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 مقاله پژوهشي

 

 VEGFR2 و VEGFA ژن بیان بر ملاتونین مصرف با ازیهوبی و هوازی تمرین تأثیر

 ریپرفیوژن ایسکمی از پس رت میوکارد
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 13/9/1397 تاریخ پذیرش:، 30/7/1397 تاریخ دریافت:

 چکیده
 تمرین تأثیر بررسی حاضر تحقیق از هدف منظور بدین. است اکسیدان دارای غذاهای مصرف و تحرکیبی عروقی قلبی هایبیماری دلایل از یکی مقدمه:
 . باشدمی ریپرفیوژن ایسکمی از پس رت میوکارد VEGFR2 و VEGFA ژن بیان بر ملاتونین مصرف با هوازیبی و هوازی

 ،(n=4) لاتونینم ،(n=4) کنترل ،(n=14) پایلوت گروه، هفت به گرم 260-200 تقریبی وزن با ماهه سه تا دو ویستار نر صحرایی رت 38 ها:مواد و روش
 تأیید برای پایلوت گروه. شدند تقسیم( n=4) ملاتونین هوازیبی تمرین و( n=4) ملاتونین هوازی تمرین ،(n=4) هوازیبی تمرین ،(n=4( هوازی تمرین
 بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 10 دوز با روز هر ماه یک مدت به ملاتونین هایگروه. شد تقسیم سالم و ایسکمی گروه دو به میوکارد در فیبروز
 تواتر با ماهه یک تمرین دوره تحت ملاتونین هوازیبی تمرین و ملاتونین هوازی تمرین هوازی،بی تمرین هوازی، تمرین هایگروه سپس و شدند؛ گاواژ

 ایزوپرنالین داروی تزریق تحت ساعت 24 فاصله با الیمتو روز دو در هارت تمام ماه، یک انتهای در. گرفتند قرار تردمیل روی هفته در جلسه سه تمرین
 تحلیل هایآزمون و ct∆∆-2فرمول با تحقیق نتایج. شد انجام تایم ریل روش به VEGFR2 و VEGFA ژن بیان درنهایت،. گرفتند قرار ایسکمی القای برای

 .شد تحلیل توکی و لون آنووا، طرفه یک واریانس
معنی آماری نظر از آنها تأثیر اما داشتند افزایشی تأثیر VEGFR2 و VEGFA ژن بیان بر جداگانه طور به هوازیبی نتمری و هوازی تمرین تیمار نتایج:

 .دهد کاهش را VEGFR2 و VEGFA ژن بیان توانست ملاتونین. شدند فوق هایژن بیان افزایش باعث نیز ملاتونین از غیر هاگروه سایر. نشد دار
 .بکاهند احتمالی میوکارد سکته حجم میزان از توانندمی سازگاری صورت در مدت دراز در هوازیبی و یهواز تمرین گیری:نتیجه

 ایسکمی ،VEGFR2 وVEGFA ژن ملاتونین، هوازی،بی تمرین هوازی، تمرین: کلیدی هایواژه
 :kmoradi2013@gmail.com Email ،02634452591 ، نمابر:09106394202 تلفن: دانشگاه خوازرمی، فیزیولوژی ورزشی. ،تهرانمسئول:  نویسنده*

 مصرف با هوازیبی و هوازی تمرین تأثیر نبیونی محمد. رجبی حمید، معتمدی پژمان، دهخدا محمدرضا، باغی کامبیز،ده مرادیارجاع: 
لوم پایه مجله دانش و تندرستی در عریپرفیوژن.  ایسکمی از پس رت میوکارد VEGFR2 و VEGFA ژن بیان بر ملاتونین
 .59-50(:3)13؛1397پزشکی
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 علل شایعترین تغذیه سوء و عفونی هایبیماری 1900 سال از قبل
 قلبی هایبیماری حاضر حال در اما شد؛می محسوب جهان در مرگ

. دهستن جهان نقاط از بسیاری در مرگ علت شایعترین( CVD) عروقی
 صنعتی از ناشی ودشمی اطلاق اپیدمیولوژیک گذار آن به که تغییر این

 و هانج نقاط همه در که است زندگی سبک تغییر و شهرنشینی شدن،
. است دادن رخ حال در فرهنگها و قومی هایگروه نژادها، همه میان در

 توجه اب میر و مرگ میزان یابد، ادامه طریق همین به وضعیتی چنین اگر
 (. 1) یابد افزایش تواندمی آینده هایسال در سن به

 میایسک به منجر که است سرآغازی کرونری، شریان بیماری سعهوت
 از ناشی اکسیژن نبود به میوکارد ایسکمی بیماری. شودمی میوکارد

 عرضه بین تعادل عدم از خود این که گرددمی اطلاق ناکافی خونرسانی
 از یکی حال، عین در(. 1) شودمی ناشی میوکارد اکسیژن تقاضای و

 بافت گیریشکل کرونری، خون شریان در اختلال ای ایسکمی اختلالات
. دارد امن قلبی سکته یا میوکارد انفارکتوس که است میوکارد در مرده

 ریانج انسداد محل به بستگی میوکارد، به شده وارد ضایعۀ وخامت میزان
 قلب عضله نیاز میزان و خون گردش جانبی عروق میزان و مقدار خون،

 از عدب حال هر به. دارد اکسیژن کمبود به ردمیوکا تحمل و اکسیژن به
 اردیمیوک ریپرفیوژن یا مجدد خون جریان برقراری حاد، انفارکتوس یک

 آسیب اندازه کاهش برای راهکار مؤثرترین آمیز،موفقیت و موقع به
 یبرقرار پروسه حال هر به. است بالینی عوارض بهبود و انفارکتوس

 آسیب تواندمی شده ایسکمی میوکارد به( ریپرفیوژن) مجدد خون جریان
 شود؛یم نامیده میوکارد ریپرفیوژن آسیب که پدیده این. دهد افزایش را

 اهشک را میوکارد ریپرفیوژن سودمند اثرات متناقضی طور به تواندمی
 ایسکمی آسیب طی در. شود میوکارد کشنده آسیب به منجر و دهد،

 سلولی، درون کلسیم افزایش ،ROS حد از بیش تولید قلبی، ریپرفیوژن
 که ؛(1 شکل) شودمی تحمیل التهاب و میتوکندری سطوح در H نشت
می موضوع این. گرددمی میتوکندری نفوذپذیر منافذ بازشدن به منجر
 ن،پروتئی برگشت غیرقابل اکسیداسیون ،ATP کاهش به منجر تواند

 دکنن شروع را وزآپوپت فرآیند و گردد؛ هاکاردیومیوسیت در DNA و چربی
 DNA در بازها جابجایی به منجر نهایت در اکسیداسیون که چرا(. 14)

 ایجاد سبب و گرددمی TA به GC و CG به AT باز جفت تبدیل مانند
 (. 2) شودمی ورژن ترانس جهش

 فاکتورهای ها،هورمون همچون ایگسترده عوامل به VEGF یانب
 ژن،اکسی کمبود شرایط اثر در. دارد بستگی اکسیژن غلظت و رشدی
 هایپوکسی پاسخ عنصر به( HIFα2 و HIFα1) هایپوکسی القایی فاکتور

 افزایش را VEGF-A ژن بیان و متصل vegf-a ژن پروموتور قسمت در
 افزایش باعث دست پایین در HIF-1α نیز ایسکمی شرایط در. دهدمی

 موجب هک گرددمی آن گیرنده و VEGF جمله از بسیاری هایمولکول
 هایسلول بر نوروتروفیک اثر افزایش و VEGF-A مثبت تنظیم

 این در. گرددمی هایپوکسی شرایط پی در قلبی هایسلول و اندوتلیال
 هارم اکسیداتیو، استرس کاهش التهاب، از جلوگیری رسدمی نظر به راستا

 جریان برقراری و آنژیوژنز دیده، آسیب هایسلول ترمیم آپوپتوزیس،
 میایسک از پس قلبی بافت ترمیم به توانندمی که هستند عواملی خون

 . دهند کاهش را آن از ناشی عوارض و کنند کمک
 امروز به تا قلب، از محافظت برای سازیآماده پیش زمینه رد

 فعالیت شامل راهبردها این. اندشده شناسایی متعددی رویکردهای
 اکسیداتیو استرس سکمی،ای سازیآماده پیش گرمایی، استرس ورزشی،

 گیرینتیجه متعددی مطالعات حال این با. هستند دارویی مداخلات و
 فظتمحا به دستیابی برای تحمل قابل و عملی راهبرد تنها که اندکرده
 (. 3) باشدمی ورزشی منظم فعالیت قلبی،

 کننده مسدود داروهای شامل مدت بلند دارویی درمان دیگر طرف زا
 ن،آسپری آنژیوتانسین، مبدل آنزیم عمل از ممانعت ن،ملاتونی بتا،

گرفته رارق توجه مورد استاتین با خون چربی کنترل و وارفارین پلاویکس،
 توسط وقعر گشادکنندگی نقش دلیل به بیشتر مواد این مصرف(. 4) اند

 اهشک صبح ابتدای در سکته وقوع دلایل از یکی که چون. باشدمی آنها
 با هاانسان راستا این در. است شده گزارش بدن رد ملاتونین ترشح

 دارای هاینمونه در خون فشار کاهش سبب ملاتونین خوراکی دریافت
 ملاتونین سطوح است شده گزارش همچنین. شوندمی خون طبیعی فشار

 در. یابدمی کاهش عروقی و قلبی هایبیماری و سکته به مبتلا افراد در
 دارد، وجود هاانسان شریان در ملاتونین هایگیرنده که یافته این نهایت
 ونیخ عروق قطر موضعی کنترل در هورمون این مستقیم نقش بیانگر
 (. 5) است

 هاییاندام در تأخیری ریپرفیوژن و ایسکمی پیامد مراحل -1 شکل
 (6) ریه و کلیه قلب، مانند

 و ضدالتهابی اکسیدانی، آنتی هایویژگی به جدید طالعاتم
داده نشان مطالعات راستا این در. اندکرده اشاره ملاتونین توزیضدآپوپ

 II و I کمپلکس فعالیت میتوکندری، اکسیژن مصرف ملاتونین اند
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 مقدار پراکسیداز، لیپید سطح هیدروژن، پراکسید تولید میتوکندری،
 تحقیق(. 7) دهدمی کاهش را کاردیولیپین اکسیداسیون و کاردیولیپین

 طریق زا قلب محافظتی ویژگی دارای ملاتونین که است کرده ذکر دیگر
آنتی فعالیت طریق از و مستقیم طور به آزاد هایرادیکال کنندگیپاک

 لاتونینم داد نشان تحقیق این. است غیرمستقیم طور به خود اکسیدانی
 (. 8) دهدمی کاهش را VEGFA& VEGFR2 نظیر نشانگرها

 پیش از و منظم ورزشی برنامه اندکرده ذکر ورزشی منابع طرفی زا
 بیماری شیوع کاهش باعث شود،می دنبال مرتب طور به که شده طراحی

 که بیمارانی در احتمالاً و شودمی زندگی کیفیت افزایش و قلبی کرونری
 بعدی قلبی هایسکته کاهش به منجر اند،داشته کرونری جراحی عمل
گونه یدتول طبیعی حالت به نسبت ورزشی فعالیت حال عین در. گرددمی

 هیدروژن، پراکسید اکسید، سوپر نظیر( ROS) اکسیژن فعال های
 ،(RNS) نیتروژن فعال هایگونه و هایپرکلریت و هیدروکسیل رادیکال
 هستند؛ پذیرواکنش و مخرب بسیار که نیتریت پراکسی و اکساید نیتریک

 امن به یحفاظت–حمایتی سیستم یک مقابل در اما دهد؛می افزایش را
 پراکسیداز، نگلوتاتیو دسموتاز، سوپراکسید نظیر اکسیدان آنتی سیستم
 اوریک، اسید و لیپولئیک اسید گلوتاتیون، ردوکتاز، سوپراکسید کاتالاز،

 هایهگون مخرب اثرات رساندن حداقل به برای یوبیکینون و روبینبیلی
 (. 9) یابندمی افزایش بیشتر فعال،

 VEGF بر ورزشی تمرینات و ورزش مزمن و حاد اثرات نیز ورزش رد
 این نتایج. است شده بررسی زاییرگ در قوی عامل یک عنوان به

 در ورهایفاکت افزایش باعث استقامتی تمرینات که داده نشان تحقیقات
 مشخص نیز قلب در. گرددمی مختلف هایارگان در زاییرگ در گیر

 مدت به و روز در دقیقه 30 مدت به تردمیل روی بر دویدن که گردیده
 قلبی عروق در VEGF و زاییرگ فاکتورهای افزایش باعث هفته سه

 با ورزش که گردیده مشخص همچنین. گرددمی صحرایی هایموش
 باعث NO به وابسته مسیر از عروقی دیواره به کششی استرس القای

 هایموش در استقامتی ورزش همچنین. گرددمی زاییرگ افزایش
 ،(درصد CV) زاییرگ درصد دارمعنی افزایش باعث سالمند ییصحرا
. ردیدگ کنترل گروه به نسبت تمرینی گروه در eNOS و VEGF مقادیر
 گردد، جدید خونی عروق رشد باعث تواندمی استقامتی تمرینات اگرچه

 شانن تمرینی مطالعات. دارد بستگی تمرین نوع و شدت به امر این اما
 اکسیژن حداکثر درصد 70-80 آستانه در زایی رگ یشافزا که اندداده

 که حالی در. پذیردمی انجام اسکلتی عضله در( MAX2VO) مصرفی
 بر اثری MAX 2VOدرصد 45 آستانه در بالا حجم با استقامتی تمرین

 بر امتیاستق تمرینات اثرات اگرچه. است نداشته اسکتی عضله زاییرگ
 .است گردیده مشخص VEGF مقادیر افزایش

 یتفعال میزان دقیق تعیین مطالعه، حال در مسئله یک حال عین رد
 رفیوژنریپ ایسکمی آسیب برابر در قلب محافظت تحریک برای ورزشی

( رت) صحرایی هایموش برای تمرینی هایمحرک مطالعات اکثر. است

کرده اعمال دقیقه بر متر 33 تا 27 سرعت با و دقیقه 60 تا 30 مدت به
 درصد 75-70 حدود در فعالیت شدت تحقیقات این در که طوری به اند؛

MAX2VO اندادهد نشان تحقیقات این نتایج سپس است؛ شده گزارش 
 آسیب برابر در محافظت القاء باعث تمرینی هایپروتکل چنین

 هایشدت با دویدن تأثیر مقابل، در اما. شوندمی میوکارد انفارکتوس
 VO2MAX درصد 75 از بالاتر یا AXM2VO درصد 60 از ترپایین
 برخی که آنجا از. نیست مشخص میوکارد انفارکتوس از جلوگیری برای
 فرادا برخی و هستند مدت طولانی هوازی ورزشی فعالیت به مایل افراد

 کوتاه مانز در بالا شدت با ورزشی فعالیت به تمایل وقت کمبود دلیل به
 عامل نیز ورزشی فعالیت شدت و زمان رسدمی نظر به بنابراین دارند؛
 شانن حیوانی تحقیقات برخی البته. باشدمی قلبی محافظت القاء در مهمی

 کنترل گروه با مقایسه در MAX2VO درصد 60 و 55 با فعالیت اندداده
 ایسکمی از قبل قلبی دهبرون از بالاتری درصد دارای داریمعنی طور به
 هایتمرین اندداده نشان دیگر تحقیقات همچنین و است؛ ریپرفیوژن و

 کاهش( MAX2VO درصد 85 تا 55) هوازی مدت طولانی و منظم
 سپ که طوری به دارند؛ عروقی و قلبی حوادث نشانگرهای در داریمعنی

 ؛(10) یابدمی افزایش ورزشکاران در hsp70 میزان هوازیبی ورزش از
 از فراتر و 100 لمثا برای) شدید هوازیبی ورزشی هایفعالیت از پس و

آسیب نشانگرهای دارمعنی افزایش به منجر( MAX2VO درصد 100
 تمرین شدت و حجم زمان، بنابراین ؛(11) شودمی قلبی التهابی های

 .دارد زیادی اهمیت ورزشی فعالیت
 کاهش با ملاتونین و ورزشی فعالیت اینکه به توجه با مجموع رد

 اثرات بهبود سبب و دارند؛ رابطه آپوپتوز و اکسیداتیو استرس التهاب،
 و ورزشی تمرینات همچنین و شوند؛می قلب در مهمی محافظتی
 کاهش را شده ایجاد ضایعه حجم توانندمی ایسکمی از قبل ملاتونین

 رایب مفید مکانیسم یک عنوان به سازیآماده-پیش طرفی از و دهند؛
 است؛ رفیوژنریپ -ایسکمی از پس قلب عملکرد بهبود و ضایعه کاهش
 مکمل مصرف با هوازیبی و هوازی ورزش که است این بر فرض

 ردعملک بهبود و ضایعه کاهش جهت کلیدی نقش توانندمی ملاتونین
 . کنند ایفا افراد در سکته از پس قلب
 سازیآمادهپیش اثر خصوص در اندکی بسیار مطالعات حال هر هب

 اب ریپرفیوژن ایسکمی آسیب روی هوازیبی و هوازی ورزشی تمرینات
 صورت ملاتونین مصرف و VEGFR2 و VEGFA نقش محوریت

 سازیآمادهپیش اثر که دارد آن بر سعی حاضر مطالعه لذا. است گرفته
نپروتئی بیان بر ملاتونین مصرف بدون و با هوازیبی و هوازی تمرین

 رد ریپرفیوژن-ایسکمی دنبال به قلب در VEGFR2 و VEGFA های
 نتایج بودن مثبت صورت در. دهد قرار بررسی مورد نر راییصح موش

 قرار قلبی سکته معرض در که افرادی که کرد پیشنهاد توانمی تحقیق،
 اسب،من مدت و شدت با و منظم ورزشی تمرینات انجام با توانندمی دارند؛
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 قلبی اختلالات و هاآسیب میزان از ملاتونین مکمل مصرف با همراه
 .  بکاهند قلبی سکته بروز صورت در خود
 برخی معرض در فرد آن در که است مفهومی :سازیآمادهيشپ

 هک تحریکات برخی با مقابله برای تا گیردمی قرار هامحرک یا هااسترس
(. 12) نماید کسب را لازم آمادگی شود،می مواجه آنها با آینده در احتمالاً

 از حاصل آپوپتوزی عوامل برابر در قلب بافت آمادگی حاضر پژوهش در
 ملاتونین مصرف و هوازیبی و هوازی تمرین از پس ریپرفیوژن ایسکمی

 . شد مطالعه
 نیطولا مداوم و کم نسبتاً شدت با ورزشی فعالیت :هوازی مرينت

 به منجر و باشد؛می هوازی سیستم آن انرژی تأمین مسیر که مدت
 برنامه از منظور رحاض پژوهش در(. 13) شودمی هوازی هایسازگاری

 که باشد؛می هفته در تمرین جلسه 3 با ماهه یک برنامه هوازی تمرینی
 از متشکل و دقیقه 42 تردمیل روی بر هاموش دویدن کل زمان مدت

 بر متر 20 تا 15 سرعت با کردن سرد و کردن گرم دقیقه 6 نوبت دو
 تمرین دقیقه 30 همچنین و ،max2VO درصد 60-50 معادل دقیقه

 max2VO درصد 75-70معادل دقیقه بر متر 25 تا 23 سرعت با هوازی
 5 میزان به هفته هر در و بود درجه 5 ابتدا در تمرین تردمیل شیب. بود

 .یافت افزایش درجه
 نآ انرژی تأمین مسیر که شدید ورزشی فعالیت :هوازیبی مرينت

 خواهد الدنب به را هوازیبی هایسازگاری و باشد؛می هوازیبی سیستم
 مدت هوازیبی تمرینی برنامه از منظور حاضر پژوهش در(. 13) داشت
 گرم دقیقه 6 شامل که بود، تمرین جلسه 3 هفته هر و هفته 4 زمان
 max2VO درصد 60-50 معادل دقیقه بر متر 20 تا 15 سرعت با کردن

 تقریباً تا 80 معادل دقیقه بر متر 50 تا 30 سرعت با هوازیبی دویدن و
 کردن سرد دقیقه 6 و دقیقه 23 تا 15 مدت به max2VO درصد 100

 درجه 5 ابتدا در تمرین تردمیل شیب. بود( max2VO درصد 50-60)
بی و هوازی تمرینات. یافت افزایش درجه 5 میزان به هفته هر در و بود

 ات حداقل از مسافت مقیاس اساس بر کردن سرد تا کردن گرم از هوازی
 .  شدند همگن متر 990 تا 870 رمقدا به حداکثر

 ساعت کنندهتنظیم و صنوبری غده از مترشحه هورمون :لاتونينم
 ماده یک عنوان به و ؛(5) شودمی شب خواب موجب که بدن بیولوژیکی

 پودر منظور حاضر پژوهش در(. 14) شودمی محسوب نیز اکسیدانیآنتی
 در و دش حل الکل یکم بسیار مقدار با که است ملاتونین گرمیمیلی 10

 هارت کننده مصرف گروه به گاواش عمل با و شد رقیق آب با ادامه
 . شد خورانده

 اندوتلیالی رشد عامل (:VEGF) عروقی اندوتليالی رشد املع
رگ خاصیت بر علاوه که باشدمی رشدی پروتئین یک( VEGF) عروقی

 انیدرم اتاثر دارای و زایی نورون تقویت عصبی، حمایت توانایی زایی
 از منظور. است قلبی سکته قبیل از ایسکمی از ناشی ضایعات در

VEGFتحقیق این در VEGF-A (.15) باشدمی دالتون کیلو 45 وزن با 

 عامل 2 گیرنده(: VEGFR2) اندوتليالی رشد عامل 2 يرندهگ
لیاص کینازی تیروزین گیرنده یک عنوان به VEGFR2 اندوتلیالی رشد
 تنظیم، باعث که. است VEGF-Aنوروتروفیک اثرات لانتقا عامل ترین

 شروع و عروق نفوذپذیری افزایش و حیات افزایش مهاجرت، تکثیر،
 تکثیر، و عصبی هایسلول و اندوتلیال هایسلول آپوپتوز حذف و تکثیر

 (. 15)شود می عصبی بنیادی هایسلول نورونی تمایز و مهاجرت
 و لبق به خون جریان دیدش کاهش یا قطع :ريپرفيوژن-يسکمیا

 کاهش یا قطع منظور حاضر پژوهش در(. 3) آن مجدد برقراری سپس
( 150MG/KG) ایزوپرنالین تزریق طریق از قلب به خون جریان شدید

 .است متوالی روز دو در زیرجلدی روش به

 هاواد و روشم
. باشدمی بنیادی هدف نظر از و تجربی طراحی نظر از حاضر ژوهشپ

 هارت ابتدا طرح این در. است شده ارائه 2 شماره شکل در یقتحق طرح
 تمرین پروتکل سپس داشتند؛ را تردمیل با آشناسازی هفته یک مدت به

 مکمل حال عین در شد؛ اجرا ماه یک مدت به هوازیبی و هوازی
 و ملاتونین با هوازی تمرین گروهای ملاتونین، گروهای به ملاتونین
 ماه یک پایان در. شدمی گاواژ نیز ملاتونین با یهوازبی تمرین گروهای
 تحت بعد روز در و کردند استراحت ساعت 48 مدت به هارت تمرین،
 و. دگرفتن قرار کیلوگرم برحسب گرم میلی 150 دوز با ایزوپرنالین تزریق

 بر گرممیلی 125 دوز با ایزوپرنالین دوم تزریق استراحت روز یک از بعد
 و کردند استراحت روز یک هارت نهایت در. شد مانجا کیلوگرم حسب
 . گرفتند قرار چپ بطن برداشت برای جراحی تحت سپس

 
 تجربی طرح دياگرام -2 کلش

 تهران دانشگاه ویستار نر هایموش کلیه شامل پژوهش این امعهج
-250 تقریبی وزن با ویستار نر صحرایی رت 38 میان این از که بود؛
 پژوهش اهداف به توجه با شد؛ خریداری ماهه 3 تا 2 سن و گرم 200

 :شدند تقسیم زیر شرح به گروه 7 به تصادفی طور به حیوانات
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 و ورزشی فعالیت هیچ بدون هانمونه (:n=4) کنترل گروه -1
 ایسکمی تحت ماهه یک پروتکل پایان در ملاتونین مکمل مصرف

 .گرفتند قرار ریپرفیوژن
 تحت فقط ماه یک مدت به هانمونه (:n=4) ملاتونين گروه -2

 ایسکمی آنها روی بر سپس و گرفتند قرار ملاتونین مکمل مصرف
 .شد انجام ریپرفیوژن

 ورزش ماه یک مدت به هانمونه (:n=4) هوازی ورزش گروه -3
 .گرفتند قرار ریپرفیوژن ایسکمی تحت سپس و دادند انجام هوازی

 ماه یک دتم به هانمونه (:n=4) هوازیبی ورزش گروه -4
 قرار ریپرفیوژن ایسکمی تحت سپس و دادند انجام هوازیبی ورزش
 .گرفتند

 مدت به هانمونه (:n=4) ملاتونين و هوازی ورزش گروه -5
 سپس و دادند انجام ملاتونین مصرف با همراه هوازی ورزش ماه یک

 .گرفتند قرار ریپرفیوژن ایسکمی تحت

 مدت به هانمونه (:n=4) ملاتونين و هوازیبی ورزش گروه -6
 سپس و دادند انجام ملاتونین مصرف با همراه هوازیبی ورزش ماه یک

 . گرفتند قرار ریپرفیوژن ایسکمی تحت

( N=7) سالم های رت گروه شامل که( N=14) پايلوت گروه -7
 . بودند( N=7) ریپرفیوژن ایسکمی تحت هایرت گروه و

 تاریکی ساعت 12) روشنایی و تاریکی شده کنترل شرایط تحت هاتر
 درصد 45 رطوبت و گراد سانتی درجه 22 دمای ،(روشنایی ساعت 12 و
 هر در رت 4 تا 3) استاندارد هایقفس در غذا و آب به آزاد دسترسی با

گروه به تصادفی طور به هارت ساعت 72 از پس. شدند نگهداری( قفس
 اول روز رد حاضر تحقیق در. شدند تقسیم پایلوت و تحقیق تجربی های
 بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 150 دوز با ایزوپرنالین تزریق تحت هارت
 به و ردمُ ایزوپرنالین تزریق دلیل به اول روز در رت یک که گرفتند قرار

 کیلوگرم برحسب گرممیلی 125 دوز با دوم تزریق تلفات کاهش دلیل
 ایزوپرنالین دوم ریقتز از بعد پایلوت گروه هایرت سپس گرفت؛ انجام

 ایجاد بررسی منظور به سپس و کردند استراحت ساعت 24 مدت به
 تری آمیزیرنگ روش با و شدند؛ کشته قلب در ریپرفیوژن ایسکمی

 روش نای. شد اندازگیری آنها چپ بطن نکروز و آپوپتوز میزان کروماسون
میلی 125 و 150 دوز با ایزوپرنالین تزریق دادکه نشان هیستوتکنیک

 طنب در نکروز و آپوپتوز باعث دوم و اول روز در کیلوگرم برحسب گرم
 یقتحق برای پایه دوز عنوان به دوز این منظور بدین شود؛می هارت چپ

 . شد گرفته نظر در حاضر
 اب آشناسازی منظور به هفته یک مدت به تحقیق تجربی هایروهگ

 متر 20 تا 15 سرعت با را دویدن عمل تردمیل روی بر تمرین پروتکل
 کشی، وزن از بعد. دادند انجام میان در روز یک صورت به دقیقه بر

 به ملاتونین مکمل مصرف با هوازیبی و هوازی تمرین اصلی پروتکل

 شامل هوازیبی و هوازی تمرینات. شد انجام زیر شرح به ماه یک مدت
 رد شدت و سرعت افزایش با حیوانات مخصوص تردمیل روی بر دویدن
 .بود تمرین ماه یک طول

 هوازیبی تمرين پروتکل -2 جدول

 مراحل تمرین             
 مؤلفه تمرین

 گرم کردن
 بدنه اصلی تمرین

 هوازیبی
 سرد کردن

 دقیقه 6 دقیقه 15تا  23 دقیقه 6 زمان تمرین )دقیقه(
 % 60تا  50 % 100تا تقریباً  80 % 60تا  50 (2maxVOتمرین ) شدت

 20-15 50تا تقریباً  30 20تا  15 (m/ min)سرعت دویدن 
 متر 120تا  90 750تا  690 متر 120تا  90 هوازیمسافت کل بی

 صفر درجه 20تا  5 صفر شیب تردمیل )درجه(

 برحسب گرممیلی 10 میزان به اهرت وزن به توجه با ملاتونین پودر
 وتیوبمیکر در اتانول با سپس و شد؛ وزن دیجیتال ترازوی با کیلوگرم

 گاواژ لنید و سرنگ با و گردید رقیق سالین محلول با سپس و شد؛ حل
 به روز 30 مدت به روز هر ملاتونین گاواژ. گرفت انجام ملاتونین تزریق
 در کیلوگرم حسب بر گرممیلی 10 میزان به تحقیق ملاتونین هایگروه
 جبری جمع و هارت بیداری و خواب چرخه به توجه با ظهرها از بعد

 هایرت ماه، یک پایان از بعد. شد خورانده پیشین مطالعات گاواژ ساعت
 اولین تحت و کردند استراحت ساعت 48 مدت به تحقیق تجربی گروه

 بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 150 دوز با ایزوپرنالین تزریق
میلی 125 دوز با دوم تزریق ساعت 24 فاصله به بعد روز در. گرفتند قرار
 عمل بعد، ساعت 24 سپس. شد انجام بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم

 .   شد انجام جراحی عمل با هارت چپ بطن کردن خارج
 از ،VEGFA ,VEGFR2 پروتئین ژن بیان تغییرات مطالعه منظور هب

 . شد استفاده PCR Real-Time وشر
 از ،VEGFA ,VEGFR2 پروتئین ژن بیان تغییرات مطالعه منظور هب

 چپ بطن هاینمونه منظور بدین. شد استفاده PCR Real-Time روش
 هموژنیزه برای بودند؛ مایع ازت کپسول درون در میکروتیوب در که

 ونها و عمای ازت بوسیله سپس شدند؛ آورده بیرون کپسول از کردن
 با سپس و شدند؛ تبدیل ریز بسیار ذرات صورت به ظرفی در سنگی
 ره ازای به که طوری به. شدند ریخته میکروتیوب در ترایزول محلول

 میکروتیوب به ترایزول محلول لیترمیلی یک بافت، گرممیلی 60 تا 30

 هوازی تمرين پروتکل -1 دولج

 مراحل تمرین          
 مؤلفه تمرین

 گرم کردن
 بدنه اصلی تمرین

 هوازی
 سرد کردن

 دقیقه 6 دقیقه 30 دقیقه 6 زمان تمرین )دقیقه(
 % 60تا  50 % 75تا  70 % 60تا  50 (2maxVOتمرین )شدت

 20تا  15 25تا  23 20تا  15 (m/ minسرعت )
 متر 120تا  90 متر 750تا  690 متر 120تا  90 مسافت

 صفر درجه 20تا  5 صفر شیب تردمیل )درجه(
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 در و شد انجام ورتکس ثانیه 30 مدت به سپس. شد اضافه بافت حاوی
 بر راحلم این کلیه حال عین در گردید؛ انجام پیپتاژ عمل سمپلر با ادامه
 کهاین تا یافت ادامه مراحل این سپس. گرفت انجام زده یخ هایرک روی

 حل هاینمونه و کند؛ عبور سیسی 5 سرنگ از بتواند آمده بوجود محلول
 ادامه در. شدند نگهداری 80 منفی فریز در روز چند یا یک مدت به شده

 لمحلو به کلروفرم میکرولیتر 200 اندازه به و شدند خارج فریز از هامونهن
 در موجود هایمحلول دست هایتکان از استفاده با و گردید؛ اضافه مایع

 در 12000 دور با دقیقه 15 مدت به سپس. شدند ترکیب میکروتیوب
 زا پس رویی محلول ادامه در. شدند سانتریفیوژ گرادسانتی درجه 4 دمای

. گردید افهاض آن به ایزوپروپانول اندازه همان به و شد برداشته سانتریفیوژ
 شب یک مدت به 80 منفی فریزر در ماندن از بعد هانمونه سپس

 درجه 4 دمای در 12000 دور با دقیقه 10 مدت به ادامه در و نگهداری
 رسوب و دش ریخته دور رویی محلول سپس. شدند سانتریفیوژ سانتیگراد

 آب با شده تهیه) درصد 75 الکل بوسیله میکروتیوب ته در شده جادای
 4 دمای در 7500 دور با دقیقه 5 مدت به لیترمیلی یک مقدار به( دپس
 کرارت دوم بار برای مرحله این ادامه در. شد سانتریفیوژ گرادسانتی درجه
 در وده زیر در میکروتیوب و شد ریخته دور رویی الکل سپس و گردید

 جدا رسوب از میکروتیوب در مانده الکل تا شد داده قرار محیط ایدم
 اضافه رسوب به RNA کننده تثبیت آب میکرولیتر 33 نهایت در. گردد

سانتی درجه 60-55 دمای با انکوباتور در دقیقه 7 تا 5 مدت به و شد
 شده ایجاد محلول سپس. شود حل آب در RNA تا شد داده قرار گراد

 80 یمنف فریزر در نهایت در و تقسیم میکرولیتری 5 ایهمیکروتیوب به
 .شد نگهداری cDNA سنتز زمان تا گرادسانتی درجه

 استخراج RNA از میکرولیتر 3 مقدار اینکه از پس cDNA سنتز رایب
 OD هک صورتی در شد؛ غلظت تعیین نانودراپ دستگاه بوسیله شده

 2.2تا  1.8ه در باز شده استخراج هایRNA( 280 به 260 نسبت)
 DNAase مرحله یک دادمی نشان را DNA آلودگی که شدمی گزارش

I منظور بدین. شدمی انجام RNAهمراه همسان نسبت به هانمونه های 
 محج به آب با و شدند؛ ریخته میکروتیوب یک به 16-3 جدول مواد با

 سنتز برای بیشتری RNA مقدار که صورتی در. رسیدند ماکرولیتر 10
cDNA آنزیم نسبت همان به میشد گرفته نظر در DNase I بیشتر 

 نیز میکرولیتر هر در RNA میکروگرم 1 جای به اگر مثلاً. شدمی ریخته
 آنزیم مقدار شدمی گرفته نظر در میکرولیتر هر در RNA میکروگرم 8

DNAase I آنزیم گردد بیان که است ذکر قابل. شدمی برابر 8 هم نیز 
DNase I شد ریخته آخر حلهمر در. 

سانتی درجه 37 دمای در دقیقه 30 مدت به حاصل محلول ادامه، رد
میلی 50 غلظت با EDTA ماکرولیتر یک مقدار سپس. شد انکوبه گراد

سانتی درجه 65 دمای در دقیقه 10 مدت به و گردید؛ اضافه آن به مولار
 شرکت تکی از استفاده با cDNA سنتز ادامه در. گردید انکوبه گراد

 نیز ،RNA محلول میکروگرم 8 به که طوری به شد؛ انجام ویوانتیس
 1 و هگزامر رندوم یا Oligo (dT) 18 پرایمر ماکرولیتر 1 مقادیر

 هب نوکلئاز فاقد آب از استفاده با و گردید اضافهdNTP mix  ماکرولیتر
 65 دمای در دقیقه 5 مدت به حاصل محلول. رسید ماکرولیتر 10 حجم
 به بعد مرحله سازیآماده برای سپس و گردید انکوبه گرادسانتی درجه
 از ماکرولیتر 10 میزان ادامه در. شد داده قرار یخ روی بر دقیقه 2 مدت

 در سپس شد؛ اضافه آن به cDNA synthesis mix محلول ترکیب
 دمای با انکوباسیون مرحله یک هگزامر رندوم پرایمر از استفاده صورت

 صورت این غیر در گردید اعمال دقیقه 10 مدت به گرادتیسان درجه 25
 دقیقه 60 مدت به حاصل محلول سپس و شد پوشیچشم مرحله این از
 85 دمای در دقیقه 5 مدت به سپس و گرادسانتی درجه 42 دمای در

 .شد انکوبه گرادسانتی درجه
 به 1 نسبت به میکرولیتر 20 مقدار به حاصل cDNA محلول پسس

 منتقل گرادسانتی درجه 20 یا 80 منفی فریزر به سپس شد قرقی 5
 .گردید

 VEGFA ,VEGFR2هایژن بیان داریمعنی سطح بررسی منظورهب
 د،م میانه، میانگین،) توصیفی آمار از استفاده با SPSS18 افزار نرم از

 واریانس تحلیل هایآزمون وسیله به استنباطی آمار و...(  و معیار انحراف
 .شد استفاده توکی و لون ،آنووا

 تایجن
 واریانس تحلیل آزمون طریق از تحقیق هایگروه وزن میانگین ابتدا رد
 از هاداده واریانس ابتدا منظور بدین شد؛ بررسی( ANOVA) راهه یک

 مقدار هاواریانس بودن برابر تأیید با سپس شد بررسی لون آزمون طریق
 نتایج. شد گزارش داریمعنی سطح و F مقدار استاندارد، انحراف میانگین،

 در داریمعنی اختلاف و است برابر هاداده واریانس که داد نشان هاداده
 (.   3 جدول) ندارد وجود مختلف هایگروه در هارت وزن میان

نرم از آمده دستهب( پیکسل) فیبروز میزان پایلوت گروه در همچنین
 نتایج این که شد؛ بررسی سالم و ایزوپرنالین القای تحت گروه در j افزار

 تفاوت المس گروه با ریپرفیوژن ایسکمی گروه در فیبروز میزان داد نشان
 نریپرفیوژ ایسکمی گروه در فیبروز نمیزا که طوریبه دارد؛ داریمعنی
 جدول) تاس برخوردار بیشتری فیبروز میانگین از سالم گروه به نسبت

 125 و 150 دوز با ایزوپرنالین تزریق که دهندمی نشان نتایج این(. 4
 یبروزف ایجاد توانایی متوالی روز دو در بدن وزن کیلوگرم ازای به گرممیلی

  .است قلبی سکته دهنده نشان که دارد را هارت قلب در
 ژن این بیان میزان که داد نشان VEGFA ژن fold change جنتای

 همچنین ؛(برابر 1.36) است داشته را افزایش بیشترین هوازی گروه در
. است داشته افزایش ملاتونین گروه از غیر هاگروه سایر در ژن این بیان

 گروه مقادیر ترتیب به شودمی مشاهده نیز( 2) نمودار در که همانطور
 رلکنت گروه از ملاتونین هوازیبی و ملاتونین هوازی هوازی،بی هوازی،
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. است ودهب کمتر کنترل گروه از ملاتونین گروه مقدار تنها و بوده بیشتر
شده داده نمایش 2 نمودار درVEGFA هایژن fold change نمودار

 .اند

 
 های تحقيق در طول يک ماهدرگروهها بر حسب گرم وزن رت -1نمودار 

 گروه در (پيکسل) فيبروز ميانگين تفاوت برای مستقل تی آزمون( 4 جدول

 سالم و ريپرفيوژن ايسکمی

 شاخص آماری        
 گروه 

 تعداد
میانگین 

 فیبروز
 Sig لون انحراف معیار

 11.95 107.85 7 ایسکمی ریپرفیوژن
0.098 0.00 

 17.17 24.57 7 سالم

 ژن این بیان میزان که داد نشان VEGFR2 ژن fold change نتایج
 بقیه در ؛(برابر 1.27) است داشته را افزایش بیشترین ازیهو گروه در

 ژن fold change افزایش شاهد ملاتونین گروه از غیر هاگروه
VEGFR2 رینتم گروه در ترتیب به افزایش این که طوری به. بودیم 

 هب بیشتر از ملاتونین هوازی و هوازیبی ملاتونین، هوازیبی هوازی،
 ملاتونین گروه در ژن این fold change تنها و است داشته جریان کمتر

 fold change نمودار. است شده گزارش ایسکمی گروه از پایینتر
 .  اندشده داده نمایش 3نمودار در VEGFR2هایژن

 
 VEGFA ژن fold change نمودار -2 مودارن

 
 VEGFR2ژن  fold change( نمودار 3نمودار 

 مکمل با هوازیبی و هوازی تمرین زیساآمادهپیش ثیرأت بررسی( الف

 . ریپرفیوژن -ایسکمی از پس نر رت میوکارد VEGFA ژن بیان بر ملاتونین

 از 933/0برابر آزمون داریمعنی سطح مقدار 5 جدول نتایج به توجه اب

 میزان که است معنی بدان بنابراین است بیشتر 0.05 مجاز خطای میزان

 نداشته داریمعنی تغییرات یقتحق هایگروه در VEGFA ژن بیان

 تمرینات که نمود عنوان توانمی هامیانگین اختلاف مشاهده با اما است؛

 از پس نر رت میوکارد VEGFA ژن بیان بر را تأثیر بیشترین هوازی

 یانگینم اینکه به توجه با همچنین و است داشته ریپرفیوژن -ایسکمی

 بر ملاتونین تأثیر بنابراین ستا بوده کمتر کنترل گروه از ملاتونین گروه
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 هارت وزن ميانگين مقايسه برای طرفه يک واريانس تحليل -3 دولج

 تحقيق هایگروه در گرم برحسب

 (gمیانگین ) ی تحقیقهاهگرو
انحراف 
 استاندارد

 F Sig لون

 17.96 256.25 کنترل

0.55 0.72 0.617 

 44.60 243.75 ملاتونین
 24.49 260 هوازی

 28.68 233.75 هوازیبی
 17.96 246.25 هوازی ملاتونین

 30.10 228.75 هوازی ملاتونینبی
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 جهنتی ریپرفیوژن-ایسکمی از پس نر رت میوکارد VEGFA ژن بیان

 . است داشته معکوس
 هایگروه در VEGFA ژن بيان مقادير واريانس تحليل آزمون -5 دولج

 تحقيق

 متغییر
 تحقیق

های هگرو
 تحقیق

 میانگین
انحراف 
 استاندارد

F Sig 

∆
∆

C
T

V
E

G
F

A
-

2
 

7569.0 1 کنترل  

0.088 0.933 

 0.3127 0.810193 ملاتونین
 1.2683 1.361752 هوازی

 1.1277 1.268971 هوازیبی
هوازی 
 ملاتونین

1.117616 0.8014 

هوازی بی
 ملاتونین

1.064886 0.8205 

 مکمل با هوازیبی و هوازی تمرین سازیآمادهپیش تاثیر بررسی( ب

 از پس نر رت میوکارد VEGFR2 پروتئین ژن بیان بر ملاتونین

 ریپرفیوژن -ایسکمی

 994/0 برابر آزمون داریمعنی سطح مقدار 6 جدول نتایج به توجه اب

 که که گفت توانمی این بنابر است بیشتر 05/0 مجاز خطای میزان از

 داریمعنی تغییرات تحقیق هایگروه در VEGFR2 ژن بیان میزان

 که نمود عنوان توانمی هامیانگین اختلاف دهمشاه با اما است؛ نداشته

 نر رت میوکارد VEGFR2 ژن بیان بر را تأثیر بیشترین هوازی تمرینات

 ژن بیان رب ملاتونین تأثیر و است داشته ریپرفیوژن -ایسکمی از پس

VEGFR2 عکوسم نتیجه ریپرفیوژن -ایسکمی از پس نر رت میوکارد 

 .است داشته
 هایگروه در VEGFR2 ژن بيان مقادير واريانس تحليل آزمون (6 دولج

 تحقيق

 متغییر تحقیق
های گروه

 تحقیق
 میانگین

انحراف 
 استاندارد

F Sig 

∆
∆

C
T

V
E

G
F

A
-

2
 

 0.6178 1 کنترل

0.083 0.994 

 0.7209 0.910566 ملاتونین
 0.6663 1.268681 هوازی

 1.1894 1.170143 هوازیبی
هوازی 
 ملاتونین

1.136151 0.7215 

هوازی بی
 ملاتونین

1.225308 0.7107 
 

 حث ب
 میایسک گروه در فیبروز وقوع میزان داد نشان پایلوت گروه تایجن

 داروی تزریق دیگر عبارت به. است بیشتر سالم گروه به نسبت ریپرفیوژن
 بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 125 و 150 دوز با ایزوپرنالین

 زیرا. دارد را هارت میوکارد در فیبروز ایجاد توانایی متوالی روز دو در

 نظیر دیموار شامل ایزوپرنالین القای با میوکارد ایسکمی ایجاد مکانیزم
آنتی کاهش آزاد، هایرادیکال افزایش لیپید، پراکسیداسیون افزایش

 میوکارد، β1 گیرنده زیاد تحریک لیپید، تجمع افزایش ها،اکسیدان
 که شود؛می التهاب انتشار با همراه نکروز و سلولی درون کلسیم افزایش

 آسیب نهایت در. گردندمی منجر سلول غشای آسیب به عوامل این همه
 میوکارد آسیب و سلولی درون هایآنزیم رهایش به منجر سلول غشای

 125 و 150 دوز با را ایزوپرنالین تزریق توانمی بنابراین(. 16) شودمی
 تحقیق دیگر هایگروه برای را بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی
 . برد بکار ریپرفیوژن ایسکمی ایجاد القای برای

 تردمیل روی بر دویدن با هفته یک مدت به تحقیق هایگروه ایرس
 ضمناً شد؛ اجرا هوازیبی و هوازی تمرین پروتکل سپس شدند؛ آشنا
 تمرین ماه یک مدت در لاتونینم هوازیبی و ملاتونین هوازی هایگروه

 به هارت ماه یک پایان در. داشتند قرار ملاتونین گاواژ عمل تحت نیز
 رایب ایزوپرنالین داروی تزریق تحت سپس کردند استراحت روز دو مدت
 هاتر چپ بطن روز دو از بعد و گرفتند قرار ریپرفیوژن ایسکمی ایجاد
 با هارت VEGFR2 و VEGFA ژن بیان میزان سپس. گردید خارج

 تحقیق نتایج. شد گیریاندازه تایم ریل تکنیک با و RNA استخراج
( برابر 36/1) هوازی گروه درVEGFA ژن بیان میزان که داد نشان

 هوازی هوازی،بی هایگروه در میزان این همچنین. است داشته افزایش
 تونینلام گروه در تنها و داشته افزایش ملاتونین هوازیبی و ملاتونین

 تحلیل نتایج ادامه در. شد مشاهده ایسکمی گروه به نسبت کاهش
 VEGFA ژن بیان کاهش و افزایش آماری نظر از داد نشان واریانس

 پژوهشی هاییافته دیگر(. 933/0 داریمعنی سطح) نیست دارمعنی
 هوازی،بی هوازی، هایگروه درVEGFR2 ژن بیان میزان داد نشان

 گروه در و است داشته افزایش ملاتونین هوازیبی و ملاتونین هوازی
 .نبودند دارمعنی هاداده اختلاف این اما است، شده کاهش دچار ملاتونین

 اتتمرین که است این حاضر پژوهش یافته تریناصلی دیگر عبارت هب
 ایسکمی از پس میوکارد آپوپتوز حجم کاهش موجب هوازیبی و هوازی

 موجب ایسکمی زیرا. شودمی ایزوپرنالین قتزری از ناشی ریپرفیوژن
 عاقباًمت و سلول غذایی مواد و اکسیژن کاهش مانند رویدادهایی سلسله

 لاکتات. کلسیم، افزایش

 شکر و قدردانيت
بوده است.  1396قاله حاصل منتج از رساله دکتری اینجانب در سال م

ی و ر معتمدبدینوسیله از استادان راهنمای خود آقایان دکتر دهخدا، دکت
 دکتر رجبی کمال تشکر را دارم.
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Abstract: 
 

Introduction: One of the causes of cardiovascular disease is physical inactivity and consuming oxidant foods. Therefore, the 
purpose of present study is evaluating the effect of aerobic and anaerobic exercise with the using melatonin on VEGFA and 
VEGFA2 gene expression of rats after reperfusion ischemia. 
Methods: 38 Wistar male rats aged between 2 to 3 month and weighing from 200 to 260 grams, were divided into seven 
groups including, pilot (n=14), control (n=4), Melatonin (n=4), aerobic exercise (n=4), anaerobic exercise (n=4), melatonin 
aerobic exercise (n=4) and melatonin anaerobic exercise (n=4). The pilot group was divided into two groups of ischemia 
and healthy for confirmation of myocardial fibrosis. Melatonin groups were gavaged  by 10 mg per kg of body weight for 
one month. And then aerobic exercise group, anaerobic exercise, melatonin aerobic exercise, and melatonin anaerobic 
exercise were placed under the one-month training period such that the exercise was three times a week on the treadmill. At 
the end of one month, all rats were injected with isoprenaline for two consecutive days with an interval of 24 hours for 
induction of ischemia. Finally, the VEGFA and VEGFA2 gene expression was done using Real-time method. Results of the 
research were analyzed using 2^(-∆∆ct) formula, and one way variance Analysis test of ANOVA, Loon and Tuky. 
Result: Aerobic exercise and anaerobic exercise treatment separately, had an increasing effect on VEGFA and VEGFR2 
gene expression, separatelybut their impact was not statistically significant. Other groups, except melatonin, also increased 
the expression of these genes. Melatonin could reduce the expression of the VEGFA and VEGFR2 gene. 
Conclusion: Long-term aerobic and anaerobic exercise, if fitted, can reduce the amount of myocardial infarction. 
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