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     چكيده

 
دت ديابت شعوامل شيوع يا  ترينمهمهاي هدف از سنتز و ترشح انسولين از پانكراس و عملكرد انسولين در بافتزمينه و هدف: 

در بافت پانكراس  FOXO1) بر بيان HIIT( مطالعه حاضر تعيين اثر تمرينات تناوبي شديد روند. هدف اصليمي به شمار 2نوع 
  است. 2هاي ديابتي نوع رت

شدند  2بتي نوع ديا STZرژيم غذايي پر چرب و تزريق درون صفاقي سر رت نر ويستار توسط  14در مطالعه حاضر  روش كار:
اي هفتـه 6نـات ) تقسـيم شـدند. گـروه ورزش يـك دوره تمريn=  7) و كنترل (n=  7هاي ورزش (و به شيوه تصادفي به گروه

HIIT  د. بيـان ره تمـرين نداشـتنجلسه در هفته در قالب دويدن روي تريدميل اجرا نموده و گروه كنترل در ايـن دو 5را به تعداد
FOXO1 گيري شـد. از آزمـون هكراس، گلوكز ناشتا و انسولين سرم پس از اتمام تمرينات ورزشي در دو گروه انـدازدر بافت پان

 ها استفاده شد.درصد جهت مقايسه متغيرها بين گروه 5داري كمتر از آماري تي مستقل در سطح معني
سـه بـا گـروه در مقاي). p=  017/0( شـددر بافت پانكراس منجـر  FOXO1 ينسببه افزايش بيان  HIITتمرينات  ها:يافته

روه ورزش نسبت به گسطوح گلوكز ناشتا نيز در  ).p=  007/0(افزايش يافت  HIITكنترل، سطوح انسولين سرم توسط تمرينات 
  ).p > 0001/0(گروه كنترل كاهش يافت 

در بافت پانكراس در  FOXO1انسولين سرم در گروه ورزش را شايد بتوان به افزايش بيان  ها، بهبودبر پايه يافته گيري:نتيجه
د ترشـح انسـولين نيازمنـ اثر ورزش بـر سـنتز و دارعهدههاي نسبت داد. با اين وجود، شناخت مكانيسم HIITپاسخ به تمرينات 
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The effect of interval training on FOXO1 expression in pancreas tissue of 
diabetic rats with high fat diet and STZ 

 
Mohammad Karimi, Department of Physical Education and Sport Sciences, Faculty of Science, Qom University of 
Technology, Qom, Iran (*Corresponding author) karimi.m@qut.ac.ir 
Mojtaba Eizadi, Department of Exercise Physiology, Saveh Branch, Islamic Azad University, Saveh, Iran 
 
Abstract   

 
Background: The synthesis and secretion of insulin from the pancreas and insulin function 
in target tissues are one of the most important causes of the prevalence or severity of type 2 
diabetes. In present study, the aim is to determine the effect of high intensity interval training 
(HIIT) training on FOXO1 expression in pancreas tissue of type 2 diabetes rats (T2D). 
Methods: T2D induced by high fat diet and intraperitoneal STZ injection in 14 male Wistar 
rats and randomly divided into test (n = 7) or control (n = 7) groups. The test subjects were 
completed 6 weeks HIIT (5 days/weekly) in the form of running on a treadmill and control 
remained with no exercise in this period. FOXO1 expression in pancreas tissue, fasting 
glucose and serum insulin were determined after training program of 2 groups. Independent 
t-test was used at a significant level of less than 5% for comparing variables between groups. 
Results: HIIT resulted in significant increase in FOXO1 relative expression in pancreas 
tissue (p= 0.017). Compared to control group, fasting insulin decreased by HIIT (p= 0.007). 
Fasting glucose was also decreased in exercise than control group (p<0.0001). 
Conclusion: Based on this data, improve serum insulin in test rats could be attributed to 
increased FOXO1 expression in pancreas tissue by HIIT. However, more studies are needed 
to clarify the mechanisms underling the effects of exercise on the synthesis and secretion of 
insulin. 
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  مقدمه

 را عدم عملكـرد 2مطالعات اوليه علل بروز ديابت نوع 
هـدف گـزارش  هـايبافتمناسب انسـولين در سـطوح 

بتا را در رتبـه  هايسلولو اختلال در عملكرد  اندنموده
يشـه در ر 2). به عبارتي، ديابت نوع 1( انددادهدوم قرار 

بافت چربـي  ويژهبههدف  هايبافتمقاومت انسولين در 
مطالعـات  هاييافتـه). با اين وجـود، 1دارند (و عضلاني 

جديــدتر بــه ايــن فرضــيه نزديــك شــدند كــه مقاومــت 
نيست بلكه نقـص  2تنها عامل بروز ديابت نوع انسولين 
بتا نيز در گسترش و افـزايش شـدت  هايسلولعملكرد 

). در ايـن زمينـه، برخـي 2اسـت (دخيـل  2ديابت نوع 
مـل بتا را عا هايسلولمطالعات آسيايي اختلال عملكرد 

). 3،4( انــدنمودهگــزارش  2اوليــه پــاتوژنز ديابــت نــوع 
بتـا  هايسـلولملكرد همچنين گزارش شده است كه ع

درصـد نسـبت بـه  60تا  50، به ميزان 2در ديابت نوع 
و شـروع كـاهش عملكـرد  يابدميشرايط نرمال كاهش 

سـال قبـل از ظهـور  12تـا  10بـه  حدوداً هاسلولاين 
). برخـي محققـان نقـش 5( گـرددبرميهايپرگليسيمي 

بتـا  هايسـلولانسولين در تنظيم عملكـرد  هايگيرنده
رشـح ) را از عوامل كاهش ت7بتا ( هايسلولوده ) و ت6(

  .اندنمودهانسولين در اين بيماران گزارش 
 هاسـلولسطوح گلوكز يا ميزان گلوكز ورودي به اين 

محـرك  مؤثرترين GLUT2و  GLUT1 هايناقل توسط
). بـا 8اسـت (فيزيولوژيكي ترشح انسولين معرفي شـده 

اين وجـود، حضـور گلـوكز بـه تنهـايي سـنتز و ترشـح 
ــم  ــانكراس را رق ــولين از پ ــدنميانس ــي  زن ــه برخ بلك

ــوكز،  ــا گل ــاري ب ــز در همك ــي ني ــاي رونويس فاكتوره
 متـأثرفرايندهاي رونويسي و سنتز پروتئين انسـولين را 

زمـاني اسـتوار شـد كـه  ويژهبـه. ايـن فرضـيه كنندمي
رونويسـي و اخـتلال در  محققان به نقش برخي عوامـل

بر فرايندهاي رونويسي ژن  هاآنسطوح پروتئين يا بيان 
بتا اشـاره  هايسلولانسولين، سنتز و رهايي انسولين از 

مرگ سلولي و  واسطهبه هاآننمودند. بطوريكه برخي از 
بتا، مراحل رونويسـي  هايسلولكاهش در تعداد و توده 

پيامـد آن در  كـه ؛كنندميانسولين را دستخوش تغيير 
هدف،  هايبافتكنار عدم عملكرد نامناسب انسولين در 

افزايش سطوح گلوكز خون و هايپرگليسيمي در بيماران 
ــابتي  ــت (دي ــدا از 9اس ــان، ج ــن مي و  GLP-1). در اي

MTIN1B  معرفـي  2مسـتعد ديابـت نـوع  هـايژنكه
ميـل  هـاآنو اختلال در بيان و سطوح پروتئين  اندشده

) برخــي 10،11( كنــدميرا تشــديد  2نــوع  بــه ديابــت
و  PDX-1 ،NeuroD1فاكتورهاي رونويسي ديگر نظيـر 

  ).12هستند ( ترينمهماز  FOXO1و  MafAهمچنين 
در  FOXO1برخي از اين فاكتورهاي رونويسي نظيـر 

پاسخ به استرس اكسيداتيو وابسـته بـه هايپرگليسـيمي 
ديابـت  بـروز بتا و هايسلولرا در ناتواني  ايعمدهسهم 
 FoxO. فاكتورهاي رونويسي خانواده زنندميرقم  2نوع 

ي نقش مهمي را در تمايز، تكثير و متابوليسم سلولي باز
كند. به دليل نقش حياتي آن در فرآيندهاي سلولي، مي

 FoxOاي جهت تنظيم رونويسـي هاي پيچيدهمكانيسم
بتـاي  هايسـلول FOXO1). بطوريكـه 13دارند (وجود 

يـان بافـزايش فعاليـت يـا افـزايش  واسطهبهپانكراس را 
و  MafAبرخـــي فاكتورهـــاي ژنتيكـــي ديگـــر نظيـــر 

NeuroD1  ـــي از ـــيداتيو ناش ـــترس اكس ـــر اس در براب
ــت  ــيمي محافظ ــدميهايپرگليس ــي، 14( كن ). از طرف

هايپرگليسيمي نيز به نوبه خود به كـاهش بيـان هـر دو 
FOXO1  وMafA  بـه شـودميجر بتا من هايسلولدر .

بتــا در  هايســلولعبــارتي، قرارگيــري طــولاني مــدت 
معرض سطوح بـالاي گلـوكز بـه تخريـب عملكـرد ايـن 

يـت كه در پاسخ به افـزايش ظرف شودميمنجر  هاسلول
 بتا در يك دوره طـولاني مـدت هايسلولگليكوليتيكي 

  ).14( باشدمي
كـه  شـودميبر پايه اين شواهد، ايـن فرضـيه مطـرح 

در بافــت  FOXO1يش ســطوح پــروتئين يــا بيــان افــزا
پانكراس با بهبود مسيرهاي سيگنالينگ منتهي به سنتز 

بتا همراه است. از اين رو،  هايسلولو ترشح انسولين از 
ايجاد راهكارهاي مناسب جهت بهبود مسيرهاي منتهي 
به افزايش سنتز و ترشح انسولين از پانكراس در كـانون 
توجه محققان قرار دارد و مطالعـات متعـددي بـا هـدف 
اثربخشي تمرينات ورزشي انجام گرفتـه اسـت. در ايـن 

نــات كــه اثــر مســتقيم تمري ايمطالعــهزمينــه، اگرچــه 
 هايجمعيتدر بافت پانكراس  FOXO1ورزشي بر بيان 
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ديابتي انجام نگرفتـه اسـت، امـا بيـان آن در پاسـخ بـه 
 گيريانـدازهبـدن  هـايبافتمتدهاي تمريني در ديگـر 

همكــاران شــده اســت. بطوريكــه در مطالعــه الماســي و 
جلسـه در  3هفته تمرين تناوبي به تعداد  12)، 2018(

در بافت چربـي  FOXO1بيان  اردمعنيهفته به كاهش 
 هـايرتزيرپوستي، گلـوكز ناشـتا و انسـولين سـرم در 

ــوع  ــابتي ن ــر  2دي ــد (منج ــه آزاد و 15ش ). در مطالع
هفته تمـرين برونگـرا در قالـب  9) نيز 2016همكاران (

 دارمعنـيدويدن روي تريدميل با شيب منفي به كاهش 
 هـــايرتدر عضـــله پهـــن خـــارجي  FOXO1بيـــان 

). برخي مطالعات نيز پاسـخ 16شد (هي منجر آزمايشگا
ژنتيكي در بافت پانكراس را به متدهاي  هايمؤلفهديگر 

. بـراي مثـال، در يـك اندنمودهتمريني مختلف گزارش 
مطالعه اخير، اجراي تمرينات مقاومتي بـا كـاهش بيـان 

TCF7L2  در بافت پانكراس همـراه بـا افـزايش سـطوح
). 17شد (منجر  2ي نوع ديابت هايرتانسولين سرم در 

در بافت پـانكراس در  MTNR1Bاز طرفي، كاهش بيان 
 2ديـابتي نـوع  هـايرتپاسخ به تمرينات مقـاومتي در 

). لازم به ذكر است كـه افـزايش 18است (گزارش شده 
ـــان  ـــلولدر  MTNR1Bو  TCF7L2بي ـــاي  هايس بت

اسـت پانكراس با كاهش سنتز و ترشح انسـولين همـراه 
ــار و ). همچ17،18( ــرج تب ــين ف ــاران (ن ) 2018همك

 هـايرتدر بافت پانكراس  Mafaبيان  دارمعنيافزايش 
هفتــه تمــرين هــوازي گــزارش  12ديــابتي را متعاقــب 

در سنتز  FOXO1 مؤثر). با توجه به نقش 19( اندنموده
انسولين و عدم مطالعه در خصوص پاسخ آن به متدهاي 
تمريني مختلف، در مطالعه حاضر اثر يك دوره تمرينات 

HIIT  بــر بيــانFOXO1  در بافــت پــانكراس همچنــين
 2ديابتي نوع  هايرتسطوح انسولين و گلوكز ناشتا در 

  .شودمي گيرياندازه
  

 روش كار
كـاربردي را كليـه -جامعه آماري اين مطالعـه تجربـي

نر ويستار حيوان خانـه انسـتيتو پاسـتور ايـران  هايرت
ــين  دهنــدميتشــكيل   10ســر رت  14 هــاآنكــه از ب

ــي  ايهفتــه ــه شــيوه  گــرم 220 ± 20در دامنــه وزن ب
تصادفي جهـت شـركت در مطالعـه انتخـاب شـدند. در 

با ديابتي شده  هايرت، 2ادامه، پس از القاي ديابت نوع 
به شيوه تصادفي در فيزيكي و سني مشابهي  هايويژگي

ــايگروه ــايي  7 ه ــرين  6ورزش (ت ــه تم ) و HIITهفت
در اطـاقي بـه  هارتكنترل (بدون تمرين) قرار گرفتند. 

 12( شـرايط كنتـرل شـده نـور متـر در 10در  5ابعـاد 
 6ساعت تاريكي، شروع روشـنايي  12ساعت روشنايي و 

سـانتي  22±3( يدمابا ) صبح 6و شروع خاموشي  عصر
. شـدندنگهـداري  60تـا  30ي در دامنـه گراد) و رطوبت

از جنس پلكسي گـلاس بـا  هاييقفسدر  رتتعداد سه 
ــاد  ــه ابع ــوري و ب ــانتي 43در  27در  25درب ت  مترس

نگهــداري شــد كــه آزادانــه بــه آب و غــذاي  ايگونــهبه
ــرب ــند. در سر پرچ ــته باش ــي داش ــر دوره دسترس تاس
 همـه .گرديـدميتوسط يك نفـر جابجـا  هارت ،تحقيق

هفته با شرايط زندگي در حيوان خانـه  2به مدت  هارت
  .نوارگردان آشنا شدند يو نحوه دويدن رو

يـم ، از رژ2براي القاي ديابت نوع  :2نوع القاي ديابت 
هفتــه و ســپس تزريــق  6غـذايي پرچــرب بــراي مــدت 

 PH=5/4در بافر سيترات با  STZمحلول تازه تهيه شده 
بـر  گـرمميلي 30نيز به صـورت داخـل صـفاقي بـا دوز 

كيلوگرم انجام گرفت. جهـت تهيـه غـذاي پرچـرب بـه 
صحرايي كه از شركت خـوراك  هايرتغذاي استاندارد 

 %1و  پـودر كلسـترول %1دام خريـداري گرديـد پارس 
لازم به ذكـر اسـت خالص اضافه شد.  %100روغن ذرت 

 استفاده از رژيم غذايي پرچرب براي هر دو گـروه تـاكه 
 يك هفته پس از القـاي). 20داشت (پايان مطالعه ادامه 

ين و قنـد خـون بـ گيرياندازهديابت، گلوكز خون ناشتا 
ي بر دسي ليتر به عنـوان معيـار گرمميلي 400تا  150

نظر  در 2به ديابت نوع  هاموشبراي اطمينان از ابتلاي 
  ).17شد (گرفته 

سـر رت نـر  7گـروه عبارتنـد از  پروتكل تمريني: اين
رژيـم غـذايي پرچـرب  كه از طريق ايهفته 10ويستار 

ديـابتي  STZچاق شده و تحت اثر تزريق درون صفاقي 
نات و از هفته هيجدهم در يك دوره تمري اندشده 2نوع 

 ايدقيقـه 30جلسه  5هفته به تعداد  6تناوبي به مدت 
 40در هفته در قالب دويدن روي تريدميل با تكرارهاي 

ر بـين هـر تكـرا ايدقيقـه 2و استراحت فعـال  ايثانيه
بـين  هاصـبحشركت كردنـد. اجـراي تمرينـات تنـاوبي 

 48 هـارت. همه گرفتميصبح انجام  9تا  8 هايساعت
  ).21شدند (ساعت پس از آخرين جلسه تمريني تشريح 

  شرح داده شده است. 1ل برنامه تمريني در جدو
پـس از  سـاعت 48بـافتي:  گيرينمونـهو  گيريخون
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 هايرتساعت ناشتا)،  12تا  10آخرين جلسه تمريني (
تزريق داخل صـفاقي  واسطهبهمورد مطالعه در هر گروه 

بـر  گـرمميلي 50درصـد و بـا دوز  10مخلوط كتـامين 
 بـر گـرمميلي 10درصد و با دوز  2كيلوگرم و زايلوزين 

مسـتقيم از  طوربهكيلوگرم بيهوش شدند و نمونه خون 
 هـارتقبل حيوان گرفته شد. در ادامه بافـت پـانكراس 

شده و پس از شستشو در سرم فيزيولوژيك  بردارينمونه
 TMRNAlater حـــاوي مـــايع 8/1 هـــايميكروتيوبدر 

)RNA Stabilization reagent 50mL ( 20بـا نسـبت 
هــاي ژنتيــك در انســتيتو درصــد جهــت انجــام آزمايش

غلظـت گلـوكز بـه گرديد.  ورغوطهتهران، ايران  رپاستو
گلوكز اكسـيداز و  آوريفنروش آنزيمي رنگ سنجي با 

تهـران -با استفاده از كيت گلوكز شركت پـارس آزمـون
شد. ضريب تغييـرات درون آزمـون و بـرون  گيرياندازه

درصـــد و  19/1و  74/1آزمـــون گلـــوكز بـــه ترتيـــب 
بـر دسـي ليتـر بـود.  گرمميلي 5 گيرياندازه حساسيت

و مطـابق بـا اسـتانداردهاي  الايزاانسولين سرم به روش 
 Demeditec Diagnostic insulinكيـــت تجـــاري (

ELIZA شـد. ضـريب  گيرياندازه) ساخت كشور آلمان
تغييرات درون آزمون و برون آزمون انسولين به ترتيـب 

  بود. 76/1 گيرياندازهدرصد و حساسيت  88/2و  6/2
 RNeasyبا استفاده از كيت تجـاري  RNAاستخراج 

mini kit  شركتQIAGEN  تعيـين  ).22گرفت (انجام

FOX mRNA  توسـطRT-Real time PCR وسـيلهبه 
ــورژن  ــتم روت ــك  6000سيس ــت ت ــتفاده از كي ــا اس ب

از شــركت   One Step SYBR TAKARAايمرحلــه
شركت اسـتفاده گرديـد. از  دستورالعملتاكارا مطابق با 

RNA Polymrasell  ــتفاده ــرل اس ــوان ژن كنت ــه عن ب
 .اندشدهيان ب 2گرديد. الگوي توالي پرايمرها در جدول 

نرم هاي آماري با استفاده ازكليه بررسي آناليز آماري:
از آزمــون  انجــام گرفــت. 16نســخه  SPSS/Winافــزار 

كولموگروف اسميرنوف جهت اطمينان از توزيـع نرمـال 
ز آزمـون آناليز داده بـا اسـتفاده ااستفاده گرديد.  هاداده

تي مستقل انجام گرفـت. بـراي تعيـين تغييـرات درون 
ــدن در دو گــروه از آزمــون آمــاري تــي  گروهــي وزن ب

درصـد  5همبسته اسـتفاده گرديـد. تغييـرات كمتـر از 
  در نظر گرفته شد. دارمعني
  

 هايافته
تغييرات وزن بدن در هر دو گـروه در شـرايط قبـل و 

. اندشـدهخلاصـه  3پس از مداخلـه ورزشـي در جـدول 
ر حاصل از آزمون تي مستقل نشـان داد كـه د هاييافته

ي در وزن دارمعنـيشرايط قبل از شروع مطالعه تفـاوت 
  .داردن) وجود p = 435/0(بدن بين دو گروه وجود ندارد 

زن بدن در هر دو گروه توسط تغييرات درون گروهي و
آزمون تي همبسته نشان داد كـه سـطوح وزن بـدن در 

  الگوي اجراي تمرينات تناوبي به تفكيك هفته و سرعت دويدن در مرحله تمرين و استراحت فعال در گروه ورزش -1جدول 
 مرحله ورزش  هفته

  سرعت دويدن (متر بر دقيقه)
  مرحله استراحت

  سرعت دويدن (متر بر دقيقه)
  شيب تريدميل

  5  10 25  اول
  10  10 25  دوم
  10  10 28  سوم
  10  10 32  چهارم
  10  10 35  پنجم
  10  10 35  ششم

 
  دقيقه است. 2ثانيه و در مرحله استراحت فعال  40* زمان دويدن در مرحله ورزش 

  
  الگوي پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش -2جدول 

Genes Primer sequence Product size T m Gene Bank 
FOXO1 For: CACCCTCTGCTGCCAAGATG 

Rev: GGCGAGGACTGGGTTGAC 
159 bp 60 NM_001191052.1 

 
RNA 

PolymraseΙΙ 

 
For: ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC 

Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC  

 
164 bp 

 
60 

 
XM_008759265.1 
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پايان مطالعه نسبت به شـروع مطالعـه در هـر دو گـروه 
ي افزايش يافته است. دارمعنيتناوبي و كنترل به ميزان 

از طرفي، مقايسه وزن در پايان مطالعه آشكار نمـود كـه 
 ترپاييني داريمعندر گروه تناوبي به ميزان  هارتوزن 

  ).3از گروه كنترل است (جدول 
 حاصل از آزمون آماري همچنين نشـان داد هاييافته

 6كه سطوح گلوكز ناشتا در گـروه ورزش در پاسـخ بـه 
نسبت به گروه كنترل كه در برنامـه  HIITهفته تمرين 

ي كـاهش دارمعنـيبه ميزان  اندنداشتهتمريني شركت 
 ). از طرفي،1، نمودار 4، جدول p > 001/0يافته است (

 دارمعنــيهمچنــين بــا افــزايش  HIITهفتــه تمــرين  6
سطوح سرمي انسولين در مقايسه با گروه كنترل همـراه 

 ).2، نمودار 4، جدول p=  007/0بود (
نتايج حاصل از آزمـون تـي مسـتقل بيـانگر از طرفي، 

در بافـت پـانكراس در  FOXO1بيـان  دارمعنيافزايش 
. به عبارتي، )p=  017/0(است  HIITتمرينات پاسخ به 

 FOXO1 نسـبيبيان  دارمعنيبه افزايش  HIITتمرين 
نسـبت بـه گـروه كنتـرل  HIITدر بافت پانكراس گروه 

  ).3منجر شد (نمودار 

  گيريبحث و نتيجه
افزايش سطوح انسولين سرم همراه با كـاهش سـطوح 

مطالعه حاضر اسـت. از طرفـي،  هاييافتهگلوكز ناشتا از 
ديـابتي در  هـايرتدر بافـت پـانكراس  FOXO1بيان 

نسبت به گروه كنتـرل نيـز بـه  HIITپاسخ به تمرينات 
هفتـه  6ي افـزايش يافـت. بـه عبـارتي، دارمعنيميزان 
جلسـه در هفتـه بـا افـزايش  5بـه تعـداد  HIITتمرين 

سطوح انسولين سرم و بهبود قابـل توجـه گلـوكز ناشـتا 
نسـبت بـه گـروه  FOXO1همراه با افزايش بيان نسبي 

كنترل منجر شد. پاسـخ سـطوح انسـولين و گلـوكز بـه 

  وزن بدن (گرم) در شرايط قبل و پس از مداخله هاي تمريني در گروه هاي مورد  مطالعه -3جدول
  (درون گروهي) Sig  پس از مداخله قبل از مداخله گروه
  612/0  275 ± 11  280 ± 7 كنترل
  000/0  352 ± 2  282 ± 10 تناوبي

Sig (بين گروهي)  011/0 435/0   -----  
  

  سطوح گلوكز و انسولين متعاقب مداخله تمريني در دو گروه ورزش و كنترل ديابتي شده -4جدول 
  سطح معني داري  گروه ورزش گروه كنترل  متغير

  > mg/dl(  14 ± 301  20 ± 189  0001/0گلوكز (
  µIU/ml(  48/0 ± 84/5  09/1 ± 29/7  007/0(انسولين سرم 

 الگوي تغييرات گلوكز ناشتا در گروه هاي مورد مطالعه -1نمودار 

وكز
گل

 )
m
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dL
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301

189

0

70

140

210

280

350

گروه كنترل گروه تناوبي

گروه كنترل
گروه تناوبي

  
  الگوي تغييرات انسولين سرم در گروه هاي مورد مطالعه -2نمودار 

  

در گروه هـاي مـورد   FOXO1الگوي تغييرات بيان نسبي  -3نمودار 
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تدهاي تمريني مختلف توسط برخـي مطالعـات ديگـر م
 هاييافتـهنيز گزارش شده اسـت. بطوريكـه همسـو بـا 

)، 2007همكـاران (در مطالعه كادوگلو و مطالعه حاضر، 
ماه تمرين هوازي در غياب كاهش وزن بدن به كاهش  6

گلوكز ناشتا همراه بهبود مقاومـت انسـولين در  دارمعني
). در مطالعه بـاي و 23شد (نجر م 2بيماران ديابتي نوع 

هفته تمرين هوازي بـه كـاهش  8) نيز 2013همكاران (
گلوكز خون در افراد چـاق و داراي اضـافه وزن  دارمعني

منجر شد، محققان بهبود گلوكز را به كاهش وزن نسبت 
 دارمعنـي). جورج و همكـاران نيـز كـاهش 24( اندداده

بيمــاران  گلــوكز و ريســك فاكتورهــاي قلبــي عــروق در
هفتـه تمـرين هـوازي بـا  12را متعاقـب  2ديابتي نوع 

). بـر خـلاف 25( انـدنمودهمختلـف گـزارش  هايشدت
شواهد مذكور، ليگتندبرگ و همكاران، عدم تغيير گلوكز 

هفتـه تمـرين  6خون و حساسيت انسـولين را متعاقـب 
درصــد اكســيژن مصــرفي  80تــا  60هــوازي بــا شــدت 

). 26( اندنمودهگزارش  2ي نوع بيشينه در بيماران ديابت
اگرچه تشخيص اثـر دقيـق پروتكـل ورزشـي روي ايـن 

دشوار بـه نظـر  اياندازهحيواني تا  هايمدلمتغيرها در 
ــود در ظرفيــت ترشــح رســدمي ــه، بهب . در يــك مطالع

هفتـه  8انسولين از جزاير پانكراس ايزوله شده، متعاقب 
گلوكز  ) كه با كاهش سطوح27شد (تمرين شنا گزارش 

). 28بـود (ديـابتي نـوع يـك همـراه  هـايرتخون در 
جلسـه  4كـه  انـدنمودهفلوكي و همكاران نيـز گـزارش 

تمرين مقاومتي بـه افـزايش ترشـح انسـولين از جزايـر 
  ).29( شودميپانكراس منجر 

در فراينـد سـنتز  FoxO1 مـؤثربا اسـتناد بـه نقـش 
انسولين و بـر پايـه شـواهد از مطالعـه حاضـر، افـزايش 
سطوح انسولين سرم را شـايد بتـوان بـه افـزايش بيـان 

FoxO1  ديابتي مورد مطالعـه  هايرتدر بافت پانكراس
نسبت داد. لازم به ذكر است  HIITدر پاسخ به تمرينات 

پـانكراس در دو  هايسـلولدر  FoxO1كه كاهش بيان 
اخـتلال عملكـرد  واسـطهبهكـه يكـي  هـاموشاز مدل 
ايجـاد مقاومـت  واسـطهبه) و ديگري 30بتا ( هايسلول
گزارش شده اسـت.  اندشده 2) ديابتي نوع 31( نيانسول

 منحصراً FoxO1لازم به ذكر است كه در پانكراس بالغ، 
تكثيـر و  FOXO1). 32( شودميبتا بيان  هايسلولدر 

انكراس را از طريق دو مكانيسـم بتاي پ هايسلولتمايز 
تنظـيم  ايهسـتهو انتقال  PDX-1تنظيم رونويسي ژن 

همــراه بــا خــروج  FOXO1 ايهســته. انتقــال كنــدمي
 كنـدميبتا را مهـار  هايسلول، تكثير PDX-1 ايهسته

 هايسـلول). بر خلاف اثر مهاركنندگي روي تكثيـر 33(
داراي اثـر محـافظتي  FOXO1كـه  رسدميبتا، به نظر 

ناشي از استرس  هايآسيببتا در مقابل  هايسلولروي 
 هايسـلول FOXO1 شودمي. تصور باشدمياكسيداتيو 

اسـترس اكسـيداتيو ناشـي از  هايآسيببتا را در مقابل 
). تغييـر در 34،35( كنـدميهايپرگليسيمي محافظـت 

پانكراس نقش  هايسلولكبدي و  هايبافتبيان آن در 
). بـا ايـن 36( كنـدميمهمي را در سطوح گلوكز بـازي 

وجـــود، اطلاعـــات كمـــي در خصـــوص نقـــش آن در 
 هايكنندهتعيينپيش ساز پانكراس به عنوان  هايسلول

عملكرد بتا در دسترس است. بـا ايـن وجـود، مشـخص 
بتـا  هايسلولمكانيسم جبراني  FOXO1شده است كه 

سـه مكانيسـم  واسطهبهجهت سنتز و ترشح انسولين را 
ــوده  ــزايش ت ــزايش  هايســلولمجــزا شــامل اف ــا، اف بت

بتا بـه گلـوكز و افـزايش عملكـرد  هايسلولحساسيت 
. ايـن فرآينـد كندمي متأثربتا  هايسلول اكسيدانيآنتي

توجيهي است براي افزايش ترشح انسـولين و همچنـين 
به حضـور گلـوكز در حضـور  هاسلولافزايش حساسيت 
). از 37( يپركـالريا رژيم غـذايي  2ع چاقي و ديابت نو

 هايسـلولدر  MafAو  FOXO1طرفي، سطوح هر دو 
  ).14( يابدميي ديابتي كاهش هاموشبتاي 

بر پايـه شـواهد حاصـل از مطالعـات آزمايشـگاهي در 
بتـا و  هايسـلولدر عملكـرد  FOXO1خصوص نقـش 

مطالعــه حاضــر  هاييافتــهســنتز يــا ترشــح انســولين و 
 FOXO1كه افزايش بيـان  شودمي گيرينتيجه گونهاين

در پاسخ به تمرينات ورزشي با افـزايش سـنتز و ترشـح 
بتاي پانكراس همراه است. در اين  هايسلولانسولين از 

زمينه، برخي مطالعات ديگر از اثـرات سـودمند فعاليـت 
در سـنتز و ترشـح  مـؤثر هـايژنورزشي بر بيان سـاير 

براي مثال، در مطالعه توسـط . اندنمودهانسولين حمايت 
) كه با هـدف اثـر تمرينـات 2016همكاران (رشيدي و 

ــان ژن  ــر بي ــوازي ب ــانكراس  MTNR1Bه ــت پ در باف
هفته تمـرين هـوازي بـه  12ديابتي انجام شد،  هايرت

 هــايرتدر بافــت پــانكراس  MTNR1Bكــاهش بيــان 
همراه با كـاهش گلـوكز ناشـتا و افـزايش  2ديابتي نوع 

زدي و ايــ مطالعــه). در 11شــد (م منجــر انســولين ســر
هفتـه  12) نيز كه با هدف تعيـين اثـر 2016همكاران (
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در بافـت پـانكراس  TCF7L2تمرين مقاومتي بـر بيـان 
انجام گرفت يافته آشكار نمود كه  2ديابتي نوع  هايرت

همـراه بـا  TCF7L2مداخله تمرينـي بـه كـاهش بيـان 
 شـودمينجـر افزايش سطوح انسولين و گلـوكز ناشـتا م

)17.(  
ــه  ــرغم وجــود مطالعــه در زمين ــي، علي ــأثيراز طرف  ت

در بافـت پـانكراس،  FOXO1تمرينات ورزشي بر بيـان 
بيـان ايـن ژن را در سـاير  پذيريپاسـخبرخي مطالعات 

بدن نظير عضلات اسكلتي يا بافت چربـي بـه  هايبافت
. بـراي مثـال، در انـدنمودهتمرينات ورزشي را گـزارش 

مطالعه آزاد و همكاران كه با هدف تعيين پاسـخ آنـي و 
در عضله پهن خارجي بـه يـك  FOXO1سازگاري بيان 

 هايافتـهانجـام گرفـت  هـارتدوره تمرينات ورزشي در 
آشكار نمود كه هر دو تمرين آنـي و تمرينـات طـولاني 

هفته) برونگرا در قالب دويدن روي تريدميل با  9مدت (
در  FOXO1در بيـان  دارمعنـيمنفـي بـه تغييـر  شيب

 شـودميآزمايشگاهي منجر  هايرتعضله پهن خارجي 
را به ميـزان  FOXO1با اين تفاوت كه تمرين آني بيان 

هفتـه بيـان  9افزايش و تمرينات طـولاني مـدت  62/3
FOXO1  نســبت بــه گــروه كنتــرل  56/0را بــه ميــزان

ن نيز اثر ورزش ). اسلوپاك و همكارا16( دهدميكاهش 
در عضـله  FoxO1استقامتي را روي بيان ژن و پروتئين 

كردنـد.  گيريانـدازه ايهفتـه 9ي هاموشپهن خارجي 
در  FoxO1اثر تمرينات آني را روي بيان  هاآنبطوريكه 

نمودنـد. هـر جلسـه  گيريانـدازه ايهفتـه 9ي هاموش
متـر در دقيقـه طـول  25دقيقه بـا سـرعت  60تمرين 
نشان داد كـه يـك جلسـه تمـرين بيـان  هايافتهكشيد. 
FoxO1  ــزان  2را بلافاصــله و ــه مي ســاعت ريكــاوري ب
هم  FoxO1. سطوح پروتئين دهدميي افزايش دارمعني
ي افزايش دارمعنيساعت پس از آزمون به ميزان  2تنها 

كـه  شـودمي). در پايان به ايـن نكتـه اشـاره 38( افتي
در  FoxO1اگرچه تغيير در بيـان يـا سـطوح پـروتئين 

در سـنتز  ايكننـدهتعيين نسـبتاًبتا از نقش  هايسلول
پانكراس و رهايي آن بـه گـردش  هايسلولانسولين در 

خون دارد اما رونويسي و سنتز انسولين در پانكراس بـه 
هورموني و ژنتيكي ديگر كـه البتـه در طـول  هايمؤلفه

ــه  ــه ب ــاآنمطالع ــت و  ه ــته اس ــز وابس ــد ني ــاره ش اش
 گيريانـدازهجامع در ايـن زمينـه مسـتلزم  گيرينتيجه
 هـايمحركبه  FoxO1مذكور در كنار  هايمؤلفهپاسخ 

نظير تمرينات ورزشي است. از ايـن رو، عـدم  ايمداخله
مطالعـه  هايمحدوديتمذكور از  هايمؤلفه گيرياندازه

  .باشدميحاضر 
طـولاني  بتاًنسـ HIITتمرينات  توان نتيجه گرفتمي

مدت به افزايش سطوح انسولين سرم همراه بـا كـاهش 
. بـر شودميچاق منجر  2ديابتي نوع  هايرتگلوكز در 

 پايه شواهد حاصل از مطالعات ژنتيكي، افزايش انسولين
ه بـه نـوعي بـ تـوانميمـورد مطالعـه  هايرتسرم در 

در بافــت پــانكراس نســبت داد.  FoxO1افــزايش بيــان 
در  FoxO1 مــؤثرچراكــه مطالعــات كلينيكــي از نقــش 
بتـاي  هايسـلولفرآيند رونويسي و سـنتز انسـولين در 

. عليــرغم شــواهد مــذكور، انــدنمودهپــانكراس حمايــت 
رشـح تفرآيند سـنتز و  دارعهده هايمكانيسمشناخت و 

  انسولين نيازمند مطالعات بيشتر در اين زمينه است.
  

  تقدير و تشكر
 پاستورنويسندگان مقاله از همكاري كاركنان انستيتو 

 هايآزمايشو آزمايشگاه بيمارستان آتيه به جهت انجام 
  .نمايندميتشكر و قدرداني  الايزاژنتيكي و 
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