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 ...,RAGE VCAM, ICAMژن  بيان بر مقاومتی تمرين هفته 10 تأثير:  و همکاران همائی متين

 مقدمه

 عنوانبه هایپرگلایسمیا شرایط در مدت طولانی گرفتن قرار

. است شده شناخته دیابت بروز عوامل ترینعمده از یکی

 مبتلا بیماران در میر و مرگ اصلی علت عروقی – قلبی بیماری

 جمله از نیز دیابتی کاردیومیوپاتی[. 1]باشد می دو نوع دیابت به

 به مبتلا بیماران که طوریبه[. 2، 3]باشد می دیابت عوارض

 عروق بیماری آتروژنز، بالا، خون فشار خطر معرض در دیابت

 عوامل جمله از[. 8] گیرندمی قرار قلبی انفارکتوس و کرونری

 نهایی محصولات تشکیل به توانمی اختلالات این یکننده ایجاد

( Advanced Glycation End Products) پیشرفته گلیکاسیون

 غیر صورتبه گلوکز خون، قند افزایش با[. 5، ۱] کرد اشاره

 نهایت در و داده واکنش هاپروتئین در آمین گروه با آنزیمی

 پیشرفته گلیکاسیون نهایی محصول نامبه ایپیچیده ساختارهای

(AGEs )[.7، 8] آیندمی وجودبه Hegab (2212) و همکاران 

 AGE و بررسی عروقی – قلبی هایبیماری در را AGE قشن

 کردند عنوان عروقی قلبی هایبیماری یتوسعه برای عاملی را

[1 .]AGEدر خود گیرنده با هستند خون گردش در که هایی 

 گلیکاسیون نهایی محصول یگیرنده نام با هاسلول سطح

( Receptor Advanced Glycation End Products) پیشرفته

 و ساختاری هایویژگی در اختلال سبب و کرده برقرار ارتباط

 افزایش[. 9] شوندمی سلولی خارج و داخل عملکردی

 مثبت تنظیم موجب AGE وسیلهبه RAGE گیرنده سازیفعال

 فرآیندهای. شودمی هدف ژن در NF-KB رونویسی فاکتور

 مانند رونویسی فاکتورهای واسطهبه قلب مولکولی و سلولی

 شودمی کنترل B (Nuclear factor KB) کاپا ایهسته فاکتور

 فاکتور یک عنوانبهB (NF-KB ) کاپا ایهسته فاکتور[. 12]

 نقش سلولی درون ءاحیا و اکسید سیستم به حساس رونویسی

 قبیل از سلولی هایپاسخ در دخیل هایژن تنظیم در مهمی

 از بسیاری در. دارد سلولی مرگ و رشد سلولی، ایمنی التهاب،

. است شد مشاهده( NF-KB) فعالیت افزایش قلبی هایبیماری

Lorenzo ( 2211و همکاران )مهم نقش (NF-KB )در را 

 سازیفعال کردند عنوان و کردند بررسی دیابتی کاردیومیوپاتی

(NF-KB )موجب و داشته دخالت قلب احتقانی نارسایی در 

 پروتئین: قبیل از قلبی پاتوژنز سیگنالینگی مسیرهای شدن فعال

 ،C (MAPK) کیناز پروتئین کننده فعال میتوژن ،C (PKC) کیناز

 با که شودمی... و( PI3K) کیناز 3 اینوزیتول فسفوتیدیل

 یک هر قلبی پاتوژنز مسیرهای. است همراه قلبی عوارض

 NF-KB فاکتور شدن فعال به منجر توانندمی جداگانه طوربه

 ،VCAM1 قبیل از هاییژن بیان افزایش با نهایت در که شوند

ICAM1، RAGE [11] است همراه .Yu et al  و همکاران

 مسیرهای تنظیم بر را RAGE یگیرنده و AGE نقش (2213)

 نمودند گزارش و کرده بررسی ERK, MAPK, PKC پاتوژنز

 سیگنالینگی آبشارهای مسیرهای سازیفعال موجب گیرنده این

 VCAM1) مولکول اینکه به توجه با[. 12] شودمی قلبی پاتوژنز

،ICAM1 )در باشند،می سلولی بین چسبان مولکول نوعی 

 و حسایت از عروقی – قلبی هایبیماری پیشگویی و بینیپیش

 دارد وجود شواهدی[. 13-15] هستند برخوردار بالایی دقت

 موجب متفاوت هایسازوکار با منظم دنیب هایفعالیت که

 برای. شودمی دیابت وضعیت در عروقی یقلب خطرات کاهش

 با تمرین هفته 12 دادند نشان( 2218) همکاران و Gu مثال

 هایرت آئورت در RAGE سرکوب موجب متوسط شدت

 در عروقی قلبی تمسسی بر محافظتی اثر تواندمی و شده مسن

و  Moamen kahka دیگر طرف از[. 1۱] باشد داشته مندیسال

 کاهش میزان بر را منظم بدنی تمرینات یرثأت (2215) همکاران

 یکی که جاآن از[. 17] دانست ثرؤم VCAM1 ،ICAM1 سرمی

 روند شناسایی یزمینه در سلولی نشانگرهای ترینحساس از

 عروق، آندوتلیال یدیواره در آترواسکلورزی پلاک تشکیل

 میزان کاهش و[ 18] بوده عروقی و سلولی چسبان هایمولکول

 موجب تواندمی VCAM1 ،ICAM1 ،RAGE هایژن بیان

 قلب در پاتوژنز مسیرهای سیگنالینگی آبشار فعالیت کاهش

 انجام که شودمی مطرح الؤس این شود، دیابتی هایرت

 یکاهنده و التهابی ضد خاصیت دلیلبه منظم بدنی هایفعالیت

 بر اثری چه STZ با شده ءالقا دیابت شرایط در هایپرگلایسیمیا

 هدف با مطالعه این لذا. دارد عروقی قلبی آسیب انگراننش

 RAGE ،ICAM ژن بیان بر مقاومتی تمرین اثر تدوین

،VCAM با شده دیابتی هایرت قلب در STZ شد اجرا. 
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 هاروش
 معاونت از مجوز کسب از پس تحقیق این انجام برای

 نژاد نر رت سر 1۱ تهران، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی

 دو به تصادفی طوربه( گرم 222±22وزن میانگین اب) ویستار

 تقسیم( سر 8) کنترل دیابتی و( سر 8) مقاومتی دیابتی: گروه

 و آمید نیکوتین ریقزت از دو نوع دیابت القای جهت. شدند

 طوریهب. گردید استفاده( streptozetosin) استرپتوزوتوسین

 هر بر گرممیلی 112 دوز با آمید نیکوتین محلول ابتدا که

 15 از پس شد؛ تزریق صفاقی صورت به رت، وزن کیلوگرم

 PH=5/8 با سیترات بافر در STZ شده تهیه تازه محلول دقیقه،

 کیلوگرم بر گرممیلی ۱2 دوز با صفاقی داخل صورتبه نیز

 گرممیلی 152 از بالاتر هاآن خون قند که هاییرت. شد تزریق

 شدند مطالعه وارد دیابتی هایموش عنوانبه بود، لیتربردسی

 بدنی تربیت یدانشکده حیوانات، آزمایشگاه در هارت[. 19]

 شرایط در متر 8 در 3 ابعاد به اطاقی در تهران دانشگاه

 دمای تاریکی، ساعت 12 و روشنایی ساعت 12) استاندارد

. شدند دارینگه( %85 حدود رطوبت و گراد،سانتی 3±22

 گلاس پلکسی جنس از هاییفسق در رت عدد 3 یا 2 تعداد

 ایگونهبه مترسانتی 83 در 27 در 25 ابعاد به و توری درب با

 دسترسی استاندارد غذای و آب به آزادانه که شدند دارینگه

 نیز نفر یک توسط هارت تحقیق، یدوره طول در. داشتند

 تمرین به مربوط یبرنامه. شدندمی دستکاری و جابجا

 .است شده آورده 1 جدول در مقاومتی

 

 بافت استخراج

 12) تمرینی یجلسه آخرین از پس ساعت 88 هارت تشریح

 گروه هر در مطالعه مورد هایرت ،(ناشتا ساعت 12 تا

 با و درصد 12 کتامین مخلوط صفاقی داخل تزریق واسطههب

 12 دوز با و درصد 2 زایلوزین و کیلوگرم بر گرممیلی 52 دوز

 یسینه یقفسه سپس. شدند بیهوش گرمکیلو بر گرممیلی

 بطن از قسمتی استریل شرایط تحت و شده شکافته هارت

 اسکالپر از استفاده با هارت قلب یعضله( گرممیلی 22) چپ

 مایع نیتروژن در بلافاصله و شد میکروتیوپ وارد و خرد

 مولکولی هایآزمایش انجام زمان تا نمونه این و شده منجمد

 یدارندهنگه محلول در و گرادسانتی یدرجه -72 فریزر در

 . گردید دارینگه RNA (RNA LATER) مولکول

 

 

 
 ای مقاومتیهفته 19پروتکل تمرینی  -1جدول 

 تکرار دوره تعداد جلسات هفته
استراحت بین 

 ها )دقیقه(دوره

استراحت بین 

 ها )ثانیه(تکرار

درصد وزنه 

 به وزن بدن

 12 85 3 ۱ 3 5 اول

 22 85 3 ۱ 3 5 دوم و سوم

 82 85 3 ۱ 3 5 چهارم و پنجم

 ۱2 85 3 ۱ 3 5 ششم و هفتم

 82 85 3 ۱ 3 5 هشتم و نهم

 122 85 3 ۱ 3 5 دهم و دوازدهم

 

 استخراج بافت
تا  12تمرینی ) یساعت پس از آخرین جلسه 88ها تشریح رت

طه واسههای مورد مطالعه در هر گروه بساعت ناشتا(، رت 12
 52درصد و با دوز  12تزریق داخل صفاقی مخلوط کتامین 

گرم میلی 12درصد و با دوز  2گرم بر کیلوگرم و زایلوزین میلی

ها شکافته رت یسینه یبر کیلوگرم بیهوش شدند. سپس قفسه

 22شده و تحت شرایط استریل قسمتی از بطن چپ )
خرد و وارد ها با استفاده از اسکالپر گرم( عضله قلب رتمیلی



4 

 

 ...,RAGE VCAM, ICAMژن  بيان بر مقاومتی تمرين هفته 10 تأثير:  و همکاران همائی متين

میکروتیوپ شد و بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد شده و این 

درجه  -72های مولکولی در فریزر نمونه تا زمان انجام آزمایش

 RNA (RNAی مولکول دارندهگراد و در محلول نگهسانتی

LATERداری گردید. ( نگه 

 

  RNAاستخراج 
به مقدار  RNA LATERداری شده در های نگهاز قطعات بافت

 یندآفربرداشت نموده و قبل از شروع  گرممیلی 35-32

از آن  RNA Laterبافت، محلول  RNAاستخراج و تخلیص 
ده مقدار ـت شـی برداشهـزان نمونـاس میـشود. براسپاک می

μl 822-۱22  از محلولRLT  محلول حاوی بافر لیز کننده و(
ده و به قدری پیپت اضافه ش مرکاپتواتانول( بر روی نمونه -بتا

بافت لیز شده و هموژن شده، سپس  شود تا کاملاًمی
و  14000rpmهای حاوی بافت لیز شده در میکروتیوب

گردد. مایع رویی با دقت جدا دقیقه سانتریفیوژ می 3مدت به

شود. در این مرحله شده و به میکروتیوب دیگری منتقل می
احتمال دارد حتی طوریکه هب ،میزان رسوب بسیار اندک است

با چشم نیز دیده نشود. سپس به مقدار مساوی با حجم محلول 
از محلول  μl 722شود. میزان اضافه می درصد 72به آن اتانول 

 مدتو به 10000rpmهای استخراج برده و در بر روی ستون
s15 گردد. مایع زیرین ستون خارج شده و سانتریفیوژ می

 10000rpmتون انتقال و دوباره در ی محلول بر روی سباقیمانده
از محلول  μl 722گردد. میزان سانتریفیوژ می s15مدت و به

RW1 )ها اضافه شده و در به ستون )محلول شستشو

10000rpm مدت و بهs15  سانتریفیوژ و دوباره مایع خارج شده
)محلول  RPE از محلول μl 522گردد. میزان از ستون تخلیه می

( بر روی ستون ریخته شده و در درصد 92حاوی اتانول 

10000rpm مدت و بهs15 گردد و مایع خارج سانتریفیوژ می

بار دیگر و  RPEگردد. از محلول شده از ستون تخلیه می

و  10000rpmبر روی ستون ریخته شده و در  μl 522میزان به

گردد و مایع خارج شده از ستون دقیقه سانتریفیوژ می 2مدت به
های منظور اطمینان از پاکسازی کامل ستونگردد. بهمی تخلیه

مدت های زیرین ستون تعویض شده و بهتخلیص میکروتیوب

گردد. دقیقه و با بیشترین دور دستگاه سانتریفیوژ می 1

قرار گرفته و  5/1های های استخراج بر روی میکروتیوبستون
 ته شده وبر روی ستون ریخ RNase-free waterاز  μl 82میزان 

 10000rpmدقیقه و در  1مدت ها بهدقیقه ستون 1-2بعد از 

ها جدا شده و اوت ها از میکروتیوبگردد. ستونسانتریفیوژ می

داری بهتر منظور نگه های تخلیص شده به RNAشوند و می

گراد منتقل ی سانتیدرجه -72گردند و به دمای الیکوت می
 گردند.می

 
Real time – PCR  

 هایبافت هایRNA روی بر Real-time PCRانجام تست 

 one step SYBR prime scriptجانوری با استفاده از کیت

RT-PCR kit (شرکت محصول Takara و دستگاه )Real-

time PCR ،Corbet (شرکت Rotor gene ) انجام شد. مخلوط

لیتر تهیه شد. همچنین یک میلی 22واکنش در حجم نهایی 

 polymeraseی برای هر نمونه بر روی ژن خانگی کنترل داخل
مرها براساس توالی نوکلوتیدی در نظر گرفته شد. طراحی پرای

با کمک  NBCIدر بانک ژنی  ICAMو  RAGE ،VCAM هایژن

طراحی گردید و توسط شرکت ماکروژن سنتز  Oligo7افزار نرم

 دست آمده موردههای بپس از پایان سنتز دستگاه، نمودارشد. 

)آنالیزی که  CTΔΔآنالیز قرار گرفته و با استفاده از آنالیز 

باشد( تغییرات مداخله میهای بین گروه CTاساس اختلاف بر

  ها محاسبه شد.بیان ژن

 

 

 RAGE ،ICAM ،VCAMهای توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت سنجش بیان ژن -9جدول 

 ژن توالی پرایمر بانک ژن

NBCI 

F RAGE: 5- AAA GCC CTC CTG TCA ACA TC -3 

R RAGE: 5- GTT GTC GTT TTC GCC ACA GT – 3 
RAGE 

F VCAM: 5- ATG TGC TGC TGT TGG CTG TG -3   

R VCAM: 5- CAG GGC TCA GCG TCA GTG TG -3 
VCAM 

F ICAM: 5- TGG GCA AGA ACC TCA TCC TG- 3 

R ICAM: 5- GCG GCT CAG TGT CTC ATT CC – 3 
ICAM 
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برای  t ها از آزمونبرای تجزیه و تحلیل آماری داده

( ≥25/2P)داری های مستقل در سطح معنیگروه

جدول توالی پرایمرهای مورد استفاده در  استفاده شد.

  گزارش شده است. 2شماره 

 
 

 هایافته
 STZهای دیابتی شده با هفته تمرین مقاومتی در رت 12

در مقایسه با  RAGEدار در بیان ژن موجب کاهش معنی

 .(1)شکل( P=221/2گروه کنترل شد )

 

 
 

 

 دار نسبت به گروه کنترل.نشانه تفاوت معنی *

 
 اطلاعات بر اساس میانگین و انحراف استاندارد ارائه شده است. .RAGEمیزان بیان ژن  -1شکل

 

در مقابل  ICAM 22/1 ژنبا وجود کاهش در میزان بیان 

21/1 (813/2=P)  وVCAM 2۱/1  32/1در مقابل 

(228/2=P،) دار اما کاهش مشاهده شده از نظر آماری معنی

  (.3 )جدولنبود 

 

 

 

 

 

 

 
 

 بحث
عروقی علت اصلی  -در بیماران مبتلا به دیابت، عوارض قلبی

مرگ و میرهای افراد  %۱5بیماری و مرگ و میر بوده و بیش از 
بیماران  %33کند. گزارش شده است که دیابتی را توجیه می

دلیل بیماری سالگی به 52 دیابتی وابسته به انسولین تا سن
 AGEsشود که [. تصور می22روند ]عروقی از بین می -قلبی

نقشی اساسی در فرایندهای پاتوفیزیولوژی دارد که منجر به 
شود ها میعروقی در دیابتی -پیشرفت و ایجاد عوارض قلبی

بر  RAGEثیرگذاری گیرنده أنحوی به ت[. این تحقیق به23-21]
پردازد و شواهدی را ای پاتوژنز سلولی میسازی مسیرهفعال

عروقی در  -در پیشرفت عوارض قلبی AGEsبرای نقش 
ها را های اصلی عملکرد آنسازوکاربیماران دیابتی و همچنین 

  مربوط به بطن چپ RAGE ،ICAM ،VCAMبیان ژن میانگین و انحراف استاندارد  -9جدول

 گروه

 ژن
 دیابتی کنترل

 (۸)تعداد= 

 مقاومتیدیابتی 

 (۸)تعداد= 
p-value 

ICAM 22/0 ± 22/2 52/0 ± 02/2 423/0 

VCAM 35/0 ± 30/2 33/0 ± 02/2 222/0 
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از  دوکه دیابت نوع  جاکند. از آنطور خلاصه بیان میهب
باشد علاوه بر ترین اختلالات متابولیکی قرن حاضر میشایع

نیز  VCAM ،ICAMبر بیان ژن  RAGEمیزان بیان ژن افزایش 
های ثیرگذار است و دارای نقش کلیدی در پاتوژنز بیماریأت

حاضر،  یمطالعه هایباشد. براساس یافتهقلبی و عروقی می
هایی که تمرین بطن چپ قلب رت RAGEمیزان بیان ژن 

 داری نسبت به گروه کنترل مشاهدهامقاومتی نمودند تفاوت معن
ها قلب رتدر  ICAMو  VCAMهای ژنشد. در میزان بیان 

رغم کاهش در گروه دیابتی مقاومتی نسبت به گروه دیابتی علی
رسد نظر میکنترل تفاوت معناداری مشاهده نشد. از این رو به

مهم جهت بهبود  راهبردعنوان یک انجام تمرین مقاومتی به
تواند عنوان شود و میمسیرهای پاتوژنز قلبی در بیماران دیابتی 

ای تاثیرگذار مورد توجه قرار گیرد. عنوان یک روش مداخلهبه
با مروری بر تحقیقات انجام گرفته مشاهده شد که اکثر 

های ورزشی بر بهبود بیان ژنی ثیر مثبت فعالیتأتحقیقات بر ت
اند. در تحقیقی مورد تاکید قرار داده های دیابتیقلب رت

Moamen kah kha  هفته  12ثیر أت 2215همکاران در سال و
 TNFa ،CRP ،ICAMتمرین هوازی را بر میزان غلظت سرمی 

را بررسی کردند و  دودر زنان میانسال دیابتی نوع  VCAMو 
گیری های اندازهنتایج این تحقیق، تفاوت معناداری در شاخص

[. اگرچه نوع تمرین با پژوهش حاضر 17شده را نشان داد ]
نظر دست آمده، بههباشد، اما با توجه به نتایج بمتفاوت می

گیری از ثیر مثبتی بر پیشأرسد تمرینات مقاومتی نیز تمی
فاکتورهای خطرزای قلبی عروقی و فعالیت آبشار سیگنالینگی 

 Tsuengمسیرهای پاتوژنز در افراد دیابتی داشته باشد. همچنین 

He  ه میزان ارتباط گیرند 2218و همکاران در سالRAGE  با
چاقی و سندرم متابولیکی در نوجوانان را بررسی کردند. نتایج 

پلاسما با  RAGE یگزارش شده نشان داد بین میزان گیرنده
چاقی و متابولیک نوجوانان ارتباط معکوسی وجود دارد و 

ترین عوامل تعیین کننده سطح توده بدنی نیز یکی از مهم ینمایه
RAGE [. با توجه به نتایج این تحقیق 28]باشد در نوجوانان می

توان گفت که چاقی و کاهش متابولیک بدن با افزایش میزان می
و  Zhaoهمراه است. در تحقیقی دیگر،  RAGEگیرنده 

 AGE/RAGEهای مولکولی سازوکار 2218همکاران در سال 

در فیبروز قلب دیابتی را بررسی و عنوان کردند که 
AGE/RAGE مسیرهای پاتوژنز از قبیل  سازیمنجر به فعال

RAP1a  وPKC  شده که در نهایت منجر به فیبروز قلبی
 221۱و همکاران در سال  Nowotnyهمچنین  [.5شود ]می

 یسازی آندوتلیال از طریق گیرندهرا بر فعال AGEثیر أت
RAGE  سطح سلولی را بررسی کردند و نتایج این تحقیق نشان

هابی اولیه در آندوتلیال الت سازوکاریک  AGE/RAGEداد، 
آتروژنز و اختلالات  یسلولی است که عامل افزایش دهنده

 2213و همکاران در سال  Hejazi[. 25باشد ]التهابی مزمن می
زنان  ICAMهفته تمرین هوازی را بر میزان سطح سرم  8ثیر أت

سال پرداختند و گزارش کردند، تمرینات ورزشی موجب میان
[. با 2۱شود ]( میICAMالتهابی از قبیل )کاهش بیومارکرهای 
های ورزشی از قبیل تمرینات مقاومتی بر توجه به اینکه فعالیت
عنوان تواند بهثر باشد، میؤرا م RAGE یکاهش میزان گیرنده

شیوه مناسبی جهت پیشگیری و درمانی مورد توجه قرار گیرد. با 
مقاومتی را بر توان انجام تمرین توجه به نتایج تحقیق حاضر می

توصیه کرد. در مجموع  دوبهبود کاردیومیوپاتی افراد دیابتی نوع 
ثیر مثبتی بر أتمرین مقاومتی ت توان عنوان کرد کهاین طور می

جلوگیری از فعالیت آبشار سیگنالینگی مسیرهای پاتوژنز در 
 .داشته باشد دوهای دیابتی نوع قلب رت

 

 گیرینتیجه
هفته  12ثیر أرسد تنظر مییق حاضر، بهبا توجه به نتایج تحق 

ویژه به RAGE ،ICAM ،VCAMتمرین مقاومتی بر بیان ژن 
RAGE های دیابتی شده با در قلب رتSTZ ثر است و ؤم

ثیرگذار مورد توجه أای تعنوان یک روش مداخلهتواند بهمی
توان به عدم های پژوهش حاضر، میقرار گیرد. از محدودیت

 STZهای دیابتی شده با زان تغذیه و خواب رتکنترل دقیق می
ای با نوع گردد انجام مطالعات مشابهاشاره کرد. و پیشنهاد می

های متفاوت نیز بر بیان ژن تمرینات استقامتی و تناوبی با شدت
RAGE ،ICAM ،VCAM دوهای دیابتی نوع در قلب رت 

 بررسی شود. 
 

 سپاسگزاری
 گروهدکتری رسول محمدی  یاین پژوهش برگرفته از رساله

باشد. فیزیولوژی ورزشی، گرایش قلب و عروق و تنفس می
همکارانی که ما را در این پژوهش یاری  یبدین وسیله از کلیه

 نماییم.نمودند صمیمانه تشکر و قدردانی می
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