R 5′-CACCATTGGCAATGAGCGGTTC-3′ 

 

 هایافته

 )گروه شم( به آمفتامینمتتزریق صفاقی  ،داد نشان Bax بیان میزان بررسی جهت ایمونوهیستوشیمی تکنیک از حاصل نتایج

وه رکیبی نسبت به گر. از سوی دیگر میزان بیان این پروتئین در گروه تمرین تشد Bax بیان افزایش موجب  توجهی قابل میزان

هستند. در  Bax ی میزان بیاندهنده، نشان 1ای موجود در شکل های قهوهدانهرنگ (.1شم کاهش قابل توجهی داشت )شکل 

مشاهده گردید. در گروه  Baxگروه کنترل هیچ میزانی از بیان این پروتئین مشاهده نشد. اما در گروه شم میزان بالایی از بیان 

 مشاهده شد که با فلش قرمز رنگ مشخص شده است. Baxتمرین ترکیبی تنها در یک نقطه، آثاری از بیان 

 

 
 آمفتامین و تمرین ترکیبیتحت اثر مت Bax. میزان بیان 1 شکل

 این بیان میزان در کنترل گروه با ترکیبی تمرین و شم گروه دو داد نشان آماری تحلیل نتایج  VEGFدر مورد تغییرات بیان ژن 

دار بیان آمفتامین )در گروه شم( موجب کاهش معنیهای آماری نشان داد که تزریق مت. بررسیداشتند داریمعنی تفاوت ژن

VEGF (06/09±0/0( ،)0001/0 > P ،9/230 =(15  2و) Fنسبت به گروه )( شد. 0/1±13/24( و ترکیبی )0±07/1های کنترل )



 

 

 0001/0( و گروه شم )P < 001/0طور نشان داده شد که در گروه تمرین ترکیبی، بیان این ژن نسبت به گروه کنترل )همین

> P(.2داری داشت )شکل ( افزایش معنی 

 

 ینشانه* * کنترل؛ گروه باشم و ترکیبی  گروه دو بین دار معنی تفاوت ینشانه. * VEGF ژن بیان گروهی بین تغییرات نمودار. 2 شکل

 .VEGF ژن بیان دارمعنی کاهش ینشانه # ؛VEGF ژن بیان دار معنی افزایش

 بحث

 توجهی قابل میزان به Bax بیان کنترل و تمرین ترکیبی، گروه دو به نسبت شم گروه در داد نشان ایمونوهیستوشیمی بررسی

 دیگران و شهرآبادی بیان این پروتئین به میزان قابل توجهی کاهش یافت. تحقیقنسبت به گروه شم  ترکیبی گروه در و افزایش

 چپ بطن در 1IQGAP2 و 1FAK ملوسین، کاهش و 3 کاسپاز افزایش موجب آمفتامینمت مزمن مصرف که داد نشان( 2202)

ها آمفتامین در موشنتیجه گرفتند که متدر پژوهش خود  (2020و دیگران ) 3عبدالله. شد آمفتامینمت به وابسته هایرت

 و میتوکندری عملکرد اختلال قلب، هایپرتروفی پاتولوژیک و فیبروز سلولی، آسیب جمله از کاردیومیوپاتی موجب بروز علائم

-جا موجب استرسی عامل گفته شده است که یک Baxدر مورد چگونگی ایجاد آپوپتوز از طریق پروتئین . شد انقباضی عملکرد

 به c سیتوکروم رهاسازی موجب و شده میتوکندری خارجی غشای درون به خارجی غشای بیرون از Bax پروتئین جاییبه

 را Bcl-2 و شده آپوپتوزوم تشکیل موجب Apaf-1 و 9 کاسپاز همراه به عامل این و گرددمی میتوکندری داخلی غشای درون

 5؛ کندراتسکی2010و دیگران، 4کالوینو فرناندز) کنندمی اندازیراه را آپوپتوز کاسپازها، از دیگری تعداد همراهی با و شکافندمی

  .(2015 دیگران، و

داری کاهش یافت. در مقابل، تمرین ترکیبی موجب در گروه شم به طور معنی VEGFدر این تحقیق نشان داده شد که بیان 

 در نفوذپذیری اصلی یکننده تنظیم VEGF .هستند VEGF تولید منبع هاکاردیومیوسیتدار بیان این ژن شد. افزایش معنی

 ترنازک بطنی یدیواره ایجاد و آنژیوژنز و واسکولوژنز در تغییر موجب VEGF حذف ،حیوانی مدل در. است زاییرگ و عروق

 و کاردیومیوپاتی با همراه زاییرگ در اختلال بود، شده حذف VEGF از هاییایزوفرم هاآن در که هاییموش در. شودمی

                                                           
1. focal adhesion kinase 
2. IQ-motif-containing GTPase activating protein 1 
3. Abdullah  
4. Calvino Fernández 
5. Kondratskyi  

*
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 ،α-1HIF، β-TGF شامل؛ VEGF بیان مثبت تنظیم در مؤثر عوامل .(2000و دیگران،  1)آبراهام دادند نشان را قلبی نارسایی

BκNF، و 3ارکات) باشندمی ورزشی فعالیت و( 2000 دیگران، و آبراهام) ایسکمی ،(2020 دیگران، و 2بریل) 1-اندوتلین 

که یک عامل  Bcl-2از طریق افزایش بیان  VEGF( 2014( و احمد و دیگران )2002از نظر دیاز و دیگران ) (.2014 دیگران،

 گردد. شود، موجب مهار آپوپتوز میآپوپتوز محسوب میآنتی

های در قلب رت Bcl-2و افزایش بیان  Bax( در تحقیق خود گزارش کرد که تمرین ترکیبی موجب کاهش بیان 2021صداقت )

 در VEGF بیان افزایش موجب نوارگردان روی دویدن که کردند گزارش خود تحقیق در( 2014) دیگران و ارکاتدیابتی شد. 

 ،Ca+2 افزایش موجب ورزشی فعالیت که کردند گزارش خود تحقیق در( 2008) دیگران و 4آرانی. شد دیابتی هایرت قلب

AMPK و cAMP افزایشی تنظیم موجب خود ینوبه به هااین که شودمی PGC-1α گردندمی .PGC-1α یکنندهفعالهم یک 

 موجب دیگر مسیری در و( هامیوسیت یدهندهافزایش 2-فاکتور) 52MEF افزایش موجب مسیر یک در که است چندکاره

 و 7تریفونوس. است VEGFافزایشی تنظیم ،ERR اعمال از یکی. شودمی( استروژن با مرتبط آلفای یگیرنده) 6α-ERR افزایش

 در VEGF بیان افزایش موجب ترکیبی تمرین و شدید تناوبی تمرین نوع دو که کردند بیان خود تحقیق در نیز( 2021) دیگران

- دوو .نکردند مشاهده داریمعنی تفاوت تمرینی روش دو بین اما شد قلبی مزمن نارسایی به مبتلا مردان اسکلتی عضلات

 VEGF بیان بر را خون جریان محدودیت با و بالا شدت کم، شدت با مقاومتی تمرین روش سه اثر( 2021) دیگران و 8ژیائوچن

 اما نداشت داریمعنی تغییر تمرین از قبل به نسبت کم شدت با گروه در VEGF بیان که رسیدند نتیجه این به و کردند بررسی

 با گروه از بالاتر VEGF بیان خون جریان محدودیت با و بالا شدت با گروه دو در. داشت داریمعنی افزایش دیگر گروه دو در

 بیان در این پژوهش، افزایش .نشد گزارش داریمعنی تفاوت خون جریان محدودیت و بالا شدت با گروه دو بین. بود کم شدت

VEGF ً( 2022) دیگران و شفیعی که چرا است، بوده ورزشی فعالیت از ناشی اکسیدانیآنتی وضعیت بهبود دلیل به احتمالا

-مت به وابسته هایرت هیپوکامپ در را اکسیدانیآنتی تام ظرفیت متوسط شدت با اینتروال هوازی تمرین که کردند گزارش

  .داد افزایش آمفتامین

 است، ورزشی فعالیت تأثیر تحت خود، که است[ قلبی دهبرون افزایش] خون جریان افزایش تابع ایمنی سیستم عملکرد بهبود

. کندمی بیشتر را قلب کار امر، همین و یابدمی افزایش عضلانی هایبافت در خون تقاضای ورزشی، فعالیت هنگام که چرا

 و فرارا) شده NO سنتز و عروقی اندوتلیوم در برشی تنش افزایش موجب سو یک از ورزشی فعالیت از ناشی خون جریان افزایش

 موجب دیگر سوی از و گرددمی خون جریان تسهیل و عروقی اتساع موجب که( 2001 دیگران، و 10اگینتون ؛2005 ،9کربل

 11دینگ) گرددمی هانوتروفیل و ماکروفاژها مونوسیت چسبان، هایمولکول التهابی، هایسایتوکاین مانند التهابی عوامل کاهش

 ورزشی فعالیت به سازگاری اثر در بدن ایمنی سیستم عملکرد بهبود موجب هم کنار در عوامل این یهمه(. 2005 دیگران، و

( و 2021(، تریفونوس و دیگران )2022شهرآبادی و دیگران )(، 2021ی این تحقیق با نتایج تحقیقات صداقت )نتیجه .شوندمی

آپوپتوز ( در مورد اثر فعالیت ورزشی بر تنظیم کاهشی عوامل پروآپوپتوز و تنظیم افزایش عوامل آنتی2014ارکات و دیگران )

است چرا که در این های ورزشی بر آپوپتوز نیازمند تحقیقات بیشتری های مختلف فعالیتسو است، اما بررسی اثر شدتهم
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 فعالیت که دادند نشان خود پژوهش در( 2018) دیگران و پرستیزدانزمینه نظرات متناقضی ارائه شده است به طور مثال 

 متوسط فعالیت که گروهی و کنترل گروه به نسبت Bcl-2 سنتز کاهش و 3-کاسپاز بیان و Bax سنتز افزایش موجب شدید

 برروی شدید تناوبی دویدن فعالیت که داشتند بیان خود تحقیق در( 2022) دیگران و آبادیشهر در صورتی که شد داشتند،

( 2022و از سوی دیگر شفیعی و دیگران ) شد آمفتامینمت به وابسته هایرت قلب در 3 کاسپاز بیان کاهش موجب نوارگردان

سینکولین -ز، گلوتاتیون پراکسیداز و کاهش بیان آلفااثر دویدن تناوبی با شدت متوسط بر افزایش کاتالاز، سوپراکسید دیسموتا

 آمفتامین را گزارش کردند. های وابسته به متبر مغز رت

 گیرینتیجه

امل از طریق عگردد که این می Baxآمفتامین موجب افزایش بیان این پژوهش نشان داد که مصرف طولانی مدت و مکرر مت

ت مرگ در نهای وهای اکسیژن واکنشی و راه اندازی آبشار کاسپازی افزایش گونهاختلال در عملکرد میتوکندریایی موجب 

آپوپتوز امل آنتیکه از آن به عنوان یک ع VEGFی افیونی موجب کاهش بیان شود. همین طور این مادهها میکاردیومیوسیت

که عاملی  VEGF و افزایش بیانBax  ( شد. در مقابل، تمرین ترکیبی موجب کاهش بیان2014شود )احمد و دیگران، یاد می

زایی موجب یند آپوپتوز است و رگیک عامل مهاری بر فرآ Bcl-2زایی است شد. و عامل اصلی رگ Bcl-2مؤثر بر افزایش بیان 

 .شودا میهها و سایر بافترسانی و اکسیژن در کاردیومیوسیتافزایش سطح مقطع مویرگی و به تبع آن افزایش خون

 فعتعارض منا

 گونه تعارض منافعی نداشتند.در این پژوهش نویسندگان هیچ

 

 قدردانی و تشکر

قم و  لوم پزشکیعم دانشگاه ی اساتید و پرسنل محترباشد. از کلیهنامه دکتری فیزیولوژی ورزش میاین مقاله برگرفته از پایان

 ید.آتند تقدیر و تشکر به عمل میاساتید محترم دانشگاه حکیم سبزواری که در این اثر پژوهشی مشارکت داش
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