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Abstract   

 

Background: The purpose of this study was to determine effect of the aerobic 

continuous versus high-intensity, interval training on IRE1 expression and its 

correlation with insulin resistance index of liver tissue in rats with type 2 diabetes 

mellitus. 

Methods: Twenty-four heads of male Wistar rats (weight 160-180 g) after 7 

months of high-fructose-containing diet were divided into three groups of control, 

aerobic continuous and intermittent exercise. They practiced the protocol in five 

days a week for two months. Blood samples were collected 24 h after the last 

training session, and liver tissue was immediately extracted. Pearson correlation, 

one-way ANOVA and Tukey post hoc test were used to analyze the data. 

Results: Both exercise models reduced IRE1 gene expression in the liver of type 2 

diabetic rats compared to the control group (P=0.005), but no significant 

differences were observed between the two exercise groups (P=0.877). There was a 

correlation between the expression of IRE1 gene and insulin resistance index such 

that decrease of IRE1 gene expression resulted in decrease of insulin resistance 

index (r=-0.667, p=0.003). 

Conclusion: The results of this research show that both HIIT and continuous 

aerobic training can be used to improve the studied parameters in type 2 diabetic 

subjects. 
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 مقدمه
توسدهه  نقد  ممیدد درمقاومت به انسولین درکبد  

کاه  حساسیت به انسدولین . (2 ،1)دارد  2دیابت نوع 
را افد ای  تولی  گلدوک  کبد ی  هیپرگلیسید و ،کب ی

هیپرگلیسدید و هیپرانسدولییید مد من در  و مد دهد 
 فهدا  بدا چداید .(3)کید  بییاران دیابتد را تش ی  مدد

 التمدابد مسدیرهای و سدلولد استرس سیگیالییگ ش ن
 اسدترس ایدن میشدا  حدا ، ایدن . با(5، 4)است  هیراه

 پاسدد  در کلید ی بدایینن ید . نیسدت شد ه شدیاتته
 سدیت  و در که شبنه آن وپلاسید است سلولد، استرس
غشداید نقد  دارد.  و ترشدید هدای پدروتیین پردایش

میققین ارتباط ن دیند بین دو فرایی  مولنولد التمدا  
و عیلنرد نامیاسب شبنه آن وپلاسیی  که در بییداری
های متابولی  دتیل هستی ، یافته ان  و پیشدیماد مدد

توان  میجر تیرک  بر روی یافتن این ارتباط مدکیی  که 
ای  یاریبسد هدای درمداند ی ید  شدود.به کشد  روش

 ایدو  2ندوع  ابدتیو د دم من مانید  چدای یها ییاریب
با استرس  یریآل ا ییاریمانی  ب  ینورولوژ یها ییاریب

 .(6) ارتباط دارن  شبنه آن وپلاسید
 هییوسدتایی  و اتدتلا  کب  باعد  پاتولوژی  تی 
 UPR  (Unfolded بدای هدای پروتیین انباشت به میجر

Protein Response) لومن شبنه آن وپلاسدید مدد در
 و UPR اسدت بدین روشدن شد ه تایگد، به .(7،8)شود 
 عیدوان بده. ن دیندد ویدود دارد ارتبداط سرطان توسهه

 XBP1  (X-box binding  حد  ای بدی  مثدا ، بیدان

protein 1)چی گانده و گسدترش سدرطان میلوماهای با 
 سدیگیالییگ یوکداریوتد، هایسلو  در .(9)دارد  ارتباط

 پددروتیین سدده ( توسدد UPRپاسدد  پددروتیین بددای )
فاکتور آغایکیید ه شدبه  PKR -1شون : مد میانجیگری
 PERK   (Protein kinaseکییدای یدا  α2یوکداریوتد 

)endoplasmic reticulum kinaselike -RNA  ،2- 
 Insoitol- requiring ) یدا 1آن یم مورد نیای اییوییتدو  

enzyme 1) IRE1  یددا  6 فهددا  رونویسددد عامددل -3و
ATF6 (Activating transcription factor 6) کده سده 
 .(10)تی  شبنه آن وپلاسیی  هسدتی   اصلد سیسور

 GRP78  (Glucoseیا 78پروتیین تیظیم ش ه با گلوک  

regulated protein 78)، تدی  شدبنه اولیده سیسدور 

سده  بده ER (endoplasmic reticulum)آن وپلاسیی  
 ،PERK بین غشاید شبنه آن وپلاسیی  یهید پروتیین

IRE1  وATF6  آنمدا شد ن فهدا  ای شدود ومد متصل 
-JNK (C، یاننییای  IRE1 .(11،12) کی مد یلوگیری

)terminal kinase-JUN N ،  ، را فسددیریله مددد کیدد
 IRS1  ممددار فسددیریله کددردن یاننییددای بدده وسددیله

receptor substrate)  -(Insulin   فسیوریلاسیون توس 
انجام  IKK  (IKB kinase)کییای IB و ممار ،Ser 307در

نمایت   در ( وNFKB)  NFB ش ن فها  به که مد شود
انسدولین میجدر  سیگیالییگ  التمابد و اتتلا  به پاس 
 هایدژن NF-kB رونویسد فاکتور تانواده. (13)شود مد
 شددامل فرآییدد ها ای ای گسددترده مجیوعدده یدد  در کدده

 دتیدل تورمدورژن  و آپوپتوی اییید، هایواکی  التما ،
 UPR ساییفها  . اگرچه(14) کی مد را تیظیم هستی 

 سدمم لددمد شود و kinase IRE1 ش ن میجر به فها 
 بده (UPR) پاس  پروتیین بای کییای در IRE1 عیلنردی
 کییدای بدا IRE1است، هیچیدین  نش ه مشخص توبد

TRAF2  associated factor a)-TNF receptor(  بده
 JNKبده  را IRE1 کده آداپتدوری پدروتیین عیوان ید 

شدود در مدد  JNKش ن  کی  و مویب فها مد متصل
 طدو  در NF-kB ش نفها  بیابراین .(15)  تهامل است
 IRE1-TRAF2 وسدیلهشبنه آن وپلاسدید بده  استرس
 .(16) گیدردصورت نید JNK طریق ای و گیرد،انجام مد

فها  است و صرفا بده  ی یفرا  ی IRE1فها  کردن  ریغ
شدبنه ب  تا تدورده  ییمایدنبا  کاه  م اوم در پروتی

 یدی   ی ا IRE1هیچیین تضهی   است. آن وپلاسید
اطلاعدات حدا ،  نیاست با ا  یآنابول یبرنامه ها ریناپذ
اسدترس ای رهداید ای بر IRE1فها  کردن  ریبه غ رایع

در بسدیاری ای  .(17) مید ود اسدت شبنه آن وپلاسدید
 ید  عیدوان بده بد ندفهالیدت و میظم مطالهات، وریش

 2دیابدت ندوع  درمدان و پیشگیری برای موثر استراتژی
کدداه  بددا  بدد ند. فهالیددت(18)اسددت  شدد ه شددیاتته
ای   (IFN-γ) (IL-1β) (Interleukin 1 β)هدای نسیتوکی

، میجدر بده  STAT3 طریق فها  سایی عامل رونویسدد
 شدود و مددو آپوپتوی  شبنه آن وپلاسید استرس کاه 
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اسدترس انسداند و یوند گان در برابدر  βای سلو  هدای 
 هیدوی کی ، امّاحیاظت مدن وپلاسید و آپوپتوی آ شبنه 
سدلو  آپوپتوی فهالیت ب ند چگونه که است نش ه ثابت
نق  دارن  را  التما  و متابولیند استرس که در β های

 نیاثددرات تیددر. میققددان (18،19)دهدد  مددد کدداه 
و عیلندرد  (UPR) ی پاسد  پروتیییدد بدایرو دمقداومت

یطدد تدون می هسدته ایت   یدر سلولما یتوکی ریم
PBMCs (Peripheral blood mononuclear cells)  
 دادب ست آم ه نشان  جینتا کردن ، دبررسرا افراد مسن 

 و فهالیدددت UPR ،دمقددداومت نیهیتددده تیدددر 8کددده 
 یای فها  سایهیچیین کی ،  دم  یرا تیر یتوکی ریم
 افدراد مسدن PBMCsبدای در  یهدا نیپدروتی یتوفاژیم

 شدبنه . در تیقیقدد اسدترس(20)یلوگیری مد کید  
 GLP-1 یددا 1شددبه پپتیدد  گلوکدداگون  و آن وپلاسددید

)1–like peptide  -Glucagon(  نویوانان مبتلا به دیابت
در تیرییات کم ش ت در مقابل تیرییات پرش ت  2نوع 

 شد ه بررسد و مشخص ش  که وضهیت پروتیین تیظیم
 4پپتید یل دیاپپتید ای دی  ( وGRP78)  78 گلدوک  با

 دار مهیدد آمداری نظر ای می ان بمبودی بمبود یافت، امّا
 میندن بدا،، شد ت بدا وریشد تیرییات نتیجه در. نبود
 گلیندویمد، کیتدر  بد ن، بمبود ترکیدب به میجر است

 پپتیدد  شددبه و بمبددود اسددترس شددبنه آن وپلاسددید
شدود  2 ندوع دیابدت بده مبتلا نویوانان در 1 گلوکاگون

و  شدبنه آن وپلاسدیدمقایسه اسدترس ای طرفد  .(18)
در  رینهیتده تید 12میتوکید ری بهد  ای  حیاتدپاس  

پد  ای میانسا  نشان داد که عضله یلب موش صیراید 
 شبه کییدای شدبنه آن وپلاسدید سیونریلافسیو، تیرین

(PKR  به عیوان )نشانگر استرسER  بده طدور مهیدد-

 که یند دیگر ای GRP78 سطوحیافت ولد داری کاه  
در  مهید داریبه طور  مد باش  ER استرس هاینشانگر

نوع تیرین  بیابراین، هر دواشت. تیاوت ن  دو نوع تیرین
بدا،، ای بدا شد ت  (RE) تیرین مقاومتد و (AE)هوایی 
. نتدایج (21)  یدکییلب به طور موثر میافظت مد عضله

مطالهه ای در موش های چاق ش ه با رژیدم غدذاید کده 
تیرین استقامتد انجام دادند ، افد ای  و بمبدود پاسد  
پددروتیین بددای را در عضددلات نهلددد و تیبیددا  یدد امد و 

برتدد   .(22)  و پداننراس نشدان داد هیچیین در کبد
  یداسدترس متابولند  کده اگرچده امیققان نی  دریافته

 ولدددرا فهددا  کیدد ،  UPRتواندد  دای وریش، مدد دناشدد

ای وریش بدا شد ت  دناشد استرس شدبنه آن وپلاسدید
 هیدعل دمیافظت سمیمنان  یبه عیوان   یمتوس  و ش 
 یهداحا ،پاسد  نیدبا ا ،کی دیا عیل م سعوامل استر

است و باعد   ریمتغ تیبا تویه به ش ت فهال دنیولوژیب
 دمد UPRو  ERSمختل  فها  شد ن  یهادریه جادیا

بدر  تیرین ت اومد و تیاوبداثرات در بررسد . (23) شود
کیتر  گلیسید در افراد مبتلا بده دیابدت  یمنانیسم ها

و در عضلات اسنلتد  بمبود سیگیالییگ انسولین، 2نوع 
درتیرییددات تدد اومد ترشددا انسددولین عدد م تغییددر در 

مشاه ه ش ه اسدت و ایدن در حدالد اسدت کده کیتدر  
گلیسیید در تیرین تیاوبد بمبود بیشتری یافتده اسدت 

 UPR تیدبر فهال. مطالهه دیگری نشان داد وریش (24)
 ایدو  کدم چدر  یدغدذا میدرژی سوری با مغ  موشمادر

پرچر  تاثیریابل تویمد داشت و در سدطوح بدا، آن را 
 (PBA)  یاس  یریبوت لیفی-4 چاپرن های کرد. میتیظ
در شددبنه آن وپلاسددید بدده کدداه  اسددترس  لیددتیا
 نقد وریش  ،شدرای  نیددر ای  و داشدت پوتدا،موسیه

. (6) داشدتبده دنبدا   UPR تیفهال تیظیم یبرا دممی
التمدا  بافدت  ن،یمقاومدت بده انسدول ،داستقامت نیتیر
-NAFLD (Non دالنلد ریکب  چر  غ ییاریو ب دچرب

Alcoholic Fatty Liver Diesesدهد ، د( را کداه  مد
بدا شد ت  یداتیتیر. که اغلب هیراه با کاه  وین است

 ریبه غ HIIT (High Intensity Interval Training)با، 
باع  کاه  یی  تون در افراد مبتلا بده ، ای کاه  وین

 ریتیت تاث د کهحا ، ان ام نیبا ا شود،دم 2نوع  ابتید
در کداه   یگدردانجیدم یهاسمیو منان رن یگدیرار م

 . فهالیدت بد ندسدتیشیاتته شد ه نهیوی اثرات گلوک  
 یهدا نیو ممار کدرات ونیلاسیفسیر  یباع  اف ا  یش 
 )ACC )carboxylase CoA-acetyl  کدددروم لیاسدددت

 AMPKیدا فهدا  شد ه  یداییک نیپروتی (AMP)توس  
(activated protein kinase-AMP) ددر بافدت عضدلان، 

 یهدامیآن  ACCو  AMPKشود. د  مو کب دبافت چرب
 دچدر ، چربد یهدا  یاس سمیهستی  که متابول ی یکل

 میتیظد ار نیانسول تیو حساس دکب ، التما  بافت چرب
بده  تیحساسد میدر تیظد ریمس نیا تیّا اهیکیی  امّدم

تیداوبد  تیرییات .(25) ناشیاتته است HIITبا  نیانسول
 2بییاران مبدتلا بده دیابدت ندوع  دررا  گلیسیدش ی ، 

 شدودمدد هیپرگلیسدیدباع  کداه   کی  وکیتر  مد
آمدویش تغذیده، تیاوبد شد ی  و  تیرین. هیچیین (26)
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های یلبد و متابولی  را در افراد مبتلا به دیابت شاتص
. برتد میققدان مهتق ند  (27)داده است بمبود  2نوع 

تیاوبد نسبت روش درماند با استیاده ای تیرییات ش ی  
 2در افراد مبتلا به دیابت ندوع به روش ت اومد متوس  

سددود بیشددتری را در پددد دارد. بیددابراین روش تیرییددد 
HIIT  تجدوی   2را برای درمان افراد مبتلا به دیابت ندوع
 شدامل که با،، ش ت با وریشد . تیرییات(28)کیی  مد

 هدایدوره بدا هیدراه تندراری تیرییات انیجاری ش ی  و
 اسدت میندن اسدت، بایگشت به حالت اولیه و ریناوری

 وریشدد تیدرین برنامه ی  ایرای در یذا  گ ییه ی 
 م ایدای حدا ، ایدن باش  با 2افراد دیابتد نوع  در ش ی 
 در بییداری پارامترهای مورد در تیرییات پرش ت بالقوه

اسدت  شدیاتته نشد ه کامدل طور به هیوی 2دیابت نوع 
سدوا   . حا  با تویه به نتایج متیداوت تیقیقدات، (18)

این است آیا تیرین تیاوبد در مقایسه با تیرین تد اومد 
بر روی شاتص هدای التمدا  شدبنه آن وپلاسدیی  در 

و شدداتص مقاومددت بدده  IRE1کبدد  ای ییلدده بیددان ژن 
ن  موثرتر باش  یا تیر؟ لذا این مطالهه با انسولین مد توا

ه ف تهیین تداثیر تیرییدات تد اومد هدوایی و تیداوبد 
ش ی  بر برتد ای عوامل استرس شدبنه آن وپلاسدیی  

( و هیبستگد آن با شاتص مقاومت بده IRE1)بیان ژن 
هدای صدیراید مبدتلا بده انسولین در بافت کبد  مدوش

 انجام ش . 2دیابت نوع 
 

 روش کار
تیقیق حاضر ای نوع تجربد و بییادی اسدت. دو روش 
تیرین تیداوبد شد ی  و تد اومد بده عیدوان متغیرهدای 

، گلوک  پلاسدیا،  IRE1مستقل اعیا  گردی  و بیان ژن 
ها به انسولین ، شاتص مقاومت به انسولین و وین موش

عیوان متغیرهای وابسته ان ایه گیری ش ن . مطالهده بدر 
 5-6ید نر ندژاد ویسدتار )سدن سر موش صیرا 24روی 

گدرم، تمیده شد ه ای موسسده  180تدا  160هیته، وین 
حیوانات در شرای  استان ارد  .تیقیقات رایی( انجام ش 

دریددده  23-25هدددای آیمایشدددگاهد )دمدددای حیدددوان
 -درصد ، سدینل روشدیاید 40-50سانتیگراد؛ رطوبدت 

( نگم اری ش ن  و هیگد در یی  هدای 12:12تاریند 
ادانه به غذای استان ارد که بده شدنل پلدت مخصوص، آی

بود و آ ، دسترسدد داشدتی . تیدام مراحدل بدا رعایدت 
اصو  اتلاید کدار بدا حیواندات آیمایشدگاهد )پروتندل 

( بددددا اتددددذ کدددد  اتددددلاق 2006هلیسددددیگد، 
(IR.SBMU.RETECH.REC.1395.883  تصدددویب و )

 انجام ش .
ای ماه با غذ 7به میظور القا  دیابت، موش ها به م ت 

پرچر  و حاوی فروکتوی تغذیه ش ن ، غدذا در انسدتیتو 
کیلدوگرم پلدت  100رایی تمیه ش  کده بدرای سداتت 

کیلدوگرم  30کیلوگرم پودر پلت استان ارد،  45پرچر ، 
 25چربددد حیددواند حاصددل ای آ  کددردن دنبدده گدداو و 

کیلوگرم فروکتوی اسدتیاده و بده شدنل پلدت اسدتان ارد 
، می ان 2ی  القای دیابت نوع یالب یده ش . به میظور تای

 mini ARKRAY-01ییدد  تددون ناشددتا بددا گلوکددومتر 
و با نیونه گیری تون ای دم مدوش  )ساتت کشور ژاپن(

میلد  200ها ان ایه گیری ش  و سطوح گلوک  بیشتر ای 
 2گرم بر میلد لیتر به عیوان مشخصه القای دیابت ندوع 

. پ  ای تایی  القای دیابت، موش (29)در نظر گرفته ش 
هددا هیچگوندده درمددان بددا انسددولین را در دوره پددژوه  
ن اشتی  و در انتمای پدژوه  سده سدر ای مدوش هدای 

ه دلیل نرسی ن به مهیارهدای پدژوه  کیدار صیراید ب
گذاشته ش ن . پ  ای القدا  دیابدت، پروتندل پژوهشدد 
تیرین آغای گردی . ،یم به ذکر است که در تیامد دوره 
تیریید نی  رژیم غذاید پدر چدر  مدورد اسدتیاده یدرار 

های صیراید به صدورت تصدادفد بده سده گرفت. موش
(، تیداوبد CTیی )(، ت اومد هدواCتاید کیتر  ) 7گروه 
تا  3( تقسیم و به م ت ی  هیته به م ت HIITش ی  )
متر در دییقده بدا تردمیدل  10تا  6دییقه با سرعت  10

ویژه یون گان و نیوه دوی ن بدر روی آن آشدیا شد ن . 
سپ  با استیاده ای آیمون ف ایی ه لیونداردو و هینداران 

( سرعت بیشییه در یمدان رسدی ن بده حد اکثر 2007)
ین شد ت تیدرین اکسیژن مصرفد میاسبه و برای تهید

دییقده گدرم  3استیاده ش ، به این صدورت کده پد  ای 
متر بر دییقده و شدیب صدیر دریده،  5کردن با سرعت 

متدر  4سرعت نوار گردان هر دو دییقه ی  بار به می ان 
بر دییقه اف ای  یافت.  ح اکثر سرعت بیشدییه یمداند 

دییقه نتوانی  بدا سدرعت  3تا  1بود که موش ها ح ایل 
ون  و پ  ای آن با اف ای  سرعت یادر به دوی ن ثابت ب 
. به  ای ی  هیته آشیاسایی، هدر دو گدروه (30)نباشی  
روی در هیته، به م ت هشت هیته به ترتیدب  5تیریید 

را انجام دادند . برنامده  HIITتیرییات ت اومد هوایی و 
دییقه گرم و سرد  5تیرین هوایی ت اومد عبارت بود ای 
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دییقده دوید ن بدا  6درص  سرعت بیشییه،  30کردن با 
متر بر دییقه(  9ه در هیته او  )درص  سرعت بیشیی 60

درصد  سدرعت  60دییقده دوید ن بدا شد ت  21که به 
متر بر دییقه ( در پایان هیته هشتم رسی .  15بیشییه )

در مجیوع یمان کل تیرین هوایی ت اومد در دو هیتده 
. درروی ششم هر دو هیتده ید  (31) دییقه بود 30آتر 

بار سرعت بیشییه موش ها ان ایه گیری و ش ت تیدرین 
. در این م ت یمت (30،31)آن تهیین گردی   بر اساس

بدار در  5ایجاد شرای  کداملا ینسدان،گروه کیتدر  نید  
روی نوار دییقه در هر یلسه بر  15تا  10هیته به م ت 

 گردان بد حرکت یرارگرفتی .

دییقه گرم و سرد کردن بدا  5( شامل HIITپروتنل ) 
متدر بدر دییقده( و  5درص  سرعت بیشدییه ) 30ش ت 

 12درصد  سدرعت بیشدییه ) 80تیاو  تیرین با ش ت 
درص  سدرعت بیشدییه  90متر بر دییقه( در هیته او ، 

ه هشدتم متر بر دییقه( ای هیته دوم تدا پایدان هیتد 16)
ایرا ش . ،یم به ذکر است با تویه بده سدایگاری ایجداد 

متر بر دییقه رسدی .  28ش ه ح اکثر سرعت بیشییه به 
متدر  10درص  سرعت بیشییه ) 30تیاو  با ش ت پائین

 2ته اد تیاو  با ش ت بدا، در هیتده او  بدا  بر دییقه(،
تندرار و ای هیتده  3تنرار و در هیته های دوم و سوم بدا 

تنرار بود. یمان تیاو  با هدر دو  4ارم تا هیته هشتم چم
 دییقه بود.  2ش ت با، و پائین 

ساعت به  ای آتدرین  24 سیج  متغیرهای پژوه :
یلسة تیرین، موش ها به وسدیله ت ریدق درون صدیاید 

( بددد mg/kg  10( و یایلاییددن ) mg/kg 90کتددامین )
هوش ش ن . نیونه توند به طور مستقیم ای یلب مدوش 

آوری و ی اسایی پلاسیا با سانترفیوژ کدردن در ها ییع
دییقه بدا سدرعت  3دریة سانتیگراد به م ت  15دمای 
دور در دییقدده انجددام شدد . سددپ  بافددت کبدد   2500

بلافاصله استخراج و در نیتروژن میجی  و برای سدیج  
نگده داری شد . یمدت سدیج   -80بیان ژن در فری ر 

استیاده شد .  Real time-PCRای روش  IRE1بیان ژن 
تام بده وسدیله کیدت  RNAب ین میظور ابت ا استخراج 

miRNeasyMini Kit (50)  (Qiagene  )ساتت آلیدان
 260و طبق دستور الهیل کیت انجام ش . نسبت یذبد 

ین نانومتر برای تیام نیونه های استخراج ش ه ب 280تا 
استخراج ش ه  RNAبود. یمت بررسد کیییت 2تا  8/1

درصد  اسدتیاده شد .  1ای روش النتروفروی و ژ  آگداری

در  DNAبرای اطیییدان ای نبدود  cDNAپی  ای سیت  
 DNAs treatment (thermosنیوندده اسددتخراج شدد ه 

scientific،   ساتت آلیان( انجام گرفت. سیتcDNA  با
 Transe criptor first strand cDNAsinthesisکیدت 

kit (Roch طبق دستورالهیل کیدت هدا )ساتت آلیان ،
بده وسدیله دسدتگاه  Real time PCRانجام ش . برنامده 

Rotrogene 6000, corbet" .ساتت آلیان انجام گرفت )
،  SYBER Green (Ampligonایدن برنامده بدر اسداس 
دریه سانتد گراد به مد ت  95ساتت دانیارک( با دور 

دریده سدانتد  95چرتده بدا  40یقه و بلافاصدله دی 15
دریه سانتد گراد به مد ت  60ثانیه و  15گراد به م ت 

ثانیه با پراییر طراحد ش ه )ساتت نینا ییسدت ژن  60
ایران( انجام ش . سیج  گلوک  پلاسیا به روش گلدوک  
اکسی ای ) شرکت پارس آیمون ( و ان ایه گیدری مقدادیر 

سداتت کاندادا(  ، Crystal chem) انسولین ای روش ا،ی ا
بررسددد  ml/dl 1و حساسددیت  05/0 بددا ضددریب تغییددر

-HOMAگردی  . شاتص مقاومت به انسولین بده روش 

IR   (32)با فرمو  ییر ان ایه گیری ش: 
HOMA-IR  نسول ین ناشتا(= )ا  
)[µU/mL ×  ناشتا گلوک (  (  mmol/L)] /22.5 

 
مددورد تج یدده و  22 نسددخه spssافدد ارهددا در نرمداده

هدا بدا آیمدون تیلیل یرار گرفتید . طبیهدد بدودن داده
( بررسد گردید ، K-Sاسییرنوف ) -نرمالیته کولیوگروف

( باعد  شد  ای <05/0pولد مهیادار نبودن این آیمدون )
بدرای بررسدد  :ییلههای دیگری استیاده شود، ای روش

تأثیر مهیاداری بین دو گدروه در متغیرهدای پدژوه  ای 
مسددتقل و بددرای تهیددین رابطدده بددین  Tآیمددون آمدداری 

شد . هیچیدین متغیرها ای هیبستگد پیرسون اسدتیاده 
یمت تهیدین مهیدادار بدودن اتدتلاف بدین سده گدروه 

 Oneپژوه  ای آیمون آماری آنالی  واریان  ی  طرفه )
way Anova ) هدا ای و با تویه به هیگدن بدودن واریان
 استیاده ش . Tukeyآیمون تهقیبد 

 

 هایافته
هدای در  پژوه  حاضدر، ابتد ا میدانگین وین مدوش

هدا مورد بررسد یرار گرفت. میانگین وین موش صیراید
ی او  تیدددرین در گدددروه کیتدددر  برابدددر در هیتددده

و پددد  ای هشدددت هیتددده برابدددر  گدددرم 3/12±5/352
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گرم بود. در گروه تیرین هوایی تد اومد  5/15±7/351
ی هشدتم گدرم و در هیتده 3/357±7/9ی او  در هیته

گددرم مشدداه ه شدد . هیچیددین در گددروه  9/9±4/379
ی او  این میدانگین برابدر تیرین تیاوبد ش ی  در هیته

ی هشددددتم برابددددر گددددرم و در هیتدددده 8/7±2/355
 گرم بود که در این یا تغییدرات مهیدادار 4/11±0/374

ای لیاظ آمداری در گدروه تیرییدد اسدتقامتد و تیداوبد 
 .ش ی  نسبت به گروه کیتر  مشاه ه گردی 

هیچیین میانگین گلوک  پلاسدیا، انسدولین پلاسدیا و 
هدای تیداوبد و در هر سه گروه تیرین HOMAشاتص 

اسددتقامتد و گددروه کیتددر  مددورد بررسددد یرارگرفددت. 
 50/305 ±30/10میانگین گلوک  در گروه کیتر  برابدر 

میلد گرم / دسد لیتر و در گروه تیرین هوایی تد اومد 
میلد گرم / دسد لیتر بدود کده  83/197 ±03/18برابر 

تغییر مهیادار در گروه تیرین استقامتد نسبت به گدروه 
کیتددر  را نشددان داد. هیچیددین ایددن میددانگین درگددروه 

میلد گدرم  17/133 ±31/13تیرین تیاوبد ش ی  برابر 
لیتر بود کده نسدبت بده هدر دو گدروه کیتدر  و / دسد 

 تیرین هوایی ت اومد، تغییر مهیادار مشاه ه ش .
می ان انسولین نی  هیانی  گلوک  بررسد ش  که نتایج 
مشابمد داشت. در گروه کیتدر  مید ان انسدولین برابدر 

هدای پینو گرم / دسد لیتر بود و درگروه 565/8 11/0±
و  693/5 ±08/0تیرین استقامتد و تیاوبد بده ترتیدب 

پینو گرم / دسد لیتر بود. تغییر مهیادار  668/4 11/0±
در هر دو گروه تیریید نسبت به گروه کیتر  دی ه ش . 

ی دهی هکه نشان HOMA-IRدر انتما تغییرات شاتص 
ولین است، بررسدد گردید  و ایدن می ان مقاومت به انس

، در  782/2 ±26/0شاتص در گروه تیدرین اسدتقامتد 
و در هدر دو  530/1 ±15/0تیدرین تیداوبد برابدر  گروه

 ±19/0گروه تیریید نسبت به گدروه کیتدر  کده برابدر 
بود، تغییر مهیدادار داشدت. عدلاوه بدراین طبدق  435/6
نسدبت بده های پژوه  تغییر مهیادار گروه تیاوبد یافته

گروه تیرین استقامتد نی  دید ه شد . میدانگین مقدادیر 
ارائده  1هر سه گروه پژوه  در ید و   IRE1بیان ژن 
 ش ه است.

 دهد  اتدتلاف مهیدا داری درنشان مد 2نتایج ی و  
 دیابت به مبتلا موش های صیراید کب  IRE1 ژن بیان
(، بین دو گدروه تیدرین =005/0Pو  =754/7F، )2 نوع

و تیدداوبد شدد ی  بددا گددروه کیتددر  ویددود دارد تدد اومد 
، هر دو م   تیرین مویب 1هیچیین با تویه به شنل 
نسبت بده گدروه کیتدر   IRE1کاه  مهیادار بیان ژن 

تدر میسدوسHIIT ش ه است که این کاه  در تیدرین
 (. p<05/0است )

 هانیونده واریدان  بدودن برابدر بده تویده هیچیین با
(05/0>p،) تهقیبد آیمون ای Tukey یایگاه یافتن برای 

 بدین بررسدد نتایج 3 ی و  در ش ، استیاده داریمهید
 حاکد ای این اسدت کده Tukey آیمون ای حاصل گروهد
 گروه و ش ی  تیاوبد تیرین گروه بین داریمهید یایگاه
 گدروه و کیتدر  گروه بین هیچیین ( وp<05/0) کیتر 
 دو بدین امّا دارد ( ویودp<05/0) ت اومد هوایی تیرین
 تیداوت ( p<05/0) تیرین ت اومد و تیاوبد ش ی  گروه
اگرچه می ان کاه  ژن  .نش ه است مشاه ه داریمهید
IRE1  در تیرین تیاوبد ش ی  بیشتر اسدت ولدد مقد ار

 این اف ای  مهید دار نیست.
 شدداتص و IRE1  ژن بیددان در بررسددد رابطدده بددین

 مبدتلا های صدیرایدموش  کب  در انسولین به مقاومت
 هیتده ای تیدرین 8 دوره ید  ای پد  2 ندوع دیابت به

نتددایج آیمددون هیبسددتگد  ، تیدداوبد شدد ی  و تدد اومد

 در گروه های پژوهش IRE1مقادیر بیان ژن  -1جدول 

 C CET HIIT متغیر

1IRE 00000±1 32767/0±6188/0 5592/0±15947/0 

 

 IRE1طرف  برای بیان ژن نتایج آزمون تحلیت واریانس یک -2جدول 

مجموع  متغیر
 مربعات

درج  
 آزادی

میانگین 
 مربعات

F  ارزشP 

 005/0* 754/7 343/0 2 686/0 بین گروهی
   044/0 15 664/0 درون گروهی

    17 350/1 کت
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دار ، ویود هیبسدتگد مثبدت مهیدا4پیرسون در ی و  
( بدا =667/0r)مید ان هیبسدتگد  IRE1بین بیدان ژن 

 بده مبتلا هایموش کب  شاتص مقاومت به انسولین در
(، در =003/0P > 05/0نشددان داد )را  2 نددوع دیابددت

را  ، کاه  مقاومت به انسدولینIRE1نتیجه کاه  ژن 
به  ای ی  دوره  2های مبتلا به دیابت نوع در کب  موش

هیته تیرین تیاوبد ش ی  و ت اومد  8فهالیت وریشد یا 
 به دنبا  دارد.

 
 گیریبحث و نتیجه

مداه  7موش صدیراید پد  ای  24در پژوه  حاضر، 

تغذیه با رژیم غدذاید پرچدر  حداوی فروکتدوی و القدا  
روی در هیته در پروتنل تیدرین  5هیته   8دیابت، م ت 

ت اومد هوایی و تیاوبد ش ی  شرکت کردند . در حدالد 
که رژیم غذاید پرچدر  را در طدو  تیدرین نید  ادامده 

و م   تیرییدد بدر بیدان ژن دادن . نتایج نشان داد هر د
IRE1  در کب  موش های صیراید مبتلا به دیابدت ندوع
داری دارد و تیدرین تداثیر مهیددنسبت بده گدروه بدد 2

ش ه  داری در سطوح بیان این ژنمیجر به کاه  مهید
است. اگرچه ای طریق مقادیر وین آیمودند ها یبل و به  
ای انجام پروتنل تیریید نی  تا ح ودی مد توان دریافت 

هدا، مید ان بیدان ژن که با تویه به تغییرات وین مدوش

 
 * نشان  معناداری نس ت  ب  کنترل

 های پژوهش )برابر تغییر نس ت ب  گروه کنترل(در گروه IRE1تغییرات بیان ژن  -1شکل 

 

 IRE1برای بیان ژن  Tukeyنتایج آزمون تعقی ی -3جدول 

 Pارزش   طای استاندارد ا تلاف میانگین گروه               گروه

 کنترل

CET        HITT 
 

*38122/0 
*44084/0 

12147/0 
12147/0 

018/0 
007/0 

CET     کنترل 

HITT 

*38122/0- 
05963/0 

12147/0 
12147/0 

018/0 

877/0 

HITT                       کنترل           

CET 

*44084/0- 
05963/0- 

12147/0 
12147/0 

007/0 

877/0 
 05/0*نشان دهنده معنادار بودن ا تلاف میانگین در سطح 

 

 و شا ص مقاومت ب  انسولین IRE1نتایج آزمون هم ستگی پیرسون بین بیان ژن  -4جدول 

 Pارزش  میزان هم ستگی با شا ص مقاومت ب  انسولین متغیر

IRE1 **667/0 003/0 
 05/0**نشان دهنده معنادار بودن ا تلاف میانگین در سطح 
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IRE1  نی  تغییر کرده است و هیچیین با مشاه ه عد م
تیاوت مهید دار در وین موش هدای صدیراید دو گدروه 

در  IRE1د توان دریافت که تیاوت بیدان ژن تیریید، م
دو گروه تیرین ت اومد و تیاوبد مهید دار نیست. یابدل 

و شداتص مقاومدت بده  IRE1 ذکر است بدین بیدان ژن
 2انسولین در موش های صیراید مبتلا به دیابدت ندوع 
بهدد  ای یدد  دوره تیددرین وریشددد تیدداوبد و تدد اومد، 

این هیبستگد در  هیبستگد مهیاداری ویود دارد. البته
،  IRE1مثبت است به طوری کده کداه  ژن  IRE1ژن 

 کاه  شاتص مقاومت به انسولین را در پد دارد.
هدای تیقیقدات مدارکیینو، پداو،، این نتایج بدا یافتده

فلاویا، کیم، کیم یو، استیاند و دلینو هیخدواند داشدت 
 ن،یمقاومت بده انسدول ،داستقامت نیتیرکه نشان دادن  

 دالنلد ریدکبد  چدر  غ ییداریو ب دبافت چربدالتما  
(NAFLD  را کاه )یباع  افد ا  یوریش ش  داده و  

( ACCکروم ) لیاست یهانیو ممار کرات ونیلاسیروفسی
( در AMPK)فها  شد ه  یاییک نیپروتی (AMP)توس  

. (25)شد ه اسدت و کبد   دبافدت چربد ،دبافت عضدلان
بده  (IL-1β , IFN-γ) کداه  سدیتوکینبا  فهالیت ب ند

پتدوی، ای طریدق و آپو شبنه آن وپلاسید استرس کاه 
 و فها  کیی ه رونویسد مب   سیگیا فها  سایی عامل 

 STAT3 پ  ای تیدرین، . هیچیین (19)میجر مد شود
( PKR) شبه کییای شدبنه آن وپلاسدید سیونریلافسیو
داری ، بده طدور مهیدد ERنشانگر استرسیوان ی  به ع

. گدداهد اویددات اسددترس شددبنه (21)یافددت کدداه  
به  ش ی ای وریش با ش ت متوس  و  دناش آن وپلاسید

یا سعوامدل اسدتر هیدعل دمیدافظت سمیمنان  یعیوان 
با تویه  دنیولوژیب یحا ، پاس  ها نیکی . با ادعیل م

 یهدادریده جدادیاست و باع  ا ریمتغ تیبه ش ت فهال
تیرین . (23) شود دم UPRو  ERSمختل  فها  ش ن 
هاید که به وسیله رژیم غذاید چداق استقامتد در موش

شدانه ش ن ، پاس  پروتیین بای را اف ای  داد و چی ین ن
مستی  ای بمبود پاس  پروتیین بدای در کبد  و پداننراس 

. هیچیددین روندد  کاهشددد و بمبددود (22)مشدداه ه شدد  
 انسدولین بده مقاومت سطوح پلاسیاید گلوک  و شاتص

(HOMA-IR  طد تیرییات تیاوبد در پدژوه  حاضدر )
با نتایج تیقیقات کارستافت، گیلن، مانگیاماشد، وارمگو 
و سونگ سو لد نی  هیخواند دارد ییرا یافته هدای آنمدا 
نشان داد: استیاده ای تیرییات ش ی  تیداوبد بده عیدوان 

در ی  روش درماند نسدبت بده روش تد اومد متوسد  
سود بیشتری را در پدد دارد  2افراد مبتلا به دیابت نوع 

. هیچیددین کیتددر  گلیسددیید در تیددرین تیدداوبد (28)
را  گلیسدیدتیداوبد شد ی ،  تیرییات .(24)بمبود یافت 

باعد   کیتدر  کدرد و 2بییاران مبتلا به دیابت ندوع  در
 و بمبود عوامل اسدترس متابولید  کاه  هیپرگلیسید

 بدا،، شد ت با وریشد . هیچیین تیرییات(26،27)ش  
اسدترس  گلینویمد، بمبدود کیتر  به میجر است مینن

 دیابدت در 1 گلوکداگون پپتی  شبه و شبنه ان وپلاسید
. در این تیقیق، تیرین تیاوبد ش ی  و (18)شود  2 نوع

را به دنبا   IRE1ت اومد هوایی هر دو کاه  بیان ژن 
داری در دو م   تیرین تیداوبد داشته ولد تیاوت مهید

دی ه نش ه است که ای  IRE1و ت اومد بر می ان کاه  
طریددق مقددادیر وین آیمددودند هددا یبددل و بهدد  ای انجددام 

د نی  تا ح ودی مد توان دریافدت کده بدا پروتنل تیریی
تویه به تغییرات وین مدوش هدا و ترکیدب بد ند آنمدا، 

نی  تغییر کرده باشد   IRE1مینن است می ان بیان ژن 
و با مشداه ه عد م تیداوت مهیدد دار در وین و ترکیدب 
ب ند موش های صیراید دو گروه تیریید، مینن است 

تدد اومد و  در دو گددروه تیددرین IRE1تیدداوت بیددان ژن 
دار نش ه باش . لدذا در پدژوه  حاضدر، بدا تیاوبد مهید

تویه به ایینه تیرییات تیاوبد و تد اومد، نتدایج تقریبدا 
داشته اند   IRE1 مشابه و ینساند روی مقادیر بیان ژن 

و ویود اتتلاف نظر با نتایج تیقیقاتد که بدر تیرییدات 
تدوان مددتیاوبد و رون  بمبود بیشتر در آن تاکی  دارن ، 

متیاوت، رون   یهاها و حجمدر تیاو تیرین انواع گیت 
تغییرات وین، ترکیب ب ن، توده چربد کل ب ن و گلوک  

میندن مطالهده مورد م   و نی   تون در طو  تیرییات
مطالهدات است علت این اتتلاف کوچ  باش . بیدابراین 

 یدر تیاو  ها و حجم هدا تیریندر مورد انواع  یشتریب
،یم مطالهده مدورد مد    یدا با انسان و یایمختل  تری

 دوریشد یبرنامه هااست، هیچیین تیقیقاتد که تلییق 
 دابیدچر  به میظدور اری پر یدغذا یها میهی مان با رژ

باشد  هدا ییداریای ب یریشدگیپ رد بد ند فهالیدت نق 
دییدق مولندولد  مسدیرهای اگر چه روشن ش ن  .(33)

، هستی  2مبتید بر توسهه و پیشرفت دیابت نوع  نی  که
ممم است ولد ته اد می ودی ای تیقیقدات، روی بیدان 
ژن های مرتب  با استرس شبنه آن وپلاسدید ای ییلده 

IRE1 در ریدددرگ دمولنددولهددای  مینددانکدده ینددد ای م 
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نی  مد باش ، تیرکد  نیدوده اند ،  نیانسولبه  تیحساس
هیچیین تیقیقات در مورد تاثیر تیدرین بدر مسدیرهای 
مولنولد درگیر با التمدا  شدبنه آن وپلاسدید کبد  در 

بده ند رت انجدام شد ه اسدت و  2بییاران دیدابتد ندوع 
پژوه  به بررسدد تداثیر علیرغم مستی ات می ود، این 

به عیوان  IRE1تیرییات تیاوبد و ت اومد روی بیان ژن 
در شددبنه آن وپلاسددید کبدد   ینددد ای عوامددل التمددا 

 پرداتته است. 

گیدری های پژوه ، عد م اند ایهدر نمایت می ودیت
هدای مدرتب  بدا التمدا  شدبنه هدا و پدروتییندیگر ژن

هیچیین عد م آن وپلاسید کب  و مقاومت به انسولین،  
 های تود بافت بود.گیری سطوح شاتصان ایه

رس  با تویه به نتایج حاصدل، هدر دو روش به نظر مد
تواند  بدرای تیرین تیاوبد ش ی  و تد اومد هدوایی مدد

های مرتب  با التما  شدبنه آن وپلاسدید بمبود شاتص
ای ییله کاه  بیدان  2کب  بییاران مبتلا به دیابت نوع 

بمبود سطوح پلاسیاید گلوک  و شاتص  و نی  IRS1ژن 
مقاومددت بدده انسددولین مددوثر و مییدد  باشدد  و چدده بسددا 
تیرییات تیاوبد با تویه به ش ت با،تر و اتتصاص یمان 

 کیتر مقرون به صرفه تر نی  باش .
 

 تقدیر و تشکر
این پژوه  حاصل رساله دکتری در رشته فی یولوژی 

باشد  مرک  مد وریشد دانشگاه آیاد اسلامد واح  تمران
که میابع مالد آن به وسیله پژوهشگر تامین ش ه اسدت. 

هدای اریند ه اسداتی  ب ین وسیله ای یحیات و راهییاید
 میترم و کلیه عوامل آیمایشگاه دانشگاه علدوم پ شدند

ایران که در ایرای این پژوه  هیناری نیودن  تشنر و 
 ی رداند مد کییم.
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