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  امل آنژیوژنزي در تأثیر تمرین هوازي با دو شدت متفاوت بر برخی از عو

  دیابتیهاي صحرایی بافت کلیه موش

  5،  دکتر علی اکبر محمودي4حمید رجبیدکتر ، 3پژمان معتمديدکتر ، 2، فرزاد فعلی1رزیتا فتحیدکتر 

  چکیده

 عوامل و شده کنترل آنژیوژنز بازدارنده عوامل ،پردازندمی ورزشی فعالیت به که هاییدیابتی ویژه به دیابت به مبتلایان در :و هدف زمینه

ضر  پژوهش از هدف. شودمی تقویت آنژیوژنز برنده پیش سه اثرات تمرینحا ستقا اتمقای شدت متوسط و بالاا بر برخی فاکتورهاي  متی با 

  .باشدمیهاي نر دیابتی در بافت کلیه رت آنژیوژنزمحرك 

صحرایی سر 60: هامواد و روش دیابتی ، )SDکم تحرك (دیابتی  ،)SCکم تحرك کنترل ( :سر در هر گروه) 10(گروه  6به  نر موش 

سطتمرین با  سطبا  تمرین، )DMT( شدت متو سالم  شدت بالاتمرین با  و) DHT( شدت بالاتمرین با دیابتی ، )MT( سالم شدت متو

)(HT  دقیقه در هر جلسه بود 60و  جلسه در هفته 5تمرین هوازي با شدت متوسط و بالا، هفته  8تقسیم شدند. پروتکل تمرینی شامل .

ــاعت پس از آخر 48 ــه تمر نیس ــد هوشیب موش ها ن،یجلس ــت بافت کل يریگخون ند وش ــنجش گلوکز يبرا هیو برداش  VEGF ،س

  انجام شد.  VEGFR1و

شت: هایافته سط  هفته تمرین هوازي با ه شددار گلوکز خون موشباعث کاهش معنیو بالا شدت متو در این کاهش اما  ،هاي دیابتی 

 VEGFدار دو گروه دیابتی باعث افزایش معنی در هر با شدت متوسط و بالا هفته تمرین هوازي هشت بیشتر بود. همچنین DMTگروه 

ــبت به  )P= 0001/0و  P=  002/0(به ترتیب  ــد  SDنس ــوص وش ــبت به گروه  DHTبین فقط  VEGFR1لی در خص تفاوت  SDنس

  ).P= 007/0مشاهده شد (

 افزایش گلوکز وسطوح کاهش بیشتر  موجب تمرینات هوازي با شدت متوسط، سه با تمرینات هوازي با شدت بالادر مقای: گیرينتیجه

VEGF .می شوند 
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  مقدمه

بزرگسال دنیا به آن  درصد افراد 8تا  5ارائه شده حدود  برآوردهايکی است که بر اساس دیابت یک بیماري متابولی

 عمومی سلامت يعمده نگرانی یک به بیماري را این اخیر، هايسال در دیابت بیماري شیوع. )1( مبتلا هستند

بلکه  ،نه تنها موجب اختلال گلوکز خون می شود بیماري دیابت که ددهمی نشان مطالعات .)2( است کرده تبدیل

را  عوارض این که دارد همراه به بدن مختلف هايدر بافت خونی عروق عملکرد و ساختار در را مزمنی عوارض

 بیماري شامل( 5واسکولار وماکر و )4نفروپاتی و 3، نوروپاتی2رتینوپاتی شامل( 1واسکولار میکرو دسته دو به توانمی

تکرر ادرار، تشنگی بیش  ؛م دیابت شاملبعضی علائ .)3( کرد بندي تقسیم )عروقی -قلبی بیماري و عروق محیطی

ها بینی و تکرار عفونت، تارپذیريعادي، افزایش خستگی، تحریکگرسنگی خیلی زیاد، کاهش وزن غیر ،از اندازه

پر فشار ، 6وزتی دیابتی، آترواسکلروز، اندومتریرتینوپاتی و نفروپا مانندفیزیولوژیکی این پدیده در شرایط پاتو .باشدمی

 باشد،متناقضی می بیماري آنژیوژنز، و عروقی نظر نقطه از دیابت به طور کلی،. )4( شودو رشد تومور دیده می خونی

 موجب مهار دیگر، طرف از و شودمی چشم و کلیه مانند هاییدر اندام آنژیوژنز افزایش باعث طرف یک از زیرا

 از ناشی میر و مرگ عنوان عامل به کلیوي ینارسای ،بیماري دیابت در. شودمی محیطی عروق و قلب در آنژیوژنز

کلیوي  ضایعات شامل دیابتی نفروپاتی در مهم ضایعات .نفروپاتی استهاي کلیه یکی از آسیب. مطرح است دیابت

یک سبک زندگی اتخاذ فقدان فعالیت بدنی و  ان داده شده است کههمچنین نش. )5( باشدمی کلیه عروقی ضایعات و

از . کنندکمک می ها و اختلالات مرتبط با آندیابت و بیماريغیر فعال از جمله عوامل اصلی هستند که به توسعه 

به  دیابت افراد مبتلا به اختلالات متابولیکی از قبیل چاقی وتشویق به فعالیت بدنی پایدار و مداوم در  این رو،

 نشان اخیر هايسال در شده انجام هايبررسی الگوهاي سبک زندگی سالم و منطقی کمک کننده خواهد بود.

 بوده سلامتی خطر عوامل تعدیل یا روانی،کاهش و جسمی سلامت در موثري عامل ورزشی مداوم تمرینات هددمی

 درمان اصلی پایه سه از یکی فعالیت ورزشی واقع، در. باشدمی بهداشت و سلامت علم نظر متخصصان مد همواره و

 باعث کلحاظ فیزیولوژی به ورزشی تمرینات .)6( شودمی گرفته نظر در )داروها و غذایی رژیم بر لاوه( ع دیابت

 خونی تولید عروق سوي به را اندوتلیوم عملکرد که است فرآیندي 7آنژیوژنز .)7( دنشوگوناگونی در بدن می تغییرات

 مانند تحریکات فیزیولوژیایی به سازگاري نوعی ،آنژیوژنز .دهدسوق می قبلی خونی عروق به زدن شاخه یا جدید

 دارد دیابت با تنگاتنگی ارتباط آنژیوژنز .کندمی جبران را بافت نیازهاي متابولیکی افزایش که است ورزشی تمرینات

 8اندوتلیال عروقیرشد  هاي اندوتلیالی، فاکتورمهاجرت سلولمهمترین سیستم سیگنالینگ تنظیم کننده تکثیر و و 

(VEGF) 8( هایشان استو گیرنده(.  

     VEGF  سلول )شده سلول ریزيهبرنام مرگ( آپوپتوز از کند،می تحریک را اندوتلیال هايسلول تمایزتکثیر و-

هاي میتوژن قوي براي سلول VEGF .کندمی تنظیم را هاي خونیرگ اتساع وکند می جلوگیري اندوتلیال هاي

 رسد عواملبه نظر می. کندشرکت می آنژیوژنز گیري عروق خونی، فرآیندي به ناماندوتلیالی است که در شکل

 شرکتVEGF  در تنظیم تولید ي توموررهاي رشد، فاکتورهاي سرکوب کننده، فاکتوهاسایتوکاین از قبیل؛ یمختلف

اندوتلیال فاکتور رشد گیرنده  فعالیت دارد. وجود) NO( 9یدنیتریک اکس و VEGF بین متقابلی عملکرد. )9( کنندمی

  

1 Microvascular 
2 Retinopathy 
3 Neuropathy 
4 Nephropathy 
5 Macrovascular 

6 Endometriosis 
7 Angiogenesis 
8 Vascular endothelial growth factor  
9 Nitric Oxide 
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 نماید تحریک را VEGFژن  بیان است ممکن NOکه  درحالی کندمی تحریک را NOولید ت )1VEGFR( 1عروقی

 پژوهشگران حال عین در و پزشکان توجه مورد ها هموارهدرمان سایر دارویی، هايدرمان کنار در رو، این از .)10(

  .است داروییغیر هايدرمان از بهترین یکی یقین به ورزشی فعالیت میان، این در .است بوده این حوزه

 عوارض کاهش و هیپوگلیسمی باعث محیطی هايانسولینی بافت حساسیت افزایش طریق از ورزشی هايفعالیت    

 حساسیت ازدیاد یا و انسولین ايیاخته هايازدیاد گیرنده با امر رسد اینمی نظر به که ،گردندمی هاکلیه دیابت در

 شدت کاهش در نوارگردان انجام تمرینات ورزشی بر روي ثیرتأ همطالعات گذشت .)11( افتد اتفاق هااین گیرنده

 آلبومین میزان کاهش باعث نشان داد این تمرینات این مطالعاتنتایج  .دادند قرار بررسی عارضه نفروپاتی را مورد

توانند می گلیکوزوري کاهش باتمرینات  نشان داده شده است که این همچنین .)12( گرددمی افراد دیابتی در اوري

) 1394شریف و همکاران ( سماواتی به علاوه، .)13( دنگرد کلیوي هايلتوبو در سلولی هايآسیب کاهش منجر به

ثیر مثبت داشته و موجب بهبود سطوح اوره تأ هفته تمرین هوازي بر میزان فیلتراسیون گلومرولی و 10نشان دادند 

 کمک کند 2تواند به بهبود عوارض کلیوي در بیماران دیابتی نوع می همچنین و شودمیسطح اوره و کراتین خون 

 2انسولینی شبه رشد فاکتور به مربوط ژن بیان میزان رزشیو هايفعالیت متعاقب نشان دادند همچنینمحققان  .)14(

)IGF1( در و کلیوي داشته هايسلول در حفاظتی نقش فاکتور این که یاز آنجای یابد.می افزایش کلیه بافت در 

 مثبت ورزش نقش بنابراین .باشدمی موثر عضلات و کبد هايانسولینی بافت حساسیت افزایش و هیپوگلیسمی بهبود

هاي تمرین از جمله تاثیر تمرینات ورزشی بسته به مؤلفه .)14( گیردمی قرار یدتأی مورد دیابت عوارض کاهش در

هاي تواند متفاوت باشد. از این رو براي نشان دادن تاثیر تمرینات منظم ورزشی باید جنبهنوع، زمان، دوره و شدت می

) نشان دادند تمرینات 1391( همکاران و زاده در این راستا، شکرچی. )15( مختلف آن مورد بررسی قرار بگیرد

داري ) تغییرات معنی2007همکاران ( وGavin که در حالی. )16( داري نداردتاثیر معنی VEGFسطوح  بر مقاومتی

 دادند نشان )2001(همکاران و کراوس. همچنین )17( پس از تمرینات مقاومتی را نشان دادند VEGFدر سطوح 

دانگ و  .)18( یابدافزایش می VEGFهوازي در افراد فعال و غیر فعال سطح  فعالیت ساعت چهار و دو از پس که

قرار  یرا مورد بررس ییصحرا يدر موش ها VEGFبر  یورزش ناتیتمر ریتأث يدر مطالعه انیز ) 2004همکاران (

تمرینات هوازي منظم  هرچند که تاثیر .)19( کرد دایپ شیافزا VEGF زانیهفته اول، سوم و ششم م انیدادند. در پا

مورد بررسی قرار گرفته است اما تاثیر شدت تمرین هوازي تا کنون مورد بررسی قرار نگرفته  VEGFبر سطوح 

اگرچه فواید فعالیت ورزشی منظم در افراد دیابتی به خوبی ثابت شده است، منطق اساسی در خصوص نوع  است.

حال با  .مشخص باقی مانده استدر این افراد به دلایل متعدد نا فعالیت ورزشی توصیه شده براي فواید سلامتی

 آنژیوژنز در تمرین مشخص بودن مسیرهاي محرك و یا مهارنقش کلیه در بیماران دیابتی و ناتوجه به اهمیت 

تأثیر تمرین هوازي با دو شدت متفاوت بر برخی از عوامل  پژوهش حاضر بر آن شد تا  ،هوازي با دو شدت متفاوت

  .کندبررسی  را هاي صحرایی دیابتیآنژیوژنزي در بافت کلیه موش

  هامواد و روش

سر موش صحرائی نر نژاد  60 .استاي توسعه-هاي بنیادياز نوع پژوهش و تجربی حاضر روش انجام پژوهش

. این حیوانات ندتهیه شد ایراناز مرکز انستیتو پاستور گرم  48/191 ± 8/35میانگین وزنی  هفته و 6سن  با ستاریو

سر  10( گروه 6و آشنایی با محیط جدید به طور تصادفی به  خانه دانشگاه مازندرانحیوانپس از انتقال به محیط 

 )، تمرینDMT( شدت متوسطتمرین با دیابتی )، SDکم تحرك (دیابتی )، SCکم تحرك کنترل ( ، :در هر گروه)
  

1 vascular endothelial growth factor receptor 1 2 Insulin-like growth factor 1 
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تقسیم شدند.  HT)سالم ( شدت بالا) و تمرین با DHT( بالاشدت تمرین با دیابتی )، MTسالم ( شدت متوسطبا 

تمامی مراحل پژوهش توسط کمیته اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی مازندران مورد بررسی 

  و تایید قرار گرفت.

  محیط پژوهش و غذا

درصد و  55تا  45گراد، رطوبت سانتیدرجه  24تا  20ها پس از انتقال به آزمایشگاه با شرایط محیطی دماي موش

سر موش) نگهداري شدند.  5هاي پلی کربنات شفاف (هر قفس ساعت در قفس 12:12چرخه تاریکی به روشنایی 

هاي ريطاز طریق بو دسترسی آزاد و همچنین آب آشامیدنی ساخت شرکت بهپرور به صورت پلت حیوانات با غذاي 

  تغذیه شدند. ویژه در دسترس

  دیابتالقاي 

 Sigma Aldrich شده از شرکت هی) تهSTZ( 1توسینومحلول استرپتوزالقاي دیابت با یکبار تزریق درون صفاقی 

 هر ازاي به گرممیلی 55 با دوزو  مولار 1/0و غلظت  pH= 5/4با ویژگی  شده در بافر سیتراتکشور آلمان حل

 گلوکزگیري . اندازه)20( ساعت ناشتایی انجام شد 18ها پس از تمامی تزریق .حیوان انجام شد بدن وزن کیلوگرم

ش هفته تمرین ورز 8پس از تزریق و پس از اتمام  ساعت STZ ،48در سه مرحله پیش از تزریق  هاموشخون 

گرم بر میلی 250ن بالاتر از . ملاك دیابتی بودن، غلظت گلوکز خوصورت گرفت ساعت ناشتایی 10بعد از هوازي 

. براي گروه کنترل نیز به منظور نددچار شد یابتبه د STZکننده  یافتدر هايموش ی. تمام)20( بودلیتر دسی

  .)21( شدتزریق  یبا همان حجم مشابه به صورت درون صفاقمولار  1/0 اتبافر سیتر قیاثر تزر يسازکسانی

  پروتکل تمرینی

جلسه راه رفتن و دویدن با سرعت  5 به صورتي انجام فعالیت روي نوارگردان با نحوهبه مدت یک هفته  هاموش

براي رسیدن به شدت تمرینی مورد . شدنددقیقه آشنا  10تا  5به مدت  متر در دقیقه و شیب صفر درصد و 8تا  5

دقیقه شروع و هر جلسه  24متر در دقیقه به مدت  16با یک برنامه افزایشی با سرعت  هاموشهفته  2به مدت  ،نظر

دقیقه به زمان و براي شدت بالا هر جلسه  4به سرعت و  دقیقه در یک متر به مقدار براي شدت متوسط هر جلسه

 5 ،دقیقه به زمان آنها اضافه شد تا به سرعت مورد نظر برسند. گروه تمرینی شدت متوسط 4و  دقیقه در متر 2

 متر 25 سرعت با و دقیقه 60 مدت به جوندگان يویژه شیب بدون نوارگردان روي هفته 8به مدت  جلسه در هفته

 34دقیقه و با سرعت  60 تمرینهفته با زمان  8 به مدت جلسه در هفته 5 زنی بالا شدت تمرینی گروه و دقیقه در

به صورت دویدن  تمرینی جلسه هر ابتداي در کردن گرمبرنامه  .)22( روي نوارگردان جوندگان دویدندمتر در دقیقه 

ازاي هر دقیقه،  به گردانمتر در دقیقه به سرعت نوار 2 سپس افزایش و دقیقه در متر 7 سرعت با دقیقه 3 مدت به

 گردان نوار سـرعت نیز تمرینی جلسه هر انتهاي در کردن سرد براي. انجام شد نظر مورد سرعت به رسیدن براي

برنامه تمرینی روي نوارگردان بدون شیب ساخت  تمامی. برسد اولیه سـرعت به تا یافت کاهش معکوس طور به

  دانشگاه مازندران انجام شد.

  هاآوري نمونهجمع

کتامین مخلوط ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی) با  48در شرایط استراحتی ( ي تحقیقهاتمام گروه هايموش

پس از شستشو توسط آب  جدا و بلافاصله هاکلیه موش .بیهوش و سپس کشته شدند 2به  5و زایلازین با نسبت 

  

1 Streptozotocin 
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گیري شد. براي اندازه منجمد گرادسانتی درجه −75در مایع نیتروژن قرار داده شد و سپس در دماي  دیونیزه

 100گرم ( 1/0شد و سپس  پودردرون هاون دستی با استفاده از مایع نیتروژن  کلیهبافت، ابتدا هاي زیستی شاخص

 15از آن به مدت  بدست آمدهمحلول  سپس د.هموژنیزه ش PBSمیلی لیتر بافر  1گرم) از پودر ساخته شده با میلی

شد و دار سانتریفیوژ یخچالوژ یسانتریفدرجه سانتیگراد درون  4در دماي دور در دقیقه  5000دقیقه با سرعت 

  پژوهش مورد استفاده قرار گرفت.هاي شاخصبدست آمده براي سنجش  سوپرناتانت

  سنجش بیوشیمیایی

-CKساخت چین با شماره کاتالوگ:  Eastbiopharmالایزا شرکت  به وسیله کیت VEGFسطوح پروتئینی 

E30634 تغییرات دامنه( یچیساندو یو به روش کم ng/l 3000- 10  تیحساسوng/l  01/5(  بر اساس دستورالعمل

ساخت چین با  Eastbiopharmالایزا شرکت  به وسیله کیت VEGFR1سطوح پروتئینی  .شد گیرياندازهکیت، 

  ng/ml تیحساسو  ng/ml 40- 1/0 تغییرات دامنه( یچیساندو یو به روش کم CK-E30544شماره کاتالوگ: 

  .شد گیرياندازه بر اساس دستورالعمل کیت، )05/0

  تحلیل آماري

استفاده شد. از آزمون  21 نسخه SPSS آماري افزار نرم وها از آمار توصیفی و استنباطی براي تجزیه و تحلیل داده

از ها، با توجه به طبیعی بودن نحوه توزیع دادهو  ها استفاده شدبراي نشان دادن توزیع طبیعی داده ویلک-شاپیرو

و  VEGFظور سنجش تغییرات راهه و آزمون تعقیبی توکی به مندوآزمون آماري پارامتریک آنالیز واریانس 

VEGFR1 گروهی و برون گروهی گلوکز از آزمون آنالیز واریانس با هاي درونبه منظور بررسی تفاوتو همچنین

 2016 نسخه اکسل افزار نرم از نیز نمودارها رسم منظور به. استفاده شد هاي مکرر و آزمون تعقیبی بونفرونیاندازه

  .در نظر گرفته شد ≥P 05/0ي معنی دارسطح  در تمام پژوهش، .شد استفاده

 هایافته

  هاي مختلفدر گروه تغییرات میزان گلوکز ناشتا

داري در میزان دهد. هیچ تفاوت معنیهاي مختلف تحقیق را نشان می، تغییرات میزان گلوکز ناشتا در گروه1نمودار 

). پس از تزریق p=  73/0( دارونما وجود نداشتو  STZهاي پژوهش پیش از تزریق هاي گروهگلوکز ناشتاي موش

 هاي دریافت کننده استرپتوزوتوسین میزان قند خون ناشتا به طور معنی داري افزایش یافتمشاهده شد که در گروه

)001/0 < p( ها نشان داد که گیريها گلوکز خون ناشتا تغییري نداشت. همچنین اندازهو در حالی که در سایر گروه

 > 001/0( هاي دیابتی میزان گلوکز خون در حالت ناشتا را به طور معنی داري کاهش دادتمرینات در گروهانجام 

p گلوکز به طور غیرمعنی داري نسبت به مرحله پس از تزریق افزایش یافت دیابتی بی تمرین) در حالی که در گروه 

)098/0  =p.(  

  با شدت بالا يهواز نیدوره تمر کدر ی VEGFتغییرات 

ـــان می 2نمودار  ). p > 001/0هاي پژوهش تفاوت معنی دار وجود دارد (گروه VEGFدهد که بین ســـطوح نش

سطوح  ست  SDو  VEGF DHTهمچنین بین   DHT، که این تغییرات در گروه )p> 001/0(تفاوت معنی دار ا

صد بالاتر از گروه  8/46 شدت با 8بود. بنابراین  SDدر سبت به گروه بی تمرین در موشهفته تمرین با  هاي لا ن

داشــته اســت. از ســوي دیگر، نتایج نشــان داد که بین ســطوح کلیوي  VEGFدیابتی تأثیر معنی داري بر مقادیر 

VEGF هاي در گروهHT  وSC  تفاوت غیر معنی دار بود، که این تغییرات درگروهHT  نســـبت به گروهSC 2/3 
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ست و تمرین با  صد کاهش یافته ا سطوح شدت بالا در موشدر سته تأثیر معنی داري بر  سالم نتوان  VEGFهاي 

نسبت  DHT گروه VEGFهاي تمرینی با شدت بالا، مشخص شد که بین سطوح داشته باشد. در مقایسه موش

ـــان می)p=99/0(تفاوت غیرمعنی دار بود  HTبه گروه  هاي تمرین کننده بر دهد القاي دیابت در موش، که نش

  اثر نداشته است. VEGFمقادیر
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هاي مختلف. علامت * نشانه تفاوت معنی دار نسبت به . تغییرات گلوکز ناشتا در گروه1نمودار 

نشانه تفاوت معنی دار بین مرحله پس از  &مرحله پیش از تزریق استرپتوزوتوسین و علامت 

  تمرینات است.تزریق استرپتوزوسین و مرحله پس از اتمام 

  

  دریک دوره تمرین هوازي با شدت متوسط VEGFتغییرات 

 > 001/0هاي مختلف پژوهش تفاوت معنی دار وجود دارد (گروه VEGFدهد که بین سطوح نشان می 2نمودار 

p در مقایسه دو گروه ،(DMT  وSD سطوح ،VEGF  به طور معنی داري در گروه تمرین کرده افزایش یافت

)019/0=p( ، سطوح تغییرات کهVEGF در گروه DMT 5/33%  درصد بالاتر از گروهSD توان بود. بنابراین می

تغییر  SCنسبت به گروه  MTدر گروه  VEGFمعنی دار بودن آن را پذیرفت. همچنین مشخص شد که سطوح 

درصد  SC 2/4متوسط نسبت به گروه  MTهاي در گروه VEGF، که مشاهده شد )p=9/0(معنی داري نداشت 

هاي سالم تأثیر معنی داري ندارد. از سوي دیگر، موش VEGFکاهش یافت. لذا تمرین با شدت متوسط بر سطوح 

. بنابراین القاي )p=9/0(تفاوت معنی داري وجود نداشت  MTنسبت به  DMTهاي در گروه VEGFبین سطوح 

  به وجود نیاورد. VEGFهاي تمرین کرده با شدت متوسط تغییري در سطوح دیابت در موش

  هاي تمرینی با شدت بالا و متوسطدر گروه VEGFتغییرات 

سه گروه شد که  HTو  MTهاي در مقای شخص  سبت به گروه  HTکلیه در گروه  VEGFسطوح م  MT 78ن

  درصد بالاتر بود. DMT 9/9نسبت به گروه  DHTدر گروه  VEGFسطوح درصد بیشتر بود. علاوه بر این، 
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دهد. بافت کلیه بر اساس میانگین و انحراف استاندارد را نشان می VEGF. مقادیر 2نمودار

نشانه تفاوت معنی دار  #علامت * نشانه تفاوت معنی دار نسبت به گروه بی تمرین و علامت 

) در نظر گرفته ≥05/0Pباشد. مقدار معنی داري در سطح(نسبت به گروه دیابتی بی تمرین می

  شده است.

  

  یک دوره تمرین هوازي با شدت بالادر VEGFR1 تغییرات

سطوح  3نمودار  شد p=010/0کند (تحقیق تایید می هاي را در گروه VEGFR1تفاوت معنی دار بین  شخص  ). م

سطوح  سبت به گروه  DHTدر گروه  VEGFR1که  ست  SDن شتر ا هفته  8و  )p=007/0(به طور معنی داري بی

توان تأثیر درصد افزایش دهد. بنابراین می 8/37را  VEGFR1تمرین با شدت بالا در گروه دیابتی توانست سطوح 

نسبت به  HTبافت کلیه را پذیرفت. اما مشاهده شد که درگروه  VEGFR1تمرین هوازي با شدت بالا بر سطوح 

درصد کمتر از گروه  VEGFR1 HT 3/2و سطوح ، به طور معنی داري تغییر نیافت VEGFR1، سطوح SCگروه 

SC شدت بالا در موش سطوح بود. بنابراین تمرین با  سالم تأثیر معنی داري بر  سوي  VEGFR1هاي  ندارد. از 

سطوح  سبت به  DHTدر گروه  VEGFR1دیگر،  شت  HTن . لذا القاي دیابت بر )p=9/0(تفاوت معنی داري ندا

  ین کرده با شدت بالا تأثیري نداشت.هاي تمردر موش VEGFR1روي سطوح 

  در یک دوره تمرین هوازي با شدت متوسط VEGFR1تغییرات 

سطوحیافته شان داد که تفاوت بین  شد (هاي مختلف، معنی دار میدر گروه  VEGFR1ها ن )، اما نتایج p=01/0با

تفاوت معنی داري وجود ندارد   SDو  DMTهاي درگروه  VEGFR1به دست آمده مشخص کرد که بین سطوح

)14/0=p(سط در موش شدت متو ست.  تأثیر  VEGFR1هاي دیابتی بر مقادیر، و تمرین با  شته ا معنی داري ندا

و در نتیجه  )p=90/0(بود  SCو  MTهاي در گروه  VEGFR1همچنین نتایج بیانگر عدم تفاوت معنی دار سطوح

سطوح سط  شدت متو سه گروهدر موش  VEGFR1تمرین با  سالم را تغییر نداد. همچنین، مقای هاي تمرین هاي 

شده تفاوت معنی داري با گروه   VEGFR1کرده با شدت متوسط با یکدیگر نشان داد که سطوح در گروه دیابتی 



64  1398 بهار و تابستانم/ نهزدهم/ شماره بیست و پاننامۀ فیزیولوژي ورزشی کاربردي/ سال پژوهش 

  .سالم نداشت

  هاي تمرینی با شدت بالا و متوسطدر گروهVEGFR1تغییرات 

 VEGFR1درصد بیشتر بود و سطوح  MT 9/6نسبت به گروه  HTدر گروه  VEGFR1ها نشان داد که سطوح یافته

  درصد افزایش داشته است. DMT 5/9نسبت به گروه  DHTدر گروه 

ــرین ــی تم ب دیــابتی بــی

ــرین تم

شــدت متوســط

ــرین تم

ــدت ــابتی ش دی

ــط متوس

ــرین تم

شــدت بــالاي

ــرین تم

ــدت ــابتی ش دی

ــرین ــالاي تم ب

0

10

20

30

40

50

#

#

V
E

G
FR

1 
( p

g 
/ m

g 
tis

su
e) *

#

  
دهد. بافت کلیه بر اساس میانگین و انحراف استاندارد را نشان می VEGFR1. مقادیر 3نمودار

 معنی دارنشانه تفاوت  #علامت و  بی تمریننسبت به گروه  معنی دارعلامت * نشانه تفاوت 

) در نظر گرفته ≥05/0Pي در سطح(معنی دارباشد. مقدار می دیابتی بی تمریننسبت به گروه 

 شده است.

  

  در یک دوره تمرین هوازي با شدت بالاVEGF/VEGFR1 تغییرات نسبت 

سبت  4نمودار  شان میهاي در گروهرا  VEGF/VEGF1تغییرات ن سبت تحقیق ن شد که بین ن شخص  دهد. م

VEGF/VEGF1 هفته تمرین هوازي با شـــدت بالا هیچ تفاوت معناداري  8هاي پژوهش پس از اجراي در گروه

  وجود نداشت. 

  در یک دوره تمرین هوازي با شدت متوسط VEGFR1تغییرات 

دهد. مشــاهده شــد که هیچ تفاوت هاي تحقیق نشــان میدر گروهرا  VEGF/VEGF1تغییرات نســبت  4نمودار 

هفته تمرین هوازي با شدت متوسط  8هاي پژوهش پس از اجراي در گروه VEGF/VEGF1معناداري بین نسبت 

  وجود نداشت. 

 و بررسی بحث

سطوح گلوکز خون در حالت ناشتا را به  هاي تمرینینشان داد که انجام تمرینات در همه گروه حاضر پژوهش نتایج

 یک پس از را خون گلوکز کاهش) 2011و همکاران ( 1داري کاهش داد. همسو با تحقیق حاضر، تکسیراطور معنی

و  2تائو-. هانگ)23(اند  کرده گزارش دیابتی صحرایی هايدر موش شنا هفته 12 همچنین و ورزشی فعالیت جلسه

  

1 Teixeira 2 Hong-tao 
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 هفته 10 از پس را انســولینی مقاومت  داراي هاي چاقرت در خون گلوکز دارمعنی کاهش نیز) 2010همکاران (

  .)24(اند کرده شنا گزارش تمرین
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بافت کلیه بر اساس میانگین و انحراف استاندارد را نشان  VEGF/VEGF1. نسبت 4نمودار

هاي پژوهش مشاهده در گروه VEGF/VEGF1هیچ تفاوت معنی داري بین نسبت دهد. می

 ) در نظر گرفته شده است.≥05/0Pمقدار معنی داري در سطح( نشد.

 
 انسولینی عملکرد شدن بهتر در ریشه ورزشی فعالیت از پس خون گلوکز که کاهش است شده بیان مطالعات برخی در

 ریشه در تواندمی ورزشی فعالیت از ناشی گلوکز برداشت افزایشبنابراین  .دارد انسولین به هالوسل پاسخ بهبود و

تواند از نفروپاتی میگلوکز خون کاهش  .)25( باشد ورزشی داشته فعالیت در -IRS 1و  GLUT 4بیان  افزایش

 هیپوگلیسمی ایجاد با ورزشی هايفعالیت که همسو با تحقیق حاضر نشان داده شد همچنین، .جلوگیري کند هاکلیه

 بازجذب و کلیوي هايتوبول در بازجذب گلوکز صورت بدین و شده کلیوي هايتوبول در دریافت گلوکز کاهش باعث

 آسیب گلومرولی بافت و یافته عروقی کاهش هايآسیب دیگر طرف از یابد،می کاهش هاي توبولیسلول در سدیم

 یکارای افزایش باعث این طریق از و شده مزانژیال ماتریکس و غشاء ضخامت از افزایش مانع بنابراین و ندیده

ایج تحقیقات مختلف درمی یابیم تمرین ورزشی یکی از عوامل مهم در جلوگیري از از نت. )26( گرددمی هاگلومرول

  بروز بیماري کلیوي در بیماران دیابتی است که بایستی مورد توجه قرار گیرد.

داري در ت متوسط و بالا باعث افزایش معنیهفته تمرین هوازي با شد 8 از دیگر نتایج این تحقیق این بود که     

. همسو هاي دیابتی شد که این افزایش در گروه استقامتی با شدت بالا بیشتر بودبافت کلیه موش VEGFسطوح 

 max2VOدرصد  50شدت  با دوچرخه سواري دقیقه 60) نشان دادند 2004و همکاران ( 1تحقیق حاضر گاوین با

 نشان )2008( همکاران و 2بریکسیوس مقابل، در .)27( دهدبرابر افزایش می 5/4تقریباً  تا را  mRNAVEGFبیان 

 تغییر موجب هفته در بار سه ماه، 6 مدت به متوسط شدت با سواري دوچرخه دقیقه 90 و دویدن دقیقه 60 دادند

با تحقیق حاضر یل تناقض دلایکی از رسد . به نظر می)28( است نشده چاق افراد در سرمی VEGFسطوح 
  

1 Gavin 2 Brixius 
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هاي حیوانی از نمونه هاي انسانی موضوع پژوهش بوده ولی در تحقیق حاضرهاي پژوهش باشد که در آن نمونهنمونه

 در این که و در نهایت .تواند یکی دیگر از دلایل تناقض باشدمینیز مدت زمان تمرین طولانی بودن  .شد استفاده

سال  60تا  50مردان مسن  )،2008و همکاران ( پژوهش بریکسیوس در ها دیابتی شدند ولی، نمونهتحقیق حاضر

سطوح دار بین تفاوت معنیکه  توجه به این با حاضر و با مقایسه تمرینات تحقیق .)28( بودندداراي اضافه وزن 

VEGF ولی میزان ،و متوسط وجود ندارد دیابتی شدت بالا هايدر گروه VEGF بالاتمرین هوازي با شدت در 

 ،واقع شودتر تواند موثرتوان گفت استفاده از تمرینات هوازي با شدت متوسط میبا احتیاط می. است بیشتر درصد9/9

و از طرفی  کندت به تمرین هوازي با شدت بالا از نفروپاتی دیابتی جلوگیري مینسب زیرا با کاهش بیشتر قند خون

دهد که آسیب کمتري به کمتري در آن رخ می آنژیوژنزبه تمرین هوازي باشدت بالا  بتکمتر نس VEGFسطوح 

به صورت  کیوژنیآنژ یپرو و آنت طیاشاره به حضور همزمان شرا ابتیدر د وژنزیاصطلاح پارادوکس آنژ رسد.کلیه می

در  یابتید مارانیاز ب یمیحدود ن دهد،یوجود دارد که نشان م یو شواهد روزافزون )29( دارد يماریب نیتوأم در ا

محسوب  ابتید يویعارضه کل نیتر عیشا یابتید یاتنفروپ هرا دارا هستند ک يویطول عمر خود علائم صدمه کل

  . )30( شودمی

 يهاگلوکز در توبول افتیدر شیباعث افزا وژنزیآنژ شیهستند و افزا یسمیگل پریها يخود دارا یابتید مارانیب     

فعالیت هاي  یول ندیبیم بیآس یبافت گلومرول افتهی شیافزا يویکل يهابازجذب گلوکز در توبولبا و  شودیم  هیکل

هاي کلیوي شده و بدین صورت بازجذب گلوکز توبول رورزشی با ایجاد هیپوگلیسمی باعث کاهش دریافت گلوکز د

هاي عروقی کاهش یابد، از طرف دیگر آسیبهاي توبولی کاهش میسدیم در سلول هاي کلیوي و بازجذبدر توبول

یافته و بافت گلومرولی آسیب ندیده و بنابراین مانع از افزایش ضخامت غشاء و ماتریکس مزانژیال شده و از این 

  .)31, 26( گرددها میی گلومرولایافزایش کار عثطریق با

هفته  8هفته تمرین هوازي با شدت متوسط و  8هاي در گروه VEGFمشاهده شد که  در پژوهش حاضر همچنین

شعبانی  ،ناهمسو یوهشپژدر که  .داري داشتکاهش غیرمعنی بی تمرینتمرین هوازي با شدت بالا نسبت به گروه 

 بیان بر تواندمی VO2 max درصد 100-90هفته تمرین تناوبی با شدت  8) نشان دادند 1395و همکارانش (

VEGF دارمعنی قلب عضلۀ در مقادیر این افزایش چند هر .شود آن افزایش سبب و بگذارد مثبت تأثیر قلب بافت 

 .باشدط وربو خود بافت م اوت به شدت فعالیت و مدت زمان آناین تف بیان کردتوان می و )32( نبود

ها نشان داد . یافتهیید کردهاي تحقیق تأرا در گروه VEGFR1بین سطوح  دارمعنیتفاوت  این تحقیقها یافته     

ن تواافزایش دهد. بنابراین می درصد 8/37را  VEGFR1دیابتی توانست سطوح  هفته تمرین با شدت بالا در گروه 8

تواند یک می VEGFR1 هبافت کلیه را پذیرفت. گیرند VEGFR1ثیر تمرین هوازي با شدت بالا بر سطوح تأ

اولین  VEGFR1 ،که داردبا خاصیت آنتی آنژیوژنزي  و تنظیم کننده منفی باشد و از آسیب کلیوي جلوگیري کند

ي نوع گیرنده .باشدنمی شده شناخته کامل طور به هنوز است که شناسایی شده است اما اعمال آن VEGFگیرنده 

I منفی فعالیت  تنظیم باعثVEGFA این،  بر . علاوه)33( شودها میآن تقسیم و اندوتلیال هايسلول روي بر

VEGFR1  داراي فرم محلول است که  تحت عنوانsFlt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-1)  خوانده

 تواندنمی است، کینازي تیروزین قسمت و غشایی داخل قسمت فاقد که این دلیل به محلول يگیرنده این .شودمی

 لیگاند این اثر مانعVEGF به  اتصال با گیرنده این .باشدمی عمل فاقد يگیرنده یک صورت بدین کند و ایجاد پیام



 67  هاي صحرایی دیابتیتأثیر تمرین هوازي با دو شدت متفاوت بر برخی از عوامل آنژیوژنزي در بافت کلیه موش

و بخصوص نوع محلول  Iي نوع گیرنده افزایش بنابراین .شودمی VEGFR2یعنی  VEGFاصلی  يگیرنده روي

  .)34( شودمی VEGFباعث کاهش اثر آن 

که با تمایل به خاطر داشتن ناحیه خارج سلولی  VEGFR1 هاي اخیروجه به تحقیقات انجام شده در سالبات     

در مراحل اولیه  آنژیوژنزممکن است یک تنظیم کننده منفی  ،شودتور رشد اندوتلیال عروقی متصل میبالا به فاک

اثر زیست شناختی  نقش اندکی در بروزضعیفی که دارد ین به علت خاصیت تیروزین کینازي جنینی عمل نماید. بنابرا

VEGF یک خصوصیت مهم دیگر )35( ایفا نماید .VEGFR1  این است که ژن بیان کننده آن نه تنها یک

mRNA بلکه همان ژن مسئول تولید یک  ،کندکامل را کد میmRNA تري است که شکل محلول پروتیین کوتاه

VEGFR1 هاي خارج سلولی است و ممکن است مهارکننده طبیعی فقط داراي دمینکند. شکل محلول را تولید می

VEGF-A گی منحصر به فرد این ویژ. )36( باشدVEGFR1 کند که ممکن است این این مسئله را پیشنهاد می

عمل نماید و  آنژیوژنزهاي متصل شونده به لیگاند خود به عنوان یک تنطیم کننده منفی در دمینگیرنده از طریق 

 1فونگ. )37( باشد آنژیوژنزبه عنوان یک تنظیم کننده مثبت در ش ادر عین حال از طریق خاصیت تیروزین کینازي

در یکی از مراحل جنینی خود به  VEGFR1ي فاقد هش یافتههاي جگزارش دادند که موش )1995و همکاران (

توان گفت که به احتمال ها مین یافتهو بر اساس ای رونداز بین میماندهی آنها علت بیش از حد عروق و عدم ساز

 و همکاران 2وکاسهیرات .)38( در دوران جنینی عمل کند آنژیوژنزبه عنوان یک تنظیم کننده منفی  1VEGFR زیاد

، حذف شده است در آنها عمداً VEGFR1به  ربوطتیروزین کینازي م دمینهایی که شنشان دادند مو) 1998(

 ها اعلام کردند که نسبتبرخی پژوهش .)39( داراي سیستم عروقی طبیعی هستند ه و غالباًداراي سلامت کامل بود

VEGF/VEGFR1 در برخی در حالی که .)40( باشد آنژیوژنز فرایند تواند شاخص مفیدي براي نشان دادنمی 

براي نشان دادن فرایند آنژیوژنز داراي معایبی است  VEGF/VEGF1ها نیز عنوان شده است که نسبت پژوهش

اهده شد که نسبت . در پژوهش حاضر مش)41(تواند نشان دهنده درستی از وضعیت آنژیوژنز باشدکه نمی

VEGF/VEGF1 هاي متوسط و شدید تمرین هوازي تغییر پس از القاي دیابت و همچنین پس از اجراي شدت

پس از اعمال متغیرهاي تحقیق به ویژه تمرینات  VEGF1و  VEGFمعنی داري نداشت. با توجه به اینکه هر دوي 

تغییر قابل توجهی پدیدار  VEGF/VEGF1ین در نسبت منظم ورزشی تغییراتی نسبتا مشابه را تجربه کردند، بنابرا

 تا کمک کند به بیماران دیابتیهاي آنژیوژنزي گردد و مهار کننده مسیرتواند می VEGFR1ي بیان بالااما  نشد.

با  VEGFR1. زیرا تحقیقات مختلف نشان داد نفروپاتی کلیوي جلوگیري کند از و شود مهاردر کلیه  آنژیوژنز

 ،عکس برشود. مهار می در کلیه آنژیوژنز شوند ومی VEGFR2مانع اتصال گیرنده اصلی  VEGF-Aچسبیدن به 

 NOبیان  افزایش سبب اندوتلیال هايسلول روي VEGFR1گیرنده  واسطه با VEGFکه اندداده نشان دیگر برخی

 تقویت سبب ترتیب و بدین کرده زیاد را )eNOS( 3تاز اندوتلیالینیتریک اکساید سین آنزیم mRNAتولید  و شده

 لذا معتقدند گردید، بلوك eNOSرقابتی  هايمهار کننده بردن کار به با شده مشاهده اثر این .است گردیده آنژیوژنز

 و  VEGFبین اي دوطرفهرابطه رسدمی نظر به بنابراین .دارد نقش مهمی NOرهایش  و سنتز در VEGFکه 

eNOS 42( دارد وجود آنژیوژنز فرایند در(.  از  ،آنژیوژنز همه عواملاز میانVEGF  به ویژه)VEGF-A به عنوان (

سکلروز با فرم محلول به آترواهاي آزمایشگاهی مبتلا . چرا که درمان موششده استفاکتور اصلی در این مورد یاد 

VEGFR1 گی که از عملکرد نبا این دوگا .)43( شودمنجر به مهار پیشرفت بیماري میVEGFR1 یعنیدیدیم ، 

  

1 Fong 
2 Hiratsuka 

3 Endothelial Nitric Oxide Synthase 
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به خاطر خاصیت تیروزین کینازیش در آنژیوژنز دخیل است و  بیان بالاي آن هم در مهار آنژیوژنز موثر بوده و هم

از گروه دیابتی با شدت بالا  هفته تمرین هوازي با شدت متوسط مقدار آن کمتر 8که درگروه دیابتی  باتوجه به این

بافت  تر باشد و بهها موثرتواند براي گروه دیابتیتمرین هوازي با شدت متوسط میتوان گفت با احتیاط میبود، 

هفته تمرین هوازي با شدت بالا نسبت به  8گروه  نشان داد در حاضرهاي یافتههمچنین  کمتري برسد.کلیه آسیب 

بنابراین تمرین با شدت  بود. بی تمرینکمتر از گروه  %3/2و حتی  تفاوتی ندارد VEGFR1، سطوح بی تمرینگروه 

اي نشان در مطالعه ،همسو با تحقیق حاضر ندارد. VEGFR1ي بر سطوح دارمعنیثیر هاي سالم تأبالا در موش

 مقاومتی و استقامتی تمرینات رسدمینظر  که به .دکرن تغییري مقاومتی تمرین اثر در VEGFR1سطح که داده شد

 سالم حداقل در حیواناتVEGFR1  آنژیوژنز بر مؤثر عوامل پلاسمایی و بافت کلیوي و سطح بر به ترتیب اثري

  .)44( باشند مؤثر نتایج بر توانندمی گیرينمونه زمان همچنین و آن شدت تمرین، زمان مانند دلایلی که ندارند

هفته تمرین هوازي با شدت بالا تفاوت  8نسبت به  دیابتی شدت بالادر گروه  VEGFR1از سوي دیگر، سطوح      

هاي دیابتی و غیردیابتی تاثیر یکسانی بر تمرین هوازي با شدت بالا، در موشفته ه 8 ي نداشت. لذامعنی دار

VEGFR1  .حاضر،بیان آن در بافت کلیه در مجموع کم هست. همسو با تحقیق رسد زیرا به نظر میداشت 

به علت  نیبنابرا. )45( استطبیعی  ،هاي افراد دیابتیدر مونوسیت VEGFR1سازي فعال اي دیگر نشان دادمطالعه

 الیفاکتور رشد اندوتل یشناخت ستیدر بروز اثر ز ینقش اندک که دارد یفیضع ينازیک نیروزیت تیخاص

کند که ممکن یم شنهادیمسئله را پ نیا VEGFR1منحصر به فرد  یژگیو نی. ا)35( دینما فای) اVEGF-A(یعروق

عمل  ییدر رگزا یکننده منف میتنط کیخود به عنوان  گاندیلمتصل شونده به  يدومن ها قیاز طر رندهیگ نیاست ا

. )37( باشد ییکننده مثبت در رگزا میتنظ کیاش  به عنوان  ينازیک نیروزیت تیخاص قیحال از طر نیو در ع دینما

 .)46( براي حفظ تمامیت عروق در بافت هاي بالغین ضروري است احتمالاً VEGFR1فعالیت 

 يگیرنتیجه

توان مینوع تمرین هوازي با شدت بالا و متوسط  2و مقایسه  هاي بدست آمده از تحقیق حاضربا توجه به یافته

با افزایش همراه بود که این  VEGFرغم کاهش سطوح گلوکز پس از اجراي تمرینات هوازي، سطوح که علی گفت

افزایش در گروه شدت متوسط کمتر از شدت بالاي تمرین هوازي اتفاق افتاد. بنابراین شاید بتوان نتیجه گرفت که 

  .تمرینات هوازي با شدت متوسط می تواند براي بیماران دیابتی که نارسایی کلیوي دارند موثرتر باشد

 قدردانی و تشکر

 را ما که افراد ي کلیه و تربیت بدنی دانشگاه مازندران ي دانشکدهو  فیزیولوژي آزمایشگاه ینمسؤول از وسیله بدین

 .نماییم می سپاسگزاري رساندند، یاري تحقیق این انجام در
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Abstract 
Background and purpose: The angiogenesis inhibitors and the pro angiogenesis factors are 
enhanced in diabetic patients; especially those are involved in exercise. The purpose of this 
study was to compare the effects of endurance training with moderate and high intensities on 

some angiogenesis factors in renal tissue of diabetic rats. 
Materials and Methods: Sixty male rats were divided into 6 groups (n=10 per group): 
Sedentary control (SC), Sedentary Diabetic (SD), Diabetic Moderate intensity training 
(DMT), Healthy Moderate intensity training (MT), Diabetic High intensity training (DHT) 
and Healthy High intensity training (HT). The exercise protocol performed 8 weeks of 
moderate and high intensity aerobic training, 5 sessions per week and 60 minutes per session. 
Results: Eight weeks of moderate and high intensity aerobic training significantly reduced 
blood glucose in diabetic rats, but this decrease was higher in the DMT group. Also, eight 
weeks of moderate and high intensity aerobic training in both diabetic groups significantly 
increased VEGF (P = 0.002 and P = 0.000, respectively) compared to the SD, but for 
VEGFR1 was observed only between DHT compared to SD (P = 0.007). 
Conclusion: compared to high intensity aerobic training, moderate aerobic training results 

in a decrease in the levels of glucose and an increase in VEGF. 
 
Key Words: Angiogenesis, VEGF, VEGFR1, Aerobic Training, Training Intensity, 
Diabetes. 
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