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 ABSTRACT 

Background and Objectives Contrary to its weak role in angiogenesis, vascular 
endothelial growth factor beta (VEGF-β) plays a role in lipid metabolism. The aim of this 
study was to determine the effect of exercise and atorvastatin on the expression of the 
VEGF-β gene in the liver tissue of diabetic rats. 
Subjects and Methods In this study, 25 rats were divided into control, diabetes, diabetes 
+ exercise, diabetes + atorvastatin, and diabetes + atorvastatin + exercise groups. The 
interventions included eight weeks of aerobic exercise, running on a treadmill, and taking 
10 mg of atorvastatin by gavage. After the interventions, the rats were sacrificed, and the 
liver tissue was analyzed. Statistical analysis was performed using one-way analysis of 
variance and LSD post hoc test. 
Results The results showed that the induction of diabetes led to a significant decrease in 
hepatic VEGF-β gene expression and an increase in serum glucose and total cholesterol 
levels compared to the healthy control group. In the diabetes + exercise and diabetes + 
atorvastatin + exercise groups, the increase of VEGF-β and the decrease of glucose and 
cholesterol were significant compared to the control, diabetes, and diabetes + atorvastatin 
groups. 
Conclusion According to the results, it can be argued that continuous aerobic exercise 
can prevent diabetes-induced liver complications by increasing the expression of 
VEGF-β gene. However, despite the positive effects of atorvastatin on serum glucose 
and total cholesterol levels, it does not have any significant effect on hepatic VEGF-β 
gene expression in diabetic rats. 
Keywords Diabetes, Liver, Exercise training, Atorvastatin, Vascular endothelial growth 
factor beta 
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Extended Abstract 

Introduction 

iabetes mellitus is one of the most common 

metabolic disorders in the world, which 

predisposes patients to increased blood sugar 

and the related complications (1). Nonalcoholic 

fatty liver disease (NAFLD) has been reported as a 

manifestation of metabolic syndrome in the liver in both type 

1 and type 2 diabetes (5, 6). Diabetes-induced metabolic 

disorders are related to the resistance of hepatocytes to 

insulin (6). The physiological mechanism of NAFLD is very 

complex. It is generally believed that the pathogenesis of 

primary NAFLD is related to lipid metabolism and 

inflammatory reactions, which cannot systematically and 

comprehensively explain the molecular mechanism and 

metabolic changes in NAFLD (7). Vascular endothelial 

growth factor beta (VEGF-β), which is seen as an obscure 

member of the VEGF family, appears to be a more tissue-

specific vascular growth factor that can exert nutritional and 

metabolic effects (9). In the early 2008, Karpanen et al. 

unexpectedly found that although VEGF-β plays a weak role 

in the vascular system, it has a significant advantage in 

regulating lipid metabolism (10). Due to its potential in 

regulating lipid metabolism, VEGF-β is expected to become 

a new candidate for improving metabolic diseases such as 

obesity and diabetes (7). Exercise, as a regular physical 

activity, is an important non-pharmacological intervention 

that plays a role in the prevention and reduction of 

complications related to type 2 diabetes and changes diabetic 

complications to healthier conditions associated with 

improved quality of life (12). Aerobic activities with clinical 

benefits, including improved insulin sensitivity, glycemic 

control, and increased maximal oxygen consumption 

(VO2mx), can prevent diabetes complications (1, 12, 16). 

One of the benefits of doing exercise is its effects on liver 

health (8). Statins are one of the main and most effective 

drugs that have beneficial effects on lipid profile. 

Atorvastatin is considered the least complicated and most 

effective statin. It is prescribed, along with other sugar 

control drugs, to diabetic patients with 

hypercholesterolemia. The beneficial effect of atorvastatin 

on some adipokines has already been proven, which seems 

to be one of the mechanisms of how this drug contributes to 

blood sugar control (17). According to Yang et al., long-

term treatment with atorvastatin or a combination of 

atorvastatin and nicotinamide may be an alternative 

treatment in diabetics due to their beneficial effects on 

improving insulin and cardiovascular function (18). Based 

on previous studies, exercise training and atorvastatin 

administration are non-pharmacological and 

pharmacological interventions for reducing liver 

complications. However, there is limited research on the 

effect of these two intervention methods on VEGF-β as one 

of the factors related to liver steatosis in diabetes. 

Therefore, the aim of the present study was to compare the 

effect of atorvastatin and exercise on the expression of 
VEGF-β gene in the liver tissue of diabetic rats. 

Methods 

In this study, 25 rats were divided into control, diabetes, 

diabetes + exercise, diabetes + atorvastatin, and diabetes + 

atorvastatin + exercise groups. The interventions included 

eight weeks of aerobic exercise, running on a treadmill, and 

taking 10 mg of atorvastatin by gavage. After the 

interventions, the rats were sacrificed, and the liver tissue 

was analyzed. Statistical analysis was performed using one-

way analysis of variance and LSD post hoc test.  

Results 

The results showed that induction of diabetes led to a 

significant decrease in hepatic VEGF-β gene expression and 

an increase in serum glucose and total cholesterol levels 

compared to the healthy control group. In diabetes + exercise 

and diabetes + atorvastatin + exercise groups, the increase in 

VEGF-β and the decrease in glucose and cholesterol levels 

were significant compared to the control, diabetes, and 
diabetes + atorvastatin groups. 

Conclusion 

After induction of diabetes, a significant decrease in the 

expression of the VEGF-β gene was observed in the diabetes 

induction groups compared to the healthy control group. 

With regard to the effect of the interventions on hepatic 

VEGF-β gene expression, our results showed that 

continuous aerobic exercise could increase VEGF-β gene 

expression compared to the control diabetes group, but 

atorvastatin had no significant effect on hepatic VEGF-β. 

Previous research has shown that VEGF-β plays a role in 

lipid and glucose homeostasis (7). It has been reported that 

body fat, serum lipoprotein, NAFLD score, and insulin 

resistance increased after VEGF-β knockout mice were fed 

a high-fat diet (22). In our study, in addition to increasing 

serum glucose and total cholesterol levels, diabetes 

induction led to a decrease in hepatic VEGF-β, which is 

consistent with the results of Lee et al. (22). Research has 

shown that VEGF-β can reduce lipid accumulation and 

restore insulin sensitivity in NAFLD (7). Therefore, the 

decrease in VEGF-β caused by diabetes is related to the liver 

complications of diabetes such as hepatic steatosis and 

hepatic insulin resistance. Regarding the effect of exercise 

on hepatic VEGF-β gene expression, our results showed 

regulation of increased VEGF-β gene expression in the 

continuous training group. Kiola et al. showed that a training 

session increased the expression of VEGF-β in healthy mice, 

which indicates the effects of angiogenesis on muscle tissue. 

However, no difference was observed in these angiogenesis 

factors in diabetic rats (24). Our results showed that in the 

atorvastatin group, the use of atorvastatin reduced serum 

glucose and total cholesterol levels, but it had no significant 

effect on hepatic VEGF-β gene expression. Atorvastatin, an 

HMG-CoA reductase inhibitor, is widely used in the 

treatment of dyslipidemia (19). According to the results of 

the present research, it can be argued that reduction of 
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VEGF-β in relation to hyperglycemia and 

hypercholesterolemia is caused by the induction of diabetes, 

which highlights the role of VEGF-β in glucose and lipid 

metabolism. Our results also show that continuous aerobic 

training could increase the expression of VEGF-β gene in 

liver tissue and decrease glucose and serum total cholesterol 

levels in diabetic rats. However, despite the positive effects 

of reducing glucose and total cholesterol, administration of 

atorvastatin did not have a significant effect on the hepatic 

VEGF-β of diabetic rats, and the interactive effect of taking 

atorvastatin along with exercise did not have a significant 

difference in the hepatic VEGF-β of diabetic rats either, 

compared to exercise only group. However, it caused a 

greater reduction in glucose and serum total cholesterol 

levels compared to the intervention groups of exercise and 

atorvastatin alone. 
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 1402مرداد  29 دریافت: تاریخ

 1402 شهریور 01پذیرش:  تاریخ

 1402شهریور  30انتشار:  تاریخ

 
 

زایی در متابولیسم لیپید نقش دارد. هدف ( برخلاف نقش ضعیف در رگβ-VEGFبتا ) عروقی اندوتلیال رشد فاکتور  هدف و زمینه

 های صحرایی دیابتی بود.موش کبد بافت در VEGF-β ژن بیان بر آتورواستاتین مصرف تمرین و اثر تحقیق حاضر تعیین

کنترل، دیابت + تمرین، دیابت  های سالم کنترل، دیابتموش صحرایی نر نژاد ویستار در گروه 25در تحقیق حاضر    بررسی روش

+ تمرین تقسیم شدند. مداخلات شامل هشت هفته تمرین هوازی دویدن روی تریدمیل  و دیابت + اتورواستاتین + اتورواستاتین

های صحرایی قربانی شدند و بافت کبدی مورد صورت گاواژ بود. پس از مداخلات موشبه میلی گرم اتورواستاتین 10و مصرف 

انجام  LSDتحلیل قرار گرفت. تجزیه و تحلیل آماری با استفاده از روش آماری تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی تجزیه و 

 شد.

و افزایش گلوکز و کلسترول تام سرمی  کبدی β-VEGF ژن نتایج نشان داد که القای دیابت منجر به کاهش معنادار بیان  ها یافته

و کاهش گلوکز  VEGF-βافزایش  تمرین+  اتورواستاتین+  های دیابت + تمرین و دیابتدر گروهشد.  نسبت به گروه سالم کنترل

 های دیابت کنترل و دیابت + اتورواستاتین معنادار بود.و کلسترول نسبت به گروه

از عوارض کبدی ناشی  β-VEGFتواند با افزایش بیان ژن توان گفت که تمرین هوازی تداومی میبا توجه به نتایج می   نتیجه گیری

از دیابت جلوگیری کند، همچنین مصرف اتورواستاتین با وجود اثرات مثبت بر گلوکز و کلسترول تام سرمی، اثر معناداری بر بیان 

 های صحرایی دیابتی ندارد.کبدی در موش VEGF-βژن 

 بتا عروقی اندوتلیال رشد دیابت، کبد، تمرین ورزشی، اتورواستاتین، فاکتور ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

 منجر یکی از اختلالات متابولیک شایع در جهان است، که شیرین دیابت
 در .[1]شوند می آن به مربوط عوارض و بیماران در خون قند افزایش به

شده برابر 4 جهان سطح در دیابت به مبتلا افراد تعداد گذشته، دهه سه
 شناخته امروز جهان در میر و مرگ عامل نهمین عنوانبه دیابت و است
 توسعه حال در کشورهای در دیابت به مبتلا افراد از درصد 80 .[2]شود می

 در دیابت به مربوط جهانی هایهزینه از درصد 1 تنها اما کنند،می زندگی
 دیابت درمان تمرکز انسولین، بودن دسترس در .شودمیانجام کشورها این

 زندگی کیفیت بهبود به بیماران، داشتننگه زنده برای تلاش از را شیرین
  .[3]است  داده تغییر بیماری این به مبتلایان

ترین غده گوارشی بدن است که در متابولیسم لیپید، کبد، بزرگ
 تنظیم عنوانبه کبد این، بر . علاوه[1]نقش دارد  کربوهیدرات و پرتئین

 اسیدهای جذب هماهنگی مسئول که است چربی هومئوستاز اصلی کننده
 برای .است لیپیدها مجدد توزیع و صادرات اکسیداتیو، تجزیه و سنتز چرب،
 هایگیرنده ها،هورمون توسط فرآیندها این کبد، چربی هومئوستاز حفظ

 .شوندمی تنظیم فیزیولوژیکی شرایط تحت رونویسی عوامل و ایهسته
 تجمع به منجر شود، مختل کبد در لیپید متابولیسم تعادل اگر متأسفانه،

 آسیب کبد به که شود،می اکسیداتیو استرس القای حتی و لیپید غیرطبیعی
. [4] شودمی بیماری چربی کبدی توسعه و بروز باعث بیشتر و رساندمی

( بهnon-alcoholic fatty liver disease: NAFLDکبد چرب غیرالکلی )
و نوع  1سندرم متابولیک در کبد در هر دو نوع دیابت نوع عنوان تظاهرات 

. اختلالات متابولیکی ناشی از دیابت در ارتباط [6، 5]است گزارش شده 2
 . مکانیسم[6]باشد ها نسبت به انسولین میبا مقاومت هپاتوسیت

 است این بر اعتقاد کلی طوراست. بهپیچیده بسیار NAFLD فیزیولوژیکی
 التهابی هایواکنش و لیپید متابولیسم به مربوط اولیه NAFLD پاتوژنز که

 و مولکولی مکانیسم جامع و سیستماتیک طوربه تواندنمی که است،
 و کبدی . مقاومت[7] دهد توضیح را NAFLD در متابولیکی تغییرات
 و گلیکوژن سنتز کاهش گلوکونئوژنز، موجب افزایش انسولین به محیطی
شود که ارتباط می( free fatty acids: FFA) آزاد چرب اسید افزایش
  .[8]باشد دیابت و عوارض کبدی ناشی از دیابت میبین دهنده 

 vascular endothelial growthبتا ) عروقی اندوتلیال رشد فاکتور

factor-β: VEGF-β)خانواده مبهم اعضای از یکی عنوانبه ، که VEGF 
به که شود )یکیمی تولید فرم ایزو دو عنوانبه VEGF-β .شودمیدیده

 یک و شودمی متصل سلولی اطراف ماتریکس در هپاران سولفات به شدت
 .کند( پیدا اتصال پروتئولیتیک پردازش طریق از تواندمی که محلول فرم
 گیرنده هسته وVEGF 1 (VEGFR-1 ) گیرنده به VEGF-β شکل دو هر

می متصل( neuropilin-1 receptor nucleus: NRP-1) 1-نوروپیلین
 .شوندمی بیان خونی عروق اندوتلیال هایسلول در عمدتاً که شوند
 توانایی و هستند زنده آشکار فنوتیپ هیچ بدون VEGF-β فاقد هایموش

VEGF-β معما یک این .است ضعیف هابافت اکثر در زاییرگ القای برای 

( placental growth factor: PlGF) جفت رشد فاکتور زیرا است، بوده
 زاییسرخرگ و زاییرگ ایجاد باعث و شودمی متصل مشابه هایگیرنده به
 VEGF-β که رسدمی نظر به حال، این با .شودمی مختلف هایبافت در

 تواندمی و است بافت مختص بیشتر که است عروقی رشد فاکتور یک
تفاوت VEGFR-1 به آن اتصال و باشدداشته متابولیکی و ایتغذیه اثرات
 اوایل در .[9]دهد مینشان PlGF با مقایسه در را مهمی اما ظریف های
-VEGF که دریافتند ایغیرمنتظره طوربه همکاران و کارپانن ،2008 سال

β تنظیم در توجهی قابل مزیت اما دارد؛ عروقی سیستم در ضعیفی نقش 
 متابولیسم در تنظیم VEGF-βعلت پتانسیل به .[10]دارد  لیپید متابولیسم

 هایبیماری بهبود برای جدیدی هدف به VEGF-βرود که می لیپید، انتظار
است ش شدهرهمچنین گزا .[7]شود  تبدیل دیابت و چاقی مانند متابولیک،
 در سلولی مرگ علامت افزایش با VEGF-β متعدد مسیرهای در که نقص

 سودمند بالقوه وجود اثرات این با .[11]همراه است  دیابت هایمدل
VEGF-β بودن دسترس در افزایش) خون جریان افزایش طریق از که 
 جلوگیری) FAs جذب کاهش و( هدف هایاندام در گلوکز جذب و انسولین

 استفاده برای آن ایمنی و( انسولین دهیسیگنال بهبود و چربی سمیت از
دهنده نیاز که نشان .[21] است نشده مشخص هنوز آید،می دستبه بالینی

 باشد.تحقیقات بیشتر در این خصوص میبه 

یک مداخله غیردارویی مهم  منظم، بدنی فعالیت یک عنوانبه ورزش
نقش دارد  2گیری و کاهش عوارض مرتبط با دیابت نوع در پیش که است

گرداند و در ارتباط میبر ترسالم هایوضعیت سمتبه و عوارض دیابتی را
هایی گفتهبه فعالیت تمرینات هوازی [12]باشد با بهبود کیفیت زندگی می

ها سیستم بیوانرژیک شود که سیستم غالب انرژی در این فعالیتمی
 بیان بیشترمدت منجر به نیلاطو. تمرینات هوازی [13] اکسیداتیو است

GLUT4 مبارزه با مقاومت  سنتاز شده و بهو فعالیت بیشتر آنزیم گلیکوژن
از  بالینی، با مزایایهای هوازی فعالیت. [15، 14] کندانسولینی کمک می

 حداکثر افزایش و کنترل گلیسمی انسولین، به حساسیت بهبود جمله
، 1]کند  پیشگیری دیابت تواند از عوارض، می(mx2VO) اکسیژن مصرفی

باشد یکی از منافع تمرینات ورزشی اثرات آن بر سلامت کبد می .[16، 12
ترین و مؤثرترین داروهایی که اثرات مفیدی اصلی . همچنین یکی از[8]

آتورواستاتین  ،هااز بین استاتین ؛ها هستنداستاتین ،دارند یل لیپیدایبر پروف
آید. این دارو یک حساب میها بهترین و مؤثرترین آنعارضهیکی از کم

 گلوتاریل متیل -3-هیدروکسی-3 مهارکننده رقابتی انتخابی آنزیم
 hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A-3ردوکتاز ) A-کوآنزیم

reductases: HMG-CoAreductases )ف بقیه استاتینلاست، اما بر خا
به  لاسنتتیک است که در بیماران دیابتی مبت لاًها این ترکیب کام

کننده قند مورد استفاده قرار  هیپرکلسترولمی همراه با سایر داروهای کنترل
است و به ها ثابت شدهتأثیر مفید آتورواستاتین بر بعضی آدیپوکین. گیردمی

 های تأثیر این دارو در کنترل قند خون باشدرسد یکی از مکانیسمنظر می
 درمان که داد نشان . همچنین نتایج تحقیق یانگ و همکاران[17]

 میدا نیکوتین و آتورواستاتین از ترکیبی یا آتورواستاتین با مدتطولانی
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 عملکرد و انسولین بهبود عملکرد بر آنها مفید اثرات دلیلبه است ممکن
با این حال،  .[18]در دیابت باشد  جایگزین هایدرمان قلب و عروق

 داروها در ایمنی کمیته از دارویی نامطلوب هایواکنش هایگزارش
 صفراوی کبد بیماری از ناشی مرگ مورد چهار که دهدمینشان بریتانیا

 سال 8 طی در آتورواستاتین با درمان با ارتباط در( سال در مرگ 5/0)
 شایع آتورواستاتین با کبدی حاد سمیت که حالی در .استشده گزارش
 درمان احتیاط با باید کبد عملکرد در مداوم ناهنجاری گونه هر نیست،
بر همین اساس نیاز به تحقیقات بیشتر در خصوص مکانیسم [19]شود 

باشد، که ضرورت اتورواستاتین بر عوارض کبدی میاثرهای درمان با 
 دهد.تحقیق حاضر را نشان می

ستاتین بر اساس تحقیقات قبلی تمرینات ورزشی و همچنین مصرف اتوروا
عرفیمعنوان دو مداخله غیردارویی و دارویی در کاهش عوارض کبدی به

ش مداخله اند؛ با این وجود تحقیقات محدودی در خصوص اثر این دو روشده
کبدی در دیابت انجام  عنوان یکی از عوامل مرتبط با استئاتوزبه ،VEGF-βبر 

 دهد.میاست؛ که ضرورت تحقیق حاضر را نشانشده

 فمصر شده، هدف تحقیق حاضر مقایسه اثربا توجه به مطالب گفته
 کبد افتب در VEGF-βژن  بیان بر ات ورزشیآتورواستاتین و تمرین

 دیابتی بود. های صحراییموش

 روش بررسی

های مربوط به حیوانات با توجه در تحقیق تجربی حاضر که همه آزمایش
های های مربوط به حمایت از حیوانات )بر اساس خط مشیبه سیاست

قرارداد هلسینگی( و قوانین راهنمای انستیتوی ملی سلامت در نگهداری 
حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد. حجم نمونه مطالعه حاضر بر اساس نتایج 

توان درصد )خطای نوع اول( و  5داری ات پیشین، در سطح معنیتحقیق
 Medcalc 18.2.1افزار )خطای نوع دوم( و با استفاده از نرم %95 آماری

معیار ورود به مطالعه حاضر شامل سلامت  سر در هر گروه( تعیین شد. 5)
ها و عدم استفاده از هرگونه دارو بود. معیار خروج از مطالعه کامل موش

عدم اجرای پروتکل تمرینی و مصرف نکردن مکمل و آسیب حین اجرا 

 68/147 ± 41/9ای با وزن هفته 5های صحرایی نر موش تمرین بود.
گرم از نژاد ویستار از انستیتو پاستور خریداری و به آزمایشگاه منتقل شد. 

داری شدند. دمای کربنات نگههای پلیحیوانات مورد آزمایش در قفس

 12:12گراد و چرخه روشنایی به تاریکی درجه سانتی 22±4/1محیط 
درصد بود. تمامی حیوانات به آب و غذای ویژه  6/55±4ساعت و رطوبت 

شامل گروه  5ها به موش دسترسی آزاد داشتند. بعد از القای دیابت، موش
 ، دیابت + تمریندیابت+ تمرینسالم کنترل، دیابت کنترل، 

 .یم شدندتقس هوازی+آتورواستاتین

( Streptozocin: STZدیابت با تزریق داخل صفاقی استرپتوزوسین )
حل شده  mg/kg 60و با دوز  S0130ساخت شرکت سیگما با کد نامبر: 

منظور وارد کردن استرس در بافر سیترات القا گردید. به گروه سالم به
تزریقی در  STZناشی از تزریق به همه حیوانات، حجمی معادل با 

، STZ های تجربی، محلول نرمال سالین تزریق شد. بعد از تزریقگروه
جای آب از ساعت به 48مدت ها بهمنظور کاهش مرگ و میر موشبه

ساعت از تزریق  72درصد استفاده شدند. بعد از گذشت  5محلول گلوکز 
STZ ساعت ناشتایی شبانه با ایجاد  12، غلظت گلوکز خون پس از

نست در ناحیه دم موش و با استفاده از ی لاجراحت کوچک بوسیله
هایی که قند گیری شد. موش)ساخت ژاپن( اندازه 01گلوکوکارد  دستگاه

عنوان حیوانات لیتر بود بهمیلی گرم بر دسی 300خون آنها بالاتر از 
  .[15]دیابتی در نظر گرفته شدند 

شامل تمرین  وهفته انجام گرفت  مدت هشتبرنامه تمرینی اصلی به
 15هفته اول با سرعت  تداومی هوازیبود. برنامه تمرین  تداومی هوازی

دقیقه موش شروع به دویدن روی  متر بر دقیقه برای مدت زمان پنج
متر بر دقیقه به 2تا  1. سپس هر هفته با افزایش سرعت اجرا شدتردمیل 

که در هفته چهارم  طوری. بهشدده ودقیقه بر زمان دویدن افز 2تا  1مدت 
دقیقه رسید و در  14تا  13متر بر دقیقه و زمان دویدن به  20سرعت به 

تا  21متر بر دقیقه و مدت زمان  29تا  28هفته هشتم سرعت دویدن به 
 بود. تعداد جلسات تمرین تداومی پنج مرتبه در هر هفته انجام شد 22

 .(1جدول )

 نحوه مصرف آتورواستاتین

 دارو سبحان یداروساز تشده از شرک هیته یگرم یلیم 10آتورواستاتین 

با  روزانهگاواژ صورت تمرین، به+های آتورواستاتین و آتورواستاتینگروهبه 
 .[21 ،20] شد خوراندهازای هر کیلوگرم وزن بدن میلی گرم به 10دوز 

، نمونهساعت ناشتایی 12ی مداخلات و  ساعت بعد از آخرین جلسه 48
آوری های کنترل و تیمار انجام گرفت. برای جمعگیری خونی از گروه

 50-30) (Ketamine)ها، ابتدا حیوان با ترکیبی از داروی کتامیننمونه
میلی گرم بر  5-3) (Xylazine)میلی گرم بر کیلوگرم وزن( و زایلازین

 پس از. هوش شدندصورت تزریق داخل صفاقی بیکیلوگرم وزن( به

 

 تداومی هوازیبرنامه تمرین  .1جدول 

 هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول هفته
 22-21 20-19 18-17 16-15 14-13 12-10 9-7 5 مدت )دقیقه(

 29-28 27-26 25-24 23-22 21-20 19-18 17-16 15 سرعت )متر بر دقیقه(
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گیری و نمونهاخلاقی خونهای صحرایی با رعایت اصول هوشی موشبی
 از روش VEGF-βگیری بیان ژن برای اندازهگیری بافت کبد انجام شد. 

RT-PCR  استفاده شد و بیان ژنVEGF-β  بر اساس تغییراتGAPDH 
 ΔΔCTبه توان  2سازی مقادیر بیان ژن هدف از فرمول محاسبه شد. کمی

 استفاده شد. 

ها و آزمون لون برای از آزمون شاپیرو ویلک برای نرمال بودن داده
همراه  طرفهتحلیل واریانس یکاز آزمون ها استفاده شد. تجانس واریانس

کلیه  برای تعیین تفاوت بین گروهی استفاده شد.توکی آزمون تعقیبی با 
سطح و در  26نسخه  SPSS افزارنرماستفاده از با محاسبات آماری 

 .شد انجام ≥P 05/0داری معنی

 یافته ها

بافت  VEGF-β، تفاوت معناداری در بیان ژن 2جدول با توجه به نتایج 
منظور (. بهF=281/10؛ P<001/0های تحقیق وجود داشت )کبد در گروه

استفاده شد. نتایج آزمون تعقیبی  LSDیافتن محل اختلاف از آزمون تعقیبی 
LSD ژن نشان داد که بیان VEGF-β معناداری صورتها بهدر همه گروه 

 ژن (. همچنین بیانP< 001/0تر بود )نسبت به گروه کنترل سالم پایین
VEGF-β و دیابت + تمرین +  کبد در دو گروه دیابت + تمرین بافت

؛ P=  005/0ترتیب: های دیابت کنترل )بهآتورواستاتین نسبت به گروه
009/0  =P003/0ترتیب: ( و دیابت + آتورواستاتین )به  =P 005/0؛  =P )

 (.1نمودار بیشتر بود )معناداری صورت به

 

 کبدی VEGF-β ژن نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه برای بیان. 2جدول 

 داریسطح معنی F مربعمیانگین  دامنه تغییرات هامجموع میانگین منبع

 <001/0 281/10 148/27 4 591/108 بین گروهی
   641/2 20 811/52 گروهیدرون

    24 401/161 کل

 

 
 های تحقیقکبدی در گروه VEGF-βمقایسه میانگین بیان ژن  .1نمودار 

 * کنترل نسبت به گروه سالم تفات معنادار
 #نسبت به گروه دیابت کنترل تفاوت معنادار
 &همراه آتورواستاتیننسبت به گروه دیابت به تفاوت معنادار
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 های تحقیقدر گروه مقایسه میانگین گلوکز سرمی .2نمودار 

 * کنترل تفات معنادار نسبت به گروه سالم
 #نسبت به گروه دیابت کنترل تفاوت معنادار
 &همراه آتورواستاتیننسبت به گروه دیابت به تفاوت معنادار

 $همراه تمریننسبت به گروه دیابت به معنادارتفاوت 
 

 
 های تحقیقدر گروه مقایسه میانگین کلسترول تام سرمی. 3نمودار 

 * کنترل نسبت به گروه سالم تفات معنادار
 #نسبت به گروه دیابت کنترل تفاوت معنادار
 &همراه آتورواستاتیننسبت به گروه دیابت به تفاوت معنادار
 $همراه تمریننسبت به گروه دیابت بهدار تفاوت معنی

 در بررسی متغیرهای گلوکز و کلسترول تام سرمی نیز تفاوت معناداری
(. همچنین آزمون تعقیبی P < 001/0های تحقیق مشاهده شد )بین گروه

LSD  سطح گلوکز و در  معنادارینشان داد که القای دیابت موجب افزایش

های دیابتی نسبت به گروه سالم کنترل شد گروهکلسترول تام سرمی در 
(001/0 > P سطح گلوکز در هر دو گروه دیابت + آتورواستاتین و دیابت .)

نسبت به گروه دیابت کنترل کاهش یافت  معناداریصورت + تمرین به
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(001/0 > Pسطح گلوکز در گروه دیابت + تمرین به .) معناداریصورت 
(؛ ولی تفاوت P=  022/0تر بود )واستاتین پاییننسبت به گروه دیابت + آتور

بین کلسترول تام در دو گروه دیابت + تمرین و دیابت +  معناداری
( و P < 001/0(. سطوح گلوکز )P=  505/0آتورواستاتین مشاهده نشد )

( در گروه دیابت + تمرین + آتورواستاتین بهP < 05/0کلسترول تام )
های دیابت + آتورواستاتین و دیابت + نسبت به گروه معناداریصورت 

 (.3و  2نمودار تر بود )تمرین پایین

 بحث

 معنادارینتایج تحقیق حاضر نشان داد که پس از القای دیابت کاهش 
های القای دیابت نسبت به گروه سالم کنترل در گروه VEGF-βدر بیان ژن 

کبدی، نتایج  VEGF-β ژن بیان مشاهده شد. در بررسی اثر مداخلات بر در
تحقیق ما نشان داد که تمرینات هوازی تداومی توانست موجب افزایش 

نسبت به گروه دیابت کنترل شد، اما مصرف  VEGF-βبیان ژن معنادار 
 . کبدی نداشت VEGF-βبر  معناداریاتورواستاتین اثر 

در هومئوستاز لیپید و گلوکز  VEGF-βاند که دهتحقیقات قبلی نشان دا
 هایی که در آنهاموش کهاین از ست که پسا. گزارش شده(7)نقش دارد 

VEGF-β بدن، چربی شدند، تغذیه بالا چربی ناک اوت شده بود و با 
در  .[22]یافت  افزایش انسولین به مقاومت و NAFLD امتیاز دمی، یپیلیم

تحقیق ما نیز القای دیابت علاوه بر افزایش گلوکز و کلسترول تام سرمی، 
 [22]کبدی شد که با نتایج تحقیق لی و همکاران  VEGF-βموجب کاهش 

 تجمع تواندمی VEGF-β که است داده نشان تحقیقات باشد.همسو می
؛ [7]بازگرداند  NAFLD در را انسولین به حساسیت و داده کاهش را چربی

ناشی از دیابت در ارتباط با عوارض کبدی دیابت  VEGF-βبنابراین کاهش 
توان گفت می باشد.مانند استئاتوز کبدی و مقاومت به انسولین کبدی می

 VEGF-βکه با القای دیابت و افزایش هیپرگلیسمی ناشی از دیابت سطح 
تواند در ارتباط با عوارض کبدی می VEGF-βین کاهش یابد و اکاهش می

ها باشد. با این حال در و آپوپتوز هپاتوسیت NAFLDناشی از دیابت مانند 
 افراد در پلاسما VEGF-β تحقیق یه و همکاران گزارش شد که مقادیر

 بالاترمعناداری  طوربه NAFLD بدون افراد با مقایسه در NAFLD به مبتلا
علت  .[23]کرد  تایید را نتیجه این کوواریانس تحلیل و تجزیه و بود،

های تحقیقی از تفاوت علت تفاوت در نمونهاختلاف در نتایج ممکن است به
در بافت مورد مطالعه، واحدهای پژوهشی یا نوع بیماری باشد. چون در 

 STZهای پژوهشی موش های صحرایی دیابتی شده با تحقیق ما نمونه
 حقیق یه و همکاران متفاوت بودند.های تبودند، که با نمونه

کبدی،  VEGF-βدر خصوص اثر تمرینات هوازی تداومی بر بیان ژن 
در گروه تمرین  VEGF-βنتایج ما نشان دهنده تنظیم افزایش بیان ژن 

در تحقیقشان نشان دادند که  هوازی تداومی بود. کیولا و همکاران نیز
های سالم شد، در موش VEGF-βیک جلسه تمرین موجب افزایش بیان 

باشند؛ با این وجود در زایی در بافت عضلانی میدهنده اثرات رگکه نشان

زایی مشاهده های صحرایی دیابتی تفاوتی در این فاکتورهای رگموش
 VEGF-β مهم متابولیکی اثر دو روی بر بالینی پیش . مطالعات[24]نشد 

 کردن فعال طریق از بافتی پرفیوژن تنظیم( 2) و FAs جذب تنظیم (1)
دارند  توافق VEGF-A/ ( (VEGFR-2 اندوتلیال رشد فاکتور گیرنده مسیر

 با شدهفعال شان گزاش کردند که گیرنده. مهلم و همکاران در تحقیق(25)
-PGCآلفا ) 1-گاما کنندهفعال هم-زوم پراکسی تکثیرکننده

1αPeroxisome proliferator-activated receptor-gamma 

coactivator-1alpha: PGC-1α ) جذب و میتوکندری تنفسی ظرفیت 
-PGC .[26]کند می هماهنگ VEGF-β تنظیم طریق از را چرب اسیدهای

1α از استفاده و ورزش از ناشی فنوتیپی سازگاری اصلی کننده تنظیم یک 
 p38γ تنظیمی محور که دارد وجود توجهیقابل شواهد .است سوبسترا

MAPK-PGC-1α در ورزش از ناشی متابولیکی هایسازگاری برای 
 در را PGC-1α که هاییاستراتژی و است حیاتی اسکلتی عضلات
 آن انسولین کنندهحساس اثرات کنند،می تنظیم فیزیولوژیکی هایمحدوده

 که دادند نشان حاسه و همکاران در تحقیقشان .[27]اند کرده آشکار را
PGC-1α بیان تنظیم در اساسی نقش Cytc و COXI به پاسخ در کبد در 

 که است معنی این به که دارد، مدتطولانی تمرین و تمرینی جلسه یک
 .[28]شود می ایجاد کبد اکسیداتیو ظرفیت در تمرین از ناشی بهبودهای

 گیریچشم افزایش اسکلتی عضلات در انرژی تقاضای ورزش، به پاسخ در
 مولکولی دهیسیگنال .دارد انرژی گردش افزایش به نیاز که کندمی پیدا

 افزایش به نیاز تا دارد نقش متابولیسم تنظیم در شدتبه ورزش از ناشی
 برای شدن آماده برای را تطبیقی سلولی فرآیندهای و انرژی تقاضای

سیگنال مسیرهای این سازیفعال .[29]کند  برآورده آینده هایچالش
به اکسیداسیون و چرب اسیدهای و گلوکز جذب افزایش به تنهانه دهی

 فرآیندهای به بلکه کند،می کمک ورزش حفظ برای سوخت منبع عنوان
 در عضلانی متابولیک و انقباضی عملکردهای افزایش برای که تطبیقی
های یکی از سازگاری .[29]کندمی کمک است حیاتی مدت طولانی
های حساس انسولین در بافتهای هوازی افزایش حساسیت به فعالیت

ها و همچنین کبد میبه انسولین از جمله عضلات اسکلتی، آدیپوسیت
 چربی وزن، کاهش عدم صورت در حتی تمرینات ورزشی .[14]باشد 

نشان  ،in vitro و in vivo هایمدل در .[30]دهد می کاهش را کبد
 قطرات تشکیل کاهش باعث غذایی مداخله و ورزش که استشدهداده 

 پرچرب غذایی رژیم از ناشی کبد در کبدی گلیسیریدتری کاهش چربی،
باشد. زو و های تحقیق حاضر همسو میاین نتایج با یافته .[31]شود می

 مداخله مکانیکی، نظر همکاران در تحقیقشان گزارش کردند که از
 سیگنالینگ واسطه با کبدی متابولیسم شدن فعال باعث ورزشی

SIRT1/AMPK سازیفعال افزایش همچنین و AKT و NRF2 هایژن و 
  .[32]شد  دستیپایین اکسیدانآنتی

در گروه داروی اتورواستاتین نیز نتایج تحقیق ما نشان داد که مصرف 
اتورواستاتین موجب کاهش گلوکز و کلسترول تام سرمی شد ولی اثر 

 مهارکننده یک کبدی نداشت. آتورواستاتین، VEGF-βمعناداری بر بیان ژن 
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می استفاده لیپیدمی دیس درمان در گسترده طوربه ،HMG-CoA ردوکتاز
عنوان به( EPCs) اندوتلیال سازپیش هایبا توجه به نقش سلول .(19)شود 

 دیده آسیب اندوتلیوم ترمیم به که سازخون بنیادی هایسلول از یزیرگروه
 مقدار توجهی قابل طوربه آتورواستاتین با درمانیپیشو  کنندمی کمک
EPC از پس را ها CPB، و هاسیتوکین سطح از مستقل مکانیسمی با 

های انسانی در تحقیق روی نمونه .[33]دهد می افزایش پلاسما، کلسترول
 خطر کاهش در روزانه گرم میلی 10 است که آتورواستاتینگزارش شده

 بیماران در مغزی، سکته جمله از عروقی، قلبی بیماری رویدادهای اولین
 .[34]است  ثرؤم و ایمن بالا، LDL کلسترول بدون 2 نوع دیابت به مبتلا

توان گفت که بخشی از این اثرات ضد دیابتی اتورواستاتین در ارتباط می
مداخله مطالعات با اثرات این دارو بر بهبود متابولیسم چربی در کبد باشد. در

نشان که یافت، کاهش استاتین با درمان از پس GGT و ALT، AST ای،
نتایج  .[35]است  NAFLD بیماران در هااستاتین کبدی ایمنی دهنده

 تحقیق توارادو سالمر نیز نشان داد که مصرف اتورواستاتین موجب کاهش
 با شده تغذیه دیابتی هایموش در کبدی استئاتوز و چربی بالای سطوح

با این وجود در تحقیق حاضر با وجود اثرات  .[36]بود  پرچرب غذایی رژیم
مثبت اتورواستاتین بر کاهش گلوکز و کلسترول تام تفاوت معناداری در 

VEGF-β های صحرایی دیابتی مشاهده نشد.موش 

 نتیجه گیری

در ارتباط  VEGF-βتوان گفت کاهش با توجه به نتایج تحقیق حاضر می

باشد و نقش با هیپرگلیسمی و هایپرکلسترولمی ناشی از القای دیابت می

VEGF-β دهد. همچنین نتایج میرا در متابولیسم گلوکز و لیپید نشان

تحقیق ما نشان داد که تمرین هوازی تداومی توانست موجب تنظیم 

کلسترول در بافت کبد و کاهش گلوکز و  VEGF-βافزایشی در بیان ژن 

های صحرایی دیابتی شود؛ با این وجود مصرف تام سرمی در موش

آتورواستاتین با وجود اثرات مثبت بر کاهش گلوکز و کلسترول تام، اثر 

های صحرایی دیابتی ایجاد نکرد، کبدی موش VEGF-βمعناداری بر 

همراه ورزش نیز تفاوت معنی همچنین اثر تعاملی مصرف اتورواستاتین به

های صحرایی دیابتی نسبت به تمرین بهکبدی موش VEGF-βدر  داری

تنهایی ایجاد نکرد؛ با این وجود موجب کاهش بیشتر گلوکز و کلسترول 

 تنهایی شد.های مداخله تمرین و اتورواستاتین بهتام سرمی نسبت به گروه

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

 IR.IAU.AMOL.REC.1402.066کد اخلاق: 
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