
 123-140. صص 1398 پاييز، 34شماره ، 11دوره                                                              فيزيولوژي ورزشي
 

 مقاله پژوهشي

های بنیادی مشتق از بافت همراه تزریق سلولبه فزاینده هوازی اثر شش هفته تمرین

اندوتلیال عروقی در هیپوکامپ چربی بر سطوح فاکتور رشد عصبی و فاکتور رشد 
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 چکیده
  بنيادي  هايسلولدمي درون  تزريق همراه به  هوازي فزاينده تمرين  هفته شش هدف از اجراي اين پژوهش، بررسي اثر

 هيپوکامپ در ( VEGFو فاکتور رشد اندوتليال عروقي ) ( NGFعصبي ) رشد عامل ميزان بر ،چربي بافت از مشتق

هفته( به شش گرم و سن نُه  220-240)با وزن تقريبي  رتسر  48 تعداد بود. استرپتوزوتوسين با شدهديابتي هايموش

  سلول بنيادي  +  تمرين + ديابت سلول بنيادي و  + تمرين، ديابت  + کنترل، شم، ديابت، ديابت تقسيم شدند:  گروه

ردان گ به تمرين روي نوار VO2maxدرصد  60-70با شدت اي پنج روز . گروه تمريني شش هفته و هفته)ترکيبي( 

 سلول عدد 5/1 * 106 حاوي ،PBS /5 ml انسوليني سرنگ کمک سلول بنيادي، به کنندةپرداختند. در گروه دريافت

با دوز  STZشد. براي ايجاد مدل ديابت،  تزريق ديابتي رت دم سياهرگ به انساني چربي بافت از شدهاستخراج  بنيادي

صفاقي تزريق شد. سطح عامل رشد عصبي صورت درون به  pH 5/4 در ترکيب با بافر سيترات وگرم در کيلوگرم ميلي 60
ل در گروه کنتر NGFو  VEGFح وگيري شد. سط ها با روش الايزا اندازهامپ موشو فاکتور اندوتليال عروقي هيپوک

در مقايسه   سلول  + تمرين + در گروه ديابت  VEGF مقادير(. P = 0.0001يافت )دار ديابت نسبت به کنترل کاهش معنا

در مقايسه تمرين  + سلول و ديابت + گروه ديابتدر  اين شاخص(. P = 0.0001)   داشت دارافزايش معنا هاساير گروهبا 

ها گروهساير  با مقايسه در تمرين + سلول + ديابت گروه در .( P = 0.0001) يافت دارمعنابا گروه کنترل ديابت افزايش 

 در  اخصـشاين  ،همچنين (.P = 0.0001) مشاهده شد NGFدر سطوح  داريمعنا سلول افزايش  + جز گروه ديابتهب

. ( P = 0.0001)  تـداش  دارمعـنا  زايشـاف  ابتـدي  نترلـک  گروه  به  نسبت  تمرين  +  ديابت  گروه  و  لولـس  +  ديابت  روهـگ

در گروه ترکيبي در  ،در گروه تمرين، سلول بنيادي و همچنين VEGFو  NGFمقادير  که نتايج نشان داد ،کليطوربه

ها ترکيب آن ويژهها، به مداخلهکدام از که هررسد نظر مي؛ بنابراين، به يافت گروه کنترل ديابت افزايش معنادارمقايسه با 

 .  برابر بيماري ديابت باشددر کنندهکنترليک عامل  ،عوامل نوروتروفيک و عروقي واسطة تأثير افزايشي برند به توامي
 

، ديابتعروقي،  و رشد عصبيفاکتور ، سلول بنيادي مشتق از بافت چربيتمرين هوازي فزاينده، : گان کلیدیواژ

 .هيپوکامپ
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 مقدمه
دنبال )هیپرگلیسمی( به  افزایش سطح گلوکز خون وسیلة، یک اختلال متابولیک است که به1دیابت

این بیماری با اختلالات غدد  شود.عمل انسولین یا هر دو مشخص می ، به2نقص در ترشح انسولین 

های مختلف مانند اندام(. دیابت قندی در 1همراه است ) هاحاصل از آن ریز و عوارض متابولیکدرون

( و CNS) 3دارد و نیز با آسیب سیستم اعصاب مرکزیآوری م، کلیه، عروق و اعصاب آثار زیانچش

مغزی و  آتروفی هیپوکامپی و کل مغز، سکتة (. این بیماری با2، 3شناختی مرتبط است ) اختلالات

ویژه غییرات ساختاری و عملکردی مغز به(. نتایج مطالعات متعدد، بیانگر ت4زوال عقل ارتباط دارد )

(. در 6)  نشده استیادگیری در دیابت کنترل  ( و نیز تغییرات محسوس در حافظه و5)  4در هیپوکامپ

مهمی   ر هیپوکامپ که ناحیةویژه دبر نقصان رفتاری و بیوشیمیایی بهشواهد فراوانی    ،های دیابتیموش

عنوان یک مرکز مهم در یادگیری (. هیپوکامپ به7،  8ند )وجود دار  ،از مغز برای یادگیری و حافظه است 

پذیر یک بسیار آسیب   های آن در دیابت نوعرونوو ن  افزایش قندخون حساس استو حافظه نسبت به  

بر تأثیر بر سیستم اعصاب عصبی دیابت است که علاوهترین عارضة  ، شایع5نروپاتی  ،دیگر. ازطرفهستند

ناطق مغزی، میان مشود. ازمیمنجر ویژه مغز یستم اعصاب مرکزی بهبه تغییراتی در سمحیطی، 

رسان مانند ایسکمی، ای مضر و آسیبمقابل فاکتورهترین نواحی است که درهیپوکامپ یکی از حساس

، ، دستخوش تغییرات نوروفیزیولوژیکطی آناست و در پذیرویژه دیابت بسیار آسیباسترس و به 

دندریتی، تغییرات   هایآتروفی هیپوکامپی، کاهش انشعاب  ساختاری و مولکولی همچون کاهش نروژنز،

، انسولینی نی و فاکتورهای رشد شبهآستروگلیایی، تغییر در رسپتورهای گلوتاماتی، رسپتورهای انسولی

دی توجه زیا  ،های اخیر(. در سال11-9شود )( میNGF)  6رسپتورهای دوپامینی و فاکتور رشد عصبی

پذیری رشد آکسونی، پیوستگی و شکلوژنز، روها در بقای عصبی، نو نقش آن به عوامل نروتروفیک

که برای آن   ها استروتروفینون شده از خانوادةاولین عضو کشف  NGF (.12رون جلب شده است )ون

در سیستم  NGF(. 13اند )قائل شدهها رونوفاظتی، تمایز، بلوغ و گسترش نای، حتغذیه هاینقش

 گیرنده با میل ترکیبی بالا وسیلةبهعقب، روبهطریق انتقال بی مرکزی و محیطی وجود دارد و ازعص

(A Trk )7 ترکیبی پایین گیرنده با میل و (P75)8 های رونوگذارد و رشد و تمایز نها اثر میرونوبر ن
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        (. ناحیة کینازی گیرندة14، 15کند )ها کمک میشدن آنکند و به بالیدهجوان را تحریک می

Trk-A  به محض اتصال باNGF شود و اعتقاد بر این است که این متحمل ترانس فسفوریلاسیون می

یرات عملکردی ای از تغیدامنه ایجاد موجب ،نتیجهکند؛ دراندازی میپیامبر ثانویه را راه رویداد آبشار

آن های و گیرنده NGFبیان  ،قبیل دیابت(. در وضعیت پاتولوژیک از14شود )رونی میودر فعالیت ن

اختلالات که دهد های حیوانی و انسانی نشان میآمده از مدلدسته. اطلاعات ب(15د )نیابکاهش می

یک از سنتز، انتقال و مصرف نشدن در هرتنظیمنند مرتبط با توارونی و عصبی حاصل از دیابت میون

NGF از دیابت، درکنار عوامل  حاصلخصوص اختلالات عصبی در (.16ها باشد )رونون وسیلةبه

 (.17) استو آنژیوژنیک در ایجاد این عارضه شده  توجه خاصی نیز به نقش عوامل عروقی متابولیک

ی از فاکتورهای رشدی هستند که درطول فعالیت ورزشی آزاد ا فاکتورهای آنژیوژنیک مجموعه 

شناسایی  اکتورهای آنژیوژنیک. انواع مختلف فکنندشدن بافت را فراهم میعروقی ةمینو ز شوندمی

(، فاکتور رشد VEGF)1 توان فاکتور رشد اندوتلیال عروق ها میترین آن مهم ةاند که ازجملشده

و لپتین را   4(MMPs) ، ماتریکس متالوپروتئینازها3( Ang) نیآنژیوپویت، (FGF)2 فیبروبلاست عروق 

گردد ز دیابت به اهمیت و جایگاهی برمیدر اختلالات عصبی حاصل ا VEGF اهمیت .(18) نام برد

بر  VEGFمثبت و درمانی  دارند. تأثیرهایکه عوامل عروقی در پاتوفیزیولوژی این عارضه نقش 

رویکردهای پژوهشی متعددی ازجمله مطالعات ، طی ل از دیابتاختلالات عصبی و عروقی حاص

هایی چون ت ضایعهدر مغز سبب جلوگیری و برگش VEGFراپی با ژن تژنده است. راپی اثبات شتوژن

و تعداد عروق  تثبیت جریان خون اعصاب ،سیون میلین و همچنیناها و دژنردادن آکسونازدست 

را کدگذاری   VEGF  ژنکه    DNA5  (. با انتقال داخل عضلانی پلاسمید19)  شودمغزی بافت عصبی می

در  CNSو  6PNS عصبی و بهبود کارکرد اعصاب رگشت کاهش سرعت هدایتبکند، تخفیف و می

های شوان، درمان سلول غشایروی  VEGFفعال  شاهده شد. با توجه به وجود گیرندةخرگوش م

ان مهاجرت  موجب جلوگیری از آپوپتوز ناشی از هیپوکسی و نیز افزایش میز VEGFبا  های رتموش

فعالیت حفظ و بازگشت مجدد  روشنی آثار مثبت این عامل رشد را برایها شد که بهدر این سلول

 (.19) دهدنشان میعصبی  و عروقی 
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دارویی نقش مهمی در تنظیم عنوان یک درمان غیرکه فعالیت ورزشی به اندمطالعات اخیر نشان داده

 کندایفا میدة تولیدکننده انسولین،  لوزالمعهای بتارد سلولو کاهش سیتوکین التهابی مرتبط با عملک

ن در پاسخ به فعالیت این مطالعات به کاهش غلظت گلوکز خون و مقاومت انسولیهمچنین،  (.  20،  21)

طور رزش با کاهش وزن بهو ،دیگر(. ازطرف22-24د )نمدت اشاره دارمدت و طولانیورزشی کوتاه

تواند باعث بیان ژن و های پپتیدی میوشیمایی یا هورمونهای بیمیانجی ثیر برغیرمستقیم و با تأ 

که (. گزارش شده است 25) شود کراسیهای پانها در سطح سلولهای این هورمونهافزایش گیرند

دهی باعث افزایش سیگنالورزش  شود. فاظت عصبی میحسبب مآنژیوژنز زایی و ورونورزش با ن

شود. شواهد و بهبود سطوح فاکتورهای رشدی می زاطریق کاهش عوامل التهاب فاکتورهای رشدی از

 ،IGF ،2BDNF-11 فاکتورهای رشدیدهی بین ند که نقاط مشترکی در سیگنالدهزیادی نشان می

VEGFو NGF گویند که این دید میهای خونی ج(. آنژیوژنز به فرایند تشکیل رگ26) دنوجود دار

(. نشان داده شده 27)  های آن باشدجمله محرکتواند ازورزش می  و  دهدتحریک رخ نمی  فرایند بدون

(. 28) های سالم افزایش یافتآزمودنیسرمی در  VEGF ،ت تناوبی شدیدلیدر پاسخ به فعاکه است 

ته است های دیابتی توانسرزش در بافت مغزی و هیپوکامپ موشوکه مشخص شده است  ،همچنین

ورزش توانسته است سطوح  براین،از کاهش سطح شناخت و حافظة فضایی جلوگیری کند. افزون

های دیابتی افزایش را در مغز موش  GFAP5و   (GS)4، گلوتامین سنتاز    (GSH)3گلوتامات، گلوتاتیون  

 .(29دهد و فرایند شناخت را بهبود بخشد )

. در است  6درمانیسلول  ،رواج دارد  ع دربین پژوهشگرانطور شایهای درمانی که امروزه بهیکی از روش

ها (. این سلول30)  دنشووریدی تزریق میطریق دروناز،  های بنیادی در محل ضایعهسلول  ،این روش

(. در 31) شوندو درکل موجب بهبود عملکرد می های تازهو ایجاد رگ های جدیدموجب ایجاد نورون

ها پژوهشکنند. رفته استفاده میهای ازدست برای جبران سلول 7های بنیادیاز سلول ،های اخیرسال

هایی همراه صورت علمی با چالشها بهاما همواره کاربرد آن  اند؛داز وسیعی را در علم ایجاد کردهانچشم

برای  های بنیادیویژه سلولهب هادرمانی و استفاده از سلول، سلول نمیا(؛ اما دراین32) بوده است

های بنیادی در انسان، سلول  ،مثالعنواناند؛ بهبرداشته رفته، نتایج مفیدی را در  های ازدستترمیم بافت
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های بنیادی خون بند ناف و استخوان تری نسبت به سلولرشد سریع  1منزانشیمی مشتق از بافت چربی

های مغز استخوان بیشتر  ناف نسبت به سلول های خون بندتوانایی تکثیری سلول ،ند و همچنیندار

راحتی توان به ها را میبنیادی بافت چربی این است که آن  هایامتیاز سلولترین  (. مهم33،  34)  است

اد. تکثیر سریع و حفظ خصوصیات چندتوانی سادگی کشت د، بهدست آورد و همچنیناز بیماران به 

توانند انتخاب مناسبی برای ا میهد که این سلولندهنشان میاز چندین پاساژ  نی و بعدمدت طولابه

طریق ترشح فاکتورهای های بنیادی ازد که سلولدهنها نشان می(. یافته32) انی باشنداهداف درم

و از این طریق موجب بهبود  شوندها میافزایش نوروژنزیس سبب بقای نوروننوروتروفیک و نیز 

است که بعد از ده اثبات ش ،دیگر(. ازطرف 30) شوندمختلف سیستم مغزی می هایدر ضایعه عملکرد

در محل ضایعه و  د به مغز مهاجرت کنندنتوانها میهای بنیادی، این سلولوریدی سلولتزریق درون 

های بنیادی که سلول اندهیستوشیمی نشان دادههای ایمونویافته ،راستاتجمع پیدا کنند. دراین

واقع در یعه وریدی به محل ضااز تزریق درون بعد ،Brduشده توسط دارشده و نشاندادهکشت

در  ،(. همچنین30) و زنده ماندند و در اطراف ضایعه تجمع پیدا کردند هیپوکامپ مهاجرت کردند

، NGF ،BDNF، 2GDNFتوانند فاکتورهای های بنیادی میای مشخص شده است که سلولمطالعه

NT33 ،VEGF ،HGF4  وCNTF5 (. 35) دنرا در مغز موش افزایش ده 

وریدی همراه تزریق درونهوازی به  هایتعاملی تمرین آثار پژوهشی را درزمینةتاکنون، پژوهشگر 

بر سطوح (، STZ)6 سینتواسترپتوزو شده باهای دیابتیبنیادی مشتق از بافت چربی در موشسلول 

NGF  وVEGF  ن دنبال پاسخ به ایپژوهش حاضر به مشاهده نکرده است؛ بنابراین،بافت هیپوکامپ

در درمان اختلالات عصبی و  را تریانداز روشنتواند چشمن روش درمانی میکه آیا ای ال استسؤ

 هیپوکامپ ایجاد کند؟  ویژه درصل از بیماری دیابت در مغز بهعروقی حا
 

 

 پژوهش روش
تصویب شد. در این پژوهش،  7پزشکیهای زیستدر کمیتة ملی اخلاق در پژوهش رپژوهش حاض

ی یسر موش صحرا 48 رعایت شدند. در این مطالعه، های اصول کار با حیوانات آزمایشگاهیاستاندارد
 

1. Adipose Tissue-Derived Stem Cells 

2. Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor 

3. Neurotrophin-3 

4. Hepatocyte Growth Factor 

5. Ciliary Neurotrophic Factor 

6. Streptozotocin 

   IR.IAU.SARI.REC.1397.001با شناسة اخلاق . 7
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 ها توسط پژوهشگرموش.  ندتهیه شدگرم   220-240با وزن تقریبی   نژاد ویستارای  هفتههشت بالغنر  

سازگاری با محیط  مدت یک هفته برایبهانشگاه آزاد اسلامی واحد ساری در آزمایشگاه جوندگان د

گردان )ساخت   نوارفعالیت روی  ةنحوآشنایی با از پس  هفتگیدر نهاین حیوانات نگهداری شدند. 

کنترل اثر استرس  )برای گروه کنترل، گروه شم: تقسیم شدند گروهشش طور تصادفی به به ایران(

 دیابتو گروه  سلول بنیادی + دیابت، گروه تمرین + دیابت، گروه کنترل دیابت، گروه ناشی از تزریق(

تطابق با  ه به آب و غذا دسترسی داشتند. برایصورت آزادانبهها گروه همة .سلول بنیادی + تمرین +

کربنات شفاف در محیطی با های چهار سر موش در قفس پلیصورت گروه، حیوانات بهمحیط جدید

 ساعت تاریکی با رطوبت نسبی  12ساعت روشنایی و    12گراد در شرایط  درجة سانتی  25تا    20دمای  

 درصد نگهداری شدند.  55-45

گرم در میلی 60سین )ساخت کشور چین( با دوز توها، از محلول استرپتوزودیابت در رت یبرای القا

و  شد در سرم فیزیولوژی سرد حل  STZصفاقی به حیوانات تزریق شد. صورت درون کیلوگرم به 

خون گیری شد. میزان قندابت از دم حیوان خون دی  یاز القا  ساعت بعد  72صورت تازه استفاده شد.  به

گرم در دسی میلی250بیشتر از  یخون ناشتا گیری شد. حیوانات با قنداندازه 1با دستگاه گلوکومتر

 (.)جدول شمارة یک (32دیابتی تلقی شدند ) ،لیتر
 

 هاي مدلشدن گروهو تأييد ديابتيها ميانگين قندخون گروه -1جدول 

 هاگروه
 خونميانگين قند

 (ميلي گرم/دسي ليتر)

انحراف 

 استاندارد
 تعداد )سر(

 8 42/4 28/113 گروه کنترل

 8 23/4 42/114 گروه شم

 8 48/11 71/334 گروه کنترل دیابت

 8 58/11 57/293 گروه تمرین + دیابت

 8 70/4 85/334 + دیابت گروه سلول بنیادی

 8 52/6 42/336 + تمرین + سلول بنیادی گروه دیابت

 

کننده ، قطعات چربی از ناحیة اطراف شکم بیماران مراجعه های بنیادی مشتق از چربیسلول  برای تهیة

از عمل لیپوساکشن درون  نظر بعدلیپوساکشن گرفته شد. بافت موردل عم به بخش جراحی برای

 بیوتیکحاوی آنتی PBS2 استریل در دمای محیط به آزمایشگاه منتقل شد. بافت با محفظة

 
 ، ساخت کشور سوئیس Gm110مدل  Bionimeگلوکومتر . 1

2. Phosphate-Buffered Saline 
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شو داده شد تا مطمئن شویم که خون از محلول  وت س استرپتومایسین( در چهار نوبت ش -سیلین)پنی

 5/1  مدتیک به-ها، بافت موردنظر توسط آنزیم کلاژنازشدن سلول، برای جداشده است. سپس خارج

لاک سلولی . بعد از این مرحله، فعالیت آنزیمی و پ گراد هضم شدسانتی درجة 37ساعت در دمای 

های . سلولمز موجود با محلول بافر لیزکنندة تریس حذف شدندقر هایولدست آمد. گلببه

تزریق به مدل  ،نهایتفلاکس مخصوص کشت سلول و درشت در آمده برای شمارش و کدستبه

-در این پژوهش برای تعیین ویژگی  .حیوانی بعد از تعیین هویت با روش فلوسایتومتری، استفاده شدند

و  CD29های سطح سلولی ق از بافت چربی، میزان بیان شاخصهای بنیادی مشتهای فنوتیپ سلول

CD90 صفاقی ی بیهوشی با تزریق داخل(. سپس، پس از القا32، 37) ها ارزیابی شددر این سلول

گرم میلی  10درصد با دوز  گرم در کیلوگرم و زایلازین دو  میلی  50دوز    درصد و با  10مخلوط کتامین  

مدت یک دقیقه در آب گرم نگه داشتیم تا عروق دم متسع شوند و وگرم، دم موش را بهدر کیل

ها سلول یشووبه کمک سرنگ انسولینی بعد از شست گاه،ان شود. آنسیاهرگ دمی نمای طریقبدین

عدد سلول بنیادی  5/1 * 106کردن در محیط کشت با استفاده از لام نئوبار، حدود و پیپتاژ PBSبا 

 (.32شده از بافت چربی انسانی به سیاهرگ دم رت دیابتی تزریق شد )استخراج 

، هفته به تمرین هوازی پرداختند. در پژوهش حاضرمدت شش گردان به تمرینی روی نوارهای گروه

، کارآمد حالو درعین max2VOدرصد  60-70 با متر در دقیقه معادل 10-18از سرعت تمرینی 

شدت  گردان با معرض تمرین نوارکه گروه ورزشی دررتصوازلحاظ فیزیولوژیک، استفاده شد؛ بدین

تدریج گردان به  . سرعت و مدت تمرین نوارندهفته قرار گرفتمدت شش  روز در هفته و بهمتوسط پنج  

دقیقه   20مدت  متر در دقیقه به  10دقیقه در هفتة اول،    10ر در دقیقه برای  مت  10افزایش یافت و از  

ت مدمتر در دقیقه به  14-15دقیقه در هفتة سوم،  20مدت ه متر در دقیقه ب 14-15در هفتة دوم، 

دقیقه در هفتة پنجم افزایش یافت.  30مدت متر در دقیقه به 17-18دقیقه در هفتة چهارم و  30

مده به حالت یکنواخت، تمامی متغیرهای تمرینی، در هفتة پایانی آدستههای ببرای رسیدن سازگاری

 (.36ششم( ثابت نگه داشته شدند ) )هفتة

ند. دشهوش بی 40به  60ها با ترکیب کتامین زایلازین به نسبت ابتدا موش ،بافتی برای تهیة نمونة

 سةکردن آن از کاسر موش با کمک قیچی مخصوص و جداکردن کل مغز و خارج  کردن، با جداسپس

قرار گرفت. پس از  شد و بلافاصله در ازتهای مختلف مغز جدا جمجمه، هیپوکامپ از سایر قسمت

شد. بعد از هموژنیز و درجه نگهداری   -80خچال مخصوص در دمای شدن، بافت در یمنجمد



 1398 پاييز، 43 ، شماره11، دوره فيزيولوژي ورزشي                                                                              130
 

ساخت  1هانگزو کیت آزمایشگاهی شرکت وسیلةها بهگروه VEGFو  NGFسانتریفیوژ، میزان غلظت 

 گیری شد. گرم به روش الایزا اندازهپیکوگرم در میلی 195/0چین با ضریب حساسیت  کشور

استفاده شد.  2ها از آنالیز واریانس دوطرفههای موجود بین گروهبررسی تفاوت در این پژوهش، برای

ها سطح اده شد. در این بررسیها استفبرای تعیین تفاوت بین گروه  3، از آزمون تعقیبی توکی همچنین

 افزار وسیلة نرمهای آماری بهتحلیلوته شد. همة تجزیهنظر گرفدر  05/0با    تر و مساویداری کوچکمعنا

  5اسمیرنوف -بودن از آزمون کلموگروفند. برای بررسی طبیعی انجام شد 20 نسخة 4اس.پی.اس.اس.

 استفاده شد.

 

 نتایج
اساس بر ها مشخص شد.بودن توزیع دادهوف طبیعیاسمیرن -فگروولمبا استفاده از آزمون ک

دیابت  در گروه ترکیبی در مقایسه با گروه کنترل NGFتحلیل آماری مشخص شد که سطح وتجزیه 

در گروه سلول بنیادی دیابت و  ،همچنین( )جدول شمارة دو(. P = 0.0001یافت ) دارافزایش معنا

.  ( P = 0.0001)مشاهده شد  داربه گروه کنترل دیابت افزایش معنا گروه تمرین دیابت نسبت

 داری نسبت به گروه تمرین اختلاف معنادر گروه سلول بنیادی دیابت و گروه ترکیب ،دیگرازطرف 

 (.شمارة یک. )شکل (P = 0.0001)مشاهده شد 

 
 گرم بافت(ميلي )پيکوگرم/ هيپوکامپ NGFسطوح  ميانگين و انحراف استاندارد -2 جدول

 حداکثر حداقل انحراف استاندارد ميانگين گروه

222/0 کنترل سالم  010/0  206/0  232/0  

220/0 شم  009/0  207/0  233/0  

104/0 کنترل دیابت  019/0  087/0  140/0  

دیابت + تمرین  228/0  018/0  212/0  267/0  

سلول بنیادی + دیابت  470/0  049/0  411/0  567/0  

سلول بنیادی + تمرین + دیابت  481/0  056/0  414/0  541/0  

 

 
1. Hangzhou 

2. TWO-WAY ANOVA 

3. TUKEY 

4. SPSS 

5. Kolmogrov-Smirnov 
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 هاي پژوهشگرم در گروهبر حسب پيکوگرم/ ميلي NGFتغييرات  -1شکل 

 هاگروهسایر دار با ا: اختلاف معن#کنترل دیابت،  با گروه داراختلاف معنا*: 

 

ها بودن توزیع دادهوف طبیعیاسمیرن -گروفولمبا استفاده از آزمون کحاضر،  در دومین دادة مطالعة

در گروه ترکیبی در مقایسه   VEGFتحلیل آماری مشخص شد که سطح  واساس تجزیه بر مشخص شد.

شمارة سه(. همچنین، )جدول    (P = 0.0001)یافت    دارافزایش معنا  هاو سایر گروه  دیابت  با گروه کنترل

مشاهده   داربه گروه کنترل دیابت افزایش معنا  تمرین دیابت نسبتدر گروه سلول بنیادی دیابت و گروه  

 (.)شکل شمارة دو. (P = 0.0001)شد 
 

 

 گرم بافت(ميلي )پيکوگرم/ هيپوکامپ VEGFسطوح  ميانگين و انحراف استاندارد  -3 جدول

 حداکثر حداقل انحراف استاندارد ميانگين گروه

20/13 کنترل سالم  45/1  90/10  80/14  

18/12 شم  12/1  72/10  00/14  

89/5 کنترل دیابت  58/0  11/5  70/6  

دیابت + تمرین  10/12  20/1  24/10  80/13  

سلول بنیادی + دیابت  55/16  70/0  22/15  22/17  

سلول بنیادی + تمرین + دیابت  36/21  26/2  10/18  10/24  
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 هاي پژوهشگروهگرم در حسب پيکوگرم/ ميليبر VEGFتغييرات  -2شکل 

 ها گروهسایر دار با ااختلاف معن: #، با گروه کنترل دیابت دار*: اختلاف معنا

 

 گیری و نتیجه بحث
توجه و دهندة افزایش قابلحاضر در مقایسه با گروه کنترل دیابت، نشان مطالعة های حاصل ازداده

( در هیپوکامپ VEGFاندوتلیال عروقی )( و فاکتور رشد NGF) دار سطوح فاکتور رشد عصبیمعنا

-همراه تزریق سلولمدت شش هفته به گردان را به   که تمرین ورزشی روی نوار  ندهای دیابتی بودموش

، بررسی اثر حاضر دف اصلی مطالعةه ،واقعهای بنیادی مشتق از بافت چربی دریافت کرده بودند. در

صورت  های بنیادی مشتق از بافت چربی بهلولهمراه تزریق سهای ورزشی بهرینتم کنندةتقویت 

مرینی و تزریق ت  اجرای برنامةدر مطالعة حاضر،  ، این سؤال مطرح بود که آیا  دیگرعبارتترکیبی بود. به

شدن تغییرات سطوح فاکتور ارزترد موجب بنتوانمی های بنیادی مشتق از بافت چربی با هم،سلول

 د؟ نشو( VEGFاندوتلیال عروقی )( و فاکتور رشد NGF) رشد عصبی

همراه انجام های بنیادی مشتق از بافت چربی بهسلولدهد که تزریق آمده نشان میدسته ب نتیجة

امپ حاصل از بیماری  برابر اختلالات هیپوکگردان دارای آثار مفیدی در ورزشی روی نوار هایتمرین

در گروه تمرین، سلول بنیادی و  VEGFو  NGFمقادیر که نتایج نشان داد  ،کلیطوردیابت است. به

نظر گروه کنترل دیابت افزایش معنادار یافتند؛ بنابراین، بهدر گروه ترکیبی در مقایسه با  ،همچنین

عوامل  واسطة تأثیر افزایشی برتواند بهمی هاترکیب آن  خصوصبه هاکدام از مداخلهکه هررسد می

همسو با پژوهش   .برابر بیماری دیابت باشدمل حفاظت عصبی مرکزی در، یک عانوروتروفیک و عروقی
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را  گردان با شدت متوسط    ثیر تمرین اجباری روی نوارای تأ ( در مطالعه38و همکاران )  1چانگ  ،حاضر

سر   45ها،  نناشی از ورزش بررسی کردند. در مطالعة آ  NGFطریق افزایش  بر سرکوب مرگ سلولی از

سر و 15دیده آسیبسر، گروه  15گروه کنترل  تایی تقسیم شدند:موش صحرایی به سه گروه پانزده

. نتایج ای پنج روز تمرین کردندمدت هشت هفته و هفتهها بهسر. موش  15دیده و تمرین  روه آسیبگ

دیده و ورزش نسبت به گروه در گروه آسیب AH-Pو  2K-3IP، NGFسطوح پروتئین که  نشان داد

شدت متوسط  گردان با ورزش روی نوارکه ها نشان داده است ون تمرین بالاتر بوده است. بررسیبد

های های عصبی در موشآپوپتوز سلولاز  PI3-Kکردن دهد و با فعالرا افزایش می NGFسطوح 

( اثر تمرین استقامتی بر 18و همکاران ) 3الجراح ،. همچنینکندمیدیدی عصبی جلوگیری آسیب 

متر در  18های تمرینی با سرعت . گروهها را برررسی کردندآنژیوژنز در مغز موش و VEGF میزان

دقیقه در روز، پنج روز در هفته و برای چهار هفته   40مدت  دقیقه و شیب صفر درجه روی تردمیل به

دنبال و به VEGFطور معناداری مقادیر که چهار هفته تمرین به. این پژوهش نشان داد تمرین کردند

 ، همچنین. حاضر است د که این یافته همسو با نتایج پژوهشدهآنژیوژنز را در مغز افزایش می ،آن

ت زندگی، ورزش و عملکرد بدنی، کیفیت وابسته به سلام پژوهش الجراح و همکاران نشان داد که

( 39و همکاران )  4کاپیتلی  ،دیگرازطرف.  بخشدرا بهبود میبرداشتن بیماران  قدرت، تعادل و سرعت گام

های عصبی مرده، بازسازی لجایگزینی سلو های بنیادی برایتوان از سلولاذعان داشتند که می

ها استفاده روتروفیک برای این سلولودن آثار نکرهای عصبی و فراهمی عصبی و جریانهادهندهانتقال

درمانی جدید برای  عنوان یکی از راهبردهایتواند بهها میکه پیوند این سلولرسد نظر می. بهکرد

  توجه قرار گیرد. ها موردآلزایمر، پارکینسون و نروپاتی ری جمله بیمانورودژنراتیو از های رمان بیمارید

 سلول دةکنندریافت گروه به نسبت ترکیبی گروه در NGF سطوح اختلاف  دارینبود معنا درخصوص

  تولیدی   روتروفیکون  عوامل  خصوصبه  عصبی  هایسلول  که  کرد  گیرینتیجه   گونهاین  توانمی  بنیادی

 حاضر مطالعة درکه  رسدمی نظرهب بنابراین، ؛(39) هستند بنیادی هایسلول به پذیرواکنش  ،آن از

  گردان  نوار روی اجباری تمرین از حاصل استرس نبود و سلول + دیابت گروه در بنیادی سلول تزریق

. دنباش شده هاموش هیپوکامپ در NGF سطوح در توجهقابل افزایش موجب گروه، این در( 13)

حیط تأثیر مشده تحتهای بنیادی تزریقاند که احتمالًا سلولبیان کرده پژوهشگران ،همچنین
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کنند که با ها را ترشح می( و سایتوکینNGFو  BDNF ،VEGFجمله اطرافشان، فاکتورهای رشد )از

و تمایز  تنها میزان بقانهگذارند و های میزبان اثر میهای اتوکرین و پاراکرین بر خود و سلولمکانیسم

. (40شوند )میمنجر  دهی مجدد و برقراری ارتباط عصبی نیز  به عصبدهند، بلکه  سلولی را افزایش می

های بنیادی پیوند سلولکه    ( بیان کردند41ن )ورزی و همکارا، هاشمهمسو با پژوهش حاضر  ،همچنین

 دیدة مغزی شود که مکانیسم پیشنهادی این پژوهشآسیبد باعث بازسازی و ترمیم بافت توانمی

آنژیوژنز در بافت مغزی  و عوامل رشد عروقی و فرایند VEGFسطوح افزایش  دلیل این که به است؛

صورت نند بهتواهای بنیادی مشتق از بافت چربی میترکیب ورزش و تزریق سلول آثار .شودایجاد می

اثربخش  NGFمسیر تولید  تواند درورزش میاینکه، اول  .دنداده شوم احتمالی توضیح چند مکانیس

و افزایش بیان  NGFهای سازبلوغ پیش دسترس سلول عصبی،افزایش انرژی در دلیلبهباشد؛ 

 که  بیان شده است  ،همچنین (.42)شود  محسوب می  NGFای فعال برای  که گیرنده  Aکیناز  تیروزین 

ترین این مهم شوند.هنگام فعالیت ورزشی میشدن بافت )آنژیوژنز( درعروقیعوامل مختلفی باعث 

انقباض  ،NO1 های عروق مانندکنندهها، اتساع، هایپوکسی، نیروهای همودینامیک، متابولیتعوامل

  (.27، 43ها هستند )ها و انواع کششعضلانی، برخی از سایتوکاین

طور به VEGFاین احتمال وجود دارد که افزایش  با توجه به مبانی موجود، در پژوهش حاضر

 2شده، کدتعصبی شده است. همسو با این مکانیسم مطرحهای توجهی سبب محافظت از سلولقابل

اثر بیماری در مناطقی از مغز که در VEGFنیز گزارش کردند که افزایش سطوح ( 44)و همکاران 

، با توجه به اثرهای دیگر. ازطرفاثر درمانی بالقوه داردرند، یک  گیثیر قرار میتأ کینسون بیشتر تحت پار

آنژیوژنز در هیپوکامپ که در ، افزایش  و متعاقب آن NOر آنژیوژنز مانند  سطوح عوامل آغازگورزش بر  

 NOگونه مطرح کرد که تولید سم آن را اینتوان مکانیوهش حاضر نیز مشاهده شده است، میپژ

سبب افزایش نیتریک   که است حاصل از ورزش   3تنش برشی هاآن جملة مراحل مختلفی دارد که از 

ول و با ـلـده از سـشلسیم آزادـهمراه کاین آنزیم به  .شوددر سلول اندوتلیال می  NOS4  اکساید سنتاز

 ؛شودمی  NOسیترولین و افزایش    -ه الـآرژنین ب  -ل الـبدیـوجب تـم  NADPH5  کسـک کمپلـمـک

ثیر بر عضلات صاف زیرین خود نیتریک اکساید با تأ باشد. در بافت تواند آغازگر آنژیوژنزمی ،روازاین 

 7GMPو 6GTP تبدیلشود و آن نیز فعال به شکل فعال خود میلاز غیرموجب تبدیل گوانیلات سیک
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 پی داردهای چسبان روی سطح اندوتلیال را درشدن عضلات صاف و افزایش مولکوللش ،نهایتو در

(45 .) 

روژنز و آنژیوژنز  وفت چربی در نسلول بنیادی مشتق از با شده درمورد اثرهایهای مطرحممکانیس

( VEGFروتروفیک و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )وند تحریک تولید فاکتورهایی مانند عوامل ننتوامی

 پژوهش،  وابستةاملی متغیرهای  تع  (. درخصوص مکانیسم اثرهای46)  دنباش  HGFو فاکتور رشد عروقی  

های ها که در پژوهش حاضر نیز در گروهوروتروفینو ن NGFمشخص شده است که افزایش سطوح 

 ،NO( باعث تحریک تولید TRK-A)واسطة گیرندة خود تواند بهدرمان مشاهده شده است، میتحت

VEGF شدن پروتئینل، آنژیوژنز شود. مکانیسم پیشنهادی در این مسیر، فعانهایتو در PI3K و 

AKT1 شدن ، فعالو متعاقب آنMMP2و افزایش فعالیت  هاNOS باعث ایجاد که در پایان  است

 اثرهای کاهش و سلامت در VEGFو  NGF نقش به توجه با .(47) شودعروق جدید در بافت می

تزریق  ترکیببنابراین،  ،پیری و هیپوکامپ ویژهبه مرکزی عصبی سیستم بر دیابت بیماری از ناشی

 و حفاظتی راهکار یک تواندمی ورزشی هایتمرین انجام با های بنیادی مشتق از چربی همراهسلول

 .باشد بیماری این در هاآسیب کاهش برای درمانی

  عنوان روش نوین عرفی آن بههای بنیادی و مسلول توجه به پیشرفت علم در حوزةبا : پيام مقاله

های پژوهش  روشنی هم درزمینة  اندازمثبت آن مشاهده شد، چشم  آثاردرمان که در پژوهش حاضر هم  

 ها ایجاد شده است.درمان بیماریدر علوم ورزشی و هم  زةحو
 

 تشکر و قدردانی 
تشکر  ،هش ما را یاری رساندندافرادی که در انجام این پژو دانند از همةیسندگان بر خود لازم مینو

 نمایند.
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Abstract 
The purpose of this study was to investigate the effect of 6 weeks progressive aerobic training 
with tail injection of adipose tissue-derived stem cells on nerve growth factor (NGF and 
vascular endothelial growth factor (VEGF( levels in streptozotocin-Induced diabetic rat’s 
hippocampus.  48 rats (weight: 220-240 g and age: 9 week) were divided into 6 groups: control, 
sham ،control diabetes, diabetes+exercise, diabetes + stem cell, diabetes + exercise + stem cell. 
The exercise protocol was treadmill running for 5 days per week with intensity of 60-70% 
VO2max for 6 weeks. In the stem cell receiver group, Insulin Syringes with PBS / 5 ml contains 
1/5*106 number of stem cells extracted from human adipose tissue of diabetic rats was injected 
into the tail vein. Diabetes was induced by injection of streptozotocin (60 mg/kg) dissolved in 
citrate buffer, pH 4.5 intraperitoneally. VEGF and NGF levels in the hippocampus were 
measured by ELISA. The levels of VEGF and NGF were significantly reduced in the diabetic 
group compared to the control (P = 0.0001). On the other hand, VEGF levels in the diabetic + 
exercise + cell group were significantly higher than other groups (P = 0.0001). Also, these 
levels were significantly increased in the diabetes + cell and diabetes + exercise groups 
compared with the control diabetes group (P = 0.0001). On the other hand, the level of NGF in 
the diabetic cell group was significantly higher than that of the other groups except for the 
group of diabetes (P = 0.0001). Also, these levels were significantly increased in the diabetes 
+ cell and diabetes + exercise groups compared with the control diabetes group (P = 0.0001).  
Generally, the results showed that the levels of NGF and VEGF in the training group, stem cell 
and also in the combined group were significantly increased compared to the control group for 
diabetes. Therefore, it seems that each of the interventions, especially their combination, can 
be a controller factor against diabetes due to an increase in neurotrophic and vascular effects.  

 

Keywords: Progressive aerobic training, Adipose-derived stem cell, Nerve and endothelial 
growth factor, Diabetes, Hippocampus. 
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