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مقدمه
تـرین مهـم بـالینی یکـی از   ازنظـر یابت قنـدي  د

نظیــر نفروپــاتی، هــا عوامــل خطــر برخــی اخــتلال
قلبـی عروقـی   هـاي بیمـاري رتینوپاتی، نوروپاتی و 

ــوب  ــیمحس ــودم ــه. )1(ش ــلاوهب ــا  ع ــت ب ، دیاب
ــایی ناهنجــاري ــراه اســت،  ه ــز هم ــوژنز نی در آنژی

که علت بسیاري از تظـاهرات بـالینی در   ايگونهبه
افراد دیابتی مثل نقـص در تـرمیم زخـم، افـزایش     

جنینـی در مـادران   هـاي  خطر رد پیوند، ناهنجاري
دیابتی، تشکیل ناقص عروق جـانبی کرونـر و ... بـا    

هرحـال بـه .)2،3(ارتباط دارداختلال در آنژیوژنز
عروقی و آنژیـوژنز یـک بیمـاري    نظرازنقطهدیابت 

باشـد، چـرا کـه از یـک طـرف باعـث       میمتناقض
مانند کلیـه و چشـم  هایی افزایش آنژیوژنز در اندام

از طرف دیگـر موجـب مهـار آنژیـوژنز و     شود و می

تشکیل عروق جانبی در قلب و عـروق محیطـی در   
در . )5و 4(شـود هـاي حیـوانی مـی   انسان و مدل

و همکـاران بـا   )Abaci(اباسـی ، این موضوعتأیید
فرد مبتلا به بیماري عـروق  410که در ايمطالعه

فـرد  205فـرد دیـابتی و   205(کرونر انجام دادند
غیردیابتی) مشاهده کردند بیماران دیـابتی میـزان   

. مطالعـات  )4(عروق جانبی کرونر کمتـري دارنـد  
رشـد و  کـاهش و همکاران نیـز از  )Werner(ورنر

ي عروق جانبی کرونـر در بیمـاران دیـابتی،    توسعه
، نشان داده شده اسـت  علاوهبه. )5(حمایت کردند

، کـاهش نسـبت   هامویرگدیابت باعث کاهش قطر 
ــه فیبرهــا، کــاهش ظرفیــت انتشــار  هــا مــویرگ ب
اخــتلال در تنظــیم  چنــینهــمو هــا مــویرگ

.)6(شودمیهمودینامیک عروق عضلات
دیابت در تخریبیافزایش آگاهی از اثرات باوجود

amir.hadi1@gmail.com). مسئولسندهینو. (* رانیاتهران،ن،یامیانتظامعلومدانشگاه،یبدنتیتربگروهنصر،یانتظامهیپاعلومدانشکده: يهادحمداله*
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چکیده
فیت عملکردي در افراد به کـار بـرده   تواند به منظور بهبود استقامت قلبی عروقی و ظرعنوان جزء سودمند برنامه تمرینی میتمرین هوازي به:هدفوزمینه

ثیر هدف از مطالعه حاضر تعیـین تـأ  بنابراین ؛ بیماران دیابتی را تحت تأثیر قرار دهنداز طریق افزایش آنژیوژنز، توانند رسد تمرینات هوازي میشود. به نظر می
ود.بو سالمصحرایی دیابتیهاي بافت قلبی در موشmir126تمرین هوازي بر میزان بیان 

دیـابتی و  دستهت به دو أس رر35باشد که به صورت تجربی با طرح پس آزمون با گروه کنترل انجام شد.مطالعه حاضر از نوع آزمایشگاهی می: روش کار
مـرین هـوازي بـه    هر دسته به دو گـروه ت دیابت از طریق ترکیب تزریق درون صفاقی استرپنوزوتوسین و مصرف غذاي پرچرب ایجاد شد. سالم تقسیم شدند. 

mir126انیبتحت شرایط استریل جدا گردید. میزان ها عضله قلبی آنساعت پس از اتمام دوره تمرینی 48هفته و بدون تمرین تقسیم شدند. هشتمدت 
شد.انجامون تعقیبی توکی سویه و آزماز آزمون تحلیل واریانس یکبا استفاده هاداده. تجزیه تحلیل شداندازه گیري Real-Time PCRبه وسیله روش 

هفتـه  هشـت تمرین هوازي به مـدت  در بافت قلبی شد. هم چنین،mir126دار میزان بیان نتایج مطالعه نشان داد که دیابت موجب کاهش معنی: هایافته
.گردیددر دو گروه تمرین دیابتی و تمرینی سالم mir126دار میزان بیان موجب افزایش معنی

لـذا .جلـوگیري کنـد  اثرات مخرب بیمـاري دیابـت   ازآنژیوژنیکی بافت قلب از طریق فعال سازي مسیرتواندمیرسد تمرین هوازيبه نظر می: گیرينتیجه
مـانی  هـاي در توسعه روشدراستراتژي بسیار باارزشی تواند میگیرند، میتحت تاثیر قرارهوازيکه به وسیله تمرین mir126فرایندهاي تنظیمی به وسیله 

.باشدجدید در بیماري دیابت 

، دیابتmir126تمرین هوازي، آنژیوژنز، :هایدواژهکل

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

23/5/95تاریخ پذیرش: 21/1/95تاریخ دریافت: 
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کارهاي مولکـولی  ، سـازو بافت قلبـی مورد آنژیوژنز
اند. دقیق شناخته نشدهطوربهدرگیر در این پدیده 

را در هـا  microRNAمطالعات اخیـر نقـش مهـم   
و ، التهـاب قلبـی عروقـی بـه آسـیب    دستگاهپاسخ 

هـــا microRNA.)7(انـــددادهاســـترس نشـــان 
RNA ــاي ــده ه ــذاري نش ــک رمزگ 22-21(کوچ

هدف، پیوند هاي mRNAنوکلئوتید) هستند که با 
کنند. تاکنون میرا سرکوبهاآني شده و ترجمه

در ژنوم انسان شناسایی 700microRNAبیش از 
بـیش از  شده اسـت کـه   نشان داده.)8(شده است

هـا  microRNAانسـانی توسـط   هاي همه ژن3/1
ویـژه،  هـاي  microRNAتنظیم شوند. یکی از این 

mir126  ــان ــب بی ــت قل ــه بیشــتر در باف اســت ک
miRNAیک عنوانبهMir126چنین، شود. هممی

تـرین و  شود، زیـرا مهـم  میویژه اندوتلیال شناخته
رل آنژیـوژنز و یکپـارچگی   بهترین نقش را در کنت ـ

ــازي صــورتبــهMir126. )8(کنــدمــیعروقــی ب
را VEGFمنفـی مسـیر   کننـده تنظیممستقیم دو 

ــرکوب ــیس ــد از:   م ــیر عبارتن ــن دو مس ــد. ای کن
Sprouty-related protein 1)Spred-1   کـه یـک (

Ras/MAPKمسـیر  سـلولی درونکننـده سـرکوب 
فسـفو اینوزیتـول   2باشد و زیرواحـد تنظیمـی   می

ــاز  ــري کینـ phosphoinositol-3 kinase(تـ
regulatory subunit 2()PIK3R2 صـورت به) که

را تنظـیم PIK3/Akt/eNOSمنفی فعالیت مسـیر  
کند. می
تمـرین  انددادهمختلف نشان هاي ، بررسیرچنده

ورزشــی، باعــث افــزایش آنژیــوژنز در افــراد ســالم و 
شـود. بـا ایـن وجـود تنهـا یـک       میبیماران دیابتی

miRNAمطالعه تاکنون، اثرات تمرین هوازي را بـر  
)Natan(درگیر در آنژیوژنز بررسی کرده است. ناتان

نقـش تمـرین هـوازي شـنا را بـر بیـان       ،نو همکارا
mir126  مورد مطالعه قرار دادند. این مطالعه نشـان ،

mir126داد تمــرین هــوازي، باعــث افــزایش بیــان 
تواند با آنژیوژنز قلبی ناشـی از  میشود و این امرمی

ي تنظـیم مسـتقیم مسـیر    فعالیت ورزشـی بوسـیله  
VEGFــیم غیر ــد  و تنظ ــداف آن مانن ــتقیم اه مس

MAPK, PI3K/Akt/eNOS8(مرتبط باشد(.
در افـراد دیـابتی   mir126رسد بیـان  میبه نظر

تواند از طریـق  مییابد و فعالیت ورزشیمیکاهش

، به بهبود عملکرد عروقی در قلـب  mir126افزایش 
ایــن بیمــاران کمــک کنــد. بــا ایــن وجــود، هــیچ  

در داخل و خارج از کشـور، اثـرات هـم   ايمطالعه
ــر   و mir126زمــان تمــرین ورزشــی و دیابــت را ب

درگیر در آنژیوژنز قلبـی  هاي miRNAاز کدامهیچ
بنابراین، این مطالعه بـا هـدف   ؛ بررسی نکرده است

در mir126میزان بیانبررسی اثر تمرین هوازي بر
سالم و دیابتی انجام شد تا به هاي بافت قلبی موش

برخی از ابهامات موجود پاسخ دهد.

کارروش 
-ديروش تحقیق حاضـر از نـوع تحقیقـات بنیـا    

تجربـی بـا طـرح    صـورت بـه باشد که میايتوسعه
رت 40با گروه کنترل انجام شد. تعداد آزمونسپ

هفتگـی بـا میـانگین وزنـی     4نژاد ویستار در سن 
از انستیتو پاستور ایران تهیه و گرم، 9/11±5/98

درصـد و  50، رطوبـت  C22-20°در شرایط دمایی 
12تـاریکی  –و چرخـه روشـنایی  کم سـر و صـدا  

دارينگـه انفـرادي در هـر قفـس    صـورت بهساعته
با غذاي ها روزانه ثبت و رتطوربهشدند. وزن بدن 

مخصوص رت و آب تغذیه شدند. بعد از گذشت دو 
(سازگاري با محیط آزمایشگاه و رسـیدن بـه   هفته

±85/10بــا میــانگین وزنــی هــا وزن مطلــوب) رت
متصادفی به چهار گروه کنترل سـال طوربه9/191
)10n=( تمرینی سـالم ،)10n=  یابتی ـد)، کنتـرل
)10n=(ــابتی ــیم و =10n(و تمرینـــی دیـ ) تقسـ

شـدند. در  سـازي همسـان بـر اسـاس وزن   ها گروه
(غلظـت گلـوکز   عدم دیابتی شـدن به دلیل نهایت 
در طـول  هـا موشمرگ ) و 300mg/dlاز ترپایین

، جهــت هــادادهتجزیــه و تحلیــل دوره تمـرین، در 
، راس9ژن از گــروه کنتـرل ســالم  سـنجش بیـان  
راس و 8یابتی ـدراس، کنتـرل  10تمرینی سـالم 

.ماندباقیراس 8تمرینی دیابتی 
دیابـت در ایـن   : 2نحوه ایجـاد دیابـت نـوع    

تحقیق از طریق ترکیب مصـرف غـذاي پرچـرب و    
تزریق استرپتوزوتوسـین ایجـاد شـد. غـذاي مـورد      

 ــ ــتفاده ش ــی،  58امل اس ــد چرب ــد 25درص درص
درصد کربوهیدرات بود. این ترکیب 17پروتئین و 

تهیـه  سـاز دسـت صـورت بهمحقق وسیلهبهغذایی 
گـروه دیـابتی بـه مـدت دو هفتـه      هاي گردید. رت
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کهدرحالیتحت مصرف غذاي پرچرب قرار گرفتند، 
کردند. بعد میسالم غذاي طبیعی مصرفهاي گروه

ــه از آن تزریــق درون صــفاقی استرپتوزوتوســین ب
حــل شــده در محلــول ســالین mg/Kg35میــزان 

سـاعت ناشـتایی در دو   6فیزیولوژیک سرد بعـد از  
سـاعت بعـد از   48. )9(گروه دیابتی انجام گرفـت 

آوريجمعتزریق دارو، نمونه خونی از چشم حیوان 
و جداسازي سرم انجـام و غلظـت گلـوکز بـا روش     
آنزیماتیک گلوکز اکسیداز با کیـت شـرکت پـارس    

گردید. غلظـت گلـوکز بـالاتر از    گیرياندازهآزمون 
300mg/dlواجد هاي دیابت تعریف و رتعنوانبه

شرایط وارد تحقیق شدند.
تمـرین اسـتقامتی بـه مـدت     : پروتکل تمرینی

جلسه در هفتـه بـر روي نـوار    ششوهفتههشت
.)10()2(جدول گردان موتوردار انجام شد

سـاعت  48پس از وابسته:هاي سنجش متغیر
و پـس از ناشـتایی شـبانه    از آخرین جلسه تمـرین 

بـا تزریـق درون   هـا  انجام شـد. مـوش  گیرينمونه
میلی گرم/کیلوگرم) 75(نیکتامصفاقی ترکیبی از 

ــوزیزاو  ــی100(نیل ــوش  میل ــوگرم) بیه گرم/کیل
د و شدند. سپس قفسه سـینه حیـوان شـکافته ش ـ   

، خـون مسـتقیم از   براي اطمینـان از کمتـرین آزار  
تحـت شـرایط   هـا آنقلب گرفته شد. عضله قلبـی  

ریل جـدا شـد. بافـت مـورد نظـر بلافاصـله در       تاس
خـون کـه   هـاي  نیتروژن مایع منجمد شـد. نمونـه  

فـالکون  هـاي  از قلب گرفته شده، در لولهمستقیماً

شماي کلی طرح تحقیق-1جدول 
تشریح و استخراج 

بافت
اعمال پروتکل 

تمرینی
آشنا 
سازي

انجام تست تایید 
تدیاب

مصرف غذاي STZتزریق 
پرچرب

نگه داري و رسیدن 
به وزن مطلوب

مراحل

ساعت بعد از 48
آخرین جلسه تمرینی

ساعت بعد از 48روز5هفته8
STZتزریق 

مدتهفته2هفته2

کنترل سالم*-----*
تمرین سالم*---***
کنترل دیابتی****--*
دیابتیتمرین *******

پروتکل تمرین استقامتی با شدت متوسط بر روي نوار گردان-2جدول 
مدت تمرینشیبسرعت

)min(10درجه)m/min(10)  %6(10روز اولهفته اول
)min(15درجه)m/min(10)  %6(11روز دوم
)min(20درجه)m/min(10)  %6(12روز سوم

)min(25درجه)m/min(10)  %6(13روز چهارم
)min(30درجه)m/min(10)  %6(14روز پنجم
)min(35درجه)m/min(10)  %6(15روز ششم

)min(40درجه)m/min(10)  %6(16روز اولهفته دوم
)min(40درجه)m/min(10)  %6(17روز دوم
)min(45درجه)m/min(10)  %6(18روز سوم

)min(50درجه)m/min(10)  %6(19روز چهارم
)min(55درجه)m/min(10)  %6(20روز پنجم
)min(60درجه)m/min(10)  %6(21روز ششم

)min(60درجه)m/min(10)  %6(22هفته سوم
)min(60درجه)m/min(10)  %6(23هفته چهارم
)min(60درجه)m/min(10)  %6(24هفته پنجم
)min(60درجه)m/min(10)  %6(25هفته ششم
)min(60درجه)m/min(10)  %6(26هفته هفتم
)min(60درجه)m/min(10)  %6(26هفته هشتم
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شـد. پـس از   دارينگـه و داخل یخچال آوريجمع
دور در 4000خـون بـا سـرعت    هـاي  انعقاد نمونه

دقیقـه سـانتریفیوژ گردیـد و    15دقیقه و به مدت 
سرم آن جداسازي و جهت مراحل بعدي تحقیق به 

درجه سانتی گراد انتقـال  70فریزر با دماي منفی 
یافت.

از هـا  ابتدا نمونـه بافتی:هاي نمونهسازيآماده
ز خارج شدند و مدتی در دماي اتاق قرار یرحالت ف

100-50وزن شده و مقدار ها گرفتند. سپس نمونه
ــوب      ــه در میکروتی ــر نمون ــرم از ه ــی گ 5/1میل

روي یـخ  هـا  کدگذاري شده قرار داده شدند. نمونه
گذاشته شدند تا دیگر مراحل کار انجام گیرد.

Real-Timeروش وسیلهبهmir126میزان بیان 
PCR بـراي کمـی   قـرار گرفـت.   گیـري اندازهمورد

ct∆∆-2سازي مقادیر بیان ژن مورد نظـر از فرمـول   

) اســتفاده شــد. در ایــن ct∆∆بــه تــوان منفــی 2(
لازم از طریق مراحل زیر به دست هاي فرمول اندازه

flodآمــد و در فرمــول قــرار داده شــد و مقــادیر 
change.محاسبه گردید

Ct =∆Ct(ژن هدف) -Ct(مرجع) 
= Ct∆(نمونــه تجربــی) -Ct∆(نمونـه کنتــرل)  

∆∆Ct
-2میزان تغییرات بیان نسبت به گـروه کنتـرل=   

∆∆ct

ف ولمــوگرواز آزمــون کهــا بــراي نرمــالیتی داده
بــین هــاي آزمــون آنــالیز دادهو بــراي فواســمیرن

سـویه و آزمـون   اریانس یکوتحلیلاز نیزهاگروه
از هـا  دادهتحلیـل تعقیبی توکی استفاده شد. براي 

>05/0Pداري در سـطح معنـی  SPSS19افـزار نرم
استفاده شد.

هایافته
ــرات ــان:وزنتغیی ــه در هم ــه ک 1شــکلگون

شـود، کـاهش انـدك در وزن بـدن در     میملاحظه
دیـابتی  هـاي  هفته بعـد از القـاي دیابـت در گـروه    

ه و پس از آن روند افـزایش وزن در تمـامی   مشاهد
طبیعی ادامه یافت. بعد از گذشت صورتبهها گروه
چـرب  هفته از زمان شروع مصـرف غـذاي پر  چهار

دیابتی، اخـتلاف وزن بـین گـروه    هاي توسط گروه
هـا  کنترل دیابتی و تمرین دیـابتی بـا سـایر گـروه    

دار شد و این اختلاف تا پایان تحقیـق بـراي   معنی
وه کنترل و دو هفته قبل از اتمام تمـرین بـراي   گر

گروه تمرین دیابتی ادامه داشت.
مقـادیر گلـوکز سـرمی    : مقادیر گلوکز سـرمی 

صحرایی پس از القـاي دیابـت و پـس از    هاي موش
ارائه شده 2شکلهفته تمرین استقامتی در هشت

دار گلـوکز  ب افزایش معنیاست. القاي دیابت موج
دیابتی و تمرین دیابتی گردید. هاي سرمی در گروه

ه تمـرین اسـتقامتی باعـث    هفت ـهشـت  چنـین هم
دار گلـوکز سـرمی در گـروه تمـرین     کاهش معنـی 
دیابتی گردید.

عضله قلبی در mir126میانگین مقادیر 3شکل 
، دیابت و دیابت تمرین را تمرینچهار گروه کنترل، 

تغییرات وزن بدن در گروه هاي مختلف تحقیق- 1شکل 
تفاوت معنی دار بین گروه کنترل دیابتی با گروه هاي سالم
 سالمتفاوت معنی دار بین گروه دیابتی تمرین با گروه هاي
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نتایج مربوط بـه  3جدول چنین دهد. هممینشان
یر واریـانس یـک سـویه، بـراي مقـاد     تحلیلآزمون 

mir126 ،عضــله قلبــی را در چهــار گــروه کنتــرل
دهد. نتایج می، دیابت و دیابت تمرین نشانتمرین

واریانس یک سـویه نشـان داد کـه تفـاوت     تحلیل 
بین چهار گروه مورد مطالعه وجود داردداريمعنی

)0005/0p< 415,972وF=  ــایج آزمــــون ). نتــ
بـین  داريمعنیتعقیبی توکی نشان داد که تفاوت 

ــر ــع گــروه تمــرین گ ــه نف ــرل و تمــرین، ب وه کنت
)0005/0p<(کنترل و دیابت، به نفع گروه کنترل ،
)001/0p=(و دیابت و تمرین، به نفع گروه تمرین
)0005/0p< دیابت و دیابت تمرین به چنینهم) و

وجـود دارد،  )>0005/0p(نفع گروه دیابت تمرین 
بـین گـروه کنتـرل و   داريمعنیتفاوت کهدرحالی

) مشاهده نشد.=930/0p(دیابت تمرین

گیرينتیجهبحث و 
تمـرین هـوازي   ثیرتأهدف مطالعه حاضر، تعیین 

هـاي  در بافت قلبـی مـوش  mir126میزان بیان بر
گـر بیانسالم و دیابتی بود. اولین یافته این مطالعه 

میـزان  دارمعنـی این بود که دیابت موجب کاهش 
صـحرایی شـد.   هاي بافت قلبی موشmir126بیان 

هـاي  در سـلول mir126قبلی بر نقش هاي گزارش
. )11،12(انــدوتلیال نرمــال تمرکــز کــرده بودنــد

مطالعات انجام شده بیان کـرده بودنـد کـه حـذف     
mir126  عروقـی شـده و   انسـجام ، موجب کـاهش

هاي در تکثیر و مهاجرت سلولهایی موجب اختلال
ــوژنز ــدوتلیال و آنژی ــیان ــود  م ــن وج ــا ای ــود. ب ش

در مـوارد  mir126سودمند تأثیراخیر، هاي بررسی
. )13(انـــددادهرگ زایـــی پاتولوژیـــک را نشـــان 

Mir126تومـور در  کنندهسرکوبیک ژن عنوانبه
مهـاري بـر بیـان    تـأثیر سرطان ریوي با هاي سلول

VEGFاخیرا نشان داده )14(شناخته شده است .
ن بیمارانی با بیماري در خوmir126شده است که 

هـاي  در سـلول چنینهمو )15(سرخرگ کرونري
تنظیم )16(پیش ساز اندوتلیال در بیماران دیابتی

هفته تمرین استقامتی8تغییرات گلوکز سرمی در چهار گروه مورد مطالعه پس از دیابتی شدن و پس از اتمام - 2شکل
 هفته تمرین استقامتی8تفاوت معنی دار پس از القاي دیابت و پس از اتمام
هفته تمرین هوازي8دیابتی قبل و پس از اتمام تفاوت معنی دار بین گروه هاي سالم و گروه  هاي
 هفته تمرین هوازي8تفاوت معنی دار بین گروه کنترل دیابتی و گروه تمرین دیابتی پس از

عضله قلبیmir126نتایج آزمون تحلیل واریانس یک سویه براي میزان -3جدول
مجموع متغیر

مجذورات
FSigمجذور میانگیندرجه آزادي

Mir126899/603300/20972/415001/0بین گروهی
513/131049/0درون گروهی

411/6234کل
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(دیابـت  مطالعـه حاضـر   هـاي  شود. یافتهمیمنفی
بافـت  mir126میزان بیان دارمعنیموجب کاهش 

بـا مطالعـه   راستاهمهاي صحرایی شد)قلبی موش
، یانـگ  )17(و همکـاران )Panpan ye(پان پان یه

) وZampetaki(زامپتـــــاکی،)Yang lin(لـــــی
ــاران ــی)19و 18(همک ــدم ــه و  . باش ــن ی ــان پ پ
نـد کـه   ، در مطالعه خـود نشـان داد  )17(همکاران
mir126تحت شرایط هایپوکسی در هاي در سلول

داريمقایسه با شرایط نورموکسـی، کـاهش معنـی   
در بافـت رتینـاي   mir126بیـان  چنـین هـم . یافت

ــوش ــاي م ــان    ه ــود. بی ــه ب ــاهش یافت ــابتی ک دی
هاي نیز در سلولMMP-9و VEGFهاي پروتئین
RF/6Aی افزایش یافته بود. تحت شرایط هایپوکس
تحت mir126این بود که گربیانین مطالعه نتایج ا

شرایط هایپوکسی در هر دو وضعیت آزمایشـگاهی  
شـود و ممکـن اسـت    مـی و طبیعی، تنظیم منفـی 

بـه تعویـق   وسیلهبهزایی ناشی از هایپوکسی را رگ
ــداختن پیشــرفت چرخــه ســلولی و مهــار بیــان   ان

VEGF وMMP-9زامپتاکی و .)17(متوقف سازد
پلاسـمایی را در  mir126نیز کاهش بیان همکاران

هـا آنبیمارانی با دیابـت نـوع دو گـزارش کردنـد.     
ــی   ــیم منفــ ــما را در 12miRNAتنظــ پلاســ

mirکردنـد ( دیابتی گزارش هاي آزمودنی 24, 21,

20b, 15a, 191,197,223,320,126,150, 28-3p .(
miRNAاین محققان بیان کردند که در میان این 

یک پیش بین دیابت ملیتوس عنوانبهmir126ها، 
یانگ لی و همکاران در مطالعه .)18(کندمیعمل
آزمودنی با اختلال تحمـل گلـوکز  182که از خود

)IGT(،75  آزمودنی با اختلال در گلـوگز ناشـتایی
)IFG ،(160 بیمار با دیابت نوع دوم تازه تشخیص

فرد سالم استفاده کردند، به ایـن  138داده شده و 
هاي سرمی در آزمودنیmir126نتیجه رسیدند که 

IGT/IFG   و بیماران داراي دیابت نـوع دوم نسـبت
تـر  داري پـایین معنـی طوربهسالم هاي دنیوبه آزم

(کنترل رژیم غـذایی و  ماه درمانششبود. پس از 
، کنترل IGT/IFGهاي فعالیت ورزشی در آزمودنی

انسولین و رژیم غذایی و فعالیت ورزشی در بیماران 
داري معنیطوربهسرمی mir126دیابت نوع دوم)، 

mir126ز افزایش پیدا کرد. ایـن نتـایج، اسـتفاده ا   
یـک بیومـارکر بـراي شناسـایی     عنوانبهسرمی را 

تشـخیص  چنـین هـم زودهنگام بیماران دیـابتی و  
.)19(کندمیدرمانی، توصیههاي پاسخ

کارولینـا حاضـر  يمطالعههاي در تناقض با یافته
)Karolina( افـزایش  ،و همکـارانmir144, 192 و

29a ،را در خون تام بیماران دیابتی گزارش کردند
یافـت  mir126هیچ تغییري در مقـدار  کهدرحالی

هاي مورد مطالعه پس از دوره تمرینیبافت قلبی گروهmir126میانگین مقادیر بیان - 3شکل
باشد و واحد خاصی ندارد) نسبت به گروه کنترل میfold changeبرابري(تغییرات به صورت چند

نشان دهنده تفاوت معنی دار بین گروه کنترل سالم و تمرین سالم
نشان دهنده تفاوت معنی دار بین گروه تمرین سالم و تمرین دیابتی
نشان دهنده تفاوت معنی دار بین گروه کنترل دیابتی و تمرین دیابتی
نشان دهنده تفاوت معنی دار بین گروه کنترل سالم و کنترل دیابتی
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کارولینـا مطالعههاي . دلیل تناقض یافته)20(نشد
هـاي  حاضـر، ممکـن اسـت بـه نمونـه     هاي با یافته

(خون در برابر بافـت قلبـی) و   گیرياندازهمتفاوت 
تزریـق  هـا ( نحوه دیابتی کردن آزمـودنی چنینهم

STZ   به تنهایی در برابر مصرف غذاي پرچـرب بـه
.مرتبط باشددر مطالعه حاضر) STZهمراه تزریق 

نیـز در مطالعـه   ،و همکـاران )Yang liu(گ لیوانی
ادراري، در mir126خود به این نتیجه رسیدند که 

بیمارانی با دیابت نوع دوم همراه با نفروپاتی دیابتی 
بالاتر بود. همچنین بیان کردنـد  داريمعنیطوربه

ادراري را در mir126که درمان دارویـی و ورزش،  
تی دیـابتی  بیماران دیابت نوع دوم همراه با نفروپـا 

کردنـد کـه   عنوانکاهش داد. در کل این محققان 
mir126عنـوان بـه توانـد  میدر ادرار پایدار است و

نشـانگر  چنـین همیک بیومارکر نفروپاتی دیابتی و 
. یکی از )21(پاسخ درمانی مورد استفاده قرار گیرد

ــاقض،  ــد وجــود مــیدلایــل احتمــالی ایــن تن توان
ــوع دوم در   ــت ن ــر دیاب ــابتی عــلاوه ب ــاتی دی نفروپ

در کـه درحالییانگ و همکاران باشد. هاي آزمودنی
نشـده  مشـخص مطالعه ما، وجود نفروپاتی دیابتی 

یانــگ و هــاي اســت. دومــین دلیــل تنــاقض یافتــه
وع نمونـه  توان به ن ـمیهمکاران با مطالعه حاضر را

طـوري کـه در مطالعـه    مرتبط دانسـت. بـه  برداري
ادراري مـورد بررسـی قـرار گرفتـه     mir126یانگ، 
در mir126در مطالعـه حاضـر،   کـه درحـالی است، 

بافت قلبی بررسـی شـده اسـت. بـر اسـاس نتـایج       
مطالعه یانگ و همکاران، این احتمـال وجـود دارد   

ردی ـگمـی أمنش ـهـا  ادراري از سـلول mir126که 
شود). هنگـام تـرك   میترشحها اگزوزوموسیلهبه(

دیگـر ارتبـاط   هاي با مولکولها miRNAسلول ها، 
جلـوگیري هـا آنپیدا کرده و بنـابراین از تخریـب   

آسـیب  هـاي  از سلولها miRNA، شود. احتمالاًمی
آسـیب دیـده   هـاي  دیده اپی تلیال کلیه یـا سـلول  

ر، نشت پیدا اندوتلیال عروق گلومرولی به داخل ادرا
mir126تواند میـزان  میبنابراین این موضوع؛ کند

را و همکـاران  لیـو یانـگ مطالعـه  تـر پایینادراري
توصیف کند.

ــی دو ــگ لـ ــاران، )Chengli du(چانـ و همکـ
متاستاز تومـور  mir126-3p"را با عنوان ايمطالعه

هـدف  وسـیله بهو آنژیوژنز سرطان سلول کبدي را 

انجـام  "کندمیمهارPI3KR2و LRP6قرار دادن 
دادند. در این مطالعه، محققان براي نخسـتین بـار،   

در سـرطان سـلول   mir126-3pتنظیم منفی بیان 
هـا آنعملکـردي  هـاي  کبد نشان دادند و ارزیـابی 

نقش حیـاتی در فراینـد   mir126-3pنشان داد که 
ــرایط   ــوژنز در شـ ــی آنژیـ ــتاز و آنتـ ــی متاسـ آنتـ

ن در نتـایج  کند. این محققـا میآزمایشگاهی بازي
، متاســتاز و mir126-3pخــود عنــوان کردنــد کــه 

هـدف قـرار دادن   وسـیله بـه آنژیوژنز را به ترتیـب  
LRP6 وPI3KR2نشان دادند هاآنکند. میمهار

ــا mir126-3pکــه مقــدار  همبســتگی معکوســی ب
LRP6وPI3KR2سـرطانی سـلول   هـاي  در بافت

کبدي دارد. بـا توجـه بـه نتـایج بـه دسـت آمـده       
-mir126-PI3KR2توان بیان کـرد کـه مسـیر    می

Akt یــک هــدف درمــانی عنــوانبــهممکــن اســت
محتمل، حـداقل بـر اسـاس آنژیـوژنز عمـل کنـد.       

Mir126منفـی  کنندهتنظیممستقیم دو صورتبه
کنـد. ایـن دو مسـیر    مـی را سرکوبVEGFمسیر 

-Sprouty-related protein 1)Spredعبارتنـد از:  
مســیر ســلولیدرونکننــدهســرکوب) کــه یــک 1

Ras/MAPKفسفو 2باشد و زیرواحد تنظیمی می
صـورت بـه ) کـه  PIK3R2(اینوزیتول تـري کینـاز  
را تنظـیم PIK3/Akt/eNOSمنفی فعالیت مسـیر  

و همکاران نیز در مطالعه خود . فیش)10کند (می
ــیون   ــه فسفوریلاس ــد ک AKTو ERK1/2دریافتن

در mir126کــه هــایی در ســلولVEGFناشــی از 
. )22(شـود مـی شده اسـت، تضـعیف  مختلهاآن

، mir126ارتبـاط بـین   نیز مطالعه ناتان و همکاران
VEGF وPI3KR28(را نشان دادند( .

میزان نشان داد که چنینهمنتایج مطالعه حاضر 
سـالم و  هـاي  بافـت قلبـی در گـروه   mir126بیان 

هفتــه تمــرین هــوازي افــزایش 8دیــابتی پــس از 
دهد. اگرچه مشـخص شـده   میرا نشانداريمعنی

اســـت تمـــرین ورزشـــی آنژیـــوژنز را از طریـــق  
دهـد، بـا ایـن    مـی گوناگونی افـزایش هاي سازوکار

مطالعه اثرات تمـرین هـوازي را بـر    وجود تنها یک 
miRNA ــر در ــآنژدرگی ــی mir126(وژنزی ) بررس

، نقـش  و همکـاران کرده است. در این راستا، ناتان
کــه بــا mir126تمــرین هــوازي شــنا را بــر بیــان 

آنژیوژنز ارتبـاط دارد، مطالعـه کـرده انـد. در ایـن      
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ویستار در سه گـروه دسـته   مادههاي مطالعه موش
مرین بـا  تt1(1مرین ت)، sتحرك (بی بندي شدند:

). تمرین با حجم بالاt2(2) و تمرین حجم متوسط
T1 5دقیقه در روز، 60شامل تمرین شنا به مدت

% اضافه بـار  5دقیقه با 10جلسه در هفته به مدت 
تـا هفتـه   T1داراي پروتکل مشابه با T2بدن بود. 

ر هشتم بود ولی در هفته نهم، دو جلسه در روز و د
ایـن  جلسه در روز تمرین انجام شـد.  3هفته دهم 

نشان داد که نسبت مـویرگ تـار قلبـی در    مطالعه
T1)58 و (%T2)101   ــی ــروه ب ــه گ ــبت ب %) نس

% VEGF42پـروتئین  تحرك افزایش یافت. بیـان 
افـزایش یافـت.   T2% در گروه 108و T1در گروه 

% در 42و T1% در گـروه  26قلبـی،  mir126بیان 
ر مقایسه با گـروه بـی تحـرك افـزایش     دT2گروه 

کـه یکـی از   SPRED-1نشان داد. مقدار پروتئین 
% 39و T1% در گروه 41باشد، میmir126اهداف 

کاهش یافت. از سوي دیگر، بیـان ژن  T2در گروه 
PI3KR2 هدف دیگر ،mir126 ،39  در گـروه %T1

چنـین هـم کاهش یافته بود و T2% در گروه 78و 
مسـیر پیـام   هـاي  پـروتئین مولفـه  افزایش در بیان

تمرینــی هــاي در گــروهPI3K/Akt/eNOSرســان 
این مطالعه نشان داد تمرین هـوازي،  مشاهده شد.

شـود و ایـن امـر   مـی mir126باعث افزایش بیـان  
ز فعالیت ورزشی از تواند با آنژیوژنز قلبی ناشی امی

و تنظــیم VEGFمســتقیم مســیر راه تنظــیم غیر
هـاي  کـه بـا افـزایش در مسـیر    مستقیم اهداف آن 

هم گراMAPK, PI3K/Akt/eNOSآنژیوژنز مانند 
. فـاکتور رشـد انـدوتلیال    )8(شود، مرتبط باشدمی

مهمترین فاکتورها عنوانبهآن هاي عروق و گیرنده
ــده انــد       ــوژنز شــناخته ش ــی فرآینــد آنژی در ط

VEGFR1 وVEGFR2  عنــوانبــهبــه ترتیــب
باشد.میفاکتورهاي ضد آنژیوژنیک و آنژیوژنیک

فعالیت بدنی بر روي فاکتور رشد اندوتلیال تأثیر
متناقض اسـت. برخـی   عروق خون نیز داراي نتایج

مطالعات نشـان دادنـد کـه فعالیـت تمرینـی حـاد       
واتی و افـزایش  40(استفاده از چرخ کارسنج با بار 

ــد    20 ــاکتور رش ــزان ف ــه) می ــر دقیق ــی در ه وات
)23(دهــد مـی انـدوتلیال عــروق سـرم را افــزایش  

برخی دیگر عـدم تغییـر ایـن فـاکتور و     کهدرحالی
.)24(حتی کاهش غلظت آن را گزارش کردند

سرم به دنبال فعالیت حاد به این VEGFکاهش 
VEGF، میزان تولید بدنیمعنی نیست که فعالیت 

دهد، اما امکان دارد که کاهش موقتی میرا کاهش
این فـاکتور در پاسـخ بـه تمـرین ناشـی از اتصـال       

VEGFهـاي  موجود بر روي سـلول هاي به گیرنده
ایجـاد اندوتلیال باشد که این اتصال محرکی بـراي  

ــله   ــوژنز در عض ــد آنژی ــکلتی  فرآین ــی و اس ي قلب
نشـان داده  . همچنین در پژوهشی دیگر)25(است
افزایش میزان فاکتور رشد اندوتلیال عـروق  که شد 

توانـد ناشـی از   مـی سرم دو ساعت بعد از فعالیـت 
ي اسکلتی بـه داخـل جریـان    عضلهVEGFانتقال 

. کـراوس و همکـاران در تحقیقـی    )26(خون باشد
سـاعت فعالیـت   چهـار و دونشان دادند که پس از 

VEGFهـوازي در افــراد فعــال و غیرفعــال ســطح  
در مطالعه دیگـر لیـود و   .)27(افزایش یافته است

همکارانش نیز به بررسی آنژیوژنز و فاکتورهـاي آن  
در روز بار4با استفاده از برنامه تمرینی نوارگردان (

هـا  روز) بر روي عضـلات اسـکلتی رت  24به مدت 
نشـان داد هـا آنپرداختند. در این مطالعـه نتـایج   

ــی در  ــده رگ زای ــین پدی ــرین در دوازدهم روز تم
افـزایش  هـا آناتفاق افتاده است. همچنـین  ها رت

بیان ژن فاکتور رشد اندوتلیال عروق را نیز در طی 
دند. در ایـن  اولین ساعت برنامه تمرینی گزارش کر

مقـدار افـزایش  کـه مطالعه پیشـنهاد شـده اسـت    
پروتئین فاکتور رشـد انـدوتلیال عـروق منجـر بـه      

بـا  بـا ایـن وجـود   .شـود میایجاد پدیده رگ زایی
ــد    ــاکتور رش ــروتئین ف ــان پ ــرین، بی پیشــرفت تم

ي رگ اما پدیـده ،اندوتلیال عروق کاهش یافته بود
. )28(اتفاق افتاده بودهم چنان زایی 

قبلی بیـان کردنـد کـه تمرینـات حـاد     مطالعات
تواند موجب تنظیم فاکتورهـاي آنژیوژنیـک بـه    می

خصوص فاکتور رشد انـدوتلیال عـروق در عضـلات    
کــه افــزایش در بیــان و )29،30(اســکلتی شــده 

روتئین فاکتور رشد اندوتلیال عـروق باعـث   سطح پ
ایجاد تراکم مـویرگی در سـطح عضـلات اسـکلتی    

گردد. همچنین اثر تمرین (یک سـاعت دویـدن   می
متر بر دقیقه و بالا 21بر روي نوارگردان با سرعت 

روز در 5درجـه بـراي   5/2رفتن از تپـه بـا شـیب    
هفته) بر فـاکتور رشـد انـدوتلیال عـروق در افـراد      

تی نیز نشانگر آن بود که اثرات مثبتی بـر روي  دیاب
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این فاکتور در بیمـاران مبـتلا بـه دیابـت دارد. در     
مطالعات دیگر با برنامه تمرینی متفاوت شامل یک 
جلسه تمـرین و همچنـین تمـرین اسـتقامتی نیـز      
نتایج حاکی از افزایش بیان فاکتور رشد انـدوتلیال  

تـراکم  بـود کـه میـزان    هـا آنهاي عروق و گیرنده
از چنـین  بهبود یافته بود. همهاآنمویرگی نیز در 

آنژیوژنز با توجه تمرین هوازي بر تأثیرسازوکارهاي 
کــاهش میــزان تــوان بــهمــی،mir126بــه مســیر 

کـه نتـایج مطالعـه    اشاره کـرد PI3KR2پروتئین 
.)8(انددادهنیز این مورد را نشان ناتان و همکاران 

8پـس از  mir126بیـان  رسـد افـزایش  میبه نظر
PI3KR2هفته تمرین استقامتی بـا کـاهش بیـان    

تواند با میزان بیـان  میهمراه است و این عامل نیز
PI3K/AKT/eNOSفاکتورهاي درگیـر در مسـیر   

کـه در مطالعـه ناتـان و    ايگونهبهدر ارتباط باشد. 
ایش بیـان  انگر این بود که افزیهمکاران نیز نتایج ب

mir126  در اثــر تمــرین هــوازي بــا کــاهش بیــان
PI3KR2 افزایش بیان پروتئین چنینهموPI3K ،

در ارتبــاط اســتeNOSو AKTفسفوریلاســیون 
ــان  )31( ــات نش ــی مطالع ــدداده. برخ ــه ان NOک

ایی را تحریک کندرگ زVEGFتواند از طریق می
. بر عکس نتـایج مطالعـات دیگـر نشـان     )32،33(

VEGFR1واسـطه گیرنـده   بـا VEGFکه اندداده
NOاندوتلیال سبب افـزایش بیـان   هاي روي سلول

را زیاد کرده و eNOSآنزیم mRNAشده و تولید 
زایی گردیـده اسـت  بدین ترتیب سبب تقویت رگ

. این اثر مشاهده شده با بـه کـار بـردن مهـار     )34(
ــده ــاي کنن ــابتی ه ــذا  eNOSرق ــد، ل ــوك گردی بل

نقـش  NOدر سنتز و رهایش VEGFمعتقدند که 
اي رسد کـه رابطـه  میبنابراین به نظر؛ مهمی دارد

فرایند رگ زایی در VEGFو eNOSدوطرفه بین 
مطالعات مختلف نشـان  چنینهم. )33(وجود دارد

که چندین محرك ماننـد اسـترس برشـی،    اندداده
قادر به افزایش بیـان  ها فاکتورهاي رشد و هورمون

eNOSًیش تولیـد  اافـز و متعاقباNO  مـی باشـند
وژنز و آنژییش در گشاد شدن عروق، زا. این اف)31(

مهار تهـاجم پلاکـت، رشـد عضـله صـاف و نهایتـا       
به انـدوتلیوم  ها و لکوسیتها چسبندگی مونوسیت

در اساسـاً NOو eNOSبنـابراین  ؛ باشـد مـی مهم
ــروق مهــمانســجامحفــظ عملکــرد، ســاختار و  ع

باشد.می
عه حاضر نشان داد که دیابت نوع دوم نتایج مطال

ــی  ــاهش معن ــان موجــب ک ــزان بی mir126دار می
8نتـایج حـاکی از آن بـود کـه     چنینهمشود. می

توانـد موجـب افـزایش    مـی هفته تمـرین هـوازي،  
در حیوانـات سـالم و   mir126دار میزان بیان معنی

هوازيرسد تمرین میبنابراین به نظر؛ دیابتی شود
mir126/VEGF/PI3KR2طریق مسیر تواند از می

باعث بهبود بیماران دیابتی گردد. با توجه به نتایج 
مطالعه حاضر کـه نشـان دهنـده توسـعه آنژیـوژنز      

هم در قلـب سـالم و هـم در    هوازيتوسط تمرین 
تـوان بیـان کـرد کـه     باشد، مـی میشرایط دیابتی

یـک درمـان   عنـوان بـه ممکن است هوازيتمرین 
هبود پرفیوژن قلب مورد اسـتفاده  غیردارویی براي ب
به دست آمده دانش مـا را در  هاي قرار گیرد. یافته

کارهاي آنژیــوژنز در دیابــت و تمــرین ســازومــورد 
ایـن موضـوع را بیـان   دهـد و  مـی افـزایش هوازي
ــی ــه  م ــد ک ــا آن  mir126کن ــرتبط ب ــیر م و مس

)PI3K/Akt/eNOS   یک هدف درمـانی احتمـالی (
باشد. میرگیر در آنژیوزنزبراي شرایط پاتولوژیکی د

حـوزه  د با توجه به مطالعـات انـدك در  با این وجو
mir126  دیابت و تمرین ورزشی و با توجه به ایـن ،

که مطالعه حاضر تنها مطالعه در ایـن حـوزه بـوده    
است، براي روشن شدن سازوکارهاي دیگر درگیـر،  

شود.مینیاز به مطالعات بیشتر احساس

تقدیر و تشکر
ــ ــر، ه مقال ــاله حاض ــتخرج از رس ــريي مس دکت

ــی  ــی م ــوژي ورزش ــد. فیزیول ــیله از باش ــدین وس ب
مسئولین محتـرم دانشـکده تربیـت بـدنی و علـوم      

تمامی افرادي که زمینهورزشی دانشگاه خوارزمی و 
نهایت تقدیر و انجام تحقیق حاضر را فراهم نمودند،

تشکر را داریم.
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Abstract
Background: Aerobic training is well supported as a useful component of an exercise. One
of the most common adaptations that occur in this type of training is creating new vessels and
increased angiogenesis factors. Aerobic training can be effective on angiogenesis.The aim of
this study was to investigate the effect of aerobic training on cardiac expression of mir-126 in
normal and diabetic rats.
Methods: 35 Rats divided to two categories, diabetic and non-diabetics rats. Then each
category of diabetic and non diabetic animals divided to two groups: under training and non-
training. Cardiac muscle was removed and immediately placed into liquid nitrogen. Cardiac
expression of mir-126 investigated in rat cardiac muscle using Real-time PCR. For data
analysis, One-way ANOVA and post-hoc Tukey’s test were used.
Results: The study results showed diabetes significantly decreases cardiac expression of
mir126 and 8 weeks of aerobic training significantly increases cardiac expression of mir126
in healthy and diabetic rats.
Conclusion: It seems aerobic training can prevent negative effects of diabetes via angiogenic
path. Thus, kindle regulatory processes by mir126 that via aerobic training are impressed,
could be worthy strategy on development of new theraphy methods in diabetes treatment.
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