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  دو

 
  رانيا تهران، ،يورزش علوم و يبدن تيترب يتخصص گروه قات،يتحق و علوم واحد ياسلام آزاد دانشگاه ،يورزش يولوژيزيف يتخصص يدكتر يدانشجو: يعفراو نادر
 )مسئول سندهينو(*  رانيا تهران، قات،يتحق و علوم واحد ،يورزش علوم و يبدن تيترب يتخصص گروه ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يورزش يولوژيزيف گروه ار،ياستاد: ينطنز دعاب نيحس

abednazari@gmail.com  
  رانيا تهران، ،يورزش علوم و يبدن تيترب پژوهشگاه ،يورزش يولوژيزيف گروه ار،ياستاد: زاده يهلال معصومه
  رانيا تهران، ،يورزش علوم و يبدن تيترب يتخصص گروه قات،يتحق علوم واحد ياسلام آزاد دانشگاه ،يورزش يولوژيزيف گروه ار،يدانش: يغلام ماندانا

  
      چكيده

 
ـــايعزمينه و هدف:  خوردن تعادل بين رهمدليل عدم تحمل گلوكز و دراثر بريز اســـت كه بهبيماري درونترين ديابت نوع دو ش

پژوهش  هدف. نشــان مي دهد ديابت توســعه در را p53 حياتي نقش پژوهش هاي اخير .دهدذخاير و تقاضــاي انســولين رخ مي
ضر مطالعه  شاخص بافت P53 ژن بيان تغييراتحا سولينبهمقاومت  كبد و  آويشن عصاره مصرف و تناوبي تمرين انجام از پس ان

  . دو بود نوع يابتيد چاق هايموش  در شيرازي
ضر را پژوهش آماري جامعه روش كار: شكيل دادند. جامعه آماري پس نر صحرايي هايموش 36 حا  رژيم با تغذيه ههفت 20از ت

صفاقي  پرچرب و شدند./گرمميلي STZ 25با تزريق درون  شتاي بين كيلوگرم ديابتي  سي ليتر  400تا   150گلوكز نا ميلي گرم/د
ــ قرار گرفتند. گروه مجزا 4در هاي ديابتيبود. موش ملاك ديابتي نوع دوم ــورت هش ، تناوبيهفته تمرين ت پروتكل تمريني به ص
سه در هفته با  شديدپنج جل صد  90تا  80تناوب و با  8تا  2اي با دقيقه 2تناوب  اي با ستراحت يك دقيقهتناوب ا و max2voدر

صد 56تا  50 صورت گ max2VO در شن ب صاره آوي شد. ع وز در هفته داده ر 5ميلي گرم/كيلوگرم براي  200اواژ به ميزان اجرا 
  شد. 
سه ها:يافته شان داد در مقاي ستفاده از آزمون تحليل واريانس دوعاملي ن با گروه كنترل، تمرين تناوبي  تجزيه و تحليل داده ها با ا

شد. تمرين تناشديد به كاهش معني سولين منجر  شاخص مقاومت به ان سلول هاي  P53وبي به كاهش بيان ژن دار گلوكز و  در 
شد  سه با گروه كنترل منجر  اهش غير معني دار كآويشن همچنين به تمرين تناوبي و مصرف عصاره). >P 009/0(كبدي در مقاي

  ).>P 05/0(هاي كبدي در مقايسه با گروه كنترل منجر شد  در سلول P53بيان ژن 
سدمي نظر به :گيرينتيجه  شديدتناوب نيتمر ر صرف و High-intensity interval training-HIIT)  (ي   صارهع م

شن ضعيت بهبود و كبد آپوپتوز عوامل كاهش به تواند مي آوي توانند از حققان ميدر نتيجه م .كند كمك صحرايي موش در كبد و
  نتايج اين پژوهش در جهت ارزيابي بهبود وضعيت افراد ديابتي نوع دو استفاده كنند. 

 
  

  : گزارش نشده است.ض منافعتعار
  حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 

 هاكليدواژه

   ،يتناوب نيتمر
	 دو، نوع ابتيد 	
   ، شنيآو

   آپوپتوز،
  P53 ژن
  
  
  
  
  
  

 26/09/1401 تاريخ دريافت:  

  18/11/1401    تاريخ چاپ:  

  شيوه استناد به اين مقاله:
Afravi N, Abednatanzi H, Helalizade M, Gholami M. The Effect of HIIT and Thyme Extract on P53 Gene 

Expression in Liver Tissue and Insulin Resistance in Type 2 Diabetic Rats. Razi J Med Sci. 2023;29(11):346-361. 

 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

7-
11

 ]
 

                             1 / 16

https://orcid.org/0000-0001-6638-1131
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7791-en.html


  Original Article 

 
  
 
 
 
 

347 
 

   Razi Journal of Medical Sciences. 2023;29(11):346-361.  http://rjms.iums.ac.ir       

 
 
 

 
The Effect of HIIT and Thyme Extract on P53 Gene Expression in Liver Tissue 
and Insulin Resistance in Type 2 Diabetic Rats 

 
Nader Afravi: PhD Student of Exercise physiology, Science and research branch, Islamic Azad University, Faculty of 
Humanities, Department of physical education and sport science, Tehran, Iran 
Hossein Abednatanzi: Assistant Professor of Exercise Physiology, Science and research branch, Islamic Azad University, 
Faculty of Humanities, Department physical education and sport science, Tehran, Iran (*Corresponding author) 
abednazari@gmail.com 
Masome Helalizade: Assistant Professor of Exercise Physiology, Sport Sciences Research Institute, Sport Medicine Research 
Center, Tehran, Iran 
Mandana Gholami: Associate Professor of Exercise Physiology, Science and research branch, Islamic Azad University, 
Faculty of Humanities, Department of physical education and sport science, Tehran, Iran 
 
Abstract   
 
Background & Aims: Type 2 diabetes is the most common endocrine disease occurs due to 
glucose intolerance due to imbalance between reserves and insulin demand. Diabetes can also 
cause damage and cell death or apoptosis (1, 2).Recent research shows the vital role of p53 in 
the development of diabetes. The aim of this study was to study changes in p53 gene 
expression in liver tissue and insulin resistance index after HIIT and Zataria multiflora 
(Thyme) extract in obese type 2 diabetic rats.  
Methods: The statistical population of the study consisted of male Wistar rats from Royan 
Institute. All rats were fed a high-fat diet (45 to 60% fat) for 5 months or 20 weeks. after the 
Rats became obese and reached an average weight of about 407 ± 50 g, to create a type 2 
diabetic model, 25mg/kg STZ was injected intraperitoneally. Rats with fasting glucose 
between 150 to 400 mg/dl was considered as a criterion for diabetes and all rats were diabetic 
divided into 4 groups control, HIIT, Thyme, HIIT-Thyme. HIIT protocol, performed for five 
sessions per week with 2-minute alternation of 2 and 8 intervals with 80 to 90% VO2max and 
a one-minute rest cycle with 50 to 56% vo2max. Running time increased from 16 minutes in 
the first week to 34 minutes in the eighth week. Thyme extract was given by gavage at a dose 
of 200 mg / kg 5 days a week for eight 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 the expression of liver tissue P53 genes expression was also measured by RT-PCR. 
Statistical analyze performed with one-way ANOVA and two-factor analysis of variance test 
for comparison between groups and determination of the effect size and post-hoc method. 
Results: According to the results, these findings were observed: The mean weight in the 
experimental groups of exercise, thyme and HIIT-Thyme groups increased slightly compared 
to control group. The mean concentration of glucose in the exercise group was significantly 
lower than the control group (P = 0.001) and also in the HIIT-Thyme group, there was no 
significant difference (P = 0.99) compared to the thyme group. Moreover, in the Thyme-HIIT 
group there was a significant decrease (P = 0.001) compared to the control group. Also, HIIT 
led to a significant reduction in glucose and insulin resistance index (P<0.05). The mean 
insulin concentration in the HIIT group was significantly higher than the control group (P = 
0.005) group and in the HIIT-Thyme group was not significantly different compared to the 
thyme group (P = 0.218); however, the Thyme group had a significant increase compared to 
the control group. The mean insulin resistance index in the HIIT group (2.04) and Thyme-
HIIT was significantly lower than the control group but Thyme group was not significantly 
different from the control group (P = 0.994).HIIT reduced P53 gene expression in hepatocytes 
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compared with controls (P <0.009). HIIT and consumption of Thyme extract also significantly 
reduced P53 gene expression in hepatocytes compared with the control group (P <0.05).  
Conclusion: The P53 gene, which is a tumor suppressor gene, is mutated and inactive in a 
wide range of cancers, this gene has been given the title of "protector of the genome", now 
new research shows that this gene has profound effects on metabolism and other Its activation 
can lead to obesity and type 2 diabetes, and for this reason another name was given to this gene 
"protector against obesity" (11). While the role of this gene is well known during decades of 
cancer research, little information is available about its role in metabolism. Previous studies 
have shown that the role of P53 in metabolism and its function is important for tumor 
suppression (12), this gene also has effects on heart disease, obesity and type 2 diabetes 
(13).P53 gene regulates glucose transporters. Maintaining proper function of glucose 
transporters is crucial in glucose homeostasis and suppression of diabetes (11). P53 regulates 
the function of glucose transporters by influencing their transcription and transport. For 
example, p53 activated by genotoxic stress can directly bind to GLUT1 and GLUT4 promoters 
and repress their transcription. P53 also suppresses GLUT3 expression, but this occurs through 
an indirect mechanism by inhibiting IkB kinase or IKK (11). 
P53 gene negatively regulates glycolysis. It affects glucose levels by directly regulating 
degradation (glycolysis) and synthesis (gluconeogenesis). Following DNA damage, p53 can 
reprogram the cell's energy production strategies from glycolysis to mitochondrial respiration 
(or oxidative phosphorylation) in order to suppress tumor progression (11). The first p53 target 
gene identified to inhibit glycolysis is TIGAR (TP53-induced glycolysis and apoptosis 
regulator) (30). TIGAR overexpression reduces the level of fructose 2, 6-bisphosphate (Fru-2, 
6-P2), which activates the glycolysis promoter PFK1 (6-phosphofructo-1-kinase). P53 also 
regulates the stability of phosphoglycerate mutase (PGM), another enzyme important for the 
completion of glycolysis through the conversion of 3-phosphoglycerate (3-PG) to 2-
phosphoglycerate (2-PG). It has been shown that the pentose phosphate pathway (PPP), an 
alternative mechanism for glucose consumption for energy production, is partially blocked by 
p53 through a direct interaction between p53 and its rate-limiting enzyme, glucose 6-phosphate 
dehydrogenase (G6PD). 30). P53 also negatively regulates pyruvate dehydrogenase kinase-2 
(PDK2) through both transcriptional and post-translational mechanisms to activate the PDH 
complex that converts pyruvate to acetyl-CoA to shift the balance from glycolysis to 
mitochondrial respiration (28, 31). The results of the present study show a significant decrease 
in the expression of the P53 gene in the liver tissue in the intense interval training group, and 
also the decrease in the expression of this gene in the interaction group of interval training - 
thyme can indicate the effect of interval training on the decrease in the expression of the P53 
gene in the liver tissue. According to the mentioned regulatory pathways, but in the thyme 
group alone, no significant decrease in the expression of this gene was observed, which can be 
inferred that when using thyme extract to use its medicinal, antioxidant and anti-inflammatory 
properties, performing periodic exercises its effectiveness can be improved by further reducing 
the expression of the P53 gene. Suppression of hepatic glucose production by reducing the 
expression of the P53 gene can effectively improve diabetes and be used to treat it, in a way, 
it can be said that targeting components in the gluconeogenic pathway can improve 
hyperglycemia (10, 11). 
HIIT with thyme extract in diabetic rats led to improved glycemic profile and changes in 
glucose and insulin levels, as well as positive and appropriate changes in the expression of P53 
gen expression in hepatic tissue.  
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    و همكاران يعفراونادر                 

  مقدمه
ــــايع بت نوع دو يكي از ش يا ماريد هاي ترين بي

متابوليكي مي باشــد كه به دليل عدم تعادل بين ذخاير 
 دهد.و تقاضـــاي انســـولين و عدم تحمل گلوكز رخ مي

شـــــود تعداد افراد ديابتي در دنيا ، به  مي پيش بيني
بيماري بــــــا  . اينبرســـد 2030ميليون در سال  366

ـ ــوكز خـ ــزايش گل ون، اخــتلال در متابوليســم اف
افزايش قند با كه باشـــد كربوهيدرات و ليپيد همراه مي

ترشح انسولين، مقاومت به انسولين و يا  كمبودناشي از 
ـون از . تركيبي ازهردو مشخص مي شود افزايش قند خ

ـــــق افزايش توليد محصـــولات نهايي گليكوزيله  طريـ
ــهيل در توليد راديكال ــرفته باعث تس ي آزاد، از هاپيش

ــــتلال در توليد راديكال زاد آزاد  هاي درون طريق اخـ
مثـل سـوپر اكسيد ديسموتاز و كاتالاز مي گردد كه به 

ــلول منجر مي ــود آســيب س حفظ ثبات ســطح ). 1(ش
گلوكز خون توســط برداشــت و ذخيره ســازي گلوكز از 

ــمار مي رو ــم د. اوظايف كبد به ش ين بيماري متابوليس
لب  ـــلولي اغ تاثر درون س بد را م له ك ها از جم فت  با

ت لالاكند و به عنوان يكي از عوامل اصلي شيوع اختمي
 به دليـــل ايـــن كه اندام.كبدي نيز محسوب مي شود

هاي اصلي بدن بـــراي مصـــرف ســـوخت خـــود كـــه 
باشد به هورمون انسولين نياز دارنــــد، عمدتاً گلوكز مي

ـ ـوكز توس ـرف گل ـن كاهش منجر به كاهش مص ط اي
. هـا و افزايش قند خون و گلوكونئوژنز مـي شـودانـدام

. هاي بتاي پانكراس اســـت سلول ،محل ترشح انسولين
ـد انسولينلذا،  ـاهش تولي  نشانهترين  مهم مي تواند ك

ـت باشـد ـاري دياب منجر تواند ديابت همچنين مي. بيم
بـافتي و مـرگ سلولي يا آپوپتوز شود.آپوپتوز  به آسيب
ــهمرگ بر ــزي و حفاظت شده سلولي مي نامـ باشد  ريـ

ها و  رشد و نمو اندام و موستازهو در كه نقش مهمي را
سوده ، ايفا مي سلول از بين بردن  ).2( كندهـــــاي فر
 در اين مسير اختلالكـه  حاكي از اين است پژوهش ها

هـاي جهش يافته و در توانـد باعـث تجمـع سـلولمي
ـــود مرگ بيمــار  منجر بــه نهــايــت همچنين  ).3(ش
ـه هاپژوهش ـد نمون ـاي افزايش شيوع آپوپتوز در كب ه

  كنند.را گزارش مي ديـــــابتي
فعاليـــت ورزشـــي  دهندنشان ميها برخي پژوهش

ـيت روده ـ ـوز لنفوس ـ ـب آپوپت ـ ـديد موج ـ اي هش
امـا دويـدن اختيـاري بـر  شده،مــوش آزمايشـگاهي 

ـــه يروي تردميل آپوپتوز را كاهش م دهد، در حالي كـ
ـرين ورزشي اجباري سطوح اكسيدان ـزايش تم ها را اف

ــي ــد مـ بنابراين تأثير فعاليت ورزشي بر القا يا  ).4(دهـ
ـد ـورد تردي ـوز م  مي باشد و و مطالعه مهار آپوپتوز هن

فعاليت  انجام ،انههـــاي درمـــاني و پيشگيريكـــي از راه
ــ و ورزشي بدني  ديابتي ارانبه شكل منظم بـــراي بيمـ
ـــا  نوع چهاين فعاليت ورزشي ازاما اينكه  .باشدمي و بـ

ــه  ــه شدت و پروتكلي انجام شودچـ ، سوالي اســـت كـ
ـي كشـف آن هستند ـين هميشـه در پ . با توجه محقق

ـــي در  هاي ورزش يت و تمرين  عال جام ف به نقش ان
ــيوه پيشــگيري و كنترل چاقي و ديابت، اجراي  هاي ش

 شيوع كاهش و پيشگيري براي مناسب تمريني مختلف
چاقي و  روند اضــافه وزن و كاهش به كمك نيز و چاقي

شي از آن مانند بيماري هاي قلبي و  عوارض و عواقب نا
سرطان و   عروقي و متابوليكي مثل كبد چرب و ديابت و

پژوهش  .كند مي پيدا ضــرورت جامعه در مانند اين ها
شان دادند ستقامتي تمرين ها ن  در ديابت بالا حجم با ا

 تناوبي تمريناتكنترل مي كند. در خون را دو، قند نوع
 كه )HIT :intensity interval training-High( شــديد
 ضربان حداكثر درصد 90 از بالاتر هاي شدت با معمولاً
ـــتراحت دوره و قلب  از زمان كمتر مدت و كم هاي اس
 كردن درگير و به كارگيري با شود،مي انجام دقيقه 20
ـــتر و تربه هاي بيش ـــلاني تار  ترقوي فراخواني و عض

 از تواندمي متابوليكي و ســوخت وســازي دســتگاه هاي
سم مولكولي، سلولي و سازوكار طريق  بدن كل متابولي

 با رو اين از ).5(دهد  قرار تأثير تحت مثبت جهت در را
ـــديد، تناوبي تمرينات انجام  تر پيش كه طور همان ش
  شد. خواهد رگيرد بيشتري عضلات شد، ذكر

شدت  ست تمرين تناوبي با  پژوهش ها حاكي از اين ا
يك مان با روش بالادرمجموع  مد ز جاد براي كارآ  اي

 مورد در ولي مي باشـــد، فيزيولوژيكي هاي ســـازگاري
مطالعه  كمتر دو نوع ديابت در اين نوع تمرينات تأثير

ست. سخ در لذا، شده ا شتر درگيري به پا ضلات بي  ع
 عضــلات از يافته ترشــح هاي مايوكين نميزا اســكلتي،
 متابوليســـم كردن فعال با و يابد مي افزايش اســـكلتي
 متابوليســم به مربوط مســيرهاي از بســياري عضــلاني

 رفتن بالا باعث و افزايش را خون گلوكز جذب و چربي
با توجه به توليد  ).6(شــود مي متابوليســم بهتر هرچه

ـال ـت و راديك ـاي آزاد توسـط دياب فعاليت ورزشي و ه
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تاً ايجاد آپوپتوز يكي از مواردي كه توجه محققين  هاي ن
را به خود جلـب كـرده اسـت يـافتن راه كارهايي براي 
كاهش عواقــــب منفــــي ناشــــي از ديابــــت و توليد 

ـــرف  راديكال ـــه، مصـ هاي آزاد است. در همين زمينـ
. محققان تواند موثر باشـــد اكســـيداني مي عوامل آنتي

ستفاده اززيادي د سر دنيا در تلاش هستند تا با ا سرا  ر 
ــگيري كنند و روش هاي گوناگون از بيماري ديابت پيش

يا آن را درمان كنند ويا عوارض بيماري ديابت را كاهش 
ها براي دهند. امروزه استفاده از گياهان دارويي و عصاره

ـي يگدرمان بيماري ها افزايش يافته است . ـان داروي اه
باز در درمان ديابت قندي ديراز  هها اگرچ نو مشتقات آ

ـوده ـد، ولـي در مـورد  و عوارض ناشي از آن مطرح ب ان
ـــي بسياري از آن ـــشي قطعـ ها تاكنون شواهد  اثربخـ

  ).7(معتبري يافت نـشده اسـت 
از قديمي  vulgaris Thymus آويشـــن با نام علمي

ـــان دارويي جهان ومتعلق به تيره نعناعيانگيترين   اهـ
)Lamiaceae ( ،ــانن، فلاونوييــد و حــاوي تركيبــات ت

ساپونين و مواد تلخ و تركيب فنـولي بـه نــام تيمـول، 
ــينئول،  ـــ ــالول، سـ ــمين، لينـ ـــ ــارواكرول، پاراسـ كـ
ـــيد مي  ترپنوييد، گليكوزيد، كافئيك و رزمارينيك اس

داراي اثـــر نيـــرو دهنـــده، هـــضم اين گياه  ).8(د باش
ســــم، با سپا ضدا ضــــدقارچي، كننــــده،  شكن،  د

، ضــــدعفوني كننــــده، ضــــد تشنج، باكترياييضــــد
سم، خلط آور و آنتي ضدرماتي سيدان مي ضدكرم،   اك

ـــد ـــمي حاد و مزمن موجب القاء هي ).9( باش پرگليس
سيداتيو سترس اك سيون ليپيديافزايش و  ا سيدا  پراك

 ).10( خواهـد شـد
 طيف در توموراســت ســركوبگر ژن يك كه  P53 ژن

 فعال غير و شــده جهش دچار هاســرطان از وســيعي
قب ژن اين به گردد.مي حافظ" ل ـــده داده "ژنوم م  ش

ــان پژوهش هاي جديد حال اســت.  اين مي دهدكه نش
 غير و اســـت متابوليســـم بر عميقي تأثيرات داراي ژن

منجر  دو نوع ديابت و چاقي به تواند مي آن شدن فعال
 شد ادهد ژن اين به ديگري لقب دليل همين به و شود

كه در ).11( "چاقي برابر در محافظ"  اين نقش حالي 
 شناخته كاملاً سرطان بروي تحقيق ها دهه درطي ژن

ــده ــت، ش ــم آن نقش درمورد اس  اطلاعات درمتابوليس

ست اختيار در كمي شان داده . ا شين ن پژوهش هاي پي
ـــم و عملكرد در P53 نقش انــد،  براي آن متــابوليس

 داراي همچنين ژن اين ).12(است  مهم تومور سركوب
ماري تأثيراتي بت و چاقي قلبي، بربي يا نوع دو مي  د

 يدراسيدآمينه SNP ترين رايج ،P53 ژن در ).13(باشد 
 از يكي نوكلئوتيدي توالي يك كه جايي دهدمي رخ 72
 كد را) R72( آرژنين يا) P72( پرولين ي آمينه اسيد دو
سترده مطالعات .كند مي شان ژنومي ي گ  بين كه داد ن

 به ابتلا و بدني ي توده افزايش واستعداد R72 ي واريته
ـــور. دارد وجود ارتباطي دو نوع  ديابت  و مورفي پرفس

كارانش عه به هم طال تايج  هايي موش يم ند. ن پرداخت
 هايموش پرچرب، رژيم داد به دنبال ها نشانمطالعه آن

R72 ـــولين به مقاومت و ديابت پيش  علائم دچار  انس
ــومي  را ديگر ژن دو همچينن همكارانش و مورفي ند.ش
ــيله كه ــوند، مي كنترل  p53 ي به وس ــايي ش ــناس   ش

 هايموش به نسبت R72 هاي موش كبد در كه نمودند
P72  ـــي به طرز ـــوس ـــند مي متفاوت  محس  ژن: باش

Npc1L1 ژن  و كلســترول جذب باTNF به مقاومت با 
 ).11(دارند  ارتباط چاقي از ناشي انسولين

تاثيرات تمريني لذ  ـــت  عه در نظر اس ا، در اين مطال
تناوبي هوازي شديد به همراه عصاره آويشن بر بيان ژن 

P53  گزارش گردد  ديابتي نوع دوهاي بافت كبد موش
تا شــايد بتوان از اثر بخشــي و نقش آنتي اكســيداني و 
ــي  ــن در كنار  طراحي برنامه ورزش ــد التهابي آويش ض

سب با رژيم غ ستفاده تناوبي متنا ذايي براي ديابتي ها ا
ــل از اين پژوهش در علوم  ــت نتايج حاص كرد. اميد اس
پزشــكي و ورزشــي پس از مطالعات انســاني مشــابه به 
ـــي از  ناش جات بخش در بهبود عوارض  عنوان راهي ن

ـــيب هاي كبدي مورد ديابت  مانند قلب ديابتي و آس
  استفاده قرار گيرد.

  
  رروش كا

هاي صــحرايي  را موش پژوهش حاضــر جامعه آماري
عداد نر كه ت ـــكيل مي دهند  ـــر موش نر 36تش  با س

يانگين وزن ته  گرم 110 م به عنوان نمونه در نظر گرف
شــدند. پس از دو هفته آشــنايي با محيط آزمايشــگاه و 

ــيدن به ميانگين وزن حدود  گرم تحت رژيم پر 190رس
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    و همكاران يعفراونادر                 

 پرچرب رژيم با تغذيه ماه 5 از چرب قرار گرفتند. پس
ـــيدن  در چهار گرم، 407به ميانگين وزني حدود  و رس

ناوبي، تمرين كنترل،  گروه  تمرين آويشـــن و گروه ت
ـــر 25قرار گرفتند و در پايان   آويشـــن -تناوبي  در س

گرم باقي ماندند.  347با ميانگين وزني حدود  چهارگروه
هايي از جنس پلي  ـــحرايي در قفس  هاي ص موش 

حدود  ماي  فاف در د ـــ نات ش جه و  24تا  20كرب در
درصد نگهداري شدند و  65تا  55رطوبت نسبي حدود 

ســاعت يكبار به  12تاريكي نيز هر  -چرخه روشــنايي
ــط تنظيم كننده الكترونيكي نور تنظيم  طور دقيق توس
صحرايي از  رژيم پر  شد. جهت تغذيه  موش هاي  مي 

پژوهشكده زيست فناوري  تهيه شده ازچرب استاندارد 
درصــد انرژي كل از  45 املكه شــاســتفاده شــد رويان

ـــده از روغن حيواني ـــتق ش گرم  24(حاوي چربي مش
گرم كربوهيدرات در هر  41 گرم پروتئين و 24 چربي،
درصد به مدت سه ماه  45رژيم پر چرب  بود.گرم  100

 درصــد به مدت دو ماه داده شــد. 60و رژيم پر چرب 
هاي صحرايي به غذا به صورت نامحدود دسترسي موش

مامي  500هايب در بطريبود و آ ميلي ليتري در ت
  ).14(ها وجود داشت قفس

يابتي كردن  تزريق  ها از طريقموشروش د
سين ( سترپتوزتو براي القاي ديابت از رژيم  ): STZا

هفته و سپس تزريق محلول  20غذايي پر چرب به مدت
سرم فيزيولوژيكي قابل تزريق در  STZ تازه تهيه شده از

ميلي گرم/كيلوگرم)  25فاقي (و به صـــورت داخل صـــ
شد ستفاده  شد با رژيم پر چرب ا سعي  . در اين مطالعه 
استفاده شود تا سلول هاي پانكراس  STZ و دوزحداقل 

يك  كمتر تخريب شـــوند و ديابت نوع دو ايجاد شـــود. 
ته پس از  جاد تزريقهف با اي تايي  ـــ ناش ، گلوكز خون 

 يك قطره خون بر روي موش هاجراحت كوچك در دم 
نوار گلوكومتري قرارگرفته و توســط دســتگاه گلوكومتر 

و قند خون بين گرديد نوار خوانده شـــد و اندازه گيري 
ـــي ليتر به عنوان معياري  ميلي گرم/ 400تا  150 دس

درنظر  نوع دو به ديابت هاموشبراي اطمينان از ابتلاي 
ـــد ـــدن گرفته ش ـــتر از ديابتي ش . براي اطمينان بيش

سر موش به طور تصادفي خون  7از ها و دقت كار موش
شاخص  سولين و  گيري از دم به عمل آمد و گلوكز و ان

مقاومت به انسولين آن ها اندازه گيري شد كه اطلاعات 
  ).15(ها آمده است آن در جداول يافته

هاي  برگ و سرشاخه آويشن:مصرف  تهيه و روش
ستان فارسجوان گياه مورد مطالعه از ارتفاعا  جمع ت ا

شيراز آوري شگاه   24993با كد و نمونه هرباريوم در دان
شك كردن نمونه. مورد تأييد قرار گرفت هاي  پس از خ

آسياب پودر گرديد.  وسيله آوري شده در سايه، به جمع
شيشه سته ريخته  سپس در ظروف  اي يك ليتري در ب

درصد آب مقطر  30درصد الكل طبي و  70و به نسبت 
ساعت فرصت داده شد تا  72اضافه نموده و به مخلوط 

خوب خيس بخورد. بعد از اين مدت از مخلوط به روش 
ي  گيري تحت فشــار انجام شــد. آناليز عصــاره عصــاره
روتاري تغليظ و ســپس با  وســيله آوري شــده به جمع

دستگاه انكوباتور تا حد امكان رطوبت گيري شد. هنگام 
ي جامد با آب مقطر به محلول تبديل  اســتفاده عصــاره

در طي دوره آزمايش  و مورد اســتفاده قرار گرفت شــده
ـــنبه موش هاي گروه  و تمرين آويشـــن  ، وگروهآويش

 200ميلي گرم بر كيلوگرم ( 200تناوبي، آويشن با دوز 
و به روش  در آب مقطر رقيق شده ميلي گرم/كيلوگرم) 

  ).16( گاواژ خورانده شد
هفته تمرين هشـــت رنامه ب :پروتكل تمرين تناوبي

تناوب  ، پنج جلســـه در هفته با افزايش تدريجيهوازي
ــديد ــرعت از  ش  90تا  80( متر بر دقيقه 38الي  22س
تا  16تناوب اســتراحت با ســرعت  و )max2VOدرصــد 

ـــد 56تا  50متر در دقيقه ( 22 طبق  )max2VO درص
ــد. موش ها يك هفته قبل از  1جدول  پروتكل انجام ش

شنايي با تردمي سه روز در شروع پروتكل به منظور آ ل 
سرعت  صد با  5هفته با  صفر در شيب  متر در دقيقه با 

مان  ند.  15و  12و  10ز يل راه رفت قه روي تردم دقي
گروه كنترل نيز در طول اجراي پروتكــل بــه همين 
ـــرعت  ند. براي تعيين س يل راه رفت يب روي تردم ترت
حداكثر از پروتكل رودريگرز و همكاران اســتفاده شــد 

ــدازه بــراي ).17( ــــيــژن حــداكــثــر گــيــري ان  اكس
 ابزار به دســترســي دليل عدم به )max2VOمصــرفي(
 با و تنفســي) گازهاي آناليز دســتگاه (مانند مســتقيم

 با غيرمستقيم شده، پروتكل انجام هايپژوهش به توجه
گرفت. به اين ترتيب كه هر  قرار استفاده مورد زياد دقت
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يك وهله تمريني پس از دو هفته يكبار موش  5ها در 
سرعت  سپس با  10دقيقه گرم كردن با  متر در دقيقه 

ــرعت  ــروع به  2متر در دقيقه به مدت   15س دقيقه ش
سرعت  3دقيقه  3دويدن كردند و هر  متر در دقيقه به 

افزوده شــد تا اينكه هر كدام از موش ها كه نتوانســتند 
ـــوكر باقي ماندند و به واماندگي  ادامه دهند و روي ش

سرعت به سيدند، آن  سرعت حداكثر آنان در  ر عنوان 
آمده  1شد كه خلاصه پروتكل در جدول نظر گرفته مي

  ).17(است 
ـــاعت  48ي و با خاتمه دوره تمرين نمونه گيري: س

پس از آخرين جلسه تمرين گرووهاي تجربي تمريني و 
ــتايي 12پس از  ــاعت ناش ــط ماده بي  ها موش س توس

خون  از نمونه هاي  هوشي اتر بي هوش و قرباني شدند.
ـــد و در دماي  لب جمع آوري ش طريق خونگيري از ق

ــتفاده از  -20 ــد. گلوكز با اس ــانتي گراد نگهداري ش س
دســتگاه اتو آناليزر و انســولين توســط كيت مخصــوص 
شـــركت پارس آزمون اندازه گيري شـــدند . شـــاخص 

سولين ستفاده از فرمول HOMA-IR( مقاومت به ان ) با ا
   ).18(محاسبه شد 

ك /405 لو گ تر ) * ( ي ل گرم/دســــي  لي  ي م ز (
ــولين ــولين به = مقاومت ) µUI/ml(انس -HOMA(انس

IR(  
يان ژن  بد: p53روش ب فت ك ندازه  با به منظور ا

ــط ازت  ــله توس گيري بيان ژن بافت كبد جدا و بلافاص
شد.  -80مايع به فريزر  از  اريمقدسانتي گراد منتقل 

ـــب بافت كبد  RNA درون تايم يلر حلامر منجاا ايرـ
later  جهدر 20- منفي رفريزدر  سپسو  دـشداده  ارقر  
 با  RNA بعد مرحلهدر . شد داده ارقر ادگر سانتي

 RiboEx Total RNA isolation كيتاز  دهستفاا
solution (GeneAll) كمي سيربر نهايتو در  اجستخرا 

 رزاـگو ژل آ دارپنانو هستگااز د دهستفاا باآن  يـكيفو 
 صوـخلاز  ناـطميناز ا پس. شد منجاا دـصدر كـي

ـــسا RNA وكيفيت  زا دهستفاا با cDNA، هشد اجتخرـ
 FIRE Script RT cDNA Synthesis (Solis كيت

 پروتكل تمرين تناوبي -1جدول
Weeks  
  هفته

Warm 
up. 

5 min  
 شدت گرم
  كردن

  دقيقه 5

Number 
of 

Intense 
intervals  
تعدادتناوب 

  شديد

Time of 
Intense 
interval  

تناوب زمان
  شديد

Velocity of 
Intense 
interval  

سرعت تناوب 
  شديد

Time 
of Rest 
interval  

تناوب زمان
  استراحت

Velocity 
of Rest 
interval  

تناوب شدت
  استراحت

Cold 
down. 
5 min  

سرد شدت
  كردن

  دقيقه 5

  
Total time 

protocol(min)  
  )دقيقه( كلزمان

1&2.th  10m/min  2 
intervals  

2min 30 m/min 
(80%)  

1 min  16 
m/min 
(50%)  

10m/min  16  

3&4.th  10m/min  4 
intervals  

2min 32 m/min 
(85%)  

1 min  18 
m/min 
(52%)  

10m/min 22 

5&6.th  10m/min  6 
intervals  

2min 34 m/min 
(90%)  

1 min  20 
m/min 
(54%)  

10m/min 28 

7&8.th  10m/min  8 
intervals  

2min 36 m/min 
(95%)  

1 min  22 
m/min 
(56%)  

10m/min 34 

  
 هشوين پژده در استفارد اموي يمرهااپر -2ول جد

Oligo Name Genes Primer Sequence (5′ → 3′) Product size
P53 For: CCCAGGGAGTGCAAAGAGA 

Rev CAGCTCTCGGAACATCTCGA 
 

133 bp
GapDh For: GCCTGGAGAAACCTGCCA 

Rev: GGAAGAATGGGAGTTGCTGT 
137bp
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BioDyne)  ســانتي گراد -20 رفريز بهو  شد ساخته 
 p53بيان ژن  يـسربر ايرـب پسـس. دـشداده  لنتقاا

  هشون پژـيدر ا دهتفاـسا ردوـم ياـيمرهاپر بافت كبد،
شركت   توسطو  حياطر Primer3 ارفزامنر توسط

 ياـــيمرهاپر لياتو .دـــيدگر سنتز پيشگام بيوتكنولوژي
  .ستا هشدآورده  2 ولجددر  دهستفاا ردمو

ها با اسـتفاده از داده ها:روش تجزيه و تحليل داده
شدند. براي توصيف  SPSS22نرم افزار  تجزيه و تحليل 

د) حراف اســتاندارها از آمار توصــيفي (ميانگين و انداده
اســميرنف  جهت  –اســتفاده شــد. آزمون كولموگروف 

ها و آزمون لوين براي تعيين طبيعي بودن توزيع داده
ــتنباطي تحليل واريانستجانس واريانس  ها و از آمار اس

هه ـــه جهت بن فروني تعقيبي آزمون و يك را قايس  م
 يعامل دو واريانس تحليل آزمونو از  هاگروه بين تفاوت
ندازه تعيين خصوشــــا هت اثر ا قايســــه ميزان ج  م

ستقل هايمتغير تاثيرهريك از ستفاده م  ناليزآ گرديد. ا
سطح وشد  منجاا SPSS22 ارفزا منراز  دهستفاا با ريماآ

   در نظر گرفته شد. ≥p 05/0معني داري 

 هايافته
يانگين وزن  موش   جدول م عه در  طال  3ها مورد م

  ارائه شده است.
عد ازمينشـــان  3جدول  هد وزن ب مال رژيم  د اع

اطلاعات توصيفي گلوكز و پرچرب افزايش داشته است. 
انسولين و شاخص مقاومت انسولين موش ها كه پس از 

حاكي از ديابتي خون گيري از دم اندازه گيري شده نيز 
  باشد.ها ميشدن موش

ــان  4جدول  ــيفي متغيير ها را نش هم اطلاعات توص
هد.مي تايج  5جدول  د عاملي ن يانس دو  يل وار تحل

ـــان مي  وتعقيبي بنفروني و نيز اندازه اثرگروه ها را نش
گروه هاي مختلف را در را   p53 بيان ژن1 نمودار دهد.

  دهد. نشان مي
ـــت مي    به دس تايج زير  جداول ن به  يد: با توجه  آ

در گروه هــاي تجربي تمرين  ميــانگين وزن (گرم)
 آويشـــن –ين ) و  تمر25/332) آويشـــن ( 12/373(
) افزايش غير معني 317( ) نســبت به كنترل71/352(

ميانگين غلظت گلوكز (ميلي گرم بر دســي  دار داشــت.
 

  وع دومنبراي تشخيص ديابت  STZو القاي ديابت با  HFDهاي صحرايي پس از رژيم پر چرب في اوليه موشاطلاعات توصي -3جدول 
  زن در شروع پروتكلو

  گرم)(
 وزن پس از رژيم پر چرب

  (گرم)
 لوكزگ

  )ميلي گرم/دسي ليتر(
 نسولينا
)µUI/ml(  

شاخص مقاومت به 
 انسولين

46/19±34/193  69/51±03/409  5/124±00/363  49/0±92/3  43/1±56/3  
43/1±56/3  

  چهار گروهدر  متغير هاي مختلف يتوصيفاطلاعات  -4جدول 
variable/ Groups  
  ير/ گروهمتغ

Control(n=6) Interval 
training(n=8)  

Thyme 
Extract(n=4)  

HIIT&Thyme 
(n=7)  

Weight after HFD (گرم)
 وزن پس از رژيم پر چرب

 

ýĂĀĊĀĀ±þĂĊþü þúāĊýā±ĀþĊĀþ þûþĊāÿ ±þýĊþă  þüûĊĂÿ ±ĀÿĊÿý  

Weight after 
Protocol.8w(گرم) 

 وزن پس از هشت هفته پروتكل

ýûā±āûĊý ýāýĊûü±ÿþĊüĂ ýýüĊüÿ ±ĀāĊāý  ýÿüĊāû ±ýăĊýû  

Glucose (ميلي گرم/دسي ليتر) 
 گلوكز

ýýýĊĂý±ýăĊýă 
ûýĂĊüÿ±þúĊúþ ûĊþû ±ûûāûüûĊüĂ ±ĀĊýă  

Insulin (µUI/ml( 
 انسولين

ýĊĂă±úĊÿý ĀĊüü±ûĊýÿ ûûĊüü ±ûĊüÿ ăĊĀþ ±ûĊÿû  

HOMA.IR 
 شاخص مقاومت به انسولين

ýĊûĂ±úĊýý üĊúþ±úĊýÿ ýĊüþ ±úĊýĂ ûĊĀă ±úĊýĀ  

P53.gen.Fold. change ûĊúü±úĊüÿ úĊþĂ±úĊüā úĊāü ±úĊýā úĊÿÿ ±úĊýû  
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به كنترل25/138( ليتر) در گروه تمرين بت  ـــ  ) نس
ـــت (83/333( ) و در =001/0P) كاهش معني دار داش

) نسبت به گروه آويشن 28/121آويشن ( -گروه تمرين
شت ) تفاوت معني داري 117( شت دا  ) =992/0P( ندا

سبت به كنترل كاهش معني  شن ن و درگروه تمرين آوي
يانگين .)=001/0P( دار داشـــت ظت م ـــولين غل  انس

)µUI/ml (تمرين گروه در )ـــبت) 22/6  كنترل به نس
 گروه در و )=005/0P( داشت دار معني افزايش) 89/3(

نتايج تحليل واريانس دو عاملي وتعقيبي بنفروني و نيز اندازه اثرگروه ها -5جدول  
 متغيير/شاخص آماري

Variable/Statistical index 
GroupGroupF Sig. Effect. Size

 وزن(گرم)
Weight (گرم) 

 

ControlHIITüĊĀúúĊûü úĊûû 
ThymeúĊúûü úĊăû úĊúúû 

HIIT&ThymeúĊÿĀ úĊþĀ úĊúüĀ 
 گلوكز(ميلي گرم بر دسي ليتر)

)ميلي گرم/دسي ليتر( Glucose 
ControlHIITÿĂĊýĀ úĊúúúû úĊāýÿ 

ThymeĂāĊûā úĊúúúû úĊĂúĀ 
HIIT&ThymeĀýĊāû úĊúúúû úĊāÿü 

ر)انسولين (ميكرو واحد بر ميلي ليت  
)µUI/ml  ( Insulin 

ControlHIITúĊÿýāúĊþāü úĊúüÿ 
ThymeûúĂĊúă úĊúúúû úĊĂýā 

HIIT&ThymeûþĊüü úĊúúû úĊþúþ 
 شاخص مقاومت به انسولين

HOMA.IR 
Control HIITüüĊûā úĊúúúû úĊÿûþ 

ThymeāĊăā úĊúû úĊüāÿ 
HIIT&ThymeÿĊăúúĊúüþ úĊüûă 

 )p53 )Fold Chengبيان ژن 
P53.gen.Fold. change 

Control HIITĂĊüú úĊúúă úĊüĂû 
ThymeúĊĂă úĊýÿ úĊúþû 

HIIT&ThymeüĊýă úĊûý úĊûú 
 
 

 
 p53 Gen  Fold change ratio هاي مختلفگروهدر  p53 بيان ژن -1 نمودار

 

1.03

0.48

0.72
0.56

0.00

0.20

0.40

0.60

0.80

1.00

1.20

1.40

Control E TH THE

ن 
ن ژ

بیا
p5

3 
(F

ol
d 

ch
an

ge
 ra

tio
)

Groups

p53 (Fold change ratio)بیان ژن 

Control

E

TH

THE
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) 22/11( آويشن گروه به نسبت) 64/9( آويشن -تمرين
فاوت ما گروه )=218/0P(  نداشــــت داري نيمع ت ، ا

آويشــن نســبت به كنترل افزايش معني داري داشــت. 
ـــولين( ـــاخص مقاومت به انس ) در HOMAميانگين ش

شن04/2( گروه تمرين سبت به 69/1( ) و تمرين آوي ) ن
) كاهش معني داري داشت و آويشن 18/3گروه كنترل (

 ) نســـبت به كنترل تفاوت معني داري نداشـــت 24/3(
)994/0P=(. يان ژن ـــبت ب در گروه   P53ميانگين نس

كاهش  )02/1) نســبت به كنترل (48/0تمرين تناوبي (
شت شن -و گروه تمرين ) =009/0P(  معني دار دا  آوي

شن (55/0( سبت به كنترل كاهش غير 72/0) و آوي ) ن
  معني دار داشت.

  
  بحث 
شان داد كه تمرين  پژوهشهاي يافته ضر ن تناوبي حا
صو  شديد شنع منجر به كاهش معني دارگلوكز  اره آوي

به  مت  قاو كاهش معني دار م ـــولين و  و افزايش انس
شده با رژيم  سولين موش هاي ديابتي نوع دوم تغذيه  ان
پر چرب گرديد و بيان ژن ســـركوبگر تومور و مرتبط با 

ــبت به كنترل در  P53چاقي  را درگروه هاي تجربي نس
  بافت كبدي كاهش داد.

 در 2 نوع ديابت به ابتلا و p53 با تبطمر مدرك اولين
ـــال ـــر 2009 س ـــد، منتش نا مينو كه زماني ش  و مي

به وســـيله   P53هار  فعاليت   دادند نشـــان همكارانش
ـــلول siRNAحذف  ـــيله حذف ژن در س ها و يا به وس
TP53  در موش ها، حســاســيت را افزايش داده و باعث

ي كاهش بيان ســـايتوكاين هاي التهاب زا در بافت چرب
سعه مقاومت  سبي از تو شود و به طور منا موش ها مي 

  ).13، 11(كند ها جلوگيري ميبه انسولين آن
سئول لوزالمعده بتا سلول هاي شح م سولين تر  در ان

ستند خون جريان  سطح گلوكز جذب تحريك با اين. ه
 دســت از ).1( دهدمي كاهش را خون گردش در گلوكز
 انسولين ترشح راس،پانك در بتا هايسلول عملكرد دادن

 ديابت و خون قند افزايش به منجر و دهد مي كاهش را
 تنظيم براي ســيگنالينگ متعدد مســيرهاي. شــود مي

 جمع p53 روي بر لوزالمعده بتاي ســـلول هاي عملكرد
ــوندمي ــيدهاي كه دادند نشــان همكاران و وريد. ش  اس

ـــازي  كاهش طريق از) FFA( آزاد چرب  AKtفعال س
 پانكراس بتا سلول هاي آپوپتوز ،)PKB(فسفوريله شده 

 كه است شده شناخته كاملاً ).19( دهند مي افزايش را
AKT ها معمول طور به ـــلول   با آپوپتوز برابر در را س

ــطه ــيون با p53 واس ــفوريلاس  تنظيم كردن فعال و فس
ـــلي نده اص ظت MDM2 ، يعني p53 منفي كن حاف  م

ـــلول از كه اي يك مطالعه در ).20(كند مي  بتا هايس
 ناشي احشايي چاقي از تقليد براي FFA با درمان تحت

 فعال شد، استفاده پانكراس آپوپتوز و عملكرد اختلال از
 شــد microRNA miR34a القاي به منجر p53 شــدن

 مســير و كرده حســاس آپوپتوز به را بتا هايســلول كه
ـــولين ـــح در اختلال به منجر و كرده مهار را انس  ترش
 و لوزالمعده سلول هاي بتاي در ).20( شودمي انسولين

شده است  داده ساز، نشان انسولين جزاير هايسلول در
 براي TNF-α و IFN-γ التهابي پيش هايسيتوكين كه

ــيژن پذير واكنش هايگونه توليد افزايش  -ROS( اكس
reactive oxygen species(، 53 و القايp به آپوپتوز و 

شخص سرانجام ).11(عمل مي كنند  افزايي هم طور  م
 FFA واسطه با بتا سلول هاي آپوپتوز در ROS كه شد

ــان و دارد نقش ــد داده نش  هم و ROS توليد هم كه ش
 اكسيداز NAPDH دستي پايين اثرات p53 شدن فعال

2 )NOX2 (اســـت )قان اين ).21 ند محق يافت  كه در
FFAs، ـــيتوكين  در توانند مي ROS و التهابي هاي س

ـــت ـــطه با آپوپتوز تا كنند عمل p53 بالادس  p53 واس
ـــلول هاي  پروتئين چندين. كنند القا را پانكراس بتا س

ـــلول بقاي و مرگ در نيز p53 كننده تنظيم  بتا هايس
-ARF شـــامل موارد اين. هســـتند تأثيرگذار پانكراس

BP1، تاه هاي ايزوفرم نال -N شـــده كو  ، p53 ترمي
 microRNA miR-200 و TCF7L2 رونويســـي فاكتور
 يا MULE عنوان به همچنين( ARF-BP1. تاســــ

HUWE1 ناخته ـــ ـــود مي ش گاز يك) ش  يوبي E3 لي
 سلول هاي در را p53 عملكرد كه است p53 از كويتين

β 11(كند  مي كنترل.(  
سم در مهمي نقش كبد نيز  دارد كربوهيدرات متابولي

ــئول زيرا ــطح تعادل مس ــتفاده با خون گلوكز س  از اس
ـــور در ).22( گليكوژنوليز و گليكونئوژنز ماري حض  بي

 اختلالات و ديابت در گلوكز متابوليكي هموستاز كبدي،
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شان مطالعه چندين ).23(شود  مي متابوليكي، مختل  ن
ست داده سيرهاي p53 كه ا  به هم را اوليه متابوليكي م

ـــد نقش از بخشـــي عنوان  عنوان به هم و توموري ض
 كند مي ظيمتن گلوكز هموستاز حفظ مسئول پروتئيني

 رژيم با كه جوندگاني تحقيقاتي، مطالعه يك در ).21(
با چاقي  تغذيه مي شدند ويا بالا ساكارز پرچرب، غذايي

ــد،  كبــد در  p53فراواني پروتئين ميزان همراه بودن
  تنظيم SIRT1 و AMPK كه حالي در يافت، افزايش

 شــده گزارش ديگري مطالعه در ).24( منفي داشــتند
ـــت  هايژن  از اي مجموعه تنظيم باعث p53 كه اس

هــاي تنظيمي گلوكونئوژنز در و ژن گلوكونئوژنيــك
 كبدي سلول هاي اوليه كشت شده و  كبدي هايسلول
شاهده گلوكز توليد در اختلال كه با  p53 فاقد شدند  م
 افزايش ديابتي، شــرايط در حال، اين با ).25(شــود مي
ند يان خون ق هار طريق از را p53 ب ـــيگ م نگس  نالي

AMPK / SIRT1ـــيرهــايي مي افزايش  در دهــد مس
 به مقاومت و چربي تجمع باعث كه كبدي، هايســـلول

ــولين ــود مي انس ــتفاده ).11( ش  براي متفورمين از اس
سير كردن فعال نيز   AMPK / SIRT1 سيگنالينگ م

ـــد كه قاعدتاً منجر بالا گلوكز به مهار  پروتئين بيان ش
p53 حد از بيش بيان هرچند دهد؛ مي كاهش را p53 
 شـــود و  ســـيگنالينگ مي SIRT1 بيان كاهش باعث

AMPK تري كاهش با را كه  متفورمين با شـــده فعال 
   ).26( گليسيريدها همراه هست را مهار مي كند

ــلول هاي ــاني هپاتوماي س  معرض در (HepG2) انس
 شــده داده نشــان كه هســتند گلوكز بالاي غلظت هاي

ه را  SIRT1 و AMPKاســـت  ند، مي ارم  تجمع كن
ــولين مي  به مقاومت باعث و كنند مي القا را چربي انس

ـــود و  ـــدن فعال و ش ـــط SIRT1 و AMPK ش  توس
 مي p53 پروتئين فراواني كاهش به منجر  متفورمين

 فراواني كاهش باعث p53 حد از بيش بيان ).27( شــود
SIRT1 كردن فعال براي متفورمين توانايي شــود ومي 

AMPK  سـلولي محدود  گليسـيريدهاي يتر كاهش و
ندمي تهاين. ك ياف طه يك وجود از حاكي ها ها   راب

بل قا نالينگ بين مت ـــيگ  و كبدي AMPK-SIRT1 س
 در و مغذي اضافي مواد مصرف شرايط در p53 پروتئين

  ).28(متفورمين وجود دارد  به پاسخ

كبد در  در انسولين به مقاومت تشكيل در P53 نقش
ــيــمــاري كــبــد ــ چــرب ب -NAFLD(كــلــي غــيــرال

Nonalcoholic fatty liver disease ( نيز نشـــان داده
 كبدي استئاتوز مانند كبدي هاي ناهنجاري شده است.

 NASH- Nonalcoholic( الكلي غير هپاتيت اســتئو و
steatohepatitis (سرطان و سيروز فيبروز، به تواند مي 

 تجمع دليل به NAFLD منجر شود.  كبدي سلول هاي
سير تري سيدهاي سطح افزايش با كبدي يدگلي  چرب ا
 هر. است مرتبط انسولين به مقاومت به گردش، در آزاد
شديد باعث عوامل اين دو ضعيت ت  نهايت در و التهاب و

ــكيل ــود. نقش  مي معيوب چرخه يك تش  براي P53ش
شديد كه باعث سلولي سميت القا سيب ت  در كبدي آ

 عهشد. در مطال تاييد NAFLD موش مختلف هايمدل
 مكانيسم شد. بررسي آپوپتوز روي بر  p53 تأثير ديگري
 NAFLD در كبدي سلول هاي حذف باعث كه اساسي

 كبد به استئاتوز شدت به p53 مقدار نشان داد شود مي
ستگي  حالي در. بود مرتبط التهاب به نتيجه در و دارد ب

ـــد تنظيم كاهش با p53 مجدد تنظيم كه  آپوپتوز ض
Bcl-2 29(بود  همراه.(  
 حفظ .كند مي تنظيم را گلوكز هاي ناقل  P53ژن 

ـــب عملكرد ـــتاز در گلوكز ناقلين مناس  و گلوكز هموس
با  P53 ).11(  اســـت حياتي بســـيار ديابت ســـركوب
ــي بر تأثيرگذاري  ناقلين عملكرد ها،آن انتقال و رونويس

 توسط كه p53 مثال، عنوان كند. به مي تنظيم را گلوكز
سترس ستقيماً تواند مي شود مي فعال ژنوتوكسيك ا  م

ـــل GLUT4 و GLUT1 پروموترهاي به ـــود متص  و ش
 بيان همچنين P53 كند. ســـركوب را هاآن رونويســـي

GLUT3 مكانيسم طريق از اين اما كند، مي سركوب را 
ـــتقيم غير  افتدمي اتفاق IKK يا كيناز IkB مهار با مس

)11.(   
 با .ندكمي تنظيم را گليكوليز منفي طور به  P53 ژن 

ـــتقيم تنظيم يز( تخريــب مس ـــنتز و) گليكول  س
 دنبال به. گذارد مي تأثير گلوكز سطح بر) گلوكونئوژنز(

 توليد هاي اســـتراتژي تواند مي DNA ، p53 آســـيب
ـــلول انرژي  يا( ميتوكندري تنفس تا گليكوليز از را س

 پيشرفت سركوب منظور به) اكسيداتيو فسفوريلاسيون
باره تومور، مه دو نا ند زيري بر  هدف ژن اولين ).11( ك
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    و همكاران يعفراونادر                 

p53 شــد، شــناســايي گليكوليز مهار براي كه TIGAR 
 )TP53 از ناشي آپوپتوز و گليكوليز كننده تنظيم( است

ـــطح كاهش باعث TIGAR حد از بيش بيان). 30(  س
 شــود مي) Fru-2، 6-P2( فســفات بيس-6 ، 2 فروكتوز

) كيناز -1-فسفوفروكتو PFK1 )-6 گليكوليز محرك كه
 فســفوگليســيرات ثبات همچنين P53. كند مي فعال را

 تكميــل براي كــه را ديگري آنزيم ،) PGM( موتــاز
) PG-3( فســفوگليســيرات-3 تبديل طريق از گليكوليز

 مي تنظيم اســت، مهم) PG-2( فســفوگليســرات-2 به
 ،)PPP( فسـفات پنتوز داد شـده كه مسـير كند. نشـان

سم يك صرف براي جايگزين مكاني  توليد براي گلوكز م
ـــتقيم تعامل طريق از حدي تا ، انرژي  و p53 بين مس
ـــرعت آن، كننده محدود آنزيم ـــفات-6 گلوكز س  فس

سط) G6PD( دهيدروژناز سدود p53 تو ست شده م  ا
(30) .P53 2- كينــاز دهيــدروژنــاز پيروات همچنين 

)PDK2 (از پس و رونويســـي روش دو هر طريق را از 
 را پيروات كه PDH كمپلكس كردن فعال براي ترجمه

ستيل به  گليكوليز از را تعادل تا كند مي تبديل CoA-ا
به طور  تغيير ميتوكندري تنفس به منفي تنظيم دهد 
  ).31، 28(كند مي

 را گلوكونئوژنز مثبــت طور بــه P53 همچنين ژن
ند مي تنظيم عات .ك طال  در مورد گلوكونئوژنز، اخير م
ـــتقيم راهي ـــطح افزايش براي p53 براي مس  گلوكز س

ــف ــت. كرده كش ــيرهاي تعريف براي تلاش در اس  مس
 HepG2 سلول هاي در p53 با شده تنظيم متابوليكي

شتق ستفاده با دكب از م شتاين تحليل، و تجزيه از ا  گلد
 گلوكز سنتز در كه را p53 هدف ژن چندين همكاران و

 دادند نشان آن ها ).25( كردند شناسايي دارند را نقش
 كه تركيبي ، nutlin-3a توســـط p53 شـــدن فعال كه

 مهار در آن توانايي دليل به شــودمي p53 تثبيت باعث
MDM2 ، در درگير هــاي ژن بيــان افزايش بــاعــث 

نز ئوژ ن كو لو ين در و) G6PC، PCK2( گ م يش تــا  پ
 )GOT1 و GK، AQP3 ، AQP9(گلوكوژنيك  سازهاي
 فعال p53 كه دريافتند گروه اين اين، بر علاوه مي شود.
عث يد افزايش با بدي گلوكز تول هاي در ك ـــلول   س

HepG2 لول و حيط در موش كبــدي هــايســـ  م
 با گلوكونئوژنيك هاي آنزيم القاي. شودمي گلوكوژنيك

ـــطه  ay تراريخته موش مدل در نيز كبد در P53 واس
 و كند مي ايجاد را ديابت و چاقي كه  شــد داده نشــان
ـــده تنظيم گلوكونئوژنز براي فيزيولوژيكي ارتباط  با ش

p53 ـــعه در  خوبي به ).25( كند مي فراهم ديابت توس
ست شده شناخته  در p53 فعاليت و بيان كه افزايش ا
 ).32( افتدمي اتفاق چاق موش هاي چربي يهاســـلول

 تراريخته هايموش در شــد، ذكر بالا در كه همان طور
Ay شوند،مي تغذيه ساكارز/  پرچرب غذايي رژيم با كه 

طه با پيري ـــ فت در p53 واس جاد براي چربي با  اي
 بســيار انســولين به مقاومت و مانند ديابت هايفنوتيپ

ست مهم سطه با پيري ).33( ا  با چربي بافت در P53 وا
 پيش هاي ســـيتوكين و p21 / Cdkn1A بيان افزايش
 ضـــد هاي ســـيتوكاين بيان كاهش همچنين و التهابي
 بيش بيان كه داد نشـــان گروه اين. دارد ارتباط التهابي

 آنزيم بيان تنظيم با چربي بافت مخصـــوص p53 حد از
 كبد عملكرد بر پاراكرين روش به گلوكونئوژنيك هاي
عداً. گذارد مي تأثير  التهاب كه دريافتند گروه همان ب
 نارســايي به منجر چربي بافت در p53 واســطه با مزمن
 مقاومت بين ارتباط دهنده نشـان اين و شـود مي قلبي

  اســت عروقي قلبي هاي بيماري و ديابت/  انســولين به
)11 ،34.(  

 تمريني، مختلف هايروش دهدها نشــان ميپژوهش
 و گليسمي كنترل انسولين، به حساسيتبر مثبتي تأثير

ــاير  دارد وحتي دو نوع با ديابت مرتبط خطر عوامل س
سته تمرين سيت كوتاه مدت حاد توان سولين به حسا  ان

ضله در شد. در بهبود را چاق هايموش ع  به رابطه بخ
سم سلوليمكاني شت افزايش براي مولكولي -هاي   بردا

سولين توسط گلوكز  گفت توان مي تمرين ورزشي با ان
يان و افزايش به حدودي تا يت ب عال هاي ف  پروتئين 

 در متابوليسم گلوكز تنظيم براي شده شناخته كليدي
 اثرات خصوص باشد. در تواند مربوطمي كبد و عضلات

ـــي هوازي تمرين مفيد گفت  توانمي ديابت بر ورزش
شي مي تواند فعاليت  سم بر ورز  افراد گلوكز در متابولي
باشد، يكي  داشته اثر مجزا مكانيسم دو يلهبه وس ديابتي
 هايبافت در ميتوكندري اكســـيداتيو ظرفيت افزايش
 كبدي گلوكز توليد ســـركوب دومي كبد و و محيطي

   ).10(است 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
11

 ]
 

                            12 / 16

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7791-en.html


 
 
 

٣٥٨  

  

   http://rjms.iums.ac.ir                             1401 بهمن، 11شماره  ، 29دوره    علوم پزشكي رازيمجله
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 P53نتايج پژوهش حاضر، كاهش معني دار بيان ژن  
شان مي  شديد ن را در بافت كبد در گروه تمرين تناوبي 

يان اي كاهش ب هد. همچنين  عاملي د ن ژن در گروه ت
ناوبي  جام  –تمرين ت گذاري ان ند اثر  آويشـــن مي توا

بافت كبدي بر  P53تمرين تناوبي را بر كاهش بيان ژن 
طبق مسير هاي تنطيمي اشاره شده نشان دهد ولي در 
گروه آويشـــن تنها،كاهش معني داري در بيان اين ژن 
مشـــاهده نشـــد كه مي توان اســـتنباط كرد در هنگام 

ــتفاد ــتفاده از خواص اس ــن جهت اس ــاره آويش ه از عص
جام  هابي آن ان ـــد الت يداني و ض ـــ دارويي و آنتي اكس
ناوبي مي توان اثر بخشـــي آن را از طريق  نات ت تمري

ــتر بيان ژن ــركوب  P53كاهش بيش ــد. س  بهبود بخش
يد يان ژن  تول كاهش ب با  بدي همراه   P53گلوكزك

درمان  يبرا بخشد، بهبود را ديابت موثر طور تواند بهمي
ــوء مورد آن ــتفاده س  مي توان نوعي به گيرد، قرار اس

جزاي قرار دادن هــدف گفــت ير در موجود ا ـــ  مس
سمي را مي تواند گلوكونئوژنيك شد  بهبود هيپرگلي بخ

)10 ،11.(  
صاره  در پژوهش شان داد كه ع ضر نتايج ن هيدرو حا

به لحاظ داشــتن تركيبات  شــيرازي گياه آويشــنالكلي 
ساير گياهان تيره نعناع اثر فلاون و ترپنوئيد وئيد همانند 

ــميك  ــتهيپوگليس ــط لي و . در تحقيقي كه داش توس
اكسيداني عصاره آويشن به  انجام شد اثر آنتيهمكاران 

سيد  دورمانا و همكاران در پژوهشي بيان  ).35(اثبات ر
ند نابع آنتي كرد يدان يكي از بهترين م ـــ هاي  اكس

سا هاي گياهي  نسطبيعي، تركيبات فنولي موجود در ا
ست  صيت آنتي وا ضدديابتي با خا صيت  سيداني  خا اك
  ).36(ارتباط دارد  گياه 

مقــادير فراواني تركيبــات فنلي از  داراي آويشـــن 
ــت فلاونوئيدها از چند جهت بر . خانواده فلاونوئيدها اس

تأثير مي بت  يا ند د بات موجب تنظيم  .گذار اين تركي
ش هيپرگليسمي، متابوليسم كربوهيدرات و ليپيد و كاه

شـــوند و از  ديس ليپيدمي و مقاومت به انســـولين مي
ـــخ ـــيداتيو و پاس ـــترس اكس هاي التهابي ممانعت اس

(به خصوص كوئرستين) از كاهش  كنند. فلاونوئيدهامي
پرگليســـمي . هيكنندوزن در ديابت نيز جلوگيري مي

ــيداتيو  ــترس اكس افزايش وحاد و مزمن موجب القاء اس

ـد  يديپراكسيداسيون ليپ ـد ش ـصاره آويشن و خواه ع
سيداتيو كمك مي سترس اك كنـــــد  در جلوگيري از ا

ـــت  ).38، 37( ـــنبنابراين ممكن اس با محتواي  آويش
كاهش وزن موش يدي خود از  يابتي در فلاونوئ هاي د

و حتي افزايش غير  مطالعه حاضر جلوگيري كرده باشد
شتيم و  شن دا معني دار وزن هم  در گروه تمرين و آوي
ـــتها در  در گروه تمرين هم احتمالاً به دليل افزايش اش

ها و نروپپتايد هاي اشتها نتيجه افزايش فعاليت هورمون
يت عال جام ف جه ان تار در نتي ـــي ميزان و رف هاي ورزش
ها افزايش يافته و احتمالا گروه دريافت غذا توسط موش

تمرين و نيز آويشــن بيشــتر غذا مصــرف مي كردند كه 
ست در  پژوهش هاي آتي و تكميلي هورمون ها و لازم ا

ـــتها اندازه گيري و  نروپپتايد هاي مرتبط با چاقي و اش
صرفي هر يك  شود و نيز ميزان غذاي م سنجي  ارتباط 
كه جزو  ـــود  ندازه گيري ش به طريقي ا ها  از موش 

  .محدوديت هاي اين پژوهش بود
 تمرين هشــت هفته نتايج مطالعه حاضــر نشــان داد

 باعث نر ديابتي صحرايي موش هاي در تناوبي و آويشن
شتا گلوكز معني دار كاهش ميزان  معني دار افزايش و نا

شــد اما در  ديابتي صــحرايي هايموش ســرم انســولين
ناوبي در اين  نات ت ـــولين در تمري مورد تغييرات انس
سرم همراه  سولين  زمينه، ايزدي و همكاران، افزايش ان

ـــخ به تم  HIITرينات با كاهش گلوكز خون را در پاس
يابتي نوع دو گزارش  هاي د مدت در موش  طولاني 

ـــر،  پژوهشبا  موافقبا اين حال،  ).39(اند نموده حاض
 روي مطالعه اي در 2016 درسال همكارانش و رشيدي

بودند،  شــده با ديابتي كه ديابتي صــحرايي موش هاي
و  آميد نيكوتين STZ هوازي تمرين هفته دوازده تأثير

ـــورت به  موش هاي روي را تريدميل روي دويدن ص
سي صحرايي  برنامه كردند گزارش و كردند ديابتي برر
 گروه در ناشتا گلوكز معني دارسطوح كاهش به تمريني
سبت هوازي ديابتي  شد منجر ديابتي كنترل گروه به ن

سولين سطوح و  بالاتراز هوازي ديابتي گروه در سرم ان
 آماري لحاظ هب تفاوت اين اما بود، كنترل ديابتي گروه

هاي مطالعه از اين رو، بر پايه يافته ).40(معني دار نبود 
حاضر و ساير مطالعات پيشين، جدا از تغييرات ژنتيكي 

كاهش گلوكز خون را مي به مذكور،  به نوعي  توان 
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هاي بتا و كاهش افزايش سنتز و ترشح انسولين از سلول
در  مقاومت به انسولين و افزايش حساسيت انسوليني و

  نتيجه بهبود عملكرد سلول هاي بتا نسبت داد. 
ـــر ميطوربه توان كلي با توجه به نتايج پژوهش حاض

نتيجه گرفت كه با توجه به اينكه اثر بخشـــي تمرينات 
يابتي   هاي د يد بر روي افراد و آزمودني  ناوبي شـــد ت
قد و  با ن ـــده و  عه ش طال ـــط محققين قبلي هم م توس

عدد روبرو بودهچالش كه خود اين  هاي مت له اين از جم
تمرينــات  مي توانــد منجر بــه افزايش التهــاب و 

، 39( هاي ديابتي گرددهاي التهابي در آزمودنيشاخص
ــر در مورد تاثير  ).40 اما با توجه به نتايج پژوهش حاض

يان ژن شــــاخص آپوپتوزي ژن  كاهش ب   P53آن بر 
فاده اين نوع مي ـــت گام اس باط كرد در هن ـــتن توان اس
ــن جهت هبرنام ــاره آويش ــتفاده از عص هاي تمريني اس

اســـتفاده از خواص دارويي و آنتي اكســـيداني و ضـــد 
شاخص ها  التهابي آن و تاثير احتمالي آن در بهبود اين 
مي تواند اثر بخشــي آن را از طريق كاهش بيشــتر بيان 

ــد. لذا، براي افراد ديابتي انجام   P53ژن نيز بهبود بخش
مراه با آويشـــن مي تواند باعث اين تمرينات به ويژه ه

سطوح گلوكز به  P53كاهش بيان ژن  گردد و در بهبود 
واســـطه تاثير مولفه هاي ژنتيكي موثر در رهايي گلوكز 

يابتي نوع دو موثر مي ماران د ـــد و كبدي و در بي باش
تاميني و  بات متنوع وي يل تركي به دل آويشـــن هم 

نقش پروتئيني و تركيبات فنلي و جايگزين خوب براي 
گلوكز و نيز نقش هاي متعدد آنتي اكســيداني و ضــد 

ها به  موجب تنظيم متابوليسم كربوهيدراتالتهابي و ... 
ـــم  نيز تنظيم و ويژه گلوكز تابوليس كاهش م يد و  ليپ

ـــمي مقاومت به  كاهش ديس ليپيدمي و و هيپرگليس
هاي  شوند و از استرس اكسيداتيو و پاسخ انسولين مي

ي نوع دو كه ديابت مرتبط با ورزش و افراد ديابتالتهابي 
چاقي نيز مي فه وزن و  ـــا با اض ـــد، معمولاً همراه  باش

  . كنندممانعت مي
  

  گيرينتيجه
ــر مصــرف آويشــن به  با توجه به نتايج پژوهش حاض

نه ند در اين زمي هايي نمي توا  P53ها و تغييرات ژن تن
ــي  ــتفاده از برنامه هاي تمريني ورزش ــد و اس موثر باش

شي آن را ز نوع تمرينات تناوبي ميهوازي ا تواند اثر بخ
  بهبود بخشد.

ــنهادات:محدوديت  با توجه به اين كه  ها و پيش
به  ـــد و  باش عات حيواني مي  طال عه از نوع م طال اين م
پيشنهادات كاربردي منتهي نمي شود و تنها اثر بخشي 
متغيير هاي مســـتقل را گزارش و بحث مي كند، انجام 

ـــرور نه ض ـــتر و تكميلي در اين زمي عات بيش طال ي م
توان هاي اين پژوهش ميباشــد. از جمله محدوديتمي

به عدم كنترل دقيق تأثير احتمالي اســترس ناشــي از 
ـــتگاه نوارگردان و عدم  ـــوك دس اندازه گيري ميزان ش

گيري كالري مصــرفي توســط موش ها و نيز عدم اندازه
همزمان عوامل بيشــتري از شــاخص هاي آپوپتوزي و 

ه هابي و آنتي آپوپتوزي و نيز شــــاخص  اي پيش الت
سيداني و آنتي  شاخص هاي اك ضد التهابي و  التهابي و 
شده با توجه به  سازوكارهاي ارائه  سيداني مرتبط با  اك

نه بودن آن له پر هزي قا ته در اين م ـــاره كرد. الب ها اش
بخشـــي از ديتاها گزارش شـــده و اطلاعات بيشـــتري 

ـــده و با توجه به يافته ـــدهدريافت ش ، به هاي ارائه ش
شنهاد مي گيري شود كه در كنار اندازهمحققان ديگر پي

عوامــل آپوپتوزي و آنتي آپوپتوزي انــدازه گيري اين 
  شاخص ها و كنترل اين عوامل را مد نظر قرار دهند.

  
  تقدير و تشكر 

ساله دكتري نادر عفراوي بود  ستخرج از ر اين مقاله م
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ته  حد علوم و كمي گاه آزاد وا ـــ ـــكي دانش اخلاق پزش
ــي و  ــد. لذا، از تمام همكاران پژوهش تحقيقات تاييد ش

  مي شود. پرسنل آزمايشگاهي تقدير و تشكر 
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