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Effect of Vigorous Aerobic Training on Serum Levels of Some 
Inhibitory and Excitatory Factors of Angiogenesis in 
Women with Type 2 Diabetes
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insulin resistance predict the ... [3] Angiogenesis in health and disease: Role of vascular 
endothelial ... [4] The emerging role of the bone marrow-derived ... [5] The effect of aerobic 
training on VEGF expression ... [6] Effect of rosiglitazone on coronary angiogenesis in 
diabetic ... [7] Oxidative stress and diabetic ... [8] The effects of five weeks’ resistance 
training ... [9] The Effect of Regular Endurance Exercises and ... [10] Endothelial dysfunction 
in diabetes: Pathogenesis ... [11] Changes in stimulating factors of angiogenesis ... [12] A 
Review of Response of Angiogenic and  ...  [13] Transforming growth factor-beta 1 (TGF-β1) 
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and angiostatin are increased in diabetic patients with ... [16] Lifestyle ... [17] Exercise and 
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activation promotes angiogenesis ... [34] Insulin-like growth Factor-I plays a pathogenetic 
... [35] Brief intense interval exercise activates AMPK and p38 MAPK signaling and increases 
... [36] PGC-1α mediates exercise-induced skeletal muscle VEGF expression ... [37] 
Adaptation in response of excitation and inhibition factors of angiogenesis after 4 weeks of 
progressive resistant ... [38] Endostatin prevents dietary-induced obesity by inhibiting 
adipogenesis...

Aims Vascular disorder is one of the consequences of diabetes. Physical activity also plays an 
important role in the improvement of this disorder. Therefore, the aim of this study was to 
investigate the effect of vigorous aerobic training on serum levels of inhibitory and excitatory 
factors of Angiogenesis in women with type 2 diabetes.
Materials & Methods In this quasi-experimental study with pre-test and post-test design that 
was performed among women with diabetes population in Gorgan in volunteer sampling, 28 
women with type 2 diabetes in Gorgan were selected By … sampling method and were divided 
into training and control groups (14 individuals each group). Training intervention consisted 8 
weeks of vigorous aerobic exercise (70%-80%) with 3 times per week. Just before the exercise 
and 48 hours after that, serum levels of Nitric Oxide (NO), Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF), and Endostatin (ES) were evaluated. The data were analyzed by SPSS24 software, 
using repeated measures ANOVA.
Findings Eight weeks of aerobic training caused a significant increase in serum levels of NO 
(p=0.016), VEGF (p=0.036), and an insignificant increase in ES (p=0.237). Also, a significant 
decrease was observed in fasting blood glucose (p=0.027) and A1C (p=0.003) compared to the 
control group.
Conclusion Regular aerobic exercise improves serum levels of angiogenesis-related and 
metabolic factors in women with type 2 diabetes.

A B S T R A C TA R T I C L E    I N F O

Article Type
Original Research

Authors
Vizvari E.1 PhD, 
Farzanegi P.* PhD, 
Abbas Zade Sourati H.1 PhD

 Keywords  Type 2 Diabetes; Nitric Oxide; Vascular Endothelial Growth Factor; Endostatin 

 

Correspondence
Address: Exercise Physiology De-
partment, Humanities Faculty, Sari 
Branch, Islamic Azad University, 
Sari, Iran. Postal Code: 4816119318
Phone: +98 (11) 42267217
Fax: +98 (11) 42267216
parvinfarzanegi@yahoo.com

*Exercise Physiology Department, 
Humanities Faculty, Sari Branch, Is-
lamic Azad University, Sari, Iran
1Exercise Physiology Department, 
Humanities Faculty, Sari Branch, Is-
lamic Azad University, Sari, Iran

Article History
Received: February 19, 2018  
Accepted: April 17, 2018                       
ePublished: September 03, 2018

How to cite this article
Vizvari E, Farzanegi P, Abbas Zade 
Sourati H. Effect of Vigorous Ae-
robic Training on Serum Levels of 
Some Inhibitory and Excitatory Fa-
ctors of Angiogenesis in Women 
with Type 2 Diabetes. Pathobiology 
Research. 2018;21(3):125-131.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://mbd.modares.ac.ir/article-30-6247-en.html
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0109772
http://jims.mui.ac.ir/index.php/jims/article/view/944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11487017
http://majalleh.tbzmed.ac.ir/checkedeh_fa.aspx?checkedeh=20534
http://jims.mui.ac.ir/index.php/jims/article/view/969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2996922/
http://spj.ssrc.ac.ir/article_645.html
https://jsb.ut.ac.ir/article_36781.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24380089
http://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5314-en.html
http://hms.gmu.ac.ir/article-1-2588-fa.html
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/jcp.21706
http://umj.umsu.ac.ir/browse.php?a_id=3608&sid=1&slc_lang=en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19074676
http://care.diabetesjournals.org/content/40/Supplement_1/S33
https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1113/expphysiol.2009.048694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11527646
http://ijrn.ir/article-1-215-en.html
http://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-2723-fa.html
https://www.thieme-connect.de/DOI/DOI?10.1055/s-0030-1267950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17646243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17446405
http://labdiagnosis.ir/browse.php?a_code=A-11-25-17&sid=1&slc_lang=fa
http://armaghanj.yums.ac.ir/article-1-1121-en.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25434013
http://jims.mui.ac.ir/index.php/jims/article/view/1649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16618833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2850524/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC507502/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15056500
http://majalleh.tbzmed.ac.ir/Abstract.aspx?Abstract=8179
http://circres.ahajournals.org/content/101/11/1130
https://ajp.amjpathol.org/article/S0002-9440(10)63311-1/fulltext
https://www.physiology.org/doi/10.1152/japplphysiol.90880.2008
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajpendo.00076.2009
http://hms.gmu.ac.ir/article-1-2396-fa.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25605807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68003924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68009569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68042442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68043169
http://www.daneshafarand.ir/index.php%0D


 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــو همکاران  اکسیر ویزواری ۱۲۶

  ۱۳۹۷، پاییز ۳، شماره ۲۱دوره                                                                                                                                    شناسی زیستی                                                                     های آسیب پژوهش

تاثیر تمرین هوازی شدید بر تغییرات سطوح 
های مهاری و تحریکی  سرمی برخی شاخص

  آنژیوژنز در زنان مبتلا به دیابت نوع دو
  

  PhD اکسیر ویزواری
ساری، دانشگاه آزاد گروه فیزیولورژی ورزشی، دانشکده علوم انسانی، واحد 

  اسلامی، ساری، ایران
  PhD *پروین فرزانگی

گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم انسانی، واحد ساری، دانشگاه آزاد 
 اسلامی، ساری، ایران

  PhD صورتی زاده هاجر عباس
گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم انسانی، واحد ساری، دانشگاه آزاد 

  اسلامی، ساری، ایران
  

  چکيده
اختلال در عملکرد عروقی یکی از پیامدهای بیماری دیابت است. فعالیت اهداف: 

بدنی نیز در بهبود این اختلال نقش بسزایی دارد. هدف پژوهش حاضر، بررسی 
های مهاری و  تاثیر تمرین هوازی شدید بر تغییرات سطوح سرمی برخی شاخص

 دو بود.تحریکی آنژیوژنز در زنان مبتلا به دیابت نوع 
آزمون که  پس - آزمون تجربی با طرح پیش در این پژوهش نیمهها:  مواد و روش

نفر  ۲۸اجرا شد،  ۱۳۹۶بین بیماران زن دیابتی نوع دو ساکن شهر گرگان در سال 
 ۱۴گیری داوطلبانه انتخاب و به دو گروه تمرین و کنترل (هر گروه،  با روش نمونه

  هفته تمرین هوازی با شدت  ۸امل نفر) تقسیم شدند. مداخله تمرینی ش
جلسه در هفته بود. قبل از شروع  ۳%) حداکثر ضربان قلب و با تکرار ۸۰-۷۰(

اکساید،  ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی، سطوح سرمی نیتریک ۴۸تمرین و 
گیری  های متابولیک اندازه فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و اندواستاتین و شاخص

از طریق آزمون تحلیل واریانس  SPSS 24افزار  ها با نرم ل دادهشد. تجزیه و تحلی
  گیری مکرر صورت گرفت. با اندازه
دار سطوح  هفته تمرین هوازی شدید سبب افزایش معنی ۸: اجرای ها یافته

) و p=۰۳۶/۰)، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی (p=۰۱۶/۰سرمی نیتریک اکساید (
داری  کاهش معنی) شد. همچنین p=۲۳۷/۰(دار اندواستاتین  افزایش غیرمعنی

نسبت به ) p=۰۰۳/٠) و هموگلوبین گلیکوزیله (p=٠٢٧/٠در میزان گلوکز ناشتا (
  گروه کنترل دیده شد.

های مرتبط  تمرین هوازی منظم باعث بهبود سطوح سرمی شاخصگيری:  نتيجه
  شود. میهای متابولیک زنان مبتلا به دیابت نوع دو  با آنژیوژنز و شاخص

  فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، اندواستاتیناکساید،  دیابت نوع دو، نیتریک ها: کلیدواژه
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  مقدمه
ناشی از تغییر در سبک زندگی سبب بروز کاهش فعالیت بدنی 

شود. دیابت ملیتوس، بیماری  های مزمن مانند دیابت می بیماری
مزمن متابولیک است که با سطح بالای گلوکز خون و ترشح ناکافی 

. دیابت نوع دو [1]شود یا اختلال در عملکرد انسولین مشخص می
شاخص اصلی شود.  % تمام موارد دیابت را شامل می۹۰تقریباً 

دیابت نوع دو، هایپرگلیسمی ناشی از مقاومت انسولینی است که 
. این بیماری همچنین [2]شود در نهایت منجر به عوارض عروقی می

با بسیاری از تظاهرات بالینی در افراد دیابتی مانند نقص در ترمیم 
زایی به  . آنژیوژنز یا رگ[3]زخم و اختلال در آنژیوژنز نیز ارتباط دارد

شود که در نهایت  گیری یک مویرگ از مویرگ قبلی اطلاق می شکل
. [4 ,3]شود های بافت می موجب افزایش تعداد و دانسیته مویرگ

براساس بسیاری از مطالعات، دیابت با تغییر موازنه بین عوامل 
آنژیوژنیک و آنژیواستاتیک، سبب کاهش در آنژیوژنز و تشکیل 

شود که این  های حیوانی می عروق جانبی در قلب انسان و مدل
رسانی به میوکارد و افزایش  عوامل باعث کاهش پرفیوژن و خون

. البته دیابت از [5]شود های قلبی در این بیماران می بیماری

نظر عروقی و آنژیوژنز، بیماری متناقضی است، زیرا در  نقطه
هایی مانند کلیه و چشم، افزایش و در قلب و عروق محیطی،  اندام
شود. بنابراین اصطلاح پارادوکس آنژیوژنز در دیابت اشاره  ر میمها

صورت  آنژیوژنیک به به حضور همزمان شرایط پروآنژیوژنیک و آنتی
  .[6]توام در این بیماری دارد

فاکتورهای متعددی در تحریک آنژیوژنز دخیل هستند که از بین 
یوم و فاکتور رشد اندوتل (NO)اکساید  توان به نیتریک آنها می
اشاره نمود که تولید و فعالیت زیستی آنها در  (VEGF)عروقی 

مولکولی تنظیمی با تاثیرات وسیع  NO. [1]یابد دیابت کاهش می
هایی مانند  و در پاسخ به محرک [7]متابولیک، عروقی و سلولی است

های  سلول (Shear Stress)هایپوکسی در بافت و شیر استرس 
کننده  و با توجه به این که متسع [9 ,8]شود اندوتلیال ترشح می

تبع آن  عروقی قوی است، نقش مهمی در کنترل تون عروقی و به
های زیادی  کند. سلول کنترل فشار خون در افراد دیابتی نیز ایفا می

را دارند که این  NOدر بدن انسان و سایر پستانداران، توانایی سنتز 
 –ز، از تبدیل الاکسایدسنتتا های نیتریک وسیله آنزیم عمل به

پروتئین  VEGF .[10]گیرد سیترولین صورت می - آرژنین به ال
نیز از  کیلودالتون۴۵باندشونده به هپارین با وزن مولکولی 

فاکتورهای مهم آنژیوژنز است که در مهاجرت، تكثیر، تجزیه 
های عروقی و  های اندوتلیال، تشکیل شبكه ماتریكس سلول
های اندوتلیال موثر  آن در سلول و آزادسازی NOهمچنین تولید 

های  های اندوتلیال جلوگیری و اتساع رگ پتوز سلولوو از آپ [3]است
توان به  های آن می . از محرک[11]کند خونی را نیز تنظیم می
اکساید  ها مانند آدنوزین، لاکتات و نیتریک هایپوکسی و متابولیت

ی وجود نیز عملکرد متقابل VEGFو  NO. بین [12]اشاره کرد
. براساس شواهد تجربی، توانایی برای ترمیم بافت از طریق [11]دارد

دارد، در شرایطی مانند افزایش  VEGFآنژیوژنز که نیاز به حضور 
. از طرفی دیگر، فاکتورهای [13]شود سن و دیابت دچار اختلال می

آنژیواستاتیک فاکتورهایی هستند که طی فرآیند آنژیوژنز وارد عمل 
، پروتئین (ES)شوند. اندوستاتین  شده و مانع از فرآیند آنژیوژنز می

های آنژیوژنز  ، یکی از مهارکننده۱۸کیلودالتونی مشتق از کلاژن ۲۰
پروتئاز،  تریکسسلولی شامل متالوما است که توسط ماتریکس خارج

و به فاکتور آنژیوژنیک  [14]شود ها و الاستازها تولید می کاتسپین VEGF و مانع از عملکرد آن شده و بدین شکل مانع از  متصل
اندواستاتین از طریق اتصال به . شود اندوتلیال می های تکثیر سلول
های اندوتلیال و آغاز آبشارهای  های موجود در سطح سلول پروتئین
نماید و در بیماران  سلولی اثر خود را اعمال می رسان درون پیام

  . [15]دیابتی نسبت به افراد سالم بیشتر گزارش شده است
از آنجایی که فعالیت ورزشی، نقش موثری در سلامت جسمی و 
روانی، از طریق کاهش یا تعدیل عوامل خطرزای سلامتی دارد، 

که انجمن دیابت طوری  همواره مد نظر متخصصان بوده است، به
های  انجام تمرینات منظم بدنی هوازی با شدت (ADA's)آمریکا 

. [16]متوسط یا زیاد را برای بیماران دیابتی توصیه کرده است
های بیوشیمیایی و  متعاقب تمرینات ورزشی، سازگاری

ترین  دهد. از مهم ای در بدن انسان رخ می فیزیولوژیک عمده
های حاصله، اتساع عروقی و افزایش چگالی مویرگی یا  سازگاری

آنژیوژنز است که از طریق افزایش شیر استرس ناشی از افزایش 
غییرات متوالی در شود. ت جریان خون طی فعالیت بدنی اعمال می

 VEGFو  NOتنش برشی منجر به افزایش فعالیت زیستی 
  . [17]شود می

ند که تمرینات ترکیبی هوازی و  ا و همکاران گزارش کرده مایورانا
مقاومتی سبب افزایش پاسخ اتساع عروقی حاصل از افزایش 
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. دیگر تحقیقات [18]جریان خون در بیماران دیابت نوع دو شده است
پس از فعالیت بدنی منظم در  NOنگر افزایش سطوح سرمی نیز بیا

و همکاران نیز  بشیری. [19]زنان مبتلا به دیابت نوع دو بوده است
های  را در موش VEGFسطوح سرمی و قلبی  دار افزایش معنی

 صحرایی دیابتی متعاقب هشت هفته تمرین هوازی روی نوار
 VEGFو  NOیش سطوح نیز افزا فرزانگی. [20]اند گردان گزارش کرده

های دیابتی  را متعاقب هشت هفته تمرین هوازی شنا در موش
ای  و همکاران در مطالعه وگا - روجاز. از طرفی [1]بیان کرده است

 VEGFتاثیر فعالیت ورزشی با شدت بالا را روی مقادیر سرمی 
پس  VEGFاند که مقادیر سرمی  بررسی کرده و به این نتیجه رسیده

های اندکی  . پژوهش[21]رزشی افزایشی نداشته استاز فعالیت و
تغییرات اندواستاتین حاصل از فعالیت بدنی منظم را در افراد 

شده نیز تناقضاتی  اند و در نتایج مطالعات انجام دیابتی بررسی کرده
سطوح  دار و همکاران افزایش معنی بریکسوسوجود داشته است. 

تمرین هوازی در افراد چاق سرمی اندوستاتین را پس از شش ماه 
و همکاران کاهش میزان  سوهر. از طرفی [22]اند گزارش کرده

سواری  مدت دوچرخه اندوستاتین پلاسما را متعاقب تمرین طولانی
  . [23]اند اعلام کرده

های آنژیوژنیک در دیابت،  با توجه به اهمیت عملکرد شاخص
ت انسانی در این تناقضات موجود در نتایج و نیاز بیشتر به مطالعا

زمینه و براساس پیشنهاد انجمن دیابت آمریکا به افراد دیابتی 
مبنی بر انجام فعالیت بدنی هوازی منظم اعم از شدید یا با شدت 
متوسط، هدف پژوهش حاضر، بررسی تاثیر تمرین هوازی شدید بر 

های مهاری و تحریکی  تغییرات سطوح سرمی برخی شاخص
   به دیابت نوع دو بود.آنژیوژنز در زنان مبتلا

  
  ها روش و مواد

آزمون در  پس -آزمون تجربی با طرح پیش پژوهش حاضر از نوع نیمه
 ۱۳۹۶جامعه بیماران زن دیابتی نوع دو ساکن شهر گرگان در سال 

نفر از  ۲۸ داوطلبانه از طریف فراخوانگیری  اجرا شد. با روش نمونه
بین بیماران زن دیابتی نوع دو ساکن شهر گرگان که برای درمان و 

 ده وپیگیری به مرکز دیابت این شهر مراجعه داشتند، انتخاب ش
 ۱۴به دو گروه تمرین و کنترل (هر گروه،  تصادفیصورت  سپس به

بوده است. معیارهای ورود به  7225N1IRCT2017110403نفر) تقسیم شدند. پژوهش حاضر دارای شناسه کارآزمایی بالینی 
سال، قند ناشتای بیش از  ۵۰تا  ۴۰مطالعه شامل دامنه سنی 

%، ۵/۶لیتر، هموگلوبین گلیکوزیله بیش از  گرم بر دسی میلی۱۲۶
ماه فعالیت بدنی  ۶عدم دریافت انسولین، نداشتن سابقه حداقل 

ی که های مزمن قلبی و کبد منظم قبل از مطالعه و فقدان بیماری
ها خواسته شد تا دیگر از انجام  نیازمند درمان باشد، بود. از آزمودنی

فعالیت منظم اجتناب کنند و همچنین داروهای تجویزشده توسط 
پزشک و رژیم غذایی متداول خود را بدون تغییر ادامه دهند. 
معیارهای خروج از مطالعه نیز شامل افزایش گلوکز خون ناشتا 

لیتر، ابتلا به هر یک از مشکلات و  بر دسیگرم  میلی۳۰۰بیش از 
های قلبی و عروقی، کبدی و کلیوی و عدم حضور مرتب در  بیماری

ها به ادامه شرکت در  جلسات تمرینی یا عدم تمایل آزمودنی
  مطالعه بود.

جلسه  ۳مداخله تمرین براساس پیشنهاد انجمن دیابت آمریکا، 
% حداکثر ضربان ۷۰- ۸۰تمرین ورزشی هوازی شدید در هفته با 

 جلسه که هر دقیقه شروع شد۲۵زمان تمرین از  .[16]قلب بود
 به ششم پایان هفته دقیقه به زمان تمرین افزوده شد تا در یک

 % حداکثر ضربان قلب۷۰دقیقه رسید و شدت تمرین هم از ۴۳
% حداکثر ضربان ۸۰شد تا به  % اضافه می۵شروع و هر سه هفته 
). در هر جلسه ۱تیب ادامه داده شد (جدول قلب رسید و به همان تر

 دقیقه برای سردکردن در۵کردن و  دقیقه برای گرم۱۰تمرینی حدود 
 شده شامل حرکات نظر گرفته شده بود. تمرینات هوازی انجام

هفته بود. قد و وزن  ۸زمان اجرای پروتکل نیز  ایروبیک بود و مدت
 گیری شد. اندازهها با پوشیدن لباس سبک و بدون کفش  آزمودنی

 شاخص توده بدنی از تقسیم وزن بدن (کیلوگرم) بر مجذور قد
 نیز با (HOMA_IR)(متر) محاسبه شد. مقاومت انسولینی 

  :[24]استفاده از فرمول زیر محاسبه شد
  

مقاومت انسولینی = ൫ انسولین ناشتاൣ لیتر میلی مول میلی بر لیتر൫ گلوکز ناشتا×൯میکروواحد بر  ൯൧ଶଶ.ହ   
  

 NO ،VEGFهای متابولیک،  در این مطالعه سطوح سرمی شاخص
ساعت پس از آخرین  ۴۸قبل از شروع اولین جلسه تمرین و  ESو 

گیری از ورید بازویی ن جلسه تمرینی مورد ارزیابی قرار گرفت. خو
ها  صبح انجام شد، در حالی که تمام آزمودنی ۸-۱۰های  بین ساعت

یری خونی، ناشتا بودند. سطوح گ ساعت قبل از نمونه ۸-۱۰حدود 
؛ EASTBIOPHARMها ( توسط کیت ESو  NO ،VEGFسرمی 

، NOهای  چین) به روش الایزا سنجیده شد. حساسیت کیت VEGF  وES نانوگرم بر ۴۲/۱۰ میکرومول بر لیتر،۱۲/۱ترتیب برابر  به
  لیتر بود. نانوگرم بر میلی۱۵/۰ و لیتر

از طریق آزمون  SPSS 24افزار  ها با نرم تجزیه و تحلیل داده
ها، آزمون لوین برای  ویلک برای بررسی توزیع نرمال داده -شاپیرو

گیری  ها و آزمون تحلیل واریانس با اندازه بررسی تجانس واریانس
   گروهی صورت گرفت. گروهی و بین مکرر برای بررسی تغییرات درون

  
برای زنان مبتلا به دیابت  هفته ۸ین هوازی شدید به مدت برنامه تمر )۱جدول 
  نوع دو
  %)حداکثر ضربان قلب ( شدت  پنجشنبه شنبه سه یکشنبه هفته
  ۷۰  ۲۷  ۲۶  ۲۵  اول
  ۷۰  ۳۰  ۲۹  ۲۸  دوم
  ۷۰  ۳۳  ۳۲  ۳۱  سوم
  ۷۵  ۳۶  ۳۵  ۳۴ چهارم
  ۷۵  ۳۹  ۳۸  ۳۷  پنجم
  ۷۵  ۴۲  ۴۱  ۴۰ ششم
  ۸۰  ۴۳  ۴۳  ۴۳ هفتم
  ۸۰  ۴۳  ۴۳  ۴۳هشتم

  
  ها یافته

و  ۷۰/۴۵±۷۵/۲ترتیب  های کنترل و تمرین به میانگین سنی گروه
  سال بود و هیچ یک یائسه نبودند.  ۵۲/۲±۹۸/۴۳

داری  آزمون گروه کنترل و تمرین اختلاف معنی در نمرات پیش
وجود نداشت، اما هشت هفته تمرین هوازی شدید سبب افزایش 

) ۰۳۶/۰=p( VEGF) و NO )۰۱۶/۰=pدار در سطوح سرمی  معنی
داری بین دو گروه  تفاوت معنی ESگروه کنترل شد، اما در  نسبت به

  ).۱-۳؛ نمودارهای p=۲۳۷/۰وجود نداشت (
)، p=۰۲۷/۰( ناشتا گلوکز مقادیر میانگین تمرین گروه در

) p=۰۲۴/۰( انسولینی مقاومت و) p=۰۰۳/۰( گلیکوزیله هموگلوبین
 کاهش میزان اما، داشت داری معنی کاهش کنترل گروه به نسبت
 گروه به نسبت) p=۰۵۴/۰( بدن شاخص توده و) p=۰۹/۰( وزن
 ).۲ جدول( نداشت داری معنی تفاوت کنترل
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قبل و بعد از تمرین هوازی شدید در  NOمیانگین مقادیر سطوح سرمی  )۱نمودار 

  نفر) ۱۴در گروه تمرین و کنترل (هر گروه  نوع دو  زنان مبتلا به دیابت
  داری نسبت به گروه کنترل معنی¥:  آزمون، داری نسبت به پیش معنی *:

  

  
قبل و بعد از تمرین هوازی  VEGFمیانگین مقادیر سطوح سرمی ) ۲نمودار 

  نفر) ۱۴در گروه تمرین و کنترل (هر گروه  شدید در زنان مبتلا به دیابت نوع دو
  به گروه کنترل داری نسبت معنی¥: آزمون،  داری نسبت به پیش *: معنی

  

  
قبل و بعد از تمرین هوازی شدید  ESمیانگین مقادیر سطوح سرمی ) ۳نمودار 

  نفر) ۱۴در گروه تمرین و کنترل (هر گروه  در زنان مبتلا به دیابت نوع دو
  آزمون داری نسبت به پیش *: معنی

 تمرین برای بررسی تاثیر گیری مکرر تحلیل واریانس با اندازهنتایج ) ۲جدول 
 زنان های آنتروپومتریک و متابولیک شاخصبر  هفته ۸ مدت به شدید هوازی
  نفر) ۱۴دو در گروه تمرین و کنترل (هر گروه  نوع دیابت به مبتلا

   درون  آزمون پس  آزمون پیش  متغیر
  گروهی

   بین
  گروهی

  )کیلوگرم(وزن 
  ۳۸/۰  ۰۲/۷۱±۲۶/۲  ۶۱/۷۰±۱۱/۲  گروه کنترل

  ۰۰۱/۰*  ۲۴/۶۹±۱۵/۲  ۱۷/۷۱±۳۰/۲  گروه تمرین  ۰۹/۰
  )کیلوگرم بر متر مربع( شاخص توده بدن

  ۰۰۱/۰*  ۴۱/۲۷±۲۸/۱  ۱۸/۲۸±۳۲/۱  گروه تمرین  ۰۵۴/۰  ۲۳۷/۰ ۶۸/۲۸± ۵۴/۱  ۵۳/۲۸±۶۲/۱  گروه کنترل
  )لیتر گرم بر دسی میلی( گلوکز ناشتا
  ۰۰۱/۰* ۹۳/۱۴۳±۳۱/۸  ۷۹/۱۶۴±۹/۹  گروه تمرین  ۰۲۷/۰¥  ۷۷۸/۰ ۷۹/۱۶۴±۱۲/۱۲  ۱۴/۱۶۵±۸۲/۱۱  گروه کنترل

  )درصد(هموگلوبین گلیکوزیله 
  ۰۰۱/۰*  ۱۷/۷±۴۱/۰  ۰۴/۸±۵۰/۰  گروه تمرین  ۰۰۳/۰¥  ۰۰۰/۱  ۹۳/۷±۵۵/۰  ۹۴/۷±۵۲/۰  گروه کنترل

   مقاومت انسولینی
  داری نسبت به گروه کنترل معنی ¥ ،آزمون داری نسبت به پیش معنی *  ۰۰۱/۰*  ۳۸/۴±۶۰/۰  ۹۸/۴±۶۱/۰  گروه تمرین  ۰۲۴/۰¥  ۷۲۹/۰  ۹۵/۴±۶۲/۰  ۹۷/۴±۶۴/۰  گروه کنترل

  
  بحث

پژوهش حاضر با هدف بررسی تاثیر تمرین هوازی شدید بر 
های مهاری و تحریکی  تغییرات سطوح سرمی برخی شاخص

نتایج نشان داد  آنژیوژنز در زنان مبتلا به دیابت نوع دو انجام شد.
و  NOدار سطوح سرمی  افزایش معنیکه مداخله تمرینی باعث  VEGF در سطوح سرمی  و شدES  .تمرین  همچنینتاثیری نداشت

دار سطوح سرمی گلوکز ناشتا، هموگلوبین  کاهش معنیباعث 
فعالیت بدنی منظم، متابولیزم  گلیکوزیله و مقاومت انسولینی شد.

کند که سبب کاهش  قند، چربی و مقاومت انسولینی را کنترل می
دار  و همکاران کاهش معنی بازیارشود.  ض بیماری دیابت میعوار

گلوکز ناشتا و مقاومت انسولینی را در پاسخ به فعالیت بدنی منظم 
که پژوهش حاضر همسو با  [25]اند در زنان دیابتی مشاهده کرده

طور  مطالعه ذکرشده بود. در پژوهش حاضر مقاومت به انسولین به
توان به  های درگیر می مکانیزمکه از  یافتداری کاهش  معنی

و بهبود آبشار  (GLUT4)مواردی مانند افزایش بیان ناقل گلوکز 
سبب افزایش برداشت  و این امر [26]سیگنالینگ انسولین اشاره کرد

تبع آن گلوکز ناشتا پلاسمایی نیز کاهش  و به شود میگلوکز 
  .یابد میداری  معنی

د سبب افزایش هفته تمرین هوازی شدی ۸در این پژوهش 
نسبت به قبل از تمرین در  VEGFو  NOدار سطوح سرمی  معنی

و  [19]و همکاران داشی قرهزنان دیابتی شد که همسو با نتایج 
و  داشی قرهبود. در پژوهش  [14]و همکاران آذر طلوعیهمچنین 
 NOهفته تمرین تناوبی سبب افزایش سطوح سرمی  ۱۰همکاران، 

و همکاران نیز  آذر طلوعیدر زنان مبتلا به دیابت نوع دو شده است. 
پس از هشت هفته تمرین هوازی را  VEGFافزایش سطوح سرمی 

% حداکثر ضربان قلب در زنان غیرفعال مشاهده ۶۵-۷۰با شدت 
اند که شش  و همکاران نشان داده بریکسوساند، در حالی که  کرده

سواری موجب تغییر در سطوح  خهماه فعالیت ورزشی هوازی دوچر VEGF و همکاران  رو ماه. در این زمینه [22]سرمی در افراد چاق نشد
اند که هشت هفته تمرین مقاومتی سبب تغییر  نیز گزارش کرده

های مبتلا به دیابت  در موش VEGFدر سطوح سرمی  یدار معنی
و همکاران در مطالعه خود روی  زاده شکرچی. [26]نوع دو نشد

 VEGFو  NOاند که مقادیر پلاسمایی  های سالم نشان داده شمو
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پس از چهار هفته تمرین در گروه تمرین و گروه کنترل اختلاف 
و  [21]و همکاران بریکسوس. در مطالعه [27]داری نداشته است معنی

اند.  ها دیابتی نبوده ، آزمودنی[27]و همکاران زاده شکرچیهمچنین 
نیز نوع تمرینات، متفاوت بود. به  [11]انو همکار رو ماهدر مطالعه 
با توجه به نوع پروتكل تمرینی و  VEGFرسد، پاسخ  نظر می

  ها متفاوت بوده است.  وضعیت آمادگی آزمودنی
و  (IRS-1) ۱-متعاقب کاهش عملکرد گیرنده انسولین

در مسیر سیگنالینگ  (PI3K)کیناز -۳- اینوزیتول فسفاتیدیل
شود، کاهش تولید  انسولین که در دیابت دیده می

و در نتیجه اختلال در  NOاکسایدسنتتاز اندوتلیالی،  نیتریک
. کاهش تولید و فعالیت [10]شود عملکرد اندوتلیال مشاهده می

شود،  ، سبب عدم انبساط عروقی و پُرفشاری خونی میNOزیستی 
الیت آن سبب کاهش فشار خون و در نتیجه افزایش تولید و فع
شود. افزایش سطح اسیدچرب آزاد نیز  بهبود عملکرد اندوتلیال می

در شرایط مقاومت به انسولین مانند دیابت نوع دو و چاقی 
شود. این افزایش مقدار اسیدچرب سبب تخریب  مشاهده می

های  های اندوتلیال و تولید گونه عملکرد میتوکندری در سلول
اسیون کل با افزایش تولید محصولات پیشرفته گلیاکسیژن فعا

گلوکزآمین و  استیل- Nو  Cکیناز  ، پروتئین(AGES)پیشرفته 
دنبال آن  اکسایدسنتتاز اندوتلیالی و به کاهش فعالیت نیتریک

. هیپرگلیسمی نیز از دیگر عواملی [28]شود می NOکاهش سنتز 
 و [29]دهد ش میهای واکنشگر اکسیژنی را افزای است که تولید گونه

اکساید ترکیب و باعث تولید  در این شرایط سوپراکسید با نیتریک
شود، در نتیجه میزان فعالیت زیستی  نیترات می پروکسی
دهد. با توجه به این که  اکساید و نیمه عمر آن را کاهش می نیتریک

ها و  ویژه فعالیت هوازی سبب کاهش اکسیدان فعالیت بدنی و به
تواند باعث بهبود  میبنابراین شود،  ها می کسیدانا افزایش آنتی

. همچنین مطالعات [19]اکساید نیز شود فعالیت زیستی نیتریک
اند که انسولین در شرایط فیزیولوژیک خود، سبب  نشان داده

شود، در حالی که هنگام مقاومت  اکساید می رهایش نیتریک
و میزان بیند  اکساید آسیب می انسولینی، مسیر رهایش نیتریک

، بنابراین یکی دیگر از دلایل افزایش [30]یابد رهایش آن کاهش می
توان ناشی از کاهش مقاومت به  اکساید را می تولید نیتریک

انسولین دانست. شیر استرس ناشی از فعالیت بدنی نیز با تاثیر 
خصوص  های یونی (به روی حسگرهای مکانیکی از جمله کانال

ها که در  ها و اینتگرین وئلواک، Gتئین های پتاسیمی)، پرو کانال
های اندوتلیال قرار دارند، از طریق چهار مسیر انتقال  غشای سلول

-Cو  Ras/Raf/Mek/ERk1/2پیام مکانیکی یعنی مسیرهای  Src اکسایدسنتتاز اندوتلیالی و نهایتاً  سازی نیتریک موجب فعال
  . [32 ,31]شود می NOتولید 

یا انقباض عضلانی، مقدار قابل توجهی در شرایط کمبود اکسیژن 
یافته سبب افزایش  شود. آدنوزین افزایش آدنوزین نیز تولید می

پذیری عروق در عضلات، افزایش بیان فاکتورهای  میزان اتساع
های اندوتلیال و در نهایت تشکیل  تکثیر و مهاجرت سلول ،رشدی

 . فعالیت بدنی[33]شود های مختلف می عروق جدید در بافت
 GHهای رشدی از جمله  همچنین سبب افزایش سطوح هورمون

 GH-IGF1سازی محور  تبع آن فعال شود که به می(هورمون رشد) 
گیرد و سبب  صورت می) ۱-انسولینی فاکتور رشد شبه -رشد (فاکتور

شود. این محور از طریق  افزایش میزان فاکتورهای آنژیوژنیک می
موجب افزایش ) Bناز کی (پروتئین AKTو  PI3Kسازی  فعال

شود که این فاکتور سبب  می (HIF)فاکتور القاکننده هیپوکسی 
و احتمالاً از این طریق، بیان ژن  شده VEGFافزایش بیان 

سوی دیگر، هورمون  . از[34 ,1]یابد فاکتورهای آنژیوژنیک افزایش می
اکسایدسنتتاز اندوتلیالی و  سازی نیتریک رشد عاملی برای فعال

تواند عاملی برای تحریک  است که این مسیر نیز می NOتولید 
. همچنین فعالیت بدنی سبب افزایش [8]آنژیوژنز باشد P38MAPK )P38 شود که  میشده با میتوژن)  کیناز فعال پروتئین

 کننده (فعال PGC-1αخود باعث فسفوریلاسیون و افزایش فعالیت 
 تکثیرکننده توسط شده فعال گامای و آلفا گیرنده توام

. [36]است VEGFتبع آن افزایش بیان  و به [35]زوم) پروکسی
د، ولی نشو VEGFد سبب افزایش بیان نتوان مسیرهای مختلفی می

گیری همزمان  شدت فعالیت و اندازه ،دارد، به مدت VEGFتعیین این که کدام مسیر سهم بیشتری در افزایش بیان و فعالیت 
  تلف بستگی دارد. های متفاوت مسیرهای مخ شاخص

  

در پژوهش حاضر، هشت هفته تمرین هوازی با شدت متوسط 
نسبت به قبل از  ESدار سطوح سرمی  سبب افزایش غیرمعنی

و  نورشاهیتمرین در زنان مبتلا به دیابت نوع دو شد. در پژوهش 
در بافت توموری  ESدار  نیز افزایش غیرمعنی [32]همکاران
های مبتلا به سرطان سینه متعاقب شش هفته تمرین  موش

و همکاران  بریکسوس ،. از طرفیه استاستقامتی مشاهده شد
سواری  اند که شش ماه فعالیت ورزشی هوازی دوچرخه نشان داده

. [22]در افراد چاق شد ESدار در سطوح سرمی  موجب کاهش معنی
دار سطوح سرمی  ش معنیو همکاران نیز کاه آذر طلوعی

اندواستاتین را پس از هشت هفته تمرین هوازی در زنان جوان 
ها در  آزمودنی نبودن با توجه به دیابتی. [14]اند گزارش کرده

بیشترین سهم تغییرات های ذکرشده، بنابراین  پژوهش
اندواستاتین ناشی از فعالیت بدنی بود، در حالی که در پژوهش 

یت بدنی، خود بیماری دیابت هم در تغییرات حاضر علاوه بر فعال
ی را ضنهایی اندواستاتین سهیم بود. تحقیقات مختلف نتایج متناق

مدت بر تغییرات  اند، لذا تاثیر فعالیت طولانی گزارش داده
خصوص در افراد مبتلا به دیابت نوع دو نیاز به  اندواستاتین به
  دارد.  یمطالعات بیشتر

  

طور كامل مشخص نشده، ولی  اتین هنوز بهمكانیزم رهایش اندوست
 XVIIIمكانیزم احتمالی آن شامل رهایش اندوستاتین از كلاژن 

پروتئاز،  واسطه پروتئازهایی مانند سیستئین به
پروتئاز است كه تعداد بسیاری از  کسپارتیآمتالوپروتئاز و  اتریكسم

دنبال  بهها  واسطه تغییرات فیزیولوژیک کلاژن این پروتئازها به
توان بیان كرد كه  . پس می[37]یابند فعالیت ورزشی افزایش می

دلیل افزایش رهایی  افزایش اندوستاتین ناشی از فعالیت ورزشی به
ها و همچنین انتشار و رهایی پروتئازهای  و تغییرات كلاژن
كه بعد از است سلولی است. همچنین عنوان شده  ماتریكس خارج
یابد  آنژیوژنیک افزایش می اكتورهای آنتیمیزان ف ،فعالیت ورزشی
از طرفی  .فرآیند آنژیوژنز دارد جبرانی در كنترل و نقش بیش

اندواستاتین، عامل ضدچاقی ناشی از رژیم غذایی پُرچرب معرفی 
لیپوژنز و مهار آنژیوژنز  گو با تاثیر بر مسیرهای سیگنالیناست شده 

آنجایی که افزایش . از [38]شود در بافت چربی سبب کاهش آن می
اکساید و  دار نیتریک دار اندواستاتین با افزایش معنی غیرمعنی

رسد در این  فاکتور رشد اندوتلیال عروقی همراه بود، به نظر می
پژوهش، عامل مهم و تاثیرگذاری در کاهش فرآیند آنژیوژنز نباشد. 

رسد انجام منظم  با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه به نظر می
همراه رعایت اصول تمرین با تاثیر بر  تمرین هوازی نسبتاً شدید به

، NOهای متابولیک و تغییر در سطوح سرمی عواملی مانند  شاخص VEGF  وES تبع آن  تواند سبب بهبود عملکرد اندوتلیال و به می
عروقی در افراد مبتلا به دیابت نوع  های کاهش در وقوع محدودیت
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  دو شود. 
 و ها آزمودنی ژنتیک به توان می حاضر پژوهش های محدودیت از

 آنها غذایی رژیم کامل کنترل عدم، تاکیدات رغم علی همچنین
 .کرد اشاره

  
  گیری نتیجه

های مرتبط  تمرین هوازی منظم باعث بهبود سطوح سرمی شاخص
زنان مبتلا به دیابت نوع دو های متابولیک  شاخصو با آنژیوژنز 

  شود. می
  

خصوص بانوان  بدین وسیله از کلیه عزیزان به قدردانی:تشکر و 
، کردندکننده در پژوهش که ما را در انجام این پژوهش یاری  شرکت

  کمال تشکر و قدردانی را داریم.
شناسه کارآزمایی بالینی  پژوهش حاضر دارای تاییدیه اخلاقی: IRCT20171104037225N1  بوده است. شرکت در جلسات
  ضایت کامل کلیه داوطلبان بود.تمرینی نیز با ر
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