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Abstract

Background and Aim: Diabetes causes inflammation in the heart, which predisposes to cardiovascular disease. The aim 

of the present study was to investigate the effect of six weeks of progressive aerobic exercise on expression of vascular 

endothelium growth factor (vegf) and tumor necrosis factor-alpha (tnfα) of the heart of diabetic male Wistar rats. Materials 

and Methods:  Forty male Wistar rats (weight 253.09 ± 12.92 grams, age 8-10 weeks) were randomly divided into four 

groups: control, diabetic, exercise, and diabetes + exercise. Induction of diabetes was done through intraperitoneal injection 

of streptozotocin solution at the rate of 50 mg/kg. The training protocol consisted of six weeks of progressive aerobic 

training, five sessions per week on the treadmill. The gene expression of vegf and tnfα in left ventricular tissue was 

measured by Real-Time PCR method. One-way analysis of variance and Tukey tests were used for statistical analysis at 

p>0.05 level. Results: The expression of the vegf and tnfα genes in the left ventricle of the heart in the diabetic group was 

significantly increased (p<0.0001) and decreased (p<0.0001) respectively compared to the healthy group. On the other 

hand, the expression of vegf and tnfα genes in the left ventricle of the diabetes + exercise group increased (p<0.003) 

and decreased respectively (p<0.0001) compared to the diabetes group.. Conclusion: Progressive aerobic training can 

considered as a suitable non-pharmacological method for reduction of the inflammation and also to improve angiogenesis 

in diabetic samples.
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چکیده

زمینــه و هــدف: دیابــت بــا ایجــاد التهــاب در قلــب، زمینــه ابتــاء بــه بیماری هــای قلبــی عروقــی را فراهــم می کنــد. هــدف 
ــی  ــوم عروق ــل رشــد اندوتلی ــای عام ــان ژن ه ــر بی ــوازی پیشــرونده ب ــن ه ــه تمری ــر شــش هفت از پژوهــش حاضــر، بررســی اث
)vegf( و عامــل نکــروزی تومــور آلفــا )tnfα( قلــب رت هــای نــر ویســتار دیابتــی اســت. روش تحقیــق: تعــداد 40 ســر رت نــر 
نــژاد ویســتار )میانگیــن وزن 12/92± 253/09 گــرم، ســن 10-8 هفتــه( بــه طــور تصادفــی بــه چهــار گــروه کنتــرل، دیابتــی، 
تمریــن، و دیابــت + تمریــن؛ تقســیم شــدند. القــای دیابــت از طریــق تزریــق درون صفاقــی محلــول استروپتوزتوســین بــه میــزان 
ــج جلســه در  ــوازی پیشــرونده، پن ــن ه ــه تمری ــن شــامل شــش هفت ــکل تمری ــت. پروت ــرم انجــام پذیرف ــرم برکیلوگ 50 میلی گ
هفتــه بــر روی نــوار گــردان بــود. میــزان بیــان ژن vegf و tnfα بافــت بطــن چــپ بــه روش Real -Time PCR اندازه گیــری شــد. 
ــا اســتفاده از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک  راهــه و آزمــون توکــی، در ســطح معنــی داری p<0/05؛ نتایــج اســتخراج گردیــد.  ب
ــه ترتیــب کاهــش  ــه گــروه ســالم، ب یافته هــا: بیــان ژن هــای vegf و tnfα بطــن چــپ قلــب در گــروه دیابتــی شــده نســبت ب
)p<0/0001( و افزایــش یافــت )p<0/0001(. از طــرف دیگــر، بیــان ژن هــای vegf و tnfα بطــن چــپ قلــب گــروه دیابــت+ تمریــن 
ــن  ــری: تمری ــدا کــرد. نتیجه گی ــت )p<0/0001( پی ــه ترتیــب افزایــش )p=0/003( و کاهــش یاف ــت، ب ــه گــروه دیاب نســبت ب
ــای  ــي در نمونه ه ــاب و رگ زای ــود الته ــرای بهب ــي ب ــر داروی ــک شــیوه مناســب غی ــوان ی ــه عن ــد ب ــوازي پیشــرونده، مي توان ه

دیابتــی در نظــر گرفتــه شــود.

واژه های کلیدی: ورزش هوازی، دیابت، عامل رشد اندوتلیوم عروقی، عامل نکروزی توموری آلفا.
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مقدمه
ــت  ــروز دیاب ــبب ب ــولین، س ــرد انس ــا عملک ــد و ی ــص در تولی نق
ــا  ــا افزایــش ســطح گلوکــز خــون و افزایــش دو ت می شــود کــه ب
ــه بیماری هــای قلبــی - عروقــی  ــری احتمــال ابتــاء ب چهــار براب
و در نتیجــه، مــرگ و میــر همــراه اســت )داوری و دیگــران، 
تحــت  را  مختلــف  بافت هــای  در  رگ زایــی  دیابــت،   .)2022
ــش آن در  ــه موجــب افزای ــی ک ــه گونه ای ــد؛ ب ــرار می ده ــر ق تاثی
ــون1  ــود )گوستافس ــب می ش ــش آن، در قل ــه و کاه ــم و کلی   چش
ــر  ــی، تحــت تاثی ــف رگ زای ــا توق ــک ی و دیگــران، 1999(. تحری
ــی،  ــاب، هیپوکس ــت، الته ــکمی باف ــد ایس ــددی مانن ــل متع عوام
ــایتوکاین های  ــبنده، س ــای چس ــی، مولکول ه ــد رگ ــل رش عوام
التهابــی و نیتریــک اکســاید؛ قــرار مــی گیــرد )روزبیانــی و 
ــب و  ــی در قل ــش رگ زای ــر کاه ــت ب ــر دیاب ــران، 2018(. اث دیگ
ــل خطــرزا  ــش عوام ــان ایســکمی، افزای عضــات اســکلتی در زم
افــراد  در  عروقــی   - قلبــی  بیماری هــای  ایجــاد  و  قلــب  در 
دیابتــی را در پــی دارد )والتنبرگــر2، 2007(. مشــخص شــده 
ــای  ــیVEGF( 3( و گیرنده ه ــال عروق ــد اندوتلی ــل رش ــه عام ک
آن، نقــش مهمــی در پاســخ بــه ایســکمی، تشــکیل عــروق 
ــلول های  ــای س ــوکارد و بق ــرد می ــظ عملک ــر و حف ــی کرون جانب
آن ایفــا می کنــد )مارفــا4 و دیگــران، 2004(. بیــان vegf و 
گیرنده هــای آن در بافــت قلــب نمونه هــای دیابتــی، حیاتــی 
ــخ  ــی در پاس ــروق جانب ــدم تشــکیل ع ــت ع ــه عل ــرا ب ــت؛ زی اس
بــه ایســکمی، احتمــال ایجــاد عــوارض قلبــی - عروقــی و مــرگ 
ــاف  ــر خ ــران، 2002(. ب ــو5 و دیگ ــد )چ ــش می یاب ــر افزای و می
ــوکارد در  ــکمی می ــر ایس ــر اث ــان vegf ب ــی، بی ــای دیابت نمونه ه
ــد کــه نشــانه ای از شــکل گیری  ــراد غیردیابتــی افزایــش می یاب اف
ــی  ــر اســت،؛ اتفاق عــروق جانبــی در وضعیــت آترواســکلروز کرون
ــی  ــام کاردیومیوپات ــا ن ــی رخ نمی دهــد و ب کــه در بیمــاران دیابت
شــناخته شــده اســت )پدرســن6، 2017(. کاردیومیوپاتــی دیابتــی، 
موجــب نقــص در عملکــرد قلــب و در نهایــت، نارســایی آن 
ــز و  ــالای گلوک ــطوح ب ــران، 2014(. س ــس7 و دیگ ــود )فنت می ش
ــش  ــث افزای ــه طــور مســتقیم باع ــا ب ــال در ســطح چربی ه اخت
ــای  ــول ه ــا و مولک ــایتوکاین ها، کموکاین ه ــم س ــح و تنظی ترش
چســبنده در ســلول های قلبــی می شــود )فراتــی8 و دیگــران، 

2017( کــه بــا تعدیــل مســیرهای ســیگنالینگ متعــدد از جملــه 
عامــل هســته ای کاپــا - بــیNF-kB( 9( همــراه هســت )فراتــی و 
دیگــران، 2017(. مســیر ســیگنالینگ NF-kB، بیــان حــدود 200 
ــا،  ــا، کموکاین ه ــبان، اینترلوکین ه ــای چس ــد مولکول ه ژن مانن
ــزو10  ــد )لورن ــرل می کن ــی را کنت ــل رگ زای ــایتوکاین ها و عوام س
و دیگــران، 2011(. عامــل نکــروزی تومــور آلفــا11 )TNFα( و 
گونه هــای اکســیژن واکنشــی )ROS( از جملــه عوامــل اثــر گــذار 
 TNFα بــر عملکــرد اندوتلیــال هســتند. همچنیــن افزایــش بیــان
بــه عنــوان یــک ســایتوکاین پیش التهابــی در بیماری هــای قلبــی 
ــال در  ــبب اخت ــه، س ــد ROS و در نتیج ــث تولی ــی؛ باع – عروق
عملکــرد اندوتلیــال می شــود )یانــگ12 و دیگــران، 2009(. اکنــون 
مــی دانیــم کــه عوامــل مختلفــی از جملــه اجــرای فعالیــت هــای 

ــد.  ــر مــی گذارن ــی اث ــی و عروق ــر عوامــل التهاب ــی، ب بدن
ــی  ــه قلب ــت عضل ــر VEGF و TNFα باف ــر ورزش ب ــورد تاثی در م
نمونه هــای دیابتــی، مطالعاتــی صــورت گرفتــه اســت. بــه عنــوان 
ــا  مثــال، در مطالعــه ای مشــخص شــده کــه تمرینــات هــوازی )ب
ســرعت 18 متــر در دقیقــه، 40 دقیقــه در روز، پنــج روز در هفتــه 
 VEGF ــش ــردان( ســبب افزای ــدن روی نوارگ ــه دوی ــار هفت و چه
ــت13  ــود )ارک ــوع اول می ش ــی ن ــای دیابت ــب موش ه ــت قل باف
ــه  ــت هفت ــه هش ــده ک ــده ش ــل، دی ــران، 2014(. در مقاب و دیگ
 VEGF تمریــن اســتقامتی، اثــر معنــی داری بــر ســطوح بیــان ژن
ــا  ــی مبت ــای صحرای ــب موش  ه ــت قل ــن- 141 در باف و اندوتلی
ــن در  ــران، 2022(. همچنی ــی و دیگ ــدارد )منظم ــت ن ــه دیاب ب
ــه فعالیــت شــنا، باعــث  ــه ای مشــخص شــده کــه 12 هفت مطالع
کاهــش معنــی دار ســطوح TNFα در نمونــه هــای دیابتــی تمریــن 
کــرده می شــود )تکســیرا15 و دیگــران، 2011(. همچنیــن ایــن اثــر 
ضــد التهابــی تمریــن در نمونه هــای دیابتــی انســانی نیــز گــزارش 
شــده اســت؛ بــه طــوری کــه میــزان CRP ،IL-10 و IL-18 در 
گروهــی کــه تمریــن کــرده بوده انــد، کمتــر گــزارش شــده اســت 
ــد،  ــه اشــاره گردی ــو16 و دیگــران، 2007(. همــان طــور ک )کادگل
ــخص  ــود و مش ــده می ش ــا دی ــج پژوهش ه ــوهایی در نتای ناهمس
ــد و  ــر VEGF و TNFα ض ــوازی ب ــای ه ــر فعالیت ه ــه اث ــده ک ش
ــا بررســی دقیق تــر پژوهش هــا،  نقیــض اســت. ضمــن ایــن کــه ب
ــر بیــان  ــر فعالیت هــای اســتقامتی پیشــرونده ب مطالعاتــی کــه اث
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ایــن دو ژن در نمونه هــای دیابتــی را بررســی کــرده باشــند، 
ــا هــدف بررســی  کمتــر دیــده شــد. بنابرایــن، پژوهــش حاضــر ب
ــر  ــه  ای، ب ــش هفت ــده ش ــوازی فزآین ــن ه ــک دوره تمری ــر ی تاثی
ــر  ــای ن ــپ رت  ه ــن چ ــت بط ــای vegf و tnfα در باف ــان ژن ه بی

ــه اجــرا درآمــد.  ــژاد ویســتار ب دیابتــي ن
روش تحقیق 

در ایــن پژوهــش تجربــی کــه بــا تاییــد کمیتــه اخــاق دانشــگاه 
لرســتان )بــا شناســه LU.ECRA.2020.69) صــورت گرفــت، تعــداد 
  40   ســر رت نــر نژاد ویســتار )بــا میانگیــن وزن ±12/92 09/ 253 
گــرم و ســن 10-8 هفتــه( از شــرکت علــم یــاوران آفتاب لرســتان 
خریــداری شــد. بــه منظــور ســازگاری بــا محیــط، رت هــا بــه مدت 
یــک هفتــه در شــرایط اســتاندارد، میانگیــن دمــای 2±22 درجــه 
ــا  ــاعت، ب ــی 12:12 س ــنایی – تاریک ــه روش ــانتیگراد و چرخ س
دسترســی آزاد بــه آب و غــذای ویــژه رت، در قفس هــای از جنــس 
ــوم پزشــکی لرســتان  ــه دانشــگاه عل پلی کربنــات، در حیــوان خان
نگهــداری شــدند. رت هــا بــه طــور تصادفــی بــه چهــار گــروه 10 
تایــی شــامل کنتــرل، دیابتــی، تمریــن، و دیابــت +تمرین؛ تقســیم 
شــدند. بــرای شناســایی و همچنیــن انتخــاب تصادفــی رت  هــا در 
گروه هــای مــورد مطالعــه، از ابتــدای پروتــکل پژوهشــی، روی دم 
آن هــا شــماره  گــذاری شــد. بــر مبنــای همــان شــماره و درج آن 
روی برگه هــای کاغــذ، بــه صــورت تصادفــی هــر شــماره بــه یــک 
ــا ایــن کــه همــه گروه هــا تکمیــل  گــروه اختصــاص داده شــد، ت
ــال  ــر اعم ــک نف ــط ی ــش، توس ــل پژوه ــام مراح ــدند. در تم ش
ــردن  ــاک ک ــردان، پ ــا و نوارگ ــس ه ــن قف ــی بی ــن، جابجای تمری
ــور  ــه منظ ــی، ب ــل ابتدای ــت. در مراح ــورت گرف ــا و ...؛ ص قفس ه
ــه  ــا ب ــه رت ه ــردان، هم ــگاه و نوارگ ــرایط آزمایش ــا ش ــنایی ب آش
مــدت دو هفتــه )پنــج روز در هفتــه، 15-10 دقیقــه و بــا ســرعت 
ــن وادار  ــه راه رفت ــردان ب ــر روی نوارگ ــه( ب ــر در دقیق 10-5 مت
شــدند. پــس از پایــان دوره آشناســازی و 12 ســاعت محرومیــت از 
 )STZ( 1غــذا، بــا تزریــق درون صفاقــی محلــول استرپتوزوتوســین
ــوع  ــت ن ــدن؛ دیاب ــرم وزن ب ــرم برکیلوگ ــزان 50 میلی گ ــه می ب

ــادل  ــز مع ــی نی ــر دیابت ــتار غی ــای ویس ــه رت ه ــد. ب ــاء ش دو الق
حجمــی، بافــر ســیترات تزریــق گردیــد. مــدت زمــان 48 ســاعت 
پــس از تزریــق و بــا ایجــاد یــک جراحــت کوچــک توســط لانســت 
ــر  ــی ب ــای دیابت ــون از رت ه ــره خ ــک قط ــد دم، ی ــر روی وری ب
ــتگاه  ــط دس ــوار توس ــد و ن ــرار داده ش ــری ق ــوار گلوکومت روی ن
ــی(  ــره جنوب ــا3 ک ــرکت اینفوپی ــو2 ش ــدل ایزیگل ــر )م گلوکومت
ــای  ــون گروه ه ــد خ ــه، قن ــر هفت ــان ه ــد. در پای ــری ش اندازه گی
دیابتــی اندازه گیــری  شــد. رت هــای ویســتار بــه مــدت دو هفتــه 
پــس از تزریــق STZ، بــدون هیچ گونــه مداخلــه ای در آزمایشــگاه 

نگهــداری شــدند.
ــروه  ــرای گ ــرونده ب ــوازی پیش ــن ه ــک، تمری ــدول ی ــق ج مطاب
ــی و  ــد )رحمت ــال گردی ــت؛ اعم ــن + دیاب ــروه تمری ــن و گ تمری
دیگــران، 2015(. در طــی دوره تمریــن، بیــن ســاعت 10–8 
صبــح، دو گــروه تمریــن و دیابــت + تمریــن، در معــرض تمریــن 
هــوازی بــا نــوار گــردان بــرای پنــج جلســه در هفتــه و بــه مــدت 
شــش هفتــه؛ قــرار گرفتنــد. ســرعت و مــدت تمریــن نوارگــردان از 
10 متــر در دقیقــه بــرای 10 دقیقــه در هفتــه اول شــروع شــد و 
بــه تدریــج بــه 18-17 متــر در دقیقــه بــرای 30 دقیقــه در هفتــه 
پنجــم، افزایــش یافــت. شــیب نوارگــردان در طــول تمریــن، صفــر 
درجــه تنظیــم شــد. بــرای تثبیــت ســازگاری های بــه  دســت  آمده، 
متغیرهــای تمرینــی )شــدت، ســرعت و مــدت( در هفتــه پنجــم 
و ششــم، ثابــت نگــه  داشــته شــد. بــرای واداشــتن بــه حرکــت در 
طــول تمریــن، از یــک بــرس نــرم اســتفاده شــد. در طــول مطالعه، 
پنــچ رت تلــف شــدند )ســه ســر از گــروه دیابتی+تمریــن و دو ســر 
ــا،  ــرای مساوی ســازی همــه گروه ه ــن ب ــی(؛ بنابرای از گــروه دیابت
ــرل و  ــای کنت ــروه ه ــر و از گ ــک س ــن ی ــروه دیابتی+تمری از گ
تمریــن، هــر کــدام ســه ســر، بــه صــورت تصادفــی حــذف شــدند. 
در مــدت 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســه تمریــن، بــا تزریــق 
درون صفاقــی ترکیــب کتامیــن 10 درصــد و زایازیــن دو درصــد، 
رت هــا بی هــوش شــدند و ســپس، تحــت شــرایط اســتریل، بافــت 

قلــب آن هــا جــدا گردیــد.

به اجرا درآمده  تمرینی پروتکلجزئیات . 1 جدول  
ها هفته  
هامتغیر  ششم پنجم چهارم سوم دوم اول 

(دقیقه) تمرین زمان  10 20 20 30 30 30 

(دقیقه/متر) سرعت  10 10 15 15 71-81  71-81  
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ــا جــدا  ــت بطــن چــپ رت  ه ــب، باف ــد از عمــل جداســازی قل بع
ــان  ــا زم ــد و ت ــز گردی ــع، فری ــروژن مای ــه در نیت ــد و بافاصل ش
ــانتی گراد  ــه س ــی 70 درج ــای منف ــتخراج RNA، در دم ــاز اس آغ
ــرکت  ــتخراج RNA ش ــت اس ــتفاده از کی ــا اس ــد. ب ــداری ش نگه
پــارس طــوس و طبــق پروتــکل آن، اســتخراج RNA انجــام شــد. 
ــت  ــزان غلظ ــري می ــدازه گی ــرای ان ــتخراج RNA، ب ــس از اس پ
ــج  ــوری پن ــزان جــذب ن RNA اســتخراج شــده و کیفیــت آن، می

میکرولیتــر از محلــول RNA )بــا دســتگاه نانــو دراپ طیــف ســنج 
پیشــرو پژوهــش، ایــران(، در طــول مــوج 260 نانومتــر قرائت شــد. 
ــه منظــور بررســي  ــوری 260/280 ب ــن نســبت جــذب ن همچنی
ــورت  ــد. در ص ــن گردی ــن تعیی ــا پروتئی ــي RNA ب ــزان آلودگ می
ایجــاد مقادیــر نســبت حاصلــه بــه میــزان بالاتــر از 1/8، کیفیــت 
RNA مطلـــوب در نظــر گرفتــه شــد )شــکل یــک(. بــرای حصــول 

اطمینــان از ایــن کــه RNA اســتخراج شــده هیچ گونــه آلودگــی بــا 

DNA نــدارد و در مــواردی کــه امــکان طراحــی پرایمرهــای اگــزون 

ــم  – اگــزون، وجــود نداشــت؛ RNA اســتخراج شــده توســط آنزی
ــه،  ــتورالعمل مربوط ــاس دس ــر اس ــیناژن و ب ــرکت س DNase ش

 ،RNase free بــه صورتــی تیمــار شــد کــه بــه یــک میکروتیــوب
یــک میکروگــرم RNA، یــک میکرولیتــر x reaction buffer حــاوی 
ــد از  ــک واح ــاوی ی ــم DNase I ح ــر آنزی ــج میکرولیت MgCl2، پن

 RNase آنزیــم مربوطــه؛ اضافــه گردیــد و بــا اســتفاده از آب مقطــر
free، حجــم آن بــه 10 میکرولیتــر رســانده شــد. ســپس در دمــای 

ــام  ــیون انج ــه، انکوباس ــرای 30 دقیق ــانتی گراد ب ــه س 37 درج
ــه منظــور جلوگیــری از هیدرولیــز RNA،یــک میکرولیتــر  شــد. ب
از EDTA 50 میلی مــول بــه آن اضافــه شــد و 10 دقیقــه در 
ــد. طبــق پروتــکل، از کیــت  ــه گردی 65 درجــه ســانتی گراد انکوب
 cDNA ــرای ســنتز ــارس طــوس، ب ســنتز cDNA Easy شــرکت پ

اســتفاده شــد.

1. RunMei
2. Realtime SYBR Green
3. Stem gene

4. Avin
5. Graph pad
6. Shapiro -  Wilk

7. Levene
8. Tukey

شکل 1. نتایج بررسی کیفیت RNA بر روی ژل حضور دو باند RNA ریبوزومی 18S و 

28S را نشان می دهد که تاییدی است بر کیفیت مناسب RNA استخراج شده.

 

 ،Q200 بـه منظـور ارزیابی بیـان ژن های مـورد مطالعه، از دسـتگاه
شـرکت رانمـی1 چیـن( و کیـت ریل تایـم سـایبرگرین2 اسـتم ژن3 
2x )آویـن4 اسـتم جیـن ایـران( بر پایه سـایبرگرین اسـتفاده شـد. 

تعـداد سـیکل های انجـام واکنش بـرای هر ژن، 30 سـیکل در نظر 
گرفتـه  شـد. واکنـش ریل تایـم بـر روی نمونه هـا بـا تکـرار دو بـار 
 Ct بـرای هـر نمونـه و در مورد هر ژن انجام شـد و مقادیـر میانگین
رقت هـای مختلـف در دو بـار تکرار؛ محاسـبه گردید. سـپس نتایج 
بـا اسـتفاده از روش مقایسـه  ای ΔΔCt و بـا اسـتفاده از نرم افـزار 
RunMei QC3.2؛ مـورد ارزیابی قرار گرفـت. از ژن gapdh به عنوان 

کالیبراتـور اسـتفاده و نتایج براسـاس فرمـول tCΔΔ- 2 گزارش گردید. 
توالـی و مشـخصات پرایمـر ژن  هـای مـورد مطالعـه در جـدول دو 

مشـخص شـده است. 

ــج  ــتخراج نتای ــرای اس ــت، ب ــخه هش ــد5 نس ــراف پ ــزار گ از نرم اف
ــه  ــان داد ک ــک6 نش ــاپیرو -ویل ــون ش ــج آزم ــد. نتای ــتفاده ش اس
ــا  ــس ب ــی واریان ــه، طبیعــی اســت و همگن ــای اولی ــع داده ه توزی
ــرای مقایســه میانگیــن  ــذا ب ــرار گرفــت. ل ــون7 تاییــد ق آزمــون ل
ــس یــک راهــه و آزمــون  بیــن گروه هــا، از آزمــون تحلیــل واریان
ــرداری  ــره ب ــی  داری p<0/05 به ــطح معن ــی8 در س ــی توک تعقیب

ــد. گردی
یافته ها

نتایــج مربوطــه بــه وزن و ســطح گلوکــز خــون رت هــا در 
گروه هــای مختلــف، در جــدول ســه گــزارش شــده اســت. تجزیــه 
و تحلیــل آمــاری داده هــا بــا آزمــون تحلیــل واریانــس یــک راهــه 
ــب  ــه قل ــت عضل ــای vegf در باف ــان ژن  ه ــن بی ــه بی نشــان داد ک

62

محسن عرفانی کیا و دیگران اثر شش هفته تمرین هوازی پیشرونده بر بیان ژن های ...



ــورد مطالعــه  ــژاد ویســتار در بیــن چهــار گــروه م ــر ن رت  هــای ن
اختــاف معنــی  داری وجــود دارد )p<0/0001(. بــر اســاس نتایــج 
ــروه  ــب در گ ــت قل ــان ژن vegf باف ــی، بی ــی توک ــون تعقیب آزم
 )p<0/003( و دیابــت + تمریــن )p<0/0001( هــای دیابتــی شــده
ــر  ــی داری کمت ــور معن ــه ط ــالم، ب ــرل س ــروه کنت ــه گ نســبت ب
ــه عــاوه، بیــان ژن vegf بافــت قلــب گــروه  ــود )p<0/0001(. ب ب
تمریــن، نســبت بــه گــروه دیابــت +تمریــن )p<0/0003(، و گــروه 
ــکل  ــود )ش ــتر ب ــی دار بیش ــور معن ــه ط ــرل )p<0/003(؛ ب کنت
ســه(. نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس یــک راهــه نشــان داد کــه 

ــی داری  ــاوت معن ــا تف ــن گروه ه ــب بی ــت قل ــان ژن tnfα باف بی
ــه  ــان داد ک ــی نش ــون توک ــج آزم ــه، نتای )p<0/01( دارد؛ در ادام
ــروه  ــه گ ــبت ب ــت نس ــروه دیاب ــب در گ ــت قل ــان ژن tnfα باف بی
کنتــرل ســالم )p<0/0001( بیشــتر؛ و در گــروه دیابــت+ تمریــن 
ــی داری  ــور معن ــه ط ــت )p<0/0001(، ب ــروه دیاب ــه گ ــبت ب نس
ــن در  ــروه تمری ــن ژن در گ ــان ای ــاوه، بی ــه ع ــت. ب ــر اس کمت
مقایســه بــا گــروه دیابــت )p<0/0001( و گــروه دیابــت+ تمریــن، 

ــار(.   ــود )شــکل چه ــر ب ــی داری )p=0/0005( کمت بطــور معن

 کنترل ژن با همراه مطالعه مورد هایژن پرایمر مشخصات و توالی. 2 جدول

هاژن پرایمر توالی   PS هانژ کد  

gapdh F AGTTCAACGGCACAGTCAAG 
119 XM_017593963.1 

gapdh R TACTCAGCACCAGCATCACC 

vegfb F ACCTCTGAGCATGGAACTCA 
148 NM_053549 

vegfb R CATGAGGATCTGCATTCGGAC 

tnfα F AACACACGAGACGCTGAAGT 
119 NM_012675.3 

tnfα R TCCACTCAGGCATCGACATT 

 

مطالعه مورد هایگروه در( لیتردسی بر گرممیلی) خون گلوکز( گرم) بدن وزن تغییرات مقایسۀ. 3 جدول  
کنترلگروه  مراحل شاخص دیابتیگروه   تمرینگروه   تمرین+دیابتگروه    

بدن وزن  
آزمون پیش  

آزمون از پس  
222±19  
284±15  

217±26  
223±13  

226±22  
273±15  

218±23  
229±17  

آزمونسپتا  آزمونیشپاز  وزن تغییرات  4 ± 62  31 ± 6  7 ± 47  6 ± 11  

 گلوکزخون
آزمون پیش  
آزمون پس  

40/9±7/89  
80/8±12/91  

09/05±6/91  

40/18±8/314  
03/02±8/88  

04/5 ± 6/86  
07/06±9/88  

1/11±7/301  
آزمونآزمون تا پسپیشگلوکز از  تغییرات  40/5 ± 90/1  50/1 ± 68/222  90/2 ± 6/1  60/2 ± 51/212  

 
 

ــروه  ــا گ ــی دار ب ــاوت معن ــانه تف ــت. *نش ــده اس ــه ش ــا مقایس ــروه ه ــن گ ــان ژن vegf بی ــش A، بی ــکل 3. در بخ ش
کنتــرل؛ Τ نشــانه تفــاوت معنــی دار بــا گــروه تمریــن و کنتــرل؛ α نشــانه تفــاوت معنــی دار بــا گــروه دیابــت، تمریــن 

ــت.   ــده اس ــا آم ــه دوی گروه ه ــه دو ب ــورد مقایس ــی در م ــون توک ــج آزم ــش B، نتای ــرل. در بخ و کنت
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بحث
ــا داروی  ــت ب ــای دیاب ــه الق ــه حاضــر نشــان داد ک ــج مطالع  نتای
ــب  ــت قل ــان ژن vegf در باف ــی دار بی ــش معن ــث کاه STZ، باع

ــرل  ــا رت هــای گــروه کنت ــی شــده، در مقایســه ب رت  هــای دیابت
 vegf  ســالم مــی شــود. مطالعــه ای بــا عنــوان کاهــش بیــان قلبــی
 VEGF پروتئیــن ،mRNA و گیرنده هــای آن نشــان داد کــه بیــان
ــی و  ــی دیابت ــای صحرای ــوکارد موش ه ــای آن در می و گیرنده ه
ــن  ــی داری )بی ــه طــور معن ــه انســولین، ب ــاوم ب ــی مق ــر دیابت غی
ــد؛  امــا بیــان ایــن عامــل و  ــا 70 درصــد( کاهــش مــی یاب 40 ت
ــی  ــای دیابت ــای موش ه ــبکیه و گلومرول ه ــای آن در ش گیرنده ه
یــا مقــاوم بــه انســولین، دو برابــر زیــاد مــی شــود؛  ضمــن آن کــه 
ــای  ــرات بافت ه ــی، تغیی ــای دیابت ــه موش ه ــولین ب ــز انس تجوی
قلبــی و عروقــی را بــه حــد طبیعــی برمی گردانــد )چــو و دیگــران، 
ــه  ــن ک ــه ای ــد؛ از جمل ــر vegf موثرن ــددی ب ــل متع 2002(. عوام
تمریــن مقاومتــی و تمریــن اســتقامتی، بــه ترتیــب ســبب افزایــش 
ســرعت ســه، چهــار تــا شــش برابــری جریــان خــون می شــوند و 
نیــروی همودینامیکــی کــه در اثــر تمریــن بــر دیــواره عــروق وارد 
 VEGF می  شــود، بــه عنــوان تنــش برشــی1، منجــر بــه آزاد شــدن
ــی از  ــی ناش ــران، 2013(. هیپوکس ــاهی و دیگ ــردد )نورش می  گ
دیابــت نیــز یکــی از مهم تریــن عوامــل القــاء کننــده VEGF اســت 
و بیــان افزایــش ژن vegf تحــت شــرایط کاهــش میــزان اکســیژن 
ــت  ــده اس ــزارش ش ــف گ ــک مختل ــای پاتولوژی ــی از حالت ه ناش
ــت  ــش فعالی ــا افزای ــیژن و ی ــش اکس ــوا،2 2008(. کاه )کرمیش
ــی در  ــای رگ زای ــرای الق ــی ب ــت محرک ــن اس ــک، ممک متابولی
ــگام ورزش،  ــون،3 2009(. در هن ــد )اگینت ــه ورزش باش ــخ ب پاس
ــش  ــر افزای ــا 20 براب ــدود 10 ت ــب در ح ــون در قل ــان خ جری

ــش  ــی و افزای ــش برش ــاد تن ــبب ایج ــد، س ــن رون ــد و ای می  یاب
ــی  ــر دیواره هــای عــروق و آزاد شــدن vegf می  گــردد )ول فشــار ب

ــران، 2018(.  زاده و دیگ
نتایــح مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه شــش هفتــه تمریــن هــوازی 
ــای  ــب رت ه ــت قل ــان ژن vegf در باف ــد بی ــرونده، می توان پیش
ــی و  ــکل تمرین ــوع پروت ــد ن ــر چن ــد. ه ــش ده ــی را افزای دیابت
ــا مشــخص  ــاوت باشــد، ام ــن اســت متف شــرایط پژوهشــی ممک
شــده کــه تمرینــات ورزشــی بــر روی نوارگــردان، بــه طــور قابــل 
توجهــی بیــان ژن vegf بافــت قلــب موش هــای دیابتــی را افزایــش 
می  دهــد )ارکــت4 و دیگــران، 2014(. در پژوهشــی گــزارش شــده 
 vegf کــه 10 هفتــه تمریــن اســتقامتی، باعــث افزایــش بیــان ژن
ــی زاده  و vegfr2 در بافــت قلــب موش هــای دیابتــی می شــود )ول
ــه  ــتقامتی ب ــن اس ــه تمری ــده ک ــزارش ش ــران، 2018(. گ و دیگ
ــد میــزان بیــان ژن vegf گــروه  مــدت هشــت هفتــه نیــز می توان
تمریــن دیابتــی را بــه طــور معنــی داری افزایــش دهــد )شــهوندی 
ــی اســت کــه بعضــی یافتــه هــا  و دیگــران، 2021(. ایــن در حال
بــا ایــن نتایــج همســو نیســتند. بــه عنــوان نمونــه گــزارش شــده 
کــه فعالیــت اســتقامتی تاثیــری بــر نیتریــک اکســاید نمونه هــای 
دیابتــی نــدارد )بختیــاری و دیگــران، 2019(. همچنیــن گــزارش 
شــده کــه فعالیــت اســتقامتی در نشــانگرهای رگ زایــی همچــون 
VEGF و NO تغییــر معنــی داری ایجــاد نمی کنــد )تیجســن5 

در  موجــود  تفاوت  هــای  اســت  ممکــن   .)2006 دیگــران،  و 
ــن،  ــوع تمری ــد شــدت و ن ــی مانن ــج موجــود، ناشــی از عوامل نتای
ــی شــده باشــد. مشــخص شــده اســت کــه  ــوع بافــت ارزیاب ــا ن ی
مجموعــه ای از عوامــل مکانیکــی، متابولیکــی، هورمونــی، در کنــار 
میــزان و شــدت فعالیت بدنــی؛ بــر میــزان VEGF تاثیرگــذار اســت 

  

 
ــاوت  ــه شــده اســت. *نشــانه تف ــا مقایس ــروه ه ــن گ ــان ژن tnfα بی شــکل 4. در بخــش در بخــش A، بی
 ،B تفــاوت معنــی دار بــا گــروه دیابــت، تمریــن و کنتــرل. در بخــش T معنــی دار بــا گــروه کنتــرل و تمریــن؛

ــه دوی گروه هــا آمــده اســت. نتایــج آزمــون توکــی در مــورد مقایســه دو ب

1. Share stress
2. Karamysheva

3. Egginton
4. Eeket

5. Thijssen 64
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)شــهیدی و دیگــران، 2019(. عــاوه بــر ایــن، بــه نظــر می رســد 
کــه هایپرلپیدمــی، هیپرگلیســمی و افزایــش التهــاب در اثــر 
ــال  ــت و ســلول های اندوتلی انباشــت بیــش از حــد گلوکــز در باف
متعاقــب دیابــت و ایجــاد لخته هــای خــون و ترومبــوز در رگ هــا؛ 
از میــزان گــردش خــون بکاهــد و عوامــل رگ زایــی نمــی تواننــد 
ــی  ــع رگ زای ــد، مان ــن رون ــد؛ و ای ــای بگذارن ــر ج ــود را ب ــر خ اث
و ایجــاد عــروق جدیــد متعاقــب فعالیــت ورزشــی می شــود 
ــات  ــه تمرین ــده ک ــخص ش ــن مش ــوا، 2008(. همچنی )کرمیش
مقاومتــی نســبت بــه تمرینــات اســتقامتی، تنش برشــی کمتــری 
ــش NO و  ــا افزای ــی، ب ــه تنش برش ــا ک ــد، و از آنج ــاد می کنن ایج
ــا فعــال کــردن HIF-1؛ نقــش کلیــدی در افزایــش  متعاقــب آن ب
ــن،  ــر، 2019(، بنابرای ــی و کربایی ف ــرمی دارد )قهرمان VEGF س

ــزان  ــن، در می ــوع تمری ــی ن ــه حت ــت ک ــار داش ــوان انتظ می ت
رگ زایــی تاثیرگــذار باشــد. در هنــگام فعالیت هــای ورزشــی، 
عوامــل مختلفــی ســبب رگ زایــی عضلــه اســکلتی و قلبــی 
ــه هایپوکســی،  ــوان ب ــا، می ت ــن آن ه ــم تری ــه از مه می شــوند ک
کننده هــای  اتســاع  متابولیت  هــا،  همودینامیکــی،  نیروهــای 
ــایتوکاین ها؛  ــی از س ــی برخ ــی، و رهای ــاض عضان ــی، انقب عروق

ــران، 2013(.  ــرد )نورشــاهی و دیگ ــاره ک اش
ــت  ــان ژن tnfα در باف ــه بی در پژوهــش حاضــر مشــخص شــد ک
قلــب رت هــای دیابتــی بــه طــور معنــی داری افزایــش مــی یابــد 
ــن  ــان ای ــش بی ــت، ســبب افزای ــه دیاب ــد ک ــن نشــان می ده و ای
ــات  ــایر مطالع ــود. در س ــب می ش ــت قل ــی در باف ــل التهاب عام
 TNFα ــن ــان ژن و پروتئی ــزان بی ــه می ــده ک ــخص ش ــر مش نی
ــزان  ــی می ــت و حت ــتر اس ــت بیش ــه دیاب ــا ب ــاران مبت در بیم
ــمگیری  ــل چش ــور قاب ــه ط ــا، ب ــمای آن ه ــل در پاس ــن عام ای
ــه  ــا ک ــران، 2013(. از آنج ــاهی و دیگ ــد )نورش ــش می یاب افزای
ــون  ــردش خ ــد TNFα در گ ــی تولی ــع اصل ــی، منب ــت چرب باف
اســت، احتمــال دارد چاقــی و یــا التهاب هــای ناشــی از آن، باعــث 
افزایــش ایــن عامــل شــود. شــواهدی وجــود دارد کــه پیشــرفت 
مزمــن هیپرتروفــی پاتولوژیــک، فیبــروز و اختــال عملکــرد 
 TNFα ــه ــایتوکاین هایی از جمل ــی س ــش موضع ــا افزای ــن؛ ب بط
همــراه اســت )فنتــس1 و دیگــران، 2013(.                 ایــن در حالــی اســت 
ــه  ــل  توج ــش قاب ــا افزای ــی دارد و ب ــرات ضدالتهاب ــه ورزش اث ک
ــد  ــر می رس ــه نظ ــود. ب ــار TNFα می ش ــث مه IL-6 و IL-10؛ باع

ــتقیم  ــی مس ــرات ضدالتهاب ــه، دارای اث ــتق از عضل ــه IL-6 مش ک

ــز،  ــل گلوک ــود و تحم ــرای بهب ــمی ب ــوان مکانیس ــه  عن ــوده و ب ب
ــی در  ــت ورزش ــن، 2017(. فعالی ــد )پدرس ــش می  کن ــای نق ایف
 IL-1ra و بــه دنبــال آن، افزایــش IL-6 درجــه اول، باعــث افزایــش
ــا  ــل IL-10 ب ــن، 2008(. عام ــور2 و پدرس ــود )مات و IL-10 می ش
 ،TNFα ــژه ــه وی ــی، ب ــایتوکاین های پیش التهاب ــد س ــذف تولی ح
ــران،  ــتا3 و دیگ ــد )باتیس ــل می کن ــی را تعدی ــای التهاب فرآینده
ــای پژوهــش حاضــر، مشــخص شــده  ــا یافته ه 2009(. همســو ب
 TNFα ــه ســطوح ــود ک ــث می ش ــنا باع ــه ورزش ش ــه 12 هفت ک
ــد )تکســیرا دی  ــه طــور معنــی داری کاهــش یاب گــروه دیابتــی ب
ــی ســبب  ــن مقاومت ــه تمری لمــوس،4 2011(. مشــخص شــده ک
کاهــش معنــی دار TNFα در بافــت قلــب رت هــای دیابتــی 
ــن  ــران، 2018(. ای ــانتیاگو5 و دیگ ــدو س ــود )ماس ــوع )II( می ش ن
ــا  ــی پیشــرونده و ی ــات مقاومت ــه تمرین ــی ک موضــوع در مطالعات
ــده اســت )الهــی  ــز تاییــد گردی ــد؛ نی ــی را اعمــال کــرده ان تناوب
و دیگــران، 2013(. برخــی مطالعــات نشــان داده کــه شــش 
ــه در  ــه، 45-60 دقیق ــار در هفت ــار ب ــوازی )چه ــن ه ــاه تمری م
ــا  ــر ناچیــزی در TNFα می شــود کــه ب هــر جلســه(، باعــث تغیی
نتایــج ایــن مطالعــه همســو نیســت )کادگلــو و دیگــران، 2007(. 
بخشــی از اثــر مطلــوب فعالیــت ورزشــی در افــراد دیابتــی، ناشــی 
ــه،  ــی NF-κB و در نتیج ــل رونویس ــار عام ــرای مه ــر آن ب از تاثی
محافظــت در برابــر مقاومــت بــه انســولین ناشــی از TNFα اســت؛ 
ــد  ــل باش ــذاری دخی ــوع تاثیرگ ــت در ن ــن اس ــه ممک ــدی ک رون
ــواع  ــر ان ــم در براب ــی منظ ــران، 2014(. فعالیت بدن ــن6 و دیگ )چ
بیماری هــای مزمــن مرتبــط بــا التهــاب درجــه پاییــن، محافظــت 
ــرای طیــف  ــه عنــوان عاملــی ب ایجــاد می کنــد و ممکــن اســت ب
ــور و پدرســن،  ــد باشــد )مات ــن مفی ــای مزم وســیعی از بیماری ه
2008(. در پژوهــش حاضــر محدودیت هایــی از جملــه عــدم 
اندازه گیــری میــزان پروتئیــن ژن هــا و ســطوح پاســمایی آن هــا؛ 
ــی  ــایتوکاین های ضدالتهاب ــایر س ــری س ــدازه گی ــن ان و همچنی
وجــود دارد کــه می توانســت در کنــار ارزیابــی بیــان ایــن ژن هــا، 

ــد.  ــه ده ــری را ارائ ــات کامل ت اطاع
ــوازي  ــن ه ــک دوره تمری ــد ی ــر مي رس ــه نظ ــری: ب نتیجه  گی
ــای vegf و  ــان ژن ه ــل بی ــق تعدی ــد از طری ــی توان ــرونده م پیش
tnfα؛ بــه عنــوان مدلــی بــرای بررســی اثــر شــیوه هــای مناســب 
غیردارویــي، برکاهــش التهــاب و افزایــش رگ زایــي در نمونه هــای 
ــن  ــج ای ــه نتای ــه ب ــا توج ــرد. ب ــرار گی ــه ق ــورد توج ــی م دیابت
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ــن ورزشــی هــوازی پیشــرونده  ــه نظــر مي رســد تمری ــه، ب مطالع
ــب  ــت قل ــی در باف ــل مهــار رگ زای ــی عوام ــا برخ ــد ب می توان
دیابتــی مقابلــه کــرده و موجــب فعال شــدن برخــی عوامــل 

ــود.  ــی ش ــای دیابت ــي در نمونه ه رگ زای
تعارض منافع

هیچگونـه تعـارض منافعـی بین نویسـندگان در اجرا و نوشـتار این 

پژوهش وجـود ندارد.
قدردانی و تشکر

ــته  ــد رش ــی ارش ــه کارشناس ــتخرج از پایان نام ــه مس ــن مقال ای
ــت پژوهــش  ــذا از معاون ــوم ورزشــی اســت؛ ل ــی و عل ــت بدن تربی
ــم  ــش را فراه ــن پژوه ــرای ای ــه اج ــه زمین ــتان ک ــگاه لرس دانش

آورده انــد؛ تشــکر می شــود.
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