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Abstract: 
Introduction: Disruption of natural angiogenesis is one of the key features of many pathological 

complications related to diabetes. The purpose of this research is to investigate the effect of two types of 

continuous and intermittent exercise along with the drug atorvastatin on the expression of VEGFRand 

mir503genes in the aorta tissue of diabetic model rats. 

Materials and methods: The current research was experimental. The research samples were 40 male rats, 

which were randomly divided into eight groups: 1) healthy control, 2) diabetic, 3) diabetic-saline (to control 

the disturbing effects of injection), 4) diabetic+continuous, 5) diabetic+intermittent, 6) 

diabetic+atorvastatin, 7) diabetic+continuous+atorvastatin, 8) diabetic+intermittent+atorvastatin. The rats 

performed two types of continuous and intermittent training 5 days a week for 8 weeks with increasing 

intensity. Atorvastatin was also injected intraperitoneally to the rats in the groups receiving atorvastatin 

daily at a dose of 20 mg per kilogram of body weight. 

Result: The results showed that the level of VEGFR gene expression in the diabetic and diabetic-saline 

groups had a significant decrease compared to the healthy control group (p≤0.001). On the other hand, there 

was a significant increase in the intermittent-diabetes-atorvastatin group compared to the diabetes group 

(p=0.016). Also, the results related to mir503 gene expression showed that diabetes and diabetes-saline 

groups had a significant increase compared to the healthy control group (p≤0.001). On the other hand, the 

intermittent diabetes, continuous diabetes, intermittent diabetes-atorvastatin and continuous diabetes-

atorvastatin groups had a significant decrease compared to the diabetes group (respectively, p=0.031, 

p≤0.001, p≤0.001, p≤0.001). The diabetes-intermittent-atorvastatin and diabetes-continuous-atorvastatin 

groups also had a significant decrease compared to the diabetes-atorvastatin group (respectively, p=0.05, 

p=0.022). Conclusion: Based on the results obtained, both types of intermittent and continuous exercise 

training and a combination of exercise with the drug atorvastatin had an effect in increasing VEGFR and 

decreasing miR503 in the aortic tissue of diabetic rats, and these effects were more evident in the 

combination group of intermittent exercise and atorvastatin drug than in other groups. Therefore, it is 

possible that doing exercise along with atorvastatin can be effective in reducing cardiovascular 

complications caused by diabetes. 
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بر بیان  داروی آترواستاتین به همراه تداومی و تناوبیورزشی دو نوع تمرین  ات اثر

 مدل دیابتی موش های صحرایی آئورت بافت  mir503  و VEGFRهای ژن
 

 2، فرزانه فرخی1زاده، هاجر عباس1* پروین فرزانگی،  1پور احمدیمریم موسی

 گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد ساری، دانشگاه آزاد اسلامی، ساری، ایران.-1

 دانشگاه آزاد اسلامی، ساری، ایرانعلوم و فناوری های زیستی، واحد ساری،   گروه-2

 

 1404  /31/03:  تاریخ چاپ   ،8/9/1403:  پذیرشتاریخ    ،  19/5/1403تاریخ دریافت  

 چکیده:
، هدف از پژوهش حاضر بررسی  های کلیدی بسیاری از عوارض پاتولوژیک مرتبط با دیابت استیکی از ویژگی زایی طبیعیاختلال در رگ  :هدف 

های مدل دیابتی  رت  بافت آئورت  mir503و  VEGFRهای  بیان ژنبر    داروی آترواستاتینبه همراه    تداومی و تناوبیورزشی    دو نوع تمرین  اتاثر

 بود. 

صرورت تارادفی گروه بههشرت  در  که    بودند  نر  موش صررراییسرر    40  حاضرر از نوع ترربی بود. نمونه های پژوهش،پژوهش   :ها  مواد و روش

(  6تناوبی،  دیابتی+(  5تداومی،  دیابتی+  (4  ،)برای کنترل اثرات مزاح  تزریق(  سرالین-دیابتی  (3،  دیابتی  (2،  سرال -( کنترل1بندی شردند:  تقسری 

روز در هفته   5دو نوع تمرین تداومی و تناوبی را    موش ها  آترواسرتاتین.( دیابتی+تناوبی+8آترواسرتاتین،  +تداومیدیابتی+(  7آترواسرتاتین،  دیابتی+

صرورت درون  ازای هر کیلوگرم وزن بدن بهگرم بهمیلی20با دوز    صرورت روزانهبه  نیز  . آترواسرتاتینانرام دادند  فزایندهبا شردت  هفته  8مدت  و به

 شد.می    تزریق  رت های گروه های دریافت کننده آترواستاتین صفاقی به

سال  کاهش معنی داری داشته  -سالین در مقایسه با گروه کنترل-دیابت و دیابت  در گروه  VEGFR  ژن  نتررایج نشران داد میرزان بیران  ها:یافته

(. همچنین، نتایج  p=0/016داری داشته است) افزایش معنی دیابتدر مقایسه با گروه  آترواستاتین  -تناوبی-دیابت  (. در مقابل گروهp≤0/001اند) 

(.  p≤0/001سال  افزایش معنی داری داشته اند)-سالین در مقایسه با گروه کنترل-دیابت و دیابت  نشان داد که گروه  mir503بیران ژن  مربوط به  

با گروه    آترواستاتین-تداومی-آترواستاتین و دیابت-تناوبی-دیابت،  تناوبی، دیابت تداومی-دیابت  در مقابل گروه های دیابت کاهش  در مقایسه 

انددامعنی ،  ری داشته  ترتیب  - تداومی-و دیابت  آترواستاتین-تناوبی-. گروه های دیابت(p=0/031  ،p≤0/001  ،p≤0/001  ،p≤0/001)به 

 .  (p=0/05  ،p=0/022)به ترتیب،  آترواستاتین کاهش معنی داری داشتند-ترواستاتین نیز نسبت به گروه دیابت آ

در افزایش  و ترکیبی از تمرین با داروی آترواسرررتاتین  تناوبی و تداومی  ورزشررری  بر اسرررات نتایج بدسرررت آمده هر دونوع تمرین  :  گیرینتیجه

VEGFR   و کاهشmir503  از  و داروی آترواسررتاتین    تناوبیهای دیابتی اثر داشررته که این اثرات در گروه ترکیبی از تمرین  بافت آئورت رت

در کاهش عوارض  انرام تمرین ورزشری به همراه داروی آترواسرتاتین بتواند   سرایر گروه ها مشردودتر بوده اسرت. بنابراین این احتمال می رود که

 د.مؤثر باشبیماری دیابت  روقی ناشی از  قلبی ع

 VEGFR،  mir503، آترواستاتینتناوبی،   ، تمرینات ورزشیتداومیورزشی تمرینات  کلیدی: واژه های
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 مقدمه

دیابت یک اختلال متابولیک مزمن اسرت که با هیررگلیسرمی و مقاومت به انسرولین مشری  می شرود و منرر به طیع وسریعی از 

، به ویژه دیابت نوع 1دیابت شریرینیکی از شردیدترین عوارض مرتبط با    (. بیماری های قلبی عروقی1عوارض قلبی عروقی می شرود )

از طریق مکانیسر  هایی مانند اختلال عملکرد اندوتلیال، اسرترت اکسریداتیو و اختلال در رگ زایی باعی ایراد   دیابت شریریناسرت.   2

عوامل مدمی هسرتند که بر  microRNA- 503و   2(. بیان گیرنده های فاکتور رشرد اندوتلیال عروقی2اختلال در عروق می شرود )

، نقش مدمی در تشرکیل رگ های خونی ایفا می کند و  VEGFR2، به ویژه VEGFRرگزایی و ترمی  اندوتلیال تأثیر می گذارند.  

-miRدر حالی که بیان بیش از حد    ( ،3به طور قابل توجدی در شررایط دیابتی کاهش می یابد و آسریب عروقی را تشردید می کند )

، تکثیر و ترمی  سرلول های اندوتلیال عروقی را مدار می کند و منرر به افزایش عوارض عروقی  VEGFR2با هدف قرار دادن  503

راهبردهای درمانی بالقوه ای را برای  miR-503 و VEGFR2 هدف قرار دادن بیان  بنابراین، (.5،  4در شررایط دیابتی می شرود )

  می تواند مکانیسر  VEGFR2 مطالعات اخیر نشران می دهد که بازیابی سریگنالین   .می دهد  ارایهکاهش عوارض عروقی در دیابت  

(.  6های ترمی  عروقی را در بیماران دیابتی بدبود بیشرررد و اثرات هیررگلیسرررمی و اسرررترت اکسررریداتیو بر عروق را کاهش دهد )

می دهد. از سررروی  ارایهیک رویکرد درمانی امیردوارکننرده برای بدبود سرررلامت عروق در دیابت   miR-503همچنین، تعردیل بیران 

دیگر، ورزش منظ ، اع  از مداوم و متناوب، در کاهش عوارض عروقی در دیابت نیز موثر است. نشان داده شده است که فعالیت بدنی  

منظ ، به ویژه ورزش های هوازی، باعی بدبود نتایج قلبی عروقی در جمعیت دیابتی می شرود. ورزش مداوم شرامل فعالیت با شردت  

(. ورزش متناوب،  5انسرولین و کاهش اسرترت اکسیداتیو مرتبط است )پایدار اسرت و با بدبود عملکرد اندوتلیال، حسراسریت به متوسرط 

های  شرود و پیشررفتهای اسرتراحت جایگزین میهای با شردت با، و دورهبه طور متناوب بین تلاش  با شردت با،،  مانند تمرین تناوبی

(. شرواهد در حال هدور نشران می دهد که ورزش می تواند بیان  7دهد )می  ارایهبرتری را در آمادگی قلبی عروقی و ترمی  اندوتلیال  

های مدل دیابتی، ورزش (. در موش6را تعدیل کند ) miR-503و   VEGFR2ژن های کلیدی درگیر در سررلامت عروق، از جمله  

دهد و باعی  را کاهش می miR-503دهد و بیان را افزایش می  VEGFR2دهی  مداوم و متناوب نشران داده شرده اسرت که سریگنال

آتورواسرتاتین که یک اسرتاتین شرناخته شرده اسرت، برای کاهش کلسرترول از طرفی،  (. 3شرود )  عروق و کاهش عوارض دیابت میترمی

(.  6اسررتفاده می شررود، مزایای قلبی عروقی بیشررتری از جمله تعدیل بیان ژن مربوط به عملکرد اندوتلیال را نشرران داده اسررت )

در درجه اول برای کاهش کلسرترول    ،3ردوکتاز Aمتیل گلوتاریل کوآنزی     3-هیدروکسری-3آنزی   آتورواسرتاتین، یک مدارکننده قوی 

(. نشران  8ترویز می شرود، اما مزایای قلبی عروقی گسرترده تری از جمله تاثیر آن بر عملکرد اندوتلیال و بیان ژن را نشران داده اسرت )

را افزایش می دهد، باعی تقویت رگ زایی و بدبود ترمی  اندوتلیال در شررایط    VEGFR2داده شرده اسرت که آتورواسرتاتین بیان 

(. علاوه بر این، آتورواسرررتاتین اسرررترت اکسررریداتیو و التداب را در بافت های عروقی کاهش می دهد و اثرات 6دیابتی می شرررود )

را کاهش می دهد،   miR-503(. مطالعات اخیر نشران می دهد که آتورواسرتاتین همچنین بیان 1مرافظتی آن را بیشرتر می کند )

(. این امر پتانسریل این دارو 4تکثیر سرلول های اندوتلیال را بازیابی می کند و نتایج عروقی را در مدل های دیابتی بدبود می بیشرد )

لذا این پژوهش  یل بیشرتر بیان ژن و بدبود سرلامت عروق برجسرته می کند.  را برای اسرتفاده در ترکیب با مداخلات ورزشری برای تعد

های مدل  رت  بافت آئورت mir503و  VEGFRهایتمرین )تداومی و تناوبی( و داروی آترواسررتاتین بر بیان ژنبررسرری دو نوع به 

 
1 . Diabetes Mellitus 
2 . Vascular endothelial growth factor receptor 
3. 3-Hydroxy-3-Methyl glutaryl CoA Reductase 
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 دیابتی پرداخته است.

 

 مواد و روش ها 

 تهیه و نگهداری حیوانات 

ها در آزمایشگاه به لراظ  با توجه به این که آزمودنی   دادند. می  های آزمایشگاهی تشکیل  حاضر را موش های پژوهش  نمونه 

از متغیر  از نوع ترربی می بسیاری  پژوهش حاضر  این رو  از  بودند،  سر    40در این مطالعه ترربی تعداد  باشد.  ها ترت کنترل 

در مرکز پرورش و نگدداری حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد    هفته  8تا    6با سن حدود     موش صررایی نر نژاد ویستار

( دیابتی،  2سال ،  -( کنترل1گروه باورت تاادفی تقسی  بندی شدند که شامل    8ها در  . سرس آنندساری انتیاب و وارد پژوهش شد 

دیابتی3 تزریق(،  -(  مزاح   اثرات  کنترل  )برای  دیابتی+تناوبی،  5دیابتی+تداومی،  (  4سالین  دیابتی+آترواستاتین،  6(   )7  )

دیابتی+تناوبی+آترواستاتین8دیابتی+تداومی+آترواستاتین،   آزاد  ند بود  (  دانشگاه  حیوانات  با  کار  اخلاق  کمیته  توسط  مطالعه  این   .

انتقال حیوانات به آزمایشگاه در قفس  تائید شد.  NO.19.33.2018با کد اخلاق    اسلامی واحد ساری از  هایی از جنس پلی  پس 

  با تدویه مناسب قرار گرفتند.   12:12درصد و چرخه روشنایی به تاریکی    55  ±  5درجه سانتی گراد، رطوبت    22  ±   2کربنات، دمای  

هر کیلو گرم وزن بدن  به صورت    یمیلی لیتر به ازا   10بود که هر روز صبح  به میزان    پر چرب  امولسیون  ،آزمودنی ها   جیره غذایی

  80گرم ساکاروز،    150روغن ذرت،    گرم  400  ؛ تدیه شد شامل  و همکاران  زوروش    از  هگاواژ دریافت می کردند. امولسیون پرچرب ک

گرم    2/5  ،گرم پروپیلن گلیکول  31/1  ، 80توئین    گرم   36/4،گرم سدی  دیاکسیکو،ت  10  ،کلسترولگرم    100  ، گرم پودر کامل شیر

در تمام مراحل پژوهش، آب مورد (. 9) بود  آب مقطر، میلی لیتر 300و مواد معدنی میلوط گرم  5/ 1 ،گرم نمک 10 ، مولتی ویتامین

 ها بود. میلی لیتری ویژۀ حیوانات آزمایشگاهی در دسترت آن 500نیاز حیوان به صورت آزاد در بطری 

 

 دیابت  ی القا

میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن    50ها از داروی استرپتوزوتوسین با دوز  دیابتی کردن موشها برای  پس از گروه بندی موش

از    های خونینمونه  ، به آن ها تزریق شد و برای اطمینان از دیابتی بودن موش هاو تک دوز  استفاده شد که  به صورت درون صفاقی  

 . (10) در نظر گرفته شد دیابتی ،میلی گرم بر دسی لیتر 126تدیه شد و میزان گلوکز با،تر از  جدت سنرش گلوکزگوشه چش  

 

 پروتکل تمرین ورزشی 

 8دقیقه با سرعت    جلسه  و به مدت پنج ها به مدت یک هفته با تواتر پنجقبل از شروع پروتکل اصلی، برای آشنایی از فعالیت، موش

برنامه تمرینی شامل دو پروتکل تمرین تداومی و تناوبی بود. برنامه تمرین  متر بر دقیقه با شیب صفر از تردمیل استفاده شد.    10تا  

دقیقه شروع به دویدن روی تردمیل کرد. سرس هر هفته با افزایش   متر بر دقیقه برای مدت زمان پنج 15تداومی هفته اول با سرعت  

متر بر دقیقه   20ده شد. به طوری که در هفته چدارم سرعت به ودقیقه بر زمان دویدن افز 2تا  1متر بر دقیقه به مدت  2تا 1سرعت 

دقیقه    22تا    21متر بر دقیقه و مدت زمان    29تا    28دقیقه رسید و در هفته هشت  سرعت دویدن به    14تا    13و زمان دویدن به  

ست    تناوبی  شامل شش  امه تمرین(. از سویی دیگر برن 1رسید. تعداد جلسات تمرین تداومی پنج مرتبه در هر هفته انرام شد )جدول  

  5دقیقه ای بود که بین هر ست مدت زمان چدار دقیقه استراحت در نظر گرفته شد. ،زم به ذکر است تمرین تناوبی برای مدت  5/2
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 .( 11)  گونه تمرینی هشت هفته را پشت سر گذاشتندهای گروه کنترل بدون هیچ رت چنین  (. ه 2جلسه در هفته انرام شد )جدول 

 . پروتکل تمرین تداومی1جدول  

 مدت  سرعت  هفته

2-1 16-14 7-5 

4-3 19-21 10-12 

6-5  23-25 15-17  

8-7  29-28  21-22 

 

 . پروتکل تمرین تناوبی2جدول  

 مدت  سرعت  هفته

 دقیقه ای    5/2ست    6 16-14 2-1

4-3 21-19 * 

6-5  24-25 *  

8-7  28-29  * 

 

 مصرف آترواستاتین 

صورت روزانه  با دوز  تمرین، به+آترواستاتینو    آترواستاتیندر گروه های    تدیه شده از شررکت داروسازی سبران دارو  آترواستاتین

 (. 12) تزریق شد ها صورت درون صفاقی به آنگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بهمیلی20

 

 بافت برداری و اندازه گیری متغیرها

با تزریق داخل صفاقی ترکیبی  ساعت ناشتایی شبانه   12تا  10ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی با  48پس از اتمام دوره تمرینی  

ها آنآئورت  گیری بافتی انرام شد. بدین ترتیب بافت  هوش شدند و نمونهها بیرت  (kg/ mg5( و زایلازین )kg/mg60از کتامین )

ارسال   mir503  و  VEGFRنگدداری و سرس به آزمایشگاه برای اندازه گیری متغیرهای   گراددرجه سانتی  -80جدا و در مریط

شد. بافت با استفاده از یک میلی مول مرلول تریزول لیز و با دستگاه همگن کننده بافت، هموژن شد. در مرحله بعد، جداسازی از فاز  

درصد شستشو و خشک   70استیراج شده با یک میلی لیتر اتانول سرد    RNAمیلی لیتر کلروفرم صورت گرفت.   25/0آبی به کمک  

استیراج شده از دستگاه    RNAکمی    شمیکرولیتر بر میلی گرم بافت( اضافه شد. برای سنر  5/1شدند. سرس به آن آب استریل )

استیراج شده    RNAبود که نشانگر کارایی مناسب    77/1خوانده شده    ODنانومتر استفاده شد. میانگین    260بایوفتومر با طول موج  

 RNAمیکروگرم از    8انرام گرفت. بدین ترتیب که در ابتدا    cDNAبرای هر نمونه سه مرحله ساخت    cDNAاست. استیراج  

خورده میلوط کرده و حر    DEPCآن و آب    x10میکرولیتر از بافر    2و     Dnase Iمیکرولیتر از آنزی     8/0استیراج شده را با  

ریز در دستگاه  میکرولیتر رسانده شد. مراول ایراد شده را بدون ورتکس کردن و به آرامی میلوط کرده و سرس با برنامه  20نمونه به  

درجه   42دقیقه در دمای  30درجه سانتیگراد،  25دقیقه در مای  15درجه سانتیگراد،  55دقیقه در دمای  5ترموسایکر انکوبه شد.: 
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میکرولیتر آب تزریقی اضافه شد و برای   280گراد. پس از اتمام مراحل ترموسایکلر  درجه سانتی  95دقیقه در دمای    5سانتیگراد،  

نیز، یک نمونه کنترل مثبت با پرایمر   cDNA. برای هر نمونه  شدند درجه سانتیگراد نگدداری    -20در دمای    QPCRاستفاده در  

b2m    به عنوان کنترل داخلی، برای آزمون حضورcDNA    تدیه شد. نمونه ها به آرامی و بدون ورتکس میلوط شده و در دستگاه

RT-PCR    با برنامه ریزPCR    .15گراد،  درجه سانتی  95ثانیه در دمای    10گراد،  درجه سانتی  95دقیقه در دمای    10قرار گرفتند  

سیکل تکرار شد.   40گراد، واکنش از مرحله دوم به بعد، برای  نتیدرجه سا  72ثانیه در دمای    20گراد،  درجه سانتی  60ثانیه در دمای  

Cts    مربوط به واکنش ها توسط نرم افزار دستگاهRT-PCR    استیراج و در ندایتCT Mean    .کمی جدت  سه مرتبه ثبت شد

 استفاده شد.   CT-2∆∆از فرمولمورد نظر های سازی مقادیر بیان ژن  

 

 آماری روش  

از  بندی دادهجدت طبقه   پژوهش،  این  از  نرمال بودن توزیع داده های حاصل  تعیین  استفاده شد. جدت  آزمون آمار توصیفی  از  ها 

ها از ترلیل واریانس یک طرفه و در    گردید. جدت تعیین معنادار بودن تفاوت بین متغیرها و تعامل بین آنشاپیروویلک استفاده  

یافتهدار بودن داده صورت معنی استفاده شد.  آزمون تعقیبی توکی  از  تفاوت  تعیین مرل  برای  اطمینان  ها  درصد    95ها در سطح 

(05/0P≤ بررسی )ها نیز از نرم افزار شدند و برای ترزیه و ترلیل آماری دادهIBM SPSS Statistics  استفاده گردید.   22نسیه

 شدند.  ارایهانرراف معیار  ± ها به صورت میانگینتمامی داده
 

 ها یافته

 نمایش داده شده است.   3در جردول  پژوهش  اسرتاندارد وزن و گلرروکز گرروه هرای میتلرعمیررانگین و انرررراف 
 

 . میــانگین و انحــراف اسـتاندارد وزن و گلــوکز در گـروه هـای مختلـف 3جدول

 گروه 

 متغیر 

 -کنترل
 سال  

 -دیابت دیابت 
 سالین 

   -دیابت
 آترواستاتین 

 -دیابت
 تناوبی  

   -دیابت
 تداومی

-تناوبی-دیابت

 آترواستاتین 

-تداومی-دیابت

 آترواستاتین 

90±12 گلوکز   5/12±239 12±240 11±242 12±241 14±237 5/9±238 10±238 

پیش   وزن

 )گرم( آزمون 

2/33±5/335 46/48±75/332 78/35±67/333 9/37±332 23±336 09/24±335 12±236 8/37±1/334 

 پس از  وزن

 )گرم( هشت هفته 

9/23±87/334 56/49±87/330 64/45±88/331 9/38±325 21±317 62/21±318 26±1/217 2/39±37/314 

 

هرای میتلرع    برین گرروه  mir503و    VEGFRترزیه و ترلیل داده ها نشران داد تفاوت معنی داری در میرزان بیران ژن  

-دیابت و دیابت  در گروه  VEGFR  ژن  میرزان بیران(. نتررایج آزمررون تعقیبری تروکی نشران داد  p≤0/001وهش وجرود دارد)ژپ 

گروه  س با  مقایسه  در  اسال   -کنترلالین  داشته  داری  معنی  گروه (p≤0/001ند)کاهش  مقابل  در  در    آترواستاتین-تناوبی-دیابت  . 

به  نتایج  همچنین،  (.  1)نمودار    شته استدا  یدارمعنی  افزایش (p=0/016)دیابت  مقایسه با گروه   بیران ژن آزمون توکی مربوط 

mir503  سالین در مقایسه با گروه کنترل-دیابت و دیابت  گروه  نشان داد که-(سال  افزایش معنی داری داشته اندp≤0/001 در .)

- تداومی-و دیابت   (p≤0/001)آترواستاتین-تناوبی-، دیابت (p≤0/001)، دیابت تداومی(p=0/031)تناوبی-دیابت  مقابل گروه های 



 1۴0۴  بهار اول،  شماره پنجم،  سال تندرستی،  و حرکت فیزیولوژی فصلنامه دو

80 
 

( و  p=0/05)  آترواستاتین-تناوبی-. گروه های دیابتندداری داشته اش معنیاه کدیابت  در مقایسه با گروه    (p≤0/001)آترواستاتین

 (.  2)نمودار  آترواستاتین کاهش معنی داری داشتند-( نیز نسبت به گروه دیابتp=0/022آترواستاتین)-تداومی -دیابت
 

 
 پژوهش  های مختلفدر گروه  VEGFR  بیان ژن. مقایسه میانگین  1نمودار  

 سالین  -داری نسبت به گروه دیابت و دیابتنشانه معنی: *، داری نسبت به گروه کنترلنشانه معنی: &
 

 
 پژوهش   های مختلفدر گروه  mir503. مقایسه میانگین بیان ژن  2نمودار  

: نشانه معناداری نسبت به گروه  $سالین،  -داری نسبت به گروه دیابت و دیابت*: نشانه معنی،  کنترلداری نسبت به گروه  : نشانه معنی&

 آترواستاتین   -دیابت

  بحث

های تداومی، تناوبی،  گروهو  دار  معنی  کاهشنسبت به گروه کنترل    دیابت گروه    VEGFRسطوح  نتایج پژوهش حاضر نشان داد که  

&
&

*

0

0.0002

0.0004

0.0006

0.0008

0.001

0.0012

VEGFR

& &

*

*

$* $*

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8 mir503
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در مقابل،    . دار بودمکمل معنی-که این افزایش تندا در گروه تناوبی   یافت   افزایشنسبت به گروه دیابت  مکمل  -مکمل و تداومی -تناوبی 

به گروه    دیابت  گروهmir503بیان ژن تناوبی، تداومی، گروه   و  دارافزایش معنی کنترل  نسبت  مکمل  - مکمل و تداومی- تناوبی  های 

آثار خود را اعمال    VEGFدر همکاری با پروتئین   VEGFRکه   دادندنشان  مطالعات .  نددار یافتنسبت به گروه دیابت کاهش معنی 

صورت   VEGFR3و    VEGFR1  ،VEGFR2های این پروتئین، از جمله  از طریق گیرنده   VEGFکند. فعالیت بیولوژیکی ژن  می

در پی تمرینات ورزشی افزایش    VEGFپروتئین    mRNAبیان  زمانی که    گونه که در مطالعات گزارش شده ، همان(13)گیرد  می

که   ه( گزارش شد2023. در ترقیق رحیمی و همکاران )(15،  14)  است  نیز افزایش نشان داده  VEGFR  ئینپروتmRNA   ،هیافت

VEGFR  ،های آزمایشگاهی  وسیله روش. وقتی که به( 14)  دارد  نقشدر آنژیوژنز ناشی از ایسکمی که با تمرین ورزشی همراه بوده است

در  VEGFR. این موضوع اهمیت وجود  (16)  های مرتبط با اتساع عروقی میتل شدندفعالیت  ،را سرکوب نمودندVEGFRخاص  

 غیر  افزایش . در پژوهش حاضر تمرینات تناوبی و تداومی به تنداییرا نشان می دهد های اندوتلیالی  سیگنالین  مربوط به فعالیت

ژن  معنی بیان  در  را  نرتVEGFRداری  ایراد  دیابتی  ژن مودههای  بیان  آترواستاتین  داروی  با  ترکیب  در  تناوبی  تمرینات  اما   ،

VEGFR معنی افزایش  با  نمود.را  مواجه  پاتولوژیک  دار  شرایط  وجود  باشد.  دیابت  احتما،  نتایج  این  دلیل  تواند  طرفی،    می  از 

miRNAکرد.    مشاهده  2دیابت نوع  توان در  را می  آنهای متابولیک قلبی نقش دارند و مسیرهای تنظیمی  ها در پاتوژنز بیماری

کند که با تنظی   تعدیل می   در کوتاه مدت و چه در دراز مدت  چه  را  miR-503-5p هایی مانند  miRNAتمرینات ورزشی بیان  

گذارند، اغلب در جدت میالع آن چیزی که در پاتوژنز توضیح اهدافی که بر فرآیندهای سلولی و مولکولی کلیدی میتلع تأثیر می

  miR-503-5p( طی پژوهشی نشان دادند که بیان نابرا و بیش از حد 2022. وی و همکاران )(17) کنند داده شده است، عمل می

های اندوتلیال ورید ناف  در سلول   miR-503-5pچنین بیان بیش از حد  را مدار کند، ه  VEGF داری بیانتواند به طور معنیمی

. علاوه  (18)  شد  AKTو متعاقباً مدار مسیر سیگنالین   VEGFRهای سرطانی کولون منرر به سطوح بیان کمتر  انسانی و سلول

از حد   بیش  بیان  این،  و ه  رگ  miR-503-5pبر  لنفانژیوژنز  از  ه   توجدی  قابل  به طور  و  بدن سرکوب کرد  را در داخل  زایی 

تندایی و در ترکیب با  . در پژوهش حاضر تمرینات تناوبی و تداومی به(19)  جلوگیری کرد  هادر موش  HT-29تومورزایی سلول های

دار مواجه نمود، که ممکن است از این طریق در بدبود  های دیابتی را با کاهش معنیرت  miR-503داروی آترواستاتین بیان ژن  

با افزایش    miR-503-5p  دهد که کاهش  ی از دیابت نقش داشته باشند. ترقیقات نشان میزایی و کاهش عوارض ناشفاکتورهای رگ

VEGF  اش  ی اختااصیو گیرندهVEGFR در حالی که مسیرهای سیگنالین ،AKT  تواند برای پیشگیری کند، می را ترریک می

در   miR-503-5pتعدیل های درمانی برای. لذا استراتژی(20، 18)از پیشرفت عوارض پاتولوژیک ناشی از دیابت کمک کننده باشد 

ترقیقات اخیر نشان می دهد که ه  ورزش و ه  آتورواستاتین می    اثرات پاتولوژیک مفید باشد.   تواند برای مدار پیشرفتدیابت می 

(. علاوه بر  21د)ترمی  اندوتلیال و کاهش آسیب عروقی را در مدل های دیابتی افزایش دهنو   را کاهش دهند  miR-503توانند بیان  

های دیابتی  زایی در بافت  و افزایش رگ VEGFR2 این، مداخلات ورزشی و عوامل دارویی مانند آتورواستاتین در تنظی  مثبت بیان

ترکیب تمرینات ورزشی با مداخلات دارویی مانند آتورواستاتین اثرات ه  افزایی بر سلامت عروق در جمعیت   (.7) است  نشان داده شده

(. ورزش با تعدیل بیشتر مسیرهای مولکولی مرتبط با رگ زایی و ترمی  اندوتلیال، اثرات آتورواستاتین را  5دیابتی نشان داده است )

بیان   ایراد کند، در حالی که ورزش   VEGFR2افزایش می دهد. به عنوان مثال، ورزش مداوم ممکن است بدبودهای ثابتی در 

نشان داده شده که    (.3می دهد که منرر به بدبود سریع در سلامت عروق می شود )  ارایهرا    miR-503  در  متناوب تنظی  پویاتری

توجدی را به طور قابل  VEGFR2دهی  شوند، سیگنالهر دو تمرین ورزشی مداوم و متناوب، زمانی که با آتورواستاتین ترکیب می
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بیان   برای کاهش  های مدل دیابتی کاهش میرا در موش   miR-503افزایش داده و  امیدوارکننده  استراتژی درمانی  دهند و یک 

 (.  2دهند )می ارایهعوارض عروقی در دیابت 

 

 نتیجه گیری 

همراه داروی آتورواستاتین های ترکیبی تمرین تناوبی و تداومی بهپیداست بدترین نتیره در گروه پژوهش حاضر  گونه که از نتایج    همان

بافت آئورت   mir503  و  VEGFRتعدیل بیان ژن هایزشی و داروی آتورواستاتین درافزایی تمرین وردست آمد، که نشان از اثر ه به

در    اهدار نظر قطعی  . با این وجود،های دیابتی هستند، که ممکن است از این طریق در کاهش عوارض بیماری دیابت مؤثر باشندرت

ترکیبی برای کاربرد بالینی در بیماران   بدینه سازی این مداخلات  برترقیقات آتی باید    .ی داردبیشتر  های  نیاز به پژوهش  این زمینه

 تمرکز کند. و درک کامل مکانیس  های مولکولی درگیر در بدبود پیامدهای عروقی در جمعیت های دیابتی دیابتی 

 

 تشکر و قدردانی

شرد و  با  میسراری  می واحد لااسر  رشرته فیزیولوژی ورزشری دانشرگاه آزاداین مقاله برگرفته از قسرمتی از رسراله دکتری نویسرنده اول در 

اند تشرکر و قدردانی   نویسرندگان از تمامی افرادی که در انرام این پژوهش با آندا همکاری نمودهبا هزینه شریاری انرام شرده اسرت. 
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