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 dSpre- َبی یهپريتئتمریه ًَازی بر بیبن  تأثیر

1،Raf1 ي VEGF      َتتبی متتً ببفتتق ب تت 
 صحرایی
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 ایران

 ی أیٗثذ٘ی دا٘ـٍبٜ ػّْٛ ا٘تظبٔ یتتشثٌشٜٚ  .2

 
 

 E-mail: choobineh@ut.ac.ir   ػیشٚع چٛثیٙٝ ٘ٛیؼٙذٜ ٔؼئَٛ:* 

 
 چکیدٌ

عرٍقنی ّونراُ    یبٍ آسن ّبی هتببَلیکی است کِ بب دیسفبًکطني  دیببت یکی از بیوبری مقدمٍ ي َدف:
ضَد کِ بِ رًٍد درهنبى ایني بیونبراى    هی ییرگ زااست. توریٌبت ٍرزضی در بیوبراى دیببتی ببعث بْبَد 

ببفت  Spred-1 ،Raf1  ٍVEGFکٌد. ّدف پژٍّص حبضر، بررسی توریي َّازی بر بیبى پرٍتئیي هیکوک 
 صحرایی دیببتی بَد. ّبی هَشقلبی 

 
هَش صحرایی بِ صَرت رًدهبیس بِ چْنبر رنرٍُ دٍ رنرٍُ تونریي      05در ایي هطبلعِ،  َب:مًا  ي  ي 

ٍ دٍ ررٍُ کٌترل دیببتی ٍ سبلن تقسین ضدًد.  جلسِ در ّفتِ( 6ّفتِ ٍ  8بِ هدت سبلن )َّازی دیببتی ٍ 
ّب تحنت ضنرایا اسنترید جندا ضند. بینبى پنرٍتئیي        سبعت پس از اتوبم دٍرُ توریٌی عضلِ قلبی آى 88

VEGF، Spred-1  ٍRaf-1      بب رٍش الایسا سٌجیدُ ضد. برای تجسیِ ٍ تحلیند الاععنبت از آزهنَى تحلیند
 66ًسنهِ   Spss افنسار  ًنرم ٍ  p<0.05 داری هعٌنی سنط    ٍ آزهنَى تعقیبنی تنَکی در    سَیِ یکٍاریبًس 

 استفبدُ ضد.
 

 VEGF (p<0.05ٍ ) یيپنرٍتئ هینساى بینبى    دار هعٌنی ًتبیج هطبلعِ ًطبى داد دیببت هَجب کنبّص   وتبیج:

Raf-1 (p<0.05ٍ )  پرٍتئیي  دار هعٌیافسایصSpred-1 (p<0.05 )ًطبى دادُ ضند ّطنت   چٌیي ّن. ضَد هی ،
کنبّص  VEGF (p<0.05ٍ ) Raf-1 (p<0.05 ٍ )بینبى پنرٍتئیي    دار هعٌیی ببعث افسایص ّفتِ توریي َّاز

 .ضَد ( هیp<0.05) Spred-1پرٍتئیي  دار هعٌی

 
در  Spred-1ٍ کنبّص   VEGF  ٍRaf1توریي َّازی تَاًست سبب افنسایص بینبى پنرٍتئیي     گیری: وتیجٍ

 در قلب را بْبَد بهطید. ّب پرٍتئیيیي اثرات دیببت بر بیبى ا ترتیب ایي بِقلبی ضدُ ٍ  ّبی سلَل
 

 spred-1 ،Raf1توریي َّازی، عبهد رضدی اًدٍتلیبل عرٍق، دیببت،  ک یدی: گبنياش
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 مقدمٍ

ٞبی اخیش، ایٗ ؿیٛع ٌؼتشدٜ ثیٕبسی دیبثت دس ػبَ
ثیٕبسی سا ثٝ ٍ٘شا٘ی ػٕذٜ ثٟذاؿت ػٕٛٔی تجذیُ وشدٜ 

إِّّی دیبثت، تب  ش اػبع ٌضاسؽ ا٘دٕٗ ثیٗث .(1)اػت
ٔیّیٖٛ ٘فش ثٝ دیبثت ٔجتلا ثٛد٘ذ ٚ  365تمشیجبً  2011ػبَ 

ٔیّیٖٛ ٘فش افضایؾ  552ثٝ  2030سٚد تب ػبَ ا٘تظبس ٔی
تٟٙب اختلاَ  دیبثت ثیٕبسی ٔتبثِٛیىی اػت وٝ ٘ٝ .(2)یبثذ

ػشٚلی   ٌیشد، ثّىٝ ػٛاسم یدس ثشٔٔتبثِٛیؼٓ ٌّٛوض سا 
ٚاػىٛلاس سا ٘یض دس  ٔضٔٗ ٔیىشٚٚاػىٛلاسٚ ٔبوشٚ

ٞبی ػلاٜٚ، دیبثت ثب ٘بٞٙدبسیثٝ .(3)ٌیشد ثشٔی
ای وٝ ػّت ثؼیبسی اص ٌٛ٘ٝآ٘ظیٛط٘ضی ٘یض ٕٞشاٜ اػت، ثٝ

تظبٞشات ثبِیٙی دس افشاد دیبثتی ٔب٘ٙذ ٘مق دس تشٔیٓ 
ٞبی خٙیٙی دس صخٓ، افضایؾ خغش سد پیٛ٘ذ، ٘بٞٙدبسی

ٔبدساٖ دیبثتی، تـىیُ ٘بلق ػشٚق خب٘جی وشٚ٘ش ٚ ... 
ثبٚخٛدایٗ،   .(5, 4)ستجبط داس٘ذثب اختلاَ دس آ٘ظیٛط٘ض ا

ػشٚلی ٚ آ٘ظیٛط٘ض ثیٕبسی ٔتٙبلضی  ٘ظش ٘مغٝدیبثت اص 
ایؾ آ٘ظیٛط٘ض دس عشف ثبػث افض ، صیشا اص یهاػت
ؿٛد ٚ اص عشف دیٍش ٞبیی ٔب٘ٙذ وّیٝ ٚ چـٓ ٔی ا٘ذاْ

ٔٛخت ٟٔبس آ٘ظیٛط٘ض دس لّت ٚ ػشٚق ٔحیغی 
دیبثت آ٘ظیٛط٘ض ٚ تـىیُ ػشٚق خب٘جی دس  .(6)ؿٛد ٔی

ٚ  (7)دٞذٞبی حیٛا٘ی سا وبٞؾ ٔیلّت ا٘ؼبٖ ٚ ٔذَ
سػب٘ی ثٝ ٔیٛوبسد ٚ ثبػث وبٞؾ پشفیٛطٖ ٚ خٖٛ

ا٘ذ، ٜغبِؼبت ٘ـبٖ دادٔ .(8)ؿٛدٚٔیش ٔیافضایؾ ٔشي
یٕبساٖ غیش دیبثتی ٔیضاٖ ثثیٕبساٖ دیبثتی دس ٔمبیؼٝ ثب 

ػلاٜٚ، ٘ـبٖ ثٝ .(10, 9)ػشٚق خب٘جی وشٚ٘ش وٕتشی داس٘ذ
لغش ٔٛیشٌی، ٘ؼجت ٔٛیشٌی ثٝ تبسٞبی ا٘ذ، دادٜ

ػضلا٘ی، ظشفیت ا٘تـبس ٔٛیشٌی دس دیبثت وبٞؾ 
یبثذ ٚ تٙظیٓ ٕٞٛدیٙبٔیه ػشٚلی ػضلات ٔختُ  ٔی
ثبٚخٛدایٗ، ػبصٚوبسٞبی ِٔٛىِٛی دسٌیش  .(11)ؿٛد ٔی

ا٘ذ. یىی اص ایٗ دس ایٗ پذیذٜ ثٝ عٛس دلیك ؿٙبختٝ ٘ـذٜ
Sprouty-related protein 1 (Spred-1 )ػبصٚوبسٞب ٔؼیش 

 Ras/MAPKی ٔؼیش ػِّٛ دسٖٚ وٙٙذٜ ػشوٛةاػت وٝ 
. ثٝ ػلاٜٚ، ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت وٝ تٕشیٗ ٚسصؿی اػت

ٚ ثیٕبساٖ دیبثتی سا افضایؾ آ٘ظیٛط٘ض دس افشاد ػبِٓ 

دٞذ. ثبٚخٛدایٗ، ٔغبِؼبت خیّی ا٘ذوی تأثیش تٕشیٗ  ٔی
ا٘ذ. دس آ٘ظیٛط٘ض سا ثشسػی وشدٜ Spred1ٞٛاصی ثش ٔؼیش 

٘مؾ تٕشیٗ ٞٛاصی ؿٙب ثش  ،(2013)ٚ ٕٞىبساٖ  1٘بتبٖ
ٞب ٘ـبٖ داد٘ذ، تٕشیٗ سا ثشسػی وشد٘ذ.آٖ mir126ثیبٖ 

دٞذ وٝ اص ساٜ تٙظیٓ ٔیسا افضایؾ  mir126ٞٛاصی ثیبٖ 
ٚ تٙظیٓ غیشٔؼتمیٓ  VEGFٔؼتمیٓ ٔؼیش 
Spred1/Raf1/MAPK  ٜآ٘ظیٛط٘ض لّجی سا پیؾ ثشد

( ٘ـبٖ داد وٝ 2015ٚ ٕٞىبساٖ) 2تیبٌٛ .(12)اػت
miRNAs  اص ساٜ وبٞؾ فیجشٚص لّجی ثش اثش افضایؾmir29 

تٛػظ  mir126ٚ ٟٔبس ولاطٖ ٚ افضایؾ آ٘ظیٛط٘ض ثش اثش 
ثٝ تٕشیٗ ٚسصؿی  VEGFٞبی ٔٙفی ٔؼیش  وٙٙذٜ یٓتٙظٟٔبس 

 mir126سػذ ثیبٖ ثٝ ٘ظش ٔی (13)دٞٙذٞٛاصی پبػخ ٔی
یبثذ ٚ فؼبِیت ٚسصؿی دس افشاد دیبثتی وبٞؾ ٔی

-Spred 1ٚ دسٌیشی ٔؼیش mir126تٛا٘ذ اص ساٜ افضایؾ  ٔی

Raf1/MAPK/ ٖثٝ ثٟجٛد ػّٕىشد ػشٚلی دس لّت ثیٕبسا ،
 صٔبٖ ٞٓای آثبس دیبثتی وٕه وٙذ.ثبٚخٛدایٗ، ٔغبِؼٝ

-Spred1تٕشیٗ ٚسصؿی ٚ دیبثت سا ثش ٔؼیش

Raf1/MAPK/VEGF  .دس ثبفت لّجی ثشسػی ٘ىشدٜ اػت
ثٙبثشایٗ، ٞذف ٔغبِؼٝ حبضش ثشسػی تأثیش تٕشیٗ ٞٛاصی 

ٞبی  دس ثبفت لّجی ٔٛؽ VEGF  ٚSpred-1 ،Raf-1ثش  
 كحشایی ػبِٓ ٚ دیبثتی ثٛد.

 

 َبمًا  ي  ي 

-ٞبی ثٙیبدیسٚؽ پظٚٞؾ حبضش اص ٘ٛع پظٚٞؾ
 آصٖٔٛ پغعشح وٝ ثٝ كٛست تدشثی ثب  اػتای تٛػؼٝ

 1395ثب ٌشٜٚ وٙتشَ ا٘دبْ ؿذ. ٔغبِؼٝ حبضش دس ػبَ 
دس ٔحُ آصٔبیـٍبٜ حیٛا٘بت دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی تجشیض 

 1ا٘دبْ ؿذ. ؿٕبی وّی عشح پظٚٞؾ دس خذَٚ 
 ٌضاسؽ ؿذٜ اػت.

 4ٔٛؽ كحشایی ٘ظاد ٚیؼتبس دس ػٗ  50تؼذاد 
ٌشْ اص ا٘ؼتیتٛ  5/98 ±9/11ٞفتٍی ثب ٔیبٍ٘یٗ ٚص٘ی 

، سعٛثت C26-20°تٛس ایشاٖ تٟیٝ ٚ دس ؿشایظ دٔبیی پبػ

                                                                 
1
. Natan 

2
.Tiago 
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تبسیىی  – ٚ چشخٝ سٚؿٙبیی ػشٚكذادسكذ ٚ وٓ  50
ػبػتٝ ثٝ كٛست ا٘فشادی دس ٞش لفغ ٍٟ٘ذاسی  12

كحشایی ثب  ٞبی ٔٛؽؿذ٘ذ. ٚصٖ ثذٖ سٚصا٘ٝ ثجت ٚ 
غزای ٔخلٛف ٔٛؽ كحشایی ٚ آة تغزیٝ ؿذ٘ذ. ثؼذ 

صٔبیـٍبٜ ٚ ػبصٌبسی ثب ٔحیظ آٞفتٝ )اص ٌزؿت دٚ 
كحشایی ثب ٔیبٍ٘یٗ  ٞبی ٔٛؽسػیذٖ ثٝ ٚصٖ ٔغّٛة( 

عٛس ٌشْ ثش اػبع ٚصٖ ثٝ 9/191 ±85/10ٚص٘ی 
(، تٕشیٙی =10nػبِٓ )تلبدفی ثٝ چٟبس ٌشٜٚ وٙتشَ 

 یبثتیدٚ تٕشیٙی  (=10n) یبثتید(، وٙتشَ =15nػبِٓ )
(15n= )ٖؿٕبی خلاكٝ ؿذ٘ذ. یثٙذ ٌشٜٚ ٚ یػبص ٕٞؼب 

.اػت ؿذٜ ٌضاسؽ 1 خذَٚ دس پظٚٞؾ عشح وّی

 

 شمبی ک ی طرح پصيَش .1جديل 

 هزاحل

ی ٍ دار ًگِ

رسیذى تِ 

 ٍسى هطلَب

هصزف غذای 

 پزچزب
تشریق 
STZ 

اًجام تست 

 یذ دیاتتتائ
 آشٌاساسی

اعوال پزٍتكل 

 توزیٌي

تشزیح ٍ 

 استخزاج تافت

  ّفتِ 2 ّفتِ 2 هذت
ساعت  84

تعذ اس تشریق 
STZ 

 ّفتِ 4 رٍس 5

اس ساعت تعذ  84

آخزیي جلسِ 

 توزیٌي

 * - - - - - * کٌتزل سالن

 * * * - - - * توزیي سالن

 * - - * * * * کٌتزل دیاتتي

 * * * * * * * توزیي دیاتتي

 

 2وحًٌ ایجب   یببق وًع 

دیبثت دس ایٗ پظٚٞؾ اص عشیك تشویت ٔلشف غزای 
غزای  .(14)پشچشة ٚ تضسیك اػتشپتٛصٚتٛػیٗ ایدبد ؿذ

دسكذ پشٚتئیٗ  25دسكذ چشثی،  58ٔٛسد اػتفبدٜ ؿبُٔ 
ٞبی كحشایی ٌشٜٚ  دسكذ وشثٛٞیذسات ثٛد. ٔٛؽ 17ٚ 

دیبثتی ثٝ ٔذت دٚ ٞفتٝ تحت ٔلشف غزای پشچشة 
ٞبی ػبِٓ غزای عجیؼی  وٝ ٌشٜٚ لشاس ٌشفتٙذ، دسحبِی

وشد٘ذ. ثؼذاصآٖ، تضسیك دسٖٚ كفبلی ٔلشف ٔی
 ؿذٜ حٌُشْ/ویٌّٛشْ  ٔیّی 35  اػتشپتٛصٚتٛػیٗ ثٝ ٔیضاٖ

ػبػت  6دس ٔحَّٛ ػبِیٗ فیضیِٛٛطیه ػشد ثؼذ اص 
ػبػت  48 .(15)٘بؿتبیی دس دٚ ٌشٜٚ دیبثتی ا٘دبْ ٌشفت

ثؼذ اص تضسیك داسٚ، ٕ٘ٛ٘ٝ خٛ٘ی اص چـٓ حیٛاٖ 
ی ٚ خذاػبصی ػشْ ا٘دبْ ٚ غّظت ٌّٛوض ثب آٚس خٕغ

سٚؽ آ٘ضیٕبتیه ٌّٛوض اوؼیذاص ثب ویت ؿشوت پبسع 
 300آصٖٔٛ ػٙدیذٜ ؿذ. غّظت ٌّٛوض ثبلاتش اص 

ٌشْ/دیؼی ِیتش ثٝ ػٙٛاٖ اثتلا ثٝ دیبثت تؼشیف  ٔیّی
ٔٛؽ  12ٚاخذ ؿشایظ) ٞبی كحشایی ٚ ٔٛؽ ]14[ؿذ

ٔٛؽ كحشایی اص  13كحشایی اص ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٚ 

 ٌشٜٚ تٕشیٗ دیبثتی( ٚاسد پظٚٞؾ ؿذ٘ذ. 

 

 پريتکل تمریىی

خّؼٝ دس ٞفتٝ سٚی  6ٞفتٝ  8ٞٛاصی ثٝ ٔذت  تٕشیٗ
خلاكٝ پشٚتىُ  (17, 16)٘ٛاسٌشداٖ ٔٛتٛسداس ا٘دبْ ؿذ.

ٌضاسؽ ؿذٜ اػت. لبثُ روش اػت  2تٕشیٙی دس خذَٚ 
وٝ پشٚتىُ تٕشیٙی لجُ اص ؿشٚع ٔغبِؼٝ ثب ا٘دبْ  ٔغبِؼٝ 

 لشاس ٌشفت. ٔٛؽ كحشایی ٔٛسد تبئیذ 4سٚی  1ٔمذٔبتی

                                                                 
1
. Pilot study 
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 پريتکل تمریه ًَازی بب شدت متًسط  يی وًا  گر ان .2جديل 

 هذت توزیي شیة سزعت 

 ّفتِ اٍل

 (min) 61 درجِ61% (1 ) (m/min) 61 رٍس اٍل

 (min) 65 درجِ61% (1 ) (m/min)66 رٍس دٍم

 (min) 21 درجِ61% (1 ) (m/min) 62 رٍس سَم

 (min) 25 جِ(در 1) 61% (m/min)69 رٍس چْارم

 (min) 91 درجِ61% (1 ) (m/min) 68 رٍس پٌجن

 (min) 95 درجِ61% (1 ) (m/min) 65 رٍس ششن

 ّفتِ دٍم

 (min) 81 درجِ61% (1 ) (m/min) 61 رٍس اٍل

 (min) 81 درجِ61% (1 ) (m/min) 61 رٍس دٍم

 (min) 85 درجِ61% (1 ) (m/min) 64 رٍس سَم

 (min) 51 درجِ61% (1 ) (m/min) 63 رٍس چْارم

 (min) 55 درجِ61% (1 ) (m/min) 21 رٍس پٌجن

 (min) 11 درجِ61% (1 ) (m/min) 26 رٍس ششن

 (min) 11 درجِ61% (1 ) (m/min) 22  ّفتِ سَم

 (min) 11 درجِ61% (1 ) (m/min) 29  ّفتِ چْارم

 (min) 11 درجِ61% (1 ) (m/min) 28  ّفتِ پٌجن

 (min) 11 درجِ61% (1 ) (m/min) 25  نّفتِ شش

 (min) 11 درجِ61% (1 ) (m/min) 21  ّفتِ ّفتن

 (min) 11 درجِ61% (1 ) (m/min) 21  ّفتِ ّشتن

 

 َبی يابستٍسىجش متغیر

ٚ پغ اص  ػبػت اص آخشیٗ خّؼٝ تٕشیٗ 48پغ اص 
كحشایی  ٞبی ٔٛؽا٘دبْ ؿذ.  ٌیشی ٕ٘ٛ٘ٝ٘بؿتبیی ؿجب٘ٝ 
 75) یٗوتبٖٔٚ كفبلی تشویجی اص ثب تضسیك دس

/ویٌّٛشْ( ٌشْ ٔیّی 100) یلاصیٗصا/ویٌّٛشْ( ٚ ٌشْ ٔیّی
ثیٟٛؽ ؿذ٘ذ. ػپغ لفؼٝ ػیٙٝ حیٛاٖ ؿىبفتٝ ؿذ ٚ 

كحشایی تحت ؿشایظ اػتشیُ  ٞبی ٔٛؽػضّٝ لّجی 
خذا ؿذ. ثغٗ چپ لّت ثلافبكّٝ دس ٘یتشٚطٖ ٔبیغ 

ؿذ٘ذ ٚ ض خبسج یٞب اص حبِت فیش ٔٙدٕذ ؿذ. اثتذا ٕ٘ٛ٘ٝ
ٞب ٚصٖ  ٔذتی دس دٔبی اتبق لشاس ٌشفتٙذ. ػپغ ٕ٘ٛ٘ٝ

ٌشْ اص ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ دس ٔیّی 100-50ؿذٜ ٚ ٔمذاس 
ٞب  وذٌزاسی ؿذٜ لشاس دادٜ ؿذ٘ذ. ٕ٘ٛ٘ٝ 5/1ٔیىشٚتیٛة 

 سٚی یخ ٌزاؿتٝ ؿذ٘ذ تب دیٍش ٔشاحُ وبس ا٘دبْ ٌیشد.
ٚ  VEGFی ٞب پشٚتئیٗتؼت الایضا ثشای ػٙدؾ ٔیضاٖ  

Spred-1 ،Raf1 تدبسی اختلبكی  ثب اػتفبدٜ اص ویت
 :SPRED1 ELISA Kit ،Catalog no) ٌیشیا٘ذاصٜ

ABIN1232768,   ؿشوتantibodies ،Raf1 ELISA Kit ،

Catalog no: ABIN1125759,   ؿشوتantibodies  ٚ

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ELISA Kit ،

Catalog no.: ABIN772617 ، ؿشوتantibodies)  ْا٘دب

ٞبی ٔٛسد اػتفبدٜ  یتوؿذ. لاصْ ثٝ روش اػت تٕبٔی 
 ی كحشایی ثٛد٘ذ.ٞب ٔٛؽٔشثٛط ثٝ 

 

 ی ي  تجسیٍ ي تح یل آمب 
ٞب اص آصٖٔٛ  ثشای تؼییٗ تٛصیغ عجیؼی دادٜ

ٞب اص  ٞبی ثیٗ ٌشٜٚ وٌِٕٛٛشٚف اػٕیش٘ٛف، آ٘بِیض دادٜ
دٜ ٚ آصٖٔٛ تؼمیجی تٛوی اػتفب ػٛیٝ یهتحّیُ ٚاسیب٘غ 

دس  SPSS.19آٔبسی  افضاس ٘شْٞب اص  ؿذ. ثشای آ٘بِیض دادٜ
 اػتفبدٜ ؿذ. 05/0 داسی ٔؼٙیػغح 
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 َب یبفتٍ

 ی صحراییَب مً تغییرات يزن 

ؿٛد، وبٞؾ  ٔلاحظٝ ٔی 1ٌٛ٘ٝ وٝ دس ؿىُ  ٕٞبٖ
ا٘ذن دس ٚصٖ ثذٖ دس ٞفتٝ ثؼذ اص اِمبی دیبثت دس 

افضایؾ ٚصٖ سٚ٘ذ  اصآٖ پغٞبی دیبثتی ٔـبٞذٜ ٚ  ٌشٜٚ
ٞب ثٝ كٛست عجیؼی ادأٝ یبفت. ثؼذ اص  دس تٕبٔی ٌشٜٚ

ٌزؿت چٟبس ٞفتٝ اص صٔبٖ ؿشٚع ٔلشف غزای پشچشة 
ٞبی دیبثتی، اختلاف ٚصٖ ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ  تٛػظ ٌشٜٚ

داس ؿذ ٚ  ٞب ٔؼٙی دیبثتی ٚ تٕشیٗ دیبثتی ثب ػبیش ٌشٜٚ
 ایٗ اختلاف تب پبیبٖ تحمیك ثشای ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ دٚ ٞفتٝ

لجُ اص اتٕبْ تٕشیٗ ثشای ٌشٜٚ تٕشیٗ دیبثتی ادأٝ 
 داؿت.

 
َبی مخت ف  تغییرات يزن بدن    گريٌ .1شکل 

 پصيَش

  ٞبی ػبِٓ وٙتشَ دیبثتی ثب ٌشٜٚ داس ثیٗ ٌشٜٚ ٔؼٙیتفبٚت 
 ٞبی ػبِٓ داس ثیٗ ٌشٜٚ دیبثتی تٕشیٗ ثب ٌشٜٚ تفبٚت ٔؼٙی 

 
 َبی صحرایی تغییرات گ ًکس سرمی مً 

ٞبی كحشایی پغ اص اِمبی  ش ٌّٛوض ػشٔی ٔٛؽٔمبدی
اسائٝ  2ٞفتٝ تٕشیٗ اػتمبٔتی دس ؿىُ  8دیبثت ٚ پغ اص 

داس ٌّٛوض ؿذٜ اػت. اِمبی دیبثت ٔٛخت افضایؾ ٔؼٙی
ٞبی دیبثتی ٚ تٕشیٗ دیبثتی ٌشدیذ. ػشٔی دس ٌشٜٚ

داس ٞفتٝ تٕشیٗ اػتمبٔتی ٔٛخت وبٞؾ ٔؼٙی 8چٙیٗ  ٞٓ
 یٗ دیبثتی ٌشدیذ.ٌّٛوض ػشٔی دس ٌشٜٚ تٕش

 
تغییرات گ ًکس سرمی    چُب  گريٌ مً    .2شکل 

َفتٍ تمریه  8مطبلعٍ پس از  یببتی شدن ي پس از اتمبم 

 استقبمتی

 ٞفتٝ  8داس پغ اص اِمبی دیبثت ٚ پغ اص اتٕبْ  تفبٚت ٔؼٙی
 تٕشیٗ اػتمبٔتی

 ٞبی دیبثتی لجُ ٚ  ٞبی ػبِٓ ٚ ٌشٜٚ داس ثیٗ ٌشٜٚ تفبٚت ٔؼٙی
 ٞفتٝ تٕشیٗ اػتمبٔتی 8اص اتٕبْ پغ 
 داس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٚ ٌشٜٚ تٕشیٗ دیبثتی  تفبٚت ٔؼٙی

 ٞفتٝ تٕشیٗ اػتمبٔتی 8پغ اص 

 

 تجسیٍ ي تح یل متغیرَبی اص ی تحقیق

ثبفت لّجی  SPRED1ٔیبٍ٘یٗ ٔمبدیش پشٚتئیٗ  3ؿىُ 
دس چٟبس ٌشٜٚ وٙتشَ، وٙتشَ تٕشیٗ، دیبثت ٚ دیبثت 

دٞذ. ٘تبیح ٔشثٛط ثٝ آصٖٔٛ آ٘بِیض ٘ـبٖ ٔیتٕشیٗ سا 
ثبفت  SPRED1ػٛیٝ، ثشای ٔمبدیش پشٚتئیٗ  ٚاسیب٘غ یه

داسی ثیٗ چٟبس ٌشٜٚ ٔٛسد لّجی ٘ـبٖ داد تفبٚت ٔؼٙی
(. ٘تبیح آصٖٔٛ P<0.0005  ٚF=190.48داسد )ٔغبِؼٝ ٚخٛد 

تؼمیجی تٛوی ٘ـبٖ داد ٔمذاس ثیبٖ ایٗ پشٚتئیٗ دس ٌشٜٚ 
 یٗتٕشداسی ثیـتش اص ٌشٜٚ وٙتشَ  ٔؼٙی وٙتشَ ثٝ كٛست

(P<0.0005 ٌٜٚش ٚ )یبثتد (P<0.0005ٓٞ .ثٛد )  چٙیٗ دس
داسی ثیـتش اص ٌشٜٚ وٙتشَ  ٌشٜٚ دیبثت ثٝ كٛست ٔؼٙی

 ( ثٛد.P<0.0005( ٚ دیبثت تٕشیٗ )P<0.0005) یٗتٕش
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 ّبی صحرایی قلب در هَش ببفت Spred ،Raf1 ٍ VEGF-1 ّبی یيپرٍتئتوریي َّازی بر بیبى  تأثیر

ي
لو

 ع
هِ

ٌّا
ها

دٍ
- 

ذ/ 
اّ

ش
 ُ

گا
ش

داً
ي/ 

شك
پش

َر 
ش

داً
ي 

ش
ٍّ

پژ
ذ 

فٌ
س

ا
69

31
ل 

سا
 /

ت
س

تی
 

جن
ٍپٌ

رُ
وا

ش
 /

 
69

9
 

      

 
ببفق  SPRED1میبوگیه مقب یر بیبن پريتئیه  .3شکل 

 ً   مطبلعٍ پس از  ي ٌ تمریىیمَبی  ب بی گريٌ

 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ ٚ تٕشیٗ ػبِٓ تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب 
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ تٕشیٗ ػبِٓ ٚ تٕشیٗ  تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب
 دیبثتی
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٚ تٕشیٗ  تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب

 دیبثتی
 ٖوٙتشَ ػبِٓ ٚ وٙتشَ  داس ثیٗ ٌشٜٚ تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب

 دیبثتی
 

ثبفت لّجی دس  Raf-1ٔیبٍ٘یٗ ٔمبدیش پشٚتئیٗ  4ؿىُ 
چٟبس ٌشٜٚ وٙتشَ، وٙتشَ تٕشیٗ، دیبثت ٚ دیبثت تٕشیٗ 

دٞذ. ٘تبیح ٔشثٛط ثٝ آصٖٔٛ آ٘بِیض ٚاسیب٘غ  یٔسا ٘ـبٖ 
لّجی ٘ـبٖ  ثبفت Raf-1ػٛیٝ، ثشای ٔمبدیش پشٚتئیٗ  یه

ٌشٜٚ ٔٛسد ٔغبِؼٝ  داسی ثیٗ چٟبس داد تفبٚت ٔؼٙی
(. ٘تبیح آصٖٔٛ تؼمیجی P<0.0005  ٚF=104.94داسد )ٚخٛد 

تٛوی ٘ـبٖ داد ٔمذاس ثیبٖ ایٗ پشٚتئیٗ دس ٌشٜٚ وٙتشَ 
داسی ثیـتش اص ٌشٜٚ وٙتشَ  تٕشیٗ، ثٝ كٛست ٔؼٙی

(P<0.0005( ٌشٜٚ دیبثت ٚ )P<0.0005ثٛد )ٓٞ .  چٙیٗ دس
 یبثتدشٜٚ داسی ثیـتش اص ٌ ٌشٜٚ وٙتشَ ثٝ كٛست ٔؼٙی

(P=0.002)  ٜٚیبثتدٚ دس ٌشٜٚ دیبثت تٕشیٗ ثیـتش اص ٌش 
(P<0.0005.ثٛد ) 

 

 

 
ببفق  Raf-1میبوگیه مقب یر بیبن پريتئیه  .4شکل 

 َبی مً   مطبلعٍ پس از  ي ٌ تمریىی ب بی گريٌ

 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ ٚ تٕشیٗ ػبِٓ تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب 
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ تٕشیٗ ػبِٓ ٚ تٕشیٗ  یتفبٚت ٔؼٙ دٞٙذٜ ٘ـب
 دیبثتی
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٚ تٕشیٗ  تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب

 دیبثتی
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ ٚ وٙتشَ  تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب

 دیبثتی
 

ثبفت لّجی دس  VEGFٔیبٍ٘یٗ ٔمبدیش پشٚتئیٗ  5ؿىُ 
دیبثت تٕشیٗ چٟبس ٌشٜٚ وٙتشَ، وٙتشَ تٕشیٗ، دیبثت ٚ 

دٞذ. ٘تبیح ٔشثٛط ثٝ آصٖٔٛ آ٘بِیض ٚاسیب٘غ  یٔسا ٘ـبٖ 
ثبفت لّجی ٘ـبٖ  VEGFػٛیٝ ٚیظٜ ٔمبدیش پشٚتئیٗ  یه

داسی ثیٗ چٟبس ٌشٜٚ ٔٛسد ٔغبِؼٝ  داد تفبٚت ٔؼٙی
(. ٘تبیح آصٖٔٛ تؼمیجی P<0.0005  ٚF=102.70داسد )ٚخٛد 

ٙتشَ تٛوی ٘ـبٖ داد ٔمذاس ثیبٖ ایٗ پشٚتئیٗ دس ٌشٜٚ و
داسی ثیـتش اص ٌشٜٚ وٙتشَ  تٕشیٗ، ثٝ كٛست ٔؼٙی

(P<0.0005( ٌشٜٚ دیبثت ٚ )P<0.0005ثٛد )ٓٞ .  چٙیٗ دس
 یبثتدداسی ثیـتش اص ٌشٜٚ  ٌشٜٚ وٙتشَ ثٝ كٛست ٔؼٙی

(P<0.0005)  ٜٚدس ٌشٜٚ دیبثت تٕشیٗ ثیـتش اص ٌش ٚ
 ( ثٛد.P<0.0005) یبثتد
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ببفق  VEGFمیبوگیه مقب یر بیبن پريتئیه  .5شکل 

 َبی مً   مطبلعٍ پس از  ي ٌ تمریىی ب بی گريٌ

 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ ٚ تٕشیٗ ػبِٓ تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب 
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ تٕشیٗ ػبِٓ ٚ تٕشیٗ  تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب
 دیبثتی
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ دیبثتی ٚ تٕشیٗ  تفبٚت ٔؼٙی دٞٙذٜ ٘ـب

 دیبثتی
 ٖداس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ ٚ وٙتشَ  تفبٚت ٔؼٙی ٜدٞٙذ ٘ـب

 دیبثتی

 
 گیری یجٍوتبحث ي 

ٞذف ٔغبِؼٝ حبضش، ثشسػی تأثیش تٕشیٗ ٞٛاصی ثش 
VEGF  ٚSpred-1 ،Raf-1  ی ػبِٓ ٚ ٞب ٔٛؽدس ثبفت لّجی

 دیبثتی ثٛد.
دس ٔغبِؼٝ حبضش ٔـخق ؿذ دیبثت ثبػث وبٞؾ 

ؿٛد.  ثبفت لّجی ٔی VEGFداس ٔیضاٖ پشٚتئیٗ  ٔؼٙی
دیبثت، سي صایی ٚ تـىیُ ػشٚق خب٘جی دس لّت ٚ 

ی حیٛا٘ی سا وبٞؾ ٞب ٔذَػضلات اػىّتی دس ا٘ؼبٖ ٚ 
سػب٘ی  یبْپٞبیپشٌّیؼٕی ثبػث ٘مق  .(21-18)دٞذٔی

ؿٛد. ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ٔیػَّٛ VEGFR2دػت  ییٗپبدس 
ٞبی افشاد دیبثتی یتدس ٔٛ٘ٛػ VEGFR1ی ػبص فؼبَ

دس ثیٕبساٖ پغ اص ػُٕ  VEGF .(19)عجیؼی اػت
یبثذ. پغ ؿشیبٖ وشٚ٘ش افضایؾ ٔی خشاحی ثبی

ٞب وبٞؾ یبفتٝ اػت. دس آٖ VEGFR1,2وٝ ٔیضاٖ  دسحبِی
ٚضؼیت فؼبَ  دٞٙذٜ ٘ـبٖوٝ  Flk-1ٔیضاٖ فؼفٛسیلاػیٖٛ 

 یذٜپذ یٗدادٜ اػت. ا آٖ اػت، وبٞؾ ؿذیذی سا ٘ـبٖ
 یٗػش یه) eNOS  ٚAkt یتخٛد ٔٙدش ثٝ وبٞؾ فؼبِ

دس ؿشایظ  VEGFR1ؿٛد. ػّٕىشد  ٔی (یٙبصو یٗئٛپٛ٘تش

عجیؼی  Flk-1ی ػبص فؼبَدیبثت عجیؼی اػت، أب 
ٌیش٘ذٜ اكّی دسٌیش  Flk-1 احتٕبلاًثٙبثشایٗ،  .(20)یؼت٘

 Akt-1ی ػبص فؼبَاػت ٚ اص ساٜ  VEGFدس ا٘تمبَ ػیٍٙبَ 
 ٚERK1/2  ٓوٙذ.  یٔػّٕىشد ػِّٛی سا تٙظیAkt-1 ٝث  

ؿٛد  ٔی NOٚ تِٛیذ  eNOSی ػبص فؼبَث خٛد ثبػ ٘ٛثٝ
ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ٚ ٟٔبس آپٛپتٛص لاصْ وٝ ثشای تىثیش ػَّٛ

ٔغبِؼٝ حبضش ٘ـبٖ داد ٔیضاٖ پشٚتئیٗ  .(21)اػت
SPRED1 ٞبی دیبثتی افضایؾ ٚ ٔیضاٖ  ثبفت لّجی دس ٔٛؽ

 یبثذ. چٍّٙی ٚ ٕٞىبساٖوبٞؾ ٔی Raf-1پشٚتئیٗ 
دس ػشعبٖ ػَّٛ  mir126-3p یبٖث یٔٙف یٓتٙظ (،2014)

ٞب ٘ـبٖ آٖ یػّٕىشد یٞبیبثی٘ـبٖ داد٘ذ ٚ اسصسا وجذ 
ٔتبػتبص ٚ  یآ٘ت یٙذفشادس  یبتی٘مؾ ح mir126-3pداد 

 یٗ. اوٙذ یٔ یثبص یـٍبٞیآصٔب یظدس ؿشا یٛط٘ضآ٘ظ یآ٘ت
ٔتبػتبص  ،mir126-3pخٛد ػٙٛاٖ وشد٘ذ  یحٔحممبٖ دس ٘تب

ٚ  LRP6ثب ٞذف لشاس دادٖ  یتسا ثٝ تشت یٛط٘ضٚ آ٘ظ
SPRED1 ٔ ٞب ٘ـبٖ داد٘ذ ٔمذاس وٙذ. آٖیٟٔبسmir126-3p 
 یٞبدس ثبفت LRP6  ٚPI3KR2ثب  یٔؼىٛػ یٕٞجؼتٍ
ای ٘ـبٖ داد٘ذ دس ٔغبِؼٝ .(22)داسد یػَّٛ وجذ یػشعب٘

 یلّج ثبفت VEGFیٗ پشٚتئ یبٖث یبثتی،ٞبی د دس ٔٛؽوٝ 
 .(12)یبفت یؾافضا SPRED1  ٚRaf-1 یٗوبٞؾ ٚ پشٚتئ

 VEGF٘تبیح ٔغبِؼٝ حبضش ٘ـبٖ داد، ٔیضاٖ ثیبٖ پشٚتئیٗ 
 ٚRaf-1  ٞفتٝ  8ثبفت لّجی دس ٌشٜٚ تٕشیٗ دیبثتی پغ اص

وبٞؾ  Spred-1تٕشیٗ ٞٛاصی افضایؾ ٚ ثیبٖ پشٚتئیٗ 
، پظٚٞـی حبَ تبثٝ ٞشچٙذدٞذ. داسی سا ٘ـبٖ ٔی ٔؼٙی

دیبثت ٚ تٕشیٗ ٚسصؿی ثش ٔیضاٖ  صٔبٖ ٞٓدسثبسٜ تأثیش 
ٌضاسؽ ٘ـذٜ اػت،   Raf-1  ٚSpred-1ٞبی  پشٚتئیٗثیبٖ 

أب ٔغبِؼبتی چٙذ، ثٝ عٛس ٔؼتمُ اثشات تٕشیٗ ٚسصؿی 
ٔٛسد ثشسػی لشاس  Raf-1   ٚSpred-1ٚ دیبثت سا ثش ثیبٖ 

ٞب دٚ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ٚ ٔٙٛػیتا٘ذ. دس دیبثت ػَّٛدادٜ
دس فشایٙذ آستشیٛط٘ض دسٌیش٘ذ وٝ دچبس ٘مق ػّٕىشدی 

  .(25)ؿٛ٘ذ یٔ
ٚ  ERK1/2ٔـخق ؿذٜ اػت وٝ فؼفٛسیلاػیٖٛ 

AKT اص  ی٘بؿVEGF َّٛوٝ  یٞبی دس ػmir126 ٖٞب دس آ
دس ساػتبی  .(23)ؿٛدیٔ یف٘بن اٚت ؿذٜ اػت، تضؼ

 ٘تبیح پظٚٞؾ حبضش، ٔغبِؼٝ ایٕیتؼٛ ٚ ٕٞىبساٖ
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فشایٙذ آ٘ظیٛط٘ض سا اص عشیك  VEGF(، ٘ـبٖ داد وٝ 2006)
ی آثـبس ػیٍٙبِیًٙ آ٘ظیٛط٘یه ٚ اص عشیك ػبص فؼبَ
(  eNOSٚ ٘یتشیه اوؼبیذ ػٙتبص ا٘ذٚتّیبِی)  AKTٔؼیش

دٞذ. ٘تبیح ٘ـبٖ داد، دا٘ؼیتٝ ٔٛیشٌی دس لّت  یٔا٘دبْ 
ی خٛاٖ ٞب ٔٛؽتحشن دس ٔمبیؼٝ ثب  یثٞبی ٔؼٗ  ٔٛؽ

وٝ ایٗ  تش ثٛد، دسحبِی ییٗپبداسی  تحشن، ثٝ عٛس ٔؼٙی یث
ٞبی ٔؼٗ تٕشیٗ وشدٜ دس ٔمبیؼٝ ثب  ٘ؼجت دس ٔٛؽ

داسی ثبلاتش ثٛد.  تحشن ثٝ عٛس ٔؼٙی یثی ٔؼٗ ٞب ٔٛؽ
mRNA  ٗثیبٖ پشٚتئی ٚVEGFٜٞبی اكّی ، ٚ ٌیش٘ذ

ٞبی ٔؼٗ تٕشیٗ وشدٜ  ّت ٔٛؽ( دس لFlt-1  ٚFlk-1آٖ)
تحشن ثٝ عٛس  یثٞبی ٔؼٗ  دس ٔمبیؼٝ ثب ٔٛؽ

داسی ثبلاتش ثٛد. ٔیضاٖ تغییشات دس فؼفٛسیلاػیٖٛ  ٔؼٙی
ثٛد.  VEGFٔـبثٝ ثب تغییشات   AKT ٚeNOSپشٚتئیٗ 

داس ٘جٛد أب ٘ؼجت  دس ػٝ ٌشٜٚ ٔؼٙی AKTٔیضاٖ تغییشات 
AKT ٝفؼفشیّٝ ثAKT   ٕٞچٙیٗ ٘ؼجتeNOS یّٝ ثٝ فؼفش

eNOS داسی ثیـتش  لّت دس ٌشٜٚ تٕشیٙی ثٝ عٛس ٔؼٙی
اص ٘تبیح ایٗ پظٚٞؾ ٘تیدٝ ٌشفتٙذ وٝ افضایؾ  ٞب آٖثٛد. 

ثیبٖ ػٛأُ آ٘ظیٛط٘یه ایٗ ٔؼیش ػیٍٙبِیًٙ دس اثش 
تٕشیٗ ٚسصؿی، ثبػث افضایؾ تشاوٓ ٔٛیشٌی لّت 

ی اوؼیظٖ ٚ ٔٛاد ٔغزی فشإٞؿٛد وٝ اص ایٗ عشیك  ٔی
یتبً فیجشٚصی ؿذٖ ٚ ٟ٘بیبثذ ٚ  یٔجٛد ثبفت لّجی ثٟ

افتذ. ثٙبثشایٗ فؼبِیت ٚسصؿی  یٔیش تأخآپٛپتٛص ػِّٛی ثٝ 
تٛا٘ذ، ػٛأُ خغشآفشیٗ لّجی ٘بؿی اص  یٔدس افشاد ٔؼٗ 

افضایؾ ػٗ سا وبٞؾ دٞذ. ثش اػبع ٌضاسؽ ایٗ 
دس ؿشایظ صیؼتی دس حیٛا٘بت   eNOSٔحممیٗ، ٟٔبس ثیبٖ

ؾ ػشٚق صایی ٚ ٚ وبٞ VEGFثبػث وبٞؾ ثیبٖ 
ٔغبِؼٝ ٘تبیح  .(24)ؿٛددا٘ؼیتٝ ٔٛیشٌی دس لّت ٔی

٘ـبٖ  (،2012)ساػتب ثب ٔغبِؼٝ ٘بتبٖ ٚ ٕٞىبساٖ حبضش ٞٓ
داس  داد وٝ تٕشیٗ ٞٛاصی ثبػث دسٌیشی ٚ تغییش ٔؼٙی

ؿٛد. دس ایٗ ٔغبِؼٝ، ٔی Spred-1/Raf1/VEGFٔؼیش 
ی ؿذ٘ذ: ثٙذ دػتٝٞبی ٔبدٜ ٚیؼتبس دس ػٝ ٌشٜٚ  ٔٛؽ

تٕشیٗ ثب حدٓ ٔتٛػظ( ٚ t1) 1(، تٕشیsٗتحشن) یث
ٞب ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ تٕشیٗ ثب حدٓ ثبلا(. آٖ t2) 2تٕشیٗ

%( ٘ؼجت 101)T1(58 ٚ )%T2٘ؼجت ٔٛیشي تبس لّجی دس 

 VEGFتحشن افضایؾ یبفت. ثیبٖ پشٚتئیٗ  یثثٝ ٌشٜٚ 
افضایؾ یبفت.  T2% دس ٌشٜٚ T1  ٚ108% دس ٌشٜٚ 42

% دس ٌشٜٚ T1  ٚ42% دس ٌشٜٚ 26لّجی،  mir126ثیبٖ 
T2 ٜٚتحشن افضایؾ ٘ـبٖ داد. ٔمذاس  یثدس ٔمبیؼٝ ثب ٌش

% 41، اػت mir126وٝ یىی اص اٞذاف  SPRED-1پشٚتئیٗ 
وبٞؾ یبفت. اص ػٛی  T2% دس ٌشٜٚ T1  ٚ39دس ٌشٜٚ 

% دس mir126 ،39، ٞذف دیٍش PI3KR2دیٍش، ثیبٖ طٖ 
چٙیٗ  وبٞؾ یبفتٝ ثٛد ٚ ٞٓ T2% دس ٌشٜٚ T1  ٚ78ٌشٜٚ 

سػبٖ  یبْپی ٔؼیش ٞب ٔؤِفٝافضایؾ دس ثیبٖ پشٚتئیٗ 
PI3K/Akt/eNOS ٜٚٞبی تٕشیٙی ٔـبٞذٜ ؿذ.ایٗ  دس ٌش

ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ داد تٕشیٗ ٞٛاصی، ثبػث افضایؾ ثیبٖ 
mir126 تٛا٘ذ ثب آ٘ظیٛط٘ض لّجی ٘بؿی  یٔؿٛد ٚ ایٗ أش  ٔی

ٚ  VEGFیشٔؼتمیٓ ٔؼیش غاص فؼبِیت ٚسصؿی اص ساٜ تٙظیٓ 
یشٞبی ٔؼثب افضایؾ دس  آ٘ىٝتٙظیٓ ٔؼتمیٓ اٞذاف 

ؿٛد،  ٞٓ ٌشا ٔی MAPK, PI3K/Akt/eNOSظیٛط٘ض ٔب٘ٙذ آ٘
( دس 1391ؿىشچی صادٜ ٚ ٕٞىبساٖ ) .(12)ٔشتجظ ثبؿذ

 ٚ  NO ،VEGFی ٘ـبٖ دادٜ ؿذ، ٔیضاٖ پلاػٕبیی ا ٔغبِؼٝ

VEGFR1 دس ٌشٜٚ تٕشیٗ ثب ٌشٜٚ ؿبٞذ تفبٚت
ٞب ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ تٕشیٙبت داسی ٘ذاؿتٝ اػت. آٖ ٔؼٙی

ثش  ٔؤثشٕبیی ػٛأُ ٔمبٚٔتی اثشی ثش ٔمذاس پلاػ
ٟٔشٚ ٚ ٕٞىبساٖ  .(25)آ٘ظیٛط٘ض دس حیٛا٘بت ػبِٓ ٘ذاسد

داسی دس  تغییش ٔؼٙی ٔمبٚٔتی تٕشیٗ ٞفتٝ ٖ دا٘ذ، ٞـت٘ـب
VEGF  ٚ NO ْدیبثتی ثٝ ٕٞشاٜ  ٞبی كحشایی ٘ش ٔٛؽ ػش

 ٌشدیذٜ خٖٛ ٌّٛوض داس ٔؼٙی وبٞؾ ٔٛخت ثّىٝ ٘ذاؿت،

 تفبٚت ٞبٌشٜٚ ثیٗ خٖٛ ا٘ؼِٛیٗ اػت.اٌشچٝ ٔیضاٖ

 ٔمبٚٔتی تٕشیٙبت سػذ یٔ ٘ظش ٘ذاؿت. ثٝ داسی ٔؼٙی

 ػٛأُ ثش ٔثجتی تأثیش ٌّٛوض، ٔمبدیش ؿذٖ ثٟتش ػّیشغٓ

 .٘ذاسد دیبثتی ٞبی كحشایی دس ٔٛؽ ییصا سي تحشیىی
 فؼبِیت ٚ ؿٛد ٔی ٔٛؽ ثذٖ دس اِتٟبة دیبثت ثبػث

 ثٛدٜ اثشثخؾ اِتٟبة ایٗ ثب ٔمبثّٝ ٔمبٚٔتی ثشای ٚسصؿی

 ٞفتٝ ٞـت تٕشیٗ دٚسٜ ایٙىٝ ثٝ ثب تٛخٝ عشفی اص ٚ اػت،

 دس یدبدؿذٜا اِتٟبة ذتسػذ ؿ یٔ٘ظش  ثٝ اػت، ثٛدٜ

 تٟٙب تٕشیٗ ٔمبٚٔتی ٚ ثٛدٜ صیبد ٞبی كحشایی ٔٛؽ

 ٚ افضایؾ وٙذ ٔمبثّٝ ییسي صا ػٛأُ وبٞؾ ثب تٛا٘ؼتٝ
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 .(26)٘ـذ دیذٜ تٕشیٗ ٌشٜٚ دس ٔمبدیش ایٗ دس ٔؼٙبداسی
تأثیش فؼبِیت ثذ٘ی ثش ػبُٔ سؿذ ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق خٖٛ 
٘یض ٘تبیح ٔتٙبلضی داسد. ثشخی ٔغبِؼبت ٘ـبٖ داد٘ذ 
فؼبِیت تٕشیٙی حبد  ٔیضاٖ ػبُٔ سؿذ ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق 

وٝ ثشخی دیٍش ػذْ  دسحبِی (27)دٞذ یٔػشْ سا افضایؾ 
تغییش ایٗ فبوتٛس ٚ حتی وبٞؾ غّظت آٖ سا ٌضاسؽ 

ػشْ ثٝ د٘جبَ فؼبِیت حبد ثٝ  VEGFوبٞؾ  .(28)وشد٘ذ 
 VEGFایٗ ٔؼٙی ٘یؼت وٝ فؼبِیت تٕشیٙی، ٔیضاٖ تِٛیذ 

دٞذ، أب أىبٖ داسد وبٞؾ ٔٛلتی ایٗ  یٔسا وبٞؾ 
ثٝ  VEGFػبُٔ دس پبػخ ثٝ تٕشیٗ ٘بؿی اص اتلبَ 

ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ثبؿذ وٝ ٞبی ٔٛخٛد سٚی ػَّٛ یش٘ذٌٜ
لّجی   ایٗ اتلبَ ٔحشوی ثشای فشآیٙذ آ٘ظیٛط٘ض دس ػضّٝ

٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ  دس پظٚٞـی دیٍش .(29)ٚ اػىّتی ثبؿذ
وٝ افضایؾ ٔیضاٖ ػبُٔ سؿذ ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ػشْ دٚ 

 VEGFتٛا٘ذ ٘بؿی اص ا٘تمبَ  یٔػبػت ثؼذ اص فؼبِیت 
 1وشاٚع (30)اػىّتی ثٝ داخُ خشیبٖ خٖٛ ثبؿذ.  ػضّٝ

ػبػت فؼبِیت  4ٚ  2ٚ ٕٞىبساٖ ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ پغ اص 
افضایؾ  VEGFاػتمبٔتی دس افشاد فؼبَ ٚ غیشفؼبَ ٔمذاس 

ٔغبِؼبت لجّی ثیبٖ وشد٘ذ تٕشیٙبت   .(29)یبفتٝ اػت
تٛا٘ذ ٔٛخت تٙظیٓ ػٛأُ آ٘ظیٛط٘یه ثٝ  یٔحبد 

خلٛف ػبُٔ سؿذ ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق دس ػضلات 
ٚ ٔمذاس پشٚتئیٗ ػبُٔ  اػىّتی ؿذٜ وٝ افضایؾ دس ثیبٖ

سؿذ ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ثبػث ایدبد تشاوٓ ٔٛیشٌی دس 
ؿٛد. دس ٔغبِؼبت دیٍش ثب  ٔمذاس ػضلات اػىّتی ٔی

ثش٘بٔٝ تٕشیٙی ٔتفبٚت ؿبُٔ یه خّؼٝ تٕشیٗ ٔضٔٗ ٚ 
چٙیٗ تٕشیٗ اػتمبٔتی ٘یض ٘تبیح حبوی اص افضایؾ ثیبٖ  ٞٓ

ثٛد وٝ  ٞب آٖٞبی  یش٘ذٌٜػبُٔ سؿذ ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ٚ 
ثٟجٛد یبفتٝ ثٛد. ایٗ  ٞب آٖٔیضاٖ تشاوٓ ٔٛیشٌی ٘یض دس 

ٔغبِؼبت ٞٓ ػٛ ثب ٔغبِؼٝ حبضش ثٟجٛدی سا دس ٔیضاٖ 
دس ٔغبِؼٝ  .(32, 31،30 )ا٘ذ وشدٜایٗ ػبُٔ ٌضاسؽ 
دس اثش تٕشیٗ اػتمبٔتی تغییش  VEGF حبضش ٔیضاٖ پشٚتئیٗ

اسی سا ٘ـبٖ داد وٝ احتٕبلاً ٚخٛد ٔؼیشٞب ٚ د ٔؼٙی
٘یض دس ایٗ  HIf-1α  ٚPGC-1αػبصٚوبسٞبی دیٍشی ٔب٘ٙذ 

 .(33)ثبؿٙذ یٔفشآیٙذ دخیُ 

                                                                 
1
. Krous 

 ی ک یریگ جٍیوت

ٞفتٝ  8ی ٘تبیح پظٚٞؾ حبضش ٘ـبٖ داد عٛسوّ ثٝ
اس ٔیضاٖ د تٛا٘ذ ٔٛخت افضایؾ ٔؼٙی یٔتٕشیٗ ٞٛاصی، 

داس  ٚ وبٞؾ ٔؼٙی Raf-1  ٚVEGFٞبی  ثیبٖ پشٚتئیٗ
Spred-1  ی كحشایی دیبثتی ؿٛد. ٞب ٔٛؽثبفت لّجی

ی ػبصٚوبسٞب، دا٘ؾ ٔب سا دس ٔٛسد آٔذٜ دػت ثٝٞبی  یبفتٝ
آ٘ظیٛط٘ض دس دیبثت ٚ تٕشیٗ ٞٛاصی افضایؾ دادٜ ٚ ٘ـبٖ 

-mir126/Spred-1/Rafٚ ٔؼیش ٔشتجظ ثب آٖ ) VEGFدٞذ  یٔ

( یه ٞذف دسٔب٘ی احتٕبِی ثشای ؿشایظ پبتِٛٛطیىی 1
 .اػتدسٌیش دس آ٘ظیٛص٘ض 
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Abstract 
Background and Objective: Diabetes is a metabolic disorder that is associated 

with dysfunction and impairment of vascular system. Exercise training in 

diabetic patients improves angiogenesis, which helps treatment of diabetes. The 

purpose of this study was investigation of aerobic exercise effect on cardiac 

expression of the proteins Spred-1, Raf1, and VEGF in diabetic rats. 

 

Materials and Methods: In this study, 50 rats were randomly divided into 4 

groups of diabetic, intact aerobic exercise (8 weeks for 6 sessions per week), 

diabetic, and intact control. Cardiac muscle was removed and placed 

immediately in liquid nitrogen. Protein expression of VEGF, Raf-1 and Spred-1 

was investigated by ELISA method. Data were analysed using SPSS (version 

16.0) at a significance level of p < 0.05. One way ANOVA was used for data 

analysis with Tukey’s test to find differences between groups. 

 

Result: Results showed that diabetes leads to decreased cardiac expression of 

Raf-1 (p<0.05) and VEGF (p<0.05) proteins and increased cardiac expression of 

Spred-1 protein (p<0.05). As well, eight weeks of aerobic training led to 

increase of cardiac expression of Raf-1 (p<0.05) and VEGF (p<0.05) protein 

and decreased cardiac expression of Spred-1(p<0.05) protein in diabetic rats. 

 

Conclusion: Aerobic exercise training increases expression of VEGF and Raf1 

protein and decreases expression of Spred-1 in cardiomyocytes, therefore, the 

effect of diabetes on these proteins in the presence of aerobic exercise is 

attenuated. 

 

Keywords: Aerobic training, Vascular endothelial growth factor, Diabetes, 

Spred-1, Raf1 
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