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 هیدچک

العه حاضر بررسی در سطح سلولی تاثیرات حفاظت قلبی ناشی از ورزش بر بافت قلب در سنین محتلف متفاوت است. هدف از مط :و هدف مقدمه

 باشد. می ترکیبی تمرین متعاقب پیر و نابالغ، بالغ هایرت قلبی بافت (Calcineurin) کلسیم یونی جریان و (HIF-1) بافتی هایپوکسی (،VEGF) آنژیوژنز تغییرات

سر( و هر رده سنی به  10)هر رده سنی  ماهگی تهیه 24هفتگی و  8هفتگی،  2سر رت نر نژاد ویستار در سه رده سنی  30تعداد  ها:مواد و روش

سر(. در گروه تمرین ترکیبی حیوانات به صورت یک روز در میان برنامه تمرینی مقاومتی یا هوازی  5دو گروه کنترل و تمرین تقسیم شدند )هر گروه 

وزن بدن در هفته  %120در هفته اول به  %30حیوانات از  دادند. میزان اضافه بار در برنامه تمرین مقاومتی بر اساس وزن بدنهفته انجام می 6را به مدت 

هفته تمرین،  6پس از  درصد در هفته آخر رسید. 80درصد حداکثر سرعت در هفته اول به  50آخر تعیین شد. برای تمرین هوازی نیز شدت تمرین از 

ها از روش جدا گردید. برای آنالیز داده RTPCrبا روش  Calcineurinو  VEGF ،HIF-1گیری فاکتورهای حیوانات قربانی و بافت قلب برای اندازه

 استفاده شد.   ≥05/0Pراهه با معناداری آماری تحلیل واریانس یک

(. با =02/0Pهفتگی( نشان داد ) 8بافت قلب، نسبت به گروه کنترل خود )کنترل  VEGFهفتگی مقادیر بالاتری در بیان ژن  8گروه تمرین  ها:یافته

های کنترل و تمرین در (. همچنین، بین گروه<05/0Pداری وجود نداشت )تفاوت معنی VEGFهای تمرین در سه رده در بیان ژن بین گروه این وجود،

 (.<05/0Pداری وجود نداشت )قلبی تفاوت معنی Calcineurinو  HIF-1های تمرین در سه رده در بیان ژن هر رده سنی و بین گروه

گذارد. لذا زایی( بر جای میتر سلولی )به ویژه تنظیم مثبت فاکتور رگجام تمرین ورزشی در سنین جوانی تاثیرات مطلوبان گیری:بحث و نتیجه

 هوازی منظم انجام شود. -شود از سنین جوانی تمرینات مقاومتیبرای داشتن یک دوره سالمندی با کیفیت پیشنهاد می

 یپوکسی، کلسیم، قلبتمرین ترکیبی، آنژیوژنز، ها های کلیدی:واژه

مقدمه
 اگرچه مرگ و میرر ناشری از بیمراری عرروو کرونرر قلرب در       

های گذشته به طور قابل توجهی کاهش یافته است اما ایرن  دهه

بیماری همچنان تنها علت اصلی مرگ و میر برای بزرگسالان و 

. هرچنرد  (1)شرود  سالمندان در سراسرر جهران محسروب مری    

های قلبی در سنین کودکی نادر است اما پس ها و بیماریآسیب

از تشخیص، خطر قابل توجهی از عوارض و مرگ و میر را بره  

. بیماری قلبی همچنرین یکری از دلایرل اصرلی     (2)همراه دارد 

کنرد و در نهایرت   ناتوانی بوده و سطح فعالیرت را محردود مری   

های مختلف قلبی عروقی کیفیرت زنردگی را بره شردت     آسیب

تواند باعث تغییراتری در  . افزایش سن می(4, 3)دهد کاهش می

قلب و عروو خونی شود. به عنوان مثال، با افزایش سن مقردار  

های بدنی نیرز  یابد و توان فعالیتضربان قلب بیشینه کاهش می

دهرد  . تغییراتی که برا افرزایش سرن ری مری    (5)یابد کاهش می
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ممکن است خطر ابتلا به بیماری قلبی را در افراد افزایش دهرد  

های قلبری عروقری در سرطح    . پیامد بالینی پیری در بیماری(6)

گردد. افزایش قرار گرفتن در معرض اسرترس  سلولی نمایان می

های سرریگنالینب بررا افررزایش سررن، بیولرروژی   و تغییررر مسرریر

دهرد. تجمرت تردریجی ضرایعات     ها را تغییر میکاردیومیوسیت

ها، فرآیند دیده در کاردیومیوسیتهای آسیبمتابولیک و اندامک

کند و تمایل سلول بازیافت درون سلولی اتوفاژی را مسدود می

دهرد. عرلاوه برر ایرن، کراهش      را به سمت آپوپتوز افزایش می

رفیت تجدید قلب در افراد مسن به دلیل کاهش تقسیم سلولی ظ

هرای بنیرادی، منجرر بره اخرتلال      و اختلال در عملکررد سرلول  

عملکرد قلبی بیشتر و پاسخ های ناسازگار به بیماری یا استرس 

 . (8, 7)شود می

هموستاز قلرب در پاسرخ بره انرواا شررایی فیزیولروژیکی       

های و پاتوفیزیولوژیکی )افزایش سن و بیماری )تمرین ورزشی(

 1گیررد. فراکتور القرایی هیپوکسری     قلبی( تحت تاثیر قررار مری  

(11-HIF   به عنوان فاکتوری کره برر )VEGF    اثرر مسرتقیم دارد

دخیل در  هایموجب آغاز و نیز تنظیم رونویسی بسیاری از ژن

همچنرین در سرازگاری مترابولیکی برا     HIF-1 شود.زایی میرگ

هیپوکسی و ایسکمی، از جمله انتقال از متابولیسم اکسیداتیو بره  

-HIF . در طول رشرد جنینری،   (9)شود گلیکولیتیک واسطه می

کند. حذف آن جنین را از هیپوکسی داخل رحمی محافظت می1

و همچنین بیان اجباری آن از نظر جنینی کشنده اسرت. کراهش   

روز  28بارداری تا  20در طول بازسازی از هفته  HIF-1فعالیت 

هوازی به هروازی  زمانی که قلب از متابولیسم بی 2پیش از تولد

از قلب در  HIF-1بسیار مهم است. در بزرگسالان،  کندتغییر می

و حررذف آن در  (10)کنررد برابررر هیپوکسرری محافظررت مرری  

ها بر عملکرد قلب حتی در شرایی عرادی تریثیر   کاردیومیوسیت

هرایی نظیرر دیابرت، فعالیرت     گذارد. افزایش سن یا بیمراری می

HIF-1 ای هرای واسرطه  کند و لذا پاسرخ را مختل میHIF-1  را

. ایرن  (11)انردازد  تحت شرایی محدود اکسیژن بره خطرر مری   

تواند تحت تاثیر تمرینرات ورزشری قررار گیررد.     فاکتور نیز می

( تیثیر هشت هفته تمرین استقامتی 2021حیدرپور و همکاران )

 زایی درفاکتور رگ و HIF-1های با شدت متوسی را بر بیان ژن

های نرر مبرتلا بره آنفرارکتوس میوکرارد مرورد       عضله قلبی رت

ن تمرین باعث افزایش عوامرل  بررسی قرار داده و بیان کردند ای

                                                                                                                                                                                                         
1. Hypoxia-inducible factor-1 

2. PrenatL period 

های نرر نرژاد ویسرتار شرد کره توانسرت       مؤثر در آنژیوژنز رت

. یررو و (12)هررای ناشری از آنفررارکتوس را تقلیرل دهررد   آسریب 

( بیان کردند که هرر چنرد تمررین هروازی برر      2022همکاران )

زایی بافت قلبری تراثیرات   ( و رگHIF-1فاکتورهای رونویسی )

بهتر دارند اما انجام تمرین به صرورت مرنظم بره ویرژه تمررین      

های ترکیبی، ممکن است عملکرد قلبی عروقی را با القای پاسخ

 .(13)د بخشد های مسن بهبوزایی در میوکارد رترگ

های خرونی جدیرد اسرت کره     زایی فرآیند تشکیل رگرگ

شود. می انجام VEGF3 رشد اندوتلیال یعنی زاییعامل رگ توسی

 زایی در عضله اسکلتی بهاند که رگمطالعات گسترده نشان داده

دهرد کره ممکرن اسرت     عنوان یک سازگاری به ورزش ری می

نیازهای بافتی افزایش یافته برای تحویل اکسریژن و فرآینردهای   

زایی میوکرارد  برای رگ VEGF. (14)متابولیک را برآورده کند 

( حیاتی است MIو نجات میوکارد پس از انفارکتوس میوکارد )

 و در سنین مختلف از جملره سرالمندی، افرزایش ایرن فراکتور     

تواند در خون رسانی بهتر به بافت قلب نقش موثری داشرته  می

( در مطالعه خود نشان 2016. شادمهری و همکاران )(15)باشد 

دادند که ترکیب تمرین اسرتقامتی و مقراومتی تریثیر مثبتری برر      

VEGF زایری بره   تواند به بهبود وضعیت رگدارد و احتمالاً می

اند کره  . تحقیقات نشان داده(16)ویژه در بافت قلب کمک کند 

های پریش  تمرین ورزشی، در یک مدل حیوانی میانسال، سلول

برد زایی را بالا می( را افزایش داده و رگEPCsساز اندوتلیال )

هرای  هرا و سرلول  EPCتواند به شردت تعرداد   . تمرین می(17)

زایی کشت شده/در گردش را در نمونه انسانی افزایش دهد رگ

. لذا تنظیم مثبرت ایرن فراکتور در بافرت قلرب در سرنین       (18)

تواند تاثیر مفید داشته باشد. عرلاوه برر فاکتورهرای    مختلف می

توانرد در سرنین مختلرف دچرار     مذکور انقباض بافت قلب مری 

اختلال شود. تنظیم انقباض قلب تحت تاثیر یرون کلسریم قررار    

 گیرد.می
4Calcineurin  زیرر واحرد    یک هترودایمر است که از یرک

 19( و یک زیر واحد تنظیمی CnAکیلودالتون ) 60کاتالیزوری 

. بره  بیران دیگرر    (18)( تشکیل شرده اسرت   CnBکیلودالتونی )

Calcineurin  یک پروتئین فسفاتاز وابسته به کلسیم، یکی دیگر

دهری درون سرلولی اسرت کره توسری      های سریگنال از مولکول

شود و منجر به هرایپرتروفی عضرلات   استرس مکانیکی القا می

                                                                                                                                                                                                         
3. Vascular endothelial growth factor 
4. (CaN)/peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha 
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های که مجموعه داده حالی. در(20, 19)شود قلب و اسکلتی می

را به عنوان یک  Calcineurinای ظاهر شده است که قانت کننده

دهد، کمتر از تنظیم کننده هایپرتروفی پاتوفیزیولوژیک نشان می

بره   در تنظیم بالقوه رشد فیزیولوژیکی قلرب  Calcineurinنقش 

ویژه در سنین مختلف با تمرین ورزشری در  شرده اسرت. در    

ات انجام شده مشخص شده که کلسینورین توسری بیران   مطالع

 حد از بیش
11MCIP کند می هیپرتروفی ناشی از ورزش را کنترل

 IGF-1. علاوه بر این، هیپرتروفی ورزشی با افزایش تولید (21)

همراه است، که قبلا نشران داده شرده برود باعرث هرایپرتروفی      

در  Calcineurin-NFAT عضررلات اسررکلتی از طریرر  مسرریر 

. لذا تمرینات مختلرف  (19)شود های کشت شده میمیوبلاست

تواند تمام این فاکتورهای سلولی را تحت تاثیر قررار داده و  می

 calcineurin 1های ناشی از افزایش سن را برر مسریرهای  آسیب

 کنترل کند. 

امروزه به دلیل افزایش جمعیت و پیری، تعداد کل بیمراران  

. با این حال بره دلیرل   (22)قلبی همچنان در حال افزایش است 

ها های مختلف، این بیماری سایر جمعیتافزایش میزان استرس

ای دهد، زیرا که آمارهای نگران کننرده را نیز تحت تاثیر قرار می

بی در افراد میانسرال و جروان   از مرگ و میر ناشی از بیماری قل

. کنترل مسیرهای سرلولی یکری از   (24, 23)نیز ثبت شده است 

باشرد. اصرلاس سربک    های قلبری مری  اهداف درمانی در بیماری

توانرد در تعردیل   زندگی با انجرام مرنظم تمررین ورزشری مری     

ش داشرته باشرد. از   هرای قلبری نقر   مسیرهای سلولی در آسریب 

آنجایی که تمرینات ورزشی ترکیبی )ترکیب ورزش مقاومتی و 

استقامتی( هم سیستم عضلانی و همچنین سیستم قلبری تنفسری   

بخشررد در مطالعرره حاضررر تغییرررات آنژیرروژنز،  را بهبررود مرری

هرای  هایپوکسی بافتی و جریان یرونی کلسریم بافرت قلبری رت    

هروازی  –رکیبری مقراومتی   نابالغ، بالغ و پیرر متعاقرب تمررین ت   

 بررسی خواهد شد.

 

  شناسیروش
در  1401مطالعه حاضرر از نروا تجربری برود کره در تابسرتان       

آزمایشگاه هیستوژنوتک، تهران، ایران انجام شد. بررای بررسری   

سر رت نرر نرژاد ویسرتار از     30متغییرهای مورد مطالعه، تعداد 

. پس از انتقرال  انستیتو پاستور ایران در سه رده سنی تهیه شدند

                                                                                                                                                                                                         
1. Myocyte-enriched calcineurin-interacting protein 

ها به محیی آزمایشگاه حیوانات در شرایی کنتررل شرده برا    رت

 6ساعت تاریکی )شرروا روشرنایی    12ساعت روشنایی و  12

گرراد(، و  سرانتی  22±3عصر(، دمرا )  6صبح و شروا خاموشی 

رت در  3-5درصد( نگهداری شدند. تعداد  45رطوبت )حدود 

 25ری و به ابعاد هایی از جنس پلکسی گلاس با درب توقفس

سانتی متر نگهداری شدند. حیوانات همچنین بره   43در  27در 

آب و غذای استاندارد دسترسی آزادانه داشتند. کلیه آزمایشرات  

مطررراب  برررا قررروانین نگررره داری و اسرررتفاده از حیوانرررات    

و با رعایت کامل  1966سال  85-23شماره  (NIH)آزمایشگاهی

ات پس از یک هفته آشناسازی موازین اخلاقی انجام شد. حیوان

با محیی آزمایشگاه در سه رده سنی )هر رده دو گروه کنتررل و  

هفتگی )در سن دو هفتگی وارد پژوهش  2تمرین( گروه کنترل 

دادنرد(، گرروه   شده و در طول دوره فعالیت بردنی انجرام نمری   

هفتگی )در سن دو هفتگی فعالیرت ورزشری خرود را     2تمرین 

هفتگی )در سرن هشرت هفتگری     8کنترل شروا کردند(، گروه 

  وارد پررژوهش شررده و در طررول دوره فعالیررت برردنی انجررام   

هفتگری )در سرن هشرت هفتگری      8دادند(، گرروه تمررین   نمی

مراهگی   24فعالیت ورزشی خود را شروا کردند(، گروه کنترل 

)در سن بیست و چهار ماه وارد پژوهش شده و در طرول دوره  

مراهگی )در   24ند( و گرروه تمررین   دادفعالیت بدنی انجام نمی

سن بیست و چهار ماه فعالیت ورزشی خود را شرروا کردنرد(   

سر رت بود(. مشخصرات   5بندی شدند )هر گروه شامل تقسیم

 قرار داده شده است. 1ها نیز در جدول بندی رتو گروه

 6 مدت به تمرینی هوازی(: برنامه -تمرین ترکیبی )مقاومتی

مرین مقاومتی روی نردبران و تمررین   به صورت ترکیب ت هفته

هوازی روی نوارگردان حیوانی )تجهیرز گسرتر ایرانیران، مردل     

جلسه تمررین   3برنامه تمرین مقاومتی شامل  .شد انجام (2016

هفتره برود. هرر     6در هفته )شنبه، دوشنبه، چهارشنبه( به مردت  

برار برالا رفرتن از نردبران      4نوبت و هر نوبت شرامل   3جلسه 

ها متر پلهسانتی 4پله با فاصله  26متر و  1ه ارتفاا مخصوص، ب

ثانیره اسرتراحت بررای حیوانرات      30از هم بود. بین هر نوبرت  

ها وادار به درنظر گرفته شده بود. پس از بستن وزنه به دم، رت

بار با افزایش درصد صعود از نردبان عمودی شدند. اصل اضافه

ین صرورت کره در   شد بدوزن بدن به صورت هفتگی انجام می

و به تدریج از  %30هفته اول میزان وزنه بسته شده به دم حیوان 

، هفته پنجم %120، هفته چهارم %100، هفته سوم %70هفته دوم 

. تمرینرات  (25)وزن بدن آنهرا برود    %160و هفته ششم  140%
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جلسه در هفته )یکشرنبه، سره شرنبه و پرنج      3هوازی نیز برای 

 6شنبه( و در روزهای متناوب با تمرینات مقاومتی و به مردت  

درصرد   50هفته انجام شد. شدت تمرین در هفتره اول معرادل   

درصرد   80حداکثر سرعت بود که به تدریج در هفته ششم بره  

دقیقره برود    30نری  رسید. مدت زمان تمرین در هر جلسه تمری

 ارائه شده است. 2(. برنامه تمرینی نیز در جدول 21)
 

 های مختلف پژوهشها در گروه. مشخصات رت1جدول 

 )هفته و ماه(سن ابتدای پژوهش  تعداد گروه

 هفته 2 5 هفتگی 2کنترل 

 هفته 2 5 هفتگی 2تمرین 

 هفته 8 5 هفتگی 8کنترل 

 هفته 8 5 هفتگی 8تمرین 

 ماه 24 5 ماهگی 24کنترل 

 ماه 24 5 ماهگی 24تمرین 

 
 ها . برنامه تمرینی ترکیبی رت2جدول 

 وزن بدن( %)اضافه بار در هفته  )تکرار/استراحت(ست  تعداد جلسه در هفته مقاومتی
مدت کل تمرین 

 )هفته(

 
3 

 )شنبه، دوشنبه، چهارشنبه(

 30تکرار بالا رفتن/ 4) ست 3

 ار(ثانیه استراحت بین هر تکر

، هفته %70، هفته دوم:  %30هفته اول: 

، هفته %120، هفته چهارم: %100سوم: 

 %160، هفته ششم:  %140پنجم: 

6 

 حداکثر سرعت(%) اضافه بار زمان تمرین هر جلسه تعداد جلسه در هفته هوازی
مدت کل تمرین 

 )هفته(

 
3 

 شنبه و پنج شنبه()یکشنبه، سه
 دقیقه 30

 هفته اول تا ششم

50-80 % 
6 

 

سراعت پرس از آخررین     48های آزمایشگاهی: گیریاندازه

میلرری  70هررا بررا تزریرر  کتررامین ) جلسرره تمرینرری، کلیرره رت

گرم/کیلرروگرم( بیهرروش میلرری 10گرم/کیلرروگرم( و زایلازیررن )

شدند. سپس نمونه خونی از قلب حیروان گرفتره شرد. پرس از     

 ،اطمینان از قربرانی شردن حیروان برا رعایرت اصرول اخلاقری       

برداری انجام شد. بافت قلب از ناحیه مدیاستن با بالاترین بافت

برداری بافتی ابتدا بافت قلرب  حساسیت خارج شد. برای نمونه

درصرد شسرت و    9به سرعت برداشته شده و در نرمال سرالین  

شو تا مقادیر خون داخرل برافتی خرارج شرود، سرپس قسرمت       

تهرا در  آپکس قلب توسی متخصص آناتومی جردا شرد و در ان  

گراد منتقل شد. در ادامه درجه سانتی -80میکروتیوب به دمای 

در  RTPCrنیز مقادیر بیران ژنری متغییرهرای مطالعره برا روش      

 آزمایشگاه بررسی شد.

 

 

 
 

 
بافت قلب برا   Calcineurinو  VEGF، HIF-1های بیان ژن

 های مولکرولی در سرطح بیران ژن   بررسیبرای : RTPCrروش 

(VEGF، HIF-1  وCalcineurin ابتدا استخراج ،)RNA  از بافت

های مورد بررسی، طب  پروتکل شررکت سرازنده   در همه گروه

لانردا   200)کیاژن، آلمان( انجام گرفت. برای ایرن کرار، میرزان    

سراعت در دمرای    24کیازول به نمونه ها اضافه شد و به مدت 

گراد انکوبه شد. پلا  موجود در کرایوتیروب  درجه سانتی -80

هرا، میرزان   در حالت نیمه انجماد خرد شد و به منظور لیز نمونه

دقیقه به آنها اضافه شد. محلرول   1لاندا کلروفرم به مدت  100

دقیقره سرانتریفیوژ گردیرد.     10به مدت  12000حاصل، با دور 

برود بره آرامری     RNAمایت شفاف قسمت بالایی لوله که حاوی 

 1رار داده شرد.  شرده قر   DEPCبرداشته و در یک میکروتیروب  

شرفاف ریختره شرد و بره      RNAلیتر ایزوپروپانول بر روی میلی

ها در سانتریفیوژ با دقیقه با دست به هم زده شد. نمونه 1مدت 

رویری  دقیقه قرار داده شد. سپس مرایت  10به مدت  12000دور 

درصرد   70لیتر الکرل  میلی 1دور ریخته شد و روی رسوب آن 



 چافی و همکاران ئیفدا

 (5) 1402 تابستان و بهار /29 یاپیپ /1 شماره /پانزدهم سال                                                                     ی           حرکت ستیز علوم و ورزش

کردن، مخلوط در سرانتریفیوژ بره    Vortexاضافه گردید. پس از 

قرار گرفرت. مرایت رویری تخلیره      7500دقیقه با دور  10مدت 

لاندا  20گردید و پلا  در داخل میکروتیوب خشک شد. میزان 

 5درجه بر روی پرلا  ریختره شرد و بره مردت       60آب مقطر 

درجه قرار داده شد. پس از اسرتخراج   60 دقیقه بر روی صفحه

RNA های مورد مطالعه، لظت بالا از تمامی نمونهبا خلوص و غ

 ,Fermentasطب  پروتکل شرکت سازنده ) cDNAمراحل سنتز 

USA انجام گرفت و سپس )cDNA      سرنتز شرده جهرت انجرام

-واکنش رونویسی معکوس مورد استفاده قررار گرفرت. انردازه   

بررا  Calcineurinو  VEGF، HIF-1گیررری سررطوس بیرران قلبرری 

انجام شرد. طراحری پرایمرهرا برر       Real time-PCRروش کمی

در  Calcineurinو  VEGF، HIF-1هررای اسرراس اطلاعررات ژن

توسری شررکت مراکروژن انجرام شرد. از ژن       NCBIبانک ژنی 

به عنروان ژن    (GAPDH)فسفات دهیدروژناز-3-گلیسرآلدهید

 کنترل استفاده گردید و میرزان بیران ژن مرورد نظرر برا فرمرول      

ΔΔCT  -2 نظرر  که ابتدا سیکل آستانه ژن مرورد  به این صورت

 گردان همان نمونه کم شد.هر نمونه از سیکل آستانه ژن خانه

 (∆Ct= Ct Target-Ct Housekeeping) 
 

ای که نسربت بره   هر نمونه را از نمونه ∆ Ctدر مرحله بعد، 

آن نیاز بود مقایسه شود کم کرده، منفی عدد به دست آمده را به 

و  VEGF، HIF-1هررای یرران نسرربی ژن ترروان دو رسررانده و ب 

Calcineurin  آوریرم. تروالی پرایمرهرای مرورد     را به دست مری

 گزارش شده است.  3استفاده در جدول 
(∆∆Ct=∆Ct Target-∆Ct Reference) ∆∆Ct- E= 2 

 

 Calcineurinو  VEGF، HIF-1های . توالی پرایمر برای ژن3جدول 

Oligo sequence 5ˈ-3ˈ 
Gene 

name 
F: 5' AGATGGTGAGAGAGATGGTGT 3' 

R: 5' AGATGGTTGATGGCTTAGATTAG 3' 
VEGF 

F: 5' GTTGTTGTTGTTGTCTGTGGG 3' 
R: 5' AGTGAAAATGAAGGAGGAAGGG 3' 

HIF-1 

F: 5' TTCAACTGCTCCCCCCAT 3' 

R: 5' TCCATCTTCTTCTGACCCC 3' 
Calcineur

in 

F: 5' AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 3' 
R: 5' CATACTCAGCACCAGCATCACC 3' GAPDH 

 

 های آماریروش

هرا برا اسرتفاده از آزمرون شراپیروویلک      نرمال بودن توزیت داده

دار برودن تفراوت   بررسی و تایید شد. بره منظرور تعیرین معنری    

هرای آنرالیز   هرای تحقیر ، از آزمرون   میانگین متغیرهرای گرروه  

راهه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. از میانگین واریانس یک

ها استفاده شرد.  ای گزارش توصیفی دادهو انحراف استاندارد بر

افزار آماری آوری، به وسیلة نرماطلاعات مورد نیاز پس از جمت

SPSS  05/0داری حداقل در سطح معنی 26نسخة≤ P تجزیه و

 تحلیل شد.

 

 هایافته
زایری  قلبری: تغییررات در بیران ژن فراکتور رگ     VEGFبیان ژن 

VEGF  شده است. بر اساس نشان داده  1بافت قلب در نمودار

 های مختلف پژوهش راهه بین گروهنتایج آزمون آماری آنوا یک

 

 بافررت قلررب تفرراوت  VEGFزایرری در بیرران ژن فرراکتور رگ 

 (.=249/7Fو  =0024/0Pداری وجود دارد )معنی

 8نتایج آزمون تعقیبی تروکی نشران داد کره گرروه تمررین      

ب را نسربت  بافت قل VEGFهفتگی مقادیر بالاتری در بیان ژن 

 (. با =020/0Pهفتگی( نشان داد ) 8به گروه کنترل خود )کنترل 

داری های تمرین در سه رده تفراوت معنری  وجود این بین گروه

ها با یکدیگر نیز (. در مقایسه سایر گروه<05/0Pمشاهده نشد )

( و کنتررل  =008/0Pهفته ) 8های کنترل مشخص شد که گروه

را  VEGFترری در بیران ژن   پرایین ( مقادیر =007/0Pماهه ) 24

هفتره نشران دادنرد. نسربت بره گرروه        2نسبت به گروه تمرین 

دار در بیان ماهه کاهش معنی 24هفته نیز گروه کنترل  8تمرین 

 (.=016/0Pبافت قلب را نشان داد ) VEGFژن 
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 انحراف استاندارد(  ±ها به صورت میانگین ی پژوهش )دادههابافت قلب برای گروه VEGF. بیان ژن 1نمودار 

 هفتگی، 8: اختلاف معنادار نسبت به گروه تمرین dهفتگی،  2: اختلاف معنادار نسبت به گروه تمرین P< b 05/0داری: سطح معنی

 Control ،گروه کنترل :Exerciseهوازی،  -: گروه تمرین مقاومتیw ،هفته :mماه :

 

قلبی: تغییررات در بیران ژن فراکتور هایپوکسری      HIF-1بیان ژن 

نشان داده شده است. بر اسراس   2قلب در نمودار  HIF-1بافتی 

های مختلف پژوهش راهه بین گروهنتایج آزمون آماری آنوا یک

 قلررب تفرراوت HIF-1در بیرران ژن فرراکتور هایپوکسرری بررافتی  

 د (. با این وجو=174/4Fو  =0197/0Pداری وجود دارد )معنی

 

هرای کنتررل و   نتایج آزمون تعقیبی توکی نشران داد برین گرروه   

هرای تمررین در سره رده    در هر رده سنی و برین گرروه   تمرین

ن تنهرا  (. در ایرن میرا  <P 05/0داری وجود ندارد )تفاوت معنی

( =P 02/0) ماهه 24کنترل  ( و=P 02/0) هفته 8های کنترل گروه

 هفته نشان دادند. 2مرین تری را نسبت به گروه تمقادیر پایین
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 انحراف استاندارد( ±ها به صورت میانگین های پژوهش )دادهبافت قلب برای گروه HIF-1. بیان ژن 2نمودار 

 هفتگی، 8ن : اختلاف معنادار نسبت به گروه تمریdهفتگی  2: اختلاف معنادار نسبت به گروه تمرین P<  b 05/0داری: سطح معنی

 Control ،گروه کنترل :Exerciseهوازی،  -: گروه تمرین مقاومتیw ،هفته :mماه :

 

کننده تنظیم بیان ژن کلسینئورین: تغییرات در بیان ژن فاکتور

نشان داده  3( قلب در نمودار Calcineurinجریان یونی کلسیم )

راهره برین   شده است. بر اساس نتایج آزمون آمراری آنروا یرک   

های مختلرف پرژوهش در بیران ژن فراکتور تنظریم کننرده       وهگر

داری ( قلرب تفراوت معنری   Calcineurinجریان یونی کلسریم ) 

     آزمون (. با این وجود نتایج=557/5Fو =P 0071/0وجود دارد )

 

های کنترل و تمررین  تعقیبی توکی نشان داد که بین گروه آزمون 

مررین در سره رده   هرای ت در هر رده سنی و همچنین بین گروه

(. در ایرن میران تنهرا    <05/0Pداری وجود نردارد ) تفاوت معنی

بافت قلرب   Calcineurinتری ماهه مقادیر پایین 24گروه کنترل 

 =006/0Pهفته نشران داد )  8و  2های تمرین را نسبت به گروه

 به ترتیب(. =027/0Pو 
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انحراف  ±ها به صورت میانگین های پژوهش )داده( قلب گروهCalcineurinر تنظیم کننده جریان یونی کلسیم ). بیان ژن فاکتو3نمودار 

 استاندارد( 

 هفتگی، 8: اختلاف معنادار نسبت به گروه تمرین dهفتگی  2: اختلاف معنادار نسبت به گروه تمرین P< b 05/0داری: سطح معنی

 Control ،گروه کنترل :Exercise :هوازی،  -گروه تمرین مقاومتیw ،هفته :mماه :

 بحث
های قلبی عروقی اسرت  سن بزرگترین عامل خطر برای بیماری  

هرا برا افرزایش سرن بره طرور چشرمگیری        و شیوا این بیماری

یابررد. برره منظررور بهبررود مراقبررت و پیشررگیری از افررزایش مرری

شی توان از فواید تمرین ورزهای قلبی مرتبی با سن، میبیماری

ای در در سنین مختلف بهره برد. از آنجایی که تراکنون مطالعره  

سه رده سنی به بررسی تغییرات آنژیوژنز، هایپوکسری برافتی و   

جریان یونی کلسیم بافت قلبی به ویژه با تمرین ورزشی ترکیبی 

نپرداخته است، لذا هدف اصلی مطالعه حاضر بررسی تغییررات  

ن یرونی کلسریم بافرت قلبری     آنژیوژنز، هایپوکسی بافتی و جریا

های نابالغ، بالغ و پیر متعاقرب تمررین ترکیبری مقراومتی و     رت

 باشرد. در مطالعره حاضرر بررای بررسری تغییررات      هوازی مری 

زایی قلبی در سنین مختلف و بررسی تاثیر تمررین برر ایرن    رگ

گیرری شرد. نترایج مطالعره حاضرر      اندازه VEGFپدیده، فاکتور 

هفتگری بره    8تنها در گروه تمرین  VEGFنشان داد که بیان ژن 

داری مقادیر بالاتری در بافت قلب نسربت بره گرروه    طور معنی

کنترل خود داشت. همسو با نتایج مطالعره حاضرر پورحیردر و    

( نشان دادند که ورزش از طری  تعدیل سطوس 2020همکاران )

( در NF-kBبری )  -ای کاپرا  و فاکتور هسرته  VEGF-Aپروتئین 

زایی مرتبی با افزایش سن را بهبرود  یت، کاهش رگمیوکاردیوس

بخشد. در مطالعه حاضر هر چند مسیرهای التهرابی بررسری   می

توانرد  رسد کنترل التهاب ناشی از ورزش مینشد اما به نظر می

زایی سرالمندی و مهرار کراهش آن نقرش داشرته      در تعدیل رگ

هرای  شدتبیان کردند ( 2022. سیلویانا و همکاران )(26)باشد 

 را القا هاپروتئینمدولاسیون متفاوتی از  الگوی تمرین، مختلف

 

زایری  ویژه رگکند که ممکن است مسئول سازگاری قلبی، بهمی 

های متفاوت در تغییرات سرلولی  باشد. لذا تنوا تمرین و شدت

باشد. برای بررسی اثرات رشد نیز در سره رده سرنی   موثرتر می

افرزایش سرن از کرودکی ترا      های کنترل( مشخص شد با)گروه

یابرد.  دار مری کراهش غیرر معنری    VEGFجوانی مقادیر بیان ژن 

هرای قلبری   افزایش سن یک عامل خطر غالب برای اکثر بیماری

زایری و اخرتلال عملکررد انردوتلیال     عروقی است. اختلال رگ

هرای قلبری عروقری و عواقرب     احتمالاً به افزایش شیوا بیماری

. آنژیوژنز پاسرخ  (27)شود دان منجر مینامطلوب آنها در سالمن

تطبیقی ضروری به استرس فیزیولوژیکی و هرم یرک مکانیسرم    

زا پس از آسیب ایسکمیک اسرت. عرلاوه برر ایرن،     ترمیم درون

زایرری یررک رویکرررد درمررانی امیدوارکننررده برررای   القررای رگ

  اسرراس هرای ایسرکمیک اسررت. بره ایرن دلایرل، در     بیمراری 

زایری و عملکررد انردوتلیال    اختلالات مربروط بره سرن در رگ   

پیامدهای مهمی برای در  و مردیریت بیمراری قلبری عروقری     

توان به دارد. یکی از دلایل کاهش فاکتور آنژیوژنز با سن را می

های مضر ناشی از سن ماننرد لیپیردهای اکسرید    افزایش محر 

وجود این با توجره بره   شده یا فشار همودینامیک نسبت داد. با 

ای قرادر بره کنتررل    نتایج تحقی  حاضر، تمرین ورزشی به گونه

باشرد. افرزایش   زایی قلبری مری  این تخریب ناشی از سن بر رگ

دهرد کره   در پاسخ به تمرین ورزشی نشان مری  VEGFبیان ژن 

VEGF زایرری ناشرری از هررای احتمررالی در رگیکرری از واسررطه

و اولیه در سازگاری با افزایش ورزش است و بنابراین گام مهم 

فعالیت عضلانی در بیمار مبتلا به نارسایی مزمن قلبی و یا افراد 
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. همسو با نترایج مطالعره حاضرر نشران داده     (28)باشد سالم می

و  mRNAهرای جروان بیران    شده که تمرین ورزشی در مروش 

. مطالعات (29)دهد را در کل قلب افزایش می VEGFپروتئین 

اند که تمرین شرنا در مروش صرحرایی    قبلی همچنین نشان داده

باعث افزایش تراکم مویرگی قلب و نسبت مویرگ به میوسریت  

زایری را فعرال   آبشار سیگنالینب رگ  VEGF.(31, 30)شود می

سرازی مسریر مررتبی برا     زایی را در ارتباط با فعالکند و رگمی

Akt و اکسید نیتریک اندوتلیالeNOS)  32)دهرد  ( افزایش مری ,

. بنابراین، ممکن است منطقی باشد که حدس بزنیم افزایش (33

ناشرری از تمرینررات ورزشری در قلررب سررالخورده   VEGFبیران  

 هرای بره گیرنرده   VEGFممکن اسرت باعرث افرزایش اتصرال     

 eNOSزایی آن شود و باعث افزایش حالت فسفوریلاسیون رگ

شود که در نهایت منجرر   Aktشدن پروتئین قلبی از طری  فعال

زایی قلبی در طی تمرینات ورزشی در سنین بالا افزایش رگبه 

و بیران   NOشود. از سوی دیگر، نشان داده شده افزایش سرطح  

NOS  نیررز بیرران ژنVEGF  را در انرردوتلیوم وریرردی کرونررری

در بافت عضله  NOSای که مهار ، به گونه(34)دهد افزایش می

را نیز در این بافرت بره    mRNA VEGFاسکلتی تاثیر تمرین بر 

. بنابراین یک تنظریم متقابرل برین سرطح     (35)رساند حداقل می

NO  و بیانVEGF   ( برا وجرودی کره در    28نیرز وجرود دارد .)

 گیرری نشرد، امرا   انردازه  NOSو  NOمطالعه حاضرر تغییررات   

در قلب تنظیم کننده  eNOSتوان این احتمال را که افزایش نمی

ناشری از تمررین    mRNA VEGFرونویسی مهم افرزایش بیران   

لا باشد را رد کرد. برای روشرن شردن ایرن    ورزشی در سنین با

در  NOSو/یا  VEGFهای اختصاصی موضوا، باید از مهارکننده

در سنین مختلف با توجره   VEGFمطالعات آینده استفاده شود. 

. در شررایی  (36)به فراهمی اکسیژن، سطوس بیان متفاوت دارد 

ابتدایی زندگی افزایش هایپوکسی سبب افزایش ایرن فراکتور و   

. اما در سنین بالاتر (37)شود زایی در بافت قلب میافزایش رگ

 هرای هایپوکسری ناشری از تمررین    معمولا بافت قلبی برا مردل  

. تحقیقرات  (28)تواند در تنظیم مثبت این فاکتور موثر باشد می

انررد کرره تمرینررات ورزشرری، تنظرریم کاهشرری آبشررار نشرران داده

ناشی از افزایش سرن را در قلرب    VEGFزایی دهی رگسیگنال

بخشد. علاوه بر این، تراکم مویرگی کل قلب و نسبت بهبود می

یابرد و ایرن   مویرگ به میوسریت برا افرزایش سرن کراهش مری      

ی معکروس  ها برا تمرینرات ورزشری در دوران سرالمند    کاهش

. در مطالعه حاضر هر چند گروه سالمند افرزایش  (38)شوند می

رسد با تمرین ورزشی نداشت اما به نظر می VEGFقابل توجه 

تمرینات شدیدتر که بتوانرد هایپوکسری ناشری از تمررین را در     

توانرد در افرزایش   بافت قلب )در سنین مختلف( ایجاد کند مری 

 این فاکتور نقش مهمی داشته باشد. 

قلبی تنهرا   HIF-1همچنین نشان داد که نتایج مطالعه حاضر 

داری ماهه کاهش معنی 24هفته و کنترل  8های کنترل در گروه

هفته نشران دادنرد. برا وجرود ایرن،       2را نسبت به گروه تمرین 

گرروه کنتررل    3هرای معقرول در پرژوهش نظیرر مقایسره      رابطه

)بررسی اثر سن(، بررسی سه گروه تمرینی در سره رده سرنی و   

دار نشد. های تمرین با کنترل در هر رده سنی معنیوهبررسی گر

HIF-1 های تنظیم شرده برا   یک فعال کننده رونویسی اصلی ژن

زایری و افرزایش   اکسیژن اسرت کره در متابولیسرم انررژی، رگ    

. اعضای مختلف خرانواده ایرن   (39)های قرمز نقش دارد گلبول

 هررا( در سرنین مختلرف بیرران متفراوتی در سرلول    HIFفراکتور ) 

. در مطالعه حاضر نیز مشخص شرد  (40)توانند داشته باشند می

یابرد )کراهش غیرر    مقادیر این فاکتور با افزایش سن کاهش می

قربلاً در مغرز،    HIF-1αدار(. کاهش وابسته به سن در بیان معنی

کبد و کلیه گزارش شده بود که ممکن است با کاهش سازگاری 

. (41)های مسن همراه باشرد  با هایپوکسی در حیوانات و انسان

تواند سازگاری با هایپوکسی را با وجود این، تمرین ورزشی می

های مختلرف سرنی شراید بره     داری در ردهالقا کند و عدم معنی

ترراثیر سررازگارانه ناشرری از تمرررین ورزشرری نسرربت داده شررود. 

توان بیان کررد  های این کاهش میهمچنین، در رابطه با مکانیزم

 PHD3با افرزایش بیران    HIF-1αکه با افزایش سن، کاهش بیان 

تررین  برجسرته  PHD3در قلب مروش و انسران مررتبی اسرت.     

هرای قلرب   است که در نمونه HIFهیدروکسیلاز اصلاس کننده 

. برای پی بردن به این مکانیسم در (41)انسان یافت شده است 

بررسی نشرد. برر خرلاف نترایج      PHD3مطالعه حاضر تغییرات 

( بره بررسری تریثیر    2022زاده و همکاران )مطالعه حاضر، عرب

تمرینات ورزشی روی تردمیل، عصراره چرای سربز و ترکیرب     

تمرین ورزشی با عصاره چرای سربز برر نشرانگرهای آپوپتروز      

 HIF-1αحرایی پیرر برا تاکیرد برر     های قلبی موش صر میوسیت

پرداخته و نشان دادند که تمرین ورزشی و چای سبز به تنهرایی  

قادر به بهبود این نشانگرها بوده اما ترکیب عصاره چای سربز و  

 و نشررانگرهای آپوپترروز در قلررب HIF-1αورزش ترریثیری بررر 

هرای نترایج مطالعره    . از جمله تفاوت(42)های پیر نداشت رت

هرای مختلرف   توان به مدت زمران تمررین و مدالیتره   حاضر می
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 12عه از تمرین تریردمیل  درمانی اشاره کرد، زیرا که در آن مطال

درصرد   75ترا   60متر در دقیقره و  27تا  17ای )با سرعت هفته

peak2VO    همراه مکمل چای سبز استفاده شرد، امرا در مطالعره )

حاضر از تمرین مقراومتی و هروازی بررای مردت زمران کمترر       

بررداری از تراثیرات   رسد بررای بهرره  استفاده شد. لذا به نظر می

قلبری بایرد از    HIF-1αه ویژه هوازی برر  مفید تمرین ورزشی ب

تر تمرین استفاده کرد تا سرازگاری واقعری در   های طولانیدوره

نیرز ری دهرد. در    HIF-1αنشانگرهای سرلولی قلبری از جملره    

مطالعرره حاضررر، برررای بررسرری تنظرریم کلسرریم قلبرری فرراکتور  

گیری شد. نتایج مطالعه حاضر نشران داد کره   کلسینئورین اندازه

داری کلسرینئورین بافرت   ماهه کاهش معنی 24وه کنترل تنها گر

هفتره نشران داد. هرر     8و  2های تمرین قلب را نسبت به گروه

تر و با تمرین ورزشی مقرادیر کلسرینئورین   چند در سنین پایین

هرای  دار نبرود. در سرلول  بیشتر بود، اما این مقادیر بالاتر معنری 

ها، کره تغییررات   وسیتها و کاردیومیکننده، مانند نورونتحریک

کنند، سرطح  سریت و مکرر در کلسیم سیتوپلاسمی را تجربه می

دهرد ایرن   العاده بالاست که نشان مری پروتئین کلسینئورین فوو

ها به سطوس برالایی از فعالیرت کلسرینئورین نیراز دارنرد      سلول

. با این حال، به طور گسترده شناخته شده است کره فعرال   (43)

شدن بیش از حد کلسینئورین در قلب به بازسازی هیپرتروفیک 

. لرذا  (43)کنرد  پاتولوژیک و پیشرفت به سمت سکته کمک می

کلسرینئورین تحرت تراثیر سرازگاری ناشری از       رسرد به نظر می

گیررد، زیررا افرزایش یرا     تمرین و یا حتی افزایش سن قرار نمی

توانرد مضرر   کاهش آن برای بافت قلبی )در آزمودنی سالم( می

توانرد قلرب را در معررض شررایی     باشد و اخرتلال یرونی مری   

هررای اساسرری در پاتولوژیررک قرررار دهررد. همچنررین، تفرراوت 

های نوزاد و فرد بالغ سینورین در کاردیومیوسیتدهی کلسیگنال

. لذا تغییرات این فاکتور ناشی از سن یا تمرین (43)وجود دارد 

های بعدی کلسینئورین جسرت و جرو کررد.    را باید در سیگنال

سینئورین هدف داروهای سرکوب کننده سیستم بیان شده که کل

و لرذا   (45, 44)اسرت   FK506و  Aایمنی نظیر سیکلوسپورین 

تواند در بافت قلبری تنظریم مثبرت یرا     تحت مصرف دارویی می

منفی شود. این در حالی بود که در مطالعه حاضر از هیچ گونره  

 دارو یا القای مدل پاتولوژیک اسرتفاده نشرد. لرذا ایرن عوامرل     

در  Calcineurinدار توانند توجیه کننرده تغییررات غیرمعنری   می

تروان بره   یل این تغییرات را میمطالعه حاضر باشد. از دیگر دلا

هرای بیوشریمیایی   گیری نسربت داد. زیررا سرنجش   روش اندازه

هرای برافتی تحرت    در عصراره  Calcineurinاستاندارد فعالیرت  

. (46)شود شرایی مقادیر کلسیم و کالمودولین اضافی انجام می

کنند، بلکره  را منعکس نمی in vivoبنابراین، آنها فعالیت واقعی 

بالقوه موجرود را در   Calcineurinگیری کل فعالیت صرفاً اندازه

دهنرد.  در سلول ارائه میCalcineurin صورت فعال شدن تمام 

سرازی سرطوس   همچنین، بسریاری از مطالعرات از روش کمری   

نیرز مسرتقیماً تحرت     کنند کره ایرن روش  رونویسی استفاده می

. بررا ایررن حررال، ایررن (47)اسررت  Calcineurin /NFATکنترررل 

هایی است، زیرا فقی فعالیت رویکرد همچنین دارای محدودیت

Calcineurin   را نسبت به رونویسی با واسرطهNFAT   ارزیرابی

را بر روی  Calcineurinکند و بنابراین ممکن است عملکرد می

 گیرری اندازه انتخاب روش بنابراینمنعکس نکند.  سایر بسترها

 Calcineurinتواند داری در نتایج میلایل غیر معنینیز یکی از د

شود از بیان پروتئین نیز در کنرار  باشد. در این رابطه پیشنهاد می

بیان ژن در مطالعات استفاده شود. با توجه به موارد مذکور نیرز  

توان بیان نمرود کره ایرن مطالعره همچنرین شرامل چنردین        می

کنار بیان  گیری بیان پروتئین درمحدودیت از جمله، عدم اندازه

ژن، عدم بررسی مسیرهای سیگنالی مرتبی با التهراب و فیبرروز   

هرا و  های سالمند و همچنین تعرداد کرم نمونره   به ویژه در رت

تر تراثیرات ناشری از   مدت زمان کمتر تمرین برای بررسی دقی 

شود در مطالعات آتی این نکات مد نظر سن بود که پیشنهاد می

 قرار گیرد.

 گیری نتیجه

اساس نتایج مطالعه حاضر تمرین ترکیبی سبب بهبود فاکتور  بر

های جوان شرد. امرا تغییررات فراکتور     زایی به ویژه در رترگ

در بافت قلب با ایرن   Calcineurinو همچنین  HIF-1رونویسی 

رسرد  دار نبود. به نظرر مری  روش تمرینی در سه رده سنی معنی

تحت تاثیر روش  زایی بافت قلب در نوجوانی بیشترفاکتور رگ

شرود بررای   تمرینی ترکیبی قرار گیرد با این وجود پیشنهاد مری 

تر تمرین بر بافت قلب در سه رده سنی تاثیر بررسی اثرات دقی 

تمرینات مجزای اسرتقامتی و مقراومتی نیرز برر ایرن فاکتورهرا       

 ارزیابی شود.

 تشکر و قدردانی

تقدیر و  بدینوسیله محققان از زحمات آزمایشگاه هیستوژنوتک

 کنند.تشکر می
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Abstract 

Introduction and purpose: At the cellular level, the 
cardioprotective effects of exercise on the heart tissue are 
different at various ages. The aim of this study was to 
investigate the changes in angiogenesis (VEGF), tissue 
hypoxia (HIF-1) and calcium ion flow (Calcineurin) in the heart 
tissue of immature, mature and old rats following combined 
training.  
Materials and Methods: Thirty male Wistar rats divided in 
three age groups of 2 weeks, 8 weeks and 24 months (10 
each group) and each age group was divided into two control 
and exercise training groups (5 each group). In the combined 
training group, animals performed one day of resistance 
training and one day of aerobic training for 6 weeks. The 
amount of overload in the resistance training program was 
determined based on the body weight of the animals from 
30% in the first week to 120% body weight in the last week. 
For aerobic training, the intensity of training increased from 
50% of maximum speed in the first week to 80% in the last 
week. After 6 weeks of training, sacrificed animals and heart 
tissue were removed to measure VEGF, HIF-1 and 
Calcineurin factors by RTPCr method. To analyze data, the 
statistical method of one-way analysis of variance was used 
with significance P≤0.05.   
Results: The group of exercise training (8-week) showed 
higher levels of VEGF gene expression in heart tissue 
compare to the control group (8-week control) (P=0.020). 
However, there was no significant difference in VEGF gene 
expression between training groups in three age groups 
(P>0.05). Also, there was no significant difference between 
the control and training groups in each age group and 
between the training groups in the three age in the expression 
of cardiac HIF-1 and Calcineurin gene (P>0.05). 
Discussion and Conclusion: Exercising at young age has 
more favorable cellular effects (especially the positive 
regulation of angiogenesis factor). Therefore, in order to have 
a good aging period, it was suggested to do regular 
resistance-aerobic exercises from a young age. 
Key Words: Combined training, Angiogenesis, Hypoxia, 
Calcium, Heart 
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