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Abstract 
Background and Objective: Some studies have demonstrated that 

acute caffeine ingestion induces reduces insulin sensitivity in healthy 

subjects and shift glycemic homeostasis toward hyperglycemia. So, this 

study aimed to investigate the caffeine treatments on some of glycemic 

index and insulin sensitivity responses in the serum of type 2 diabetic 

rats. 

Materials and Methods:: In experimental design, thirty male wistar rats 

with an age range of 3-2 months and weight range 300-250 g were 

randomly divided into 3 groups of homogeneous 10 rats in each group: 

Healthy control (C), Diabetic control (D): high-fat diet combined with a 

single intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ) at a low dose 35 

mg/kg-1 i.p and Diabetic with supplement (D+CA): intraperitoneal 

injection of pure caffeine at 70 mg/kg-1 5 days/week for 8 weeks. The 

48-hours after last caffeine administration bout, fasting serum glucose 

and insulin levels and HOMA-IR and QUICKI were measured. Data 

were analyzed by one-way ANOVA for any statistical significant 

differences between the study groups. 

Results: The results showed that the induction of type 2 diabetes causes 

a significantly increase in fasting serum glucose and insulin levels 

(P=0.001). Whereas, caffeine administration caused exacerbated in 

increased serum glycemic index levels in compared to other groups 

(P=0.001). Also, insulin resistance and sensitivity index in diabetic 

groups increased and decreased, respectively (P=0.001). 

Conclusion: Based on the results of this study, chronic caffeine 

treatment have deleterious  effect on glycemic homeostasis and insulin 

sensitivity index in type two diabetes. 

Keywords: Caffeine, Insulin, Type two diabetes, High fat diet, 

Streptozotocin 
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 چکیده
 کباه   موجب   المس افراد در کافئین حاد مصرف که اندکرده عنوان مطالعات برخی :هدف و مقدمه

 از هبدف  لباا  . گرددمی هیپرگلایسمی سمت به قندی هومئوستاز در تغییر و انسولینی حساسیت در
 در انسبولینی  ببه  حساسبیت  و قنبدی  هایشاخص پاسخ بر کافئین مزمن تیمار بررسی پژوه  این

 .بود دو نوع دیابتی هایموش سرم
 2-0 سبنی  دامنۀ با ویستار بالغ نر صحرایی موش سر 03 تجربی نیمه طرحی در ها: روش و مواد
  (C) سبالم  کنتبر  : شبام   سبری  03 همگبن  گروه 0 در تصادفی طوربه گرم 253-033 وزنی و ماه

 استرپتوزوسبین  دوز تب   صفاقی درون تزریق با ترکی  در پُرچرب غاایی رژیم: D) دیابتی کنتر 
 میبزان  ببه  خالص کافئین صفاقی روند تزریق: D+CA) مکم  با دیابتی و( mg.kg-1 05 میزان به
03 mg.kg-1 تجبویز  وهلبۀ  آخبرین  از پب   سباعت  88. شدند تقسیم( هفته 8 بمدت هفته روز 5 در 

 گیبری انبدازه  QUICKI و HOMA-IR شباخص  و ناشبتا  انسبولین  و گلوکز سرمی میزان کافئین
 .گردید ادهاستف آماری هایتفاوت بررسی برای طرفه ی  واریان  تحلی  و تجزیه از. شد
 انسبولین  و گلوکز سطوح در دارمعنی افزای  موج  دو نوع دیابت القاء که است حاکی نتایج :ایجنت

 هبای شباخص  میبزان  در تشبدید  باعث کافئین تجویز حالیکه  در(. P=330/3) گرددمی سرم ناشتای
-HOMA صشباخ  همچنبین  (. P=330/3) شبد  هاگروه دیگر با مقایسه در یافته افزای  سرم قندی

IR و QUICKI نمود پیدا داریمعنی کاه  و افزای  ترتی به شده دیابتی هایگروه در ترتی  به 
(330/3=P.) 

 دارای کافئین مزمن تیمار احتمالاً گرفت  نتیجه توانمی مطالعه این های یافته اساس بر گیری:نتیجه
 .باشدمی دو نوع دیابت از ناشی انسولینی حساسیت شاخص و قندی هومئوستاز بر مخرب اثرات

 استرپتوزوسین پُرچرب  رژیم دو  نوع دیابت انسولین  کافئین  کلیدی: های واژه
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 انسولين به حسايت و ديابت بر کافئين تأثير

 مقدمه

 بطور جهان سرتاسر در 1(T2D) دو نوع دیابت شیوع

. است رشد حال در چاقی میزان افزایش با پیوسته

 هایویژگی از 2(IR) انسولینی به مقاومت بطوریکه،

 به اشاره و بوده سازی و سوخت اختلال این برجستۀ

 از گلوکز اشتبرد تحریک برای انسولین توانایی در اختلال

 سازوکارهای حالیکه در(. 1) دارد پیرامونی هایبافت

 اما نشده، ثابت کامل بطور T2D در مؤثر زیربنایی مولکولی

 به مقاومت دارای افراد که است شده مشخص خوبی به

 غلظت در افزایش و گلوکز انتقال کاهش با معمولاً انسولین

 دهدا تشخیص 3(FFA) پلاسما آزاد چرب اسیدهای

(. 1) هستند همراه سازی و سوخت اختلال با و شوندمی

 نمودند گزارش چنین  همکاران و  4قارابودا نمونه، بطور

 افزایش سطوح دارای دو نوع دیابت به مبتلا هایموش که

 هایپرانسولینمی، پلاسمایی، گلوکز هایشاخص از اییافته

 عملکرد در کاهش و  5(IR-HOMA) انسولینی به مقاومت

 کاهش موجب انتها در که هستند پانکراسی بتای هایسلول

 از برخی در انسولین اثر بر شده تحریک گلوکز برداشت در

 (.2) گرددمی کبد و اسکلتی عضلات جمله از هابافت

 از پزشکی محققان امروزه که است حالی در این

 و چاقی کنترل برای زندگی سبک مختلف هایکنندهتعدیل

 این در(. 3) برندمی دوچندانی بهرۀ دو نوع دیابت علائم

 قهوه همچون ایتغذیه-دارویی مداخلات از استفاده زمینه،

 سراسر در نوشیدنی ترینرایج و ترینمحبوب عنوانبه

 به مربوط علائم بهبود و وزن کاهش دهندۀ نشان جهان

 ادبیات از برخی طوریکه،به(. 3-4) باشدمی دو نوع دیابت

 توسط قهوه دیابتی ضد اثرات که کنندمی ادعا چنین موجود

 یعنی آن در موجود بیولوژیکی فعال ترکیب ترینمهم

 متیل تری -1،3،7) کافئین(. 5) شودمی میانجیگری کافئین

 خانوادۀ از شده مشتق دارمتیل پورینی آلکالوئید  6(گزانتین
                                                                 
1 Type 2 diabetes 
2 Insulin resistance 
3 Free Fatty Acids 
4 Garabadu 
5 Homeostatic model assessment 
6 Caffeine (1, 3, 7-trimethylxanthine) 

 است( C8H10N4O2 شیمیایی فرمول با) هاگزانتینمتیل

 و سوخت تغییر برای قوی پتانسیل بودن دارا یلدل به که

 طرفی، از. است برخوردار ایویژه اهمیت از انرژی ساز

 مطالعات طی کافئین بلندمدت و کوتاه اثرات

 افراد در گلوکز هومئوستاز بر تجربی و گیرشناختیهمه

 هاییافته نیز گهگاه و بررسی دیابت به مبتلا و سالم

 در(. 5-7) است شده شاهدهم برانگیزی بحث و متناقض

 داشتند عنوان همکاران و 7کُلنس تحقیقاتی گروه راستا، این

 و انسولین اثر بر شده تحریک گلوکز برداشت که

 عضلات در  B (PKB)8کیناز  کیناز پروتئین فسفوریلاسیون

 در شده انکوبه نر ویستار هایموش ساعد تروکلئاریساپی

( کافئین متابولیت) یلینتئوف و کافئین مدت کوتاه مواجهۀ

 با همکاران و  9کیجزرس علاوه،به(. 7) گرددمی متوقف

 بدن وزن کیلوگرم در گرممیلی 3 مدت کوتاه تزریق بررسی

 به حساسیت در کاهش به سالم هایآزمودنی در کافئین

 لیتر در میکرومول 39/0 به 46/0 از %15 میزان به انسولین

 با تضاد در(. 9) داشتند هاراظ دارونما گروه با مقایسه در

 مدت بلند مطالعه با همکارانش و  10کویلهو موضوع، این

 و ویستار هایموش در بالا سوکروز با هایپرکالریک رژیم

 75/0 ،5/0 متفاوت مقادیر با ایهفته 12 تیمار آن دنبال به

 به هاآزمودنی نوشیدنی آب در کافئین لیتر در گرم 1 و

 رسانیپیام مسیرهای و بدن کل لوکزگ هومئوستاز در بهبود

 در جامعی اطلاعات ،حالبااین(. 8) داشتند اشاره انسولین

 قندی هایشاخص تغییرات بر کافئین سازوکارهای با رابطه

 که است شده داده نشان سلولی سطح در ولی ندارد، وجود

 متفاوت سازوکار چند طریق از دارد امکان کافئین مصرف

 تحریک و بدن گلوکز هومئوستاز رب خود مهاری اعمال

 شامل که کند؛ اعمال را انسولین از ناشی گلوکز برداشتن

 ارتباط در( SNS) سمپاتیکی عصبی دستگاه فعالیت افزایش

 آدرنالین) گلوکز تنظیمی ضد هایهورمون سطح افزایش با

 استرازفسفودی نوکلئوتید چرخۀ مهار ،(10( )کورتیزول و

                                                                 
7 Kolnes  
8 Protein kinase B 
9 Keijzers 
10 Coelho 
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و همکاران جعفري  

 مونوفسفات آدنوزین سلولی وندر افزایش به منجر که

هیپرفسفوریلاسیون باقیماندۀ سرین  و  1(cAMP) حلقوی
21-IRS (11 )ایزوفرم آدنوزینی هایگیرنده مهار و A1 و 

A2B آدیپوزی بافت و اسکلتی عضلات روی بر موجود 

 انسولینی به مقاومت بروز منجر به که ،(12) گرددمی

 که کنندمی پیشنهاد چنین متناقض هاییافته این. شودمی

 ظاهر به اثرات دارای کافئین مدت بلند و کوتاه تجویز

 . هستند متفاوتی اهداف و فارماکولوژیکی اثرات و متضاد

 پاسخ و موضوع این بررسی حاضر، تحقیق هدف رو این از

 درون تزریق) کافئین مزمن تیمار آیا که است پرسش این به

( هفته هشت بمدت بدن وزن در گرممیلی 70صفاقی

 ناشتای گلوکز) قندی هایشاخص سطوح بر تواندمی

 شاخص ناشتا، انسولین) انسولینی به حساسیت و( سرمی

 صحرایی هایموش در( انسولین به مقاومت و حساسیت

 باشد؟ مفید دو نوع دیابت به مبتلاء

 

 ها روش و مواد
 آزمونپس طرح با تجربی مطالعات نوع از حاضر تحقیق رد
 موش سر 30 از مطالعه این در. است کنترل هگرو با

 میانگین با و ماه 2-3 سن با ویستار نژاد سفید نر صحرایی
 تکثیر مرکز از دسترس در روش به که گرم 250±20 وزنی

 پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات پرورش و
 علوم دانشگاه حیوانی آزمایشگاه در و خریداری تبریز

. شد نگهداری( اعصاب علوم تحقیقات مرکز) تبریز پزشکی
 ویژه آزمایشگاهی محیط در هاآزمودنی تمامی کهطوریبه

 شرایط بودن دارا با متر 4 در 3 ابعاد به اتاقی در حیوانات
 50±5 نسبی رطوبت گراد،سانتی درجۀ 22±3 دما ذیل؛

 تاریکی-روشنایی چرخۀ و سروصدا کمترین با درصد،
 الی صبح 7:00 ساعت از یروشنای شروع) ساعته 12:12
 از قفس هر در موش عدد 5 تا 3 صورتبه( عصر 19:00
 ابعاد در و توری درب با شفاف کربناتپلی جنس

 دوره سراسر در. شدند داده قرار مترسانتی 43×27×25
 غذای و آب به  3آزادانه صورتبه حیوانات تمامی تحقیق،

                                                                 
1 Cyclic adenosine monophosphate 
2 Insulin receptor substrate  
3 Ad libitum 

 سازانوراکخ شرکت از شده تهیه پِلت) حیوانی استاندارد
 که داشتند( بهار فصل) دسترسی ماه سه به مدت( اصفهان

 ثبت و گیریاندازه دقیق صورتبه مصرفی غذای میزان این
 . گردید

 از پس هاآزمودنی ،(ایهفته دو) آشناسازی دوره پایان در
 10 گروه 3 از یکی در ساده تصادفی طوربه وزنی مطابقت

 دیابتی کنترل گروه ،(C=10) سالم کنترل گروه شامل؛ سری
(10=D )کافئین کننده دریافت دیابتی گروه و 
(10=D+CA  )(.1 جدول) گرفتند جای 

 
 دو نوع دیابت القاء روش

 دوره) جدید محیط با سازگاری هفته دو گذشت از پس
 D هایگروه در) دو نوع دیابت القای برای ،(آشناسازی

 و  4ساسیدهاران مطالعاتی گروه روش طبق( D+CAو
 %45) پُرچرب غذای هفته دو بمدت ،(2013) همکاران

 توسط که( کربوهیدرات %34 و پروتئین %21 چربی،
 تهیه اصفهان سازانخوراک شرکت همکاری با و محققان

 سم  5(IP) صفاقی درون تزریق سپس و بود شده
 یک در( آمریکا ، 7آلدریچ سیگما شرکت)  6استرپتوزوسین

 بافر در شده حل بدن وزن وگرمکیل در گرممیلی 35 دوز
 ناشتایی ساعت شش از بعد=( 5/4PH) مولار 1/0 سیترات

 گروه برای(. 13) گردید اعمال ایوهله تک صورتبه
  8(سالین) فیزیولوژیک سرم مقدار همان نیز( C) سالم کنترل
 شده دیابتی هایگروه با یکسان کاملاً شرایط ایجاد برای

 میزان کردن، دیابتی روش از پس ساعت 96. شد تزریق
 با و آوریجمع حیوان دُمی ورید از خونی نمونه گلوکز

                                                                 
4 Suja Rani Sasidharan 
5 Intraperitoneal injection 
6 Streptozotocin 
7 Sigma-Aldrich 
8 Saline 
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 انسولين به حسايت و ديابت بر کافئين تأثير

 غلظت و بررسی اکُسیداز گلوکز آنزیمی روش از استفاده
 عنوانبه لیتردسی در گرممیلی 300 از بالاتر خون گلوکز
 .شدند تحقیق وارد دو نوع دیابتی صحرایی هایموش
 کافئین مکمل تجویز نحوه

 تهیه( خشک) اِنهیدروز خالص کافئین پودر شکل به کافئین
 مجوز شماره با 1مرک آلمانی شرکت از شده

 در روز 5 دارو، و غذا سازمان از( 2518359435571020)
 70) حیوانات بدن وزن به توجه با هفته هشت بمدت هفته
 کشندۀ دوز متوسط توجه با روز در بدن وزن در گرممیلی

mg.kg-1190LD50 =کافئین طوربه( 14) (موش برای 
 بصورت( سالین نرمال سیسی یک در محلول) هیدراته
 بود انسولین سرنگ توسط  2(IP) صفاقی درون تزریق

 وزن از گرم 200 هر ازای به کافئین گرممیلی 14 با برابر)
 از هاموش بیدار شدن دورۀ در کافئین تجویز(. موش بدن

 ساعت زمانی دۀمحدو در هاآن فعالیت زمان اوایل و خواب
 .گردید تجویز عصر 20-19

 آزمایشگاهی تحلیل و تجزیه و گیرینمونه

 آخرین از پس ساعت 48 صحرایی، هایموش تمامی
 14 تا 12 از پس و( حاد اثرات بردن بین از جهت) مداخله
 90) کتامین صفاقی داخل تزریق با ناشتایی، ساعت

mg.kg-1 )زایلازین و (10 mg.kg-1 )ونبد روش به 
. شدند جراحی و بیهوش کارآزموده متخصصین توسط درد

 مستقیماً کافی میزان به و سرنگ با خونی هاینمونه سپس
 درون سرم تهیۀ برای و گردید اخذ هاآن چپ بطن از

 با دقیقه 8 مدت به سریعاً سپس شد؛ ریخته خلأ هایلوله
 دقیقه در دور 3000 تعداد با سانتریفیوژ دستگاه از استفاده

 بعدی هایآزمایش برای آمده بدست سرم تا شد داده قرار
 گرادسانتی درجه -80 دمای در مجزا های  لوله در

 سنجیرنگ روش به ناشتا گلوکز میزان. گردد نگهداری
 شرکت کیت) اکُسیداز گلوکز واکنش اساس بر آنزیمی
 و لیتردسی در گرممیلی 5 حساسیت با( ایران آزمون؛ پارس
( آلمان ؛3هیتاچی) 902 مدل اتوآنالایزر هدستگا توسط
 روش به نیز سرم ناشتای انسولین میزان. شد گیریاندازه
 میکرو 5/0 حساسیت با رقابتی ساندویچی نوع از الایزا
 تغییرات ضریب و( U/mlμ) لیترمیلی بر المللیبین واحد

                                                                 
1 Merck KGaA 
2 Intra Protaneal 
3 Hitachi 

 ریدر الایزا شرکت از %45/6 سنجی-برون و سنجیدرون
 به مقاومت شاخص. شد محاسبه( آلمان آرجی؛دی)

 هومئوستازی مدل ارزیابی روش از استفاده با انسولین
(HOMA )انسولینی به یتسحسا میزان و (QUICKI)4  

  :گردید محاسبه زیر هایمعادله از استفاده با نیز

 
 

 آماری روش
-کلموگروف آزمون از استفاده با هاداده طبیعی توزیع

 هاداده طبیعی توزیع تأیید از سپ. گردید بررسی اسمیرنوف
مبنی  تحقیق فرض پیش نخست تحقیق، هدف به با توجه و
 از استفاده با کنترل گروه با تجربی گروه دارمعنی تفاوت بر

 همزمان و جداگانه اثرات سپس و بررسی مستقل تی آزمون
 در وابسته متغیرهای روی( کافئین مکمل) مستقل متغیر
 تعقیبی آزمون و راهه یک ANOVA آماری طرح یک قالب
 عملیات تمامی. گرفت قرار تحلیل و تجزیه مورد توکی
 با و درصد 5 از کمتر و برابر داریمعنی سطح در آماری

 انجام ویندوز تحت SPSS22  آماری افزار نرم از استفاده
 2010افزار نرم از استفاده با نیز جداول و نمودارها. شد

Excel گردیدند رسم. 

 
 هاهیافت
 جدول) داد نشان هاداده تحلیل و تجزیه از حاصل نتایج

منجر ( D) دیابتی کنترل گروه در دو نوع دیابت القای ،(2
 در ترتیب به درصدی 50/41 و 27/188 دارمعنی افزایش به

 گروه با مقایسه در ناشتا انسولین و گلوکز سرمی سطوح
 زانمی بطوریکه،(. P=001/0) گرددمی( C) سالم کنترل

 انسولین به مقاومت و انسولین به حساسیت هایشاخص
 سالم کنترل گروه با مقایسه در( D) دیابتی کنترل گروه در
(C )309) افزایش و( درصد 5/12) کاهش ترتیب به 

 (. 2 و 1 نمودار( )≥05/0P) است نموده پیدا( درصد
 میزان به سرمی ناشتای انسولین سطوح میزان علاوه، به

 سرمی ناشتای گلوکز سطوح و( P=006/0) ددرص 36/38
 شده دیابتی هایموش در( P=015/0) درصد 8/6 میزان به

 با مقایسه در( D+CA) کافئین با تیمار هفته هشت متعاقب
. است یافته داریمعنی افزایش( D) دیابتی کنترل گروه

                                                                 
4 Quantitative Insulin Sensitivity Check Index 
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و همکاران جعفري  

-HOMA) انسولین به مقاومت شاخص میزان همچنین،

IR )فئینکا با دیابتی گروه در (D+CA )60/47 میزان به 
 افزایش( D) دیابتی کنترل گروه با مقایسه در درصد
 میزان طرفی، از(. P=005/0) داد نشان را داریمعنی

 5/3 میزان به( QUICKI) انسولین به حساسیت شاخص
 با مقایسه در( D+CA) کافئین با دیابتی گروه در درصد
 دهد می نشان را داریمعنی کاهش( D) دیابتی کنترل گروه

(025/0=P( )4 و 3 نمودار.) 
 

 سر موش( 10های مورد مطالعه )هر گروه شامل های قندی و حساسیت به انسولین در گروهمشخصات شاخص .2جدول 

 هاگروه           
 متغیرها    

 کنترل سالم
(C) 

 کنترل دیابتی
(D) 

 دیابتی با مکمل
 (D+CA) F 

P-
Value 

 77/11±17/112 21/11±11/121 76/11±11/143 44/612 111/1 (mg/dlگلوکز ناشتای سرم )

 67/1±77/11 61/2±31/17 66/1±61/22 36/23 111/1 (u/mlµانسولین ناشتای سرم )

 17/1±22/1 41/1±16/11 41/1±44/16 13/17 111/1 (HOMA-IRمقاومت به انسولین )

 16/1±11/1 13/1±26/1 17/1±27/1 13/4 111/1 (QUIKIحساسیت به انسولین )

 

 
  بحث

 سطوح دارمعنی افزایش بر مبنی حاضر پژوهش هاییافته
 مزمن تجویز دنبال به گردش در انسولین و گلوکز سرمی
 همچون موجود مطالعات از برخی نتایج با همسو کافئین

 که است حاکی همکاران و  1اگِاوا و همکاران و کلُنس
 و گلوکز ساز و وختس در اختلال منجر به کافئین مصرف

 ایپدیده باعث و شده انسولین به مربوط رسانی پیام مهار
(. 15،7) گرددمی هایپرانسولینمی و هایپرگلیسیمی بنام

                                                                 
1 Egawa 
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 انسولين به حسايت و ديابت بر کافئين تأثير

 مصرف که داشتند عنوان همکاران و کلُنس نمونه، عنوانبه
 بطور( حاضر تحقیق همچون) بالا هایغلظت در کافئین
 طریق از انسولین راث بر شده تحریک گلوکز برداشت کامل

 پروتئین Ser473 و Thr308 باقیماندۀ فسفوریلاسیون
 فسفوریلاسیون و کرده متوقف کامل بطور را B کیناز

GSK-3β Ser9 توسط نیز انسولین اثر بر شده تحریک 
 بررسی با نیز همکاران و اگِاوا(. 7) گرددمی مهار کافئین

 تحت یاسپرادوگوال نر هایموش تروکلئاریساپی عضلات
 دقیقه 15 بمدت مولمیلی 1/0-3 کافئین با انکوباسیون

 فسفوریلاسیون سرکوب منجر به کافئین که داشتند اظهار
( IRS-1) انسولین گیرندۀ-1 سوبسترای Tyr612 باقیماندۀ

 علاوه،به(. 15) شودمی زمان-دوز به وابسته روش یک در
 IRS-1  باقیماندۀ فسفوریلاسیون سرکوب باعث کافئین

Ser636/639 کینازهای و انسولین اثر بر شده تحریک 
  1(mTOR) پستانداران راپامایسین هدف شامل دستی پائین

 افزایش منجر به درحالیکه. گردید P70S6K کیناز و
 ،IRS-1 Ser307 کیناز و Ser307 IRS-1 فسفوریلاسیون

Ser176/180 کنندۀ مهار کیناز-kB (IKK-α/β )و 
 Ser789 IRS-1 فسفوریلاسیون افزایش همه از مهمتر

 حالی در این(. 15) گرددمی انسولین اثر بر شده تحریک
 بین ارتباط آزمایشگاهی درون مطالعات در که است

 مشاهده انسولینی به مقاومت و Ser789 فسفوریلاسیون
 مشاهده هاییافته با رابطه در بنابراین، ؛(15) است شده
 توانمی چنین حاضر تحقیق و الذکرفوق مطالعات در شده

 آن متعاقب و رفته بکار دوزاج احتمالاً که داشت اظهار
 در ایکننده تعیین عامل تواندمی کافئین خونی سطوح
 برداشت میزان به انسولین رسانی پیام مسیرهای پاسخ

 شده داده نشان بطوریکه،. باشد خون گردش از گلوکز
 p110δ ایزوفرم فعالیت کنندۀ سرکوب کافئین که است

 رسانی پیام مسیر( PI3-K) کیناز-3 اینوزیتول فسفاتیدیل
 بیش حدود در مهاری غلظت در IRS-PI3K-Akt انسولین

 همچنین و شده( IC50=50 μМ) میکرومول 50 از
 هایغلظت در IA PI3-k دستۀ فعالیت از کننده ممانعت

 مطالعات نتایج اساس بر چنانچه(. 16) شودمی بالا نسبتاً
 وزن در گرممیلی 70 تجویز حاضر تحقیق چونهم موجود،

 40 حدود در پلاسمایی هایغلظت موجب هاموش بدن

                                                                 
1 Mammalian target of rapamycin 

 گلوکز برداشت در مهاری اثرات دارای) میکرومول 50الی
 است هاییغلظت به شبیه بسیار که شودمی( انسولین توسط

  2یکجا بصورت قهوه فنجان 5 تا 4 مصرف از پس که
 کرد ذکر بایستی نیز را این ین،همچن(. 14) گرددمی مصرف

 نیز و حیوانات سرم در کافئین غلظت بررسی عدم که
 از تواندمی انسولین بالادستی رسانیپیام مسیرهای فعالیت

 بالقوۀ اثرات درک برای ما تحقیق در اصلی هایمحدودیت
 . باشد کافئین

 مصرف که داد نشان حاضر مطالعه نتایج علاوه،به     
 5/3 میزان به انسولین به حساسیت در کاهش ثباع کافئین
 در دقیقه در کیلوگرم در میکروگرم 26/0 به 28/0 از درصد
 در درصدی 7/18 کاهش و دیابتی کنترل گروه با مقایسه
 هاییافته با توافق در. گرددمی سالم کنترل گروه با مقایسه
 که داشتند عنوان همکاران و  3ساکرامنتو حاضر، تحقیق
 کاهش باعث( میکرومول 001/0-5) نکافئی ادح مصرف

 غلظت به وابسته اثر یک طریق از انسولین به حساسیت
(EMAX=54/55 و IC50=61/11 نانومول)، که اثراتی 

 میانجیگری A2B و A1 آدنوزینی هایگیرنده توسط
 سیلوا حاضر، تحقیق هاییافته با تناقض در(. 17) شوندمی
 وزن با روزه 60 هایموش بررسی با( 2014) همکاران و

 صفاقی درون تزریق توسط شده دیابتی گرم 238 متوسط
 حاد دوز گاواژ مصرف تحت و( STZ) استرپتوزوسین

 دقیقه 60 مقطر آب در( بدن وزن در گرممیلی 6) کافئین
 اظهار شدند، دقیقه 60 بمدت شنا فعالیت انجام از قبل

 گروه با یسهمقا در کافئین کنندۀ دریافت گروه که داشتند
 %25 میزان به سرمی خون گلوکز در کاهش باعث کنترل

 در افزایش و( لیتردسی در گرممیلی 311 به 403 از)
 مقایسه در شده دیابتی هایموش در انسولینی به حساسیت

 (. 18) گرددمی کنترل گروه با
 انسولینی به مقاومت شاخص در افزایش این، وجود با
(HOMA )متعاقب دیابتی گروه در درصد 60/47 میزان به 

 گروه با مقایسه در( D+CA) کافئین گرممیلی 70 با تیمار
 این در. شد مشاهده حاضر مطالعۀ در( D) دیابتی کنترل
 با ایمطالعه در همکاران و 4بئودین تحقیقاتی گروه راستا،

 شرکت( زن 12 و مرد 12) داوطلب آزمودنی 24 بررسی

                                                                 
2 Bolus 
3 Sacramento 
4 Beaudoin 
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و همکاران جعفري  

 گلوکز تحمل آزمون دنبال به کارآزمایی 4 در کننده
 ،1) متفاوت مقادیر مصرف و  1(OGTT) ساعته 2 خوراکی

 که داشتند اظهار( بدن وزن کیلوگرم در گرممیلی 5 و 3
 باعث نیز( گرممیلی 1) کافئین پائین مقادیر مصرف حتی

   2(AUC) منحنی زیر مساحت دوی هر در افزایش
 فسیرت و شده OGTT آزمون طی در گلوکز و انسولین

 کافئین از گرممیلی هر مصرف که بود شکل بدین نتایج
 گرددمی %5-10 میزان به انسولینی به مقاومت تشدید باعث

(. 19) بود یکسان زنان و مردان بین هاپاسخ این که
 کافئین مصرف اثرات آزمون با همکاران و پتریه همچنین،

 گلوکز گرم 75 یکجای مصرف به انسولین پاسخ روی
 هومئوستاز در اختلال دهندۀ نشان OGTT آزمون متعاقب
 دارمعنی وزن کاهش یک رغمعلی انسولین از ناشی گلوکز

 این(. 20) بودند کافئین مصرف متعاقب کیلوگرمی 5/8
 در داریمعنی بطور کافئین مصرف احتمالاً که دهدمی نشان

 یا با فعالیت بدنی از مستقل انسولینی به مقاومت با ارتباط
 .است وزن کاهش بدون

 هایغلظت میزان به شاید موجود تضاد توصیف، این با
 فعال برای کافئین پلاسمایی فارماکولوژیکی و فیزیولوژیکی

  3تسودا تازگیبه چنانچه،. باشد رسانیپیام مسیرهای کردن
 ساعد تروکلئاریساپی عضلات بررسی با همکاران و
 انکوبه یطشرا در هاموش شدۀ جدا( تند انقباض عضلۀ)

 کافئین لیتر در مولمیلی 3 حضور عدم یا و حضور در شده
 با( ES) الکتریکی تحریک انجام و دقیقه 120 یا 30 بمدت
 دورۀ انتهایی دقیقۀ 10 طی در تتِانی هایانقباض ایجاد

 فعالیت علاوۀبه کافئین ترکیب که داشتند عنوان انکوباسیون
 ریلاسیونفسفو روی تجمعی اثرات دارای انقباضی

AMPKα Thr172، ایزوفرم فعالیت α ویژۀ AMPK، 
 در این(. 11) است( 3MG) گلوکز-دی-متیل-اُ-3 انتقال
 مهاری اعمال مطالعات بیشتر جالبی، بطور که است حالی

 شده تحریک گلوکز برداشت کردن متوقف روی بر کافئین
 سازوکارهای طریق از را اسکلتی عضلۀ در انسولین اثر بر

 cAMP محتوای افزایش بواسطۀ و کلسیم از مستقل
 سلولی درون cAMP سطوح در افزایش چنانچه،. دانندمی

 تیروزینی باقیماندۀ هایپرفسفوریلاسیون باعث کافئین توسط

                                                                 
1 Oral glucose tolerance test 
2 Area under the curve 
3 Tsuda 

IRS گرددمی انسولین رسانی پیام مسیر در اختلال و 
 که اندداده نشان نیز مطالعات از برخی نتایج(. 21،22)

 ارتباط در( SNS) سمپاتیکی عصبی تگاهدس فعالیت افزایش
 ضدتنظیمی و استرسی هایهورمون سطح افزایش با
 خود که بوده گردش در( کورتیزول و هاکاتکولامین)

(. 23) شد خواهد انسولینی به مقاومت باعث سرانجام
 مصرف که داشتند اشاره همکاران و 4بادرام چنانچه،
 سالم مردان در( بدن وزن در گرممیلی 5) کافئین کپسول
 هیپرانسولینمیک-یوگلیسمی کلامپ آزمایش متعاقب

(HEC)5 3-6/0 میزان به آدرنالین سطوح افزایش با ساعته 
 میزان با ارتباط در(  GIR) گلوکز تزریق میزان نانومول،
 ترتیببه را انسولین به حساسیت و بدن گلوکز تام مصرف

 کاهش داریمعنی بطور دارونما با مقایسه در %13 حدود در
 کافئین که است شده بیان چنین علاوه،به(. 10) دهدمی

 ؛شودمی کبدی خون جریان در درصدی 19 کاهش منجر به
 خون آزاد هایچربی سطوح در افزایش باعث خود این که
(FFA )حساسیت کاهش بر تواندمی طریق این از و شده 
 .باشد تأثیرگذار انسولینی به

 
 گیرینتیجه

 ایهفتههشت تیمار که رسدمی نظر به چنین کلی، بطور
 هایموش درکیلوگرم  بر گرم میلی 70 میزان به کافئین
 انسولینی به حساسیت و قندی هاشاخص بر شده دیابتی

 محققان از برخی چنانچه،. باشد داشته نامطلوبی تأثیرات
 و بالا مسیرهای بر کافئین مخرب اثرات را دخیل سازوکار

 محیطی گلوکز برداشت در انسولین رسانییامپ دستی پائین
 در ترقطعی نتایج به رسیدن برای بطوریکه،. اندکرده عنوان

 هایآزمودنی در تعمیم قابل هایدوزاج بررسی مورد این
 .رسدمی نظر به ضروری انسان دیابتی و سالم

 
 سپاسگزاری

 دکتری رساله هاییافته از قسمتی به مربوط حاضر پژوهش
 متابولیسم و بیوشیمی گرایش در خامنه ضرغامی علی آقای

 دانشگاه ورزشی علوم و بدنی تربیت دانشکدۀ ورزشی
 معاونت توسط حاضر طرح هزینه از بخشی. باشدمی تبریز

                                                                 
4 Battram 
5 Hyperinsulinemic-euglycemic clamp 
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 انسولين به حسايت و ديابت بر کافئين تأثير

 شده تأمین تبریز دانشگاه تکمیلی تحصیلات و پژوهشی
 مدیریت و مالی حامیان از نویسندگان ،رواین از. است

 دانشگاه اعصاب علوم تحقیقات مرکز حیوانی آزمایشگاه
 پژوهان یاخته سامانه شرکت همچنین و تبریز پزشکی علوم
 .دارند را امتنان و تشکر کمال سارا

 اخلاقی ملاحظات
: اخلاق کد دارای حاضر مطالعه

IR.TBZMED.VCR.REC.1397.389 پزشکی کمیته از 
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