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      چكيده
 

ارش شـده در اعمال متفاوت از جمله متابوليسم نقش دارد. همچنـين گـز VEGF-β گزارش شده است كه: زمينه و هدف
ر هدف تحقيق حاضـ باشند.هاي مداخله مرتبط با سلامت كبدي ميمصرف آتورواستاتين از روش ورزشي واست كه تمرينات 

هاي صـحرايي نـر ويسـتار موش كبدي در VEGF-β بيان ژن آتورواستاتين بر استفاده از هشت هفته تمرين تناوبي و تاثير
  بود. 1 مدل ديابت نوع

ابـت + هـاي سـالم كنتـرل، ديابـت كنتـرل، ديابـت + تمـرين، ديگروه مـوش در 25در تحقيق تجربي حاضـر  روش كار:
ترپتوزوتوسين به صـورت گرم اس 60آتورواستاتين و ديابت +آتورواستاتين+ تمرين تقسيم شدند. القاي ديابت از طريق تزريق 

يلـي گـرم م 10تزريق درون صفاقي انجام شد. مداخلات شامل هشت هفته تمرين هوازي دويـدن روي تريـدميل و مصـرف 
ر گرفـت. تحليل قـرا هاي قرباني شدند و بافت كبدي مورد تجزيه وآتورواستاتين به صورت گاواژ بود. پس از مداخلات موش

  م شد.   انجا تجزيه و تحليل آماري با استفاده از روش آماري تحليل واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي توكي
ل شـد. در كبـدي نسـبت بـه گـروه سـالم كنتـرVEGF-βمعنادار  كاهش نتايج نشان داد كه القاي ديابت باعث ها:يافته
هاي نسبت به گروه VEGF-β افزايش تمرين،+  آتورواستاتين+  ديابت + تمرين، ديابت + آتورواستاتين و ديابت هايگروه

  .)P<05/0گروه مداخله مشاهده نشد ()، ولي تفاوتي بين سه P> 001/0معنادار بود ( ديابت كنترل
-VEGFتوان گفت كه تمرين تناوبي و همچنين مصرف آتورواستاتين با افزايش بيان ژن با توجه به نتايج مي گيري:نتيجه

β كنند.از عوارض كبدي ناشي از ديابت جلوگيري مي  
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Abstract   
 
Background & Aims: Diabetes is a chronic non-communicable disease characterized by chronic 
hyperglycemia caused by a defect in the secretion and function of the pancreatic insulin hormone. 
This disease is a group of metabolic diseases and is considered as a progressive global health 
problem (1, 2). In general, diabetes is divided into type 1 diabetes, type 2 diabetes and gestational 
diabetes based on the cause and clinical features (3-5). Type 1 diabetes was recently termed 
juvenile-onset diabetes or insulin-dependent diabetes mellitus, a condition caused by destruction 
of pancreatic β-cells by T cells resulting in complete insulin deficiency (2 , 5). Type 1 diabetes 
represents 5 to 10% of patients with diabetes (2). Type 1 diabetes is characterized by the 
destruction of more than 90% of β cells. Streptozocin (STZ) is a standard method for inducing 
diabetes in animals (6). Vascular endothelial growth factor beta (VEGF-β) is one of the obscure 
members of the VEGF family. It has been reported that the ability of VEGF-β to induce 
angiogenesis is weak in most tissues. However, VEGF-β appears to be a more tissue-specific 
vascular growth factor that can have nutritional and metabolic effects (8). In early 2008, Karpanen 
et al stated that VEGF-β has a weak role in the vascular system; But it has a significant advantage 
in regulating lipid metabolism (9). Considering the potential of VEGF-β in regulating lipid 
metabolism, it is expected that this growth factor will become a new target for improving 
metabolic diseases, such as obesity and diabetes (10). Defects in multiple VEGF-β pathways have 
been reported to be associated with increased cell apoptosis in diabetes models (11). However, the 
potential beneficial effects of VEGF-β through increasing blood flow (increasing insulin 
availability and glucose uptake in target organs) and decreasing FAs uptake (preventing 
lipotoxicity and improving insulin signaling) and its safety for clinical use , has not yet been 
determined (21). which indicates the need for more research in this regard. Previous research 
indicates the positive effects of exercise on blood sugar control and also reducing the 
complications caused by diabetes (5, 13, 14). Also, one of the main and most effective drugs that 
have beneficial effects on lipid profile are statins; Among statins, atorvastatin is considered one of 
the least complicated and most effective. This drug is a selective competitive inhibitor of the 
enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A reductase, but unlike other statins, it is a 
completely synthetic compound that is used in diabetic patients with hypercholesterolemia in 
combination with other sugar control drugs. The beneficial effect of atorvastatin on some 
adipokines has been proven and it seems to be one of the mechanisms of the effect of this drug in 
blood sugar control (15). According to the mentioned information, the present research was 
conducted with the aim of comparing the effect of eight weeks of interval training and atorvastatin 
consumption on hepatic VEGF-β gene expression in male Wistar rats’ model of type 1 diabetes. 
Methods: In this study, 25 mice were divided into Healthy control, diabetes control, diabetes + 
interval training, diabetes +atorvastatin, and diabetes + atorvastatin+ interval training groups.The 
interventions included eight weeks of interval training, running on a treadmill and taking 10 mg of 
atorvastatinby gavage.After the interventions, the mice were sacrificed and the liver tissue was 
analyzed.Statistical analysis was performed using one-way analysis of variance and Tokey post 
hoc test. 
Results: The results showed that the induction of diabetes caused a significant decrease in hepatic 
VEGF-β compared to the healthy control group. In the groups of diabetes + interval training, 
diabetes + atorvastatin and diabetes + atorvastatin + interval training, the increase of VEGF-β was 
significant compared to diabetes control group (P < 0.001), but no difference was observed 
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between the three intervention groups (P < 0.05).  
Conclusion: The results of our research showed that after induction of diabetes, the expression of 
hepatic VEGF-β gene in diabetic groups was significantly lower than in the healthy control group. 
The results of Shahavand et al also showed that the induction of diabetes decreased the expression 
of VEGF-β gene in the heart tissue of diabetic rats (18), which was consistent with the results of 
the present study. VEGF-β has been reported to be involved in lipid and glucose metabolism (10). 
Also, in mice in which VEGF-β was knocked out and fed with high fat, in addition to obesity and 
dyslipidemia, their liver suffered from steatosis and increased insulin resistance (19). Research has 
shown that VEGF-β can reduce lipid accumulation and restore insulin sensitivity in NAFLD (10); 
Therefore, the decrease of VEGF-β caused by diabetes is related to the liver complications of 
diabetes such as hepatic steatosis and hepatic insulin resistance. It can be said that by inducing 
diabetes and increasing hyperglycemia caused by diabetes, the level of VEGF-β decreases; which 
can be related to liver complications caused by diabetes such as non-alcoholic fatty liver and 
apoptosis of hepatocytes. However, Ye et al.'s study reported that plasma VEGF-β levels were 
significantly higher in subjects with NAFLD compared to subjects without NAFLD, and analysis 
of covariance confirmed this result (20). The reason for the difference in the results may be due to 
the difference in the research samples, the difference in the studied tissue, research units or the 
type of disease. Because in our research, the research samples included diabetic rats treated with 
streptozotocin, which were different from the research samples of Ye et al. In examining the effect 
of aerobic exercise on hepatic VEGF-β gene expression, the results of the present study showed 
that intermittent exercise increased VEGF-β gene expression compared to the control diabetes 
group. Shahavand et al also reported that six weeks of continuous aerobic exercise increased 
cardiac VEGF-β gene expression in diabetic rats (18), which is consistent with the results of the 
present study. Kivelä et al also reported in their research that an exercise training increased the 
expression of VEGF-β in healthy mice (21). VEGF-β and mitochondrial gene expression are 
regulated in concert, and endogenous VEGF-β levels are highest in tissues with high metabolic 
activity, such as heart, skeletal muscle, and brown fat (25). It has been reported that the lack of 
VEGF-β leads to a decrease in the expression of fatty acid (FA) transfer proteins (Fatp3 and 
Fatp4) in endothelial cells, which is associated with a decrease in lipid droplets in the heart and 
skeletal muscle fibers (26) and improved sensitivity to Insulin has been implicated in diabetic 
models (27). Considering that the liver is also a metabolically active tissue, and on the other hand, 
it has been reported that regular exercise can increase the body's overall metabolism and, as a 
result, the liver's activity to finance long-term activities (28); Therefore, the increase of VEGF-β 
can be attributed to the improvement of mitochondrial activity in the liver in adaptation to regular 
exercise. Other results of the current research also showed that the use of atorvastatin increased the 
expression of the hepatic VEGF-β gene compared to the control diabetes group. Atorvastatin, an 
HMG-CoA reductase inhibitor, is widely used in the treatment of dyslipidemia (29). In a human 
study, atorvastatin 10 mg daily has been reported to be safe and effective in reducing the risk of 
first cardiovascular events, including stroke, in patients with type 2 diabetes without elevated LDL 
cholesterol (31). It can be said that part of these anti-diabetic effects of atorvastatin is related to the 
effects of this drug on improving fat metabolism in the liver.In the investigation of the interactive 
effect of interval training and atorvastatin consumption, the results of this research showed that in 
the interactive group, although a significant increase in the expression of the hepatic VEGF-β gene 
was observed compared to the control diabetes group, these changes were not compared to the 
diabetes + exercise and diabetes + groups. Atorvastatin was not significant; it seems that the 
combined use of exercise and atorvastatin does not have a greater advantage on hepatic VEGF-β 
gene expression than either method alone. 
  
Conflicts of interest: None 
Funding: None 
 
Cite this article as: 
Ahmedpour S, Berari A, Farzangi P. The Effect of Eight Weeks of Interval Training and the Use of Atorvastatin 
on the Expression of the Hepatic VEGF-Β Gene in Male Wistar Rats Model of Type 1 Diabetes. Razi J Med 
Sci. 2024(3 Mar);30.199. 

Copyright: ©2024 The Author(s); Published by Iran University of Medical Sciences. This is an open-access article distributed under  the 
terms of the Creative Commons Attribution License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, 
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 

*This work is published under CC BY-NC-SA 4.0 licence. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

30
.1

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

29
 ]

 

                               3 / 9

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.30.199
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-8240-fa.html


 
 
 

۴ 
 

 و همكاران احمدپور سمانه

  مقدمه
 ديابــت يــك بيمــاري مــزمن غيرواگيــر اســت كــه بــا

ترشـح وعملكـرد  هيپرگليسمي مزمن ناشي از نقـص در
اين بيماري  .شودهورمون انسولين پانكراس مشخص مي

به عنـوان يـك  هاي متابوليك است وگروهي از بيماري
 شـودميگرفته  نظر مشكل پيشرونده سلامت جهاني در

هـاي ديابت براساس علـت و ويژگي به طوركلي، .)2و1(
ي ديابـت بـاردار و 2 ديابت نـوع ،1 باليني به ديابت نوع

ــوع .)5-3( شــودتقســيم مي ــراً ديابــت  1 ديابــت ن اخي
 د،شنوجوانان يا ديابت شيرين وابسته به انسولين ناميده 

پـانكراس توسـط  β هايوضعيتي كه دراثرتخريب سلول
كامـل انسـولين ايجـاد  نتيجه كمبـود در وT هايسلول
 تـا 5 نشان دهنده 1 بيماري ديابت نوع .)5و2( شودمي
ديابـت  .)2( بيماران مبتلابه ديابـت اسـت از درصد 10
 β هايســلول درصــد از 90 تخريــب بــيش از بــا 1 نـوع

 استرپتوزوتوســــــــين .شــــــــودمشــــــــخص مي
)Streptozocin:STZ(  يك روش استاندارد بـراي القـاي

  .)6( در حيوانات استديابت 
افزايش فعاليت آمينوترانسفرازهاي سرمي كي ازعلائم 
شايع بيماري كبـدي اسـت ودرافـراد مبـتلا بـه ديابـت 

 بسـياري از .شـودمشاهده ميجمعيت عمومي  بيشتر از
اختلالات خـاص ديابـت  مطالعات ارتباط بين عوارض و

 نفروپـــاتي ديـــابتي و ماننـــد هـــاي مختلـــف،بافت در
امـا اطلاعـات  اند،نشان داده عروقي را-هاي قلبيبيماري

 مورد ارتباط احتمالي بين عوارض ديابت و محدودي در
  .)7(دسترس است  در عملكرد كبد

 vascularفـــاكتور رشـــد انـــدوتليال عروقـــي بتـــا (
endothelial growth factor-β: VEGF-β( يكـــي ،

گـزارش شـده  .باشـدمي VEGF ازاعضاي مبهم خانواده
 اكثـر زايـي دربراي القاي رگVEGF-β است كه توانايي

رسـدكه بـه نظـر مي حـال،اين بـا .ها ضعيف اسـتبافت
VEGF-β  يك فـاكتور رشـد عروقـي اسـت كـه بيشـتر

ــد و ــت باش ــتص باف ــدمي مخ ــه توان ــرات تغذي  اي واث
ــد ــته باش ــابوليكي داش ــال در .)8( مت ــل س  ،2008 اواي

نقـش  VEGF-βهمكاران عنـوان كردنـد كـه  ن وكارپان
اما مزيت قابل تـوجهي  سيستم عروقي دارد؛ ضعيفي در

بــا توجــه بــه  .)9(تنظــيم متابوليســم ليپيــدي دارد  در
در تنظيم متابوليسم ليپيـد، انتظـار  VEGF-βپتانسيل 

 ه اين فاكتور رشد به هدف جديدي براي بهبودك رودمي

ديابت تبديل شود  هاي متابوليك، مانند چاقي وبيماري
 مسيرهاي متعـدد ش شده است كه نقص دررگزا .)10(

VEGF-β هاي ديابـت مدل با افزايش آپوپتوز سلولي در
 اين وجـود اثـرات بـالقوه سـودمند با .)11(همراه است 

VEGF-β افـزايش ( طريق افـزايش جريـان خـون كه از
هاي انـدام كز درجـذب گلـو دردسترس بودن انسولين و

جلوگيري از سميت چربي ( FAsكاهش جذب  و) هدف
ايمنــي آن بــراي  و) دهــي انســولينبهبــود ســيگنال  و

هنوزمشـخص نشـده  آيـد،استفاده باليني به دسـت مي
) كه نشان دهنده نياز به تحقيقـات بيشـتر در 11( است

 باشد.اين خصوص مي
 ديابت يك بيماري پيچيده ومزمن است كـه نيـاز بـه

 هاي كاهش خطرهاي پزشكي مداوم با استراتژيمراقبت
شـواهد قابلـت  .چند عاملي فراتر از مديريت گلوكز دارد

مداخلات بـراي  داردكه از طيف وسيعي از وجهي وجود
 يبدن يتفعال .)12(كند بهبود نتايج ديابت پشتيباني مي

كودكـان و نوجوانـان  يريترا در مـد يمنظم نقش مهم
اما به عنـوان درمـان  ،كنديم يفاا 1نوع  يابتمبتلا به د

درك عميـق  .)13( شود يدر نظر گرفته نم يابتد يبرا
متابوليسم انرژي بـه طـور منطقـي مسـتلزم ورزش بـه 
عنوان سنگ بناي سبك زندگي تقريباً همه افرادمبتلابه 

در همـين خصـوص تحقيقـات .)14(است  1 ديابت نوع
هاي حيواني قبلي چه روي نمونه هاي انساني و چه مدل

حاكي از اثرات مثبت تمرينات ورزشي بـر كنتـرل قنـد 
خون و همچنين كـاهش عـوارض ناشـي از ديابـت مـي 

ــد  ــي از)14و5،13(باش ــين يك ــلي . همچن ــرين و اص ت
ل ايـموثرترين داروهايي كه اثرات مفيـدي بـر روي پروف

ـــد ـــد يليپي ـــتاتين ،دارن ـــتنداس ـــا هس ـــين  .ه از ب
ــهترين و ،هااستاتين ــم عارض ــي از ك ــتاتين يك آتورواس

دارو يك مهاركننده موثرترين آنها به حساب ميĤيد. اين 
متيل گلوتاريل  -3-هيدروكسي-3 رقابتي انتخابي آنزيم

 hydroxy-3-methylglutaryl-3ردوكتـاز ( A-كوآنزيم
coenzyme-A reductases: HMG-CoAreductases( 

 لاًها ايـن تركيـب كـامف بقيه اسـتاتينلااست، اما بر خ
بــه مبتلاســنتتيك اســت كــه در بيمــاران ديــابتي 

كننـده  مي همراه با ساير داروهاي كنتـرلهيپركلسترول
تاثير مفيد آتورواستاتين . گيردقند مورد استفاده قرار مي

رسـد ها ثابت شده است و به نظر ميبر بعضي آديپوكين
هاي تاثير اين دارو در كنترل قند خون يكي از مكانيسم
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  . )15( باشد
بر اساس تحقيقات قبلي تمرينات ورزشي و  همچنين 
مصرف آتورواستاتين به عنوان دو مداخلـه غيردارويـي و 
دارويي در كاهش عوارض كبـدي اهميـت دارد.بـا ايـن 
وجود دانش كنـوني مـا در خصـوص اثـر ايـن دو روش 

به عنوان يكي از عوامل مـرتبط بـا  VEGF-βمداخله بر 
محدود است.همچنين  1متابوليسم كبدي در ديابت نوع 

 تحقيقي كه به طور خاص به مقايسه اثر تمرينات تناوبي
انجـام شـده  VEGF-βو مصرف داروي آتورواستاتين بر 

كـه ضـرورت تحقيـق حاضـر را نشـان  باشد، يافت نشد
 دهد.مي

با توجه به مطالب گفته شده، تحقيق حاضر بـا هـدف 
ــرف  ــاوبي و مص ــرين تن ــه تم ــت هفت ــه اثرهش مقايس

هاي موش كبدي در VEGF-β ستاتين بر بيان ژنآتوروا
  انجام شد. 1نر ويستار مدل ديابت نوع 

  
  روش كار

سر  موش ويسـتار  25در تحقيق تجربي حاضر تعداد 
گـرم از  68/147 ± 41/9اي بـا وزن هفته 5نرصحرايي 

انستيتو پاستور خريداري و بـه آزمايشـگاه منتقـل شـد. 
ــايش در قفس ــورد آزم ــات م ــاي پليحيوان ــات ه كربن

گراد درجه سانتي 22±4/1داري شدند. دماي محيط نگه
سـاعت و رطوبـت  12:12و چرخه روشنايي به تـاريكي 

درصد بود. تمامي حيوانات به آب و غذاي ويژه  4±6/55
آزاد داشتند. بعد از القاي ديابت، مـوش  موش دسترسي

ديابت+ ،ديـابتي شـم،شامل ديابتي كنترلگروه  5ها به 
ديابـت+ مكمـل و ديابت+ هـوازي،تمرين هوازي+ مكمل

گرفت. حجم نمونه مطالعه حاضر بـر اسـاس نتـايج قرار 
درصد (خطاي  5داري تحقيقات پيشين، در سطح معني

ع دوم) و بــا (خطــاي نــو %95 آمــاريتــوان نــوع اول) و 
سـر در هـر  Medcalc 18.2.1 )5استفاده از نـرم افـزار 

معيار ورود بـه مطالعـه حاضـر شـامل  گروه) تعيين شد.
هـا و عـدم اسـتفاده از هرگونـه دارو سلامت كامل موش

بود. معيار خروج از مطالعه عدم اجراي پروتكل تمرينـي 
  و مصرف نكردن مكمل و آسيب حين اجرا تمرين بود.

هــا براســاس يــك پروتكــل تأييدشــده همــه آزمايش
سازماني مطابق با راهنماي مؤسسه ملي بهداشت بـراي 

كد اخـلاق: با  استفاده ازحيوانات آزمايشگاهي مراقبت و
IR.IAU.AMOL.REC.1402.066 ــد ــام ش ــراي  .انج ب

 القاي ديابت بـا تزريـق داخـل صـفاقي استرپتوزوسـين
STZ-(  :ساخت شركت سيگما با كد نـامبرS0130  و بـا
ميلي گرم/كيلوگرم حل شـده در بـافر سـيترات  60دوز 

، به منظور كاهش STZ. پس از تزريق)6( ديابت القا شد
ساعت بـه جـاي آب از  48ها به مدت مرگ و مير موش

 72درصد استفاده شد. بعد از گذشـت  5محلول گلوكز 
 12، غلظت گلـوكز خـون پـس از STZساعت از تزريق 

ساعت ناشـتايي شـبانه بـا ايجـاد جراحـت كوچـك بـه 
ي لانســت در ناحيــه دم مــوش و بــا اســتفاده از وســيله

گيـري شـد. (ساخت ژاپن) اندازه 01دستگاه گلوكوكارد 
ميلـي  mg/dl300موشهايي كه قندخون آنهـا بـالاتر از 

گرم/سي ليتر بود، به عنوان حيوانات ديابتي وارد تحقيق 
  . )3( شدند

دقيقـه دويـدن  25-29برنامه تمرين تنـاوبي شـامل 
متر در دقيقـه  15روي تردميل بدون شيب و با سرعت 

 
  پروتكل تمرينات تناوبي -1جدول 

  8هفته   7هفته   6هفته   5هفته  4هفته 3هفته 2هفته 1هفته عوامل تمريني  جلسات
 )قهيدق بر مترسرعت ( اول

  )قهيدق( مدت
15 
25  

16 
30  

17 
35  

18 
40  

19  
45  

20  
50  

21  
55  

22  
60  

 15 )قهيدق بر مترسرعت ( دوم
26  

16 
31  

17 
36  

18 
41  

19  
46  

20  
51  

21  
56  

22  
61  

 15  )قهيدق( مدت  سوم
27  

16 
32  

17 
37  

18 
42  

19  
47  

20  
52  

21  
57  

22  
62  

 15 )قهيدق بر مترسرعت (  چهارم
28  

16 
33  

17 
38  

18 
43  

19  
48  

20  
53  

21  
58  

22  
63  

 15  )قهيدق( مدت  پنجم
29  

16 
34  

17 
39  

18 
44  

19  
49  

20  
54  

21  
59  

22  
64  
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بـر دقيقـه اضـافه براي هفته اول بود وهر هفته يك متر 
متر بر دقيقـه رسـيد.مدت  22شد تا در هفته هشتم به 

دقيقه بود كه هر جلسه يك دقيقه اضافه  25جلسه اول 
دقيقه رسيد. با رعايت اصل  64شد تا در هفته هشتم به 

اضافه بار به صورت پيشرونده برنامه تمرين به مدت پنج 
  .)1جدول ( روز در هفته و هشت هفته ادامه داشت

هـاي داروي در گروه :حوه مصرف آتورواسـتاتينن
 بـه در روز گـرميليم 10، اين دارو با  دوز آتورواستاتين

تهيـه  (آتورواستاتين هابدن موش وزن كيلوگرم هر ازاي
به صورت  و، ايران)دار سبحان يداروساز تشرك شده از

  .)17و16( شد گاواژ براي حيوانات آزمايشگاهي استفاده
 12ي مـداخلات و  ساعت بعـد از آخـرين جلسـه 48

هاي كنترل و ساعت ناشتايي، نمونه گيري خوني از گروه
وان يها، ابتدا حآوري نمونهتيمار انجام گرفت. براي جمع

 Ketamine( )50-30( بــا تركيبــي از داروي كتــامين
ميلي  Xylazine( )3-5( ) و زايلازينميلي گرم/كيلوگرم

هـوش ) به صورت تزريق داخل صفاقي بـيگرم/كيلوگرم
پس از بيهوشي موشها با رعايـت اصـول اخلاقـي . شدند

ه خونگيري و نمونه گيري بافت كبد انجام شد.براي انداز
اســتفاده  RT-PCRاز روش  VEGF-βگيــري بيــان ژن 

بـه  2شد. كمي سازي مقادير بيان ژن هـدف از فرمـول 
  استفاده شد. ΔΔCTتوان 

هـا و از آزمون شاپيرو ويلك بـراي نرمـال بـودن داده
از هـا اسـتفاده شـد. آزمون لون بـراي تجـانس واريانس

 با آزمون تعقيبيهمراه  طرفهتحليل واريانس يكآزمون 
براي تعيين تفاوت بين گروهي استفاده شـد.كليه توكي 

نسـخه  SPSS اسـتفاده از نـرم افـزاربا محاسبات آماري 
  .شد انجام ≥P 05/0داري معنيسطح و در 26

  
  هايافته

، تفاوت معني داري در بيان 2با توجه به نتايج جدول 
ــد ( VEGF-βژن  ــت كب  در )F=935/42؛ P>001/0باف
. به منظـور يـافتن محـل هاي تحقيق وجود داشتگروه

استفاده شـد كـه نتـايج  اختلاف از آزمون تعقيبي توكي
  خلاصه شده است. 3جدول آن در 

  
  بحث 

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه پس از القاي ديابـت 
+  هاي ديابت كنترل، ديابـتدر گروهVEGF-βبيان ژن 

+  تمــرين+  تمــرين و ديابــت+  آتورواســتاتين ، ديابــت
آتورواستاتين به صورت معني داري نسبت به گروه سالم 

تر بود. نتايج شهاوند و همكاران نيـز نشـان كنترل پايين
 VEGF-βداد كه القاي ديابت موجب كـاهش بيـان ژن 

كـه بـا نتـايج  )18(در بافت قلب موشهاي ديـابتي شـد 
 

  نتايج آزمون تحليل واريانس يك طرفه -2جدول 
  F P  ميانگين مربع df مجموع ميانگين ها منبع  متغير

VEGF-β  001/0  935/42  134/25 4 538/100 بين گروهي<  
      585/0 20 708/11 درون گروهي

       24 246/112 كل
  

  كبدي VEGF-βنتايج آزمون تعقيبي توكي براي  -3جدول 
  P  اختلاف ميانگين  jگروه   iگروه 

  >001/0  29/6 ديابت كنترل  سالم كنترل
  >001/0  59/3 ديابت + آتورواستاتين

  >001/0  31/3 ديابت + تمرين
  >001/0  82/3 ديابت + تمرين + آتورواستاتين

  >001/0  -70/2 ديابت + آتورواستاتين  ديابت كنترل
  >001/0  -98/2 ديابت + تمرين

  >001/0  -47/2 ديابت + تمرين + آتورواستاتين
  977/0  -28/0 ديابت + تمرين  ديابت + آتورواستاتين

  989/0  23/0 ديابت + تمرين + آتورواستاتين
  827/0  58/0 ديابت + تمرين + آتورواستاتين  ديابت + تمرين
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گزارش شـده اسـت كـه تحقيق حاضر همخواني داشت. 
VEGF-β  10(در متابوليسم ليپيد و گلوكز نقش دارد( .

در آنهـا نـاك اوت  VEGF-βهمچنين درموشـهايي كـه
بود و باچربي بالا تغذيـه شـدند،علاوه بـر چـاقي و شده 

ديس ليپيدمي، كبد آنها دچاراستئاتوز شد ومقاومت بـه 
تحقيقات نشان داده اسـت  .)19(انسولين افزايش يافت 

ــه ــاهش داده مي VEGF-β ك ــي راك ــد تجمــع چرب توان
بيمــاري كبـــدچرب  وحساســيت بــه انســولين را در

ــي – Non-alcoholic fatty liver disease)غيرالكل
NAFLD)  ؛ بنـابراين كـاهش )10(بازگرداندVEGF-β 

ناشي از ديابت در ارتباط با عوارض كبدي ديابت ماننـد 
 ي و مقاومت به انسولين كبدي مـي باشـد.استئاتوز كبد

ــزايش  ــت و اف ــاي دياب ــا الق ــه ب ــت ك ــوان گف ــي ت م
كـاهش  VEGF-βهيپرگليسمي ناشي از ديابـت سـطح 

تواند در ارتباط با عوارض كبدي ناشـي از يابد كه ميمي
ــرب غيــر الكلــي و آپوپتــوز  ــت ماننــد كبــد چ دياب

همكاران ها باشد. با اين حال در تحقيق يه و هپاتوسيت
پلاسما درافراد مبتلابـه  VEGF-βگزارش شد كه مقادير

NAFLD درمقايسه با افـراد بـدون NAFLD  بـه طـور
 تحليل كوواريانس اين تجزيه و قابل توجهي بالاتر بود، و

علت اختلاف در نتايج ممكـن  .)20(كرد  نتيجه را تاييد
هاي تحقيقي از تفـاوت در است به علت تفاوت در نمونه

بيمـاري بافت مورد مطالعه، واحدهاي پژوهشي يـا نـوع 
  هاي پژوهشي شامل نمونه باشد. چون در تحقيق حاضر

هاي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين بودند كه با موش
  هاي تحقيق يه و همكاران متفاوت بودند.  نمونه

 VEGF-β ژن در بررســي اثــر تمرينــات وزشــي بيــان
كبدي، نتايج تحقيـق حاضـر نشـان داد كـه  تمرينـات 

نسـبت بـه  VEGF-βژن  تناوبي موجـب افـزايش بيـان
گروه ديابت كنترل شد. شهاوند و همكاران نيز گـزارش 
كردند كه شش هفتـه تمـرين هـوازي تـداومي موجـب 

هـاي ديـابتي قلبي در موش VEGF-βافزايش بيان ژن 
كه بـا نتـايج تحقيـق حاضـر همخـواني دارد.  )18(شد 

كيولا و همكاران نيز در تحقيقشان گـزارش كردنـد كـه 
در VEGF-βيك تمرينات ورزشي موجب افزايش بيـان 

امـل ازطريق تعVEGF-β . ژن)21(هاي سالم شد موش
 hypoxia inducible( 1 - فاكتور القاكننده هيپوكسـي

factor – 1: HIF-1 (عنصـر پاسـخگو بـه هيپوكسـي و 
)hypoxia responsive element: HRE( ــوان ــه عن ،ب

پاسخي به هيپوكسي ناشي از ورزش استقامتي طـولاني 
هاي اين رويداد بيان ژن .)23و22( شودمدت تنظيم مي

هاي سـلولي مختلـف درپاسخكه  كندمتعددي را القا مي
زايي كه توسط چنـدين فـاكتور رشـد،ازجمله مانند رگ

. جالـب )24( شـودهـدايت مي VEGF اعضاي خـانواده
 ميتوكنـدري بـه طـور و VEGF-β بيان ژن توجه است،

در درونزاد  VEGF-β سطوح شود وهماهنگ تنظيم مي
ــابافت ــايي ب ــالا، ه ــك ب ــت متابولي ــب،  فعالي ــد قل مانن

بـالاترين ميـزان  اي،چربي قهـوه هاي اسكلتي وماهيچه
 منجر VEGF-β گزارش شده است كه فقدان.)25( است

 هاي انتقـال دهنـده اسـيدچرببه كاهش بيان پروتئين
)FA) (Fatp3وFatp4 (شـوداندوتليال ميهاي سلول در 

فيبرهاي عضـلاني  قلب و كاهش قطرات چربي در كه با
ــكلتي ــولين در و )26( اس ــه انس ــيت ب ــود حساس  بهب

مرتبط است. با توجـه بـه اينكـه  )27( هاي ديابتيمدل
كبد نيز يك بافت فعال متابوليكي مي باشد و از طرفـي 
گزارش شده است كه فعاليت ورزشي مـنظم مـي توانـد 
موجب افزايش متابوليسم كلي بدن و در نتيجه فعاليـت 

لاني مـدت كبد براي تامين هزينه براي فعاليت هاي طو
را بــه VEGF-βتــوان افــزايش نــابراين مي؛ ب)28( شــود

بهبود فعاليت ميتوكنـدريايي در كبـد در سـازگاري بـه 
  تمرينات ورزشي منظم نسبت داد.

ديگر نتايج تحقيق حاضر نيـز نشـان داد كـه مصـرف 
كبـدي  VEGF-βآتورواستاتين موجب افزايش بيان ژن 

نسبت به گروه ديابـت كنتـرل شـد. آتورواسـتاتين،يك 
، بـــه طورگســـترده HMG-CoAمهاركننـــده ردوكتـــاز

با توجـه  .)29( شوددردرمان ديس ليپيدمي استفاده مي
 Endothelial( هاي پيش سـاز انـدوتليالبه نقش سلول

EPCs-precursor cells ( ـــوان زيرگروهـــي ـــه عن ب
هاي بنيادي خون سازكه بهترمـي مانـد وتليـوم ازسلول

ــده كمــك مــي كننــد ــا و آســيب دي ــاني ب  پــيش درم
ــدار  ــوجهي مق ــل ت ــه طورقاب ــتاتين ب ــاEPCآتورواس  ه

)Endothelial precursor cells(  ـــا مكانيســـمي را ب
مستقل ازسطح سيتوكين ها وكلسترول پلاسـما،افزايش 

در تحقيــق روي نمونــه هــاي انســاني  .)30(مــي دهــد 
 روزانـه ميليگرم 10 گزارش شده است كه آتورواستاتين

 عروقـي،-كاهش خطر اولين رويدادهاي بيماري قلبي در
 2 ازجمله سكته مغزي ،دربيماران مبتلا به ديابـت نـوع

ــدون كلســترول ــالا، ايمــن و موثراســت LDLب  .)31( ب
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توان گفـت كـه بخشـي از ايـن اثـرات ضـد ديـابتي مي
آتورواستاتين در ارتبـاط بـا اثـرات ايـن دارو بـر بهبـود 

  متابوليسم چربي در كبد باشد. 
در بررســي اثــر تعــاملي تمرينــات تنــاوبي و مصــرف 
آتورواستاتين نيز نتايج تحقيق حاضر نشـان داد كـه در 

 بيـان ژنگروه تعاملي اگرچـه افـزايش معنـي داري در 
VEGF-β  كبدي نسبتبه گروه ديابـت كنتـرل مشـاهده

هـاي ديابـت + شد، ولي ايـن تغييـرات نسـبت بـه گروه
تمرين و ديابت + آتورواستاتين معني دار نبود؛ بـه نظـر 
ــرف  ــرين و مص ــوام از تم ــتفاده ت ــه اس ــد ك ــي رس م

ــان ژن  ــر بي ــت بيشــتري ب ــتاتين مزي -VEGFآتورواس
βي ندارد. كبدي نسبت به هر روش به تنهاي  

  
  گيرينتيجه

توان گفـت كـاهش با توجه به نتايج تحقيق حاضر مي
VEGF-β باشـد. همچنـين القاي ديابت مي در ارتباط با

ــه  نتــايج تحقيــق حاضــر نشــان داد كــه هــر دو مداخل
تمرينات تناوبي و مصـرف داروي آتورواسـتاتين موجـب 

توانـد شود كـه ميكبدي مي VEGF-βافزايش بيان ژن 
ارتباط با بهبود سلامت كبد باشـد؛ در مقايسـه بـين در 

هاي مداخله نيز تفاوت معني داري بين اثر تمـرين روش
تناوبي، مصرف آتورواستاتين و همچنين تعامل تمرين و 

ــان ژن  ــر بي كبــدي  VEGF-βمصــرف آتورواســتاتين ب
 مشاهده نشد.
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