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  0066دوم شهریور  ی /هفته036 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 90/6/9011تاریخ چاپ:  22/3/9011تاریخ پذیرش:  91/2/9011تاریخ دریافت: 

  
، گلوکز و انسولین سرمی نژیوژنز پانکراسآ لنف و لیپوئیک اسید لیپوزومال برمتوسط شدت  تمرین اینتروال اثر

Rat  دیابتمبتلا به  مدلهای 

 
 3، اسرا عسکری2، سید رامین هاشمیان اصفهانی1مینو دادبان شهامت

 
 

 چکیده

 و مکمل آلفالیپوئیک اسیید بیر   متوسط شدت اثر تمرین اینتروالبا هدف بررسی  ،این پژوهش. دارد نقش مهمی در التهاب جزایر و تنظیم انسولین ،نژیوژنزآ لنف :مقدمه

Vascular endothelial growth factor receptor 3 (VEGFR3) گلوکز و انسولین سرمی ، بافت پانکراسRat  های نر نژادWistar   دیابیت مبیت  بی    میدل 
 انجام شد.

شیامل گیروه شیاهد     (در هر گیروه  n=  2ب  پنج گروه )گرم  921 ± 3وزن هفت  و  3سن  با میانگین ،Wistarنژاد نر  Ratسر  22ی تجربی،  در یک مطالع  :ها روش

 داخیل فیفا ی استرپتوزوتوسیین    بیا تزریی     تمیرین تقسییم شیدند. القیای دیابیت،     +  مکمل+  سالین، دیابت+  تمرین+  مکمل، دیابت+  سالین، دیابت+  سالم، دیابت
 بییا دز هفتیی ،  6مییدت   بیی( ALAیییا  Alpha lipoic acid) شیید. آلفالیپوئیییک اسییید گرم/کیلییوگرم( انجییام میلییی 921)و نیکییوتین امییید  گرم/کیلییوگرم( میلییی 62)
 VO2max ای دوییدن روی تردمییل بیا شیدت     د یق  0تناوب  93 شامل جلس  در هفت  2، هفت  6، ب  مدتخوراکی تجویز شد. تمرین اینتروال گرم/کیلوگرم روزان  ب  فورت میلی 21

بافیت پیانکراس    VEGFR3بییان پیروتنین    برداری، ها و بافتRatپس از کشتار  بود.متر/د یق   2-91 دویدن با شدت یق  د 2، ها استراحت فعال بین تناوبدرفد و  62-21معادل 
آزمیون  هیا بیا    داده .شید  انجیام  مترییک  کیالری -enzyme-linked immunoassay (ELISA)متریک و انسولین ب  روش  ب  روش ایمنوهیستوشیمی و گلوکز ب  روش کالری

One-way ANOVA افزار  و با استفاده از نرمSPSS 121/1 داری در سطح معنی > P .تجزی  و تحلیل شدند 

هیای   Rat و انسولین سیرمی  گلوکز ،بافت پانکراس VEGFR3بر  Lysosomal acid lipase (LAL)و تمرین اینتروال با مکمل  تمرین اینتروالهفت   6 ها: یافته

 .  داشتداری  اثر معنی دیابتمبت  ب  های Rat و انسولین سرمیVEGFR3بر  LALهفت  مکمل  6رف . مصداشتداری  معنی دیابت تأثیرمبت  ب  

 .های دیابتی شد باعث افزایش لنف آنژیوژنز و کاهش گلوکز خون و تغییرات مطلوب در رت ALA و مکمل تمرین اینتروال شدید گیری: نتیجه

 گلوکز ؛Vascular endothelial growth factor receptor 3 ؛تمرین ؛لیپوئیک اسیددیابت؛  کلیدی: گانواژ

 
نژیوژنز آ لنف و لیپوئیک اسید لیپوزومال برمتوسط شدت  تمرین اینتروال اثر .عسکری اسرا رامین، اففهانی سید هاشمیان مینو، شهامت دادبان ارجاع:

 .026-063(: 631) 31؛ 9011مجل  دانشکده پزشکی اففهان . دیابتمبتلا به  های مدل Rat، گلوکز و انسولین سرمی پانکراس

 

 مقدمه

هیای   با شییع  بیایاری  ، ارتباط بسیاری نامناسب ی کم تحرکی و تغذیه

خیعنی و   آسییب ریرو    (.1) دارد 2متابعلیک، از جاله دیابی  نیع    

. در مبتلایان به دیابی ،  ترین رعارض دیاب  اس  یكی از جدی لنفی،

 دنشع ی مینفعذپذیر ودچار نقص  ،ررو  لنفاوی های اندوتلیال سلعل

دچار مشیك   غدد لنفاوی  ها به ژن لنف و آنتی انتقالد و نکن و نش  می

التهیا  مینمن و اخیتلال در    مطالعات نشیان داد  اسی ،    (.2) شعد می

ایجیاد  ، ارتبیاط بسییاری بیا    بازسازی ررو  و تنظیم متابعلیسم چربیی 

سیاز   زمینیه  ،م لنفیاوی ردم تنظیم سیسیت نین  ودارد  مقاوم  به انسعلین

 لنیف  یا ررو  لنفاویتشكی   .(3-4اس  ) سندرم متابعلیک ی تعسعه

حیاکی از  مطالعیات   وشایع در هنگام التها  اس   ای پدید ، ننژنژیعآ

زاییی   رگ دری ناهنجیار (. 5-6باشد ) میدر تنظیم انسعلین  اهای  آن

ی رروقی  سیتم یس در نیانسیعل  سیط   کیاه   به منجرپانكراس،  ریجنا

 باشیند ی عی یطبی ترشیح   یظرفی دارا βی ها سلعل اگری حت شعد، یم

 پژوهشیمقاله 
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 Vascular endothelial growth factorی  های خانعاد  پروتئین(. 6)

(VEGF ،)هیای   انعا  گیرنید  دارد و اساسی  نن نق ژنژیعآ برای لنف

 Vascular endothelial growth factor receptor-1 شییام  آن

(VEGFR-1) ،VEGFR-2  وVEGFR-3 باشد که با اتصیال بیه    می

دهنید   لیگاندهای اختصاصی خعد رالكرد بیعلعژیكی خعد را نشان می

رنعان یک نشانگر لنفاوی شناخته شید   ه ب ،VEGFR3ی  (. گیرند 7)

بیییان  .پیعنییدد مییی VEGF-Dو  VEGF-Cلیگانییدهای  اسیی  و بییه

VEGFR-3 ت و بارث تكثیر، مهاجر ،های اندوتلیالی لنفاوی در سلعل

تارینیات ورزشیی، اایرات    اند که  نشان داد  مطالعات(. 8گردد ) بقا می

 (.9-12گذارد ) مطلعبی بر بهبعد رعارض دیاب  می

تارین اینتیروال   هفته 8 ،هاكاران و Madsenی  بر اساس مطالعه

و  پیانكراس  β سیلعل  رالكرد، ارگعمتر ی ی دو چرخهرو برپر شدت 

. (9) بخشد یم بهبعد ،2در بیااران دیاب  نع   را نیانسعل به   یحساس

Karstoft ی اینتییروالرو اد یییپ کییه کردنیید گیینار ، هاكییاران و  

اینتیروال   قیه یدق 3 بیا  میا   4 از  یبه، هفتی در ا قهیدق 66ی  جلسه 5)

ی  آهسیته ی رو اد یی پدر مقایسه بیا   VO2maxدرصد  76شدید بیشتر از 

 β سیلعل  رالكیرد ی تیعجه  قابی   طعر به VO2maxدرصد  46 تداومی

(. بیا  16) بخشید  میی  بهبعد، 2دیاب  نع   به مبتلا بنرگسالان در را پانكراس

هیای قبلیی، اایر تارینیات اینتیروال       تعجه به این که در بسیاری از پژوه 

ورز  ، پیژوه  ایین  در (؛ 9-11پرشدت بر دیابی  بررسیی شید  بیعد )    

 ییا  Moderate-intensity interval trainingمتعسی  شیدت )   اینتیروال 

MIIT)   درصیید  65-76بییا شییدتVO2max  بییرVEGFR3   بافیی

 کیاه  رنعان راهكیار احتایالی   ه بپانكراس، انسعلین و گلعکن سرمی 

یا  Alpha-lipoic acidآلفالیپعئیک اسید ) .بررسی شدرعارض دیاب  

ALA)، با فرمعل شیایایی C8H14O2S2، ی چر  هشی  کربنیه   اسید 

پژوه   ی ، دیگر مداخلهشعد اکسیدان شناخته می یک آنتیکه تیعل  دی

، که به صعرت لیپعزومال جه  ااردهی بیشتر تجیعین  (13) حاضر بعد

دهی لیپعئییک اسیید جبران  نشان دادند مكا پیشین های  پژوه شد. 

شد  و معجیب کییاه  سییط  گلیعکن، کییاه  گلیكعزیلاسیییعن       

مبیتلا بیه   هیای   در ناعنه Hemoglobin A1C (HbA1c) پیروتئین و

از آن جایی که نقص ریرو  لنفیاوی    .(13-14دیاب  گردیید  اس  )

تنظییم رالكیرد   و  باشد یكی از رعارض دیاب  و تشدید رلایم آن می

از سیعی  و  (3-6شیعد )  میی  2دیاب  نیع    سبب بهبعدسیستم لنفاوی 

( 13-14) و مكا  آلفالیپعئیک اسیید  (9-12ی )ورزشدیگر، تارینات 

بیه   ،ایین پیژوه    اند؛ بر رعارض ناشی از دیاب  داشته اارات مطلع 

آییا فعالیی  ورزشیی اینتیروال     »کیه   بیعد ال ؤاین سپاسخ دنبال یافتن 

هیای   متعس  شدت و مكای  لیپعئییک اسیید لیپعزومیال بیر شیاخص      

VEGFR3 گلعکن و انسیعلین سیرمی  ،باف  پانكراس Rat   هیای میدل

 «.ایر دارد یا خیر؟أدیاب  تمبتلا به 

 ها روش

پییژوه  حاضییر از نییع  تجربییی و بییه شییك      هییا Rat ینگهییدار

 هفتیه و  3سن  ای با میانگین نر سه هفته Ratسر  25 آزمایشگاهی بعد.

در هر گرو ( شام  گرو  شاهد  n=  5) گرو  5گرم به  159 ± 3وزن 

سیالین و  +  تایرین +  مكای ، دیابی   +  سالین، دیاب +  سالم، دیاب 

 حیعانیات بیه   نییاز  میعرد  شیدند. آ   تقسیم تارین+  مكا +  دیاب 

 ی  جییر (، پرور، اییران  ها )ساخ  شرک  به آن ی آزاد و تغذیه صعرت

 قفی   هیر  در روز در بیدن  وزن گرم 166 هر ازای به گرم 16 طبیعی

دیجیتیالی بیا    اسیتاندارد  تیرازوی  با هفتگی کشی وزن شد. یداد  م قرار

 شد. آلاان( انجام می ،Sartarias شرک گرم ) 661/6حساسی  

، تنریی   ناشتاییسار   12پ  از یک هفته سازگاری و   اب ید یالقا

، Sigma Aldrich)شیرک   گرم/کیلیعگرم   میلیی  65 استرپتعزوتعسین با دز

 بعید، دقیقیه   15( و pH 5/4ا معلار بی  1/6امریكا( محلعل در بافر سیترات )

، Sigma Aldrich)شیرک   گرم/کیلیعگرم   میلیی  126 نیكعتین امیید بیا دز  

جهی  القیای   سیالین بیه صیعرت داخی  صیفاقی       امریكا( محلعل در نرمال

 .(15انجام شد )دیاب ، 

، هفتیه  6به میدت   لیپعزومال مكا  آلفا لیپعئیک اسید  یده مكا 

 (.16) تجعین شد به صعرت خعراکیگرم/کیلعگرم روزانه  میلی 26

تارینییی، ی  نامییه شیییع قبیی  از اجییرای   یورزشیی نیتاییر ی برنامییه

 فعالیی  روی نیعار   ی یک هفتیه بیا نحیع     های تارینی، حیعانات گرو 

 آزمیای  به منظعر تعییین شیدت تارینیات،     ،گردان آشنا شدند؛ سپ 

VO2max ی مطالعیه  تارینیی بیر اسیاس    ی ها گرفته شید. برنامیه   از آن 

Songstad  هفتیه   6شیام   ، و هاكاران بعد که به صعرت تعدی  شد

تناو   13جلسه که حاوی  5 ای اینتروال بر روی تردمی ، هفتهدویدن 

؛ استراح  فعیال بیین   بعد VO2maxدرصد  65-76 ای با شدت دقیقه 4

 (.17بیعد ) متر/دقیقه  5-16 ای با شدت قیقهد 2های  دویدن یها تناو 

، دقیقه قب  و بعد از تارینیات  5-16، به مدت گرم کردن و سرد کردن

شد. برای ررای  اص  اضیافه بیار،    انجام مییقه متر/دق 5-16 با شدت

 ی هیر دو هفتییه بیا اسیتفاد  از آزمیعن فناینیید      VO2max گییری  انیداز  

 و هاكیاران  Leandro ی وسیلهه هاكاران که ب و Bedfordاستاندارد 

. شید  استانداردسازی گردیید، انجیام میی    Wistarهای نژاد Ratجه  

  اول ی ای اس . سیرر  در مرحلیه   دقیقه 3 ی مرحله 16شام   آزمعن

 سیرر  نیعار  متر/دقیقیه بیه    5، اس  و در مراح  بعیدی متر/دقیقه  5

بیه   VO2 سررتی اسی  کیه در آن   VO2max گردان اضافه شد. سرر 

 (.18فلات برسد )

سیار    72هیا پی  از   Rat  یشیگاه یآزما یو بررسی  یبیردار باف 

از  بیا اسیتفاد   تایرین، در شیرای  ناشیتا     ی استراح  از آخرین جلسه

 زایلازییییین  وگرم/کیلییییعگرم وزن بییییدن(   میلییییی 56کتییییامین )

 برداری از  یهع  و کشته شدند. باف بگرم/کیلعگرم وزن بدن(  میلی 5)
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 مختلف یها پژوهش در گروه ی( در ابتدا و انتهامیکروگرم/لیتر) نی( و انسوللیتر گرم/دسی میلی(، گلوکز )gr) هاموشوزن بدن  اریمعو انحراف  نیانگی. م1جدول 

 (تریل ی/دسگرم یلیم) گلوکز سرمی )گرم( وزن بدن متغیر

 

VEGFR3 
 )پیکسل/میکرومتر مربع(

 ی مطالعهانتها ی مطالعهانتها ی مطالعهابتدا ی مطالعهانتها ی مطالعهابتدا گروه

 45/7 ± 95/1 11/9 ± 35/0 70/100 ± 35/14 70/300 ± 80/10 80/717 ± 50/8 سالم شاهد

 95/6 ± 70/1 84/4 ± 65/0 00/766 ± 97/19 60/775 ± 64/76 40/777 ± 80/11 سالین+  دیابت

 51/15 ± 58/0 57/4 ± 37/0 70/769 ± 66/30 60/795 ± 70/70 00/718 ± 10/17 مکمل+  دیابت

 14/18 ± 68/1 81/5 ± 51/0 00/187 ± 65/77 40/781 ± 41/16 40/717 ± 50/10 سالین+  تمرین+  دیابت

 31/79 ± 15/1 13/7 ± 16/0 30/164 ± 57/15 40/305 ± 05/17 80/719 ± 96/11 مکمل+  تمرین+  دیابت

VEGFR3: Vascular endothelial growth factor receptor 3 
 

بیییه رو  VEGFR3، جهییی  بررسیییی بییییان پیییروتئین پیییانكراس

 ؛، امریكیا Invitogeneایانعهیستعشیای و با استفاد  از کی  )شیرک   

متریک و بیا اسیتفاد     کالری گلعگن سرمی با رو ، (PA5-16871کد 

از کی  )شرک  پارس آزمعن، سیاخ  اییران( و انسیعلین سیرمی بیا      

ک  مترییییک بیییا اسیییتفاد  از کیییی  )شیییر کیییالری -ELISAرو  

MERCODIA.انجام شد ) 

 

 ها یافته

 گییرو  5 قالییب در Wistar نییژاد نییر Rat سییر 25 حاضییر، پییژوه  در

 .اس  شد یه ارا 1جدول  ها، در آن تعصیفی داشتند که اطلارات شرک 

اخیتلا  مقیادیر گلیعکن و     One-way ANOVAآزمیعن  نتیای   

هیای پژوهشیی    باف  پانكراس در گیرو   VEGFR3انسعلین سرمی و 

 اس . آمد   1در شك  

بافی  پیانكراس،    VEGFR3نشان داد مقیادیر   Tukeyآزمعن تعقیبی 

هیای   نسب  به گرو  گلعکن و انسعلین سرمی در گرو  مكا  و گرو  تارین

در گرو  تارین و گیرو    دارد. مینان گلعکن سرمی،ی دار یتفاوت معن شاهد

داری  کیاه  معنیی  شاهد مبتلا بیه دیابی    مكا  نسب  به گرو   + تارین

مكای  نسیب  بیه     + تنها در گیرو  تایرین   داش  و مینان انسعلین سرمی،

 داری داشیی . هاینییین، دیابیی  افیینای  معنیییشییاهد مبییتلا بییه گییرو  

VEGFR3      باف  پانكراس در هر سیه گیرو  تایرین، مكای  و تایرین + 

 داری داشی   دیابی  افینای  معنیی    هشاهد مبیتلا بی  نسب  به گرو   مكا 

(656/6 > P اطلارییات هیسییتعلعژیک بیییان پییروتئین .)VEGFR3   بافیی

 د  اس .مآ 2شك  پانكراس در 

 

 بحث

( بیه  MIITنتای  این پژوه  نشان داد، تارینات اینتروال متعس  شیدت ) 

سیبب کیاه  گلیعکن و افینای       ،هارا  مكا  آلفالیپعئیک اسید لیپعزومال

VEGFR3  عژنن و یی رهای لنیف آنژ نشیانگ باف  پانكراس به رنعان یكی از

 دیاب  شد.  مبتلا به های Ratتا حدودی افنای  انسعلین سرمی در 

 
 )الف( 

 
 )ب(

 
 )ج(

  ،(تریل ی/دسگرم یلی)م یگلوکز سرم زانی. )الف( م1 شکل

 ( و تری/لکروگرمی)م یسرم نی)ب( انسول

 Vascular endothelial growth factor receptor 3)ج( 

(VEGFR-3( بافت پانکراس ) )یاه هگروپیکسل/میکرومتر مربع 

 نیسال + ابتیدار با گروه د یمعنتفاوت *پژوهش. 

0
50
100
150
200
250
300
350

ی
رم

س
ز 

وک
گل

ت 
لظ

غ
 (

n
g

/d
l)

 

0

2

4

6

8

10

)µ
g

/l
ی

رم
س

ن 
ولی

س
 ان

ت
لظ

غ
(

 

0

10

20

30

40

ن 
بیا

د 
ص

در
 V

E
G

F
R

-3
 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران شهامت دادبان مینو پانکراس وژنزیآنژ لنف بر پوزومالیل دیاس کیپوئیل و شدت متوسط نتروالیا نیتمر اثر

 459 1400دوم شهریور  ی/ هفته630ی / شماره 39سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 

  VEGFR3 نیپروتئ یانب یمونوهیستوشیمیا یر. تصاو2 شکل

(Vascular endothelial growth factor receptor 3گروه ) های 

 یلین)رنگ بنفش مربوط به هماتوکسمیکرومتر  111یی نما با بزرگ پژوهش

 (.باشد یم VEGFR3 یزیآم رنگ ی،ا قهوه یها سلول و توده یها و هسته

 

بارث افینای  گلیعکن و کیاه  انسیعلین      دیاب  با استرپتعزوتعسین،القای 

دیابی  نیر نیژاد    مبیتلا بیه   هیای  Ratباف  پیانكراس   VEGFR3سرمی و 

Wistar گردییید. مطالعییات قبلییی نییین حییاکی از افیینای  سییطع  سییرمی 

VEGF ،VEGFR3 دیاب  نسیب  بیه   مبتلا به در بیااران  6-و اینترلعکین

ای کیه بیر    با مطالعیه و هاكاران،  Oltmanns. (12، 19-26افراد سالم بعد )

مرد سالم با تنری  دکسیتروز بیرای ایجیاد هیپرگلایسیای انجیام       24روی 

هیپرگلایسیای منجیر بیه کیاه  غلظی  پلاسیاایی        که نشان دادند ،دادند

VEGF شعد و این طعر بیان کردند که یكیی از آایار    میVEGF،    افینای

سید   به سط  سیلعل در  Glucose transporter 1 (GLUT1) جایی جابه

نق  مهایی در رسیاندن اکسییژن بیه مغین       VEGFمغنی اس  و  -خعنی

برای جلیعگیری از   ،لایسایگدر حین هیپر VEGFکاه   ،در نتیجه ؛دارد

 (.21های مغنی از گلعکن اس  ) بارگیری بی  از حد سلعل

لازم و ییک   ،التها  جناییر پیانكراس و دیابی     لنف آنژیعژنن در

بیه طیعر خیار در لنیف      VEGFR3 ی گیرنید   .شایع اس  ی پدید 

بارث مهیار رشید لنفیاوی در     ،ژیعژنن نق  دارد و بلاک این گیرند نآ

های لنفاوی در طی دیاب  ناشیی از دز   گر  ی جنایر پانكراس و تخلیه

کاتر از جنایر  Tشعد که منجر به نفعذ سلعل  کم استرپتعزوتعسین، می

لقییای (. پیی  از ا26شییعد ) گیییری از شییرو  دیابیی  مییی   و پییی 

رنعان مهیار  ه که ب FTY720استرپتعزوتعسین و افنای  گلعکن خعن، 

یابد تیا از افینای     افنای  می اس ، شناخته شد  VEGFR3 ی کنند 

رامی    ی های خیانعاد   ، رضع گیرند ALK1. قند خعن جلعگیری کند

بیلاک سییگنالین     .شیعد  عژنن بییان میی  ینژآ باشد که در لنف رشد می

ALK1، (.22شعد ) ررو  لنفاوی می ی در تعسعه منجر به نقص 

نتیای  پیژوه  حاضیر نشیان داد تایرین اینتیروال       ، سعی دیگراز 

داری  ، سبب کیاه  معنیی  درصد 65-76حدود  VO2max متعس  شدت

بافی  پیانكراس و افینای      VEGFR3دار  افنای  معنیی  گلعکن سرمی،

هیای   یافتیه  شید  اسی .   دیابی  مبتلا بیه  های Ratدار انسعلین  معنی غیر

هفته تارین اسیتقامتی بیا    16اار  با بررسیزاد  و هاكاران، یولی  مطالعه

 VEGFR2و  VEGFهیای   بر بیان ژن درصد 75معادل  VO2maxشدت 

مشیاهد  کردنید کیه     ،دیابی  مبتلا بیه   Wistarنژاد های Ratباف  قلب 

امیا   ،شیعد  میی  VEGFتارین استقامتی منجر به افیرای  بییان پیروتئین    

و هاكیاران،   Little(. 12نیدارد )  VEGFR2تغیییری در بییان پیروتئین    

بیا حجیم    High-intensity interval training (HIIT)نشان دادند که 

تعاند سرر  کنتیرل گلیعکن را بهبیعد بخشید و سیازگاری را در       می ،کم

اسكلتی ایجاد کند که بیا بهبیعد سیلام  متابعلییک در بیایاران       ی رضله

هفتیه   8و هاكیاران،   Madsen (.11ارتبیاط دارد )  2دیاب  نع  مبتلا به 

ارگعمتر بر رالكرد سیلعل   ی با حجم کم بر روی دوچرخه HIITتارین 

β  2دیابی  نیع    مبتلا به پانكراس و حساسی  به انسعلین را در بیااران 

نتای  نشیان داد تایرین اینتیروال باریث بهبیعد رالكیرد        .بررسی کردند

و  Karstoft(. 9پیانكراس و حساسییی  بیه انسیعلین گردییید )    βسیلعل  

 روی اینتیروال بیا شیدت بیی  از      میا  پییاد    4هاكاران، نشان دادند کیه  

 تییداومی بییا  ی روی آهسییته در مقایسییه بییا پیییاد   VO2maxدرصیید  76

پیانكراس را   βبه طعر قاب  تعجهی رالكرد سیلعل   VO2maxدرصد  46

 (.  16بهبعد بخشید ) 2نع   دیاب در بنرگسالان مبتلا به 
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هفته تارین هعازی اارات مطلیعبی   12 نشان دادند یایرهبر و نع

 High-density lipoprotein ، انسعلین، کلسیترول، HbA1cبر وزن، 

(HDL) و Low-density lipoprotein (LDL) بررسی  اس . داشته

رالكرد اندوتلیال نین نشان داد، تارینات هعازی نسیب  بیه تارینیات    

هاینین نشیان داد    ،مطالعات قبلی (.26ایر مفیدتری دارد )أمقاومتی ت

پاسخ آنژیعژنیک کاتری نسیب  بیه    ،دیاب مبتلا به های Ratاس  که 

Rat  افنای  قابی  تیعجهی در    ،دیاب مبتلا به های سالم دارند و گرو

 .دارنید Thrombospondin-1 (TSP-1 ) عژننیی آنژ ی کنند  ن مهاربیا

هیا نسیب     در اار ورز  در معیرگ VEGF-Aتحریک  ،رلاو  بر این

 (.22باشد ) به فیبرهای رضلانی بیشتر می

گییری و درمیان بیایاری دیابی       رعام  محیطی متعددی در پی 

نتیای    باشید.  ها میی  بیااران یكی از آن ی تغذیه ی نق  دارند که شیع 

مصر  مكای  آلفیا لیپعئییک اسیید لیپعزومیال بیر        پژوه  نشان داد

بافی  پیانكراس    VEGFR3 اایر و بیر   گلعکن و انسیعلین سیرمی بیی   

Rat  دارد.آلفالیپعئییک اسیید    یدار دیابی  افینای  معنیی   مبتلا بیه  های

(ALAاسید ،) خاصییی    ،کیه بیا ایجیاد بانید سیعلفیدی     اس   یچرب

 سیلعل،  رشید  یبیرا  یضرور دیاس و یک را دارداکیسیداسیعن و احیا 

 میتنظ و ها سعخ  ریسا و نهیآم یدهایاس ها، دراتیکربعه عنیداسیاکس

رامی   بیه رنعان ، . آلفالیپعئیک اسیدباشد ی میتعکندریم ردوک  تعادل

پیینجم کاییپلك  آننیاییی پیییرووات دهیییدروژناز در سیییك   مشییترک

 (.23)دارد تعلید انرژی در بدن  ، نق  مهای درکرب 

ALA،    هییای   با احیا کییردن و برگردانییدن ویتییامینE  وC  در

در  چرخیه و بییه دنبییال افیینای  سیییط  گلعتییاتیعن سیییلعلی و      

 ی های آزاد از ییک طیر  در تثبیی  شیبكه     زدودن رادیكال ،نهاییی 

سییییبب افییینای   ،از طییییر  دیگییر ورد اکسیییدانی نقییی  دا آنتییی

گیردد و کیاه  سیط  لیپعئیییک      ها می اکسیدان فعالییی  سییایر آنتی

دهیی جبیران شید  و معجیب      دیاب ، با مكای  مبتلا به اسیید در افراد 

 HbA1cکیاه  سیط  گلعکن، کیاه  گلیكعزیلاسییعن پییروتئین و  

اایر تعیاملی    نتای  پیژوه  نشیان داد،  ، هاینین (.24گردیید  اس  )

فیا لیپعئییک اسیید    و مصر  مكا  آل تارینات اینتروال متعس  شدت

دار  دار گلیعکن سیرمی و افینای  معنیی     معنیی  سبب کاه  ،لیپعزومال

دیابی   مبتلا به های Ratباف  پانكراس  VEGFR3انسعلین سرمی و 

 رامی  پیر   یک، اسید لیپعئیک آلفا، شد  انجام مطالعات طب  گردید. بر

 (.25آید ) می حسا  به خعن قند کاه  برای قدرت

انجیام  زمان  به صعرت هموقتی ورز  و مصر  مكا   ،در واقع

ایرات بسیار مطلعبی بر هر سه شاخص میعرد بررسیی گذاشیته    أشد، ت

، ماكین اسی  بیه دلیی      ALAزایی  شد. مكانیسم احتاالی اارات رگ

 AMP-activated protein بهبیعد رالكیرد رروقیی و فعیال کیردن     

kinase (AMPK) هیای انیدوتلیال باشید.     در سلعلAMPK  تنظییم ،

اصلی متابعلیسم انرژی سلعلی اس  و باریث افینای  جیذ      ی کنند 

 .شیعد  میی بیدن  گلعکن و اکسیداسیعن اسیدهای چر  و کاه  چربی 

ماكن اس  نق  مهای در پیدای  اخیتلال   ،AMPKکاه  فعالی  

. (23، 26-27هیای چیا  داشیته باشید )     رالكرد انیدوتلیال در میع   

مهایی بیرای    ی تنظیم کننید   ،اندوتلیالهای  در سلعل AMPKفعالی  

، سبب تعیدی   ALAاند  ها نشان داد  پژوه  .رالكرد اندوتلیال اس 

های اندوتلیال و بهبعد اخیتلال رروقیی    در سلعل AMPKهای  فعالی 

 (.24ها شد ) در مع 

هیای چیا  مختی      اتسا  رروقی وابسته بیه انیدوتلیعم در میع    

تجایع چربیی و آپعپتیعز و کیاه      شعد که این اختلال با افنای   می

در  AMPKهییای  و کییاه  فعالییی   Nitric oxide (NO) سیینتن

هیای   این تغیییرات در سیلعل   ی هاه .های اندوتلیال هارا  اس  سلعل

اندوتلیال و اختلال رالكرد رروقی به طیعر قابی  تیعجهی بیا درمیان      

ALA (  26بهبعد یاف.) 

 Endothelial NOS مهار با گلیسای دیاب ، هایپرمبتلا به  در افراد

(eNOS) تعلیید   در اخیتلال  باریث  اکسیداتیع استرس افنای  وNO در 

 شیعد کیه سیبب تعلیید     صا  ررو  میی  ی رضله اندوتلیال و های سلعل

Robot operating system (ROS) عژنن یی د که منجر به مهار آنژعش می

بیه  تارین ورزشی بیا کیاه  مقاومی     زیاد،  احتاالبه ( و 28شعد ) می

 eNOSو بیان پیروتئین   AKTانسعلین و گلعکن، افنای  فسفعریلاسیعن 

که از مسیرهای سییگنالی مهیم مهیاجرت و تكثییر سیلعهای انیدوتلیالی       

شیعد   زاییی میی   و رگ VEGFهای  گیرند  هستند، سبب افنای  بیان ژن

هیای   بیا تحرییک الكتریكیی سیلعل       اسی  کیه  مشاهد  شید  (.12، 29)

هایی خیار    شرای  مشابه ورز ، تنظیم سیگنال رضلانی و ایجاد کردن

  ،c-Jun ، کینازهییای انتهییای آمییین  5و  2/1سییلعلی از جالییه کینییاز   

c-Jun N-terminal kinase (JNK) و Activation transcription factor 

(ATF)  که تح  تأایر ورز  هستند، هاانند انتقال گلعکن، فعال شیدند. 

های رضلانی اولیه با تحریک الكتریكی تحی  درمیان    هنگامی که سلعل

گیذارد، بیه طیعر     زایی تأایر میی  که بر رگ VEGFقرار گرفتند، محتعای 

 قاب  تیعجهی افینای  یافی  کیه ایین افینای  فیعری نبیعد و در طیی          

دهید،   مطالعات قبلیی نشیان میی    (.36اتفا  افتاد ) ،سار  پ  از آن 24

لیپعئییک قیرار    رز  و مكای  آلفیا  ایر وأآنژیعژنیک تح  ت رام ترش  

 .(12 ،26، 29-36دارد )

 

 گیری نتیجه

، مشیخص گردیید تایرین      از ایین تحقیی   دسی  آمید  ه نتای  ب طب 

بافیی  پییانكراس  VEGFR3اینتییروال متعسیی  شییدت بییر گلییعکن و 

Rat  دیاب  نر نژاد مبتلا به هایWistar داری دارد. مصیر    معنی تأایر

 بافی  پیانكراس تیأایر    VEGFR3لیپعئیک اسید، تنهیا بیر    مكا  آلفا
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 داری دارد؛ اما اار تعاملی تارین اینتروال و مصیر  مكای  آلفیا    معنی

انسییعلین سییرمی و  ،لیپعئیییک اسییید، بییر هییر سییه شییاخص گلییعکن  

VEGFR3  باف  پانكراسRat  دیابی  نیر نیژاد    مبتلا به هایWistar 

متعسی    ،بیا ورز  اینتیروال   ،در واقیع  دارد. یمطلیعب  و دار معنی تأایر

ی  زایی لنفیی کیه مؤلفیه    لیپعئیک اسید، رگ شدت به هارا  مكا  آلفا

افنای  یافته و اایر نهیایی مطلیع      ،باشد در ترش  انسعلین می یمها

 آن، یعنی کاه  گلعگن سرمی را به هارا  داشته اس .

هنعز مطالعات کای بر روی اارات تارین اینتروال متعس  شدت 

اولیین   ءجین  ،ژوژنن رروقیی انجیام شید  اسی  و ایین پیژوه       بر آن

 لیپعئییک   مطالعات بررسی اارات تعاملی ورز  اینتروال و مكا  آلفیا 

 عژنن باف  پیانكراس بیعد  اسی . بیا ایین     ینژآ  اسید ایپعزومال بر لنف

 باشد. حال، مطالعات بیشتری در این زمینه معرد نیاز می

 

 و قدردانی شکرت

تشیكر و   ،که در انجام این پژوه  ما را یاری ناعدنید از تاام کسانی 

مقطیع   ی نامیه  از پاییان حاص  بخشیی   ،این پژوه  گردد. قدردانی می

 باشید  میی  1862921617991851398171476کارشناسی ارشد با کد 

آبیییاد کتیییعل  آزاد رلیییی دانشیییگا  اخیییلا ی  کایتیییه کیییه تعسییی 

(IR.IAU.AK.REC.1399.019 تصعیب شد  اس )    گعنیه   و هیی

 .تعارض منافع تعس  نعیسندگان وجعد ندارد
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Abstract 

Background: Lymphangiogenesis plays an important role in islet inflammation and insulin regulation. In this 

study, the effect of interval training and liposomal alpha lipoic acid supplementation on serum glucose, blood 

insulin, and vascular endothelial growth factor receptor-3 (VEGFR3) was examined in diabetic rat. 

Methods: 25 male Wistar rats with an average age of 3 weeks, and weighing 159  ± 3 g were divided in seven 

groups (n = 5) of control (healthy), diabetes + saline, diabetes + supplement, diabetes + exercise + saline, and 

diabetes + supplement + exercise. To induce diabetes, streptozotocin (65 mg/kg) was injected subcutaneously, 

and then nicotine amid (120 mg/kg) was injected. Alpha lipoic acid was administered orally (20 mg/kg/day) for 

6 weeks. The training program included intermediate interval training, including 6 weeks of training, 5 session 

per week, consisted of 13 periods of 4 minutes with an intensity of 70-65 percent VO2max running on a 

treadmill. Active rest between intervals was in the form of 2-minute runs with an intensity of 5-10 m/minute. 

After killing rats and sampling, pancreatic tissue was sent to the laboratory to examination the expression of 

VEGFR3 protein by immunohistochemistry, glucose by calorimetric method, and insulin by enzyme-linked 

immunoassay (ELISA)-calorimetric method. Data were analyzed using one-way ANOVA in SPSS software at a 

significant level of P < 0.050. 

Findings: 6 weeks of interval training and interval training with liposomal alpha lipoic acid had a significant 

effect on VEGFR3 pancreatic tissue, glucose, and serum insulin in diabetic rats. 6 weeks of liposomal alpha 

lipoic acid supplementation had a significant effect on VEGFR3 and serum insulin in diabetic rats. 

Conclusion: Intense interval training and liposomal alpha lipoic acid supplementation increased 

lymphangiogenesis and decreased blood glucose and favorable changes in diabetic rats. 

Keywords: Diabetes mellitus; Lipoic acid; Exercise; Vascular endothelial growth factor receptor-3; Blood 

glucose 
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