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VEGFR1/2  ٍeNOS  دًٍَع هبتلا بِ دیببت  ّبی صحراییسلَل قلبی هَشدر 
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 چکیذُ

ٔیش ٘بؿی اص  ٚ ای دس ٔشيسٚد ٚ ػٟٓ ػٕذٜؿٕبس ٔی ثٝ ثیٕبسی لّجیثشای  ػبصثٝ ػٙٛاٖ یه ػبُٔ صٔیٙٝ دٚ٘ٛع  دیبثت هقذهِ ٍ ّذف:

ٚ ثیبٖ طٖ  VEGFAثیبٖ پشٚتئیٗ  ثیش یه دٚسٜ تٕشیٗ ٞٛاصی پیٛػتٝ ثشتأ ،ٔغبِؼٝ ایٗ ا٘دبْ اص ٞذف .ػشٚلی داسد -ٞبی لّجیثیٕبسی
eNOS ٚ ٜٞبی ٌیش٘ذVEGFR1/2 ثٛد. دٚدیبثتی ٘ٛع  ٞبی كحشاییػَّٛ لّجی ٔٛؽ دس 

 تمؼیٓ ٞٛاصیتٕشیٗ تذاٚٔی  وٙتشَ ػبِٓ، وٙتشَ دیبثتی،تبیی،  6ٜ ٌشٚ 3 ثٝ تلبدفی كٛستثٝ ٔٛؽ كحشایی ػش 18تؼذاد  رٍش کبر:

ثغٗ چپ  ػَّٛ لّجیدس VEGFA پشٚتئیٗ ٚ  eNOS ،VEGFR1  ٚVEGFR2ٞبی طٖ ، ثیبٖایٞفتٝ 8 تٕشیٗ دٚسٜ یه اص پغ. ؿذ٘ذ
 ٚ ٌّٛوض ػغح ا٘ؼِٛیٗ، حٛػغ. ؿذ ثشسػی RealTime-PCR  ٚWestern Blotٞبی ثٝ تشتیت ثب تىٙیه ٞبی كحشاییٔٛؽ لّت

 ٚاسیب٘غ تحّیُٞبی پظٚٞؾ اص آصٖٔٛ خٟت تؼییٗ ٔؼٙبداس ثٛدٖ اختلاف ٌشٜٚ ٔٛسد ػٙدؾ لشاس ٌشفتٙذ. ا٘ؼِٛیٗ ثٝ ٔمبٚٔت ؿبخق

 اػتفبدٜ ؿذ. >p 05/0عشفٝ دس ػغح ٔؼٙبداسی یه

صی ثب وٙتشَ تفبٚت ٔؼٙبداسی داسد ثیٗ ٌشٜٚ تٕشیٗ پیٛػتٝ ٞٛا VEGFAپشٚتئیٗ ثیبٖ  ٞبی تحمیك ٘ـبٖ داد وٝ یبفتٝ ّب:یبفتِ

(05/0p< ٖدس ثیبٖ ط .)eNOS  ٜثیٗ دٚ ٌشٜٚ تٕشیٙی تذاٚٔی ثب وٙتشَ دیبثتی تفبٚت ٔؼٙبداس ٔـبٞذ( 05/0ؿذp<.)  ٖٔمبدیش تغییشات ثیب
ٕٞچٙیٗ ثیٗ ػغٛح ا٘ؼِٛیٗ، ٌّٛوض ٚ ٔمبٚٔت ثٝ تٙظیٓ ٔثجت ٚ افضایـی داؿت.  ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ تٕشیٗ دیبثتی VEGFR1/2ط٘ی 

 .(>05/0p) ا٘ؼِٛیٗ دس ٌشٜٚ تٕشیٗ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ تفبٚت ٔؼٙبداسی ٚخٛد داؿت

ٞبی ٞبی ٌیش٘ذٜٚ طٖ eNOSثیبٖ طٖ  ٚ VEGFAپشٚتئیٗ ثش ثیبٖ پیٛػتٝ  ٞٛاصی تٕشیٙبت ٞفتٝ 8 ثیشأسػذ ت ٔی ٘ظشثٝ گیری:ًتیجِ

ثیشٌزاس ٔٛسد أای تتٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ یه سٚؽ ٔذاخّٝ ٔی احتٕبلا ثش اػت ٚؤٔ ،ؿذٜدیبثتی  ٞبی كحشاییػَّٛ لّجی ٔٛؽ تیشٚصیٗ ویٙبص دس
 تٛخٝ لشاس ٌیشد.

   دٚ، دیبثت ٘ٛع VEGFR1/2ٞبی ٌیش٘ذٜ، ػَّٛ لّجی، VEGFA ،eNOSتٕشیٗ تذاٚٔی،  ّب:کلیذٍاشُ

 هجلِ داًطگبُ علَم پسضکی جیرفت

 1400 بْبر، 1ضوبرُ ، 8دٍرُ       
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 هقذهِ
، دٚ٘ٛع  یبثتاص د یٔضٔٗ ٘بؿ افضایؾ لٙذ خٖٛ د٘جبَثٝ

 ؿٛد یٔ یدبدثضسي ٚ وٛچه ا یدس ػشٚق لّج یخذ ٞبی یتآػ
 اصخّٕٝٔختّف  یٞب ٚ ػّٕىشد ٘بدسػت ا٘ذاْ ییٚ ٔٙدش ثٝ ٘بسػب

 یٙٝثب صٔ یٕبساٖ٘ٛع دٚ دس ث یبثتد یٗ،. ثٙبثشاؿٛد یخٛد لّت ٔ
دس  یب٘ٝػبِ یشٚٔ ٔشي% 65 ٔٛخت یٚ ػشٚل یلّج ٞبی یٕبسیث

 ٞبی یٕبسیثاص  یىی یتٛعّٔ یبثت(. ٘ٛع دٚ د1) ؿٛد یخٟبٖ ٔ
 یٛاسٜثشخؼتٝ د عٛس ثٝ ٚٞب  اص ثبفت یّیوٝ خاػت  یىیٔتبثِٛ یحسا

 یا ٔلاحظٝ  لبثُ عٛس ثٝ ییشاتتغ یٗ(. ا2) وٙذ یٔ یشدسٌػشٚق سا 
 ه( اػتی)پبتِٛٛط یشعجیؼیغ یٛط٘یغآ٘ظ یدبدػبُٔ ا یٗتش ٟٔٓ
 یٝٔب٘ٙذ وّ ییٞب ا٘ذاْدس  یٛط٘ضآ٘ظ یؾثبػث افضا عشف  یه اصوٝ 

دس لّت ٚ  یٛط٘ضٔٛخت ٟٔبس آ٘ظ یٍشٚ اص عشف د ؿٛد یٚ چـٓ ٔ
 یبثتٔغبِؼبت د یبسی(. ثش اػبع ثؼ3) ؿٛد یٔ یغیػشٚق ٔح

دس لّت ا٘ؼبٖ ٚ  یػشٚق خب٘ج یُٚ تـى یٛط٘ضػجت وبٞؾ آ٘ظ
 یٛطٖثبػث وبٞؾ پشف ٛأُػ یٗوٝ ا ؿٛد، یٔ یٛا٘یح یٞب ٔذَ

 (.4 ،3) ؿٛد یٔ یشٚٔ ٔشي یؾٚ افضا یٛوبسدثٝ ٔ یسػب٘ خٖٛٚ 
 eNOSػٙتتبص یذاوؼب یتشیه، وٝ اص ٘(NO) یذاوؼب یتشیه٘

 یٛط٘ضآ٘ظ یىیتحش ٞبی وٙٙذٜ یٓتٙظ یٗتش ٟٔٓاص  ؿٛد یٔ یذتِٛ 
ٞب ٚ  ٞب، ٕٔب٘ؼت اص ا٘جبؿت پلاوت اػت ٚ ػجت ٌـبد ؿذٖ سي

(. ٔغبِؼبت كٛست 5) ؿٛد یٔ یبِیآ٘ذٚتّ یٛاسٜدس د ٞب یتِىٛػ
 وبٞؾ ٔٛخت ٞبدس ٔٛؽ eNOS ٌشفتٝ ٘ـبٖ دادٜ وٝ فمذاٖ

افتبدٖ ثّٛؽ لّت دس ٘ٛصاداٖ  یشخأٚ ثٝ ت ٞبیٛٔیٛػیتوبسد تىثیش
 یضیِٛٛطیهف یظدس ؿشا eNOS تٛػظ یذؿذٜتNOِٛ 6 .ؿٛدیٔ

 یظٖٚ وبٞؾ اوؼ یبػتِٛیهد یّىؼیـٗس یؾٔٛخت افضا
 یٗ،(. ػلاٜٚ ثش ا7) ؿٛدیٔ یلّج ٞبییتیٛػدس ٔ ٔلشفی

دس ثبفت لّت ٔٙدش ثٝ  eNOS وٕجٛد اػت وٌٝضاسؽ ؿذٜ
ٚ  یشتىث VEGF .ؿٛدیٔ یٛوبسدٔ یٛط٘ضآ٘ظ یٙذٔختُ ؿذٖ فشآ

ػشٚق  یشی٘فٛرپز. وٙذ یٔ یهسا تحش یبَآ٘ذٚتّ یٞب ػَّٛ یضتٕب
( یػِّٛ ؿذٜ یضیس ثش٘بٔٝ)ٔشي ٚ اص آپتٛص  دٞذ یٔ یؾسا افضا

سا  یخٛ٘ یٞب ٚ اتؼبع سي وٙذ یٔ یشیخٌّٛ یبَآ٘ذٚتّ یٞبَ ػّٛ
اػت  یٛط٘یغآ٘ظ یؾفبوتٛس پ یه( VEGF8) .ٕ٘بیذ یٔ یٓتٙظ

فبوتٛس  یهوٝ  داسد VEGFA خّٕٝ اص ٔدٕٛػٝ یشص یٗوٝ چٙذ
وٝ اص  ثبؿذ یٔ یب٘یسٚ یؾدس ٔشحّٝ پ یػشٚل یتثش دس تثجؤٔ
ت استمبء ٚ ٔٛخ وٙذ یٔ یتٔشحّٝ حٕب ایٗدس  یػشٚل یٛاسٜد

 (. 9) ؿٛد یٔ یػشٚل یبَآ٘ذٚتّ

ػبص یؾپ یفبوتٛسٞب یٗدس ث ؿذٜ ا٘دبْثب تٛخٝ ثٝ ٔغبِؼبت 
 یٗتش ثضسي VEGFA یػشٚل یْٛفبوتٛس سؿذ آ٘ذٚتّ یٛط٘یغ،آ٘ظ

(. 10اػت )ؿذٜ  ٌشفتٝدس ٘ظش  یػشٚل وٙٙذٜ یٓتٙظفبوتٛس سؿذ 
٘ٙذ ٔب یبثتیهد یٛا٘بتاص آٖ اػت وٝ دس ح یحبو یپظٚٞـ یدٝ٘ت

سا وٝ  یذٜػم یٗٚ ا ؿٛد یٔختُ ٔ VEGFA طٖ یبٖٞب ث ا٘ؼبٖ
 ٞبی یتآػ یٗ،ٚ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛ یچشث یؾافضا یٗاستجبط ث

      ؿٛد یلّت ٔ خلٛكبٞب  دس اسٌبٖ یپشِیپیذٔیاص ٞب ی٘بؿ
  VEGFثٝ یٙبصو یشٚصیٗت یش٘ذٜدٚ ٌ یبدص یبسثؼ یُ. تٕب(12، 11)

(. ؿجٝ 13اػت )ؿذٜ ییذتأ یػشٚق لّج یٛط٘ضآ٘ظ یٙذدس فشآ
 Fms-like tyrosine kinase 1یب fms(flt-1) 1 یٙبصو یشٚصیٗت

 یٙیوجذ خٙ 1 یٙبصو یشٚصیٗت ؿٛد؛یٔ یذٜ٘بٔ یض٘ VEGFR1 وٝ
(flk-1) Fetal liver kinase 1 ٝػٙٛاٖ  ثVEGFR2  ٘یض 

فبوتٛس  یش٘ذٜ، VEGFٌ ٞبییش٘ذٌٜ یبٖاػت. دس ٔؿذٜ  ؿٙبختٝ
 VEGFاثشات  دٞٙذٜ ا٘تمبَ یٗتش VEGFR2ٟٓٔ  یبِیا٘ذٚتّ سؿذ

 یبتح یؾٟٔبخشت، افضا یش،تىث یٓ،اػت وٝ دس ػشٚق ثبػث تٙظ 
 ا٘ذ٘ـبٖ دادٜ اخیش ٞبی. پظٚٞؾٌشددیٔ یشی٘فٛرپز یؾٚ افضا
 یشدس تىث یشدسHIF-1α/VEGF/VEGFRٌ  دٞی یبْپ ٔؼیش

     یػشٚل فٛرپزیشی٘ یضٟٔبخشت ٚ ٘ یض،تٕب یبَ،ػَّٛ ا٘ذٚتّ
وٝ تحت  یبثتید ثیٕبس 20 سٚی ثش ای(. دس ٔغبِؼ13ٝ) ثبؿذیٔ

 یبٖث یؾثٛد٘ذ، افضا لشاسٌشفتٝػشخشي وشٚ٘ش  یپغثب یخشاح
VEGF ٞبییش٘ذٜػغٛح ٌ یبٖٚ وبٞؾ ث  VEGFR1ٚ 

VEGFR2 ٔ دیبثتی یشغ یٕبساٖثب ث یبثتید یٕبساٖث یٛوبسددس 
 .(14 ،13ٔـبٞذٜ ؿذ )

 یشغ یٜٛؿ یه اٖػٙٛ  ثٝٔٙظٓ  یٚسصؿ یتفؼبِ أشٚصٜ
ثب ػُّ ٔختّف  یلّج ییدسٔبٖ ٔىُٕ دس ٘بسػب یٚ ٘ٛػ ییداسٚ
وٝ  دٞٙذ ی٘ـبٖ ٔ یٙی. ٔغبِؼبت ثبٌِیشد یلشاس ٔ اػتفبدٜ ٔٛسد
 یشغ یػبختبس ییشثب ؿذت ٔتٛػظ تغ ثّٙذٔذت یٚسصؿ یتفؼبِ

 ٔذت  یعٛلا٘ٚسصؽ  وٝ یعٛس ثٝ ؛دٞذ یلّت سا وبٞؾ ٔ عجیؼی
 یٔضٔٗ لّج ییسا دس ٘بسػب ی٘ذٌص یفیتٚ و یػّٕىشد یتظشف

ثب ؿذت ثبلا  یٞٛاص یٞب ٚسصؽ یٗ(. ٕٞچ15ٙ) ثخـذ یثٟجٛد ٔ
ثب ؿذت ٔتٛػظ  یٞٛاص یٗتٕش یٝؿج یذیٔف یشاتتأث تٛا٘ذ یٔ

دس  یٚ ػشٚل یٚ ٔٙدش ثٝ استمبء ػغح ػّٕىشد لّج داؿتٝ ثبؿذ
ٌّٛوض ٚ  یٓٔٙدش ثٝ تٙظ یٕٗٞچٙ ٚ ؿٛد یٔختّف ٔ ٞبییتخٕؼ

(. ٔغبِؼبت ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ 16) ؿٛد یٔ یٗ٘ؼِٛثٝ ا یتحؼبػ
. ؿٛد یٔ یٗثٝ ا٘ؼِٛ یتحؼبػ یؾٔٛخت افضا یٚسصؿ یٙبتتٕش

وٝ  VEGFA یفبوتٛس سؿذ داخُ ػشٚل یؾافضا یٗا ثٝ د٘جبَ
ٚ  یٞٛاص یت(. ظشف17) ؿٛد یٔ یٛط٘یغآ٘ظ یؾٔٛخت افضا
٘ٛع دٚ  یبثتدس د یٚسصؿ یٗتٕش ثٝ د٘جبَ یؼٕیهوٙتشَ ٌلا

 عٛس ثٝداٚعّجب٘ٝ  ٞبی یٗثٝ د٘جبَ تٕش یٗاػت. ٕٞچٙؿذٜ  ثبثت
وٝ  آیذ یثٝ ٚخٛد ٔ VEGFAدس ػغح  یؾافضا یشیلبثُ چـٍٕ
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 یذٔٛخت تِٛ یپٛوؼیاِمبء ٞب ثٝ د٘جبَ یٙبتتٕش یٗدس ا
VEGFA ٔتدٕغ  یؾٔٛخت افضا ٚالغ دس یٚسصؿ یٗ. تٕشؿٛد ی

 HIF-αٚ  ؿٛد یٔ یٍضیٗوٝ دس ٞؼتٝ خب HIF-œ یٗپشٚتئ
 وٙذ یسا فؼبَ ٔ VEGFR1/2  ٚVEGF یشذف ٘ظٞ یٞب طٖ

 یٞب ٘ـبٖ داد وٝ دس ا٘ٛاع ػَّٛ یٍشٔغبِؼبت د٘تبیح (. 18)
 یٚسصؿ یٗثٝ د٘جبَ تٕش یلّج ٞبی یٛٔیٛػیتؿبُٔ وبسد یچیذٜپ

 VEGFٚ  ٞبیطٖ یبٖث تٛا٘ذ یٔ یٗتشؿح ا٘ؼِٛ یؾٚ افضا
VEGFRs ٞبیوشدٖ ٌزسٌبٜثٝ فؼبَ شٔٙددٞذ ٚ  یؾسا افضا 

 ٞبی یؼٓٔىب٘ یبٖاص ٔ VEGFA(. 19ؿٛد )  PI3/AKTیٙبصو
 PI3/AKTیٙبصٚ و eNOS یذاوؼب یتشیهٚاثؼتٝ ثٝ ػٙتض ٘

ػشٚق  یٚ اثمب یشؿذٖ، تىثٔٛخت فؼبَ ی،ػشٚل یبَا٘ذٚتّ
دس استجبط ثب  یضیضذ ٚ ٘م یح٘تب یٙىٝ(. ثب تٛخٝ ثٝ ا17) ؿٛد یٔ

ٝ ػضّ یبَا٘ذٚتّ یفبوتٛسٞب ییشاتدس تغ یٚسصؿ یت٘مؾ فؼبِ
ثب تٛخٝ ثٝ ٔغبِؼبت  یضٔغشح اػت ٚ ٘ یبثتید یٕبساٖلّت دس ث

 ٞبییش٘ذٌٜٚ  eNOS ،VEGFAٔحذٚد دس ٔٛسد ٘مؾ ٕٞضٔبٖ 
 یبثتی،د ٞبی كحشاییٞبی لّجی ٔٛؽػَّٛدس  یٙبصو یشٚصیٗت
 یٛػتٝپ یٞٛاص یٗدٚسٜ تٕش یه یشتأث یثشسػ ٞذف ثبٔغبِؼٝ  یٗا

 eNOS ،VEGFR1 ٞبیطٖ یبٖث ٚ VEGFA ئیٗپشٚت یبٖثش ث
 ٚVEGFR2  2٘ٛع  یبثتید ٞبی كحشاییلّجی ٔٛؽ ػَّٛدس 

 ا٘دبْ ؿذ.

 کبر رٍش

 یَاًبتح
حبضش اص ٘ٛع تدشثی ثٛدٜ وٝ ثٝ ؿیٜٛ ٔیذا٘ی ٚ  پظٚٞؾ

 ٔٛؽ كحشاییػش  18آصٔبیـٍبٞی ا٘دبْ ؿذ. ٔغبِؼٝ ثش سٚی 
( ثب ٔیبٍ٘یٗ یساص یاص ٔٛػؼٝ تحمیمبت ؿذٜ یٝتٟ٘ظاد ٚیؼتبس )

 یی،تب 6ٌشٜٚ  3ثٝ  تلبدفی كٛست ثٝ وٝ ٌشْ، 160±10ٚصٖ 
 ٜٚؿبُٔ ٌش یٞٛاص یٛػتٝپ یٗٚ تٕش یبثتیوٙتشَ ػبِٓ، وٙتشَ د

ٌشٜٚ  ی؛ٞٛاص یٛػتٝپ یٗػبِٓ ثذٖٚ تٕش یٞب ٔٛؽوٙتشَ: 
ٚ ٌشٜٚ  یٞٛاص یٛػتٝپ یٗثذٖٚ تٕش یبثتید یٞب ٔٛؽ: یبثتد
 یٓتمؼ یٞٛاص یٛػتٝپ یٗثب تٕش یبثتید یٞب ٔٛؽ: یٗ+تٕشیبثتد

اخلالی ٔغبِؼٝ، ٔغبثك ثب اكَٛ وبس  ٕٞٝ اكَٛ .ؿذ٘ذ ا٘دبْ ؿذ
ٔلٛة دا٘ـٍبٜ ػّْٛ  ب٘یثب حیٛا٘بت آصٔبیـٍبٞی ٚ ٔغبِؼبت ا٘ؼ

 یاكَٛ اخلال یتپضؿىی تٟشاٖ ا٘دبْ ؿذ. تٕبْ ٔشاحُ ثب سػب
ٔلٛة دا٘ـٍبٜ  یٚ ٔغبِؼبت ا٘ؼب٘ یـٍبٞیآصٔب یٛا٘بتثب ح وبس

 .ا٘دبْ ؿذ ثب اخز وذ اخلاق یثٟـت یذؿٟ یػّْٛ پضؿى
دس  یشاٖا یخب٘ٝ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىدس حیٛاٖ تحیٛا٘ب

 دس ؿفبف، اتیّٗ پّی خٙغ اص ؿذٜ ػبختٝ خذاٌب٘ٝ ٞبی لفغ

دسخٝ  23-25)دٔبی  آصٔبیـٍبٞی ٞبیحیٛاٖ اػتب٘ذاسد ؿشایظ
( 12:12تبسیىی  -، ػیىُ سٚؿٙبیی% 45-50سعٛثت  ،ػب٘تیٍشاد

اص  ْیٌّٛشو 45 ٞش یثٝ اصا ی،ساص یتٍٟٛ٘ذاسی ؿذ٘ذ. دس ا٘ؼت
وشدٖ )حبكُ اص آة یٛا٘یح یچشث %3/0پٛدس پّت اػتب٘ذاسد، 

فشٚوتٛص اضبفٝ ؿذ ٚ ػپغ ثٝ ؿىُ پّت  %25د٘جٝ ٌٛػفٙذ( ٚ 
 .اػتب٘ذاسد لبِت صدٜ ؿذ

 دیببت القبء
ثب پّت پش چشة ٚ  ٞبی كحشاییٔٛؽ یٝٔبٜ ثؼذ اص تغز ٞفت

ٌّٛوٛٔتش  یّٝٚػ ثٝٔیضاٖ لٙذ خٖٛ ٘بؿتب  یشیٌ ا٘ذاصٜثب  یشیٗؿ
ثش  ٌشْ یّیٔ 200)ػبخت طاپٗ(، ػغح ٌّٛوض یه -كفش

-ٔٛؽؿذ. ؿذٖ دس ٘ظش ٌشفتٝؿبخق دیبثتی ػٙٛاٖ  ثٝ ِیتش یّیٔ

 دٚسٜ عَٛ دس ا٘ؼِٛیٗ ثب دسٔبٖ ٌٛ٘ٝ یچٞ دیبثتی،ٞبی كحشایی 
  ذ.٘ذاؿتٙ پظٚٞؾ

 یتَاى َّاز ارزیببی
ثب اػتفبدٜ اص آصٖٔٛ  یٛا٘بتح یٞٛاصتٛاٖ  یبثیاسص خٟت

(، ػشػت ثیـیٙٝ دس صٔبٖ 2007ٖ )ٚ ٕٞىبسا Leonardo یٙذٜفضا
ثٝ  یٗؿذت تٕشحذاوثش اوؼیظٖ ٔلشفی ٔحبػجٝ ؿذ. سػیذٖ ثٝ 

ٔتش ثش  5وشدٖ ثب ػشػت ٌشْ یمٝدل 3كٛست وٝ پغ اص  یٗا
 ثبس یه مٝدلی 2ػشػت ٘ٛاس ٌشداٖ ٞش  ،كفش دسكذ یتٚ ؿ یمٝدل

ٔتش ثش دلیمٝ افضایؾ یبفت. حذاوثش ػشػت ثیـیٙٝ  4ثٝ ٔیضاٖ 
٘تٛا٘ؼتٙذ ثب ػشػت  دلیمٝ 3/1 حذالُ ٞبوٝ ٔٛؽ صٔب٘ی ثٛد

ثب افضایؾ ػشػت لبدس ثٝ  آٖ اص  پغثبثت ثذٚ٘ذ ٚ ثلافبكّٝ 
 یٗث ییاستجبط ثبلا ؿذٜ ػٙٛاٖاػبع  یٗ(. ثش ا20دٚیذٖ ٘جٛد٘ذ )

 داسد ٚخٛد ٞبٔٛؽ VCO2/VO2 ػشػت ٘ٛاس ٌشداٖ ٚ
(98/0r=  ٚ0005/0p=)،  ٝثب اػتفبدٜ اص تٛاٖ یٔ وٝ یعٛسث 

سا  یٔلشف یظٖحذاوثش اوؼ یحذاوثش ػشػت دس صٔبٖ ٚأب٘ذٌ
ثب  ٘ظش ٔٛسد یٞٛاصؿذت تٛاٖ  یٗ(، ثٙبثشا21وشد ) ثیٙی یؾپ

ثش٘بٔٝ  یؿذ. عجك اخشا یٓتٙظ آٔذٜ دػت ثٝ ػشػت  ثٝتٛخٝ 
 یشیٌ ا٘ذاصٜ یٌٗشٜٚ تٕش VO2max سٚص ؿـٓ ٞش ٞفتٝ یٗتٕش

 .ؿذاػتشاحت آٟ٘ب دس ٘ظش ٌشفتٝ  یسٚص ثشا یهؿذ ٚ 

توریي تذاٍهی پرٍتکل  

ٌشٜٚ پشٚتىُ ٔشثٛط ثٝ خٛد سا پٙح سٚص دس ٞفتٝ ثٝ ٔذت  ٞش
، حذاوثش ثبس  یهٞـت ٞفتٝ ا٘دبْ داد٘ذ، سٚص ؿـٓ ٞش دٚ ٞفتٝ 

ؿذ. ٌشٜٚ وٙتشَ دس  یشیٌ ا٘ذاصٜ (VO2max) اوؼیظٖ ٔلشفی
ثش٘بٔٝ فؼبِیت ٚسصؿی ؿشوت ٘ىشد٘ذ، ِٚی ثشای ایدبد  ٌٛ٘ٝ یچٞ
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دلیمٝ دس ٞش  5 ٔذتیىؼبٖ پٙح ثبس دس ٞفتٝ ثٝ  وبٔلاًؿشایظ 
لشاس  حشوت یث ٘ٛاس ٌشداٖخّؼٝ ثشای ػبصٌبسی ثب ٔحیظ ثش سٚی 

ؿبُٔ  یاػتمبٔت یٛػتٝخّؼٝ ثش٘بٔٝ تٕشیٗ پ ٞش ذ.دادٜ ؿذ٘
ػشػت  % 30ػٝ دلیمٝ ٌشْ وشدٖ ثب  -1 :ثٛد یشٔشاحُ ص

ٞش  یوٝ دس ا٘تٟب اییـیٙٝػشػت ث % 60دٚیذٖ ثب  -2؛ یـیٙٝث
ػشػت  % 30ػٝ دلیمٝ ػشد وشدٖ ثب  -3د؛ ثٛ آٔذٜ دػت ثٝٞفتٝ 

 .یـیٙٝث

 ٞفتٝ 8 ٔذت دس تذاٚٔی تٕشیٗ ثش٘بٔٝ .1 جذٍل

ّفتِ  هتغیر

 اٍل

ّفتِ 

 دٍم

ّفتِ 

 سَم

ّفتِ 

 چْبرم

ّفتِ 

 پٌجن

ّفتِ 

 ضطن

ّفتِ 

 ّفتن

ّفتِ 

 ّطتن

 60 60 60 60 60 60 60 60 ضذت توریي)درصذ(

 10 20 30 40 50 50 55 55 (minزهبى توریي )

 18 20 22 22 24 24 26 26 (m/min) سرعت

 

 eNOSٍ  استخراج ًوًَِ ٍ سٌجص شى رٍش

VEGFR1/2 
ٞبی ٔٛؽ یٗخّؼٝ تٕش یٗػبػت پغ اص آخش 24حذٚد 

ثش  ٌشْ یّیٔ 80 یٗوتبٔ یدسٖٚ كفبل تضسیك تٛػظ كحشایی
ؿذ٘ذ.  یٟٛؽث یٌّٛشْثش و ٌشْ یّیٔ 10 یلاصیٗٚ صا یٌّٛشْو

دس ٚ  یبفتدس یٛا٘بتاص ثغٗ چپ ح یٓٔؼتم عٛس ثٝػپغ خٖٛ 
ثب ػشػت  یمٝدل 4ؿذ ٚ ثٝ ٔذت  یختٝس یٗٞپبس یحبٚ یٞب ِِٛٝ

 یفیٛطػب٘تش ٌشادیػب٘تدسخٝ  15 یدس دٔب یمٝٔتش ثش دل 3000
 یتشٚطٖؿذ. ػپغ ثبفت ثغٗ چپ ثلافبكّٝ اػتخشاج ٚ دس ٘

ؿذ.  داسیٍ٘ٝ -80 یضسطٖ دس فش یبٖػٙدؾ ث یٔٙدٕذ ٚ ثشا
 اص سٚؽVEGFR1/2 ٚ  eNOS  طٖ یبٖٟت ػٙدؾ ثخ

Realtime-PCR ثب  Premix Extaqit اص ٚ GAPDH 

 یٗا یبٖٔمذاس ث ٌیشی. ا٘ذاصٜشدیذطٖ وٙتشَ اػتفبدٜ ٌ ػٙٛاٖ ثٝ
 50Mir یتو یّٝٚػ ثٝ ٞباص طٖ یهثب ٞش تٛأْ كٛست ثٝطٖ 

nasy mini Arceary kit   (qiagene- عجك ٚ )ٖػبخت إِٓب
(. 23 ،22ٚ ٕٞىبساٖ ا٘دبْ ؿذ )  Vandesompeleُدػتٛساِؼٕ

ثبفت ٔٙدٕذ لّت  ٌشْیّیٔ 50 یضأٖ،  RNAاػتخشاج یثشا
 ،یتٕٞٛطٖ ٚ عجك دػتٛساِؼُٕ ؿشوت ػبص٘ذٜ وسا  یٛاٖح

اص  DNaseI  یٓاص آٖ اػتخشاج ؿذ، ٚ ثب آ٘ض  RNA ٔحَّٛ
 RNA وٙٙذٜ یتتخش ٞبی یٓآ٘ضٚ DNA  ثٝ یآِٛدٌ ٞشٌٛ٘ٝ

 یثشا  mRNAٔیىشٌٚشْ 2 ٞباص ٞشوذاْ اص ٕ٘ٛ٘ٝؿذ.  یپبوؼبص
 یط٘ یبٖث یاػتفبدٜ ؿذ. ٔمذاس ٘ؼج cDNA سؿتٝ یٗػٙتض اِٚ

 ٟبآ٘ یاختلبك یٕشٞبیدس لّت ثب وٕه پشا ٔغبِؼٝ ٔٛسد ٞبیطٖ
تٕبْ  یثشا ی٘بٌ٘ٛشٔ 280تب  260 یؿذ. ٘ؼجت خزث ٌیشیا٘ذاصٜ
 یخٟت ثشسػ ثٛد. 2تب  8/1 ؿذٜ اػتخشاج ٞبیٕ٘ٛ٘ٝ

 %1 اص سٚؽ اِىتشٚفشٚص ٚ طَ آٌبسص ؿذٜ اػتخشاج  RNAفیتیو
 اص ٘جٛد یٙبٖاعٕ یثشا cDNA اػتفبدٜ ؿذ. لجُ اص ػٙدؾ

DNA  ٕٝ٘ٛ٘ ؿذٜ اػتخشاجدس DNAs treatment thermos 

scientific (ا٘دبْ ؿذ. ػٙتض )ٖػبخت إِٓب cDNA  ثب
   transe criptor first strand cDNA synthesisویت

roch) -24إِٓبٖ( ا٘دبْ ؿذ ) ػبخت.) 
 Rotrogeneدػتٍبٜ یّٝٚػ ثٝ  Realtime-PCRثش٘بٔٝ

6000-corbet"   ثش٘بٔٝ ثش اػبع یٗؿذ. ا ْػبخت إِٓبٖ ا٘دب  
(SYBER Green ampligon-ػبخت دإ٘بسن ) 95ثب دٚس 

 95چشخٝ ثب  40ٚ ثلافبكّٝ  یمٝدل 15ثٝ ٔذت ٌشاد یػب٘تدسخٝ 
ثٝ ٌشاد یػب٘تدسخٝ  60ٚ  یٝثب٘ 15ثٝ ٔذت  ٌشادیدسخٝ ػب٘ت

طٖ  یؼتص یىب)ػبخت ٘ ؿذٜ یعشاح یٕشثب پشا یٝثب٘ 60ٔذت 
 (.24( ا٘دبْ ؿذ )یشاٖا

)ؿشوت  یذاصٌّٛوض پلاػٕب ثٝ سٚؽ ٌّٛوض اوؼ ػٙدؾ
 یضااص سٚؽ الا یٗا٘ؼِٛ یشٔمبد ٌیشیپبسع آصٖٔٛ( ٚ ا٘ذاصٜ

Crystal chem  ( )05/0 ییشتغ یتثب ضشػبخت وب٘بدا  ٚ
 یٗ. ؿبخق ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛیذٌشد یثشسػ ml/dl 5 یتحؼبػ

 (:25ؿذ ) یشیٌ ا٘ذاصٜ یشثب فشَٔٛ ص HOMA-IR ثٝ سٚؽ
HOMA-IR=BS (µU/mL) ×Insulin (microunit/lit) 

÷22.5 
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 . تٛاِی پشایٕشی طٟ٘بی ٔٛسد ٔغبِؼ2ٝجذٍل 

                   تَالی پرایور (′3 → ′5)                            شى    
eNOS                Forward                AAGCCATATTTGCCTAAAG       

                          Reserve              AGCCTGCACATCTTCTC CTCTG     

VEGRR1          Forward                GAGCGTGTGATCTTCCCTCTG         
                          Reserve             TCTGTTGCCTAA TCTC CGCACTC  

VEGRR2          Forward                CTTCCCTCTGGAGCGTGTGAT        
                          Reserve             TGCCTAA TCTCCGCACTC TCTGT 

GAPDH            Forward                AGCGTGTTCCCTCTG GGATCT         
                          Reserve             CGCACTC TCTGTTGCCTAA TCTC 

 

 Western بِ رٍش یتبم سلَل یيپرٍتئ استخراج

Blot  سٌجص یبرا VEGFA: 
تٛػظ طَ  یثب سٚؽ ثشد فٛسد ٚ خذاػبص یٗپشٚتئ اػتخشاج
اػبع ٚصٖ  ثش (SDSPAGE) %10 یذآٔ یُآوش یاِىتشٚفشٚص پ

 یسػٓ ٔٙحٙ یٝاػتب٘ذاسد ٚ تٟ یٝتٟ یاػتفبدٜ ؿذ. ثشا یِٔٛىِٛ
دػتٍبٜ  یّٝٚػ ثٝ یتشِیىشٚٔدس  یىشٌٚشْٔ 30، 20، 10 یشٔمبد

ؿذ. ػبخت  ا٘ذٜ٘ب٘ٛٔتش خٛ 595اػپىتٛفتٛٔتش ٚ دس عَٛ ٔٛج 
 ػِٛفبت یُدػ 2 یٓ،ػذ ٌشْ یّیٔ 5/0اثتذا  2Xثبفش ٕ٘ٛ٘ٝ 

(SDS)  ثب یغیدس ٔح یغاص ثبفش تش ِیتش یّیٔ 25/1دس PH  ثشاثش
حُ ؿذ. ػپغ ٔشوبپتٛاتبَ٘ٛ ثٝ ٔحَّٛ اضبفٝ ٚ حدٓ  8/6

سػب٘ذٜ ؿذ. ػپغ  ِیتش یّیٔ 5 یضاٖثب آة ٔمغش ثٝ ٔ ییٟ٘ب
 ٌشادیػب٘تدسخٝ  99 شاستدس ح یمٝدل 55ثٝ ٔذت  ٞبیٗپشٚتئ

ؿذ٘ذ. طَ دس تب٘ه  یؿبسط ٔٙف یخٛؿب٘ذٜ ؿذ تب د٘بتٛسٜ ٚ داسا
ػشً٘  یّٝٚػ ثٝ ٞبیٗؿذ. پشٚتئثبفش اِىتشٚفشٚص لشاس دادٜ یحبٚ

 60ؿذ٘ذ. اِىتشٚفشٚص اثتذا ثب ِٚتبط  یختٝس یدس چبٞه اختلبك
 120، ِٚتبط ثٝ خذاوٙٙذٜثٝ طَ  ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ یذٖا٘دبْ ؿذ. ثؼذ اص سػ

   ی. صٔبٖ لاصْ ثش اػبع ٚصٖ ِٔٛىِٛیبفت یؾِٚت افضا
ؿذ. خٟت دس ٘ظش ٌشفتٝ یمٝدل 120تب  100 یٗث ٞبیٗپشٚتئ

 یٙی،پشٚتئ ٞبی یتػبثٝ  ثبدی یآ٘ت شیاص اتلبَ غ یـٍیشیپ
 ٞبی ثبدی یآ٘تثب ٔحَّٛ پشٚتئبص ثلان ؿذ٘ذ.  ٞب یٍبٜخب

 بث یاختلبك یٝاِٚ ثبدی یآ٘ت -1 ؿبُٔ ٔخلٛف دس دٚ ٔشحّٝ
 یؿت ثٝ آٞؼتٍ 1٘جٛد ثٝ ٔذت  داس ٘ـبٖوٝ  001/0غّظت 

ثب غّظت  ثبدی یآ٘ت یٝوٛ٘ظٌٚٝ ػّ ثبدی یآ٘ت -2 ؛ٔخّٛط ؿذ
ٔخّٛط ؿذ.  یآسأ ثٝاتبق  یػبػت دس دٔب یه ثٝ ٔذت 0003/0

ؿؼتـٛ دادٜ  یمٝدل 10دس ػٝ ٔشحّٝ ثٝ ٔذت   TBS-T غـبء ثب
 یشتأث ٝث ثبدی یآ٘تتٛػظ  ٞبیٗٔـخق ؿذٖ پشٚتئ یؿذ. ثشا

دس  یىیكفحٝ پلاػت یه یثٝ ػٛثؼتشا ثش سٚ یٓغّظت آ٘ض
 (.26ٔـخق ؿذ٘ذ ) یبٜػ ٞبی یّٓفوبػت ثبثت ثٝ ؿىُ 

 یآهبر یلتحل ٍ  یِتجس
لشاس  تحّیُ ٚ  یٝتدضٔٛسد  6٘ؼخٝ  یضْپش افضاس ٘شْدس  ٞب دادٜ

ثشسػی  یّهٚ-یشٚٞب ثب آصٖٔٛ ؿبپ ٌشفت. عجیؼی ثٛدٖ دادٜ
(، خٟت p<05/0ثب تٛخٝ ثٝ ٔؼٙبداس ٘جٛدٖ ایٗ آصٖٔٛ ) یذ.ٌشد

آصٖٔٛ  پظٚٞؾ اص ٞبیٌشٜٚ یٗتؼییٗ ٔؼٙبداس ثٛدٖ اختلاف ث
آصٖٔٛ  ٚ( One Way-ANOVA) عشفٝ یه یب٘غٚاس یُتحّ
 كٛست  ثٝ آٔذٜ دػت  ثٝ یٞب ؿذ. دادٜ اػتفبدٜ  یتٛو یجیتؼم

  ٌضاسؽ ؿذ٘ذ. ا٘حشاف ٔؼیبس ±ٔیبٍ٘یٗ

 ًتبیج
دس  HOMAٔیبٍ٘یٗ ٌّٛوض پلاػٕب، ا٘ؼِٛیٗ پلاػٕب ٚ ؿبخق 

لشاس  یثشسػ ٔٛسدوٙتشَ  ٞبیٞش دٚ ٌشٜٚ تٕشیٗ پیٛػتٝ ٚ ٌشٜٚ
تغییشات ٌّٛوض، تفبٚت ٔؼٙبداسی ٌشفت. ٘تبیح ٘ـبٖ داد ٔیبٍ٘یٗ 

سا دس ٌشٜٚ تٕشیٗ پیٛػتٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٘ـبٖ 
ٔیبٍ٘یٗ تغییشات ٔمبدیش پلاػٕبیی ا٘ؼِٛیٗ  .(>05/0p) دٞذٔی

پیٛػتٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی تفبٚت ٘یض دس ٌشٜٚ تٕشیٗ 
 HOMA-IR(. تغییشات ؿبخق ≥01/0pٔؼٙبداسی سا ٘ـبٖ داد )

دس ٌشٜٚ تٕشیٗ  ٔیضاٖ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛیٗ اػت  دٞٙذٜ بٖوٝ ٘ـ
پیٛػتٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٔؼٙبداس ٌضاسؽ ؿذ 

(05/0p<).  ٝتغییشات ٔمبدیش ٌّٛوض، ا٘ؼِٛیٗ ٚ ٔمبٚٔت ث
ا٘ؼِٛیٗ دس ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ ٘یض 

عجك اػت.  ٔـخق 3( وٝ دس خذَٚ ≥05/0pٔؼٙبداس ثٛد )
تفبٚت  eNOSافضایؾ ثیبٖ طٖ  ،آٔذٜ دػت  ثٝاعلاػبت 

ٔؼٙبداسی سا دس ٌشٜٚ تٕشیٗ پیٛػتٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی 
دس  VEGFR1ثیبٖ طٖ  افضایؾ ٔمبدیش .(≥01/0p٘ـبٖ داد )
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 (>05/0p)ٌشٜٚ تٕشیٗ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٔؼٙبداس ثٛد 
دس ٌشٜٚ وٙتشَ  VEGFR1ٚ وبٞؾ ٔمبدیش تغییشات ثیبٖ ط٘ی 

(. ≥01/0pدیبثتی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ ٘یض ٔؼٙبداس ثٛد )
دس ٌشٜٚ تٕشیٗ ٘ؼجت ثٝ  VEGFR2افضایؾ ٔمبدیش ثیبٖ طٖ 

ػیش  عٛس یٕٗٞ .(>05/0p)ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٔؼٙبداس ثٛد 
دس ٌشٜٚ تٕشیٗ پیٛػتٝ ٘ؼجت  VEGFAافضایـی ػٙتض پشٚتئیٗ 

دس ؿىُ  .(>05/0p)ٌضاسؽ ؿذ اس وٙتشَ دیبثتی ٔؼٙبد ثٝ ٌشٜٚ
 اسائٝتٛػظ سٚؽ ٚػتشٖ ثلات  VEGFAثب٘ذ ػٙتض پشٚتئیٗ  1
ٔمبدیش ثیبٖ طٖ  2ٚ  1ٞبی اػت. دس ؿىُؿذٜ 

VEGEFR1/2eNOS ٚ ٗپشٚتئی VEGFA  ثشای ٞش یه اص
 اػت.ؿذٜ  اسائٝٞبی پظٚٞؾ ٞب دس ٌشٜٚ ٕ٘ٛ٘ٝ

 
 ٚ ؿبخق ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛیٗٔیبٍ٘یٗ ٌّٛوض پلاػٕب، ا٘ؼِٛیٗ پلاػٕب  .3جذٍل

 گرٍُ توریي پیَستِ دیببتی گرٍُ کٌترل گرٍُ کٌترل سبلن هتغیر

 83/197 ±03/18* 50/305 ±30/10 ** 91 ±10 (یترلیگرم/ دس )هیلی گلَکس

 693/5 ±08/0** 565/8 ±11/0*  43/4 ±59/1 لیتر( گرم/ دسی )هیلی اًسَلیي

 HOMA-IR 70/0± 73/1  **19/0± 435/6 *26/0± 782/2ضبخص 

 p   ،01/0>**p  ،001/0>***p*<05/0 ٔؼٙبداسی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ. **ثٝ وٙتشَ دیبثتی.  ٔؼٙبداسی ٘ؼجت* ٘ـب٘ٝ 

 

  

یبثتی ٚ دس ٌشٜٚ تٕشیٗ ٚ وٙتشَ د VEGFAثب٘ذٞبی ٕ٘بیبٖ ؿذٜ ػٙتض پشٚتئیٗ اص سٚؽ ٚػتشٖ ثلات. ٕ٘ٛداس پبییٗ، تغییشات ثیبٖ پشٚتئیٗ  .1ضکل

 p< ،01/0>**p ،001/0>***p*05/0 .ػبِٓ( ػبِٓ )ثشاثش تغییش ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ
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 p< ،01/0**p< ،001/0>***p*05/0 ،)ثشاثش تغییش ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ( ٔٛسدٔغبِؼٝٞبی تغییشات ثیبٖ ط٘ی دس ٌشٜٚ  .2ضکل 

 بحث
 یشٔمبد ٛػتٝ،یپ یٗ٘ـبٖ داد ٞـت ٞفتٝ تٕشٔغبِؼٝ  یح٘تب

وبٞؾ  یبثتیپلاػٕب سا ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ د یٌّٗٛوض ٚ ا٘ؼِٛ
سا پغ اص  یٗؿبخق ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛ ،اص آٖ تجغ  ثٝٚ  دٞذیٔ

 یبثتید یٗتٕشی٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ ث یٗدس ٌشٜٚ تٕش یٗدٚسٜ تٕش یه
 یٙبتتٕش ٘ذساػتب پظٚٞـٍشاٖ ٔؼتمذ یٗ. دس ٕٞدٞذیوبٞؾ ٔ

ثٝ  یتحؼبػ یؾافضا یّٝٚػ ثٌّٝٛوض  ٔٛخت ثٟجٛد خزة یٚسصؿ
     ؿٛد یٔ یچشث یٞب ٚ ثبفت یدس ػضلات اػىّت یٗا٘ؼِٛ

 یؾاص افضا یخٖٛ ٘بؿ یـتشث یبٖخش یؾافضا یض( ٚ 27-29٘)
 اثش ثشوٝ  یػشٚل ٌـبدوٙٙذٜػٛأُ  یشٚ ػب یذاوؼب یتشیه٘

 سا ثٝ  ِیٗ( اتلبَ ا٘ؼ30ٛ) ؿٛ٘ذیفؼبَ ٔ یٚسصؿ یتفؼبِ
سا  یٗٚ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛ وٙذیٔ یُتؼٟ  GLUT4ٞبییش٘ذٌٜ

ٚخٛد داسد وٝ ثبفت لّت ثٝ د٘جبَ  ی. ؿٛاٞذدٞذیوبٞؾ ٔ
ثشداؿت ٚ ثٟجٛد  یؾثب افضا تٛا٘ذیٔ یٞٛاص یٚسصؿ یٙبتتٕش

 (.31ٌّٛوض سا وبٞؾ دٞذ ) ییپلاػٕب یشٌّٛوض، ٔمبد یؼٓٔتبثِٛ
 یاِمب یثشا یفشٚوتٛص ٚ چشث یتٔغبِؼٝ حبضش اص تشو دس

 ا٘ذاػتفبدٜ ؿذ. ٔغبِؼبت كٛست ٌشفتٝ ٘ـبٖ دادٜ ٘ٛع دٚ یبثتد
ٚ  یٗ، ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛخٖٛ فـبس افضایؾ ثب فشٚوتٛص ٔلشف وٝ
 یؾٕٞشاٜ اػت ٚ دس ٔمبثُ ث eNOS یبٖث یوبٞـ یٓتٙظ

ٚ  فـبسخٖٛ یؾٔب٘غ افضا یٔؼٙبداس كٛست ثٝ  eNOSیب٘یث
ٔغبِؼٝ (. دس 32) ؿٛدیاص فشٚوتٛص ٔ ی٘بؿ یٗٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛ

دس ثبفت لّت ثب وبٞؾ  eNOS یبٖث یـیافضا یٓتٙظ یضحبضش ٘
 دسٕٞشاٜ ثٛد.  یٗٚ ٌّٛوض ٚ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛ یٗػغٛح ا٘ؼِٛ

ٚ  یٗدٞذ وٝ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛی٘ـبٖ ٔ ٞبیبفتٝ یٗ، أدٕٛع
  ثٝٚ  یبَا٘ذٚتّ ّٕىشداختلاَ دس ػ ٚاػغٝ ثٝ یتب حذٚد یبثتد

ٔـخق  NO یذٚ تِٛ eNOS یبٖث ییشثبِمٜٛ تٛػظ تغ كٛست
 یبٖث ییشاتدس ساثغٝ ثب تغ یمبتتحم یح٘تب ،یٗا ٚخٛد ثب. ؿٛ٘ذیٔ

eNOS  ٔثبَ  یٔتٙبلض اػت. ثشاJesmin ٚ یبفتٙذٕٞىبساٖ دس 
ؿذٜ ثب  یبثتید ٞبی كحشاییٔٛؽ دس لّت eNOS یبٖوٝ ث
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STZ یؾافضا یٔؼٙبداس كٛست  ثٝ یبثتد یدٚ ٞفتٝ ثؼذ اص اِمب 
(. 33دس ثبفت لّت اػت ) eNOSشة ٘مؾ ٔخ یبٍ٘شوٝ ث یبثذیٔ
دس ثبفت لّت  eNOS یبٖٔحممبٖ وبٞؾ ث یثشخ ،یٗا ٚخٛد ثب

( ٚ 34داد٘ذ ) ٘ـبٖ STZثب  یبثتد یسا ػٝ ٞفتٝ ثؼذ اص اِمب
 یبثتد یسا ثؼذ اص اِمب NO یشٔؼ ییشتغ  ػذْ یض٘ یٍشد یثشخ

 یٞٛاص یٗتٕش یشتأثٚ ٕٞىبساٖ  Jesmin(. 35) ا٘ذٌضاسؽ وشدٜ
 یٚ ٟٔبس یىیتحش یٞب ؿبخق یثشخ یػغٛح ػشٔ اتییشثش تغ

 وٝ داد ٘ـبٖ ٟبآ٘ یحوشد٘ذ، ٘تب یثشسػ دٚ٘ٛع  یبثتدس د یٛط٘ضآ٘ظ
 یػشٚل یبَٚ فبوتٛس سؿذ آ٘ذٚتّ یذاوؼب یتشیه٘ ػشٔی ػغٛح

٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ  یٔؼٙبداس ٚ ٌّٛوض ٘بؿتب وبٞؾ ٔؼٙبداس یؾافضا
. ثبؿذ یٔ یٛ٘وٙ یكثب تحم صٔیٙٝ ٕٞؼٛ یٗوٙتشَ داؿتٝ وٝ دس ا

اػتفبدٜ اص  یُاص لج یثٝ ٔٛاسد تٛاٖیٔتٙبلض سا ٔ ٞبییبفتٝ یٗا
اػٕبَ  دٚسٜ، عَٛ ٔتفبٚت ؿذٜ یثشسػ یٛا٘بتٔختّف ح ی٘ظادٞب

وشدٖ ٘ؼجت داد  یبثتیتفبٚت دس سٚؽ د یٗٔذاخّٝ ٚ ٕٞچٙ
 یٚسصؿ یتوٝ دس فؼبِ دٞذٔی٘ـبٖ  یمبتتحم یٗ(. ٕٞچ33ٙ)

 یاص ػضلات ٚ تٙؾ ثشؿ یؿ٘ب یذیتِٛ یىیٔىب٘ یفـبسٞب
 NO یآصادػبص یدٝٚ دس ٘ت eNOS یؾٚ افضا یهثبػث تحش

٘ـبٖ ٝ یٙصٔ یٗٞٓ دس ا یبدیص یمبتٚ ٔتؼبلت آٖ تحم ؿٛد یٔ
 ٞبییش٘ذٜٚ ٌ VEGF یٍٙبِیػ یػبص فؼبَدس  NOوٝ  ا٘ذ دادٜ

. وٙذ یٔ یفبا یذی٘مؾ وّ VEGFR1/2 یٙبصیو یشٚصیٗت
 یبَا٘ذٚتّ یٞب وـؾ ػَّٛ احتٕبَ ٚخٛد داسد وٝ یٗا یٕٗٞچٙ

 یظؿذٜ ٚ ؿشا یثشٖٚ ػِّٛ یىغٚ ٔبتش یٝپب یغـب یٝثبػث تدض
وٝ  یٍشد یا ٔغبِؼٝ(. دس 30) وٙذ یٔ یُسا تؼٟ یٛط٘ضلاصْ آ٘ظ

Wagner یٙبتٚ ٕٞىبساٖ ا٘دبْ داد٘ذ، ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ تٕش 
 یٗتش ٟٔٓوٝ  VEGF-A طٖ یبٖث یؾٔٛخت افضا یٔٙظٓ ٞٛاص

وٝ خٛد ٔٛخت وٙتشَ  ؿٛد یاػت، ٔ ضیٛط٘یآ٘ظ یؾفبوتٛس پ
(. دس 36) ؿٛد یٔ یٗثٝ ا٘ؼِٛ یتٚ ثٟجٛد حؼبػ یؼٕیهٌلا

 یـیٚ افضا ثجتٔ یٓتٙظ VEGFR1/2 ٔمبدیش حبضشٔغبِؼٝ 
ٞٛاصی  یٗٞفتٝ تٕش 6٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ٚ ٕٞىبساٖ  Liداؿت. 

-ٔٛؽ VEGFR2طٖ  یبٖث یؾثش سٚی چشخ ػجت افضا یذٖدٚ

 حبضش یٔغبِؼٝ یح٘تب ثب وٝ( 14) ؿذ ػبِٓ ٞبی كحشایی
خّؼٝ  یهاثش  یثٝ ثشسػ ٕٞىبساٖ ٚ Kivela. ثٛد ساػتب ٞٓ
 یبٖثش سٚی ث یمٝدل 60ثٝ ٔذت  یذٔیُسٚی تش یذٖدٚ یٗتٕش

٘ٛع دٚ  دیبثتی ٞبی كحشاییٔٛؽ VEGFR2 یٗپشٚتئ
 یاػتمبٔت یٗدس ٌشٜٚ تٕش VEGFR2 یٗپشٚتئ یبٖپشداختٙذ. ث

ثٛد  یبفتٝداسی ٔؼٙب یؾ٘ـبٖ ٘ذاد، أب دس ٌشٜٚ ػبِٓ افضا ییشیتغ
 یبٖث ییشتغ  ػذْ. ثٛد حبضش ٔغبِؼٝ یح( وٝ ٔخبِف ثب ٘تب37)

وٛتبٜ  یُثٝ دِ یذؿب یاػتمبٔت یٗثش اثش تٕش VEGFR2 یٗپشٚتئ

ثٝ  احتٕبلا یـیٗ،ٔغبِؼبت پ یحثبؿذ. عجك ٘تب تٕشیٙی ثٛدٖ دٚسٜ
 یبٖٚ ث AKT یلاػیٖٛ٘ٛع دٚ ثش وبٞؾ فؼفٛس یبثتاثش د یُدِ

دس  VEGFR2 یٗطٖ ٚ پشٚتئ یبٖوبٞؾ ث، eNOS یٗپشٚتئ
 یشٔمبد یؾافضا ثش یٗاثش تٕش یؼٓاػت. ٔىب٘سخ دادٜ یٌٗشٜٚ تٕش

VEGEFR1/2 ٌِّٛٛوض،  یٗ،سا ثٝ وبٞؾ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼ
وٝ اص  eNOS یٗپشٚتئ یبٖٚ ث AKT یلاػیٖٛفؼفٛس یؾافضا
 یبِیا٘ذٚتّ یٞب ػَّٛ یشٟٔٓ ٟٔبخشت ٚ تىث یٍٙبِیػ یشٞبیٔؼ

 (.13) ذا٘٘ؼجت دادٜ

 گیری یجًِت

 یتدس ٚضؼ یٞٛاص یٛػتٝپ یٗاص اثشات ٔثجت تٕش یثخـ
 یبٖث یؾٚ افضا یػشٚل یبَاص ثٟجٛد ػّٕىشد آ٘ذٚتّ ی٘بؿ یبثت،د

eNOS لّت اػت وٝ ٕٔىٗ اػت  خّٕٝ اصٔختّف  یٞب دس ثبفت
 یهٔمبثّٝ ثب اثشات پبتِٛٛط یٗثب ثٟجٛد ػّٕىشد لّت ٚ ٕٞچٙ

 یحثٝ ٘تب ٛخٝثب ت یوّ عٛس  ثٝذ ٚ ٕٞشاٜ ثبؿ یضثش لّت ٘ یبثتد
 ػشٚلی-یلّج یٛط٘ضدس آ٘ظ یٛػتٝپ یٙبتحبضش، ا٘دبْ تٕش یكتحم

ػٙٛاٖ  تٛاٖ یٔ ٔدٕٛع دسثٛدٜ ٚ  ٔؤثش دٚ٘ٛع  یبثتیهد یٛا٘بتح
ثش آثـبس  یٔثجت یشتأث احتٕبلا یٞٛاص یٛػتٝپ یٗوشد وٝ تٕش

 دٚ٘ٛع  یبثتید ٞبی كحشاییٔٛؽدس لّت  یٛط٘ضآ٘ظ یٍٙبِیًٙػ
اػت  یبص٘ یتشٔغبِؼبت ٌؼتشدٜ ثٝٞٙٛص  حبَ یٗبؿذ. ثب اداؿتٝ ث

ٔغبِؼٝ  یٞبیت. اص ٔحذٚدیبفتتش دػت یلغؼ یحتب ثتٛاٖ ثٝ ٘تب
ػذْ اػتفبدٜ اص  یضٚ ٘ یا٘ؼب٘ یٞبثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ یحبضش ػذْ دػتشػ

 یـٟٙبد. پثٛد یٛوبسدٔ یٛط٘ضٔشتجظ ثب آثـبس آ٘ظ یفبوتٛسٞب یشػب
 یٙیتٕش ٞبیثش٘بٔٝ یشػب یٜ ثٝ عشاحیٙذٔغبِؼبت آ ؿٛدیٔ

ٔختّف دس  ٞبیثب ؿذت یتٙبٚث یٙبتتٕش یؼٝثپشداصد ٚ ثٝ ٔمب
ػَّٛ لّت ٚ  یبَٔشتجظ ثب ػشٚق ا٘ذٚتّ ٞبییٗٚ ػٙتض پشٚتئ یبٖث

 پشداختٝ ؿٛد. لّجی

 تطکر ٍ قذرداًی

د اػلأی ایٗ ٔغبِؼٝ دس لبِت سػبِٝ دوتشی دس دا٘ـٍبٜ آصا
ٚاحذ تٟشاٖ ٔشوضی ثب وذ 

ٔلٛة ٚ ا٘دبْ   IR.SBMU.RETECH.1395.883اخلاق
اػت. ثذیٙٛػیّٝ ٘ٛیؼٙذٌبٖ اص ٕٞىبساٖ ٔحتشْ دس ؿذٜ

-آصٔبیـٍبٜ حیٛا٘بت ٚ آصٔبیـٍبٜ ػِّٛی ِٔٛىِٛی تـىش ٔی

 ٕ٘بیٙذ.

 تعبرض هٌبفع

 .٘ذاس٘ذٌٛ٘ٝ تؼبسضی دس ٔٙبفغ ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٔمبِٝ ٞیچ
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The effect of eight weeks of continuous aerobic exercise training on 

VEGFA protein expression and eNOS and VEGFR1/2 Receptors gene 

expression in the cardiocytes of rats with type 2 diabetes 
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Abstract 

Introduction: Type 2 diabetes is considered as a risk factor for heart disease and has a major contribution 

to death and mortality due to cardiovascular disease. The aim of this study was to evaluate the effect of a 

continuous aerobic training period on the expression of VEGFA protein and expression of eNOS gene and 

VEGFR1 / 2 receptors in cardiocytes of type 2 diabetic rats. 

Materials and Methods: 18 rats were randomly divided into 3 groups of 6 including healthy control, 

diabetic control, and continuous aerobic exercise. After an 8-week training period, the expression of eNOS 

VEGFR1 and VEGFR2 genes and VEGFA protein in left ventricular cardiomyocytes of rats was evaluated 

by RealTime-PCR and Western Blot techniques, respectively. Insulin level, glucose level and insulin 

resistance index were measured. To determine the significance of the differences between the research 

groups, one-way ANOVA statistical test was used at the significance level of p= 0.05. 

Results: The results showed that there was a significant difference (p<0.05) between the VEGFA protein 

expression and the continuous aerobic exercise control group. There was a significant difference in the 

expression of eNOS gene between the two groups of continuous training with diabetic control (p<0.05), 

the values of changes in VEGFR1 gene expression were positively and incrementally adjusted compared 

to the diabetic training group. There was also a significant difference between insulin, glucose and insulin 

resistance levels in the training group compared to the control group (p<0.05). 

Conclusion: It seems that the 8 weeks of continuous aerobic exercise training on the expression of 

VEGFA protein and expression of eNOS gene and tyrosine kinase receptor genes in the cardiocytes of 

diabetic rats is effective and can probably be considered as an effective intervention method. 

Keywords:  Continuous Exercise, VEGFA, eNOS, Cardiocyte, VEGFR1 / 2 receptors, Type 2 diabetes 
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