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Abstract 

Background and Objective: It has been shown that about 80% of deaths in diabetic 

patients are caused by cardiovascular disorders, which is called diabetic heart disease. The 

purpose of this research was to investigate the effect of two types of exercise (continuous and 

periodic) and the drug atorvastatin on the expression of VEGF and MMP2 genes in the aorta 

tissue of diabetic rats. 

Materials and Methods: In this study, 40 male rats, which were randomly divided into 8 

groups: 1) control, 2) diabetic, 3) diabetic+continuous, 4) diabetic+intermittent, 5) atorvastatin, 

6) continuous + atorvastatin, 7) intermittent + atorvastatin and 8) saline. Rats performed two 

types of continuous and periodic training 5 days a week for 8 weeks. Atorvastatin was injected 

intraperitoneally at a daily dose of 20 mg per kilogram of body weight. To determine the 

significance of the difference between groups, one-way analysis of variance and Tukey's post 

hoc test were used. 

Results: MMP2 levels in the diabetes group significantly increased at the significance level of 

0.05 compared to the control group and in the supplement, intermittent, intermittent-supplement 

and continuous-supplement groups significantly decreased compared to the diabetes group. The 

levels of VEGF in the diabetes group increased significantly compared to the control and the 

intermittent-supplement group significantly decreased compared to the diabetes group. 

Conclusion: There is a possibility that intermittent exercise in combination with atorvastatin 

can have a protective effect on the aorta through the reduction of VEGF and MMP2 genes in 

the aortic tissue and the improvement of angiogenesis that was impaired due to the induction of 

diabetes. 
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 یها ژن انیب بر نیآترواستات یدارو و( یتناوب و یتداوم) نیتمر نوع دو اثر

VEGF و MMP2 مدل یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش آئورت بافت 
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 چکیده
 یقلب اختلالات از یناش یابتید مارانیب در ریم و مرگ درصد 08 حدود که است شده داده نشان هدف: و مقدمه

 و یتداوم) نیتمر نوع دو اثر یبررس حاضر پژوهش از هدف شود، یم گفته یابتید یقلب یماریب آن به که است یعروق
 یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش آئورت بافت MMP2 و VEGF یها ژن انیب بر نیآترواستات یدارو و( یتناوب
 .بود یابتید مدل

: شدند یبند میتقس یتصادف صورت به گروه 0 در که نر، یشگاهیآزما بزرگ دیسف موش سر 08 ها: روش و مواد
( 7 ن،یآترواستات+ یتداوم( 6 ن،یآترواستات( 5 ،یتناوب+ یابتید( 0 ،یتداوم+ یابتید( 3 ،یابتید( 2 کنترل،( 1 شامل
 در روز 5 را یتناوب و یتداوم نیتمر نوع دو یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش. نیسال( 0 و نیآترواستات+ یتناوب
 دنب وزن لوگرمیک هر یازا به گرم یلیم 28 دوز با روزانه صورت به نیآترواستات. کردند اجرا هفته 0 مدت به و هفته

 طرفه کی انسیوار لیتحل از ها گروه نیب تفاوت بودن معنادار نییتع منظور به. شد قیتزر آنان به یصفاق درون صورت به
 .شد استفاده یتوک یبیتعق آزمون و

 یها گروه و دار، معنا شیافزا کنترل گروه به نسبت 85/8 یمعنادار سطح در ابتید گروه MMP2 سطوح نتایج:
 گروه VEGF سطوح. افتی یمعنادار کاهش ابتید گروه به نسبت مکمل-یتداوم و مکمل-یوبتنا ،یتناوب مکمل،

 .افتی معنادار کاهش ابتید گروه به نسبت مکمل-یتناوب گروه و معنادار شیافزا کنترل گروه به نسبت ابتید

 VEGF یها ژن کاهش قیطر از بتواند نیآترواستات با بیترک در یتناوب نیتمر که دارد وجود احتمال نیا گیری: نتیجه
 .باشد آئورت بر یحفاظت اثر یدارا بود، شده مختل ابتید یالقا اثر در که وژنزیآنژ بهبود و آئورت بافت MMP2 و

 MMP2 و VEGF وژنز،یآنژ ن،یآترواستات ،یتناوب و یتداوم ناتیتمر کلیدی: های واژه
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 مقدمه
 در عیشا مزمن کیمتابول یماریب کی به توسیمل ابتید

 انجمن یها داده اساس بر. است شده لیتبد جهان سراسر
 تا 28 نیب بزرگسال ونیلیم 537 ،(IDF) 1ابتید یالملل نیب

 بودند مبتلا ابتید به 2821 سال در( درصد 1805) سال 77
 ونیلیم 603 به 2838 سال تا عدادت نیا رود یم انتظار و
 2805 سال تا( درصد 1202) ونیلیم 703 و( درصد 1103)

 درصد 08 حدود که است شده داده نشان(. 1) ابدی شیافزا
 یقلب اختلالات از یناش یابتید مارانیب در ریم و مرگ
 گفته DHD ای 2یابتید یقلب یماریب آن به که است یعروق

 یعروق بیآس و عملکرد اختلال آنها نیتر مهم که شود یم
 رغم یعل. است کرونر عروق ییزا رگ توقف جهینت در و
 سابقه و یپزشک قاتیتحق نهیزم در که یادیز یها شرفتیپ

 خطر است، شده انجام نیریش ابتید مدت یطولان ینیبال
 کاهش ابتید با مرتبط یعروق یقلب یها یماریب به ابتلا

 (.2) است افتهین
 منجر تنها نه یماریب نیا یها کننده اصلاح شناخت نیبنابرا

 بلکه شود، یم مؤثر و دیجد یدرمان مداخلات به
 از قبل یماریب زودهنگام صیتشخ یها روش نیدتریجد

 یقلب یماریب ینوع DHD(. 3) دارد همراه به زین را وقوع
 با و دهد یم رخ 2 و 1 نوع یابتید تیجمع در که است

 و یمولکول ،یخون روقع و قلب در یساختار راتییتغ
 قلب کرونر عروق یماریب شامل و دهد یم رخ یعملکرد

(CHD )کرونر عروق یماریب ای (CAD)، یوپاتیومیکارد 
(CAN )یابتید یوپاتیومیکارد ای (DCM )یقلب یینارسا و 
(HF )ییزا رگ و یعروق منظر از ابتید(. 0) است 

 در وژنزیآنژ شیافزا لیدل به که است یماریب نیا پارادوکس
 به منجر گرید یسو از و چشم و هیکل مانند ییها بافت

 کاهش(. 5) شود یم عروق و قلب بافت در ییزا رگ کاهش
 ،یابتید مادران در ینیجن یها یناهنجار با وژنزیآنژ بروز
 و یجانب عروق لیتشک کاهش وند،یپ رد خطر شیافزا

 (.6) است همراه یابتید مارانیب در زخم بهبود
 اطراف بافت تهاجم یبرا ECM بیتخر به ییزا گر ندیفرا
 و هاMMP. دارد ازین الیاندوتل یها سلول مهاجرت و

VEGF بیتخر بر یمهم ریتأث ECM یاضاف یعملکردها و 
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 که است شده داده نشان(. 7) دارد ییزا رگ طول در
MMP،ژهیو به ها MMP-2 ای رفتارها میتنظ با 

 ندیفرا به ساز شیپ/یادیبن و یعروق یها سلول یعملکردها
 بر نیهمچن هاMMP(. 7 ،0) کنند یم کمک ییزا رگ

 بتا رشد فاکتور لیتبد و VEGF مانند رشد یفاکتورها
(TGF-β )ریتأث است، ییزا رگ شیپ عامل کی که 
 ییزا رگ شده شناخته یقو القاکننده VEGF. گذارند یم

 آزاد را VEGF کیتیپروتئول برش با MMP-2. است
 قرار( VEGFR) شیها رندهیگ دسترس در را آن و کند یم
 (.18) دهد یم ارتقا را ییزا رگ و دهد یم

 یقلب عوارض بهبود یبرا یمختلف یورزش یها برنامه
 بهبود در آن برجسته نقش و یابتید مارانیب در یعروق

 مداخلات با سهیمقا در یوپاتیکروآنژیم از یناش عوارض
 ییدارو یها روش مکمل، یها درمان هورمون،) یرورزشیغ
(. 2) است شده شنهادیپ شده اثبات مارانیب نیا در( رهیغ و

 ،VEGF و MiR-126 انیب کیتحر با تواند یم ورزش
 طور به یابتید تیجمع در را یقلب ییزا رگ روند

 هینظر نیا از تیحما در. دهد شیافزا و عیتسر یریچشمگ
 یها رگیمو تراکم و تعداد در ریچشمگ شیافزا ،یکاربرد

 ژهیو یشنا برنامه کی از استفاده با ییصحرا موش وکاردیم
 راتییتغ لیدل به هفته در روز 5 از متشکل ییصحرا موش

 VEGF/Raf-1/ERK شامل نگیگنالیس ریمس دو در
 تواند یم نیهمچن ورزش(. 11) بود VEGF/P13K/AKTو

 حد از شیب میتنظ با را PIK3R2 و SPRED1 یها نیپروتئ
 گفت توان یم نیبنابرا(. 11) کند سدودم MiR-126 انیب

 یدارو کی تواند یم هدفمند و افتهیساختار ورزش که
 میتنظ باعث یریچشمگ طور به که باشد ارزشمند عارضه کم

 و کرونر خون انیجر بهبود و عیتسر ،ییزا رگ حد از شیب
 اثر(. 2. )شود یم DHD مارانیب عملکرد بهبود تینها در

 عملکرد و یهواز تیظرف توسعه بر یتناوب نیتمر برجسته
 در یعروق یقلب مارانیب و سالم افراد در یعروق یقلب
 یسبزوار(. 12) است شده ثابت یتداوم ناتیتمر با سهیمقا
 یها موش یرو یا مطالعه در( 2828) همکاران و راد

( هفته 6) دوره کی که کردند ثابت یابتید ییصحرا
 توجه قابل شیافزا به منجر بالا شدت با یتناوب ناتیتمر

 یسرم غلظت شیافزا و یقلب ژن miR-126 انیب
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 یسرم غلظت کاهش و. شد Raf-1 و VEGF یها نیپروتئ
Spred-1 جادشدهیا ییزا رگ یها سمیمکان نیهمچن و 

-miR) نگیگنالیس آبشار و دیشد یتناوب نیتمر توسط

126/Spred-1/Raf-1/VEGF )که است کرده ثابت 
 ارزان و بالقوه یدرمان عامل کی بالا شدت با یتناوب نیتمر
 ندیفرا تیتقو و یابتید یقلب یماریب عوارض درمان در

 (.13) است ییزا رگ
 در معمولاً که ییداروها مثال، عنوان به ها، نیاستات ،یطرف از

 نیتخم یخوب به یچرب دهنده کاهش تیفعال با ینیبال عمل
 یمتعدد کیوتروپیپل اثرات شوند، یم استفاده شده، زده

 ها تیفعال نیا شتریب(. 10) ستندین یچرب به وابسته که دارند
(. 15) است دیمف 2 نوع ابتید به مبتلا مارانیب یبرا ژهیو به

 کیتحر را ییزا رگ ها نیاستات که است شده داده نشان
 یماریب درمان در بالقوه کردیرو کی عنوان به کنند، یم

 در مقابل، در(. 16) شوند یم گرفته نظر در کرونر عروق
 پاسخ نیآتورواستات که است شده دهید یگرید مطالعه

 ،(17) کند یم مختل را مزمن یسکمیا به وکاردیم ییزا رگ
 شنهادیپ ن،یبرا علاوه(. 10) کند یم قطع را ییزا رگ یحت ای

 ممکن زشدهیتجو یدوزها به بسته ها نیاستات که شده،
(. 17) رندبگذا ریتأث یدوفاز ییزا رگ روند بر است

 یدارو و یورزش تیفعال که یاساس یها سمیمکان حال نیباا
 بخشد یم بهبود یابتید یها رت در را وژنزیآنژ نیآترواستات

 نوع دو یبررس به پژوهش نیا لذا. ستین مشخص کاملاً
 ژن انیب بر نیآترواستات یدارو و( یتناوب و یتداوم) نیتمر

VEGF و MMP2 یابتید مدل یها رت آئورت بافت 
 .است پرداخته

 

 ها روش و مواد
 بزرگ دیسف یها موش را حاضر پژوهش های نمونه
 در ها آزمودنی نکهیا به توجه با. دادند تشکیل یشگاهیآزما

 بودند، کنترل تحت ها متغیر از بسیاری لحاظ به آزمایشگاه
 . است تجربی نوع از حاضر پژوهش رو نیازا
 

 : یآمار نمونه و جامعه
 بزرگ دیسف موش سر 08 تعداد یتجرب لعهمطا نیا در

 پرورش مرکز در هفته 0 تا 6 حدود سن با نر یشگاهیآزما
 یاسلام آزاد دانشگاه یشگاهیآزما واناتیح ینگهدار و

 0 در آنها سپس. شدند پژوهش وارد و انتخاب یسار واحد
( 1 شامل که شدند یبند میتقس یتصادف صورت به گروه
( 0 ،یتداوم+ یابتید( 3 ،یابتید کنترل( 2 سالم، کنترل

+ یابتید( 6 ن،یآترواستات+ یابتید( 5 ،یتناوب+ یابتید
 و نیآترواستات+ یتناوب+ یابتید( 7 ن،یآترواستات+ یتداوم

 با کار اخلاق تهیکم توسط مطالعه نیا. بود نیسال( 0
 .شد دییتأ یسار واحد یاسلام آزاد دانشگاه واناتیح
 

  :ها يآزمودن تغذيه و پژوهش محيط
 جنس از ییها قفس در شگاهیآزما به واناتیح انتقال از پس

 ± 5 رطوبت گراد، یسانت درجه 22 ± 2 یدما کربنات، یپل
 هیتهو با 12:12 یکیتار به ییروشنا چرخه و درصد 55

 پرچرب ییغذا رهیچ یدارا ها یآزمودن. گرفتند قرار مناسب
 وزر هر ونیامولس که داشتند همکاران و Zou روش به

 بدن وزن گرم لویک هر یازا به تریل یلیم 18 زانیم به صبح
 آب پژوهش، مراحل تمام در. کرد افتیدر گاواژ صورت به

 یتریل یلیم 588 بطری در آزاد صورت به حیوان نیاز مورد
 .بود آنها دسترس در آزمایشگاهی حیوانات ۀویژ

 

  :ها رت کردن يابتيد نحوه
 یبرا یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش یبند گروه از پس

 دوز با( STZ) نیاسترپتوزوتوس یدارو از آنها کردن یابتید
 که شد استفاده بدن وزن لوگرمیک هر یازا به گرم یلیم  58
 نانیاطم یبرا و شد قیتزر آنها به یصفاق درون صورت به
 گوشه از یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش بودن یابتید از

 که سنجش، گلوکز زانیم و شد هیته یخون یها نمونه چشم
 .شد گرفته نظر در تریل یدس بر گرم یلیم 126 از بالاتر

 

  :يورزش نيتمر پروتکل
 ت،یفعال از ییآشنا یبرا ،یاصل پروتکل شروع از قبل

 با هفته کی مدت به یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش
 متر 18 تا 0 سرعت با قهیدق پنج مدت به و جلسه پنج تواتر

 ینیتمر برنامه. شد استفاده لیتردم از صفر بیش با قهیدق بر
 برنامه. بود یتناوب و یتداوم نیتمر پروتکل دو شامل

 یبرا قهیدق بر متر 15 سرعت با اول هفته یتداوم نیتمر
. کرد لیتردم یرو دنیدو به شروع قهیدق پنج زمان مدت
 به قهیدق بر متر 2 تا1 سرعت شیافزا با هفته هر سپس
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 که یطور به. شد افزوده دنیدو زمان بر قهیدق 2 ات 1 مدت
 دنیدو زمان و قهیدق بر متر 28 به سرعت چهارم هفته در
 به دنیدو سرعت هشتم هفته در و دیرس قهیدق 10 تا 13 به

. دیرس قهیدق 22 تا 21 زمان مدت و قهیدق بر متر 27 تا 20
 انجام هفته هر در مرتبه پنج یتداوم نیتمر جلسات تعداد

 شامل یتناوب نیتمر برنامه گرید ییسو از(. 1 جدول) دش

 زمان مدت ست هر نیب که بود یا قهیدق 5/2 ست شش
 است ذکر به لازم. شد گرفته نظر در استراحت قهیدق چهار
 شد انجام هفته در جلسه 5 مدت یبرا یتناوب نیتمر

 یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش نیهمچن(. 2 جدول)
 پشت را هفته هشت ینیتمر گونه چیه بدون کنترل گروه

 .گذاشتند سر
 

 یتداوم نیتمر پروتکل. 1 جدول

 مدت سرعت هفته

2-1 11-14 7-5 

4-3 11-21 11-12 

1-5  23-25 15-17  

8-7  21-28  21-22 

 
 یتناوب نیتمر پروتکل. 2 جدول

 مدت سرعت هفته

 ای یقهدق 2/5ست  1 11-14 2-1

4-3 21-11 * 

1-5 24-25 * 

8-7 28-21 * 

 
 

 :نيآترواستات مصرف نحوه
 صورت به ن،یتمر+دارو و دارو یها گروه در نیآترواستات 

 بدن وزن لوگرمیک هر یازا به گرم یلیم 28 دوز با روزانه
 (.28) شد قیتزر آنان به یصفاق درون صورت به
 

 : يبافت یها نمونه یجداساز نحوه
 جلسه نیآخر زا پس ساعت 00 ینیتمر دوره اتمام از پس
 درون قیتزر با شبانه ییناشتا ساعت 12 تا 18 با ینیتمر

 بزرگ دیسف یها موش نیلازیزا و نیکتام از یبیترک یصفاق
. شد انجام یبافت یریگ نمونه و شدند هوش یب یشگاهیآزما
 درجه -08 طیمح در و جدا آنها آئورت بافت بیترت نیبد

 یریگ اندازه یبرا شگاهیآزما به سپس و ینگهدار گراد یسانت
 از استفاده با بافت. شد ارسال MMP2 و VEGF ژن انیب
 کننده همگن دستگاه با و زیل زولیتر محلول مول یلیم کی

 به یآب فاز از یجداساز بعد، مرحله در. شد هموژن بافت،
 RNA. گرفت صورت کلروفرم تریل یلیم 25/8 کمک

 شستشو رصدد 78 سرد اتانول تریل یلیم کی با شده استخراج

 تریکرولیم 5/1) لیاستر آب آن به سپس. شدند خشک و
 RNA یکم سنج یبرا. شد اضافه( بافت گرم یلیم بر

 نانومتر 268 موج طول با وفتومریبا دستگاه از شده استخراج
 نشانگر که بود 77/1 شده خوانده OD نیانگیم. شد استفاده

 استخراج. است شده استخراج RNA مناسب ییکارا
cDNA ساخت مرحله سه نمونه هر یبرا cDNA انجام 
 RNA از کروگرمیم 0 ابتدا در که بیترت نیبد. گرفت

 2 و Dnase I میآنز از تریکرولیم 0/8 با را شده استخراج
 مخلوط خورده DEPC آب و آن x10 بافر از تریکرولیم

 محصول. شد رسانده تریکرولیم 28 به نمونه حجم و کرده
 و کرده مخلوط یآرام به و کردن تکسور بدون را جادشدهیا

 5: شد انکوبه کریترموسا دستگاه در زیر برنامه با سپس
 25 یما در قهیدق 15 گراد، یسانت درجه 55 یدما در قهیدق

 گراد، یسانت درجه 02 یدما در قهیدق 38 گراد، یسانت درجه
 مراحل اتمام از پس. گراد یسانت درجه 75 یدما در قهیدق 5

 یبرا و شد اضافه یقیتزر آب تریکرولیم 208 کلریترموسا
 گراد یسانت درجه -28 یدما در QPCR در استفاده
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 2041بهمن و اسفند / دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

 نمونه کی ز،ین cDNA نمونه هر یبرا. شدند ینگهدار
 یبرا ،یداخل کنترل عنوان به b2m مریپرا با مثبت کنترل
 بدون و یآرام به ها نمونه. شد هیته cDNA حضور آزمون

 زیر برنامه با RT-PCR تگاهدس در و شده مخلوط ورتکس
PCR گراد، یسانت درجه 75 یدما در قهیدق 18. گرفتند قرار 

 یدما در هیثان 15 گراد، یسانت درجه 75 یدما در هیثان 18
 درجه 72 یدما در هیثان 28 گراد، یسانت درجه 68

 کلیس 08 یبرا بعد، به دوم مرحله از واکنش گراد، یسانت
 دستگاه افزار نرم توسط ها کنشوا به مربوط Cts. شد تکرار

RT-PCR تینها در و استخراج CT Mean ثبت مرتبه سه 
 جدول در پژوهش نیا در استفاده مورد یمرهایپرا. شد

 مورد هدف ژن انیب ریمقاد یساز یکم. است شده آورده
 .شد استفاده CTΔΔ یمنف توان به 2 فرمول از نظر

 

 : ها داده ليتحل و هيتجز روش
 آمار از پژوهش، نیا از حاصل یها داده یبند طبقه منظور، به

 ها داده عیتوز بودن نرمال نییتع یبرا شد؛ استفاده یفیتوص
 معناداربودن نییتع و شد؛ استفاده لکیروویشاپ آزمون از

 انسیوار لیتحل از آنها نیب تعامل و رهایمتغ نیب تفاوت
 وتتفا محل نییتع یبرا ها افتهی معنادارشدن با و طرفه کی

 سطح در ها افتهی. شد استفاده یتوک یبیتعق آزمون از
 لیتحل و هیتجز یبرا و شدند یبررس ≥85/8P یمعنادار
 IBM SPSS Statistics افزار نرم از زین ها داده آماری
 ±نیانگیم صورت به ها داده یتمام. شد استفاده 28 نسخه

 .شدند ارائه اریمع انحراف

 

 نتايج
 تفاوت وجود از یحاک طرفه کی واریانس تحلیل نتایج

 مختلف یها گروه نیب در MMP2 ژن انیب معنادار
 آزمون جینتا(. 1 جدول( )P=8881/8) است پژوهش

 گروه به نسبت شم و ابتید یها گروه که داد نشان یبیتعق
 داشتند MMP2 ژن انیب در یمعنادار شیافزا کنترل

(8881/8>P .)یتناوب یها گروه مقابل، در (800/8=P)، 
 و( P<8881/8) مکمل -یتناوب ،(P<8881/8) یتداوم
 ابتید گروه به نسبت( P<8881/8) مکمل -یتداوم

 یتناوب یها گروه ن،یهمچن. افتندی یمعنادار کاهش
(800/8=P)، یتداوم (8881/8>P)، مکمل -یتناوب 
(8881/8>P )مکمل -یتداوم و (8881/8>P )به نسبت 

 یتداوم یها هگرو. افتندی یمعنادار کاهش شم گروه
(818/8=P)، مکمل -یتناوب (8881/8=P )یتداوم و- 

 یمعنادار کاهش مکمل گروه به نسبت( P=881/8) مکمل
 (.1 نمودار) دادند نشان
 نیب یمعنادار تفاوت زین VEGF ژن انیب به مربوط نتایج
 جدول( )P=881/8) داد نشان پژوهش مختلف یها گروه

 شم و( P=887/8) ابتید یها گروه VEGF ژن انیب(. 1
(880/8=P )داشتند یمعنادار شیافزا کنترل گروه به نسبت .

 به نسبت مکمل -یتناوب گروه VEGF ژن انیب مقابل، در
 کاهش( P=885/8) شم و( P=811/8) ابتید گروه

 به نسبت زین مکمل -یتداوم گروه. داد نشان را یمعنادار
 کاهش( P=880/8) شم و( P=816/8) ابتید گروه
 (.2 نمودار) داد نشان را یدارمعنا

 
 پژوهش یرهایمتغ استاندارد انحراف و نیانگیم. 1 جدول

 متغیر

 گروه

VEGF MMP2 

121234±121127 کنترل  1211111125±121111214  

1214±1221 دیابت  12111137±1211111  

12185±12223 شم  121111812±12111151  

12411±1212 مکمل  12111211±12111512  

12218±12171 تناوبی  12111183±12111311  

123214±121315 تداومی  121111415±12111147  

تناوبی -مکمل  12115±121418  121111134±12111182  

تداومی -مکمل  121217±121123  12111148±12111118  

  ها گروهتفاوت بین 

راهه( )نتایج تحلیل واریانس یک  

P=12111 

F=52117 

P=121111 

F=172251 
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 پژوهش مختلف یها گروه در MMP2 سطوح نیانگیم سهیمقا. 1 نمودار

 .مکمل گروه به نسبت یمعنادار نشانه: $. شم و ابتید گروه به نسبت یمعنادار نشانه: &. کنترل گروه به نسبت یمعنادار نشانه*: 
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 پژوهش مختلف یها گروه در VEGF حسطو نیانگیم سهیمقا. 2 نمودار

 .شم و ابتید گروه به نسبت یمعنادار نشانه: &. کنترل گروه به نسبت یمعنادار نشانه*: 
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 بحث
 نیتمر نوع دو اثر یبررس حاضر پژوهش یاجرا از هدف

 یها ژن انیب بر نیآترواستات یدارو و( یتناوب و یتداوم)

VEGF و MMP2 بزرگ دیسف یها موش آئورت بافت 

 یاصل یها افتهی از یکی. بود یابتید مدل یشگاهیآزما

 دیسف یها موش در ابتید یالقا که بود نیا حاضر پژوهش

 یها ژن انیب در معنادار شیافزا به منجر یشگاهیآزما بزرگ

MMP2 و VEGF و ییزا رگ شیپ عوامل بر ابتید. شد 

 یها محرک نیب تعادل که گذارد یم ریتأث ییزا ضدرگ

 و دهند یم رییتغ را ییزا رگ یها مهارکننده و ییزا رگ

 شیافزا یعروق یقلب یها یماریب ،ییزا رگ رییتغ با نیبنابرا

 با آن شیافزا و کیپاتولوژ ییزا رگ یطرف از. ابدی یم

 کیآترواسکلروت یها پلاک در یزیخونر و یابتید ینوپاتیرت

 زا یآگاه شیافزا رغم یعل. است مرتبط آنها یثبات یب و

 مؤثر یمولکول یها سمیمکان ،ییزا رگ یابتیضدد اثرات

(. 2) است نشده شناخته قاًیدق ییزا رگ دهیپد در ریدرگ

 فیضع هیتجز لیدل به احتمالاً ابتید در ییزا رگ مهار

 یها نیتوکیس رشد، یفاکتورها تعادل در رییتغ ه،یپا یغشا

 از. است ریمس در گنالیس انتقال مشکلات ای یعروق تیتثب

 ،VEGF سطح شیافزا با ابتید در ییزا رگ گر،ید یسو

FGF، است مهاجرت مسئول که) نینتگریا یشیافزا میتنظ 

 کیتحر را ییزا رگ ندیفرا در یضرور رشد یفاکتورها و

 (. 21) است همراه یمیرآنزیغ و یحرکت اختلالات ،(کند یم

 2DFU یها موش( 2817) همکاران و 1نیل ۀمطالع در

 از ییبالا انیب miR-217 یها مهارکننده اب درمان تحت

HIF-1α و VEGF، یالتهاب عوامل انیب کاهش (IL-1β، 

TNF-α، و IL-6 )معنادار شیافزا نیهمچن و eNOS، 

MMP-2 و MMP-9 انواع(. 22) دادند نشان را 

 IL-6 و IL-1β، TNF-α مانند ،یالتهاب یفاکتورها

 روند در ها، لینوتروف و ها تیمونوس توسط شده ترشح

 دارند نقش یابتید یپا زخم به مبتلا مارانیب در زخم بهبود

 انیب تواند یم نیهمچن IL-1β ن،یبرا علاوه(. 20 ،23)

                                                                 
1
.Lin CJ  

2
 Diabetic foot ulcer  

MMPs یعیرطبیغ انیب و ،(25) کند القا را MMPs در 

 گسترده زیدرولیه باعث تواند یم زخم بهبود ندیفرا

 شود یم ها زخم بهبود از مانع نیبنابرا شود؛ کسیماتر

-IL سطوح کاهش و VEGF شیافزا ن،یبرا علاوه(. 26)

1β، TNF-1α، نیپروتئ انیب کاهش نیهمچن و 

eNOS، MMP2 و MMP9، زخم بهبود باعث 

 مطالعه در التهاب مهار و ییزا رگ بهبود ،DFU یها موش

 miR-217 یها مهارکننده داد نشان که ،(27) شد یگرید

 یعیرطبیغ نایب و کرده سرکوب را التهاب توانند یم

MMP2 حال، نیدرع. بخشند بهبود زخم امیالت یبرا را 

HIF-1α رواحدیز به تواند یم که است شده ییشناسا 

HIF-1β یسیرونو تا شود متصل الیاندوتل یها سلول در 

 انیب سطح و دهد شیافزا را VEGF آغازگر به اتصال و

VEGF (20) دهد شیافزا است، ییزا رگ فاکتور کی که، 

( NV) ونیزاسینئوواسکولار با یکینزد ارتباط که یعامل

 مهاجرت و ریتکث یمؤثر طور به تواند یم و ،(27) دارد

 سنتاز دیاکس کیترین بالا سطح با را الیاندوتل یها سلول

(eNOS )یسر کی جادیا باعث و ،(38) کند جیترو 

 به یرسان خون شیافزا و ییزا رگ یالقا یبرا ها واکنش

 DFU مارانیب در زخم بهبود جیترو و یموضع زخم هیناح

 با دادند، نشان همکاران و 3ژانگ نیبرا علاوه(. 31) شود

 عیتسر یبرا HIF-1α واسطه با VEGF انیب مثبت میتنظ

 کیتحر را ییزا رگ توانند یم ،یابتید یها رت زخم بهبود

 که دادند نشان نیهمچن همکاران و 0یسونکار(. 32) کنند

 یها سلول ریتکث تواند یم HIF-1α حد از شیب انیب

 یها موش زخم بهبود باعث و داده شیافزا را الیاندوتل

DFU پژوهش در گرید مهم یها افتهی از(. 33) شود 

 کنترل گروه نرمال ریمقاد سمت به یمیتنظ کاهش حاضر،

 ،یتناوب یها گروه VEGF و MMP2 یها ژن انیب در

 به نسبت مکمل-یتداوم و مکمل-یتناوب ،یتداوم

 موارد یبرخ در راتییتغ نیا که بود، ابتید یها گروه

 مکمل-یتداوم و مکمل-یتناوب یها گروه در ژهیو به

                                                                 
3
 Zhang EY 

4
 Sunkari 
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 یها نیپروتئ انیب کیتحر با تواند یم ورزش. بود معنادار

MiR-126 و VEGF، تیجمع در را یقلب ییزا رگ روند 

 در. دهد شیافزا و عیتسر یریچشمگ طور به یابتید

 تعداد در ریچشمگ شیافزا ،یکاربرد هینظر نیا از تیحما

 از استفاده با ییصحرا موش وکاردیم یها رگیمو تراکم و

 در روز 5 از متشکل ییصحرا موش ژهیو یشنا برنامه کی

 شامل نگیگنالیس ریمس دو در راتییتغ لیدل به هفته

VEGF/Raf-1/ERK وVEGF/P13K/AKT  (. 2) بود

 و SPRED1 یها نیپروتئ تواند یم نیهمچن ورزش

PIK3R2 انیب حد از شیب میتنظ با را MiR-126 مسدود 

 و افتهیساختار ورزش که گفت توان یم نیبنابرا. کند

 که باشد ارزشمند عارضه کم یدارو کی تواند یم هدفمند

 ،ییزا رگ حد از شیب میتنظ باعث یریچشمگ طور به

 بهبود تینها در و کرونر خون انیجر بهبود و عیتسر

 اثر(. 11. )شود یم DHD 1یابتید یقلب ارانمیب عملکرد

 تیظرف توسعه بر بالا شدت با یتناوب نیتمر برجسته

 مارانیب و سالم افراد در یعروق یقلب عملکرد و یهواز

 متوسط شدت با مداوم ناتیتمر با سهیمقا در یعروق یقلب

(MICT)، همکاران و راد یسبزوار(. 12) است شده ثابت 

 یابتید ییصحرا یها موش یرو یا مطالعه در( 2828)

 شیافزا به منجر HIIT( هفته 6) دوره کی که کردند ثابت

 غلظت شیافزا و یقلب ژن miR-126 انیب توجه قابل

 غلظت کاهش و. شد Raf-1 و VEGF یها نیپروتئ یسرم

 ییزا رگ یها سمیمکان نیهمچن و Spred-1 یسرم

-miR) نگیگنالیس آبشار و HIIT توسط جادشدهیا

126/Spred-1/Raf-1/VEGF )که است کرده ثابت 

 ارزان و بالقوه یدرمان عامل کی بالا شدت با یتناوب نیتمر

 ندیفرا تیتقو و یابتید یقلب یماریب عوارض درمان در

 (. 13) است ییزا رگ

 کاهش mRNA انیب سطح شیافزا باعث یورزش نیتمر

 و ،HIF1α، VEGF جمله از ،VEGF نگیگنالیس

VEGFR2 با شده قیتزر یها موش پوکامپیه در Aβ 

                                                                 
1
 Diabetic Heart Disease 

 در نیواستاتیآنژ mRNA انیب سطح ن،یهمچن. شد

 نیتمر و بود بالا Aβ با شده قیتزر یها موش پوکامپیه

 (.30) کرد لغو را آن انیب یورزش

 از یورزش نیتمر که دادند گزارش ینیبال یبررس نیچند

 سطوح mRNA شیافزا با که ،Aβ تجمع کاهش قیطر

HIF-1، VEGF و VEGFR2 از بود، همراه بدن در 

 پوکامپیه یشناخت اختلال و AD ییزا یماریب شرفتیپ

 AD به مبتلا مارانیب نیهمچن و یابتید یها موش

 (.30-36) کند یم یریجلوگ

 که دادند نشان( 2821) همکاران و 2وزولوسکا

 ییزا ضدرگ تیفعال یدارا نییپا یدوزها در نیآتورواستات

 و VEGF مانند یقو ییزا رگ شیپ یافاکتوره ترشح است،

MCP-1 طیشرا تحت نیهمچن و دهد یم کاهش را 

 فاکتور ،2 نوع ابتید یبرا مشخص یسمیپرگلیه

 خون یا هسته تک یها سلول در را Il-10 ییزا ضدرگ

 (.17) دهد یم شیافزا( PBMCs) 3یطیمح

 ها نیاستات ییزا ضدرگ و ییزا رگ شیپ تیفعال دو هر

 مخالف اثر که شد شنهادیپ(. 17) است شده مشاهده

 دوز به وابسته است ممکن ییزا رگ روند در ها نیاستات

 اثرات ها نیاستات نییپا یدوزها که شد مشخص. باشد

 از استفاده که یدرحال دهند، یم نشان را ییزا رگ شیپ

(. 37) بود همراه ییزا ضدرگ تیفعال با بالا یدوزها

 شرفتیپ بر ها نیاستات ریتأث که رسد یم نظر به ن،یبرا علاوه

 درمان داروها نیا با معمولاً که یابتید مارانیب در ییزا رگ

 توسط ییزا رگ که شد داده نشان. باشد مهم شوند، یم

 شرفتیپ و شود یم اصلاح ابتید با مرتبط یها سمیمکان

 بدون مارانیب با سهیمقا در یابتید مارانیب در ییزا رگ

 (.30) است تفاوتم یکم کیمتابول اختلالات

 یها گونه) ROS که داد نشان( 37) همکاران و 0یخاتر

 صاف عضله یها سلول در را VEGF انیب( فعال ژنیاکس

(SMCs )به مطالعه نیا اگرچه. کند یم جیترو PBMCها 

                                                                 
2
 Wesołowska 

3
 Peripheral Blood Mononuclear Cell Secretion 

4
 Khatri 
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 VEGF دیتول که داد نشان وضوح به اما نکرد، اشاره

 با شک بدون است، مرتبط آزاد یها کالیراد با شدت به

 مفهوم نیا درواقع،. است مرتبط یسمیپرگلیه جودو

 که دهد حیتوض زین را یسمیمکان یحدود تا تواند یم

 VEGF ترشح ،یدانیاکس یآنت عوامل عنوان به ها، نیاستات

 (.17) دهند یم کاهش را گلوکز به وابسته

 کاهش در ها نیاستات دادند نشان( 2816) همکاران و 1وانگ

 فعال ییزا رگ جیترو و التهاب سرکوب پلاسما، یدهایپیل

 هماتوم جذب یبرا ییزا رگ که ییازآنجا. هستند

 ییزا رگ نیآتورواستات است، یاتیح( SDH) 2دورال ساب

 حجم(. 08) کند یم جیترو هماتوم جذب شیافزا یبرا را

SDH یعصب صینقا و افتی کاهش یتوجه قابل طور به 

 کردند افتیدر نیآتورواستات نییپا دوز که ییها موش در

 ای نیآتورواستات یبالا دوز که ییها موش با سهیمقا در

 یارهایمع نیا با مطابق. افتی بهبود کردند، افتیدر نیسال

 و 1-وپوئنتیآنژ انیب نییپا دوز با نیآتورواستات جه،ینت

VEGF انیب و داد شیافزا را MMP2 همبند بافت در را 

 یعروق راکمت شیافزا به منجر که داد، کاهش SDH وارهید

 (.08) شد یعروق بلوغ شیافزا و

 با نیآتورواستات که ییها موش نئومبران در MMP2 انیب

 که ییها موش با سهیمقا در کردند یم افتیدر نییپا دوز

 کمتر کردند یم افتیدر نیسال ای بالا دوز با نیآتورواستات

 از یکی که را IV نوع کلاژن متالوپروتئاز، نیا(. 08) بود

(. 01) کند یم هیتجز است هیپا یغشا یاصل یاجزا

 شیافزا با را عروق تواند یم شتریب MMP2 ن،یبنابرا

 انیب کاهش و ؛(02) کند ثبات یب هیپا یغشا بیتخر

MMP2 نیآتورواستات لوگرمیک بر گرم یلیم 3 از یناش 

 یضرور شده لیتشک تازه عروق شدن بالغ یبرا است ممکن

 (.08) باشد

 قابل طور به نیآتورواستات یبالا دوز که ددا نشان قاتیتحق

 فاکتور انیب نیهمچن و VEGF، Ang-2 انیب یتوجه

 شیافزا دهید بیآس مغز بافت در را MMP9 یالتهاب

                                                                 
1
 Wang 

2
 Subdural hematoma 

 شیافزا باعث MMP9 و VEGF، Ang-2. دهد یم

 کیتحر و عروق تیتثب و بلوغ کاهش عروق، یرینفوذپذ

 و VEGF، Ang-2 انیب شیافزا ن،یبنابرا. شود یم التهاب

MMP9 است ممکن نیآتورواستات یبالا دوز از یناش 

 نیآتورواستات ن،یهمچن. دهد کاهش را هماتوم جذب زانیم

 یمغز داخل یزیخونر خطر است ممکن بالا یدوزها در

 مطالعات(. 03) کند عیتسر را آن خطر ای دهد شیافزا را

 یرورزشیغ و یورزش مداخلات از استفاده با مختلف

 بهبود روند قلب، ییزا رگ بر ریتأث با اند توانسته (ییدارو)

 نیا همه مشترک وجه. بخشند عیتسر را یابتید مارانیب

( گرید یها روش و دارو، ورزش، اساس بر چه) مطالعات

 مختلف یآبشارها قیطر از را یقلب وژنزیآنژ که است نیا

 را ابتید تینها در و دهند یم شیافزا و تیتقو نگیگنالیس

 است تیاهم حائز نکته نیا یادآوری البته. بخشند یم بهبود

 ییزا رگ بر یبارزتر ریتأث( MICT) با سهیمقا در HIIT که

 یبرا یمتعدد یها سمیمکان(. Rad RS, 2022) دارد قلب

 MICT با سهیمقا در HIIT نیتمر با قلب ییزا رگ شیافزا

 و یسلول داخل میکلس شیافزا به منجر HIIT دارد؛ وجود

 با که شود یم نینوریکلس و نیکالمودول قیطر از ینرژا بار

 شود، یم قلب ییزا رگ شیافزا به منجر PGC-1a شیافزا

HIIT نیهمچن HIF-1a از پس متعاقباً و داده شیافزا را 

 خون انیجر شیافزا با ییزا رگ شیافزا و ناتیتمر نیا

 ،GH شیافزا با HIIT(. 00) کند یم دیتول NO کرونر،

IGF-I (PI3K/AKT/mTOR)، بیتخر ن،یآدنوز pcr را 

 که دهد، یم شیافزا را یعضلان کوژنزیگل و داده کاهش

 شیافزا را ییزا رگ و VEGF انیب تینها در و NO دیتول

 لیپروفا بهبود به منجر HIIT ،یطرف از(. 05) دهد یم

 ،VEGF میتنظ شیافزا و ییزا ضدرگ عوامل مهار و گلوکز

VEGF-R2 ییزا رگ شیافزا به منجر تیانه در که شود یم 

 ونیلاسیدفسفور به منجر HIIT نیهمچن(. 06) شود یم

AMP سطح شیافزا و دازینوکلئوت 5 اکتو میآنز قیطر از 

 در VEGF انیب و NO دیتول شیافزا با که شود یم نیآدنوز

 HIIT(. 07) دهد یم شیافزا را ییزا رگ دهیپد تینها
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 در و( برابر 28-18) یعضلان خون انیجر شیافزا باعث

 یساز فعال قیطر از استرس شیافزا جهینت

PI3K/AKT/eNOS دیتول شیافزا به منجر که شود یم 

NO انیب شیافزا با و شود یم VEGF روند شیافزا باعث 

 نسبت را عضله طول HIIT تاً،ینها(. 00) شود یم ییزا رگ

 در را هاMMP جهیدرنت و دهد یم شیافزا استراحت به

Ecs یغشا هیتجز شیافزا با تینها در که دهد یم شیافزا 

: مقاله امیپ(. 07) شود یم ییزا رگ به منجر ca قیطر از هیپا

 یها گروه در جهینت نیبهتر داستیپ جینتا از که گونه همان

 یدارو همراه به یتداوم و یتناوب نیتمر یبیترک

 نیتمر ییافزا هم اثر از نشان که آمد، دست به نیآتورواستات

 و VEGF سطوح کاهش در نیآتورواستات یدارو و یورزش

MMP یشگاهیآزما بزرگ دیسف یها موش آئورت بافت 

 .افتندی شیافزا ابتید یالقا اثر در که هستند، یابتید

 
 ملاحظات اخلاقي

 یاسلام آزاد دانشگاه در یدکتر رساله قالب در قیتحق نیا
 .شد انجام NO.19.33.2018 اخلاق کد با یسار واحد

 
 ارض و منافع تع

 در تضادی گونه هیچ که دارند می اعلام مقاله نویسندگان
 .ندارد وجود منافع

 

منابع

1. Wang Y, Zhu J. Chen J, Xu R, Groth T, Wan 
H, et al. The signaling pathways induced by 
exosomes in promoting diabetic wound 
healing: a mini-review. Current Issues in 
Molecular Biology 2022; (44)10:4960–4976. 

2. Ghaffari R, Salimi Rad M. Effect of exercise 
and non-exercise interventions on cardiac 
angiogenesis in diabetes mellitus patients: a 
review. International Journal of Diabetes and 
Endocrinology 2022;7(1). 

3. Rawal Sh, Ram TP, Coffey S, Williams M J A, 
Saxena P, Bunton RW, et al. Differential 
expression pattern of cardiovascular 
microRNAs in the human type-2 diabetic heart 
with normal ejection fraction. International 
Journal of Cardiology 2016; 202:40-43. 

4. Asmal AC, Leary WP, Thandroyen F. Diabetic 
heart disease. South African Medical Journal 
1980; 57(19):788-790. 

5. Rask-Madsen Ch, King G L. Vascular 
complications of diabetes: mechanisms of 
injury and protective factors. Cell Metabolism 
2013; 17(1):20-33. 

6. Robert D G, Tepper O M, Pelo C R, Bhatt K A, 
Callaghan M, Bastidas N, et al. Topical 
vascular endothelial growth factor accelerates 
diabetic wound healing through increased 
angiogenesis and by mobilizing and recruiting 
bone marrow-derived cells. The American 
Journal of Pathology 2004; 164(6): 1935-1947. 

7. Asgari R, Vaisi-Raygani A, Aleagha MS, 
Mohammadi P, Bakhtiari M, Arghiani N. 
CD147 and MMPs as key factors in 
physiological and pathological processes. 
Biomedicine & Pharmacotherapy 2023;157: 
113983. 

8. Chen Q, Jin M, Yang F, Zhu J, Xiao Q, Zhang 
L. Matrix metalloproteinases: inflammatory 
regulators of cell behaviors in vascular 

formation and remodeling. Mediators of 
Inflammation 2013:928315. doi: 
10.1155/2013/928315. 

9. Rundhaug JE. Matrix metalloproteinases and 
angiogenesis. Journal of Cellular and 
Molecular Medicine 2005;9(2):267-85. 

10. Gialeli C, Theocharis AD, Karamanos NK. 
Roles of matrix metalloproteinases in cancer 
progression and their pharmacological 
targeting. The FEBS Journal 2011;278(1):16-
27. 

11. Silva Jr ND DA, Fernandes T, Soci UPR, 
Monteiro AW, Phillips MI, Edilamar Menezes 
DE Oliveira E M DE. Swimming training in 
rats increases cardiac MicroRNA-126 
expression and angiogenesis. Medicine and 
Science in Sports and Exercise 
2012;44(8):1453-62. 

12. Gibala M J, McGee S L. Metabolic adaptations 
to short-term high-intensity interval training: a 
little pain for a lot of gain?. Exercise and Sport 
Sciences Reviews 2008; 36(2):58-63. 

13. Sabzevari Rad R, Shirvani H, Mahmoodzadeh 
Hosseini H, Shamsoddini A, Samadi M. Micro 
RNA-126 promoting angiogenesis in diabetic 
heart by VEGF/Spred-1/Raf-1 pathway: effects 
of high-intensity interval training. Journal of 
Diabetes & Metabolic Disorders 2020; 19(2): 
1089-1096. 

14. Wang CY, Liu PY, Liao JK. Pleiotropic effects 
of statin therapy: Molecular mechanisms and 
clinical results. Trends in Molecular Medicine 
2008; 14:37–44.  

15. Colhoun H M, Betteridge D J, Durrington, P N, 
Hitman G A, Neil H A, Livingstone S J, et al. 
Primary prevention of cardiovascular disease 
with atorvastatin in type 2 diabetes in the 
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study 
(CARDS): Multicentre randomised placebo-

11 



 پور و همکاران موسی                 ...آئورت بافت MMP2 و VEGF یها ژن انیب بر نیآترواستات یدارو و( یتناوب و یتداوم) نیتمر نوع دو اثر

 2041بهمن و اسفند / دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

controlled tri-al. Lancet 2004; 364: 685–696. 
16. Zhou J, Cheng M, Liao YH, Hu Y, Wu M, 

Wang, Q, et al. Rosuvastatin enhances 
angiogenesis via eNOS-dependent mobilization 
of endothelial progenitor cells. PLoS ONE 
2013; 8: e63126.  

17. Garjani A; Rezazadeh H; Andalib S; Ziaee M; 
Doustar Y; Soraya H; et al. Ambivalent effects 
of atorvastatin on angiogenesis, epidermal cell 
proliferation and tumorgenesis in animal 
models. Iran. Biomedical Journal. 2012; 
16:59–67.  

18. Mück AO, Seeger H, Wallwiener D. Class-
specific pro-apoptotic effect of statins on 
human vascular endothelial cells. Z. Kardiol 
2004; 93: 398–402.  

19. Wesołowska A, Winiarska H, Owoc J, 
Borowska M, Domagała J, Mikołajczak PŁ, et 
al. Effects of Low-Dose Atorvastatin on the 
Peripheral Blood Mononuclear Cell Secretion 
of Angiogenic Factors in Type 2 Diabetes. 
Biomolecules 2021;11(12):1885. 

20. Zeng H, Liu Zh. Atorvastatin Induces 
Hepatotoxicity in Diabetic Rats via Oxidative 
Stress, Inflammation, and Anti-Apoptotic 
Pathway. Medical Science Monitor 2019; 25: 
6165-6173. 

21. Liu B, Peng XC, Zheng XL, Wang J, Qin YW. 
MiR-126 restoration down-regulate VEGF and 
inhibit the growth of lung cancer cell lines in 
vitro and in vivo. Lung Cancer 
2009;66(2):169-75. 

22. Lin CJ, Lan YM, Ou MQ, Ji LQ, Lin SD. 
Expression of miR-217 and HIF-1α/VEGF 
pathway in patients with diabetic foot ulcer and 
its effect on angiogenesis of diabetic foot ulcer 
rats. Journal of endocrinological investigation. 
2019;42(11):1307-17. 

23. Ahmad J, Zubair M, Malik A, Siddiqui MA, 
Wangnoo SK. Cathepsin-D, adiponectin, TNF-
α, IL-6 and hsCRP plasma levels in subjects 
with diabetic foot and possible correlation with 
clinical variables: a multicentric study. The 
Foot 2012;22(3):194-9. 

24. Pakyari M, Farrokhi A, Maharlooei MK, 
Ghahary A. Critical role of transforming 
growth factor beta in different phases of wound 
healing. Advances in Wound Care 
2013;2(5):215-24. 

25. Aida Y, Maeno M, Suzuki N, Shiratsuchi H, 
Motohashi M, Matsumura H. The effect of IL-
1β on the expression of matrix 
metalloproteinases and tissue inhibitors of 
matrix metalloproteinases in human 
chondrocytes. Life Sciences. 
2005;77(25):3210-21. 

26. Rohani MG, Parks WC. Matrix remodeling by 
MMPs during wound repair. Matrix Biology 
2015;44:113-21. 

27. Lv Y, Ge L, Zhao Y. Effect and mechanism of 
SHED on ulcer wound healing in Sprague-
Dawley rat models with diabetic ulcer. Lancet 
2004;364(9435):685-96. 

28. Jeon O, Song SJ, Bhang SH, Choi CY, Kim 
MJ, Kim BS. Additive effect of endothelial 

progenitor cell mobilization and bone marrow 
mononuclear cell transplantation on 
angiogenesis in mouse ischemic limbs. Journal 
of Biomedical Science 2007;14(3):323-30. 

29. Keating AM, Jacobs DS. Anti-VEGF treatment 
of corneal neovascularization. The Ocular 
Surface 2011;9(4):227-38. 

30. Kuhlencordt PJ, Rosel E, Gerszten RE, 
Morales-Ruiz M, Dombkowski D, Atkinson 
WJ, et al. Role of endothelial nitric oxide 
synthase in endothelial activation: insights 
from eNOS knockout endothelial cells. 
American Journal of Physiology-Cell 
Physiology 2004;286(5):C1195-202. 

31. Losi P, Briganti E, Errico C, Lisella A, 
Sanguinetti E, Chiellini F, et al. Fibrin-based 
scaffold incorporating VEGF-and bFGF-loaded 
nanoparticles stimulates wound healing in 
diabetic mice. Acta Biomaterialia 2013 
;9(8):7814-21. 

32. Zhang EY, Gao B, Shi HL, Huang LF, Yang L, 
Wu XJ, et al. 20 (S)-Protopanaxadiol enhances 
angiogenesis via HIF-1α-mediated VEGF 
secretion by activating p70S6 kinase and 
benefits wound healing in genetically diabetic 
mice. Experimental & Molecular Medicine 
2017;49(10):e387. 

33. Sunkari VG, Lind F, Botusan IR, Kashif A, Liu 
ZJ, Ylä-Herttuala S, et al. Hyperbaric oxygen 
therapy activates hypoxia-inducible factor 1 
(HIF-1), which contributes to improved wound 
healing in diabetic mice. Wound Repair and 
Regeneration 2015;23(1):98-103. 

34. Zarezadehmehrizi A, Hong J, Lee J, Rajabi H, 
Gharakhanlu R, Naghdi N, et al. Exercise 
training ameliorates cognitive dysfunction in 
amyloid beta-injected rat model: possible 
mechanisms of Angiostatin/VEGF signaling. 
Metabolic Brain Disease 2021;36(8):2263-71. 

35. Pedrinolla A, Venturelli M, Fonte C, Tamburin 
S, Di Baldassarre A, Naro F, et al. Exercise 
training improves vascular function in patients 
with Alzheimer’s disease. European Journal 
of Applied Physiology 2020;120(10):2233-45. 

36. Guo H, Xia D, Liao S, Niu B, Tang J, Hu H, et 
al. Vascular endothelial growth factor improves 
the cognitive decline of Alzheimer’s disease 
via concurrently inducing the expression of 
ADAM10 and reducing the expression of β-
site APP cleaving enzyme 1 in Tg2576 mice. 
Neuroscience Research 2019;142:49-57. 

37. Weis M, Heeschen C, Glassford A J, Cooke J 
P. Statins have biphasic effects on 
angiogenesis. Circulation 2002; 105:739–745. 

38. Zimering M B, Anderson R J, Ge Ling, Moritz 
T E. Increased plasma basic fibroblast growth 
factor is associated with coronary heart disease 
in adult type 2 diabetes mellitus. Metabolism 
2011; 60:284–291. 

39. Khatri J J, Johnson C, Magid R, Lessner S M, 
Laude K M, Dikalov S I, Harrison D G; et al. 
Vascular oxidant stress enhances progression 
and angiogenesis of experimental atheroma. 
Circulation 2004; 109(4)520–525. 

40. Wang D, Li T, Wei H, Wang Y, Yang G, Tian 

12 



 پور و همکاران موسی                 ...آئورت بافت MMP2 و VEGF یها ژن انیب بر نیآترواستات یدارو و( یتناوب و یتداوم) نیتمر نوع دو ثرا

 2041 بهمن و اسفند/ دوره سی و یکم/ وماهنامه دانشور پزشکید

Y, et al. Atorvastatin enhances angiogenesis to 
reduce subdural hematoma in a rat model. 
Journal of the neurological sciences 
2016;362:91-9. 

41. Naduk-Kik J, Hrabec E. [The role of matrix 
metalloproteinases in the pathogenesis of 
diabetes mellitus and progression of diabetes 
retinopathy]. Postepy Hig Med Dosw (Online). 
2008;62:442-50. 

42. Yan T, Chopp M, Ning R, Zacharek A, Roberts 
C, Chen J. Intracranial aneurysm formation in 
type-one diabetes rats. PloS One 
2013;8:e67949. 

43. Amarenco P, Bogousslavsky J, Callahan A, 
3rd, Goldstein LB, Hennerici M, Rudolph AE, 
et al. High-dose atorvastatin after stroke or 
transient ischemic attack. The New England 
Journal of Medicine 2006;355:549-59. 

44. Len K, Zuhl M. High intensity interval training 
vs. continuous cardio training: battle of the 
aerobic titans 2014. 

45. Hudlicka O, Brown MD. Adaptation of skeletal 
muscle microvasculature to increased or 
decreased blood flow: role of shear stress, 
nitric oxide and vascular endothelial growth 
factor. Journal of Vascular Research 
2009;46(5):504-12. 

46. Ilkhanizadeh B, Shirpoor A, Khadem Ansari M 
H, Nemati S, Rasmi Y. Protective effects of 
ginger (Zingiber officinale) extract against 
diabetes-induced heart abnormality in rats. 
Diabetes & Metabolism Journal 2016;40(1):46-
53. 

47. Ribatti D, Crivellato E. Mast cells, 
angiogenesis, and tumour growth. Biochimica 
et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of 
Disease 2012;1822(1):2-8. 

48. Kadoglou NP, Vrabas IS, Sailer N, Kapelouzou 
A, Fotiadis G, Noussios G, et al. Exercise 
ameliorates serum MMP-9 and TIMP-2 levels 
in patients with type 2 diabetes. Diabetes & 
Metabolism 2010;36(2):144-51. 

49. Nazari M, Kordi MR, Choobineh S. The Effect 
of High Intensity Interval Training (HIIT) on 
Gelatinase-A (MMP-2) Serum Levels and 
Muscle Damage Indices in Young Sedentary 
Girls. Journal of Arak University of Medical 
Sciences 2015;18(1):78-86. 

13 


