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      چكيده

 
شايعزمينه و هدف:  ست كه بهترين بيماري درونديابت نوع دو  خوردن تعادل بين ذخاير دليل عدم تحمل گلوكز دراثر برهمريز ا

سولين رخ مي ضاي ان شدمي هااين آديپوكايناز يكي  RBP4. دهدو تقا هاي موش گوناگون هايمدل در آن سرمي غلظت كه با
ــحرايي ــولين مقاومت دچار كه افرادي و 2نوع  ديابتبه   مبتلا  ص ــتند دو نوع ديابت يا و انس  پژوهش هدف. يابدمي افزايش هس

ضر مطالعه ضله نعلي بافت RBP4 ژن بيان تغييرات حا سولين به مقاومت شاخص و ع ژل و  شديد تناوبي تمرين انجام از پس ان
   .بود 2 نوع ديابتي چاقصحرايي  هايموش در رويال
 صحرايي هايموش سر 36 حاضر پژوهش آماري نمونه. انجام شد يتجرب روش بهكه  بود ياديپژوهش از نوع بن نيا :كار روش

 وزن كيلوگرم ازاي به STZ گرم ميلي 25 صـــفاقي درون تزريق با پرچرب رژيم با تغذيه هفته 20از پس بودند. ديابتي چاق نر
 گرفته نظر در دوم نوع ديابتي ،بود ليتر دسي در گرم ميلي 400تا 150بين هاآن ناشتاي گلوكز كه هاييموش. شدند ديابتي هاموش
 8(  رويال ژل -شديد تناوبي تمرين ،)سر 7( رويال ژل ،)سر 8( تناوبي تمرين ،)سر 6( كنترل گروه 4 در ديابتي هايموش. ندشد
شت. شد اجرا هاآن روي رويال ژل گاواژ و تمريني پروتكل و بندي گروه) سر سه پنج ،شديد تناوبي تمرين هفته ه  با هفته در جل

صد 90 تا 80ايدقيقه 2 شديد تناوب ستراحت تناوب و max2VO در صد 56 تا 50 با ايدقيقه يك ا . شد اجرا max2VO در
  .شد داده هفته در روز 5 ،بركيلوگرم گرم ميلي 100 ميزان به گاواژ بصورت رويال ژل

ستفاده از آزمون تحليل واريانستجزيه و تحليل داده :هايافته شان داد و آزمون تعقيبي دوعاملييكطرفه و  ها با ا سه با  ن در مقاي
شديدگروه كنترل،  سولين شاخصدار گلوكز و به كاهش معني تمرين تناوبي  شد. تمرين  مقاومت به ان شديد و ژل  تناوبيمنجر 

تمرين تناوبي شديد و ژل رويال  .در مقايسه با گروه كنترل منجر شد عضله نعلي RBP4بيان ژن غير معني دار كاهش  به رويال
 . )=008/0P( كه درگروه تمرين تناوبي معني دار بود عضله نعلي در مقايسه با گروه كنترل منجر شد AMPKبه افزايش بيان ژن 

سولين و بيان ژنتمرين تناوبي و ژل رويال در كاهش  :گيرينتيجه ضله شاخص مقاومت به ان صرف گلوكز در ع هاي موثر در م
 عضـــله در AMPK ژن بيان افزايش و RBP4 ژن بيان كاهش به منجر رويال ژل همچنين تمرين تناوبي و نعلي موثر بود.

  .دارد اهميت ديابتي افراد در گلوكز مصرف در شد كه كنترل گروه با مقايسه نعلي در
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 

 هاكليدواژه

	 د،يشد يتناوب نيتمر 	
  ،اليرو ژل
   ،RBP4 ژن

   ،ينعل عضله
  يابتيد موش

  
  
  
  
  
  
  
  

 17/04/1402 تاريخ دريافت:  

  18/06/1402 تاريخ چاپ:     

  شيوه استناد به اين مقاله:
Saebi F, Abednatanzi H, Azarbayejani MA, Gholami M. The Effect of High Intensity Interval Training and Royal 

Jelly on RBP4 and AMPK Gene Expression in Soleus Muscle and Insulin Resistance in Type 2 Diabetic Rats. 

Razi J Med Sci. 2023;30(6): 13-28. 

  صورت گرفته است. CC BY-NC-SA 3.0دسترسي آزاد مطابق با  صورتبهانتشار اين مقاله *

 ID

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
09

 ]
 

                             1 / 16

https://orcid.org/0000-0001-6638-1131
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7135-fa.html


  Original Article 

 
  
 
 
 
 

14 
 

   Razi Journal of Medical Sciences. 2023;30(6):13-28.  http://rjms.iums.ac.ir        

 
 
 

 
The Effect of High Intensity Interval Training and Royal Jelly on RBP4 and 
AMPK Gene Expression in Soleus Muscle and Insulin Resistance in Type 2 
Diabetic Rats 

 
Fateme Saebi: Ph.D. Student of Exercise Physiology, Department of Physical Education and Sport Science, Science and 
Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 
Hossein Abednatanzi: Department of Physical Education and Sport Science, Science and Research Branch, Islamic Azad 
University, Tehran, Iran (* Corresponding author) abednazari@gmail.com 
Mohammad Ali Azarbayejani: Professor, Department of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport 
Sciences, Islamic Azad University, Central Tehran Branch, Tehran, Iran 
Mandana Gholami: Department of Physical Education and Sport Science, Science and Research Branch, Islamic Azad 
University, Tehran, Iran 
 
Abstract   
 
Background & Aims: Type 2 diabetes is the most common endocrine disease that occurs due 
to glucose intolerance due to imbalance between reserves and insulin demand.RBP4 is one of 
these adipocytes whose serum concentrations increase in different models of rats with type 2 
diabetes and people with insulin resistance or type 2 diabetes. The aim of this study was the 
interactive effect of High Intensity Exercise Training (HIIT) and n-chromosomal royal jelly 
on RBP4 and AMPK gene expression in liver hepatocytes and glucose levels and insulin 
resistance in type 2 diabetic rats. Intense interval training is usually performed with intensities 
above 90% of the maximum heart rate and short rest periods and a training duration of less 
than 20 minutes. Royal Jelly is a yellowish white substance secreted by the submandibular 
glands of worker bees and by the queen bee is consumed throughout its life and the larvae 
during the growing period. Due to their anti-oxidant and anti-diabetic, anti-cancer, anti-
inflammatory effects, various drugs are obtained from Royal Jelly. Evidence from studies 
shows that the possibility of RBP4 and AMPK gene expression in soleus muscle plays an 
important role in increasing consumption glucose. Therefore, this article intends to report the 
interactive effect of HIIT and consumption of n-chromosomal royal jelly on glucose regulatory 
factors. 
Methods: The statistical population of the present study consisted of rats. After 20 weeks of 
high-fat diet, rats became diabetic by intraperitoneal injection of 25 mg STZ per kg body 
weight. Mice with fasting glucose between 150 and 400 mg / dL were considered to have type 
2 diabetes. Mice were treated in 4 groups: 6-head diabetic control, 8-period periodic training, 
7-head Royal Jelly, 8-head Periodic Exercise, and 8-head Royal Jelly training group and 
training protocol and gel-royal gavage. 
The HIIT protocol consisted of eight weeks of aerobic exercise, five sessions per week with a 
gradual increase in extreme frequency from 22 to 38 meters per minute and a rest period of 16 
to 22 meters per minute for 15 to 34 minutes by running on a treadmill. Running time increased 
from 16 minutes in the first week to 34 minutes in the eighth week. At the end of the training 
period and 48 hours after the last training session, the experimental training groups and after 
12 hours of fasting, the rats were anesthetized and sacrificed by ether anesthetic. Blood 
samples were collected from the heart. Glucose was measured using an auto-analyzer. Insulin 
measured by a special kit of Pars Azmoun Company. The insulin resistance index was 
calculated using the formula and gene expression was also determined by RT-PCR. To 
describe the data, descriptive statistics and inferential statistics of one-way analysis of variance 
and Bonferroni post hoc test were used to compare the differences between groups and two-
factor analysis of variance and effect size index were used to compare the effect of each of the 
independent variables. Significance level it was considered p≤0.05. 
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Results: Mean glucose concentration (mg / dL) in the exercise group compared to the control 
was significantly reduced (P = 0.005) and in the exercise-royal gel group compared to the royal 
gel group had no significant difference and had a significant decrease compared to the control 
in the gel exercise group (P = 0.001). Mean insulin concentration (IUI / ml) in the exercise 
group was significantly increased compared to the control (P = 0.005) but the royal jelly group 
had a significant increase compared to the control. In the exercise group, Royal Jelly had a 
non-significant increase compared to control. The mean insulin resistance index in the exercise 
group was significantly lower than the control group and Royal jelly (P = 0.044). Data analysis 
using one-way and two-factor analysis of variance and post hoc test showed that, HIIT and 
royal jelly resulted in a non-significant decrease in soleus muscle RBP4 gene expression 
compared to the control group. HIIT and royal jelly increased the expression of AMPK gene 
in soleus muscle compared to the control group, which was significant in the HIIT group (P = 
0.008). Since increasing in glucose consumption muscle tissues, especially in diabetic patients 
is importance. The findings of the present study revealed that the expression of genes involved 
in glucose consumption in soleus muscle is affected by HIIT and combined with royal jelly. 
Eight weeks of HIIT alone, in interaction with n-chromosomal royal jelly. The findings of the 
present study showed that HIIT and royal jelly reduced a non-significant decrease in soleus 
muscle RBP4 gene expression compared to the control group of type 2 diabetic rats, so 
decrease in glucose concentration and increased insulin and significantly reduced the insulin 
resistance of type 2 diabetic rats fed a high-fat diet and decrease RBP4 gene expression in 
soleus muscle in the HIIT groups.Various mechanisms have been suggested for the effects of 
RBP4 on the induction of insulin resistance and type 2 diabetes. Serum RBP4 has been shown 
to be involved in inducing insulin resistance by stimulating the expression of gluconeogenic 
enzymes in the liver and impaired insulin signaling in muscle. In muscle tissue, there is a 
negative correlation between RBP4 and access to glucose and GLUT4 levels in diabetes 
people. In other words, increasing the concentration of RBP4 reduces the activity of 
phosphoinositide 3 kinase (PI3-kinase) and subsequently phosphorylates the insulin receptor 
substrate 1 (IRS-1) and affects the transfer of GLUT4, which in turn It affects the insulin 
signaling pathway and reduces insulin-dependent glucose uptake into muscle tissue. 
Researchers have suggested that reducing and inhibiting RBP4 may be effective in reducing 
the damage caused by diabetes. For example, a recent study confirmed the beneficial effects 
of fentertinide (an RBP4 inhibitor) in the treatment of mice with a high-fat diet, so that the 
results of the above study showed that fentertinide inhibits glucose intolerance and insulin 
resistance in Prevents liver and muscle and improves glucose production in the liver and 
glucose metabolism in muscle. 
The results also showed that AMPK gene expression increased in the experimental groups 
compared to the control, which was significantly increased in the intense periodic training 
group compared to the control (P = 0.008). AMPK has been shown to improve insulin 
sensitivity after exercise. In their study, Rimko et al. showed that 8 weeks of aerobic exercise 
increased the AMPK signaling pathway in the muscle tissue of diabetic rats, which was also 
effective in improving insulin sensitivity. Increased blood glucose intake, which is affected by 
exercise, especially HIIT, can counteract the negative effects of RBP4. In the study of Aghaei 
and et al, Induction of diabetes caused a significant increase in RBP4 expression and after 8 
weeks of HIIT exercise, its expression decreased significantly compared to control and AMPK 
gene expression was significantly increased in HIIT exercise group. 
Conclusion: HIIT and royal jelly resulted in a non-significant decrease in soleus muscle RBP4 
gene expression compared to the control group. HIIT and royal jelly increased the expression 
of soleus muscle AMPK gene compared to the control group, which was significant in the 
HIIT group (P = 0.008). 
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 و همكاران يصائب فاطمه

  مقدمه
بيماري ديابت نوعي اختلال در ســوخت و ســاز بدن 
شت  ست، به طوري كه بدن در اين اختلال قادر به بردا ا

سب و  شد كامل قند نميمنا صلي  .)1(با يكي از دلايل ا
ـــرف كننده بروز ديابت نوع دوم، بافت ـــلي مص هاي اص

سولين در بافت شد. اختلال در عمل ان هاي گلوكز مي با
شيميايي از  چربي، عضلات و همچنين، برخي عوامل بيو

ـــاخص ها كه هاي التهابي و برخي آديپوكاين جمله ش
شــوند، مانند  توليد مي غالبا از بافت چربي حجيم و كبد

ــــلرتينول   RBP4( )Retinol(4بــه پروتئين  متص
binding protein 4( ، در بروز اختلالات متابوليك موثرند

مل  نه انرژي و ع هاي ايمني، تنظيم هزي كاركرد و در 
ــق  ).2( انسولين نقش دارند ــون از طريـ افزايش قند خـ

افزايش توليد محصولات نهايي گليكوزيله پيشرفته باعث 
هاي آزاد، از طريق اخـتلال در  تسهيل در توليد راديكال

ــوپر اكسيد  هاي درون توليد راديكال ــل سـ زاد آزاد مثـ
سلول منجر  سيب  سموتاز و كاتالاز مي گردد كه به آ دي

 دارد قرار RBP4 ، AMPK مقابل در اما ).3مي شـــود (
 متابوليســم با مرتبط بالادســت و اصــلي مســيرهاي كه

 PI3K كتورهايفا بر و دهد مي قرار ثيرات تحت را گلوكز
 آنزيمي AMPK ديگر بيان به. باشد مي ثروم GLUT4 و

. كندمي عمل ســـنج ســـوخت يك عنوان به كه اســـت
ــيون تحريك ــفوريلاس ــده فعال كيناز پروتئين فس  با ش
AMP (AMPK)  به افزايش به منجر قال جاييجا  انت
 مي پلاســـمايي غشـــاي در) GLUT4( 4 گلوكز دهنده
سكلتي عضله در گلوكز فمصر بهبود به منجر كه شود  ا
شان داده  يافته. )4گردد( مي ضله در كه ها ن سكلتي ع  ا

ــير ديابتي، هاي نمونه ــيگنالينگ مس  در كه AMPK س
ــرف و متابوليكي عملكرد ــت، درگير گلوكز مص  بطور اس
 AMPK سازي فعال همچنين .شود  يم يمتنظ يكاهش

ــيت ، ــاس ــوليني حس ــتاز و انس  بافت در را گلوكز هموس
 با مقابله براي آن افزايش و بخشــد مي بهبود يعضــلان
يب ـــي هايتخر ماري از ناش بت بي يا  روثم دوم نوع د

ـــدمي ـــان مختلف تحقيقات. باش  فعاليت كه اندداده نش
شي سيرهاي بهبود به قادر ورز ساني پيام م  در درگير ر

 فعال .)6و5( باشدمي ديابت شرايط در گلوكز متابوليسم
 دارد مختلف هاي بافت رد متفاوتي اثرات AMPKسازي

سكلتي در كه طوريه ب  برداشت تحريك باعث عضلات ا
ــيون گلوكز، ــيداس ــازي فعال و جاييه،جاب FFA اكس  س

تقــال ن هنــده ا كز د لو نز و )GLUT4( 4 نوع گ يوژ  ب
 گليكوژن و پروتئين سنتز مهار و شود ميتوكندريايي مي

 هدف ترين بزرگ از يكي AMPK .تنظيم دارد پي در را
عات رد ها ـــندروم متابوليك و ديابت نوع دوم مطال  س
شد،مي شنهاد افزوني روز شواهد زيرا با  كه مي دهند پي

ـــعــه در مهمي نقش AMPK تنظيم اختلال در  توس
ـــولين به مقاومت  و مي كند ايفا و ديابت نوع دوم انس

ــــازي چــه  و دارويي طريق از چــه AMPK فعــال س
ـــول به مقاومت از مي تواند فيزيولوژيكي ديابت  و ينانس

كاهش جلوگيري نوع دوم  در AMPK فعـاليـت كنـد.
ــكلتي عضــلات  اختلالات دچار حيواني مدل چند در اس
 شــواهدي طرفي اســت. از شــده داده نشــان متابوليك،
ــلات در AMPK فعاليت كه وجود دارد ــكلتي عض  و اس

ساني چربي بافت مي  كاهش ديابتي و چاق نمونه هاي ان
از  درمــــاني و پيشگيري هــــاي يكــــي از راه) 7( يابد

ـــاران ديابت ـــراي بيمـ ، فعاليت بدني به شكل منظم بـ
باشد. اما اينكه چه ورزشي و بـا چـه نـوع پروتكلـي، مي

سوالي اسـت كـه محققـين هميشـه در پـي كشـف آن 
با توجه به نقش انجام تمرينات و فعاليت هاي  .هســـتند

 خاذورزشـــي در پيشـــگيري و كنترل چاقي و ديابت، ات
 كاهش و پيشـــگيري براي تمريني مختلف هاي شـــيوه
چاقي و عوارض  روند كاهش به كمك نيز و چاقي شيوع

ـــي از آن مانند بيماري هاي كارديومتابوليك مانند  ناش
. كند مي پيدا ضرورت جامعه در كبد چرب و ديابت و .. 

قامتي تمرين ـــت ند كنترل بالا حجم با اس  در خون را ق
ـــد، بهبود دو نوع ديابت ـــياري اما مي بخش  افراد از بس

 منظم مشـــاركت براي مانعي عنوان به را "وقت كمبود"
ند مي ذكر بالا. كن با شــــدت  ناوبي   high( تمرين ت

TIHI-intensity interval training ( يك يت  ها  در ن
مان با روش مد ز جاد براي كارآ گاري اي  هاي ســــاز

ناوبي تمرين ت ثيرات مورد در اما مي باشــد، فيزيولوژيكي
شدت بالا  .است شده شناخته كمتر دو نوع ديابت در با 

 از بالاتر هايشــدت با معمولا شــديد كه تناوبي تمرينات
 كم هاياستراحت دوره و قلب ضربان حداكثر درصد 90
 گيرد،مي انجام دقيقه 20 از كمتر تمريني زمان مدت و
ـــتر و بهتر كردن درگير و كارگيريه ب با هاي بيش  تار

ضلاني سازي هايارگان ترقوي فراخواني و ع  و سوخت و
ــازوكار طريق از تواندمي متابوليكي ــلولي س  مولكولي، س

ـــم  قرار ثيرات تحت مثبت جهت در را بدن كل متابوليس
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 همان شديد، تناوبي تمرينات انجام با رو اين از). 8( دهد
 درگير بيشـــتري عضـــلات شـــد، ذكر تر پيش كه طور

ــد خواهد  عضــلات بيشــتر درگيري هب پاســخ در لذا .ش
ــكلتي،  عضــلات از يافته ترشــح هاي مايوكين ميزان اس
ـــكلتي  متابوليســـم كردن فعال با و يابد مي افزايش اس
 چربي متابوليسم به مربوط مسيرهاي از بسياري عضلاني

 هرچه رفتن بالا باعث و افزايش را خون گلوكز جذب و
ـــم بهتر تابوليس ـــودمي م يد  ).9( ش به تول جه  با تو

ـالرا ـت و فعاليت ورزشي و ديك ـط دياب ـاي آزاد توس ه
نهايتا ايجاد آپوپتوز يكي از مواردي كه توجه محققين را 

ـت ـرده اس ـب ك ـافتن راهكارهايي براي  ،به خود جل ي
 كاهش عواقـب منفـي ناشـي از ديابـت و توليد راديكال
 هاي آزاد است. در همين زمينـــه، مصـــرف عوامل آنتي

محققان زيادي در سراسر  .تواند موثر باشد اكسيداني مي
هاي گوناگون دنيا در تلاش هستند تا با استفاده از روش

يا  از بيماري ديابت پيشـــگيري و يا آن را درمان كنند و
فاده از  ـــت ند. امروزه اس كاهش ده ماري را  عوارض بي

ها افزايش ها براي درمان بيماريگياهان دارويي و عصاره
ـيگ .يافته است ـي و مشتقات آناه از  هها اگرچان داروي

ـــي از آن دير ناش باز در درمان ديابت قندي و عوارض 
ـوده ـي  مطرح ب ـشي قطع ـورد اثربخ ـي در م ـد، ول ان
ـــشده  بسياري از آن ها تاكنون شواهد معتبري يافت نـ

  .)10(اسـت 
ــنتي طب در ــگيري براي س  هايبيماري درمان و پيش

 گياهي داروهاي از چرب كبد و ديابت جمله از متابوليك
 Royal( رويال ژل). 11( شـــودمي اســـتفاده ســـنتي و

Jelly (ــفيد ماده ــت زرد به مايل س ــط كه اس  غدد توس
 ملكه زنبور توســط و ترشــح كارگر زنبورهاي فكي تحت

ــد دوره طول در لاروها و عمر تمام در ــرف رش  مي مص
 دليلبه آن زيســـتي فعال تركيبات و رويال ژل.  شـــود
شتن سي آنتي اثرات دا صيت و دانياك  باكتريايي، ضد خا

 و خون، فشار ضد التهابي، ضد سرطان، ضد ديابتي، ضد
ستم داروهاي سترده داروهاي بدن، ايمني سي  به را ايگ
مايش ندمي ن  در مهمي نقش همچنين .)13و12( گذار

ستم و زخم بهبود كليه، و كبد از محافظت سلي سي  تنا
 خون قند روي كاهشــي اثرات ديابتي، بيماران در و دارد

سيون سطح كاهش و سيدا  فعاليت افزايش و ليپيد پراك

يداني آنتي هايآنزيم ـــ ند اكس  و CAT،GSH-PX مان
SOD  عمده طوربه رويال ژل). 15و  14( داد نشــان را 

بات از يت با مهم تركي عال يت و بيولوژيكي هايف  تقو
نده ـــلامتي كن ند س ها، ها،پروتئين مان يد ها، ليپ ند  ق

 تشــكيل آزاد آمينه اســيدهاي و معدني وادم ها،ويتامين
ـــده ـــت ش  ريبوفلاوين، مانند هاييويتامين حاوي و اس
سين، تيامين، سيد نيا  و پيريدوكسين و بيوتين فوليك، ا
قادير تامين از كمتري م  )E (20 و  C ، D ، Aهايوي
ست. سيم، اين، بر علاوه ا سيم، سديم، كل  آهن، مس، پتا
عدني مواد منگنز و روي ـــلي م يال  ژل اص  Royal(رو

Jelly -RJ( هســتند )رويال  ژل اين، بر علاوه .)17و  16
)RJ( ـــار اثر قبيل از متنوعي بيولوژيكي هايفعاليت  فش

 است ممكن بنابراين،. دارد انسولين شبيه عملكرد خون،
 داشـــته انســـولين به مقاومت در ثيراتيات رويال ژل كه

ـــد ـــلي علت عنوانبه كه باش  رفتهگ نظر در ديابت اص
 ها،موش روي مطالعه يك در مثال، طوربه ).18( شودمي

 300 و 30 ، 10( رويال ژل مختلف دوزهاي ياري مكمل
 سيستوليك خون فشار كاهش به) كيلوگرم بر گرم ميلي

سولين سطح و سولين به مقاومت شاخص و سرم ان  ان
يداني، آنتي اثرات. شـــد منجر ـــ يايي، آنتي اكس  باكتر

ــدالتهابي ــبي كننده تمحافظ و ض  به نيز رويال ژل عص
  ). 20و 19( است رسيده اثبات

ـــلرتينول    اين  از  يكي) RBP4( 4به پروتئين  متص
ـــد  ها يناآديپوك ـــرمي  غلظت كه مي باش  در  آن س
ديابت   به  مبتلا صحرايي هايوشم گوناگون  هايمدل
ـــولين  مقاومت  دچار  كه  افرادي و 2  نوع   يا  و  انس

ستند، 2 نوع  ديابت   يناآديپوك  اين.  مي يابد افزايش ه
ـــايي وبافت  از ـــتي به  هاي چربي احش   درون  زيرپوس

  خون گلوكز متابوليســم و شــودمي ترشــح  خون جريان
ستميك . كندمي تنظيم كبد گلوكونئوژنز طريق از را سي

   تحقيقات در انســولين  مقاومت توســعه در RBP4 نقش
با به مختلف يده تاث ـــ  RBP4 واقع در .اســــت رس

سولين سيگنالينگ و افزايش گلوكونئوژنزكبدي را  در ان
  .كندمي تضعيف هاي اسكلتي راعضله

ـــگيري هايراه جمله از   افزايش ديابت، درمان و پيش
ــي فعاليت انجام و تحرك ــد مي ورزش مطالعاتي  در. باش

هاي چربي بافت درGLUT4  ژن كردن خاموش از كه
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 و همكاران يصائب فاطمه

ـــحراي ـــتفاده يموش ص ـــطوح افزايش  كرده اند، اس   س
mRNARBP4 ست  شده  چربي گزارش  بافت  در   از .ا

ـــحراييموش همين درمــان ديگر،  طرف   بــا هــاي ص
rosigilitazon- ـــيت  دهنده  داروي افزايش ـــاس   حس

 چربي و  بافت  در را mRNA  RBP4  بيان- انســولين
 افتب كه آنجايي ازدهد. مي كاهش  را  غلظت سرمي آن
 هاي متابوليكي قابلزيرپوســتي تفاوت چربي احشــايي و

ــبت دارند، بافت  هم  توجهي با ــايي نس   به  چربي احش
 انسولين مقاومت  تري با نزديك  ارتباط  بدن  چربي كل

ـــان خود از را ـــئله  اين  دليل .مي دهد  نش   ممكن مس
ست شتر  توليد ا سبت RBP4بي شايي ن  به درچربي اح

ـــش هكاين با. باشدپوستي رچربي زي ـــول نقـ هاي  سلـ
ــح  چربي در ــده  خوبي ثابت  به RBP4 ترش ــت، ش  اس
باط ـــعيفي بين  ارت يان  ض فت  RBP4ب  چربي و  با
  است  شده  گزارش  انسان  در  سرم  RBP4هايسطح

شان كه ست اين دهنده ن ست چربي ممكن بافت كه ا  ا
  سـرم RBP4  سـطوح  تعيين  اهميت تري در كم نقش
سا  در سبت  نان شته  حيوانات به ن شد دا   هايافته اين .با

شان  نيز  بافـــــت هاي ديـــــگر احتمالا  دهد كهمي  ن
  ديابت در  ســرم  RBP4غلظت  توانند عامل افزايشمي
شند 2 نوع سكلتي به عنوان عضله رااخي .با صلي  محل ا ا

 متابوليسم مي تواند و شده گرفته نظر در گلوكز مصرف
 خون قنــد كــاهش قعيــتمو تحــت را خون گلوكز

ما( ـــي ـــح با )هايپوگليس كام ترش له از ها ينايو  جم
لوكين تر ن ي ظيمRBP4 و) IL6( 6ا ن فزايش .كنــد ت  ا

ضله mRNARBP4در سكلتي  ع صحراييا  از بعد موش 
 است كه شده گزارش استقامتي شديد تمرين  لسه  يك
ـــح يك بافت را به عنوان اين  RBP4 كننده  منبع ترش

 به  پاسخ  اسكلتي در  عضله  واقع در. معرفي كرده است
ـــي،  فعاليت افزايش   و توليد  هايي را ينايوكام انقباض
ـا ـند مي ره ها  بافت ديگر متابوليسم بر مي تواند كه ك

ـــد ثيرگذارات در مورد تاثير تمرينات مختلف  .)21( باش
له هوازي ـــي از جم قاومتي و تركيبي بر روي  ،ورزش م

سطح ساني در  سرم و نمونه هاي حيواني  نمونه هاي ان
  .است ديابتي مطالعاتي انجام شده

ــان زيادي مطالعات ــطوح كه اند داده نش  با RBP4 س
ـــي تمرين ـــده. كند مي افت ورزش ـــان داده ش  كه نش

ـــي هايتمرين ـــدت با ورزش  و مثبت اتثيرات بالاتر، ش
 كه شده بيان  .دارد پلاسمايي RBP4 سطوح بر زيادتري

 نوع ديابت با افراد در مقاومتي و هوازي تمرين هفته 12
 RBP4 سرمي غلظت در داري معني تغييرات سبب ،2

ـــود مي  اثرات در زمينه پژوهشـــي تاكنون اما ،)21( ش
ـــديد تناوبي تمرين تعاملي ـــاخص بر رويال ژل و ش  ش
ـــولين به مقاومت هاي موثر در مصـــرف  ژن بيان و انس

ـــله نعلي AMPKو  RBP4گلوكز مانند  هاي موش عض
 با دو نوع شده  ديابتي و چرب پر رژيم با شده قچا مدل
ـــين پايين دوز ـــترپتوزوتوس انجام و گزارش ) STZ( اس

در اين مطالعه در نظر اســت تاثيرات  ،لذا .اســت نشــده 
به ـــديد  ناوبي ش يال بر ه تمرين ت يانمراه ژل رو  ژن ب

RBP4 و AMPK ضله  ديابتي نوع دوموش هاي  نعلي ع
ــايد بتوان ا ــي و نقش آنتي گزارش گردد تا ش ز اثر بخش
ـــد التهابي ـــيداني و ض در كنار  ژل رويال و ديابتي اكس

طراحي برنامه ورزشــي تناوبي متناســب با رژيم غذايي 
صل از  ست نتايج حا ستفاده كرد. اميد ا براي ديابتي ها ا
شي پس از مطالعات  شكي و ورز اين پژوهش در علوم پز

ـــابه به عنوان راهي نجات بخش در بهب ـــاني مش ود انس
ـــي از ديــابــت  ــاش هــاي از قبيــل بيمــاريعوارض ن

  مورد استفاده قرار گيرد. كارديومتابوليك
  

  كار روش
به روش تجرب ياديپژوهش از نوع بن نيا كه   يبود 

ــد .  ــر پژوهش آماري جامعهانجام ش  هاي موش را حاض
 36 پژوهش هاي نمونه  و دهند مي تشكيل نر صحرايي

صحرايي سر ستار نژاد نر موش   سني دامنه با جوان وي
يانگيني و روز 45 تا 35 ند گرم 110±10 وزني م . بود
 به رسيدن و آزمايشگاه محيط با آشنايي هفته دو از پس
 قرار چرب پر رژيم تحــت 170 ±30 ميــانگين وزن

 پرچرب رژيم با تغذيه) ماه 5(  هفته 20 از پس. گرفتند
 رلكنت  گروه 4 به ،آب و غذايي مواد به آزاد دسترسي و

 ژل ،)ســر10( شــديد تناوبي تمرين ،)ســر 8(  ديابتي
 10( رويال ژل و شـــديد تناوبي تمرين ،)ســـر 8( رويال
 4 در ســر 29 پروتكل پايان در كه شــدند تقســيم) ســر
 ،)8( شديد تناوبي تمرين ،)سر 6( ديابتي كنترل  گروه
) سر 8( رويال ژل و شديد تناوبي تمرين ،)7( رويال ژل
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  . دماندن باقي
ــيوه ــحرايي هايموش تغذيه و  نگهداري  ش  :ص

 جنس هاي قفس از صــحرايي هاي موش نگهداري براي
 دماي. شد استفاده كلاو اتو قابليت با شفاف كربنات پلي

 ســانتي درجه 24 تا 20 حيوانات نگهداري محل مطلوب
سبي رطوبت و گراد صد 65 تا 55 حدود ن  چرخه بود در

شنايي سط دقيق طور به اريكب ساعت 12 هر نيز رو  تو
ـــالن نور الكترونيكي كننده تنظيم  حيوانات نگهداري س

 صحرايي هايموش تغذيه جهت. شد رعايت آزمايشگاهي
 دســترســي. شــد اســتفاده اســتاندارد چرب پر رژيم  از

 آب و بود نامحدود صورت به غذا به صحرايي هايموش
 وجود ها قفس تمامي در ليتري ميلي 500هايبطري در
  .تداش

ــحراييهاموش كردن چاق روش  پر رژيم با ي ص
 با سازگاري و آشناسازي از پس منظور، اين براي :چرب
) ماه 5( هفته 20 مدت به هاموش تمامي جديد، محيط
سط شده تهيه پرچرب غذايي رژيم تحت شكده تو  پژوه

ست صد 45 شامل كه گرفتند قرار رويان فناوري زي  در
 24حاوي(حيواني روغن از شده مشتق چربي از كل انرژي
 در كربوهيدرات گرم 41 و پروتئين گرم 24 چربي، گرم
 مدت به درصد 45 چرب پر رژيم باشد مي گرم 100 هر
 شد داده ماه 2 مدت به درصد 60 چرب پر رژيم و ماه 3
  ).23و  22) (1 جدول(

يابتي روش  تزريق طريق از هاموش كردن د
 رژيم از ديابت القاي براي ):STZ( اســترپتوزتوســين

 محلول تزريق سپس و هفته 20تمد به چرب پر غذايي
 تزريق قابل فيزيولوژيكي درسرم  STZ از شده تهيه تازه

ـــورتبه و ـــفاقي داخل ص ) كيلوگرم/گرم ميلي 25( ص
ـــتفاده ـــد اس  خون گلوكز تزريق، از پس هفته يك. ش
ـــتايي  يك هاموش دم در كوچك جراحت ايجاد با ناش

 توســـط و قرارگرفته گلوكومتري نوار روي بر خون قطره
ستگاه  گرديد گيري اندازه و شد خوانده نوار گلوكومتر د

ند و ـــي /گرم ميلي 400 تا 150 بين خون ق  ليتر دس
ياري عنوانبه نان براي مع  به هاموش  ابتلاي از اطمي

شتر اطمينان براي. شد گرفته درنظر ديابت  ديابتي از بي
 تصادفي طوربه موش سر 10 از كار دقت و هاموش شدن
ملبه دم از گيريخون مد ع ـــولين و گلوكز و آ  و انس

سولين به مقاومت شاخص  كه شد گيري اندازه هاآن ان
  .)25و  24( است آمده ها يافته جداول در آن اطلاعات

صرف پروتكل  طي در :كروموزومي  n رويال ژل م
مايش دوره يال، ژل گروه هايموش به آز  ژل وگروه رو

ناوبي تمرين و رويال ـــديد، ت  100 دوز اب رويال ژل ش
 روش به و مقطر آب در شده رقيق كيلوگرم بر گرم ميلي
ته 5 گاواژ بل  –به گروه ژل و ژل  روز در هف تمرين ق

 مقادير حاوي نيز رويال ژل .شــد خوراندهشــروع تمرين 
ست فلاونوئيدها خانواده از فنلي تركيبات فراواني  از كه ا

 و ينآپيژن كامفرول، كوئرستين، توانمي ها آن ترينمهم
ناليز رويال ژل. برد نام را لوتئولين ـــده آ  دماي در و ش

سانتي گراد  20 منفي  نگهداري سرد صورتبه ودرجه 
ـــده  پروتكل به توجه با لازم دوز طبق گاواژ هنگام و ش
  ).27و26( شد گاواژ و حل مقطر آب در هارفرنس

يدن تمرين آزمون ــرعت با دو  براي حداكثر س
 MERT (Maximal Exerciseتمرين شــدت تعيين

Running Test:( پروتكل از حداكثر سرعت تعيين براي 
ـــتفاده همكاران و رودريگرز ـــد اس  گيرياندازه براي. ش
ـــيژن حداكثر ـــرفي اكس  عدم دليل به) VO2max(مص

ستقيم ابزار به دسترسي  گازهاي آناليز دستگاه مانند( م
 پروتكل شــده، انجام هايپژوهش به توجه با و) تنفســي

 به. گرفت قرار اســتفاده مورد زياد دقت با يمغيرمســتق
 وهله يك در هاموش يكبار هفته دو هر كه ترتيب اين

 
  هاي صحراييتركيب امولسيون پر چرب جهت گاواژ به موش  -1جدول 

  %60غذاي پرچرب   %45غذاي پرچرب  غذاي رايج  ماده
  26  41 03/50  كربوهيدرات (%)

  24  24 23  پروتئين (%)
  35  24 1/5  چربي (%)

  Kcal%(  - 45  60چربي (
  Kcal/g(  1/3 8/4  2/5كالري (
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 در متر 10 سرعت با كردن گرم دقيقه 5 از پس تمريني
ـــپس دقيقه ـــرعت با س  2 مدت به دقيقه در متر 15 س
ـــروع دقيقه  در متر 3 دقيقه 3 هر و كردند دويدن به ش
 هاموش از كدام هر كهاين تا شد افزوده سرعت به دقيقه

ستند كه  به و ماندند باقي شوكر روي و دهند ادامه نتوان
سيدند، واماندگي  حداكثر سرعت عنوانبه سرعت آن ر

 شدت براي حداكثر سرعت و شدمي گرفته نظر در آنان
صد 95 تا 80 بين تمرين  شد گرفته نظر در MERT در

 به جهتو با. اســت آمده 2 جدول در پروتكل خلاصــه كه
ــورت هايپژوهش ــرعت بين بالايي ارتباط گرفته، ص  س

=0.94r-( دارد وجود هــاموش max2VO و نوارگردان
0.98. p<0.05 .(ـــرعت به توجه با توانمي رواين از  س

  ).82( كرد برآورد را هاموش  max2VO ميزان دويدن،
شت برنامه  :شديد تناوبي تمرين پروتكل  هفته ه

ـــ پنج ،هوازي تمرين  تدريجي افزايش با هفته در هجلس
 تا 80( دقيقه بر متر 38 الي 22 سرعت از شديد تناوب

 تا 16 سرعت با استراحت تناوب و) max2OV درصد 90
 15 زمان) max2VOدرصد 56 تا 50(  دقيقه در متر 22
 شد، انجام تردميل روي دويدن صورت به دقيقه 34 الي
 به اول، فتهه در دقيقه 16 از دويدن زمان كه طوريبه

ـــتم هفته در دقيقه 34  يك هاموش . يافت افزايش هش
شنايي منظوربه پروتكل شروع از قبل هفته  تردميل با آ
 صفر شيب با دقيقه در متر 5 سرعت با هفته در روز سه

ـــد  راه تردميل روي دقيقه 15 و 12 و 10 زمان با درص
 مينه به پروتكل اجراي طول در نيز كنترل گروه. رفتند

  ). 2 جدول) (30و  29( رفتند راه تردميل روي يبترت

 پس ســاعت 48 و تمريني دوره خاتمه با: گيرينمونه
سه آخرين از  پس و تمريني تجربي ايه گروه تمرين جل
 اتر هوشي بي ادهم توسط هاموش ناشتايي ساعت 12 از
باني و هوشبي ند قر نه. شــــد  طريق از خون هاينمو

درجه  -20 دماي در و شد آوريجمع قلب از گيريخون
ستفاده با گلوكز. شد نگهداريسانتي گراد  ستگاه از ا  د

ــولين و آناليزر اتو ــركت مخصــوص كيت توســط انس  ش
ـــدند گيرياندازه آزمون پارس ـــاخص. ش  به مقاومت ش

سولين ستفاده با) HOMA-IR(ان  محاسبه زير فرمول از ا
  ). 12( شد

ــي ليتر( گلوكز( /405 ــولين) *  ميلي گرم بر دس  انس
حد بر ميلي ليتر( مت) = ميكرو وا قاو ـــولين به م  انس
)HOMA-IR(  

 :عضله نعلي بافت AMPK و  RBP4 ژن بيان روش
ـــله نعلي بافت  و جدا ژن بيان گيرياندازه منظور به عض

ـــله ـــط بلافاص درجه  80منفي  فريزر به يعما ازت توس
ــانتي گراد ــد منتقل س ــله نعلي بافت از اريمقد. ش  عض

 ارقر  RNA later درون تايم يلر حلامر منجاا ايرـــــب
 ادگرسانتي جهدر 20 منفي رفريز در سپس و دـــش داده
  كيت از دهستفاا با  RNA بعد مرحله در. شد داده ارقر

RiboEx Total RNA isolation solution) GeneAll (
 با آن يــــكيف و كمي سيربر نهايت در و شد اجستخرا
  دـــصدر كـــي رزاـــگآ ژل و دارپنانو هستگاد از دهستفاا
 RNA وكيفيت صوـــخل از ناـــطمينا از پس. شد منجاا
ـــــسا  FIRE كيت از دهستفاا با cDNA ه،شد اجتخرـ

Script RT cDNA Synthesis)Solis BioDyne  (

 
  شديد پروتكل تمرين تناوبي -2 جدول

گرم شدت  هفته
  كردن

  دقيقه 5

تناوب  تعداد
  شديد

تناوب  زمان
  شديد

- زمان  سرعت تناوب شديد
تناوب 
  استراحت

سرد  شدت  تناوب استراحت شدت
  كردن

  دقيقه 5

  
 كلزمان

  دقيقه )(
  % سرعت بيشينه  80  دقيقه 2  تناوب 2  يقهمتردردق10  اول و دوم

  متر در دقيقه ) 30(
متر در  16( % 50  دقيقه 1

  )دقيقه
متر در  10

  دقيقه
16  

و سوم
  چهارم

متر در  18( % 52  دقيقه 1  )متر در دقيقه 32( %85  دقيقه 2  تناوب 4 10
  )دقيقه

10 22 

و پنجم
  ششم

متر در  20( % 54  دقيقه 1  )متر در دقيقه 34( % 90  دقيقه 2  تناوب 6 10
  )دقيقه

10 28 

- هفتم
  وهشتم

متر در  22( % 56  دقيقه 1  )متر در دقيقه 36( %95  دقيقه 2  تناوب 8 10
  )دقيقه

10 34 
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  پسـس. دـش داده لنتقاا 20 منفي رفريز به و شد ساخته
ــب ــسربر ايرـ  عضله بافت AMPK  و RBP4ژن بيان يـ

  هشوپژ نـــيا در دهتفاـــسا ردوـــم ياـــيمرهاپر ،نعلي 
  شركت توسط و شد حياطر Primer3 ارفزا منر توسط

ــيدگر سنتز پيشگام بيوتكنولوژي ــيمرهاپر لياتو. دـ  ياـ
  .ستا هشد آورده 3 ولجد در دهستفاا ردمو

ـــده ، در اين مطالعه ابتدا مطابق برنامه دمايي ذكر ش
جهــت تــاييــد كيفيــت  PCR Housekeeping واكنش

پس از تعيين ) 3(جدول انجام شـــد   cDNA ســـاخت
هاي  ســنتز شــده، با اســتفاده از پرايمر cDNA كيفيت

 .انجام شد  PCR بادي واكنش اختصاصي ژن آنتي
ــتفاده از داده :هاروش تجزيه و تحليل داده ها با اس

شدند. SPSS22نرم افزار  صيف  تجزيه و تحليل  براي تو
ــتاندارد) داده ــيفي (ميانگين و انحراف اس ها از آمار توص

جهت تعيين طبيعي  شاپيرو ويلكآزمون از  استفاده شد.
تجــانس  براي  لوين  مون  يع داده هــا و آز توز بودن 

ستنباطي تحليل واريانس يك راهه ها واريانس و از آمار ا
 تفاوت مقايســـه جهت LSDبنفروني و  تعقيبي آزمون و

 عــاملي دو واريــانس تحليــل هــا و از آزمونگروه بين
ندازه تعيين وشــــاخص هت اثر ا قايســــه ميزان ج  م

  ناليزآ .گرديد استفاده مستقل هاي متغيير تاثيرهريك از
يان ريماآ ـــلهع بافت AMPK و RBP4ژن ب  بانعلي  ض
 وهگر ينجادر ا.شد منجاا SPSS22 ارفزا منراز  دهستفاا
ــــش ــــميباش هاوهگر ساير فرنسر انعنو به اهدـ و  دـ

  ستد به هاوهگر ساير P-Value وهگر نــــيا بــــبرحس

ـــشآورده  در نظر گرفته  ≥p 05/0سطح معني داري د ـ
  شد. 
 

   هايافته
ائه ار 4هاي مورد مطالعه در جدول ميانگين وزن موش

  شده است.
جدول يانگين وزن موش 4 در  بل و نيز م ها (گرم) ق

شان مي شان پس از رژيم پر چرب را ن دهد. اين جدول ن
بل مي قا مال رژيم پرچرب افزايش  عد ازاع هد وزن ب د

ي گلوكز و انسولين مشاهده داشته است. اطلاعات توصيف
ـــولين موش مت انس قاو كه پس از و شــــاخص م ها 

ندازهخون جدولگيري از دم ا  4گيري شــــده نيز در 
ها شـــودكه حاكي از ديابتي شـــدن موشمشـــاهده مي

  باشد.مي
وزن پس از رژيم پرچرب، وزن پس از هشت  5جدول 

 AMPKو  RBP4و  HOMA.IRهفته، گلوكز، انسولين، 
مرين تناوبي شديد، ژل رويال و گروه را درگروه كنترل، ت

  دهد.ميتركيبي تمرين و ژل رويال نشان 
شكل   RBP بيان ژن 1شكل را  AMPKبيان ژن  2و 

 گروه هاي مختلف را نشان مي دهد. در 
هــاي تجربي تمرين در گروه )ميــانگين وزن  (گرم

يال (12/373( يال  -) و تمرين 57/344)، ژل رو ژل رو
ـــبــت بــه كنترل (25/334( ) افزايش غير 317) نس

شت. ميانگين غلظت گلوكز ( ميلي گرم بر  يدارمعني دا
سي ليتر) در گروه تمرين ( سبت به كنترل 25/138د ) ن

 هشوين پژده در استفارد اموي يمرهاارپ -3ولجد
Oligo Name Genes Primer Sequence (5′ → 3′) Product size 

RBP4 For: CTAGAGAGGCAGTACAGATGGAT 
Rev AGATGAAGACTGGATGAGAGCTAA 

 
132 bp 

AMPK For: CCAGAGCAAACCATACGACA 
Rev: TTCACGTAATTGCCAGTCACT 

132 bp 

GapDh For: GCCTGGAGAAACCTGCCA 
Rev: GGAAGAATGGGAGTTGCTGT 

137 bp 

 
سولين موش -4جدول  صحرايي پس از رژيم پر چرب اطلاعات توصيفي اوليه وزن و گلوكز و مقاومت به ان براي تشخيص  STZت با و القاي دياب HFDهاي 

  ديابت نوع دوم
 HOMA.IR  ) ي ليترميكرو واحد بر ميلانسولين ( )ميلي گرم بر دسي ليترگلوكز( وزن پس از چاقي (گرم)  وزن شروع پروتكل (گرم)

46/19 ± 34/193  69/51 ± 03/409  5/124 ± 363  49/0 ± 92/3  43/1 ± 56/3  
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) .P C&E=005/0كاهش معني دار داشــت ( )83/333(
ــبت به گروه ژل 134ژل رويال ( -و در گروه تمرين ) نس

شت يدار) تفاوت معني 57/131رويال (  P=992/0( ندا
G&EG. و درگروه تمرين ژل نســبت به كنترل كاهش (

ــــت..P C&EG=001/0( يمعني دار  ميــانگين ) داش
 در) يترميلي ل /يالمللنيب يكاي ميكرو( انســولين غلظت
بت22/6تمرين( گروه ـــ  ) افزايش89/3( كنترل به ) نس
 -تمرين گروه در ) و.P C&E=005/0( داشــت دار معني

 
سولين و -5جدول  شاخص مقاومت به ان سولين و  صيف وزن و گلوكز، ان ضله نعلي AMPKو  RBP4  هايبيان ژن تو صحرايي در موش بافت ع هاي 

  هاي مختلفگروه
  سر ) 8تمرين و ژل رويال (  سر) 7ال(ژل روي سر)8تمرين تناوبي( سر)6كنترل(  متغيير/ گروه

  420/420 ± 05/56  42/417 ± 69/33  37/407 ± 64/64  66/386 ± 42/48 وزن پس از رژيم پر چرب (گرم)
  25/334 ± 27/32  57/344 ± 17/35  12/373 ± 28/54  317 ± 3/71 وزن پس از هشت هفته (گرم)

  00/134 ± 87/14  57/131 ± 74/15  25/138 ± 04/40  83/333 ± 39/39 ميلي گرم بر دسي ليتر) گلوكز(
  89/0 ± 12/5 87/2 ± 36/7  35/1 ± 22/6  53/0 ± 89/3 )ميكرو واحد بر ميلي ليترانسولين (

HOMA.IR  18/3 ± 33/0  04/2 ±35/0  31/2 ± 68/0 69/1 ± 36/0  
RBP4.gen.Fold.cheng 1 0,37 ± 0,82  0,64 ± 0,83  0,50± 0,77  
AMPK.gen.Fold.cheng 1 3,06 ± 4,32  1,70 ± 2,07  1,58± 3,07  

 
 دهد.هاي مختلف را نشان ميگروهدر را  AMPKبيان ژن  2و شكل  RBP بيان ژن -1 شكل

  
  هاي مختلفگروهدر را  RBP بيان ژن -1 شكل

 

 
  هاي مختلفگروهدر را  AMPK بيان ژن -2 شكل
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ـــبت12/5( رويال ژل ) 36/7(  رويال ژل گروه به ) نس
فاوت ـــت داري معني ت ما .P G&EG=992/0( نداش ) ا

به كنترل افزايش معني داري  ـــبت  يال نس گروه ژل رو
ـــت. و ـــبت رويالژل  تمرين درگروه داش  كنترل به نس

ميانگين شــاخص مقاومت  داشــت. دار غيرمعني افزايش
سولين( سبت به 04/2) در گروه تمرين (HOMAبه ان ) ن

كاهش معني31/2) و ژل رويال (18/3گروه كنترل  (  ( 
ــت  ( ــان نتايج). .P E&G=044/0دار داش  انجام داد نش

 و تنهايي به كدام هر رويال ژل مصــرف و تناوبي تمرين
 مطالعه مورد هاي گروه RBP4نســبت بيان ژن  بر همبا

 بياننسـبت  كه شـود مي گرفته نتيجه .نيسـت دار معنا
 كاهش كنترل به نسبت تجربي هاي گروه در RBP4 ژن

 داده نشان دوعاملي واريانس تحليل هرچند .است داشته
ست نبوده دار معني كاهش كه شود مي  ها اثر اندازه و ا

ست توجه قابل هم شاهده يول ني  6 جدول و 1 نمودار م
ــه از و  ــل مقايس ــان ها ميانگين تفاض  اثر  ،مي دهد نش

ــرف و تمرين و رويال ژل -تناوبي تمرين تركيب  ژل مص
سبت كاهش بر شتر  ترتيب به RBP4  ژن بيان ن  .بود بي

هاي  در گروه AMPKهمچنين نتايج نشان داد بيان ژن 
ـــت كه در گ ـــبت به كنترل افزايش داش روه تجربي نس

سبت به كنترل افزايش معني دار  شديد ن تمرين تناوبي 
  ).P=008/0( مشاهده شد

 
  بحث 
تناوبي حاضــر نشــان داد كه تمرين  پژوهشهاي يافته
 منجر به كاهش معني دارگلوكز ژل رويالو  تناوبي شديد

به  و مت  قاو كاهش معني دار م ـــولين و  افزايش انس
سولين موش هاي ديابتي ن شده با رژيم ان وع دوم تغذيه 

  هاو نيز اندازه اثرگروهنتايج تحليل واريانس دو عاملي و تعقيبي  -6جدول
 معني داري  اندازه اثر  .F  Sig گروه گروه متغيير/شاخص آماري

P= 627/0  036/0  341/0  943/0 تمرين كنترل وزن(گرم)  
   013/0  569/0 334/0 ژل رويال
تمرين*ژل
  رويال

29/4 049/0  147/0  

C&E.  P= 0001/0 752/0 0001/0 70/75 تمرين كنترل گلوكز(ميلي گرم بر دسي ليتر)  
E &EG.  P= 992/0 776/0 0001/0 53/86 ژل رويال  
تمرين*ژل
  رويال

55/79 0001/0  761/0 C&EG.  P= 
0001/0  

C&G.  P= 001/0 00/0  946/0 005/0 تمرين كنترل انسولين (ميكرو واحد بر ميلي ليتر)  
  127/0 069/0 62/3 ژل رويال
تمرين*ژل
  رويال

45/13 001/0  350/0  

C&E.  P= 001/0 0001/0 012/0 23/26 تمرين كنترل شاخص مقاومت به انسولين  
C&G.  P= 001/0 001/0 167/0 78/12 ژل رويال  
تمرين*ژل
  رويال

26/2 394/0 145/0 E&EG   P= 001/0  

 C&E.  P=0,46 0,021 0,515  0,439 تمرين كنترل  )RBP4 )Fold Chengبيان ژن 
 G&EG.  P=0,82 0,019 0,536 0,397 ويالژل ر

تمرين*ژل
  رويال

0,099 0,757 0,005 G&E.  P= 0,98 

AMPK (Fold Cheng) ژن بيان
 كنترل  

 
 

 C&E.  P=0,008  0,23  0,02  6,15 تمرين 
   0,001  0,92  0,01 ژل رويال 
تمرين*ژل 

  رويال
1,79  0,19  0,08   

C=كنترل ،E=تمرين ،G= ژل رويال ، EG=تمرين و ژل رويال 
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 و همكاران يصائب فاطمه

ـــله بافت RBP4ژن بيان و پر چرب گرديد را  نعلي عض
ــبت به كنترل در تمرين تناوبي گروهدر ــله بافت  نس عض

ما معني دار نبود كاهش نعلي يان ژن  ا در  AMPK و ب
كه در گروه تمرين گروه  فت  يا هاي تجربي افزايش 
  .مشاهده شدافزايش معني دار  تناوبي

 RBP4 ثيرها ياه با تطنوعي در رابهاي مت مكانيســم
شده  عدر القاي مقاومت به انسولين و ديابت نو دوم ذكر 

ــده كه ــان داده ش ــت. نش ــرمي در القاي  RBP4 اس س
ــيله ت ي ها ريك بيان آنزيمحمقاومت به انســولين به وس

در  ل سيگنالينگ انسولينلاگلوكونئوژنيك در كبد و اخت
ش سهيم ميبا ضله  ض د.ع ستگي ني يلادر بافت ع ك همب

ـــ RBP4 منفي بين ـــي به گلوكز و س ـــترس  وحطو دس
GLUT4 ـــابقه ديابت وجود دارد به بيان  .در افراد با س

 3اليت فســـفواينوزيتيد عف، RBP4 ديگر افزايش غلظت
اقب آن عدهد و مت را كاهش مي)  PI3- kinase( كيناز

سوليني  ستراي گيرنده ان سفوريله و  )IRS-1( 1سوب را ف
ثير ميگذارد كه از انيز ت GLUT4  تقالبر روي نقل و ان

ثير گذاشته و اريق بر مسير سيگنالينگ انسولين تطاين 
ــله  ــولين را در بافت عض ــته به انس ــرف گلوكز وابس مص

شنهاد دادهحم .دهد كاهش مي اند كه كاهش و  ققين پي
ـــيب RBP4 مهار ـــي از ديابت  در كاهش آس هاي ناش

ـــد. به عنوان مثاميتواند ت ـــته باش در  راال، اخيثير داش
ت يد اتثيراپژوهشـــي  يد فنرتين نده( مف هار كن  يك م

RBP4 (ها، با رژيم غذايي پرچرب مورد  در درمان موش
قيق فوق حوري كه نتايج تطييد قرار گرفته اســـت، به ات

ـــان داده كه فنرتينيد از ايجاد عدم ت مل گلوكز و حنش
شگيري ميكند و  ضله پي سولين در كبد و ع مقاومت به ان

ـــله را توليد  ـــم گلوكز در عض گلوكز در كبد و متابوليس
  .)32و  31( بخشدبهبود مي

ـــگيري و درمان ديابت، افزايش از جمله راه هاي پيش
ات زيادي عالطم. باشد اليت ورزشي ميعو انجام ف كرحت

س شان داده اند كه  شي افت  RBP4 وحطن با تمرين ورز
ند مي يان  سفيليپ. ك له مروري خود ب قا لد در م و كوبو
ــدت با ردند كه تمرينك ــي با ش  اثيراتتر، تلاهاي ورزش

س بيان   سمايي داردپلا RBP4 وحطمثبت و زيادتري بر 
ـــده كه   هفته تمرين هوازي و مقاومتي در افراد با 12ش
بت نو يا بب تغييرات م ،2 عد ـــ ظت  نيعس داري در غل

ي نعور مطشــود كه اين تغييرات به  مي RBP4 ســرمي
قاومتدا ـــتر از گروه تمرين ري در گروه تمرين م ي بيش

نيز   HIIT هاي در تمرين RBP4 تغييرات و هوازي بود
  .)34و  33( باشدهاي مقاومتي مي مشابه تمرين

د از عحســاســيت انســوليني ب AMPKه بيان شــده ك
شي را بهبود ميعف شد اليت ورز ريم كو و همكاران،  .بخ

شان دادند كحقيدر ت شي عهفته ف 8ه ق خود ن اليت ورز
ــيگنالينگزاســبب افهواز ي  در  AMPK يش مســير س

ـــ ـــد كه در بهبود  موشني لابافت عض هاي ديابتي ش
ها و بنابراين يكي از راه ثر بودوحساسيت انسوليني نيز م

ي برا AMPK هاي درماني بيماري ديابت افزايشهدف
ت حباشــد، كه ت افزايش مصــرف گلوكز جريان خون مي

شي به ويژه ثير تمرينات گيرد و  رار ميق HIIT هاي ورز
. در  برخيزد RBP4 منفي تاثيراتتواند به مقابله با  مي

القاي ديابت سبب افزايش  پژوهش آقايي و همكاران  نيز
هفته  8شد و پس از  RBP4بيان  در ميزان يدار نيعم

جام تمرين  به كنترل  HIIT ان ـــبت  يان آن نس ميزان ب
يان ژن  ـــان داد و ب در  AMPKكاهش معني داري نش

و  35افزايش معني داري داشـــت ( HIITتمرين گروه 
36(.  

 مختلف روش هاي كه اســـت داده مطالعات نشـــان
سيت مثبتي ثيرات تمريني، سا سولين، به برح  كنترل ان
. دارد 2 نوع با ديابت مرتبط خطر عوامل ساير و گليسمي
 حتي تمرين ورزشي، كه است شده داده نشان به خوبي
سيت مي تواند حاد، تمرين سا سولين به ح ضله در ان  ع
شد بهبود را چاق هايموش  يكي بايد هوازي ورزش. بخ

 نوع ديابت در تمريني هايبرنامه كليدي هايويژگي از
ــد 2 ــي اينكه با .باش ــرفه و اثربخش  بودن مقرون به ص

 شــناخته خوبي به 2 نوع پيشــگيري ديابت براي ورزش
 مولكولي مكانيزم هاي ســلولي به رابطه در.اســت شــده
تمرين  با انســولين توســط گلوكز برداشــت افزايش براي

 به حدودي تا كار اين است ممكن گفت مي توان ورزشي
 شـــناخته كليدي پروتئين هاي فعاليت بيان و افزايش
سم گلوكز تنظيم براي شده ضلات در متابولي  كبد و ع
  ).40-37( باشد مرتبط

ضر نيز كه كاهش  غير معني بنابراين نتايج پژوهش حا
 در گروه عضــله نعلي را در بافت  RBP4 يان ژن بدار در 
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تمرين ويژه كاهش بيشــتر را در گروه تعاملي ه تجربي  ب
نشـــان مي دهد و همچنين  ژل رويال  -تناوبي شـــديد
يان ـــتر كاهش ب عاملي تمرين  بيش اين ژن در گروه ت

اين مباحث حمايت مي كند و مي  از ژل رويال –تناوبي 
جام تمري گذاري ان ند اثر  ناوبيتوا  در و ژل را بر هم ن ت

ضله بافت RBP4كاهش بيان ژن  سير  نعلي ع بر طبق م
ژل هاي تنطيمي اشــاره شــده نشــان دهد ولي در گروه 

شاهده  ،تنها رويال كاهش معني داري در بيان اين ژن م
ژل در هنگام استفاده از نشد كه مي توان استنباط كرد  

ستفاده از خواص دارويي و آنتي  رويال سيداني جهت ا اك
ن ـــد التهابي آن انجام تمرينات تناوبي مي توا اثر  دو ض

  RBP4بخشـــي آن را از طريق كاهش بيشـــتر بيان ژن
ـــد. هاي تجربي بيان ژن  همچنين در گروه بهبود بخش

AMPK  افزايش يافت كه اثر تاثير تمرين تناوبي شــديد
معني دار بودكه مي تواند از طريق   AMPKبر بيان ژن 

 طور بهو افزايش مصــرف گلوكز  GLUT4فعال ســازي 
 استفاده مورد درمان آن براي بخشد بهبود را ديابت موثر
  ).42و41( گيرد قرار

يال ژل قادير حاوي نيز رو بات فراواني م  از فنلي تركي
يدها خانواده ـــت فلاونوئ  مي ها آن ترين مهم از كه اس

ستين، توان  برد نام را لوتئولين و آپيژنين كامفرول، كوئر
 ثيراتــ ديــابــت بر جهــت چنــد از فلاونوئيــدهــا). 43(

ند،مي بات اين گذار جب تركي تابوليســـم تنظيم مو  م
يدرات يد و كربوه ـــمي، كاهش و ليپ  ديس هيپرگليس

 اســترس از و شــوندمي انســولين به مقاومت و ليپيدمي
ـــيداتيو ـــخ و اكس . كنندمي ممانعت التهابي هاي پاس
 در وزن شكاه از) كوئرســتين خصــوص-به( فلاونوئيدها

نابراين. )45و44( كنندمي جلوگيري نيز ديابت  ممكن ب
ـــت  كاهش از خود فلاونوئيدي محتواي با رويال ژل اس

ضر مطالعه در ديابتي هايموش وزن  كرده جلوگيري حا
ـــد  گروه در  هم وزن دار معني غير افزايش حتي و باش
 احتمالا هم تمرين گروه در و داشتيم رويال ژل و تمرين

يلبه ها افزايش دل ـــت جه در اش يت افزايش نتي عال  ف
شتها نروپپتايدهاي و هاهورمون  فعاليت انجام نتيجه در ا

 هاموش توســط غذا دريافت رفتار و ميزان ورزشــي هاي
 بيشتر نيز رويال ژل  تمرين گروه احتمالا و يافته افزايش

صرف غذا ست لازم كه كردندمي م  آتي هايپژوهش در ا

 و چاقي با مرتبط هاي نروپپتايد و ها هورمون تكميلي و
ــتها ــود ســنجي ارتباط و گيري اندازه اش  ميزان نيز و ش
صرفي غذاي  گيري اندازه طريقي به هاموش از يك هر م
 ژنين آپي. بود پژوهش اين هايمحدوديت جزو كه شود

ـــتين و ـــترس كوئرس ـــيــداتيو اس ـــي اكس ــاش  از ن
سين سترپتوزوتو  مهار هكلي و كبد بتا، هايسلول در را ا

 دهنــدمي كــاهش را آزاد هــايراديكــال و كننــد مي
ـــميپوگليه اثر كامفرول و نيژنيپآ .)47و46(  در كيس

ـــحرا يها موش ند يم و دارند يابتيد ييص  گلوكز توان
 جهينت نيا هم پژوهش نيا در كه دهند كاهش را ناشــتا

هده يال ژل). 48( شـــد مشـــا يت با رو ـــ  قوي خاص
 نظير اكســيژن فعال هايگونه برابر در اكســيداني،آنتي

 كندمي مبارزه سوپراكسيد آنيون و هيدروكسيل راديكال
يزان بــه و) 49(  كــاهش موجــب توجهي قــابــل م

 در هااكســيدان آنتي افزايش و ليپيدي پراكســيداســيون
ـــودمي 2 تيپ ديابتي بيماران پانكراس بافت  با كه ش
 احتمالا اثرات اين از بخشــي شــده، ذكر مطالب به توجه

ست شده ايجاد رويال ژل در فلاونوئيدها وجود علتبه . ا
 موجود هايويتامين به را رويال ژل هيپوگليســميك اثر
 نشان مطالعات). 51و  50( داد نسبت توانمي نيز آن در

تامين كه اســـت داده  و بيوتين ، B ،C ،D ،E هايوي
  Cويتامين. شودمي يافت رويال ژل در فراواني به نياسين
ــطح ــرم گلوكز س  دهدمي كاهش دو نوع ديابت در را س

سياري در و) 52(  صورت به شيميايي هاي واكنش از ب
ــين رقابتي ــودمي گلوكز جانش ــيون از و ش  گليكوزيلاس

ـــوصبه هاپروتئين  ها ليپوپروتئين و هموگلوبين خص
عت مان ندمي م تامين .ك  ،Eو B1، B6،B12، Dهايوي

 تقويت را بتا هايســلول عملكرد نيز نياســين و بيوتين
 گلوكونئوژنز، مهار و گليكوژن توليد تحريك با و كنندمي

ـــطح ماران در را گلوكز س بت به مبتلا بي يا  كاهش د
 رويال ژل مصرف نقش از بخشي بنابراين ).53( .دهدمي
 ويتــاميني تركيبــات بــه توان مي را گلوكز كــاهش بر

  .داد نسبت آن در موجود
  

  گيرينتيجه
تايج تطوربه به ن جه  با تو جه حقيق ميكلي  توان نتي

ژل  و همينطور در تعامل با  تناوبيگرفت كه تمرينات 
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و افزايش  RBP4مي تواند باعث كاهش بيان ژن  رويال
يان ژن  ب درگردد و  AMPKب ـــطوح گلوكز  ه بهبود س

گلوكز  مصــرفواســطه تاثير مولفه هاي ژنتيكي موثر در 
ــلاني ــدموثر مي 2ديابتي نوع در بيماران  عض ژل و  باش

هم بدليل تركيبات متنوع ويتاميني و پروتئيني و  ويالر
تركيبات فنلي و جايگزين خوب براي نقش گلوكز و نيز 

ـــد التهابي و . ـــيداني و ض  ..نقش هاي متعدد آنتي اكس
 ويژه گلوكزه ها ب موجب تنظيم متابوليســم كربوهيدرات

سم  نيز تنظيم و سميمتابولي  و ليپيد و كاهش هيپرگلي
شوند و  مقاومت به انسولين مي كاهش ديس ليپيدمي و

سخ سيداتيو و پا سترس اك افراد ديابتي هاي التهابي  از ا
با  با ورزش و معمولا همراه  بت مرتبط  يا كه د نوع دو 

ــد  ــافه وزن و چاقي نيز مي باش اما  ،كنندممانعت مياض
صرف  و  هازمينهبه تنهايي نمي تواند در اين  ژل رويالم

هاي اشــد و اســتفاده از برنامهموثر ب RBP4تغييرات ژن 
تواند تمريني ورزشـــي هوازي از نوع تمرينات تناوبي مي

جام  اين با .اثر بخشـــي آن را بهبود بخشــــد وجود ان
ـــتر عات بيش طال ـــروري  و تكميلي م نه ض در اين زمي

ـــتر دلايل اين . باشـــدمي عه بيش طال از طرفي براي م
ها ژنتغييرات و بررسي مسير سيگنالينگ بالادستي اين 

ـــنهاد مي گردد عواملي مانند    GLUT4و  PGC1-aپيش
ـــي قرار گيرند و ع ـــير مورد بررس وه بر لانيز در اين مس
ترين لعابافت عضله، بافت آديپوز و كبد نيز كه يكي از ف

ــي قرار عها حين فبافت ــت مورد بررس ــي اس اليت ورزش
  .گيرد
  

  تشكرتقدير و 
 بود ه صائبيفاطم اين مقاله مستخرج از رساله دكتري

در كميته   IR.SSRC.REC.1399.128با كد اخلاق   و
شكي اخلاق شگاه تربيت بدني وزارت علوم پز تاييد  پژوه
شگاهي  .شد سنل آزماي شي و پر از تمام همكاران پژوه

   تقدير و تشكر مي شود.
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