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Abstract 
Background and Objective: Regulation of hepatic gluconeogenesis 

genes is one of the important mechanisms for the treatment of type 2 

diabetes. The purpose of the present study was to investigate the effects 

of aerobic training on the expression of HNF-4α and G6Pase genes in 

the liver tissue of Streptozotocin-Nicotinamide induced type-2 diabetic 

rats. 

Materials and Methods: This experimental study was performed on 18 

male rats weighing mean 220±20 gr in  aerobic diabetic and diabetic 

control groups for 10 weeks. Subjects became initially diabetic with 

Streptozotocin-Nicotinamide and then randomly assigned to either the 

diabetic control or aerobic diabetic groups. The training program was 5 

times in week/10 weeks/for 15-50 minutes at a speed of 16-26 m/min, 

with a gradual increase in time and speed. The rats were anesthetized 

and operated 48 hours after the last training session. Blood sampling and 

measurement of research indicators were performed. The expression of 

HNF-4α and G6Pase proteins in liver rats was performed using RT-PCR 

method. Comparison with independent t-test was performed at the 

significant level P <0.05. 

Results: The expression changes of HNF-4α and G6Pase proteins 

between the two groups showed no significant difference between 

diabetic aerobic and control. Aerobic training also decreased serum 

glucose, significantly increased insulin levels and reduced HOMA-IR in 

the aerobic training group compared to the control group. 

Conclusion: According to the results of this study, the mechanisms 

involved in improving glycemic profile with aerobic training in diabetic 

conditions can not be attributed to changes in the expression of HNF-4α 

and G6Pase genes. 

Keywords: Aerobic exercise, HNF-4α, G6Pase, Type 2 diabetic, 

Streptozotocin-Nicotinamide 
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 چکیده
 نوع دیابت درمان برای مهم سازوکارهای از یکی کبدی، گلوکونئوژنز هایژن تنظیم :هدف و مقدمه

 و HNF-4α هایژن بیان بر هوازی تمرینات تأثیر بررسی حاضر، تحقیق از هدف. است 2
G6Pase آمیدنیکوتین از ناشی 2 نوع دیابتی نر صحرایی هایموش کبد بافت در- 

 .است استرپتوزوتوسین
 با نر صحرایی موش سر 81 روی تجربی ایمداخله مطالعه صورت به طرح این ها: روش و مواد

 انجام هفته 82 مدت به هوازی دیابتی و دیابتی کنترل هایگروه در ،گرم 222±22 وزن میانگین
 کنترل گروه دو در سپس شدند دیابتی وسیناسترپتوزوت -آمیدنیکوتین با ابتدا هاآزمودنی. شد

 در روز پنج و هفته 82 تمرینی برنامه. شدند جایگزین تصادفی صورت به هوازی دیابتی و دیابتی
. بود سرعت و زمان تدریجی افزایش با دقیقه،/متر 82-22 سرعت و دقیقه 80-02 مدت به هفته،
 گیریخون. شدند جراحی و هوشبی تمرینی، جلسه آخرین از پس ساعت 81 صحرایی، هایموش
 G6Pase و HNF-4α هایپروتئین بیان میزان. گرفت صورت تحقیق های شاخص گیری اندازه و

 داریمعنی سطح در و مستقل تی آزمون با مقایسه. شد انجام RT-PCR روش با هاموش کبدی
20/2<P پذیرفت انجام. 

 کنتارل  و هاوازی  دیاابتی  گاروه  دو باین  G6Pase و HNF-4α هاای پروتئین بیان تغییرات نتایج:
 سارمی،  گلاوکز  دارمعنای  کااهش  باعا   هاوازی  تمارین  همچنین. نداشت داری معنی تفاوت دیابتی
 هاوازی  تمارین  گاروه  در انساولین  باه  مقاومات  شاخص کاهش و انسولین سطوح دارمعنی افزایش
 .شد کنترل گروه به نسبت
 تمریناات  باا  گلیسامی   رخنایم  بهبود در درگیر کارهای و ساز تحقیق، نتایج اساس بر گیری:نتیجه
 .داد نسبت G6Pase و HNF-4α هایژن بیان در تغییر به تواننمی را دیابتی شرایط در هوازی
 -آمیاادنیکااوتین ،G6Pase ژن ،HNF-4α ژن ،2 نااوع دیاباات هااوازی، تماارین کلیاادی: هااای واژه

 استرپتوزوتوسین
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و همکاران درشگی قهرمانی  

 مقدمه

 متابولیکی هایبیماری ترینشایع از یکی قندی دیابت

 حال در جهان سرتاسر در سرعت به آن شیوع و بوده مزمن

 به منجر شهرنشینی و اقتصادی توسعه زیرا ،است افزایش

 و بدنی فعالیت کاهش با که شودمی زندگی شیوه تغییر

 به مبتلا بیماران ٪09 حدوداً(. 1) است همراه چاقی افزایش

بر (. 3،2) دهدمی تشکیل 2 نوع دیابتی بیماران را، دیابت

 گذشته، دهه در جهانی بهداشت سازمان هایداده اساس

 191 از دیابت به مبتلا افراد تعداد در جهانی افزایش یک

 .(4) است داشته وجود نفر میلیون 442 به نفر میلیون

 سیستم برای را سنگینی بار آن، از ناشی عوارض

 (.5) آوردمی همراه به عمومی بهداشت هایمراقبت

 در مهم هدف یک باریک محدوده در خون قند حفظ

 درمان برای فعلی هایاستراتژی. است 2 نوع دیابت درمان

 و نیستند مؤثر کافی طور به انسولین به مقاومت و خون قند

 بنابراین، ؛هستند همراه نامطلوب جانبی عوارض با اغلب

 مقاومت و خون قند کاهش برای درمانی جدید هایروش

 ترینمهم از. است نیاز مورد سرعت به انسولین به

 اختلال دارند، نقش دیابت در که پاتولوژیک هایمکانیسم

 دیابت به منجر متعاقباً که است کبدی گلوکز متابولیسم در

 کبدی گلوکونئوژنز سرکوب رو، این از(. 6) شودمی 2 نوع

 به گلوکز جذب افزایش برای انسولین به حساسیت بهبود و

 طبیعی سطح بازیابی هدف با اصلی روش دو هابافت

 میان، این در. است 2 نوع دیابت درمان برای خون گلوکز

 در موجود هایمؤلفه مهار با کبدی گلوکز تولید کاهش

 خون قند کاهش برای عملی راهکار یک گلوکونئوژنز مسیر

 سطوح در کبدی گلوکونئوژنز(. 7) است 2 نوع یابتد در

 گلوکونئوژنیک، کلیدی هایژن بیان جمله از مختلف،

 تنظیم سوبسترا پی در پی تغییرات و آنزیمی فعالیت

 از مورد دو HNF-4α و PGC-1α هایژن. شودمی

 در درگیر سلولی داخل دست پایین و کلیدی هایآنزیم

 را G6Pase مانند هایینزیمآ بیان که هستند گلوکونئوژنز

 PGC-1α بیان تنظیم باعث گلوکاگن. کنندمی تنظیم

 سرعت افزایش باعث تواندمی PGC-1α. شودمی

 و HNF-4α قبیل از رونویسی، فاکتور چندین رونویسی

FOXO1 هایآنزیم رونویسی ترتیب این به .(1) شود 

. کندمی کنترل را G6Pase و PEPCK نظیر گلوکونئوژنزی

G6Pase گلوکونئوژنز در درگیر کلیدی هایآنزیم از یکی 

. کندمی تبدیل گلوکز به را فسفات 6 گلوکز که هست

 به را گلوکز تا دهدمی اجازه بافت به آنزیم این حضور

 هورمون گیرنده به متعلق ،HNF-4α(. 0) بفرستد خون

 فعل با بار اولین که است رونویسی عوامل از و استروئیدی

 آن از پس و تنظیمی رشته ویژه ژنی پروموتورهای لانفعا و

 رونویسی فاکتور یک HNF-4α(. 19) شد شناخته کبدی

 و شودمی بیان کلیه و پانکراس روده، کبد، در که است

(. 11) دارد پانکراس و کبد رونویسی تنظیم در مهمی نقش

-PGC فعالیت مهار باعث AKT فسفریلاسیون با انسولین

1α مهار و گلیکوژن سنتز تحریک باعث کار این. شودمی 

 (.1) شودمی گلوکونئوژنز

 مراقبت در اساسی هایجنبه از یکی زندگی سبک مدیریت

 استراتژی یک بدنی فعالیت بر تمرکز(. 12) است دیابت از

 برای تأثیرگذار و زندگی سبک سازیبهینه در سالم

 2 نوع دیابت با مرتبط منفی تغییرات کاهش و جلوگیری

 کلیدی هایویژگی از یکی باید هوازی ورزش(. 13) ستا

 مطالعات چند هر. باشد 2 نوع دیابت در تمرینی هایبرنامه

 ضروری ورزش نسبی اثر جزئیات ارزیابی برای بیشتری

 بر علاوه بدنی فعالیت است داده نشان شواهد(. 14) است

 افراد در داروها اثر تنظیم در هیپوگلیسمی از پیشگیری

 دارای بیماران در(. 12) کند کمک تواندمی نیز یدیابت

 کاهش به دستیابی برای 2 نوع دیابت به مبتلا وزن اضافه

 فعالیت غذایی، رژیم کنار در وزن، درصدی هفت حدوداً

 حداقل و( سریع رفتن راه مانند) متوسط شدت با بدنی

 هایمکانیزم(. 15) شود تجویز باید هفته در دقیقه 159

 تمرین با گلوکز برداشت افزایش برای ولیمولک سلولی

 فعالیت و بیان در تغییرات به حدودی تا توانمی را ورزشی

 متابولیسم تنظیم برای شده شناخته کلیدی هایپروتئین
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 استرپتوزوتوسین -آمیدنیکوتین از ناشی 2 نوع دیابتی نر صحرایی هایموش کبد بافت G6Pase و HNF-4α هایژن نسبی بیان بر هوازی تمرینات تاثیر

 G6Pase(. 16 -11) داد نسبت کبد و عضلات در گلوکز

 در درگیر و کبد بافت در انسولین سیگنالیگ مهم هایژن از

 نقش که است داده نشان شده انجام العاتمط است، دیابت

G6Pase تأثیر تحت PGC-1α و HNF-4α تنظیم در 

 نقش از بهتر درک بنابراین .(10)است  2 نوع دیابت

HNF-4α و G6Pase از روشنی افق است ممکن 

 همکارانش و یادگاری. کند باز را کارآمد درمانی استراتژی

 مدت به ازیهو ورزش دادند نشان ایمطالعه در( 2917)

 صحرایی هایموش در را انسولین سیگنالینگ هفته، 12

 HNF-4α ژن بیان کاهش با و بخشیده بهبود دیابتی،

 (.29) شد ناشتا هیپرگلیسمی بهبود باعث

 بسیاری ژنی تحقیقات که وجود این با اخیر، هایسال در

 است شده گرفته صورت دیابتی صحرایی هایموش روی

 هایمولکول و هاژن سطح در هارزشو انواع تأثیر لیکن

 و دیابتی صحرایی هایموش کبد هایسلول در موجود

 است شده بررسی کمتر ها،آن سیگنالینگ مسیرهای

 افراد در کبدی گلوکونئوژنز سیگنالینگ مسیرهای خصوصاً

 و هاشدت با ورزشی تمرین انواع به پاسخ در دیابتی

 مطالعات و تنیس روشن کامل طور به مختلف هایمدت

 کافی زمینه این در مولکولی و سلولی سطح در شده انجام

 گلوکونئوژنز بر ورزشی تمرینات اثر شناسایی لذا .یستن

 مولکولی و سلولی تنظیم چگونگی و دیابتی افراد در کبدی

 فهم برای هاآن ارتباط هایراه و آن در درگیر هایژن

 پیدا جهت خصوص، این در متعدد متابولیکی فرآیندهای

 افزایش و دیابتی افراد به کمک در عطفی نقطه کردن

 ضرورت یک جامعه افراد همه بین در عمر طول احتمالی

 .رسدمی نظر به ناپذیرانکار

 فعالیت زمینه در اندک هایپژوهش به توجه با بنابراین،

 نقش و کبدی گلوکونئوژنز در درگیر هایژن و هوازی

 داخل در هاآن پیچیده رتباطا و 2 نوع دیابت در هاآن

 تحقیق طراحی با موجود، ابهامات برخی به پاسخ و سلول

 سؤالات به پاسخ ضمن که داشت انتظار توانمی حاضر

 سیگنالینگ مسیر هایناشناخته از کوچکی گره مربوطه،

 گلیسمی بهبود چگونگی در تأثیرش و کبدی گلوکونئوژنز

 به پاسخگویی رصددد حاضر پژوهش. شود باز دیابتی افراد

 بیان بر تأثیری چه هوازی تمرین که است مهم سؤال این

 هایموش کبد در G6Pase و HNF-4α هایژن

 دارد؟ استرپتوزوسین با شده دیابتی نر صحرایی

 هاروش و مواد

 برای است تجربی ایمداخله تحقیق، این در مطالعه نوع

 ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 11 تعداد پژوهش، انجام

 حیوانخانه از ،گرم 229±29 وزن میانگین با ایهفته 19

 تمامی سنی نظر از. شد تهیه الله بقیه پزشکی علوم دانشگاه

 شروع در و بودند یکسان مطالعه، مورد صحرایی هایموش

 جهت شدند، سازیهمگن نیز وزنی نظر از تحقیق پروتکل

 سازگاری فیزیولوژیکی، شرایط تغییر استرس، از جلوگیری

 گروه در ورزشی تمرین با آشنایی و دیابت القای محیط، با

 دو مدت به مطالعه مورد صحرایی هایموش کلیه تمرین،

 -روشنایی یچرخه) نور شده کنترل شرایط در هفته

 شروع و صبح شش روشنایی شروع ساعته، 12:12 تاریکی

 و (گرادسانتی 22±3) دمای با( عصر شش خاموشی

 در مناسب تهویه و درصدی 69 تا 39 امنهد در رطوبتی

 دانشگاه ورزشی علوم و بدنی تربیت دانشکده خانهحیوان

 دستگاه از مناسب، تهویه ایجاد برای. شدند نگهداری تهران

 تغییرات پایش برای سنجرطوبت و دماسنج از و هوا تهویه

 نگهداری برای. شد استفاده رطوبت و دما روزی شبانه

 با گلاسپلکسی جنس از هاییقفس یی،صحرا هایموش

 هر در صحرایی موش سر سه تعداد شد، تهیه توری درب

 غذای و آب به آزادانه که شد نگهداری ایگونه به قفس

 یکسان هانمونه همه غذای باشند، داشته دسترسی استاندارد

 دام خوراک شرکت از شده خریداری پلت شکل به و

 و ادرار جذب و هاقفس نظافت حفظ برای. بود پارس

 هر همچنین. شد استفاده چوب تراشه از حیوانات مدفوع

 یک هفته هر و تعویض چوب هایتراشه بار،یک روز دو

 در. گرفتمی قرار نظافت و شستشو مورد هاقفس نیز بار

 و جابجا نفر یک توسط هاموش تحقیق دوره سرتاسر
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و همکاران درشگی قهرمانی  

 با مطابق مطالعه، اخلاقی اصول همه. گردید کاریدست

 انسانی مطالعات و آزمایشگاهی حیوانات با کار اصول

: مجوز شماره) تهران پژشکی علوم دانشگاه مصوب

13077351IR.SSRI.REC ).شد رعایت. 

 صفاقی درون تزریق طریق از 2 نوع دیابت القای ابتدا،

 روی( STZ) استرپتوزوتوسین و( NA) آمید نیکوتین

 پس منظور، این برای گرفت، صورت صحرایی هایموش

 نیکوتین محلول ابتدا ،(ساعت 12) ناشتایی شب یک از

 موش وزن کیلوگرم هر بر گرم میلی 119 دوز با آمید

 دقیقه، 15 از پس شد؛ تزریق صفاقی صورت به صحرایی،

= 5/4 با سیترات بافر در STZ شده تهیه تازه خنک محلول

PH بر گرم میلی 69 دوز با صفاقی درون صورت به نیز 

 شدن دیابتی از اطمینان برای(. 21) شد تزریق وگرمکیل

 یک دیابت، القای از پس ساعت 72 صحرایی، هایموش

 شد گرفته صحرایی هایموش از دمی وریدی خون از قطره

 گلوکومتر دستگاه توسط ناشتا خون گلوکز میزان و

(Boehringer Mannheim Corp. )و شد گیریاندازه 

 عنوان به لیتر دسی بر گرم میلی 259 بالای خون قند

 به صحرایی هایموش ابتلای از اطمینان برای معیاری

 (.23،22) شد گرفته نظر در 2 نوع دیابت

 صورت به صحرایی هایموش مطالعه، فرآیند ادامه در

 عنوان به) (9=n) (CD) دیابتی کنترل گروه دو در تصادفی

 دیابتی و( RT-PCR روش در ورزشی تمرین گروه مرجع

( ورزشی تمرین با گروه عنوان به) (9=n) (AD) هوازی

 ورزشی، پروتکل با آشناسازی مرحله در. شدند جایگزین

 با صحرایی هایموش تمرین، با آشنایی اولِ روز در

 بر متر 19 زیر سرعت) یکنواخت و پایین بسیار سرعت

. کنند عادت تمرین نوع به تا کردند تمرین به شروع( دقیقه

 گروه. شد آغاز اصلی تمرین آشنایی، از بعد هفته یک

 تمرین دوره یک در دوازدهم هفته از هوازی دیابتی

 شنبه،سه دوشنبه، یکشنبه،) هفته در روز پنج برای هوازی،

 برنامه. کردند شرکت هفته 19 مدت به و( جمعه و شنبهپنج

 افزایش با جلسه، 5 هفته هر و هفته 19 مدت به تمرینی

 الی 15 زمان و( دقیقه بر متر 26 الی 16) سرعت تدریجی

 الگوی مطابق نوارگردان روی دویدن صورت به دقیقه، 59

 شامل تمرینی جلسات همه(. 24) پذیرفت انجام 1 جدول

 بر متر 12-19 سرعت با کردن سرد و کردن گرم دقیقه 3

 .بود نوارگردان روی رفتن راه قالب در دقیقه،

  
 هاآزمودنی در هفته 19 در زمان و سرعت حسب بر هوازی تمرینات پروتکل .1 جدول

 دهم نهم هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول تمرینی هایهفته

 11 11 22 22 22 22 22 22 21 21 (m/minسرعت )
 11 22 02 02 22 22 21 21 12 12 (minزمان دویدن )

 در تمرینات، و آشنایی جلسات طول در است ذکر به لازم

 دو تعداد) شدیم مواجه هاآزمودنی افت با تجربی هایگروه

 کنترل گروه در سر یک و هوازی دیابتی گروه در سر

 به را تاییهفت هایگروه تا شد آن بر تصمیم و( دیابتی

 نظر در پروتکل انجام برای نمونه نهایی حجم عنوان

 مورد پژوهش دوره پایان در موش 14 تعداد لذا بگیریم،

 دو هر در هاآزمودنی همه سپس،. گرفتند قرار ارزیابی

 یک از پس) تمرین جلسه آخرین از پس ساعت 41 گروه،

 و کشته بیهوش، ،(ساعت 12 تا 19 حدود ناشتایی شب

 درون تزریق طریق از هاآزمودنی ابتدا. شدند جراحی

 کیلوگرم بر گرم میلی 59 دوز با درصد، 19 کتامین صفاقی

 کیلوگرم بر گرم میلی 19 زدو با درصد، 2 زایلوزین و

 و قلب از خون گیرینمونه آن دنبال به و شدند بیهوش

 حیوان سینه قفسه که بطوری گرفت، انجام بافت استخراج

 حیوان قلب از مستقیم بطور خون نمونه و شد شکافته

 برداشته صحرایی هایموش کبد بافت ادامه در. شد گرفته

 بررسی برای ک،فیزیولوژی سرم در شستشو از پس و شد

mRNA هایپروتئین HNF-4α و G6Pase روش با 

RT-PCR، مایع حاوی 1/1 های میکروتیوب در 

RNAlaterTM و گردید ورغوطه درصد 29 نسبت با 
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 استرپتوزوتوسین -آمیدنیکوتین از ناشی 2 نوع دیابتی نر صحرایی هایموش کبد بافت G6Pase و HNF-4α هایژن نسبی بیان بر هوازی تمرینات تاثیر

 .شد منتقل آزمایشگاه به ژنتیک هایآزمایش انجام برای

 آوریفن با سنجیرنگ آنزیمی روش به گلوکز غلظت

 پارس شرکت گلوکز کیت از دهاستفا با و اکسیداز گلوکز

 حساسیت و درصد 1/1 تغییرات ضریب با تهران-آزمون

 گیریاندازه لیتر،میلی صد بر گرممیلی 5 گیریاندازه روش

 با مطابق و الایزا روش از سرم انسولین میزان. شد

 Demeditec Diagnostic) تجاری کیت استانداردهای

insulin ELIZA )درون تغییرات ضریب با و آلمان ساخت 

 درصد 11/2 و 6/2 ترتیب به انسولین آزمون برون و آزمون

 شد گیری اندازه ،µIU/ml 1776 گیریاندازه حساسیت و

 غلظت انسولین، به مقاومت شاخص ارزیابی برای(. 25)

 فرمول به توجه با پلاسمایی ناشتای انسولین و گلوکز

 (.26) گرفت قرار استفاده مورد مربوطه
 HOMA-IR =(mmol/l) ناشتا گلوکز ×(mU/l) ناشتا لینانسو/5/22

 

RNA کیت توسط (Rneasy protect mini kit )از 

 کبدی هایسلول از ،QIAGEN آلمانی سازنده شرکت

 از پس. شد استخراج شرکت، دستورالعمل با مطابق

 RNA غلظت بودن کافی از اطمینان برای ،RNA استخراج

 چک نانودراپ اهدستگ توسط آن cDNA، OD تهیه در

 G6Pase و HNF-4α mRNA هایژن تعیین. شد

mRNA توسط RT-Real time PCR سیستم وسیله به 

 One ایمرحله تک کیت از استفاده با 6999 روتورژن

Step SYBR TAKARA تاکارا ژاپنی شرکت از (SYBR-

green Real Time RT-PCR, TAKARA)، با طابق 

 در ذوب منحنی آنالیز .گردید انجام شرکت العمل دستور

 PCR محصول اعتبار تعیین منظور به PCR چرخه پایان

 به RNA Polymrasell از. گرفت صورت انتظار مورد

 مطالعه مورد هایژن بیان تعیین جهت کنترل ژن عنوان

 را پرایمرها توالی الگوی 2 شماره جدول. گردید استفاده

 .دهدمی نمایش

 
 در مطالعه( RNA Polymrasell)ژن کنترل و  G6Paseو  HNF-4α یهاژن یمرهایپرا یالگو .2جدول 

Gene Bank T m Product 
size 

Primer sequence Genes 

NM_001191052.1 60 159 bp For: GCAGAGATGAGCCGTGTGTC 
Rev: TTGATCTTGCCTGGGTCACTC 

HNF4α 

NM_001191052.1 
 

60 159 bp For: GGTTGGGATACTGGGCTGTG 
Rev: TTGTAGATGCCCCGGATGTG 

G6Pase 

XM_008759265.1 60 164 bp For: 
ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC 
Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC 

RNA 
PolymraseΙΙ 

 

 از هاداده آنالیز و هاژن mRNA بیان سازیکمی جهت

ΔΔCT شد استفاده. 

 بخش در خام، هایداده ندیبطبقه و تنظیم توصیف، از پس

 برای شاپیروویلک، آزمون از استنباطی، تحلیل و تجزیه

 تی آزمون از و شد استفاده هاداده نرمال توزیع از اطمینان

 نظر، مورد هایشاخص هایمیانگین مقایسه جهت مستقل،

 از استفاده با تحقیق، از حاصل هایداده. شد استفاده

 از کمتر داریمعنی سطح رد و 22 نسخه SPSS افزارنرم

 .گرفت قرار تحلیل و تجزیه مورد 95/9

 

 تایجن

 و سرمی انسولین سرمی، گلوکز به مربوط مقادیر 3 جدول

 هاآزمودنی( HOMA-IR) انسولین به مقاومت شاخص

 و دیابتی کنترل گروه دو در هوازی تمرین هفته 19 از پس

 3 جدول در که طور همان. دهدمی نشان را هوازی دیابتی

 دیابتی گروه در خون گلوکز میزان است، شده آورده

 و بود کنترل گروه از کمتر درصد 2770 حدود هوازی،

 بین داریمعنی اختلاف داد نشان مستقل تی آزمون نتایج

 گروه به نسبت هوازی دیابتی گروه در خون گلوکز میزان

(. 3 جدول( )P<9991/9) دارد وجود دیابتی کنترل
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 حدود هوازی دیابتی گروه در خون انسولین نمیزا همچنین

 تی آزمون پایه بر و بود کنترل گروه از بیشتر درصد 2175

 دارمعنی افزایش باعث هوازی تمرین هفته 19 مستقل،

 به نسبت هوازی دیابتی گروه در سرمی انسولین سطح

 میزان(. 3 جدول(. )P<9991/9) شد دیابتی کنترل گروه

 گروه به نسبت هوازی دیابتی گروه در انسولین به مقاومت

 کاهش رغمعلی. بود کمتر درصد 774 حدود دیابتی، کنترل

 گروه به نسبت هوازی دیابتی گروه در انسولین به مقاومت

 کاهش این مستقل، تی آزمون نتایج اساس بر کنترل،

 (.3 جدول( )P= 266/9) نبود دارمعنی

 
ین هوازیهفته تمر 12 در دو گروه پژوهش، بعد ازخون  یهاشاخص ییراتتغ. میانگین و انحراف معیار 0 جدول

 هایافته و نتایج

  

 G6Pase و HNF-4α هایژن بیان به مربوط مقادیر

 گروه دو در هوازی تمرین هفته 19 از پس هاآزمودنی

. است شده ارائه 1 نمودار در هوازی دیابتی و دیابتی کنترل

 HNF-1α ژن بیان میزان دهدمی ننشا 1 نمودار هایداده

 هوازی دیابتی گروه در هوازی تمرین هفته 19 متعاقب

 بر. داشت درصدی 6 افزایش دیابتی، کنترل گروه به نسبت

 ژن بیان در پژوهش هایگروه بین مستقل، تی آزمون پایه

HNF-4α (771/9  =P) ندارد وجود داریمعنی اختلاف .

 را HNF-4α ژن بیان زیهوا تمرین هفته 19 عبارتی، به

 نمودار) کندنمی متأثر 2 نوع دیابتی صحرایی هایموش در

 است آن از حاکی هاداده G6Pase ژن بیان با رابطه در(. 1

 نسبت هوازی دیابتی گروه در G6Pase ژن بیان میزان که

 دیابتی گروه در ژن این بیان میزان. بود بیشتر کنترل گروه به

 دیابتی کنترل گروه به نسبت ایشافز درصد 37 با هوازی

 هایگروه بین مستقل، تی آزمون پایه بر. بود مواجه

 اختلاف G6Pase (211/9  =P) ژن بیان در پژوهش

 هوازی تمرین هفته 19 عبارتی، به. ندارد وجود داریمعنی

 2 نوع دیابتی صحرایی هایموش در را G6Pase ژن بیان

 (.1 نمودار) کندنمی متأثر

 

 گروه کنترل دیابتی هاشاخص
(7=n) 

 گروه دیابتی هوازی
(7=n) 

Sig (p value) 

 22/2 ± 01/2 21/2 ± 12/1 <221/2 (μIU/ml) نیانسول
 12 ± 021 11 ± 201 <221/2 (mg/dLگلوکز )

 22/2 ± 21/0 03/2 ± 22/0 211/2 (HOMA-IRمقاومت به انسولین ) شاخص
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 گیرین یجه و برث

 شناخته مؤثر هایروش از یکی عنوان به ورزشی فعالیت

 که است دیابتی افراد در خون گلوکز سطح کنترل در شده

 و ملعوا طریق از گلوکز، هوموستاز در تأثیر این

 گلوکز تولید در کاهش جمله از مختلفی هایمکانیسم

 مکانیسمها این شناخت .(27-20) پذیردمی صورت کبدی

 بود این بیانگر حاضر مطالعه یافته اولین. است اهمیت زحائ

 دیابتی نر صحرایی هایموش در هوازی تمرین هفته 19 که

 یزانم دارمعنی افزایش و ناشتا گلوکز دارمعنی کاهش باعث

 همچنین شد، دیابتی صحرایی هایموش سرم انسولین

 در انسولین به مقاومت میزان درصدی 774 کاهش باعث

 این که شد کنترل گروه به نسبت هوازی دیابتی گروه

 .نبود دارمعنی کاهش

 افزایش تحقیقات اغلب حاضر، مطالعه با همسو

 کاهش و پلاسما انسولین سطوح در را داریمعنی

 دیابت به مبتلا بیماران در ناشتا گلوکز سطوح در یدارمعنی

                اندکرده گزارش ورزشی تمرین مداخله با را

 کاهش تحقیقات برخی در ولی(. 34و39،24،21،14)

 این و نبود دارمعنی حاضر مطالعه مثل انسولین به مقاومت

 و گیریاندازه متفاوت هاینمونه با است ممکن اختلاف

 تمرینی، شرایط ها،آزمودنی کردن دیابتی نحوه همچنین

 کردن دیابتی. شود توجیه تمرین زمان مدت و شدت

 غذای مصرف همراه به STZ تزریق با صحرایی هایموش

 باعث انسولین به مقاومت بردن بالا طریق از چرب پر

 از که حاضر تحقیق در ولی شودمی 2 نوع دیابت ایجاد

 نوع دیابت ،STZ تزریق همراه به آمیدنیکوتین تزریق طریق

 ناقص تحلیل طریق از 2 نوع دیابت است شده ایجاد 2

 افزایش یعنی شودمی ایجاد پانکراس بتای هایسلول

 اغلب و نبوده دیابت ایجاد عامل انسولین به مقاومت

( مختلف هایروش با) خون گلوکز کاهش علت تواننمی

 مطالعه در لذا داد نسبت انسولین به مقاومت کاهش به را

 .نبود دارمعنی انسولین به مقاومت تغییرات نیز حاضر

 از تعدادی توسط باریک محدوده در کبدی گلوکونئوژنز

 داخل مولکولی هایسیگنال به که هورمونی هایسیگنال

 عنوان به ،PGC-1a. گرددمی تنظیم شود،می منتقل سلولی

 Foxo1 و HNF-4a طریق از رونویسی، کنندهفعال یک

 1،6-فروکتوز ،PEPCK بیان کردن هماهنگ باعث

 کبدی گلوکونئوژنز تحریک و G6Pase و بیسفسفاتاز

 از گلوکاگن ناشتا، حالت در خلاصه طور به(. 35) شودمی

 PG/Adenylate سیگنالینگ مسیر طریق

cyclase/cAMP/PKA واحد زیر آزادسازی باعث 

 شده، هسته به آن انتقال و( PKA) کیناز پروتئین کاتالیکی

CREB در Ser 133 کندمی فسفریله را .CREB فسفریله 

 بیان و کرده متصل PGC-1α پروموتور به را CBP شده،

-HNF طریق از تواندمی PGC-1α. کندمی تنظیم را آن

4α و FOKO1 نظیر گلوکونئوژنزی هایآنزیم رونویسی 

PEPCK و PDHK4 و G6Pase حالاین با. کند کنترل را 

 باعث ،AKT فسفریلاسیون با انسولین غذایی، وعده زا پس

 مهار را آن فعالیت و شده PGC-1α فسفریلاسیون

 مهار و گلیکوژن سنتز تحریک باعث کار این. کندمی

 مطالعه برجسته و اصلی یافته(. 1) شودمی گلوکونئوژنز

 و HNF-4a هایژن بیان در دارمعنی تغییرات عدم حاضر

G6Pase به نسبت دیابتی صحرایی هایموش کبد در 

 اساس بر بود، هوازی تمرین هفته 19 متعاقب کنترل، گروه

 و HNF-4a ژن دو است شده ذکر قبلاً که مطالعاتی نتایج

G6Pase هستند کبدی گلوکونئوژنز مسیر مهم هایژن از 

 کاهش وجود با هاآن بیان در دارمعنی تغییرات عدم و

 عدم از حاکی مطالعه، این رد گلیسمی بهبود و ناشتا گلوکز

 هوازی تمرین هفته 19 به نسبت هاشاخص این حساسیت

 عوامل سایر از جدای. است دیابتی صحرایی هایموش در

 به پاسخ در دیابتی صحرایی هایموش گلوکز کاهش ،مؤثر

 نوعی به بتوان شاید را حاضر مطالعه در هوازی تمرینات

 از گلوکونئوژنز سیرم در درگیر هایژن سایر تغییرات به

 نسبت کبد بافت در PEPCK و PGC-1α هایژن قبیل

 2929 سال در همکارانش و قهرمانی مطالعه در چراکه داد،

 و PGC-1α بیان روی را هوازی تمرین هفته 19 اثر که
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PEPCK بررسی دیابتی صحرایی هایموش کبد بافت در 

 یانب کاهش شد، مشاهده مذکور هایژن بیان کاهش کردند

 هوازی تمرینات به پاسخ در PEPCK و PGC-1α نسبی

 برنامه در که کنترل گروه به نسبت هوازی دیابتی گروه در

 داد کاهش را ناشتا گلوکز میزان نداشتند شرکت تمرینی

 نیز سرمی انسولین میزان افزایش مطالعه این در البته ،(36)

 بود دارمعنی کنترل گروه به نسبت هوازی دیابتی گروه در

 چند هر باشد، خون گلوکز کاهش علل از یکی تواندمی و

 آمادگی بالاتر سطوح اندکرده بیان مطالعات از یکسری

 عملکرد از مستقل و ورزشی تمرینات تأثیر تحت جسمانی

 دارند خون قند تنظیم و کاهش در ایویژه اثر انسولین،

 تحقیقی در 2917 سال در همکارانش و یادگاری(. 31،37)

 با جلسه 5 هفته هر هفته، 12 مدت به هوازی تمرین أثیرت

 را دقیقه در متر 26 تا 11 سرعت و دقیقه 59 تا 19 زمان

 دیابتی نر صحرایی هایموش در کبدی HNF-4α بیان بر

 از پس HNF-4α بیان کردند مشاهده و کردند بررسی

 داریمعنی کاهش کنترل گروه با مقایسه در هوازی تمرین

 توانمی مذکور مطالعه نتایج اساس بر عبارتی به داشت،

 کاهش باعث HNF-4α ژن بیان کاهش گفت

 مغایرت حاضر تحقیق نتایج با که شد ناشتا هیپرگلیسمی

 شدت و مدت از ناشی احتمالاً تواندمی تناقض این و دارد

 یک به پاسخ در تناقضات این .(29) باشد هوازی تمرین

 میان در پیچیده تداخل دهنده نشان خاص، تمرینی دوره

 سال در همکارانش و یادگاری. است سیگنالینگ مسیرهای

 تأثیر دیابتی، صحرایی هایموش روی تحقیقی در 2911

 HNF-4α ژن بیان میزان بر را HIIT تمرین هفته 12

 HIIT تمرین هفته 12 دادند نشان و کردند بررسی کبدی

 زایشاف و ناشتا خون قند میزان دارمعنی کاهش موجب

-HNF ژن بیان کاهش همچنین و انسولین ملاحظه قابل

4α گروه صحرایی هایموش در HIIT گروه به نسبت 

 HNF-4α ژن بیان نتایج در تناقض .(30) شد کنترل

 تحقیق با یادگاری مطالعه در ورزشی تمرین تأثیر تحت

 و ورزشی تمرین نوع در تنوع علت به تواندمی حاضر

 را هوازی تمرینات تأثیر حاضر قیقتح. باشد آن زمان مدت

 کرده بررسی دیابتی صحرایی هایموش گلوکونئوژنز روی

 گلوکونئوژنز روی را HIIT تمرین تأثیر یادگاری و

 ولیکن است کرده مطالعه دیابتی صحرایی هایموش

 تمرین نوع به توانمی را آمده دست به نتایج در مغایرت

 تمرین که شد داده ننشا ایمطالعه در. داد نسبت ورزشی

 عضله در انسولین به حساسیت تواندمی حاد، ورزشی

-HNF بیان کاهش با و بخشیده بهبود را چاق هایموش

4α گلوکز هوموستاز انسولین، به مقاوم هایموش کبد در 

 مقایسه در را تناقض این علت شاید .(49) بخشد بهبود را

 انسولین به مقاومت وجود به بتوان حاضر مطالعه نتایج با

 علت کهصورتی در دارد احتمال داد، نسبت هاآزمودنی در

 این بیان حساسیت باشد انسولین به مقاومت ،2 نوع دیابت

 بگیرد قرار تأثیر تحت هم ورزشی حاد فعالیت با حتی ژن

 را بیشتری مطالعات انجام به نیاز موضوع این خود که

 .طلبدمی

 هایژن نظیمت در اختلال فیزیولوژیک اهمیت در

 از گلوکز افزایش که است شده بیان کبدی گلوکونئوژنز

 و PEPCK حد از بیش بیان طریق از یا گلوکونئوژنز، طریق

G6Pase مشاهده متابولیک نقایص کردن خلاصه برای 

 تأثیر که تحقیقی(. 41) است کافی 2 نوع دیابت در شده

 را دیابتی افراد کبد بافت در G6Pase بیان بر ورزش

 شده انجام تحقیقات سایر در ولی هست نادر کند بررسی

 سایر با G6Pase ارتباط ورزشی تمرین حضور بدون

 در همکارانش و ری که ایمطالعه در. است شده بیان هاژن

 انجام صحرایی هایموش هایهپاتوسیت در 2993 سال

 پروموتر از 201 و 119 بین منطقه دادند نشان دادند

G6Pase اتصال سایت نچندی حاوی HNF-4α است 

 PGC-1α تأثیر تحت G6Pase سازیفعال مسئول که

 گزارش سال، همان در است، توجه جالب(. 42) باشدمی

 وسیله به را سازیفعال این HNF-4α که است شده

 موش G6Pase پروتئین از 76 و 64 بین منطقه به اتصال

-HNF اتصال سایت بر علاوه. (43) است شده دارعهده
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4α 3 توالی یک ،76 و 63 بینbp تیم همان توسط هم 

 HNF-4α فعالیت برای حیاتی سایت یک که شد کشف

 دیگر رونویسی هایپروتئین از بسیاری این، بر علاوه. است

 نیز FOXO1 و HNF-6 ،(دوز به حساس) DAX-1 مانند

 / PGC-1α توسط گلوکونئوژنیک ژن رونویسی تنظیم به

HNF-4α مطالعات این اساس بر. (1) کنندمی کمک 

 ژن بیان در دارمعنی تغییرات عدم احتمالی علت شاید

G6Pase را دیابتی نر صحرایی هایموش کبد بافت در 

 تغییرات نبود به بتوان هوازی، تمرین هفته 19 از بعد

 نسبت هاآزمودنی همان کبدی بافت HNF-4a در دارمعنی

 .داد

 انواع از یک ره شودمی مشاهده نتایج، به توجه با

 با مختلف عملکردهای دهبرون اساس بر تمرینات،

 فعال باعث مختلفی، ملکولی هایمکانیسم و هاسازگاری

 خاصی هایزیرمجموعه و ویژه مسیرهای مهار یا سازی

 فعال زندگی شیوه که افرادی گفت توانمی ولی شودمی

 تحمل اختلال به ابتلا خطرات بروز از توانندمی دارند،

. کنند جلوگیری 2 نوع دیابت و انسولین به مقاومت گلوکز،

 روش یک هوازی ورزش که دارد وجود کافی شواهد

 2 نوع دیابت از جلوگیری و کنترل برای مناسب ورزشی

 مطالعه، نتایج پذیریتعمیم خصوص در(. 44) است

 بررسی در تواندمی هوازی تمرینات که شودمی پیشنهاد

 صحرایی هایموش در وکونئوژنزگل بهبود و اثربخشی

 نوع یک از فقط حاضر تحقیق در. شود استفاده دیابتی

 15-59 مدت به هفته، در روز پنج هوازی تمرین) تمرین

 که است شده استفاده( دقیقه/متر 16-26 سرعت و دقیقه

 به حال این با. باشد مطالعه این هایمحدودیت از تواندمی

 هایواکنش بهتر و بیشتر درک برای رسدمی نظر

 و حیوانی تحقیقات از باید کبدی گلوکونئوژنز سیگنالینک

 .جست بهره تمرینات انواع تأثیر تحت بیشتری ژنی بیان

 هوازی، تمرین هفته 19 که داد نشان حاضر مطالعه نتایج

 افزایش و ناشتا گلوکز دارمعنی کاهش موجب تواندمی

 بهبود و یسمیگل کنترل و تنظیم این و شود خون انسولین

 بیان در تأثیرپذیری بدون را خون انسولین و گلوکز مقادیر

 برای لذا. است داده انجام G6Pase و HNF-4a هایژن

 مسیر در هاآن پیچیده ارتباط و مختلف هایژن چینش

 با ورزشی تمرینات انواع تأثیر تحت کبدی گلوکونئوژنز

. باشدمی بیشتری هایبررسی به نیاز مختلف، هایشدت

 سازوکارهای مورد در را ما آگاهی آمده دست به نتایج

 و دیابت در کبدی گلوکونئوژنز از حاصل گلوکز از ناشی

 سازدمی بیان را مطلب این و دهدمی افزایش هوازی تمرین

 مسیر دنبال باید هوازی تمرین شدت نوع این در که

 احتمالی اهداف در بتوان تا بود گلوکونئوژنز از دیگری

 آن از 2 نوع دیابت در خون گلوکز کاهش برای رمانید

 و تحقیقات به توجه با حال این با. نمود استفاده

 و دیابت مولکولی و سلولی حیطه در اندک هایبررسی

 در حاضر مطالعه بودن محدود دلیل به و ورزشی تمرین

 درگیر، سازوکارهای سایر شدن روشن برای حوزه، این

 گیرد صورت بیشتری میدانی و هیآزمایشگا مطالعات باید

 ژنی و مولکولی نشده چیده هایپازل تواندمی احتمالاً که

 را کندمی کمک انسولین هدف هایبافت در دیابت به که

 ورزش بین ارتباط از ما درک تکامل باعث و کند شناسایی

 فهم برای آینده در که تحقیقاتی. برسد دیابت بهبود و

 کنترل رویکرد با هاورزش نواعا در درگیر هایمکانیزم

 ایجاد باعث است ممکن گرفت، خواهد صورت گلیسمی

 به حساسیت وضعیت تنظیم در جدیدی راهکارهای

 .شود 2 نوع دیابت به مبتلا افراد در انسولین

 تشکر و تقدیر

 فیزیولوژی دکترای یرساله از مستخرج حاضر، مقاله

 گروه مصوب 14121497071990 شناسایی کد به ورزشی

 دانشگاه ورزشی علوم و بدنی تربیت دانشکده فیزیولوژی

 وسیله بدین لذا باشد،می جنوب تهران واحد اسلامی آزاد

 علوم و بدنی تربیت دانشکده محترم اساتید و مسئولین از

 گروه خصوصاً جنوب تهران آزاد دانشگاه ورزشی

 تحقیق انجام زمینه که افرادی تمامی همچنین و فیزیولوژی

.کنممی تشکر و تقدیر نمودند، فراهم را اضرح
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