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 پژوهشی مقاله

ی بافت قلبی در مویرگ تراکم و mir-126 ژن بیان بر هوازی تمرین هفته هشت تاثیر

 دیابتی نر هایرت

 

 1پیری مقصود ،1آذربایجانی علی محمد ،1همایی متین حسن ،1نژاد موسوی میرحجت

 

 

 

 چکیده
 

 دیابتی، افراد در آنژیوژنز فرآیند است. شده معرفی دیابت به مبتلایان درمانیی برنامه سودمند جزء عنوانبه ورزشیهای تمرین :مقدمه

 تراکم و mir-126 بیان بر هوازی تمرین تأثیر تعیین پژوهش، این در ما هدف بگیرد. قرار تأثیر تحت ورزشی هایتواند با فعالیتمی

  بود. دیابتی نر هایرت در قلبی بافت مویرگی

 تمرینی و (،=12n) دیابتی کنترل گروه دو به تصادفی گرم، 9/191 ±58/12 وزنی میانگین اب ویستار نژاد رت سر 02 تعداد ها:روش

 تزریق و رچربپُ غذای مصرف ترکیب طریق از دیابت شدند. سازیاساس وزن همسانبر ها( تقسیم و گروه=12n) دیابتی

 از پس ساعت 85 بود. نوارگردان روی بر متوسط شدت با هوازی تمرین هفته 5 شامل تمرینیی برنامه شد. ایجاد استرپتوزوتوسین

 Real Time روش از استفاده با mir-126 ژن بیان .آمد عملبه قلبی بافت گیریین، و پس از ناشتایی شبانه نمونهتمر جلسه آخرین

PCR شد. استفاده فسفاتاز( آلکالین فعالیت) ایمونوهیستوشیمی روش از قلبیی عضله مویرگی دانسیته گیریاندازه جهت شد. انجام 

 شد. گرفته نظر در > P 28/2 ها آزمون داری معنی سطح و گردید استفاده مستقل تی آزمون از هامیانگین اختلاف یبرای مقایسه

 تراکم و mir-126 (221/2 =P) بیان دارته تمرین هوازی موجب افزایش معنیهف 5 اجرای داد، نشان مستقل تی آزمون نتایج ها:یافته

 شد. کنترل گروه به نسبت تمرین گروه در قلبی بافت (P= 215/2) مویرگی

 باشد،می دیابتی شرایط در هوازی تمرین توسط آنژیوژنزی توسعهی دهنده نشان که حاضری مطالعه نتایج به توجه با گیری:نتیجه

 گیرد. قرار استفاده مورد تواندمی قلب رسانی خون بهبود برای غیردارویی درمان یک عنوانبه هوازی تمرین کرد بیان توانمی

 

 دو نوع دیابت ،mir-126 مویرگی، تراکم هوازی، تمرین کلیدی: واژگان
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 ...و mir-126 ژن بيان بر هوازی تمرين هفته هشت تاثير: همايی و همکاران متين

 مقدمه

 بیماری این اخیر، هایسال در دیابت بیماری یگسترده شیوع

 است کرده تبدیل عمومی بهداشت یعمده نگرانی یک به را

 برندمی رنج دیابت از که افرادی تعداد گذشته هایدهه در [.1]

 المللییبین فدراسیون گزارش براساس است. یافته افزایش

 بیماری این به نفر میلیون 568 حدود 0211 سال تا دیابت،

 880 به 0252 سال تا رقم این رودمی انتظار که بودند مبتلا

 بیماری که دهندمی نشان مطالعات .[0] یابد افزایش نفر میلیون

 بلکه کند،نمی ایجاد را خون قند متابولیسم اختلال فقط دیابت،

 در خونی عروق عملکرد و ساختار در را مزمنی عوارض

 را عوارض این که دارد همراه به بدن مختلف هایبافت

 رتینوپاتی، )شامل میکروواسکولار دسته دو به توانمی

 عروق بیماری )شامل ماکروواسکولار و نفروپاتی( و نوروپاتی

 طوربه .[5] کرد بندی تقسیم عروقی(-قلبی بیماری و محیطی

 متناقضی بیماری آنژیوژنز، و عروقی نظر نقطه از دیابت کلی،

 در آنژیوژنز افزایش باعث طرف یک از زیرا باشد،می

 موجب دیگر، طرف از و شودمی چشم و کلیه مانند هاییاندام

 اصطلاح لذا شود.می محیطی عروق و قلب در آنژیوژنز مهار

 شرایط زمانهم حضور به اشاره دیابت در آنژیوژنز پارادوکس

 .[8] دارد بیماری این در مأتو صورتبه آنژیوژنیک آنتی و پرو

 باعث دیابت دهد،می نشان که دارد وجود روزافزونی شواهد

 نسبت کاهش ها،مویرگ قطر کاهش آنژیوژنز، کاهش

 و انسان در قلب جانبی عروق تشکیل و فیبرها به هامویرگ

 با همکاران و Abaci .[8، 6] گرددمی حیوانی هایمدل

 کرونر عروق بیماری به مبتلا فرد 812 روی بر که ایمطالعه

 مشاهده غیردیابتی( فرد 028 و دیابتی فرد 028) دادند انجام

 دارند کمتری کرونر جانبی عروق میزان دیابتی بیماران کردند،

 و رشد که یافته این از نیز همکاران و  Werner مطالعات .[7]

 یابد،می کاهش دیابتی بیماران در کرونر جانبی عروق یتوسعه

 دیابت است شده داده نشان علاوه،به .[5] کردند حمایت

 به هامویرگ نسبت کاهش ها،مویرگ قطر کاهش باعث

 در اختلال چنینهم و هامویرگ انتشار ظرفیت کاهش فیبرها،

 بر دیابت .[9] شودمی عضلات عروق همودینامیک تنظیم

 گذاردمی اثر نیز آنژیوژنیک آنتی و پروآنژیوژنیک عوامل روی

 و کننده تحریک عوامل بین یموازنه تغییر باعث اثر این و

 آنژیوژنز، تغییر با نتیجه در و شده آنژیوژنز یکننده مهار

 مقابل، در .[12، 11] یابدمی ایشافز عروقی -قلبی هایبیماری

 را اندوتلیال عملکرد ورزشی، تمرین دهدمی نشان مطالعات

 )میکروواسکولار( ریز عروق دانسیته کاهش و بخشیده بهبود

 اثر بر مویرگی رشد افزایش مجموع در .[10] کندمی خنثی را

 است، شده گزارش سالم و دیابتی افراد در ورزشی تمرینات

 داریمعن افتدمی اتفاق سالم افراد در که آنگونه عمل این اثر اما

 .[15، 18] نیست

 microRNA در تغییرات که دهدمی نشان مطالعات

 قبیل از عروقی-قلبی هایبیماری با خون گردشهای

 قلبی، ایست و کرونری شریان بیماری میوکارد، انفارکتوس

 .[18] است بوده همراه ایمنی خود هایبیماری همچنین

microRNA ،ها RNA نشده گذاری کد کوچک های 

 از را ژنی بیان که هستند 08-01 نوکلئوتید تعداد با زاددرون

 .[16] کنندمی تنظیم رونویسی از پس یمرحله سرکوب طریق

microRNA ،کاهش یا ترجمه بازدارندگی طریق از ها 

mRNA قبیل از پاتولوژیکی و فیزیولوژیکی فرآیندهای در 

 التهاب، آنژیوژنز، آپوپتوز، رشد، و تکثیر سلولی، تمایز

 .[17] دارند نقش اندوتلیالی اعمال دیگر و ردوکس سیگنالینگ

 شناسایی انسان ژنوم در microRNA 1222 از بیش تاکنون

 و قلبی یعضله عملکرد تنظیم در اساسی نقش که است شده

 ویژه های microRNAاز یکی mir126 .[15] دارند اسکلتی

 هایسلول در تنها و است معروف 1آنژیومیر عنوانبه که است

 در را نقش بهترین و ترینمهم mir126 شود.می بیان اندوتلیال

 [.19، 02] کندمی بازی عروقی یکپارچگی و آنژیوژنز کنترل

mir126 مسیر منفی یکننده تنظیم دو مستقیم صورتبه 

VEGF از: ندـعبارت مسیر دو این کند.می سرکوب را 

Sprouty-related protein 1 (Spred-1) سرکوب یک که 

 واحد زیر و باشدمی Ras/MAPK مسیر سلولی درون یکننده

 که (PIK3R2) 0کیناز تری اینوزیتول فسفو 0 تنظیمی

                                                           
1Angiomir 
2Phosphoinositol-3 kinase regulatory subunit 2 
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 تنظیم را PIK3/Akt/eNOS مسیر فعالیت منفی صورتبه

 داد، نشان (0210) همکاران و Da silva یمطالعه کند.می

 این و شودمی mir126 بیان افزایش باعث شنا هوازی تمرین

 یبوسیله ورزشی فعالیت از ناشی قلبی آنژیوژنز با تواندمی امر

 آن اهداف غیرمستقیم تنظیم و VEGF مسیر مستقیم تنظیم

 در .[19] باشد داشته ارتباط MAPK, PI3K/Akt/eNOS مانند

 گزارش ،mir126 بیان میزان بر دیابت بیماری ثیرتأ خصوص

 mir126 داد، نشان (0218) همکاران و  Yang Liu تحقیقی

 ترپایین سالم کنترل گروه به نسبت دیابتی بیماران در سرمی

 ،شده انجام هایپژوهش بررسی این، وجود با .[16] است

 و ورزشی تمرین زمانهم آثار ایمطالعه هیچ که دهدمی نشان

 آنژیوژنز در آن سیگنالینگ مسیرهای و mir126 بر را دیابت

 هدف با حاضر یمطالعه بنابراین، است. نکرده بررسی قلبی

 یدانسیته و mir126 بیان میزان بر استقامتی تمرین اثر بررسی

 شد. انجام دیابتی نر هایرت در قلبی بافت مویرگی

 

 ها روش
 که باشدمی آزمایشگاهی -تجربی نوع از حاضر پژوهش

 شد. انجام کنترل گروه با آزمون پس طرح با تجربی صورتبه

 است. شده گزارش 1 جدول در پژوهش طرح کلی شمای

 میانگین با هفتگی 8 سن در ویستار نژاد رت سر 02 تعداد

 در و تهیه ایران پاستور انستیتو از گرم 8/95 ±9/11 وزنی

 صدا و سر کم درصد، 82 رطوبت ،C00-02° دمایی شرایط

 در انفرادی صورتبه ساعته10 تاریکی – روشنایی یچرخه و

 با هارت و ثبت روزانه بدن وزن شدند. داری نگه قفس هر

 دو گذشت از بعد شدند. تغذیه آب و رت مخصوص غذای

 مطلوب( وزن به رسیدن و آزمایشگاه محیط با )سازگاری هفته

 دو به تصادفی گرم9/191 ±58/12 وزنی میانگین با هارت

 تقسیم (=12n) دیابتی تمرینی و (،=12n) دیابتی کنترل گروه

 در نهایت، در شدند. سازیهمسان وزن براساس هاگروه و

 یدانسیته و ژن بیان سنجش برای ها،داده تحلیل و تجزیه

 سر 5 دیابتی تمرینی و سر 5 دیابتی کنترل گروه از مویرگی

 مصرف ترکیب طریق از پژوهش این در دیابت شد. استفاده

 غذای .[01] شد ایجاد استرپتوزوتوسین تزریق و رچربپُ غذای

 17 و پروتئین درصد 08 چربی، درصد 85 شامل استفاده مورد

 محقق وسیلهبه غذایی ترکیب این بود. کربوهیدرات درصد

 هفته دو مدتبه هارت .[7] گردید تهیه ساز دست صورتبه

 تزریق آن از بعد گرفتند. قرار رچربپُ  غذای مصرف تحت

 شده حل mg/Kg 58 میزان به استرپتوزوتوسین صفاقی درون

 ناشتایی ساعت 6 از بعد سرد فیزیولوژیک سالین محلول در

 از بعد ساعت 85 .[00] گرفت انجام دیابتی گروه دو در

 و آوریجمع حیوان چشم از خونی ینمونه دارو، تزریق

 آنزیماتیک روش با گلوکز غلظت و انجام سرم جداسازی

 گیریاندازه آزمون پارس شرکت کیت با اکسیداز گلوکز

 دیابت عنوانبه mg/dl 522 از بالاتر گلوکز غلظت گردید.

 شدند. پژوهش وارد شرایط واجد هایرت و [01] تعریف

 

 تمرینی پروتکل

 نوار روی بر هفته در جلسه 6 و هفته 5 مدتبه هوازی تمرین

 0 جدول در آن یخلاصه که [05، 08] شد انجام گردان

 از قبل تمرینی، پروتکل که است ذکر قابل است. شده گزارش

 تایید مورد رت 8 روی بر Pilot study انجام با مطالعه شروع

 12 الی 8) فعالیت جلسه 8 از پس حیوانات این گرفت. قرار

 ینحوه با دقیقه( بر متر 12 سرعت و صفر شیب با دقیقه

 شدند. آشنا جوندگان ویژه گردان نوار دستگاه روی فعالیت
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پژوهش طرح کلی شمای -1 جدول  

 رسیدن و داری نگه مراحل

 مطلوب وزن به

 غذای مصرف

 رچربپُ

 تزریق
STZ 

 تست انجام

 دیابت ییدتأ

 پروتکل اعمال آشناسازی

 تمرینی

 استخراج و تشریح

 بافت

 بعد ساعت 85  هفته 0 هفته 0 مدت

 STZ تزریق از

 از بعد ساعت 85 هفته 5   روز 8

 تمرینی یجلسه آخرین

 * - - * * * * دیابتی کنترل

 * * * * * * * دیابتی تمرین

 

 
گردان نوار روی بر متوسط شدت با هوازی تمرين پروتکل -1 جدول  

 )دقیقه( تمرین مدت )درصد( شیب دقیقه( بر )متر سرعت 

 12 12 12 اول روز اول هفته

 18 12 11 دوم روز

 02 12 10 سوم روز

 08 12 15 چهارم روز

 52 12 18 پنجم روز

 58 12 18 ششم روز

 82 12 16 اول روز دوم هفته

 82 12 17 دوم روز

 88 12 15 سوم روز

 82 12 19 چهارم روز

 88 12 02 پنجم روز

 62 12 01 ششم روز

 62 12 00  سوم هفته

 62 12 05  چهارم هفته

 62 12 08  پنجم هفته

 62 12 08  ششم هفته

 62 12 06  هفتم هفته

 62 12 06  هشتم هفته

 

 پژوهش متغیرهای سنجش

 ناشتایی از پس و تمرین، یجلسه آخرین از ساعت 85 از پس

 صفاقی درون تزریق با هارت شد. انجام گیرینمونه شبانه

 122) زایلوزین و گرم/کیلوگرم(میلی 78) کتامین از ترکیبی

 یسینه یقفسه سپس شدند. هوشبی گرم/کیلوگرم(میلی

 حیوان، آزار کمترین از اطمینان برای و شد شکافته حیوان

 هاآن قلبی یعضله شد. گرفته حیوان قلب از مستقیم خون

 در بلافاصله نظر مورد بافت شد. جدا استریل شرایط تحت

 و روش به قلبی mir126 ژن بیان شد. منجمد مایع نیتروژن

 گرفت: قرار بررسی مورد زیر مراحل

 پیپتاژ و زده هابافت به اینویتروژن ترایزول بافر از لیترمیلی 1

 بار چند و شد زده مخلوط به کلروفرم میکرولیتر 022 شد.
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 انکوبه اتاق دمای در دقیقه 8-18 مدتبه و داده تکان شدتبه

 )در گرادسانتی یدرجه 8 دمای در حاصل مخلوط گردید.

 دقیقه در دور 10222 دور با دار(یخچال میکروسانتریفیوژ

 overnight صورتبه ترکیب شد. سانتریفیوژ دقیقه 18 مدتبه

 بعد روز در شد. دارینگه گرادسانتی یدرجه -02 دمای در

 یدرجه چهار دمای در دقیقه 82 مدتبه فوق محلول

 10222 دور با دار(یخچال میکروسانتریفیوژ )در گرادسانتی

 02 در رسوب آخر، یمرحله در شد. سانتریفیوژ دقیقه در دور

 حل کامل طوربه آهسته پیپتاژ همراه به و مقطر آب میکرولیتر

 دارینگه گرادسانتی درجه -72 دمای در RNA و گردید

 بودن کافی از اطمینان برای RNA شدن ساخته از پس گردید.

 فتومتر دستگاه توسط آن cDNA، OD تهیه در RNA غلظت

 یک نسبت به RNA نمونه غلظت خواندن برای شد. وارسی

 مقطر( آب لاندار 95 و RNA لاندا 0) شد رقیق آب با 82 به

 RNA غلظت و شد داده قرار فتومتر داخل کووت سپس و

(ng/μl) و OD یاد یمحدوده در دو هر که شد خوانده آن 

 برای (.OD=78/1 و ng/μl 0162 = )غلظت داشتند قرار شده

 ایجاد محصول گرفت. انجام reaction یک RNA نمونه هر

 سپس و کرده مخلوط آرامی به و کردن ورتکس بدون را شده

 شد: انکوبه ترموسایکلر دستگاه در زیر برنامه با

 گرادسانتی یدرجه 88 دمای در دقیقه پنج -

  گرادسانتیی درجه 08 دمای در دقیقه 18 -

 ساخت ی)مرحله گرادسانتیی درجه 80 دمای در دقیقه 52 -

cDNA آنزیم وسیلهبه RT) 

 غیرفعال )جهت گرادسانتی یدرجه 98 دمای در دقیقه پنج -

 (RT آنزیم کردن

 به تزریقی آب میکرولیتر 052 ترموسایکلر مراحل اتمام از پس

 دمای در QPCR در استفاده برای و شد اضافه reaction هر

  شد. دارینگه گرادسانتی یدرجه -02

 حجم گرفت. انجام reaction یک ،cDNA نمونه هر برای

 نداشتن برای هانمونه و رسید lμ 08 به میکروتیوب هر نهایی

 هامیکروتیوب درب و شدند بررسی خود داخل در حباب

 مخلوط ورتکس بدون و آرامی به هانمونه شد. بسته خوبیبه

 زیر یبرنامه با Real Time PCR (Corbett) دستگاه در و

PCR :شد  

 شدن )واسرشته گرادسانتی یدرجه 98 دمای در دقیقه 12

 اولیه(

 شدن( )واسرشته گرادسانتیی درجه 98 دمای در ثانیه 12

 پرایمرها( )اتصال گرادسانتیی درجه 62 دمای در ثانیه 18

 )گسترش( گرادسانتیی درجه 70 دمای در ثانیه 02

  شد. تکرار سیکل 82 برای بعد، به دوم یمرحله از واکنش

 به ct∆∆-2 (0فرمول از نظر مورد ژن بیان مقادیر سازیکمی برای

  شد. استفاده (ct∆∆ منفی توان

 روش از قلبی یعضله مویرگی دانسیته گیریاندازه جهت

 برای شد. استفاده فسفاتاز( آلکالین )فعالیت ایمونوهیستوشیمی

 الیزین پلی محلول در کردن شارژ از پس هالام منظور، این

(Poly-E-lysin) کامل طوربه و شو و شست دقیقه سه مدتبه 

 خارج و آوردن بیرون از پس شد. داده حرکت مقطر آب در

 نیاز زمان ساعت 70 مدتبه رک، داخل هایلام از آب شدن

 جعبه در هالام شدن خارج از پس شود. خشک هالام تا است

  باشد.می شده شارژ هالام زمان این در و چیده

 روی بر آمده در انجماد حالت از کمی که را منجمد یعضله

 فروزن دستگاه در و چسبانده مخصوص چسب با قالب

 برش و داده قرار گرادسانتی یدرجه 52 منفی دمای با سکشن

 محلول در دقیقه 8 مدتبه هانمونه آن از پس شود.می داده

 بافر محلول در دقیقه 18 مدتبه آن از بعد و ثابت متانول

 خشک از پس بعد یمرحله در شد. داده شو و شست سالین

 آب و اکسیژنه آب در دقیقه 8 ترتیببه هانمونه اطراف کردن

 روی دقیقه 8 مدتبه نیز بلاک سوپر یماده گرفت. قرار مقطر

 محلول همچنین شد. اضافه NCL-31 بادی آنتی و ریخته آن

 و کرده اضافه لام روی ساعت 0 مدتبه نیز را فسفاتاز آلکالن

 و شو و شست PBS محلول در دقیقه 8 مدتبه آن از پس

 بعد که )محلولی پرایمری پست محلول در ساعت 0 مدتبه

 حرکت با شود(می اضافه بادی آنتی و ژن آنتی اولین از

 دقیقه 12 مدتبه محلول مجدداً گرفت. قرار شیکر به دورانی

 در شد. داده شو و شست سالین( بافر )فسفات PBS با

 روی ساعت 0 مدتبه نیز ثانوی پلیمر محلول بعد یمرحله
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 قطره 19 به قطره یک کرموزن بی ایدی از شد. انکوبه نمونه

 قطره 02 از محلول قطره 8 آن از پس شد. اضافه سوبسترا از

 مقطر آب با دقیقه 12 مدتبه کرده اضافه لام روی را فوق

 مدتبه را هانمونه آخر مراحل در شود.می داده شو و شست

 هالام و کرده رنگ هماتوکسیلین ایزمینه رنگ با ثانیه 52

 این در شد. مانت اینتلان چسب با آزاد هوای در و خشک

 تراکم بود. آماده بررسی و شمارش جهت هالام مرحله

 فیلد در تعداد صورتبه Capillary density)) مویرگی

 شد. گزارش میکروسکوپی

 

 یآمار هایروش

 توصیفی آمار ابتدا پژوهش، هایفرضیه و اهدف به توجه با

 متغیرهای خام هایداده تنظیم و بندیطبقه توصیف، برای

 و جداول رسم استاندارد، انحراف میانگین، طریق از پژوهش

 تحلیل و تجزیه بخش در است. شده استفاده نمودارها

 آزمون از هاداده طبیعی توزیع بررسی برای استنباطی،

 یمقایسه برای سپس شد. استفاده رنف،اسمی -کولموگروف

 تمامی گردید. استفاده مستقل تی آزمون از هامیانگین اختلاف

 با پژوهش، یویژه اهداف حسب بر آزمون آماری عملیات

 سطح و گردید انجام SPSS-23 آماری افزارنرم از استفاده

 شد. گرفته نظر در > P 28/2 هاآزمون داریمعنی

 

 ها یافته
 5 از پـس و دیابـت القـای از پـس هارت سرمی گلوکز مقادیر

 دیابـت القـای است. شده ارائه 1 شکل در هوازی تمرین هفته

 کنتـرل هـایگـروه در سـرمی گلـوکز دارمعنی افزایش موجب

 هـوازی تمرین هفته 5 چنینهم گردید. دیابتی تمرین و دیابتی

 دیـابتی تمـرین گروه در سرمی گلوکز دارمعنی کاهش موجب

   .(P= 2228/2) شد

 

 
 

 هوازی تمرين هفته 2 اتمام از پس و شدن ديابتی از پس مطالعه مورد هایگروه در ليتر( دسی بر گرم)ميلی سرمی گلوکز تغييرات -1شکل

 

 گـروه دو در قلبـی بافـت mir126 مقادیر میانگین ،0 شکل

 تمـرین دهـد.مـی نشـان را دیـابتی تمـرین و دیابتی کنترل

 گـروه mir126 ژنـی بیـان دارمعنـی افـزایش باعث هوازی

 آزمون نتایج شد. دیابتی کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین

 مـورد گروه دو بین داریمعنی تفاوت داد، نشان مستقل تی

 (.P ،67/8- =18t= 22/2) دارد وجود مطالعه
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 تمرينی دوره از پس مطالعه مورد هایگروه قلبی بافت mir126 بيان مقادير ميانگين -1شکل

 ندارد. خاصی واحد و باشدمی کنترل گروه به نسبت (fold change) برابری چند صورتبه تغییرات

 

 دو در قلبـی عضـله مویرگی تراکم مقادیر میانگین ،5 شکل

 تمرین دهد.می نشان را دیابتی تمرین و دیابتی کنترل گروه

 قلبی یعضله مویرگی تراکم دارمعنی افزایش باعث هوازی

 نتـایج شد. دیابتی کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین گروه

 گروه دو بین داریمعنی تفاوت داد، نشان مستقل تی آزمون

 (.p ،65/0- =18t= 215/2) دارد وجود مطالعه مورد

 

 
 

 تمرينی. دوره از پس مطالعه مورد هایگروه (قلبی بافت) مويرگی تراکم مقادير ميانگين -5شکل
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 گیرینتیجه و بحث
 قلبی بافت mir126 بیان میزان ،داد نشان حاضر مطالعه نتایج

 افزایش هوازی تمرین هفته 5 از پس دیابتی تمرین گروه در

 پژوهشی حال، به تا چند هر دهد.می نشان را داریمعنی

 بیان میزان بر ورزشی تمرین و دیابت زمانهم ثیرتأ درباره

mir126 مستقل طوربه چند، مطالعاتی اما است، نشده گزارش 

 بررسی مورد mir126 بیان بر را دیابت و ورزشی تمرین اثرات

 نشان خود یمطالعه در (،0218) همکاران و Ye اند.داده قرار

 در هایپوکسی شرایط تحت هایسلول در mir126 که دادند

 یابد.می داریمعنی کاهش نورموکسی، شرایط با مقایسه

 دیابتی هایموش رتینای بافت در mir126 بیان چنین،هم

 در نیز MMP-9 و VEGF هایپروتئین بیان بود. یافته کاهش

 بود. یافته افزایش هایپوکسی شرایط تحت RF/6A هایسلول

 شرایط تحت mir126 دهدمی نشان مطالعه این نتایج

 تنظیم طبیعی، و آزمایشگاهی وضعیت دو هر در هایپوکسی

 از را هایپوکسی از ناشی زاییرگ است ممکن و شودمی منفی

 بیان مهار و سلولی یچرخه پیشرفت انداختن تعویق به راه

VEGF و MMP-9 [08] سازد متوقف. 

Zampetaki بیان کاهش نیز (0212) همکاران و mir126 

 این کردند. گزارش دو نوع دیابت با بیمارانی در را پلاسمایی

 دیابت بینپیش یک عنوانبه mir126 کردند، بیان محققان

 .[06] کندمی عمل ملیتوس

Yang 150 از که خود یمطالعه در (0218) همکاران و 

 با آزمودنی 78 (،IGT) گلوکز تحمل اختلال با آزمودنی

 دوم نوع دیابت با بیمار 162 (،IFG) ناشتایی گلوگز در اختلال

 این به کردند، استفاده سالم فرد 155 و شده داده تشخیص تازه

 و IGT/IFG هایآزمودنی در سرمی mir126 رسیدند نتیجه

 سالم هایآزمودنی به نسبت دوم نوع دیابت دارای بیماران

 رژیم )کنترل درمان ماه 6 از پس بود. ترکم داریمعنی طوربه

 کنترل ، IGT/IFG هایآزمودنی در ورزشی فعالیت و غذایی

 دیابت بیماران در ورزشی فعالیت و غذایی رژیم و انسولین

 کرد. پیدا افزایش داریمعنی طوربه سرمی mir126 دوم(، نوع

 شاخص یک عنوانبه را سرمی mir126 از استفاده نتایج، این

 تشخیص چنینهم و دیابتی بیماران هنگام زود شناسایی برای

 .[07] کندمی توصیه درمانی هایپاسخ

Yang liu این به خود یمطالعه در نیز (0218) همکاران و 

 دیابت به مبتلا بیماران در ادراری، mir126 که رسیدند نتیجه

 زیادتر داریمعنی حد در دیابتی نفروپاتی با همراه دوم نوع

 و دارویی درمان کردند بیان محققان این چنین،هم بود.

 با همراه دوم نوع دیابت بیماران در را ادراری mir126 ورزش،

 بیان محققان این کل در بنابراین، داد. کاهش دیابتی نفروپاتی

 یک عنوانبه تواندمی و است پایدار ادرار در mir126 کردند

 درمانی پاسخ نشانگر چنینهم و دیابتی نفروپاتی شاخص

 این احتمالی دلایل از یکی .[05] گیرد قرار استفاده مورد

 نوع دیابت بر علاوه دیابتی نفروپاتی وجود تواندمی تناقض،

 در که حالی در باشد. همکاران و  Yang هایآزمودنی در دوم

 است. نشده ثابت دیابتی نفروپاتی وجود ،پیش رو مطالعه

 یمطالعه با همکاران و  Yangهاییافته تناقض دلیل دومین

 در دانست. مرتبط گیرینمونه نوع با توانمی را حاضر

 گرفته قرار بررسی مورد ادراری Yang ، mir126یمطالعه

 قلبی بافت در mir126 حاضر، یمطالعه در که حالی در است،

 و Yang یمطالعه نتایج به توجه با است. شده بررسی

 از ادراری mir126 که دارد وجود احتمال این همکاران،

 شود(.می ترشح هااگزوزوم وسیله)به گیردمی منشا هاسلول

 ارتباط دیگر هایمولکول با ها miRNA ها،سلول ترک هنگام

 شود.می جلوگیری هاآن تخریب از بنابراین و کرده پیدا

 کلیه تلیال اپی دیده آسیب هایسلول از ها miRNA ،احتمالاً

 داخل به گلومرولی عروق اندوتلیالدیده آسیب هایسلول یا

 میزان تواندمی موضوع این بنابراین کند. پیدا نشت ادرار،

mir126 یمطالعه در را ثرؤم درمان از پس ترکم ادراری 

Yang کند. توصیف همکاران و 

Chengli du عنوان با را ایمطالعه (،0218) همکاران و 
"mir126-3p را کبدی سلول سرطان آنژیوژنز و تومور متاستاز 
 انجام "کندیم مهار PI3KR2 و LRP6 دادن قرار هدف با

 یمنف یمتنظ بار، یننخست یبرا محققان مطالعه، ینا در .دادند
 و دادند نشان کبد سلول سرطان در mir126-3pن یاب

 نقش mir126-3p داد نشان هاآن یعملکرد یهایابیارز
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 یطشرا در یوژنزآنژ یآنت و متاستاز یآنت یندفرا در یاتیح
 عنوان خود یجنتا در محققان ینا کند.یم یباز یشگاهیآزما

 هدف با یبترتبه را یوژنزآنژ و متاستاز ،mir126-3p کردند
 دادند نشان هاآن کند.یم مهار PI3KR2 و LRP6 دادن قرار

 PI3KR2 وLRP6 با یمعکوس یهمبستگ mir126-3p مقدار
 به یجنتا به توجه با دارد. یکبد سلول یسرطان یهابافت در

 mir126-PI3KR2-Akt مسیر کرد یانب توانیم آمده دست
 به توجه با حداقل محتمل، یدرمان هدف یک عنوانبه تواندمی
 VEGFیرمس یمنف کننده یمتنظ دو Mir126 کند. عمل یوژنزآنژ
-Sprouty از: عبارتند یرمس دو ینا کند.یم سرکوب مستقیم را

related protein 1 (Spred-1) درون کننده سرکوب یک که 
 0 یمیتنظ واحد یرز و باشدیم Ras/MAPK یرمس یسلول
 یمنف صورتبه که (PIK3R2) 1ینازک یتر ینوزیتولا فسفو

 و فیش .[09] کندیم یمتنظ را PIK3/Akt/eNOS یرمس یتفعال
 یافتنددر خود یمطالعه در یزن (0225) همکاران

 در VEGF از یناش AKT و ERK1/2 فسفوریلاسیون
 یفتضع است، شده اوت ناک هاآن در mir126 که ییهاسلول

  .[52] شودیم
 همکاران و Karolina حاضر یمطالعه هاییافته با تناقض در
 بیماران تام خون در را 29a و mir144, 192 افزایش (0211)

 مقدار در تغییری هیچ که حالی در کردند، گزارش دیابتی
mir126 با مطالعه این هاییافته تناقض دلیل .[51] نشد یافت 

 گیریاندازه متفاوت هاینمونه با است ممکن حاضر، هاییافته
 کردن دیابتی ینحوه چنینهم و قلبی( بافت برابر در )خون

 غذای مصرف برابر در تنهایی به STZ )تزریق هاآزمودنی
 توجیه حاضر( یمطالعه در STZ تزریق همراه به رچربپُ

 از را آنژیوژنز ورزشی تمرین است شده معلوم اگرچه شود.
 تنها این، وجود با دهد،می افزایش گوناگونی هایسازوکار راه

 در درگیر miRNA بر را هوازی تمرین آثار مطالعه یک
 و  Natanراستا، این در است. کرده بررسی (mir126) آنژیوژنز
 mir126 بیان بر را شنا هوازی تمرین نقش (،0210) همکاران

 مطالعه این در اند.کرده مطالعه دارد، ارتباط آنژیوژنز با که
 شدند: بندیدسته گروه سه در ویستار یماده هایموش

 تمرین و (متوسط حجم با مرینت t1)1 تمرین (،s) تحرکبی

                                                           
1Phosphoinositol-3 kinase regulatory subunit 2 

0(t2 بالا حجم با تمرین.) T1 62 مدتبه شنا تمرین شامل 
 اضافه %8 با دقیقه 12 مدتبه هفته در جلسه 8 روز، در دقیقه

 بود هشتم هفته تا T1 با مشابه پروتکل دارای T2 بود. بدن بار
 جلسه 5 دهم هفته در و روز در جلسه دو نهم، هفته در ولی
 داد نشان حاضر یمطالعه نتایج شد. انجام تمرین روز در

 نسبت T2 (121%) و T1 (85%) در قلبی تار مویرگ نسبت
 در VEGF 80% پروتئین بیان یافت. افزایش تحرکبی گروه به

 mir126 بیان یافت. افزایش T2 گروه در %125 و T1 گروه
 با مقایسه در T2 گروه در %80 و T1 گروه در %06 قلبی،
 SPRED-1 پروتئین مقدار داد. نشان افزایش تحرکبی گروه

 %59 و T1 گروه در %81 باشد،می mir126 اهداف از یکی که
 ،PI3KR2 ژن بیان دیگر، سوی از یافت. کاهش T2 گروه در

 T2 گروه در %75 و T1 گروه در mir126، 59% دیگر هدف
 هایلفهؤم پروتئین بیان در افزایش چنینهم و بود یافته کاهش
 تمرینی هایگروه در PI3K/Akt/eNOS رسانپیام مسیر

 باعث هوازی تمرین ،داد نشان مطالعه این شد. مشاهده
 آنژیوژنز با تواندمی امر این و شودمی mir126 بیان افزایش

 مسیر غیرمستقیم تنظیم راه از ورزشی فعالیت از ناشی قلبی
VEGF مسیرهای در افزایش با که آن اهداف مستقیم تنظیم و 
 شود،می گراهم MAPK, PI3K/Akt/eNOS مانند آنژیوژنز

  .[19] باشد مرتبط
 مویرگی تراکم میزان داد، نشان حاضر یمطالعه دیگر ییافته
 تمرین هفته 5 از پس دیابتی تمرین گروه در قلبی بافت

 از یکی دیابت دهد.می نشان را داریمعنی افزایش هوازی
 اختلال به منجر که بوده عروقی–قلبی خطر عوامل ترینمهم

 نهایت در و عروقی هایبیماری یتوسعه اندوتلیوم، عملکرد
 Abaci .[8] شودمی هابیماری این از ناشی میر و مرگ افزایش

 کاهش باعث ملیتوس دیابت که نمود اعلام بار نخستین برای
 شودمی کرونر جانبی عروق یتوسعه و رشد در داریمعنی

 بر که (0220) همکاران و  Chouپژوهشی کار ینتیجه .[7]
 که داد نشان نیز بود، شده انجام دیابت به مبتلا هایرت روی
 شاخص یک که (VEGF) عروقی اندوتلیوم رشد عامل بیان

 این میوکارد یعضله در است آنژیوژنز فرآیند در کلیدی
 داشت داریمعنی کاهش کنترل، گروه با مقایسه در حیوانات

 مطالعات در مویرگی تراکم بر استقامتی تمرینات اثر .[50]
 افراد و حیوانات در آن تغییرات که شده بررسی بسیاری
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 اکمتر زانمی افزایش یا کاهش( متفاوت نتایج با دیابتی
 ژوهشپ نتایج با موافق .[55] است شده گزارش (مویرگی
 در هوازی تمرین نقش بر یاطالعهم در آدلوفسون ،حاضر

 .[58] است کرده اشاره مویرگی تراکم افزایش
 هوازی تمرین که داد نشان نیز همکاران و  Lemitsuیمطالعه

 یعضله مویرگی یدانسیته افزایش باعث هفته، 5 مدتبه شنا
ی برنامه یک اثرات چنینهم شود.می مسن هایرت در قلبی

 آن نتایج که شده بررسی مویرگی تراکم بر استقامتی تمرینی
 است داشته افزایش دارییمعن طوربه مویرگی تراکم ،داد نشان

 حاضری مطالعه نتایج با همسو آمده، دستبه نتایج که [58]
 حاضر، یمطالعه با مذکور مطالعات نتایج همسویی است.

 که بوده تمرین مدت و شدت بودن کافی از ناشی احتمالاً
 و نیاز مورد کشش ،است توانسته شده استفاده تمرینی یبرنامه

 احتمالاً  که کند ایجاد رگ تولید برای را 1فرسایشی استرس
 واقع ثرؤم نیز اندوتلیال هایسلول تعداد افزایش در دتوانمی

 از حاکی نیز انسان روی بر گرفته انجام مطالعات .باشد شده
 12 با ست سه هفته؛ در بار )سه مقاومتی تمرین که است آن

 شود. زاییرگ ایجاد باعث است، توانسته بیشینه( تکرار
 Shekarchizadeh و Lloyd (0221) مطالعات نتایج مقابل، در
 ساعته یک تمرین جلسه یک که داد نشان (0210) همکاران و
 12 شیب و دقیقه بر متر 15 سرعت با نوارگردان روی بر

 پیشنهاد هاآن دهد. افزایش را آنژیوژنز میزان نتوانست درصد،
 بیشتر، هایهفته طی در تمرین ایدوره تکرار که کردند

 این ببرد. بالا اسکلتی یعضله در را مویرگی تراکم تواندمی
 را فیبر به آن نسبت و مویرگی تراکم در تغییر عدم محققین

 56] کردند بینیپیش رینتم شدت و زمان مدت نبودن کافی
 است. تضاد در ما پژوهش هاییافته با نتایج این که ،[15،

 شدت )با حاضر یمطالعه در دهش استفاده یینتمر یهبرنام
 را ابتیدی هایموش قلبی یلهعض تباف ،تاس تهتوانس بالا(
 لدلی که دهد افزایش را مویرگی راکمت و داده رارق ثیرتأ تتح
 هادهکنن تحریک بین لتعاد عدم از ناشی تواندمی تغییرات این

 در آنژیوژنیک( عوامل مثبت تنظیم) وژنزآنژی یهادهبازدارن و
 ،(0228) همکاران و Jensen یمطالعه در .باشد تمرین اثر

 در را مویرگی تراکم استقامتی تمرین که بود این نشانگر نتایج

                                                           
1Shear stress 

 افزایشی هیچ که حالی در دهدمی زایشاف تههف چهار لطو
 با نیز نتایج این .[57] نشد مشاهده رینتم ههفت تهف از سپ

 شدت رسدمی نظربه است. متناقض رحاض یمطالعه یهایافته
 با تفاوت احتمالی لدلی ،حاضر یمطالعه در ینرتم تربالا

 حمطر احتمالی لعل از باشد. رانهمکا و Jensen یمطالعه
 استقامتی تمرین اثر در مویرگی راکمت یشزااف هیتوج در دهش
 آنژیوژنیک عوامل بیان افزایش به توانمی دیابتی، حیوانات در
 )افزایش رشد عوامل تعادل در تغییرات و VEGF قبیل از

 کرد اشاره آنژیوژنیک( آنتی به پروآنژیوژنیک عوامل نسبت
[55].  

 

 گیرینتیجه
 هوازی تمرین رسدمی نظربه ،حاضر یمطالعه نتایج به توجه با

 باعث VEGF/ mir126/PI3KR2 مسیر طریق از تواندمی
 نشان که حاضر یمطالعه هاییافته گردد. دیابتی بیماران بهبود
 شرایط در هوازی تمرین توسط آنژیوژنز یتوسعه یدهنده
 یک عنوانبه هوازی تمرین کرد بیان توانمی باشد،می دیابتی
 موردتواند می قلب رسانیخون بهبود برای غیردارویی درمان

 مورد در را ما دانش ،آمده دستبه هاییافته گیرد. قرار استفاده
 داده افزایش هوازی تمرین و دیابت در آنژیوژنز سازوکارهای

 آن با مرتبط مسیر و mir126 دهدمی نشان و
(PI3K/Akt/eNOS) شرایط برای احتمالی درمانی هدف یک 

 بهتر گیرینتیجه برای باشد.می آنژیوزنز در درگیر پاتولوژیکی
 ثیرأت و mir126 ژن بیان بر هوازی تمرین نقش خصوص در
 شودمی توصیه دیابتی، شرایط در قلبی آنژیوژنز یتوسعه بر آن

 مورد بعدی مطالعات در mir126 با مرتبط دستی پایین عوامل
  گیرند. قرار بررسی

 
 شناسایی کد به دکتری رساله از مستخرج حاضر، پژوهش**

 ورزشی فیزیولوژی گروه مصوب 1201828981216
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ABSTRACT 
 
Background: Exercise training is identified as a beneficial component of diabetes treatment plan. 
Angiogenesis process in diabetics can be affected by exercise activity. The purpose of this study is to 
determine the effect of aerobic exercise on the expression of mir-126 and capillary density in the 
cardiac tissue of diabetic rats.  
Methods: Twenty diabetic male Wistar rats (mean weight, 191.9±10.85) were divided into two groups 
of control (n=10) and training (n=10) and the groups were matched based on weight. 48 hours after the 
last training session, cardiac tissue samples were taken after an overnight fast. Mir-126 expression was 
used through Real Time PCR. Also, immunohistochemistry (alkaline phosphatase activity) was used 
to measure the cardiac muscle capillary density.  
Results: Independent t-test showed that the 8-week aerobic training significantly increased the 
expression of mir-126(p=0.001) and capillary density (p=0.018) of cardiac tissue in the exercise group 
compared to the control group. 
Conclusion: The results of this study indicate that the development of angiogenesis by aerobic 
exercise in diabetic conditions; can be expressed as a non-drug treatments for aerobic exercise and can 
be used to improve heart perfusion. 
 
Keywords: aerobic exercise, capillary density, mir-126, Type 2 diabetes. 
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