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نوع  یابتید ستارینر و يهادر بافت قلب رت VEGFR2و  VEGFژن  انیبر ب یاستقامت نیاثر تمر
 دوم
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هدف از کند. یاثرات ضد آنژیوژنزي در بافت قلب اعمال م دیابت نوع دو :زمینه و هدف  
در بافت  VEGFR2و  VEGFپژوهش حاضر، بررسی اثر تمرین استقامتی بر بیان ژن 

  نر ویستار دیابتی نوع دوم بود. هايقلب رت
طور تصادفی به سه گروه دیابتی با تمرین هسر رت نر نژاد ویستار ب 36 ها:مواد و روش

) تقسیم شدند. HCسالم ( ) و گروه کنترلDC)، گروه کنترل دیابتی (DETاستقامتی (
صورت گرفت. پروتکل تمرین  STZدیابت نوع دوم از طریق تزریق درون صفاقی  يالقا

دقیقه و با سرعت  30تا  20به مدت  جلسه در هفته 5، هفته تمرین استقامتی 10شامل 
دقیقه  60در هفته اول بود که به تدریج به  VO2max درصد 75 و شدت ر دقیقهبمتر  27

و  رسید. بیان ژن دهمدر هفته  VO2max درصد 75 و شدتر دقیقه بمتر  27 با سرعت
 بررسی شد.و وسترن بلات  Real-Time PCRبا روش  VEGFR2و  VEGF پروتئین

تمرین استقامتی باعث افزایش بیان ژن ، Real-Time PCRنتایج بر طبق  ها:یافته
VEGF )05/0<p و (VEGFR2 )05/0<p در مقایسه با گروه (DC  شد. نتایج وسترن

) VEGF )05/0<pبلات نیز نشان داد که تمرین استقامتی موجب افزایش بیان پروتئین 
 ردوجود ندا VEGFR2 پروتئین بیانتغییري در و د وشمی DCدر مقایسه با گروه 

)05/0>p(.  
سد رکند. به نظر مییند آنژیوژنز در قلب دیابتی را مختل میآدیابت نوع دو فر گیري:نتیجه

  تواند باعث بهبود قلب دیابتی شود.و می استآنژیوژنز  تمرین استقامتی داراي اثر مثبت بر
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  مقدمه. 1
هایی است که همزمان با آن دیابت یکی از بیماريسرطان 

دهد و اثرات نامطلوبی بر نارسایی قلبی نیز به تدریج رخ می
. هر دو نوع دیابت وابسته و غیروابسته به )1(این بیماران دارد 

انسولین باعث اختلالات قلبی و عروقی شده و سبب بروز 
، )2(هاي شریان کرونري یا پرفشارخونی سیستمیک بیماري

ایست قلبی، بیماري شریانی محیطی و آسیب عضله ي قلبی 
 و کرونر(میوپاتی قلبی)، تشکیل ناقص عروق جانبی 

. )2 ،1(شود میآترواسکلروز پیش رونده در شریان هاي بزرگ 
 2و  1امروزه تمرین ورزشی جهت مدیریت دیابت نوع 

ثیر أپیشنهاد گردیده است. در عضلات اسکلتی و قلبی، دیابت ت
کند. تمرین ثیر مثبت ایجاد میأمنفی و تمرین ورزشی ت

سوخت و سازي در عضلات ورزشی باعث تغییر در نیازهاي 
شود. تمرین ورزشی به عنوان محرکی بر میقلبی و اسکلتی 

یند آنژیوژنز، رشد مویرگی، تعداد میتوکندري و ظرفیت آفر
رشد  به منزله آنژیوژنزند آی. فر)3(رود اکسایشی به شمار می

تعریف شده است و قبلی  هايي جدید از مویرگهامویرگ
گیري شامل آغاز، تخریب غشاء پایه، مهاجرت، تکثیر، شکل

. تمرین )4(باشد ساخت غشاء پایه جدید می و تثبیت ،تیوب
ثیر بر این مراحل أخصوص نوع استقامتی با تهورزشی ب

. اجراي )5( آنژیوژنز گردد ندیفرآتواند باعث تغییر در می
تمرین ورزشی به تغییر در نیروهاي همودینامیکی استرس 

شود که در عروق منجر می هايبرشی، کشش و فشار بر دیواره
تلیال را به هاي اندوو تکثیر سلول نهایت تغییر در مهاجرت

. مطالعات مختلفی به بررسی اثر تمرین ورزشی )6(همراه دارد 
بیمار دیابتی انسانی و  هاير روي متغیرهاي مختلف در مدلب

که اجراي تمرین  اند. مطالعات نشان دادهاندحیوانی پرداخته
استقامتی باعث کاهش مقاومت به انسولین و افزایش 
حساسیت انسولینی بیماران دیابتی در هر دو مدل انسانی و 

تواند در فعال شدن مسیر میکه این اثر  )7( گرددحیوانی می
دهی آنژیوژنز در قلب موثر باشد. تمرین استقامتی باعث پیام

شود ي مویرگی عضلات انسان و حیوانات میزایش شبکهاف
 سلول هاي ورزشی انجام فعالیت زمان در که جاآن از. )3(

رهاسازي فاکتور  سرعت گیرندمیقرار  کشش تحت اندوتلیال
 VEGF ،Vascular endothelialرشد اندوتلیال عروقی (

growth factor( یابد می افزایش)تواند میاین افزایش  .)6
مانند در شرایط پاتولوژیکی  VEGFت مفیدي را بر بیان اثرا

. فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )8( کنداعمال دیابت 
)VEGF ،(زایی در شرایط فیزیولوژیکی و رگاصلی  میانجی

گیري عروق و نقش حیاتی در توسعه ي شکل استپاتولوژیکی 
 .)2( دارد هایپوکسی دچاربافت در  خونی و تنظیم آنژیوژنز

تایید  VEGF به ي تیروزین کینازتمایل بسیار زیاد دو گیرنده
 fms  )flt-1 ()Fms-likeشبه  1شده است: تیروزین کیناز 

tyrosine kinase 1 ( کهVEGFR1 شود و نیز نامیده می
 flk-1 ()Fetal liver kinaseکبد جنینی ( 1تیروزین کیناز 

. در )9(نیز شناخته شده است  VEGFR2که به عنوان ) 1
 2رشد اندوتلیالی فاکتور، گیرنده VEGF هايمیان گیرنده

)VEGFR2ي اثرات دهندهترین انتقال) مهمVEGF که  است
حیات و  در عروق باعث تنظیم، تکثیر، مهاجرت، افزایش

شدن . در طی آنژیوژنز، فعال)10(گردد افزایش نفوذپذیري می
-HIF-1α ()Hypoxiaآلفا ( 1ي هایپوکسی فاکتور القاکننده

inducible factor-1a ( شده، هایپوکسی هايسلولدر
) و VEGFعروقی ( ي بیان فاکتور رشد اندوتلیالآغازکننده

اخیر نشان  هاي. پژوهش)11(باشد می VEGEFRاش گیرنده
درگیر  HIF-1α/VEGF/VEGFRاند مسیر پیام دهی ادهد

در تکثیر سلول اندوتلیال، تمایز، مهاجرت و نیز نفوذپذیري 
و  HIF-1α. در بیماران دیابتی، سطوح )12(باشد عروقی می

VEGF  رسد نقش میبه نظر و  یابدمیدر قلب کاهشHIF-

1α  وVEGF  یند آنژیوژنزي بعد از ایسکمی آکردن فرفعالدر
یابد. دیابت به عنوان میکاهش نیز رد در افراد دیابتی میوکا

و از طریق افزایش  است قلبی فاکتور مهاري بر رشد عروق
. )13( گرددفشار اکسیداتیو باعث اختلال در آنژیوژنز می

هایی مانند نز در اندامدیابت از یک سو باعث افزایش آنژیوژ
مهار آنژیوژنز و باعث دیگر  سوییشود و از میکلیه و چشم 

. )14(د گردمیمهار تشکیل عروق جانبی در قلب و عضلات 
در پاسخ به ایسکمی، مسئول  VEGFکاهش بیان براي مثال، 
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. )15(باشد میاختلال ریکاوري در عضله ي حیوانات دیابتی 
قلب در هر  mRNA VEGFکه بیان  اندگزارش کرده اخیراً

. در )2(یابد میکاهش  دیابتی دو گروه انسان ها و حیوانات
بیمار دیابتی که تحت جراحی بایپس  20روي اي بر مطالعه

و  VEGFسرخرگ کرونر قرار گرفته بودند، افزایش بیان 
در  VEGFR2و  VEGFR1 هايندهکاهش بیان سطوح گیر

 گردید سهیمقامیوکارد بیماران دیابتی با بیماران غیردیابتی 
 VEGF. در بیماران داراي قلب دیابتی، سطوح رونویسی )16(

mRNA سطوح پروتئین ،VEGF  و رسپتورVEGF 
)VEGFR در  ها نقش آن چنینهم، شودمی) تنظیم پایینی

. کاهش )2(د گردزایی میوکارد نیز تنظیم پایینی میرگ
یل اختلال دلایکی از  را در بافت قلب دیابتی VEGFسطوح 

حتمال افزایش خطر دانند که امیگیري عروق جانبی در شکل
و  )16 ،4(مرگ و میر در بیماران دیابتی را به دنبال دارد 

میوکارد  VEGFشدن تنظیم پایینی بیان ژن طبیعی برعکس،
بر . )8(شود میباعث بهبود اختلال قلب در بیماران دیابتی 

در عضله ي  VEGFتنظیم پایینی اي، اساس نتایج مطالعه
د یابمیاسکلتی بیماران دیابتی توسط تمرین ورزشی افزایش 

تواند افزایش سطح میتمرین ورزشی  ه نیزطور مشابه. ب)8(
VEGF بر  . علاوه)8( ددر قلب کهنسالان را افزایش ده

بیان  ،دویدن بر روي تریدمیلهوازي ، تمرین بیماري دیابت
VEGF  بیماران مبتلا به پارکینسون حاد را افزایش در مغز

ي این است که کاهش کنندهبالا بیان هايیافته .)8(داده است 
در قلب دیابتی  میزایی و ایسکدر رگبه نقص  VEGFبیان 

، متعددي هايپژوهش و از سویی دیگر، )2(شود میمنجر 
آنژیوژنز عروق ریز در  کننده، میانجیVEGF بیان ژن افزایش

 .)13( اندگزارش کرده) را ، رتینوپاتیارتباط با دیابت (نوروپاتی
در بیماري هایش و گیرنده VEGFغییرات متناقض در بیان ت

تاثیر متفاوت بیماري دیابت نوع  يدهندهابت نوع دوم، نشاندی
 هايبافت و عروقعروق قلب  بین یند آنژیوژنز درآدوم بر فر

 دیگر مانند کلیه و چشم (به ترتیب نفروپاتی و رتینوپاتی)
ي به بررسی اثر تمرین ورزشی و مطالعات محدود )13(است 
یند آنژیوژنز بافت قلب در بیماران دیابتی نوع دوم آبر فر

آنژیوژنز و  ندیفرآدیابت بر مختلف ثیر أتبا توجه به . اندپرداخته
تاثیر تمرین ، سازوکار نامشخص VEGF ژن و پروتئین بیان

بافت قلبی در بیماري دیابت نوع دوم و  بر آنژیوژنز استقامتی
ن روش درمانی موثر و کم هزینه براي درمان دیابت نوع یافت
بر بیان  استقامتیي حاضر به بررسی اثر تمرین ، مطالعهدوم
مبتلا به  هايدر رت VEGFR2و  VEGFپروتئین  و ژن

  دیابت نوع دوم پرداخته است.
  
  .ملاحظات اخلاقی2

 IR.ARAKMU.REC 1394. 329کد اخلاق این مطالعه با 
ته اخلاق معاونت پژوهشی دانشگاه علوم به تصویب کمی

  پزشکی اراك رسیده است.
  
  هامواد و روش.3

سر رت نر  36آزمایشگاهی بود. -پژوهش حاضر از نوع تجربی
 8گرم و سن  250تا  200نژاد ویسـتار بالغ با میانگین وزن 

هفته با همکاري دانشگاه بقیه االله و دانشگاه علوم پزشکی اراك 
موش  5هاي پلی کربنات (ها در قفسي رتتهیه شدند. همه

 55گراد، رطوبت درجه سانتی 22 ± 2) در دماي  در هر قفس
ساعت بدون  12:12درصد و تحت چرخه روشنایی و تاریکی 

محدودیت در آب و غذا نگهداري شدند. در مراحل مختلف 
تمرین، مسائل اخلاقی رفتار با حیوانات جهت جلوگیري از آزار 

پس از دو هفته آشنایی با محیط،  .رعایت شد اهآنو اذیت 
ساعت  12ها، بعد از جهت القاي دیابت نوع دوم در رت

تحت تزریق درون صفاقی محلـول نیکـوتین رت ها ناشتایی، 
آمیـد (ساخت شرکت سیگما، آمریکا) محلول شده در نرمال 

دقیقه  15کیلوگرم و بعد از بر  گرممیلی120 سالین با دوز
(ساخت شرکت سیگما، آمریکا)   (STZ)زوتوسـیناسترپتو

گرم بر میلی 65 مولار با دوز 1/0محلول در بافر سیترات 
هایی کـه کیلوگرم قرار گرفتند. یک هفته پس از تزریق، رت

بر گرم میلی 250 بیشـتر از  هاآنمیـزان قنـد خـون 
هاي دیابتی در نظر گرفته شدند. لیتر بود به عنوان رتدسی

که شرایط یکسانی با گروه کنترل سالم نیز براي این چنینهم
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سی نرمال سالین سی 1هاي دیابتی داشته باشد به مقدار گروه
 هايبه صـورت تزریـق درون صفاقی دریافت نمود. سپس رت

دیابتی شده به طور تصادفی به دو گروه: گروه دیابتی + تمرین 
، n= 12(بتی و گروه کنترل دیا) n ،DET= 12( استقامتی

DC( ها که قند خون تقسیم شدند و یک گـروه دیگر از رت
در  )n ،HC= 12(طبیعی داشت به عنوان گروه کنترل سالم 

برنامه تمرین علاوه بر تمرین استقامتی شامل . نظر گرفته شد
دقیقـه  5متر در دقیقه) و  16دقیقـه گـرم کردن (با شدت  5

ا کاهش تدریجی شدت متر در دقیقه ب 16سرد کردن (شدت 
به کمترین مقدار) در هر جلسه بود. برنامه تمرین استقامتی بر 

تر (ساخت ایران) به دلیل کنترل آسان لکانا 5روي تردمیل 
سرعت و مدت زمان دویدن اجرا شد. رت ها در گروه تمرین به 

جلسه تمرین کردند. کل دوره  5هفته، هر هفته  10 مدت
ی، اضافه بار، حفظ و تثبیت شدت مرحلـه آشنای 3تمرین به 

 10کار تقسیم شد. در مرحله آشنایی رت ها هـر روز به مدت 
متر بر دقیقه روي نوارگردان راه  10دقیقه با سرعت  15تا 

رفتند. در مرحلـه اضـافه بار (هفته دوم تا چهارم) رت ها ابتدا 
 دقیقه روي نوار برمتر  27دقیقه و با سرعت  20به مدت 
هفته، مدت فعالیت  3ویدند و به تدریج در طول مدت گردان د

دقیقه افزایش در هر جلسه) تا به میزان  2افزایش یافت (
دقیقه رسید و در نهایت در مرحله حفظ و تثبیت  60نهـایی 

دقیقه و با  60هفته تمرین استقامتی ( 3به مدت  ،شدت کار
  .)17( )1دقیقه) اجرا شد (جدول  برمتر  27سرعت 

  

 روي تریدمیل هفته 10تمرین استقامتی طی  طرح پروتکل .1 جدول
  5-9هفته   4هفته  3هفته  2هفته  1هفته  آشنایی  هاي تمرینهفته

  60  50-60  40-50  30-40  20-30  10-15  مدت تمرین (دقیقه)
 27 27 27 27 27  10  سرعت (متر بر دقیقه)

  max2Vo% (  40 75 75 75 75  75 معادل شدت (
  

سطوح قند خون در رت ها توسط گلوکومتر (بیورر مـدل 
GL42،  ساعت  12ساخت کشور آلمان) در هر مرتبه بعد از

ساعت پس از آخرین جلسه  24گیري شد. اندازه ییناشتا
سر رت با تزریق درون صفاقی کتامین و  36تمرین، تمامی 

جاد شکاف در قسمت جلوي زایلازین بیهوش شدند. پس از ای
سینه، بافت قلب به سرعت جدا شد و پس از پاکسازي از بافت 

گراد درجه سانتی -80چربی و بافت همبند در فریزر با دماي 
نگهداري شد. سپس مراحل مختلف طبق دستورالعمل کیت 

 RNAتا مرحله ي نهایی استخراج و تهیه  RNAاستخراج 
اج شده با آنزیم استخر RNAخالص انجام شد. محلول 

DNasI  (سیناژن) از هرگونه آلودگی بهDNA هايو آنزیم 
 280تا  260پاکسازي شد. نسبت جذبی  RNAکننده تخریب

استخراج  هاينانومتر به شیوه اسپکترومتري براي تمامی نمونه

 RNAبود. سپس براي بررسی کیفیت  2تا  8/1شده بین 
 درصد 1گاروز استخراج شده از روش الکتروفورز و ژل آ

میکروگرم از هرکدام از  cDNA ،5استفاده شد. جهت سنتز 
(شرکت پارس  Oligo-dT، پرایمرهاي mRNA هاينمونه

برداري معکوس دستورالعمل کیت سنتز توس) و آنزیم نسخه
cDNA طراحی پرایمر ند(شرکت پارس توس) استفاده شد .

بی . سطح بیان نسفتانجام گر Primer 3افزار توسط نرم
 Real-Time PCRتوسط روش  VEGFRو  VEGF هايژن

میکرولیتر از هرکدام از  1شد. مخلوط واکنشی شامل  سنجیده
میکرولیتر معرف سایبر  cDNA  ،12میکرولیتر  1پرایمرها، 
پرایمرهاي  بود.میکرولیتر آب مقطر فاقد نوکلئاز  6گرین و 

  اند.آورده شده 2مورد استفاده در جدول 

  شخصات پرایمرهام .2جدول 
 ژن پرایمر پیشرو  پرایمر پسرو

5'TAGGAGCCAGGGCAGTAATCT3'  5'CGTTGACATCCGTAAAGACCTC3'  Beta actin  
5'GACGGTGACGATGGTGGTGT3'  5'TGTGAGCCTTGTTCAGAGCG3'  VEGF  
5'ATGGGATTGGTGAGGATGA3'  5'TTTGGTAGCGGGATGAA3'  VEGFR2  
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درجه  95ر دماي شامل داناتوراسیون اولیه دPCR شرایط 
 95 در دماي سیکل 45دقیقه و سپس  5به مدت  گرادیسانت

 بهگراد درجه سانتی 60ثانیه و  20به مدت  گرادیدرجه سانت
 VEGFRو  VEGFدقیقه بود. سطح بیان نسبی ژن  1مدت 

و با  2-∆∆∁ܶموردمطالعه با روش  هايدر بافت قلب گروه
  داخلی محاسبه شد.  استفاده از بتا اکتین به عنوان کنترل

از  VEGFR2و  VEGFگیري سطح پروتئینجهت اندازه
میکرولیتر از بافر لیز  300روش وسترن بلات استفاده شد. 

گرم از بافت اضافه شد و با هموژنایزر میلی 5به  عاًیسرسرد 
میکرومول بافر  200دو بار دیگر با  .گردیدالکتریکی هموژنیزه 

درجه  4ساعت در دماي  2لیز شسته شد، سپس به مدت 
دقیقه در دماي  20سانتی گراد نگهداري شد. محلول به مدت 

دور در  12000 باگراد در یک میکروسانتریفیوژ درجه سانتی 4
و در یک لوله جدید  هسانتریفیوژ شد. سوپرنانت جدا شد دقیقه

در یخ قرار داده شد. بعد از تعیین غلظت پروتئین نمونه ها با 
(سیگما،  BCAزمون پروتئین (بیسین چونینیک) استفاده از آ

گرم میلی 30پروتئین ( هايآلمان)، مقدار مساوي از نمونه
. جدا گردیدپلی آکریلامید –SDSپروتئین) توسط ژل 

انگلستان)  GE(شرکت  PVDFجداشده به غشاء  هايپروتئین
، غشاء TTBSمنتقل شدند. بعد از بلاکینگ در محلول 

PVDF اولیه آنتی  هايدر آنتی بادي به مدت یک شب
VEGF  و آنتیVEGFR2  )700 :1اکتین  -) و آنتی بتا

)1000 :1) (Abcam گراد درجه سانتی 4 دماي انگلستان) در
، سه بار TTBSبا استفاده از  PVDFانکوبه شد. متعاقبا، غشاء 

شستشو داده شد و سپس به مدت دو ساعت در معرض 
 HRP )2000 :1( )Abcam ي متصل به بادي ثانویهآنتی

قرار گرفت. سپس، غشا شستشو داده شد و نوارهاي  انگلستان)
 chemilumescenceپروتئینی با استفاده از کیت شناسایی 

 GEاتورادیوگرافی (شرکت  هايانگلستان) و فیلم GE(شرکت 
افزار . شدت سیگنال هر باند توسط نرمندانگلستان) ظاهر شد

62/1 J image )NIH و نسبت به  گردیدگیري یکا) اندازهآمر
  کنترل داخلی اکتین نرمالیزه شد.

 Graph Pad Prismافزار ها توسط نرمتحلیل آماري داده
صورت گرفت. جهت بررسی تفاوت میانگین گروه ها از آزمون 

و جهت تعیین محل تفاوت بین  طرفهتحلیل واریانس یک 
. سطح معنی دگردیگروه ها از آزمون تعقیبی توکی استفاده 

  در نظر گرفته شد. p > 05/0داري 
  
  هایافته. 4

زمون گلوکز ناشتایی و وزن رت ها قبل و بعد از آ هايداده
در  معیارانحراف  ± پایان تمرین هوازي به صورت میانگین

از  قبل و بعد هايداده هايآورده شده است. مقایسه 3جدول 
در قبل و بعد از سه گروه  هاينشان داد که وزن رت تمرینات

). p <05/0اند (تفاوت معنی داري نداشتهاستقامتی تمرینات 
در قبل و بعد از تمرینات در گروه  هاآناما گلوکز ناشتایی 

تمرین استقامتی نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش 
  ).p>05/0دار و قابل توجهی داشته است (معنی

  
 .استقامتیکنترل سالم، کنترل دیابتی و دیابتی با تمرین  هايا در قبل و بعد از تمرینات هوازي در گروهگلوکز ناشتا و وزن رت ه هايداده .3جدول

  متغیر
  گروه

  )لیترگرم بر دسیمیلیگلوکز ناشتا (  وزن بدن (گرم)
  بعد  قبل  بعد  قبل

  HC(  9±21/241  4±38/279  4±16/90  4±8/73کنترل سالم (
  *DC(  6±36/223  6±48/250  85±3/299*  105±3/378کنترل دیابتی (

  DET(  3±30/224  4±38/227  106±2/354*  116±7/150$دیابتی با تمرین استقامتی (

  باشد.می) p >05(یابتیدار نسبت به گروه کنترل د ینشانگر تفاوت معن $) و p >05دار نسبت به گروه کنترل سالم ( ی*نشانگر تفاوت معن
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و  VEGFن و بیان پروتئین اثر تمرین استقامتی بر بیان ژ
VEGFR2  

 Real-Time PCRنتایج آزمون 

 VEGFبراي بیان ژن  طرفهنتایج تحلیل واریانس یک 
)008/0 =p ،1/35 =27 , 2 F ( و گیرندهVEGFR2 )02/0 =
p ،9/16 =27 , 2 F (داد که تغییرات سه گروه تحقیق  نشان

). با 2و  1داري دارند (نمودار براي هر دو متغیر اختلاف معنی
 هايمراجعه به آزمون توکی مشخص شد که تمامی گروه

دو به دو با هم اختلاف  VEGFموردمطالعه براي بیان ژن 
). اما نتایج آزمون توکی براي >001/0pمعناداري دارند (

VEGFR2 جز همورد مطالعه ب هاينشان داد که تمامی گروه
)، دو به =07/0pگروه دیابتی تمرین استقامتی و سالم کنترل (

  ).>001/0pدو با هم اختلاف معناداري دارند (
  

 
در سه گروه. *  VEGF ژنبیان تغییرات  اریانحراف مع±میانگین .1نمودار 

نشانگر تفاوت معنادار گروه سالم کنترل با دیابتی کنترل و دیابتی تمرین استقامتی 
یابتی تمرین دهنده تفاوت معنادار گروه دیابتی کنترل و دنشان $باشد. می

  ).p > 05/0( استاستقامتی 
  

  
در سه گروه. *  2VEGFRبیان تغییرات  اریانحراف مع ±میانگین .2نمودار 

نشان دهنده  $باشد. مینشانگر تفاوت معنادار گروه سالم کنترل با دیابتی کنترل 
  باشد.میتفاوت معنادار گروه دیابتی کنترل با دیابتی تمرین استقامتی 

 

 مون وسترن بلاتنتایج آز

نسبت  VEGFآزمون وسترن بلات نشان داد که چگالی باند 
به باند اکتین در گروه سالم کنترل، دیابتی کنترل و تمرین 

 چنینهم است. 84/0و  49/0، 95/0استقامتی به ترتیب 
نسبت به باند اکتین در گروه سالم  VEGFR2چگالی باند 

، 90/0به ترتیب کنترل، دیابتی کنترل و تمرین استقامتی 
  ). 1باشد (شکل می 73/0و  31/0
 

  
و  2VEGFRو  VEGFتصویر باندهاي وسترن بلات بیان پروتئین  .1شکل 

) و دیابتی تمرین DC)، دیابتی کنترل (HCسالم کنترل ( هاياکتین در گروه
، غشا PVDFپس از اکتروفورز پروتئین ها و انتقال به غشا . )DETاستقامتی (

سپس توسط کیت آشکارساز  ،دار گردیداولیه و ثانویه نشان هايباديتوسط آنتی 
  فلئورسنس و روش اتورادیوگرافی باندها آشکار گردید. 
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نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه براي بیان پروتئین 
VEGF اختلاف معناداري بین سه گروه نشان داد  

)005/0, p=9/50=27,2F توکی ). با مراجعه با آزمون تعقیبی
و  )>001/0p(مشخص شد که سالم کنترل با دیابتی کنترل 

اختلاف  )>001/0p(دیابتی کنترل با دیابتی تمرین استقامتی 
نتایج آماري بیان  چنینهم). 3معناداري دارند (نمودار 

اختلاف معناداري بین سه گروه نشان داد  VEGFR2پروتئین 
)015/0, P=9/22=36,3F تعقیبی توکی ). با مراجعه با آزمون

سالم کنترل با دیابتی کنترل  هايمشخص شد که گروه
)001/0p<(  و دو گروه دیابتی تمرین مقاومتی و سالم کنترل
)001/0p<(  نمودار) هاي). اما گروه4اختلاف معناداري دارند 

سالم کنترل و دیابتی تمرین استقامتی اختلاف معناداري 
  .)=428/0p(نداشتند 

  

  
در سه  VEGFبیان پروتئین تغییرات  انحراف استاندار±نگینمیا .3نمودار 

گروه. * نشانگر تفاوت معنادار گروه سالم کنترل با کنترل دیابتی و دیابتی تمرین 
نشان دهنده تفاوت معنادار گروه دیابتی کنترل با دو گروه  $باشد. میاستقامتی 

  .)p >05(باشد میدیگر 
  

  
در سه  2VEGFRبیان پروتئین تغییرات  ارمعیانحراف ±میانگین .4نمودار 

گر تفاوت معنادار گروه سالم کنترل با کنترل دیابتی و دیابتی تمرین گروه. * نشان
  ).p >05( استاستقامتی 

  بحث. 5
همان طور که بیان شد، دیابت یکی از فاکتورهاي خطر براي 

که هنوز سازوکار دقیق  استتوسعه مشکلات نارسایی قلبی 
. در این )2(ثیر آن بر قلب مشخص نشده است أچگونگی ت

 استقامتی بر بیان ژن هفته تمرین 10مطالعه ما به بررسی اثر 
دیابتی  هايبافت قلب در رت VEGFR2و  VEGFپروتئین  و

دست آمده از هر دو روش هنوع دوم پرداختیم. نتایج ب
و وسترن بلات نشان داد  Real-Time PCR گیرياندازه

VEGF  در گروهDC  در مقایسه با گروهHC طور هب
ین در صورتی که اجراي تمر ،داري کاهش یافتهمعنی

در مقایسه  VEGFدار بیان ژن استقامتی باعث افزایش معنی
نیز هر دو روش  VEGFR2شد. در رابطه با  DCبا گروه 

در مقایسه با  DCدر گروه  VEGFR2گیري نشان دادند اندازه
داري کاهش یافته و اجراي تمرین طور معنیهب HCگروه 

که  شده DCاستقامتی موجب افزایش آن در مقایسه با گروه 
دست آمده از وسترن بلات از نظر هالبته این افزایش در نتایج ب

   دار نبود.آماري معنی
توان گفت در رابطه با مکانیسم تاثیر دیابت بر مهار آنژیوژنز می

و افزایش استرس اکسیداتیو  eNOSکه هایپرگلیسمیا با مهار 
ي اندوتلیال و عضله هايسلولدر  NOباعث اختلال در تولید 

خصوص سوپر اکسید آنیون هب ROSصاف شده و موجب تولید 
مهار  HIF-1αشدن ي آن فعالهکه در نتیج )18 ،16( شودمی
  ي بازخورد منفی در آبشارشود و یک حلقهمی

HIF-1α- VEGF ي کنندهگردد. این وضعیت بیانایجاد می
این است که کاهش فاکتورهاي آنژیوژنیک مرتبط با تحریک 

 NOاسترس اکسیداتیو بزرگ تر توسط دیابت به کاهش 
از القایی دردسترس یا تحریک بیان نیتریک اکساید سنت

)iNOS ()Inducible nitric oxide synthase ( منجر
. سطوح بالاي گلوکز علاوه بر کاهش )19 ،13( شودمی

eNOS  باعث بیان بیش از حدiNOS که هر دو  )18(شود می
باعث تنظیم  HIFکنند. مهار را مهار می HIF-αفعالیت 

. )16 ،9(شود یا مهار آن می VEGFهاي پایینی گیرنده
نشان داده است که در قلب طبیعی و سالم  VEGFپروتئین 
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شود و آنژیوژنز را در هر دو شرایط فیزیولوژیکی و بیان می
و  VEGF. فقدان )8(نماید پاتولوژیکی میانجی می

به اختلال آنژیوژنز،  در قلب دیابتی منجر VEGFهاي ایزوفرم
. دیابت با )2(شود اهش پرفیوژن میوکارد و ایسکمی میک

شود یند آنژیوژنژ میآاختلال فر افزایش فشار اکسیداتیو باعث
هاي دیابتی اند که رت. بعضی از مطالعات نشان داده)13(

هاي دیابتی مبتلا به بدون نارسایی قلبی در مقایسه با رت
 و VEGFي کمتري از اختلال در بیان نارسایی قلبی، درجه

. در بیماري دیابت، افزایش یا )2(تراکم بالاتر مویرگ را دارند 
تواند با اختلال در مسیر ، میVEGFتغییر سطح  عدم

همراه باشد و دیابت در بافت قلب و عضله  VEGFسیگنالینگ 
محسوب  VEGFاسکلتی، خود به عنوان یک مقاومت براي 

عضله  جریان خون ورزشی فعالیت خلاف اثر دیابت، شود. برمی
 افزایش که این دهدمی افزایش برابر 20 تا 10 حدودرا  قلبی

 VEGFو رهایی عروق  در برشی تنش ایجاد باعث ناگهانی
 VEGFداري در بیان ژن ینتایج ما کاهش معن. )5(شود می

نشان داد. از  HCدر مقایسه با گروه  DCدر بافت قلبی گروه 
پیشین در ارتباط با تغییر  هايي ما گزارشاین رو، مطالعه

در قلب دیابتی نسبت به قلب سالم  VEGF mRNAدار معنی
داري در بیان ژن تایج ما کاهش معنین. )20( کندرا تایید می

VEGF  در بافت قلبی گروهDC گروه  در مقایسه باHC 
مطالعه گزارش پیشین در ارتباط با این نشان داد. از این رو، 

در قلب دیابتی نسبت به  VEGF mRNAدار تغییر معنی
. از طرف دیگر، بیان ژن و )21( کندمیقلب سالم را تایید 

نیز نشان داده که بعد از تمرین استقامتی  VEGFپروتئین 
دیابت  يیابد. مطالعه ي حاضر نشان داد که القامیافزایش 
دهد. نتایج ما میدر قلب را کاهش  VEGFبیان  STZتوسط 

بلی بود که تنظیم پایینی هاي قمطابق با نتایج گزارش
VEGF  قلب در دیابت و وضعیت مقاوم به انسولین را نشان

داده بودند و کاهش انسولین را به عنوان دلیل کاهش بیان 
VEGF  هايسلولجا که از آن. )22(بیان کرده بودند 

 انقباض از ناشی فشار مکانیکی معرض در پیوسته اندوتلیال
آزادسازي  عوامل از دوتلیال یکیان بر وارده تنش و اندعضلانی

VEGF هش مقاومت به انسولین، افزایش د، احتمالا کاباشمی
عضلانی ناشی از تمرین  هاينقباضحساسیت انسولینی و ا

در  VEGFدار بیان ژن استقامتی سبب بهبود و افزایش معنی
 تمرین ورزشی نقش مفیدي چنینهمبافت قلب شده باشند. 

هاي کرونر قلبی در بیماران دیابتی کاهش خطر بیماريدر 
سرمی  VEGFکراوس و همکاران به بررسی پاسخ . )20( دارد

، افزایش به یک دوره تمرین استقامتی پرداختند. نتایج
VEGF گزارش کرده  . پژوهشی دیگر)23( سرمی را نشان داد

و  انقباض بار، اضافه معرض در که عضلاتی VEGFکه 
نیز  تمرینات مقاومتی .)24(یابد می افزایش، هستند هایپرمیا
 VEGFکاهش  با مقابله و گلوکزي نیمرخ بهبود از طریق

 فرآیند شدن بهتر دیابت) باعث التهاب و تحرکی کم از (ناشی

، یک VEGFR2 .)25( دنشومی بیماران دیابتی در زاییرگ
ي سیگنالینگ آنژیوژنز در فرایند پیش فاکتور موثر آغازکننده

آغاز شده  زيآنژیوژن هاي. سیگنال)26(باشد آنژیوژنز می
سطح سلول به  VEGFR2ي به وسیله VEGFتوسط 

 VEGFR2یابند. از این رو کاهش سطوح میاندوتلیال انتقال 
تواند مسئول تراکم شبکه ي مویرگی کمتر در بافت می

. شواهد زیادي نشان )26( اشددیابتی ب هايمیوکارد رت
اند که استرس اکسیداتیو ناشی از هایپرگلیسمیا، نقش داده

. نتایج )13(کند ازي میکلیدي در اختلال اندوتلیال ب
را به دنبال  VEGFR2ي حاضر نیز افزایش بیان ژن مطالعه

و کاهش آن را در  DCتمرین استقامتی در مقایسه با گروه 
نشان داد که احتمالا بهبود  HCدر مقایسه با گروه  DCگروه 
اندوتلیال به دلیل اثر کاهش گلوکز ناشی  VEGFR2 ژن بیان

از انسولین باشد و این اثر تحت تاثیر تمرین استقامتی نیز 
هفته تمرین  6 . هیوك نشان داد که)27(تقویت شده است 

-VEGFRهوازي دویدن بر روي چرخ سبب افزایش بیان ژن 

که با  )28(سالم شد  هايدر عضله ي درشت نی قدامی رت 2
بیان پروتئین  عدم تغییر بود.راستا همي حاضر نتایج مطالعه
VEGFR2  بر اثر تمرین استقامتی شاید به دلیل کوتاه بودن

کیولا و همکاران به بررسی اثر یک  ی باشد.دوره ي تمرین
دقیقه بر روي  60جلسه تمرین دویدن روي تریدمیل به مدت 
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هاي دیابتی ي دوقلوي رتدر عضله VEGFR-2بیان پروتئین 
در گروه دیابتی  VEGFR-2نوع دو پرداختند. بیان پروتئین 

اما در گروه سالم افزایش معناداري یافته  ،تغییري نشان نداد
ي حاضر بود. بر طبق تایج مطالعهراستا با نکه هم )29( دبو

احتمالا به دلیل اثر دیابت نوع دو بر  نتایج مطالعات پیشین،
، کاهش eNOSو بیان پروتئین  AKTکاهش فسفوریلاسیون 

رخ داده است  DCدر گروه  VEGFR-2بیان ژن و پروتئین 
تی با کاهش مقاومت به و اجراي تمرین استقام )30 ،13(

و بیان  AKTانسولین و گلوکز، افزایش فسفوریلاسیون 
که از مسیرهاي سیگنالی مهم مهاجرت و  eNOSپروتئین 

اندوتلیالی هستند موجب افزایش بیان ژن  هايسلولتکثیر 
VEFR-2 ژن فزایش بیان. اشده باشد VEGF  و گیرنده آن
وق جانبی و بهبود تواند افزایش رشد عري ما میدر مطالعه

انبساط اندوتلیال در قلب دیابتی به دنبال تمرین در مطالعات 
ي در نهایت با توجه به توسعه .)8( پیشین را نیز تایید کند

بیماري دیابت نوع دوم در جوامع مختلف، بررسی اثر اجراي 
لادستی متغیرهاي دستی و باتمرین استقامتی بر عوامل پایین

VEGF  وVEGFR-2  در بافت قلب دیابتی نوع دوم پیشنهاد
  گردد. می
  

  گیرينتیجه. 6
 VEGFR2و  VEGFتمرین استقامتی باعث افزایش بیان ژن 

ي موثربودن تمرین دهندهدر قلب دیابتی شد که نشان
تحرکی بر بهبود آنژیوژنز قلب استقامتی در مقایسه با بی

  باشد.میدیابتی نوع دوم 
 
  . تقدیر و تشکر 7
 شیبا گرا يدکتر نامهنپایااز  بخشیاز  برگرفته حاضر هشوپژ
 گونه حامی مالی نداشته است.بوده و هیچ یورزش يولوژیزیف

که در  يزیبزرگوار و دوستان عز دیاز زحمات اسات لهیوس نیبد
  گردد.یم یداشتند، تشکر و قدردان يپژوهش همکار ياجرا

  
  دگان. سهم نویسن8

تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس 
پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

  بودند.
  
  . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین
  .منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد
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 Background and Aim: Type 2 diabetes exerts an anti-angiogenesis 
effects on the cardiac tissue .The aim of present study was to 
investigate the effects of endurance training on gene expression of 
VEGF and VEGFR2 of cardiac tissue in type 2 diabetic male wistar 
rats.  
Materials and Methods: 36 male wistar rats were randomly divided 
into three groups, Diabetic Endurance Training (DET), Diabetic Control 
(DC) and Healthy Control (HC). Type 2 diabetes was induced by 
intraperitoneal injection of STZ. The endurance training included 10 
weeks, 5 sessions per week running at speed of 27 m/min and intensity 
of 75% VO2max for 20-30min in 1st week and reached to 27 m/min 
and intensity of 75% VO2max for 60 min/day in 10th weeks. The gene 
expression of VEGF and VEGFR2 were examined by Real-Time PCR 
AND Western Blotting.  
Findings: The results of Real -Time PCR showed that the endurance 
training caused increase in VEGF mRNA (p<0.05) and VEGFR2 mRNA 
(p<0.05) compared to DC group. The results of Western Blotting also 
indicated that the endurance training induced increase in VEGF protein 
expression (p<0.05) compared to DC group and there was no 
significant change in expression of VEGFR2 protein (p>0.05).  
Conclusion: Type 2 diabetes impairs the angiogenesis process in 
diabetic cardiac. It appears that endurance training has positive impact 
on angiogenesis and it can cause the improvement of diabetic cardiac. 
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