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Objectives: Endothelin-1 (ET-1) is a potent vasoconstrictor peptide produced by vascular endothelial cells. In the lung, the 
highest levels of ET-1was secreted by endothelium, smooth muscle airway epithelium and a variety of other cells. Exercise 
is an important factor that affects ET-1 expression and production. This substance plays an important role in lung disease. 
In the present study the effects of three months exercise in the expression of ET-1 gene in lungs tissue of male rats were 
investigated. Method: 20 male Wistar rats (235 ± 27) were selected. The rats were randomly divided into two groups 
(n=10). Exercise rats ran on a treadmill for 60 min at a speed of 25 m/min daily for 3 months. 48 h after the last exercise 
the lungs were removed and were stored in -70°C. Total RNA was extracted from the lung tissue and the expression of ET-
1 mRNA was assessed by RT-PCR. Results: the expression of ET-1 mRNA in the lung was significantly higher in the 
exercise rats than in the control rats (P<0.05). Conclusion: The results of this study showed that three months exercise 
increased the ET-1 expression in the lung and this effect could increase the blood flow of lung. 
Key words: Endothelin-1, Exercise, Lung. 

 
 ـيكه به وسيله سلولهاي اندوتليال عروقي ترشح م  مي باشد عروق  قوي تنگ كننده كي  1اندوتلين: زمينه و اهداف  ـ ترشـح آن در ر يشود ول شتر بـه واسـطه   ي ـه بي

 از آنجايي كه. ترشح آن مي باشد ورزش عامل موثر بر ميزان بيان اندوتلين و 0اندوتليوم عضلات صاف و اپي تليوم مجاري هوايي و انواع ديگري از سلولها مي باشد
 موشهاي نر مـورد   در بافت ريه1نيان ژن اندوتلينقش عمده اي در بيماريهاي ريوي دارد در اين مطالعه تصميم گرفته شد تاثير ورزش سه ماهه بر ميزان ب 1نياندوتل

 يتـاي 10 انتخاب كرده ،آنها را به دو گروه ي گرم به صورت تصادف235 ±27 موش صحرايي نر از نژاد ويستاربا وزن متوسط          20 تعداد   :روش ها  .بررسي قرار گيرد  
چهل و هشت ساعت بعد از  .قه  دردستگاه تريد ميل ورزش كردندي متر  در دق35قه و با سرعت ي دق60 ماه روزانه  به مدت 3گروه آزمايش به مدت . تقسيم نموديم

، تحـت  1 انـدوتلين mRNAسپس نمونه ها جهت تشخيص بيـان     .  قرار داده شدند   -ºC70  يع در دما  يرن روز ورزش، ريه ها را خارج كرده و جهت انجماد س           يآخر
 در ريه موشهاي صحرايي گروه آزمايش را در مقايسه با گـروه كنتـرل بـه    1ن ي اندوتل mRNAورزش سه ماهه ميزان بيان : يافته ها . قرار گرفتندRT-PCR ش يآزما

 درريه را افزايش    1ن  ي اندوتل mRNAنتايج بدست آمده ازاين تحقيق نشان داد كه ورزش سه ماهه ميزان بيان               :نتيجه گيري   ). > 05/0P(طور معني داري افزايش داد    
 .ن طريق تاثير مثبت بر جريان خون ريوي داشته باشديتواند از ايدهد و ميم

  .، ريه، ورزش1-اندوتلين: ي كليديواژه ها
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  مقدمه -1
سه جزء يك خانواده پپتيدي هـستند كـه در           اندوتلين يك، دو و   

ــد     ــرار گرفتن ــه ق ــورد توج ــته م ــه گذش ــدوتلين در ). 1(ده ان
). 1( مكانيسمهاي هومئوستاتيك و بيماريهـاي ريـوي نقـش دارد        

مينه اي هستند كه     اسيد ا  21اندوتلين ها يك خانواده از پپتيدهاي       
از ســلولهاي 1998انــدوتلين درســال . ســه ايزوفــرم مجزادارنــد

بعـد از  ). 2( اندوتليوم كشت داده شده آئورت خوك كشف شـد   
، دو نوع اندوتلين ديگـر نيـز شـناخته شـد كـه              1اندوتلينكشف  

 عـلاوه  1اندوتلين ).3(  شدندي نامگذار3 اندوتلينو  2 دوتلينان
بـه طـور عمـده در     نيـز وجـود دارد و  بر پلاسما در ريه طبيعـي  

اندوتليوم عروق ريوي و سلولهاي عضله صـاف عروقـي و اپـي             
 از نظـر عملكـرد   2انـدوتلين  .ابد ييتليوم مجاري هوايي ترشح م

مي باشد و در ميوكارديوم، كليـه و   1اندوتلينبيولوژيكي مشابه با 
عـلاوه بـر پلاسـما در      3انـدوتلين . بافت جنيني يافت مي شـود 

تم عصبي مركزي، دستگاه گوارش، ريـه و كبـد نيـز وجـود          سيس
 1 انـدوتلين . )1(دارد اگر چه منبع سـلولي ان مـشخص نيـست    
رنـده  يدو نوع گ  . فراوانترين ايزوفرم بوده وبهتر شناخته شده است      

رنده اندوتلين نوع   ي گ :اندوتلين انساني تا كنون شناخته شده است      
A) ETA (رنده اندوتلين نوعيو گ  B) ETB ) (5،4،1 .(   فعـا ليـت
 در عضلات صاف منجر به انقبـاض   A,B رنده هاي اندوتلينييگ

 B رنـده انـدوتليني  يعضله صاف مي شود در حاليكـه فعاليـت گ  

  درBرنـده انـدوتلين   يفعاليت گ .منجر به انقباض برونش ميشود

ق افزايش دادن سطح نيتريك اكسايد      يسلولهاي اندوتليال و از طر    
همچنين مشخص شده اسـت  ). 6( ميشود قيرومنجر به اتساع ع

كه فاكتور شل كننده مشتق از اندوتليوم عروق كه مشابه نيتريـك            
 مي باشد تا حدودي در مـشخص كـردن توزيـع مجـدد      اكسايد

ورزش ). 7( گردش خون با فتي در حين ورزش دخيل مي باشد         
 ترشــح  يــك فــاكتور خــارجي اســت كــه روي بيــان و     

mRNAورزش منجر به توزيع مجدد     . ي گذارد  تاثير م  1-اندوتلين
 ـزان جريو به طور عمده م. جريان خون بافتي مي شود     ان خـون  ي

 در گردش خـون     يدر عضلات در حال فعاليت افزايش مييابد ول       
 و عضلات غيرفعال  كاهش مي يابـد       ) روده مثل كليه و  (احشائي  

)11-8(  
ر ي ـدر گردش خون عضلات غ1ن ياندوتل ن ورزش، توليديدر ح
افته كه تعدادشان   يدر مطالعات انجام    ). 12(ل افزايش مي يابد     فعا
د ي ـباشد نشان داده شده كه ورزش كوتاه مـدت، تول         يز معدود م  ين

) 12( دهدير محسوسي افزايش م   يه به طور غ   ي را در ر   1ن  ياندوتل
ن ورزش  ي در ح  1ن  يزان اندوتل ير م ييگر به عدم تغ   يو در مطالعه د   

ت وجـود   ي ـبـا توجـه بـه اهم      ). 13( ه ها اشاره نموده انـد     يدر ر 
ه ها و با توجه به تناقضات موجـود در          ي ر ي در سلامت  1ن  ياندوتل

م اثر ورزش سه    يم گرفت ي ما تصم  1 نيزان اندوتل ير ورزش بر م   يتاث

 در ريـه موشـهاي صـحرايي        1 انـدوتلين  mRNAماهه را بر بيان     
  . ميمورد بررسي قرار ده

  
  مواد و روشها -2

 تارـــســ ـ موش صحرايي نر از نـژاد وي       20 در اين تحقيق تعداد   
 گـرم بـه صـورت تـصادفي         235±27با وزن متوسـط     )  ماهه 3(

انتخاب شده و در حيوانخانه مركز تحيقاتي كـاربردي دارويـي و            
 درجه سانتيگراد   23 ± 1در شرايط كنترل شده در درجه حرارت        

 ) سـاعت تـاريكي    12 سـاعت روشـنايي و       12با سيكل نـوري     (
 تـايي آزمـايش و      10سپس رتها بـه دو گـروه        . دينگهداري گرد 

 60 ماه و به مـدت       3گروه آزمايش به مدت     . كنترل تقسيم شدند  
 متر در دفيقه در دستگاه تريد ميل        25دقيقه در هر روز با سرعت       

چگونـه  ي گـروه كنتـرل ه     ين مـدت رتهـا    يدر ا . ورزش داده شد  
ين چهل و هشت ساعت بعد از اتمام آخـر        .  انجام ندادند  يورزش

 به سـرعت    يهوشيوانات را وزن نموده و بعد از ب       يحورزش همه   
ه را خارج و در ازت مـايع قـرار          يوان باز شده و ر    يقفسه سينه ح  

نجمد شـده تـا شـروع كـار اسـتخراج      ــهاي م  بافت. داده شدند 
RNAدر فريزر  º C 70- اسـتخراج  .   نگهداري شـدندRNA   بـا  

 طبق دستور العمل كار  RNX-Plus (Fermantas) استفاده از معرف
ــا RNA ســــــــسپ ديــخانــه انجــام گرد  1 اســتخراج شــده ب

  و آنـزيم رونويـسي كننـده معكـوس    Oligo dt مر يميكروگرم پرا
(AMV reverse transcriptase)  ــت ــتفاده از كي ــا اس  cDNA و ب

synthesis (Fermentas)به  cDNA  ميكـرو ليتـر از   1 تبديل شـد و 
cDNA براي واكنش  PCRـفاده گرد است   پرايمرهـاي طراحـي    .دي
 forward،5΄-CTC ،  شامل پرايمرهاي1نياندوتلراي ژن ــــشده ب

TGC TGT TTG TGG CTT TC -3ـ   املـــ ـ ش reveresرايمر ـ و پ
5΄-TCG GAC TTC TTT GTC TGC TTG-3΄ پرايمرهـاي  .  بـود

شـامل پرايمرهـاي    بعنوان كنترل   β actinطراحي شده براي ژن 
forward 5΄- CCC TAA GGC CAA CCG TGA AAA GAT G -

 GAA CCG CTC ATT GCC -΄5  شامل reveres و پرايمر هاي ΄3

GAT AGT GAT G -3بــود  .PCRمــال ســايكلر  تر در دســتگاه
Eppendorfد و برنامه ي انجام گردPCR  شامل درجـه حـرارت º C 

 بـه مـدت   º C54   دقيقه،1 به مدت º C 94 دقيقه، 4 به مدت 94
 بـه  º C 72  سـيكل و 33 ثانيه بـراي  45 به مدت º C72  ه، ثاني45

 PCR ، از محـصولات      PCRپـس از انجـام      .  دقيقـه بـود    5مدت  
حاصله در ژل آگاروز يك درصدالكتروفورز به عمل آمده و بعد           

ــا اتيدي  ــزي بـ ــگ آميـ ـــاز رنـ ــا ـــــــــ ــد از آنهـ وم برومايـ
ه سهاي حاصـل ــــــعك). 1شكل  ( رداري گرديد ـــــــــعكسب

آناليز گرديده   (Scion image, scion corporation)با استفاده از برنامه
و به شكل عددي محاسبه و ميانگين اعـداد بـه دسـت آمـده در                

  .گروههاي آزمايش و كنترل با هم مقايسه شدند
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  روش آماري: 1-2
 بـين گـروه كنتـرل و        1ن  يمقايسه نتايج مربوط به بيان ژن اندوتل      

. تفاده از آزمـون تـي تـست صـورت گرفـت           گروه آزمايش با اس   
. مقادير بر حسب ميانگين و خطاي استاندارد گزارش شده اسـت          

  . معني دار لحاظ گرديد05/0مقادير كمتر از
  
   نتايج-3

در ) 96/0±049/0( در گـروه آزمـايش       1ميزان بيان ژن انـدوتلين    
بيشتر بود و اين اخـتلاف از       ) 75/0±07/0(مقايسه با گروه كنترل     

   )1نمودار (  ) > 05/0P( ماري معني دار بودنظر آ
  
  
  
  
  
  

0

0/5

1

1/5

كنترل   آزمايش
 

ين1
وتل

ند
ن ا

يا
ن ب

زا
مي كنترل 

آزمايش 

  در ريه گروه ورزش باگروه كنترل1مقايسه بيان ژن اندوتلين : 1نمودار 
  
  
  

 

 

 

 

 

 

  1 الكتروفورز محصولات  آرتي پي سي آر  ميزان بيان ژن اندوتلين:1 تصوير
  

1- no DNA1 اندوتلين 
  در گروه كنترل1  اندوتلين ميزان بيان ژن-2
  در گروه ورزش1  ميزان بيان ژن اندوتلين-3
4- β-actin  no DNA  
  در گروه كنترلβ-actin ميزان بيان ژن -5
  در گروه ورزشβ-actin ميزان بيان ژن -6
7- DNA size marker  
 
   بحث -4

ش ينتايج بدست آمده از اين تحقيق نشانگر اثـر ورزش برافـزا           
گزارش شـده اسـت     . ه بود ي در ر  1ن  ي اندوتل mRNAان  يميزان ب 

 در پلاسما به طور شاخصي بعد از ورزش 1نياندوتل كه غلظت
 ي در بافتها1نيان اندوتليزان بين ميهمچن). 12( افزايش مي يابد

 ابـد  ييش م ـي ورزش افـزا يه و قلـب در ط ـ   ي ـ مثل كل  يياحشا

كـم  ار  يز بـس  ي ـ مطالعات كه تعـداد آنهـا ن       ي برخ يول). 13و12(
ر ييه تغي در بافت ر1نياندوتلباشد گزارش نموده اند كه توليد يم

ن مطالعـات  يج اينتا). 13و12( ابد يي ميش كم يا افزا ينكرده و   
 ـعلل ا. باشدي ما م  يج بررس ياكثرا در تناقض با نتا     ن اختلافـات  ي

 ـتوانند مربوط به نوع ورزش، مدت زمان ورزش و          يم ا نمونـه   ي
 عوامل  1ن  يد اندوتل يكه در تول  يآنجائاز  .  باشد ي و انسان  يوانيح

مثـل  ( خون و فاكتورهـاي نـورو هومـورال          كيمختلف رئولوژ 
، نقـش دارنـد و عوامـل        )،آرژنـين وازوپرسـين   2آنژيو تانسين   

) 14-16(ابند  ير  يتوانند تغ ير ورزش م  ـــــيز تحت تاث  ينامبرده ن 
 ـ مـدت اثـر ا     ي طـولان  ي ورزشـها  ين بود كه در ط    يانتظار ا  ن ي

 ـ د 1ن  يان اندوتل يزان ب يمعوامل بر    كـه بيـان    ياز آنجائ  .ده شـود  ي
 ابـد يش م ي ورزش افـزا   يز در ط  ي اندوتليال ن  Bگيرنده هاي نوع    

ن اثرات گشاد كنندگي عروقي اندوتلين در ريه        يبنابرا) 19-17(
 احتمالا به افـزايش جريـان       Bش گيرنده هاي نوع     يهمرا با افزا  

   .خون ريوي كمك مي كند
 عـروق از طريـق      يباعث القاء گشاد شـدگ     1نيهمچنين اندوتل 

سلول اندوتليال به واسطه توليد مواد گـشاد   B رنده اندوتلينيگ
 )20( ميـشود  (NO)د  يك اكسا يتريكننده مشتق از اندوتليوم مثل ن     

 نمودن فيزيولوژيك عملكرد منقبض يكه احتمالا به واسطه خنث 
 بـه  يبه طور كل ـ) 21( باشدي مAرنده اندوتلين يكننده عروقي گ

 ـ در رB يرند ه هـا ياد بودن تعداد گيعلت ز واحتمـال   )22( هي
 توان گفـت كـه     ين ورزش م  يه ح يان آنها در ر   يزان ب يش م يافزا

 بر عروق   ي اثر گشاد كنندگ   B يرند ه ها  يق گ ي از طر  1نياندوتل
 ـان خون ر  يش جر يجه افزا ي و در نت   يوير نكـه  يامـا ا  .  دارد يوي

 ـ يين ورزشها ين در چن  يش اندوتل يافزا توانـد در   يا چـه حـد م      ت
ازمند مطالعـات   ي موثر باشد ن   يوي ر يهايمارري ارب يپاتوژنز برخ 

 . شتر استيب
  
  يريجه گينت -5

نتايج بدست آمده ازاين تحقيق نشان داد كه ورزش سه ماهه 
دهد و اين ي درريه را افزايش م1ن يميزان بيان ژن اندوتل

داشته ت بر جريان خون ريوي تغييرات مي تواند اثرات  مثب
  .باشد

  
  يقدر دان تشكر و -6

مطالعــه حاضــر بخــشي از نتــايج حاصــل از طــرح تحقيقــاتي  
ريه تبريز مي باشد كـه بدينوسـيله مراتـب     مصوب مركز سل و

قات يقن مركز تحيسپاس و تشكر خود را از مركز فوق و همچن   
 .ز اعلام مي نماييمي تبري دانشگاه علوم پزشكيي دارويكاربرد

  

١ ٢ ٣ ۴ ۵ ۶ ٧
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