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 Background and Aim: The eNOS gene that is responsible for the production 

of nitric oxide and angiostatin is an inhibitor of angiogenesis. The aim of present 

study was to investigate the effect of endurance training on angiostatin and 

eNOS gene expression of cardiac tissue in type 2 diabetic male wistar rats. 

Materials and Methods: In an experimental study, 36 male wistar rats were 

randomly divided into three groups, Diabetic Endurance Training (DET, n=12), 

Diabetic Control (DC, n=12) and Healthy Control (HC, n=12). 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 for 15 

minutes in 1st week and reached to 27 m/min for 60 min/day in 9th weeks. The 

animals were sacrificed 24 h after last training session and the samples were 

taken from cardiac tissue. The gene expression of angiostatin and eNOS were 

examined by Real-Time PCR. The one-way ANOVA was used to analysis the 

data. The significant level was set at p<0.05. 

Ethical Considerations: This study was approved in Research Ethics 

Committee of Arak university of medical sciences with the code 

IR.ARAKMU.REC.1394.329. 

Findings: The gene expression of angiostatin and eNOS of DC group showed 

significant increase compared to HC group (p =0.000). The endurance training 

induced significant decrease in the gene expression of angiostatin and eNOS 

compared to DC group (p =0.000).  

Conclusion: It appears that gene expression of angiostatin and eNOS of 

diabetic cardiac tissue are affected by positive effect of endurance training.  
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 ستارینر و ییصحرا یهات قلب موشدر باف eNOSو  نیوستاتیژن آنژ انیبر ب یاستقامت نیاثر تمر
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سئول تولید نیتریک اکساید و آنژیوستاتین، مهارکننده آنژیوژنز م eNOSژن  :زمینه و هدف 

 eNOSبیان ژن آنژیوستاتین و  اثر تمرین استقامتی برهدف از پژوهش حاضر، بررسی باشد. می

 های نر ویستار دیابتی نوع دوم بود.در بافت قلب رت

تصادفی به سه گروه  طورهسر رت نر نژاد ویستار ب 36در یک مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

( و گروه کنترل n ،DC= 12گروه کنترل دیابتی ) ،(n ،DET= 12دیابتی با تمرین استقامتی )

صورت  STZاز طریق تزریق درون صفاقی  2دیابت نوع  ی( تقسیم شدند. القاn ،HC= 12سالم )
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 . مقدمه1

، یک نوع بیماری مزمن است و به عنوان دلیل اصلی 2دیابت نوع 

ها مانند رتینوپاتی، نفروپاتی و مرگ در بسیاری از بیماری

های قلبی و عروقی مثل سکته، بیماری چنینهمنوروپاتی و 

دیابت  .محیطی شناخته شده است کرونر قلبی و بیماری عروق

. آنژیوژنز (1)باشد میمقاوم به انسولین و هایپر انسولینمیا  2نوع 

توسط تکثیرزایی  و شامل رشد عروق خونی جدید است

شده نفوذ های اندوتلیال آغاز شده و به داخل بافت احاطهسلول

ها به سختی توسط فاکتورهای رشدی و مهارکننده کند ومی

در نسبت معینی  عادی، آنژیوژنز در شرایط. (2) شودتنظیم می

های پاتولوژیکی تواند در وضعیتاین می وجود با ،دهدرخ می

ی است اهنامعینی افزایش یا کاهش یابد. آنژیوژنز پاسخ سازگار

های هایپوکسی و ایسکمی به عنوان مکانیسم که در وضعیت

دهد و توسط فاکتورهای مختلفی مانند تمرین و جبرانی رخ می

مهم  اندازهایراه .(3) شودمی( تعدیل NOنیتریک اکساید )

 هتحریک کنند یروشن کننده ی آن به عنوان فاکتورهای رشد

ترین آن فاکتور رشد اندوتلیال و مهم ندای آنژیوژنز شناخته شده

مهم خاموش آن به  راه اندازهای .(4) ( استVEGFعروقی )

، هاآنترین اند و مهمهای آنژیوژنز شناخته شدهعنوان مهارکننده

. آنژیوستاتین (4) هستند TGF-βها و آنژیوستاتین، اینترفرون

باشد و به عنوان یک میبخش پروتئولیتیکی از پلاسمینوژن یک 

رشد و انتشار عروق خونی جدید  ،فاکتور آنتی آنژیوژنیک قوی

تعادل ، . بدن سالم و طبیعی(5) کندمیرا محدود 

یند آنژیوژنز آ. فر(4) نمایدمیآنژیوژنز را حفظ  هایکنندهتنظیم

آنژیوستاتین به  .(6) یابدبیماران دیابتی کاهش میقلب در 

ی سرکوب کنندهو  رگ زایی جدیدی قوی عنوان یک مهارکننده

طور خاصی هبو  رشد و متاستاز تومور شناخته شده است

 هایموجب آپوپتوز در سلول و کندمیار تکثیرزایی را مه

رخ داده در  های. اکثر مرگ(5)گردد میاندوتلیال عروقی 

 زیادت باشد. غلظمیعروقی  تبیماران دیابتی به دلیل اختلالا

این  های. مکانیسماستگلوکز مرتبط با اختلال اندوتلیالی 

تواند شامل کاهش فعالیت و یا افزایش میاختلال اندوتلیالی 

(، eNOSاکساید سنتتاز اندوتلیالی ) کغیرطبیعی بیان نیتری

د ثانویه یا افزایش تولید سوپر اکسید باش NOافزایش تخریب 

. دهد، پاسخ آنژیوژنزی را کاهش میNO. اختلال در تولید (6)

eNOS در و  (7) است، ایزوفرم مهم تنظیم عمل عروق

 هایهای اندوکاردیال، میوسیتاندوتلیال، سلول هایسلول

، نقش eNOSشود. میمیوکاردی دیگر بیان  هایبطنی و سلول

برای پیام دهی سلولی و عملکردهای مختلف مانند  NOتولید 

و تولید  eNOSآنژیوژنر در بیماران و افراد سالم را دارد. فعالیت 

NO مانند استرس برشی، استیل  تواند توسط چندین محرکمی

در هر دو  β17کولین، برادی کینین، هیستامین و استروئیدال 

آغاز و یا افزایش  ،روش وابسته به کلسیم و یا مستقل از کلسیم

اند که قرارگیری سلول در ای گزارش کرده. در مطالعه(8)یابد 

 ROSموجب تولید  ،معرض گلوکز زیاد مانند بیماری دیابت

. تعدادی از مطالعات بیان (6) شودمیهای اکسیژن فعال( )گونه

مرتبط با  NOپذیری زیستی اند که کاهش در دسترسکرده

یا  NOباشد که ناشی از رهایی نرمال میهایپرگلیسمیا و دیابت 

نقص در سیگنالینگ  که به است NOSفعالیت  در اختلال

AKT/eNOS اندنسبت داده 2ت نوع در اختلال عروقی در دیاب .

در آئورت  AKT/eNOSمطالعات نشان داده که فسفوریلاسیون 

 شدن مسیر. فعال(6) بیماران دیابتی نوع دوم کاهش یافته است

PI3K-AKT (Phosphatidylinositol 3-kinase ) و

eNOS  مشتق گرفته ازNO به بهبود عملکرد اندوتلیالی  منجر

در . (9) شودی میوکاردی میمختل شده هایو نجات سلول

تضاد با نتایج مطالعاتی که سطوح بالای گلوکز و هایپرگلیسمیا 

، (10)اند بیان کرده 2در دیابت نوع  eNOSرا دلیل کاهش 

را نشان  2ناشی از دیابت نوع  eNOSافزایش  ،نتایج دیگر

که مورد توجه قرار گرفته است. مطالعات نشان  (11)اند داده

با تغییر در  خصوص تمرین استقامتیهب تمرین ورزشیاند داده

اسکلتی در عضلات  نیازهای سوخت و ساز عضلات قلبی و

، باعث کاهش مقاومت به انسولین و افزایش (12)اسکلتی و قلبی 

حساسیت انسولینی بیماران دیابتی در هر دو مدل انسانی و 

تواند به عنوان محرکی بر میو از این طریق  (13)حیوانی شده 

یند آنژیوژنز، رشد مویرگی، تعداد میتوکندری و ظرفیت آفر

مرین ورزشی باعث بهبود عملکرد . ت(12) روداکسایشی به شمار 
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از شود. می نیز عروق و نیز عملکرد قلبی در بیماران دیابتی

کمی  VEGF هایو گیرنده VEGFجایی که قلب دیابتی، آن

 هاینندهکند و القای هایپوگلیسمیا تولید مهارکمیرا بیان 

دهد، تمرین استقامتی میآنژیوژنز مانند آنژیوستاتین را افزایش 

تواند آنژیوژنز را توسط کاهش سطوح آنژیوستاتین و مینیز 

اثر مزمن تمرین . (14)اندوستاتین پلاسما بهبود بخشد 

استقامتی تمایل به القای آنژیوژنز و تغییر در حساسیت عروقی 

نسبت اندوتلیال هدف مهمی برای این سازگاری  هایدارد. سلول

به عنوان  NOهستند. افزایش تولید به تمرین استقامتی 

بعد از یک هفته تمرین  سریعاً در پاسخ به تمرین،سازگاری اولیه 

ندوتلیال مشاهده شده است. مطالعات نشان ا هایسلولدر 

 (15) شودمینیز  eNOSاند تمرین سبب افزایش پروتئین داده

ارتباط نزدیکی با تغییرات شدت  eNOSو تنظیم بالای بیان 

خصوص استرس برشی در داخل عروق دارد. افزایش هتمرین، ب

ضربان قلب و برون ده قلبی و استرس برشی ناشی از تمرین به 

با توجه به نتایج بعضی  (12) شودجر میمن eNOSافزایش بیان 

و تمرین به تنهایی  2از مطالعات درباره اثر افزایشی دیابت نوع 

و تمرین  2و اثر تحریکی و مهاری دیابت نوع  eNOSبر بیان ژن 

آید که آیا تمرین می بر بیان ژن آنژیوستاتین، این سوال پیش

تواند باعث بهبود عملکرد قلب دیابتی شود یا خیر. میاستقامتی 

 بیانیند آنژیوژنز و آفردیابت بر مختلف تاثیر با توجه به  بنابراین

بیان بر  استقامتیتاثیر تمرین ، ساز و کار نامشخص  eNOSژن 

 2بافت قلبی در بیماری دیابت نوع  eNOSژن آنژیوستاتین و 

یافتن روش درمانی موثر و کم هزینه برای درمان دیابت نوع و 

بر بیان ژن  استقامتیی حاضر به بررسی اثر تمرین ، مطالعه2

پرداخته  2مبتلا به دیابت نوع  هایدر رت eNOSآنژیوستاتین و 

 است.

 

 ها. مواد و روش2

سر رت نر  36آزمایشگاهی بود. -پژوهش حاضر از نوع تجربی

 8گرم و سن  250تا  200ر بالغ با میانگین وزن نژاد ویسـتا

هفته با همکاری دانشگاه بقیه الله و دانشگاه علوم پزشکی اراک 

گراد، درجه سانتی 22 ± 2ها در دمای ی رتتهیه شدند. همه

 12:12درصد و تحت چرخه روشنایی و تاریکی  55رطوبت 

موش در هر قفس( بدون  5های پلی کربنات )ساعت در قفس

داری شدند. در مراحل مختلف محدودیت در آب و غذا نگه

تمرین، مسائل اخلاقی رفتار با حیوانات جهت جلوگیری از آزار 

پس از دو هفته آشنایی با محیط، جهت  .رعایت شد هاآنو اذیت 

ساعت ناشتایی، محلـول  12ها، بعد از در رت 2القای دیابت نوع 

آمریکا( محلول شده در  نیکـوتین آمیـد )ساخت شرکت سیگما،

دقیقه  15کیلوگرم و بعد از بر  گرممیلی 120 نرمال سالین با دوز

)ساخت شرکت سیگما،  (STZ) از محلول استرپتوزوتوسـین

گرم میلی 65 مولار با دوز 1/0آمریکا( محلول در بافر سیترات 

. یک هفته (16)د بر کیلوگرم به صـورت درون صـفاقی تزریق ش

ی کـه هایتپس از تزریق جهت اطمینـان از دیـابتی بودن، ر

دسی لیتر بر گرم میلی 250بیشـتر از  هاآنمیـزان قنـد خـون 

. سپس (17) دیابتی در نظر گرفته شدند هایبود به عنوان رت

گروه دیابتی + تمرین  دودیابتی شده به طور تصادفی به  هایرت

( تقسیم شدند n= 12( و گروه کنترل دیابتی )n= 12استقامتی )

ها که قند خون طبیعی داشتند به عنوان و یک گـروه دیگر از رت

گروه  چنینهم ند.( در نظر گرفته شدn= 12گروه کنترل سالم )

های دیابتی که شرایط یکسانی با گروهکنترل سالم نیز برای این

صـورت تزریـق  سی سی نرمال سالین به 1داشته باشد به مقدار 

برنامه تمرین استقامتی بر روی  .درون صفاقی دریافت نمود

تر سرعت کاناله )ساخت ایران( به دلیل کنترل آسان 5تردمیل 

 ها در گروه تمرین به مدتو مدت زمان دویدن اجرا شد. رت

جلسه تمرین کردند. کل دوره تمرین به  5هر هفته  و هفته10

ر، حفظ و تثبیت شدت کار تقسیم مرحلـه آشنایی، اضافه با سه

دقیقه  15تا  10ها هـر روز به مدت رت ،شد. در مرحله آشنایی

متر بر دقیقه بر روی نوارگردان راه رفتند. در  10با سرعت 

 20ها ابتدا به مدت رت ،مرحلـه اضـافه بار )هفته دوم تا چهارم(

به  ر دقیقه روی نوارگردان دویدند وبمتر  27دقیقه و با سرعت 

 2هفته، مدت فعالیت افزایش یافت ) 3تدریج در طول مدت 

دقیقه رسید  60جلسه( تا به میزان نهـایی  دقیقه افزایش در هر

هفته  3و در نهایت در مرحله حفظ و تثبیت شدت کار به مدت 

ر دقیقه( اجرا بمتر  27دقیقه و با سرعت  60تمرین استقامتی )
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ها به اجرای مرینی رت(. در ضمن در هر جلسه ت1شد )جدول 

دقیقـه  5متر در دقیقه( و  16دقیقـه گـرم کردن )با شدت  5

متر در دقیقه و با کاهش تدریجی شدت  16سرد کردن )شدت 

 .(18)د به کمترین مقدار( پرداختن

 

 

 دمیلروي تری 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(

 40 75 75 75 75 75 ( % Vo2maxمعادل شدت )

 

گرم از بافت قلب با اضافه کردن میلی RNA ،50برای استخراج 

)شرکت یکتا تجهیز آزما( هموژن  Ytzolمعرف  لیترلیمی 1

گردید. سپس مراحل مختلف طبق دستور العمل کیت استخراج 

RNA ی نهایی استخراج و تهیه تا مرحلهRNA  خالص انجام

از هر گونه  DNasIاستخراج شده با آنزیم  RNAشد. محلول 

پاکسازی  RNAکننده تخریب هایو آنزیم DNAآلودگی به 

نانومتر به شیوه اسپکترومتری  280تا  260نسبت جذبی شد. 

بود. سپس  2تا  8/1استخراج شده بین  هایبرای تمامی نمونه

شده از روش الکتروفورز و استخراج RNAبرای بررسی کیفیت 

 20ها . از هر کدام از نمونهگردید استفاده درصد 1ژل آگاروز 

ز ا cDNAبرای سنتز اولین رشته  mRNAمیکروگرم 

 Oligo-dTشده نهایی و پرایمرهای استخراج RNA هاینمونه

)آنزیم نسخه برداری معکوس( مطابق جدول کیت سنتز 

cDNA  .شرکت پارس توس استفاده شدRT-Qpcr  با استفاده

انجام  Primer 3افزار شده توسط نرماز پرایمرهای طراحی

ه از با استفاد آمده است. 2مشخصات پرایمرها در جدول  گردید.

، سطح بیان نسبی ژن آنژیوستاتین و Real-Time PCRنتایج 

eNOS مورد مطالعه با روش  هایدر بافت قلب گروه𝑇∁∆∆- 2 

 محاسبه شد.

 

 

 مشخصات پرایمرها .2جدول 

R. Primer F. primer ژن 

5'TAGGAGCCAGGGCAGTAATCT3' 5'CGTTGACATCCGTAAAGACCTC3' بتا اکتین 

5'-CCTTGGCTGTTATCTTCGGTACCGG-3' 

' 
5'-ACCTGCTAGACCACCTGGAG-3' آنژیوستاتین 

5′-5'GATGAGGTTGTCCGGGTGTCT-3′ 5′-GTGACCCTCACCGATACAACATAC-3' eNOS 

 

 Graph Pad Prismافزار ها توسط نرمتحلیل آماری داده

ها صورت گرفت و جهت بررسی میزان تفاوت بین میانگین گروه

ه و از آزمون طرفریانس یک از آزمون پارامتریک تحلیل وا

تعقیبی توکی جهت یافتن محل اختلاف استفاده شد. سطح 

 در نظر گرفته شد. p < 05/0ی دارمعنی

 

 . ملاحظات اخلاقی3

جهت  واناتیرفتار با ح یمسائل اخلاق ن،یدر مراحل مختلف تمر

 329این مطالعه با کد  .شد تیها رعاآن تیاز آزار و اذ یریجلوگ

.1394 IR.ARAKMU.REC.  به تصویب کمیته اخلاق

 پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراک رسیده است.

 

 هایافته.4

ها قبل و بعد از پایان زمون گلوکز ناشتایی و وزن رتآ هایداده

 معیارانحراف ±صورت میانگینبه 3در جدول  استقامتیتمرین 

که  قبل و بعد نشان داد هایداده هایآورده شده است. مقایسه

سه گروه در قبل و بعد از تمرینات تفاوت  هایوزن رت

در  هاآناما گلوکز ناشتایی  ،(p >05/0اند )ی نداشتهدارمعنی
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قبل و بعد از تمرینات در گروه تمرین استقامتی نسبت به گروه 

 (. p< 05/0داشته است ) دارمعنیکنترل دیابتی کاهش 

 

 

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

 متغیر                                                                       
 گروه

 (لیترگرم بر دسیمیلیگلوکز ناشتا ) وزن بدن )گرم(

 بعد قبل بعد قبل

 9±21/241 4±38/279 4±16/90 4±8/73 (HCرل سالم )کنت

 *6±36/223 6±48/250 85±3/299* 105±3/378 (DCکنترل دیابتی )

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

 باشد.مینسبت به گروه کنترل دیابتی  داریمعننشانگر تفاوت  $نسبت به گروه کنترل سالم و  (p <05/0) دارمعنی*نشانگر تفاوت 

 

بیان ژن  هایتغییرات داده معیارانحراف ±میانگین چنینهم

(، کنترل دیابت HCکنترل سالم ) هایآنژیوستاتین در گروه

(DC( و دیابت تمرین استقامتی )DET در نمودار )نشان داده  1

ییرات نشان داد که تغ هطرفشده است. نتایج آزمون آنوای یک 

با  (.p ،1/58 =F= 004/0) داری دارندسه گروه اختلاف معنی

گروه  هایمراجعه به آزمون توکی مشخص شد که تغییرات داده

HC   باDC (000/0p=)  وDC  باDET (000/0p=)  اختلاف

 DETو  HC هایی دارند. اما تغییرات بیان ژن دادهدارمعنی

 (.p > 403/0ی نشان ندادند )دارمعنیاختلاف 

 

 
نشانگر تفاوت  مختلف. * هايتغییرات بیان ژن آنژیوستاتین در گروه .1نمودار 

دار با گروه کنترل نشانگر تفاوت معنی #( و p<05/0) با گروه کنترل سالم دارمعنی
 باشد.می( p<05/0) دیابتی

 

بیان ژن  هایتغییرات داده معیارانحراف ±علاوه بر آن میانگین

eNOS نشان داده شده است.  2مختلف در نمودار  هایدر گروه

نشان داد که تغییرات سه گروه  هطرفنتایج آزمون آنوای یک 

(. با مراجعه به 002/0p= ،9/91=Fی دارند )دارمعنیاختلاف 

با  HCگروه  هایآزمون توکی مشخص شد که تغییرات داده

DC (000/0p=)  وDC  باDET (000/0p=)  اختلاف

 DETو  HC هایارند. اما تغییرات بیان ژن دادهی ددارمعنی

 .(p= 051/0)ی نشان ندادند دارمعنیاختلاف 

 

 
نشانگر  مختلف. * هايدر گروه  eNOSتغییرات بیان ژن گیرنده  .2 نمودار

دار با گروه نشانگر تفاوت معنی #( و p<05/0) دار با گروه کنترل سالمتفاوت معنی
 باشد.یم( p<05/0) کنترل دیابتی

 

 بحث. 5

بیان  اثر تمرین استقامتی بردر این مطالعه به بررسی 

نر ویستار دیابتی  هایدر بافت قلب رت eNOSآنژیوستاتین و 

نشان داد که بیان Real-Time PCR پرداختیم. نتایج  2نوع 

در مقایسه با  DCدر گروه  eNOS هر دو ژن آنژیوستاتین و

شان دادند. تمرین استقامتی ی را ندارمعنیافزایش  HCگروه 

در  eNOSبیان ژن آنژیوستاتین و  دارمعنینیز موجب کاهش 
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شد. آنژیوستاتین به عنوان عاملی ضد  DCمقایسه با گروه 

 یواسطهبهو  (19)د آنژیوژنیک در بیماران دیابتی نقش دار

 MMP-2 شدن پروتئولیتیکی پلاسمینوژن توسطقطع

(Matrix metalloproteinase-2) ،7، 9 شود. میتولید  12و

اش را مکانیسم مولکولی که آنژیوستاتین اثرات آنتی آنژیوژنیکی

تین گردد. آنژیوستامیاندوتلیال  هایحول سلول ،کندمیاعمال 

اندوتلیالی از طریق  هاینشان داده که باعث مرگ سلول

 هایشود و تکثیرزایی، مهاجرت سلولمیمسیرهای آپوپتوتیک 

شدن به آنژیومتین اندوتلیال و تشکیل لوله را توسط متصل

از نظر مکانیکی مشخص نیست که چگونه  .(20)نماید میمختل 

شود. شواهدی وجود میدیابت باعث افزایش در آنژیوستاتین 

یند پلاسمین، آدارد که پلاسمین ردوکتاز درگیر در فر

آنزیم گلیکولیتیکی  ( است که یکPGK) لیسرات کینازفسفوگ

یابد و همراه میدر دیابت افزایش  PGKباشد. فعالیت آنزیم می

. احتمالا ارتباط افزایش یابدمیبا آن آنژیوستاتین نیز افزایش 

به این دلیل باشد که احیای  PGKآنژیوستاتین با فعالیت آنزیم 

آنزیم  .آنژیوستاتین استگیری پلاسمین، اولین مرحله از شکل

PGK افزایش  .باشدمیی احیای پلاسمین کنندهتسهیل

 PGK (Cyclic-GMP-dependent proteinفعالیت 

kinase ) در بالای دستMMP (Matrix 

metalloproteinases )ی برای چرایی افزایش هیجتواند تومی

د باش MMP-9و  MMP-2رغم کاهش در در آنژیوستاتین علی

بیان ژن آنژیوستاتین با ، های پیشینگزارشبر طبق . (19)

. نتایج ما افزایش (19)یابد میهایپرگلیسمیا و دیابت افزایش 

در  DCی در بیان ژن آنژیوستاتین در بافت قلبی گروه دارمعنی

ی ما رو، مطالعهرا نشان دادند. از این HCمقایسه با گروه 

بیان ژن  دارمعنیپیشین در ارتباط با تغییر  هایگزارش

کند. میین در قلب دیابتی نسبت به قلب سالم را تایید آنژیوستات

از طرف دیگر، بیان ژن آنژیوستاتین نیز نشان داده که بعد از 

ی حاضر نشان داد که یابد. مطالعهمیتمرین استقامتی کاهش 

بیان آنژیوستاتین در قلب را افزایش ، STZدیابت توسط  یالقا

قبلی بود که تنظیم  هایدهد. نتایج ما مطابق با نتایج گزارشمی

بالایی آنژیوستاتین در دیابت و وضعیت مقاوم به انسولین را 

نشان داده بودند و هایپرگلیسمیا را به عنوان دلیل افزایش بیان 

کاهش سطح  ،علاوه بر این. (19)د بودنآنژیوستاتین بیان کرده 

VEGF گیری کافی عروق جانبی قلب و متعاقب آن عدم شکل

توان به عنوان یک توضیح میو افزایش همزمان آنژیوستاتین را 

ومیر مشکلات قلبی و عروقی مولکولی برای افزایش خطر مرگ

. (8)ت ابت دانسدر بیماران مبتلا به مقاومت انسولینی و دی

را بعد از  eNOSکاهش فعالیت نیز بعضی از مطالعات 

. شواهدی نیز وجود دارند که (21)اند هایپرگلیسمیا نشان داده

بعد از قرارگیری در  eNOSافزایش بیان ژن و بیان پروتئین 

. از یک سو مطالعات در (11)اند معرض گلوکز زیاد را نشان داده

اند که دیابت منجر در دیابت بیان کرده eNOSرابطه با کاهش 

در وازودیلیشن اندوتلیوم در پاسخ به استیل  دارمعنیبه اختلال 

شود. این اختلال احتمالا میکولین یا افزایش در جریان خون 

کننده عملکرد داخل میانجی NOناشی از کاهش اثربخشی 

عضله  هایدر سلول NOهایپرگلیسمیا، تولید  باشد.میعروق 

کند میمهار  eNOSصاف اندوتلیالی و عروقی را با بلاک کردن 

خصوص آنیون سوپر هب ROSو استرس اکسیداتیو و تولید 

. سطوح گلوکز بالا علاوه بر (22)د دهمیاکسید را افزایش 

 iNOS (Inducibleباعث بیان بیش از حد  eNOSکاهش 

nitric oxide synthase )توانند فعالیت میشود که هر دو می

HIF-1α (Hypoxia-inducible factor 1-alpha ) را مهار

در بیماری  eNOSمطالعات افزایش  ،. از سویی دیگر(22)د نکن

ترین ، به عنوان مهمSer1177اند. را نشان داده 2دیابت نوع 

. (23) ی فسفوریلاسیون شناخته شده استکنندهبخش تنظیم

شود، اما با میفسفریله ن Ser1177در وضعیت پایه )بازال(، 

مختلفی مانند استرس برشی، انسولین، برادی  هایمحرک

گلوتاریل کوآنزیم ی آنزیم هیدروکسی متیلکینین یا مهارکننده

ردوکتاز( فسفریله شده و فعالیت  HMG-Coآ ردوکتاز )

eNOS  نمایدمیشود و در آنژیوژنز نقش خود را ایفا میآغاز 

 eNOS ،. یکی از مسیرهای درگیر در فسفوریلاسیون(23)

Ser1177 .کیناز /  -3-مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول  است

دهی طبیعی باشد. پیاممیB (PI3K/ AKT )پروتئین کیناز 

و کیناز  PI3K/ AKTانسولین به فعال شدن دو مسیر موازی 
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Ras /Raf/ MAP (Renin-angiotensin system ) منجر

علاوه بر تحریک بیان  PI3K/ AKTمسیر . (24)د شومی

در عضلات اسکلتی و  GLUT4ی انتقال دهنده هایپروتئین

در  eNOSتواند فعالیت میگیرنده انسولین در آن  بافت چربی

 هدی قلبی را نیز تحت تاثیر قرار داندوتلیال عضله هایسلول

دهد، حساسیت به میکه مقاومت انسولینی رخ می. هنگا(25)

یابد و تعادل بین دو میمختلف کاهش  هایانسولین در بافت

های اندوتلیال، خورد. در سلولمیر هم مسیر پایین دستی ب

و انسولین اعمال  یابدکاهش می PI3K/ AKT فعالیت مسیر

واسطه  Ras/Raf/ MAPسلولی را از طریق مسیر کیناز 

و وازودیلیشن  یافتهکاهش  NOگیری بنابراین شکل نماید.می

 های. در بیماری(26)دهد میی انسولین رخ کمتری به واسطه

باشد و انسولین نیز نقش محافظتی میبسیار مهم  eNOSقلبی 

کننده دارد که واسطه PI3K/AKTاز طریق مسیر  از قلب را

. در (27) است NOو افزایش تولید  Ser1177فسفوریلاسیون 

کند و میتغییر  Ser1177لاسیون مسیر فسفوری 2دیابت نوع 

 IIافتد. آنژیوتنسین میاتفاق  IIی آنژیوتنسین به واسطه

 AT1 (Angiotensin II هایاعمالش را از طریق گیرنده

receptor type 1 ) وAT2  دهد و باعث فعال شدن میانجام

eNOS شود و مسیر میPKB/ AKT (Protein kinase B )

در قلب  eNOSد و در نهایت گردمیجایگزین مسیر قبلی 

 eNOSمطالعات اخیر درباره اختلال ژن  یابد.دیابتی افزایش می

اند که این نقص منجر به مقاومت انسولینی، فشار نشان داده

کنترل سطوح پروتئین  .(6) گرددمیخون بالا و هایپر لیپیدمیا 

eNOSای است که در سطوح مختلف رونویسی ، عمل پیچیده

eNOS تثبیت ،mRNA  و تغییرات پس از ترجمه واقع شده

را  eNOS mRNA. ما در این مطالعه افزایش بیان (28) است

هشی تمرین استقامتی در بیان در گروه کنترل دیابت و اثر کا

eNOS mRNA  را در مقایسه با گروه کنترل دیابت مشاهده

ها برعکس مشاهدات دیگران بود که دریافتند کردیم. این داده

در گروه  eNOS mRNAدر مقایسه با گروه کنترل، بیان 

 هایطور مشابه، در سلوله. ب(26) یابدمیدیابتی تمرین افزایش 

 اندوتلیال کشت داده شده، افزایش گلوکز باعث افزایش بیان

eNOS mRNA  تواند به این . این تناقض می(28)بود شده

شود می eNOSدلیل باشد که دیابت باعث کاهش در عملکرد 

جبرانی را فعال کند. احتمالا، ابتدا به  هایتا بتواند مکانیسم

 eNOS mRNAناشی از تمرین استقامتی،  ROSدلیل کاهش 

یابد. دوم مینیز کاهش  PKB/AKT تولیدی ناشی از مسیر

کند و میعمل  NOابودکننده که، هایپر گلیسمیا به عنوان ناین

باید در  میبهبود ناشی از تمرین استقامتی در کنترل گلیس

. سوم، افزایش (29) را بهبود بخشیده باشد NOدسترس پذیری 

NO  دردسترس به عنوان مکانیسم بازخورد منفی جهت کاهش

 cGMP (Cyclicاز طریق مسیر  eNOSرونویسی 

guanosine monophosphate ) بنابراین  .کندمیعمل

تواند به دلیل کاهش نیروهای می eNOS mRNAکاهش 

جا به عنوان یک باشد و در این eNOSمحرک برای رونویسی 

. جریجالوا و (28) باشدمیپاسخ مفید در بیماران دیابتی 

ینی دویدن بر روی هفته برنامه تمر 9همکاران به بررسی اثر 

تریدمیل پرداختند. تمرین باعث افزایش نسبت دایمر به مونومر 

وابسته به  eNOSو کاهش  NOدر بطن چپ، افزایش تولید 

ی ما راستا با نتایج مطالعهکه هم (28) تولیدات سوپراکسید شد

تمرین ورزشی عملکرد قلبی و عروقی را بهبود  ،کلیطورهبود. ب

ی اسکلتی را افزایش بخشد، ظرفیت انتقال عروقی عضلهمی

عضلانی تاثیراتی شبه انسولینی بر  هایدهد و انقباضمی

در  .(13 ،4) برداشت گلوکز در عضله اسکلتی را دارد

هفته تمرین ورزشی با محدودیت جریان  4های انسانی، آزمودنی

. اثر (4) سبب افزایش ظرفیت جریان خون شد ،خون به ساعد

تمرین استقامتی مزمن، تمایل به القای آنژیوژنز و تغییر در 

ی حاضر نیز تایید حساسیت عروقی دارد که توسط نتایج مطالعه

اندوتلیال، هدف مهمی برای سازگاری با تمرین  هایشد. سلول

اند که تمرین سبب افزایش مطالعات نشان داده ورزشی هستند.

در  .(15) شودمی eNOS mRNAو کاهش  eNOSپروتئین 

و با یک  (30، 22 ،9) شودمیشروع  VEGFنهایت، آنژیوژنز با 

د شومیفاکتور قوی ضد آنژیوژنزی به نام آنژیوستاتین سرکوب 

اندوتلیال و مهار  هایسلول دارای اثرات مهاری بر تکثیر که

به نظر  .(5) باشدمیصاف و مهاجرت در عروق  هایتکثیر سلول
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در دیابت بستگی به نوع سلول و  eNOSافزایش بیان  ،رسدمی

غلظت گلوکز و مدت قرارگیری در معرض گلوکز زیاد دارد  نیز

پرگلیسمیا نقش محرک در های احتمالا ،ی ماو در مطالعه (23)

محدودیت را داشته است.  eNOSبیان ژن آنژیوستاتین و 

پژوهش حاضر، دمای محیط محل اجرای تمرین حیوانات بود 

درجه، اما  22در ثابت نگه داشتن دما در که حتی با سعی ما 

نوسان داشت. در نهایت با توجه به نقش  22±2دما در دامنه ی 

، اجرای 2ی بیماری دیابت نوع رژیم غذایی پرچرب در توسعه

تمرین استقامتی همراه با رژیم غذایی پرچرب و بررسی اثر آن 

دستی ، عوامل پایینeNOSبر بیان ژن و پروتئین آنژیوستاتین، 

پیشنهاد  2و بالادستی این متغیرها در بافت قلب دیابتی نوع 

 گردد. می

 

 نتیجه گیری. 6

دیابت قلبی مرتبط با افزایش بیان عامل آنتی آنژیوژنزی قوی 

باشد. تمرین استقامتی باعث کاهش بیان ژن میآنژیوستاتین 

نشان احتمالا در قلب دیابتی شد که  eNOSآنژیوستاتین و 

تحرکی بر موثر بودن تمرین استقامتی در مقایسه با بیی دهنده

 استقامتیتمرینات و  باشدمی 2بهبود آنژیوژنز قلب دیابتی نوع 

منظم ممکن است به عنوان عامل غیردارویی باعث کاهش یا 

بافت قلب دیابتی  تأخیر در ایجاد اختلال در عملکرد اندوتلیال

 ند.گرد 2نوع 

 

 . تقدیر و تشکر7

دکتری با گرایش  رسالهاز  بخشیاز  برگرفته ضرحا هشوپژ

 .نداشته است یمال یحام گونهچیه و باشدفیزیولوژی ورزشی می

بدین وسیله از زحمات اساتید بزرگوار و دوستان عزیزی که در 

 گردد.میاجرای پژوهش همکاری داشتند، تشکر و قدردانی 

 

 . سهم نویسندگان8

ارد نویسندگی بر اساس تمامی نویسندگان معیارهای استاند

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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