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Abstract

Background and Aim: Since many cellular and molecular pathways involve in diabetes are unknown, the aim of the 

present study was to study the effects of aerobic exercise on glycogen stores in pre-diabetic rats. Materials and Methods: 
Twenty-one homogenous male C57BL/6 mice were randomly divided into two groups including Mice fed standard diet (n=7) 

and Mice fed high fat diet (n=14). The mice were fed for 12 weeks and then the pre-diabetic conditions of the mice were 

assessed by fasting glucose and glucose tolerance tests. After confirmation of pre-diabetic conditions, mice fed a high-fat 

diet were divided into two groups as high-fat-sedentary diet, and high-fat diet-aerobic exercise. Mice in the training group 

were trained on a treadmill for 10 weeks, five days a week for 45 minutes in every session. Twenty-four hours after the 

last training session, the rats were killed and blood was drawn from the rats’ hearts. Liver tissue was isolated and frozen to 

measure glycogen synthase gene expression (RT-Real time PCR) in liquid nitrogen.  The independent t-test and one-way 

analysis of variance were used for statistical analysis at the p≤0.05 level. Results: The glycogen synthase levels in the 

aerobic exercise group were higher than the prediabetes group and had a significant effect on glycogen synthase expression 

(p=0.001). Also, liver glycogen showed significantly increase (p=0.001) in the amount of hepatic glycogen stores in the exercise 

group compared to the prediabetes group. Conclusion: Aerobic exercise can lead to the improvement of the condition from 

pre-diabetic to healthy condition. 
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چکیده
زمینــه و هــدف: از آنجــا کــه بســیاری از مســیرهای ســلولی و مولکولــی درگیــر در دیابــت ناشــناخته هســتند، مطالعــه حاضــر 
ــد روش  ــرا درآم ــه اج ــی ب ــش دیابت ــای پی ــدی در موش ه ــوژن کب ــر گلیک ــر ذخای ــوازی ب ــن ه ــر تمری ــدف بررســی تاثی ــا ه ب
ــه دو گــروه تقســیم شــدند. گــروه اول مــوش  ــژاد C57BL/6 به طــور تصادفــی ب ــر همــوژن ن ــق: تعــداد 21 ســر مــوش  ن تحقی
هــای تغذیــه شــده بــا رژیــم غذایــی اســتاندارد )تعــداد 7 ســر( و گــروه دوم مــوش هــای تغذیــه شــده بــا رژیــم غذایــی پرچــرب 
ــا آزمــون گلوکــز ناشــتا و  ــه مــدت 12 هفتــه تغذیــه شــدند و ســپس شــرایط پیــش دیابتــی، ب )تعــداد 14 ســر(. مــوش هــا ب
آزمــون تحمــل گلوکــز بررســی شــد. پــس از تائیــد شــرایط پیــش دیابتــی، موش هــای تغذیه شــده بــا رژیــم غذایــی پرچــرب بــه 
ــد. موش هــای  ــم غذایــی پرچــرب- تمریــن هــوازی تقســیم گردیدن ــم غذایــی پرچــرب - بی تحــرک و رژی دو گــروه شــامل رژی
ــوار گــردان تمریــن  ــر روی ن ــه مــدت 45 دقیقــه در هــر جلســه، ب ــه مــدت 10 هفتــه، پنــج روز در هفتــه و ب گــروه تمرینــی ب
کردنــد. 24 ســاعت پــس از آخریــن جلســه تمرینــی، موش هــا کشــته شــدند و نمونــه خونــی از قلــب مــوش هــا گرفتــه شــد. 
بافــت کبــد جــدا نیــز گردیــد و بــرای اندازه گیــری بیــان ژن گلیکــوژن ســنتاز )کــه بــا روش RT-Real time PCR صــورت گرفــت( 
در نیتــروژن مایــع فریــز شــد. از آزمــون t مســتقل و تحلیــل واریانــس یــک راهــه در ســطح p≤0/05 جهــت تجزیــه و تحلیــل 
آمــاری داده هــا اســتفاده گردیــد. یافتــه هــا:  ســطوح گلیکــوژن ســنتاز در گــروه  تمریــن هــوازی نســبت بــه گــروه پیــش دیابتــی 
بیشــتر بــود، بدیــن معنــی کــه تمریــن تأثیــر معنــی داری )p=0/001( بــر بیــان گلیکــوژن ســنتاز داشــت. همچنیــن ســنجش 
گلیکــوژن کبــد نشــان داد کــه میــزان ذخایــر گلیکــوژن کبــدی در گــروه تمریــن نســبت بــه گــروه پیــش دیابتــی افزایــش معنــی 
داری )p=0/001( داشــته اســت. نتیجــه گیــری:  انجــام تمریــن هــوازی  مــی توانــد منجــر بــه بهبــود شــرایط از وضعیــت پیــش 

دیابتــی بــه وضعیــت ســالم شــود.
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مقدمه
ــی،  ــش بی  تحرک ــراد و افزای ــی اف ــبک زندگ ــر س ــا تغیی ــروزه ب ام
ــی در کشــورهای  ــه وزن و چاق ــل اضاف ــی از قبی مشــکلات متفاوت
توســعه یافته و در حال توســعه ایجادشــده اســت. بیماری هــای 
ــه یکــی  ــاط هســتند ک ــی در ارتب ــه وزن و چاق ــا اضاف ــی ب مختلف
ــران،  ــگ1 و دیگ ــت )وان ــوع دو اس ــت ن ــا، دیاب ــن آن ه از مهم تری
2016(. آمارهــا نشــان می دهــد کــه تعــداد بیمــاران دیابتــی در 
ــوده  سراســر جهــان در ســال 2014 حــدود 422 میلیــون نفــر ب
ــل 592  ــال 2030، حداق ــا س ــه ت ــده ک ــن زده ش ــت و تخمی اس
ــد  ــته باش ــود داش ــان وج ــر جه ــت در سراس ــورد دیاب ــون م میلی
ــت  ــران، 2019(. دیاب ــان3 و دیگ ــران، 2019؛ خ ــار2 و دیگ )کوم
نــوع دو یــک بیمــاری متابولیــک اســت کــه بــا  هایپرگلایســمی4 
مزمــن و اختــلال در متابولیســم کربوهیــدرات، چربــی و پروتئیــن 
ــک  ــرات متابولی ــه اث ــیت ب ــش حساس ــا کاه ــت و ب ــراه اس هم
ــت  ــران، 2019(. حال ــار و دیگ انســولین مشــخص می شــود )کوم
ــکا  ــت آمری ــن دیاب ــط انجم ــال 2002 توس ــت در س ــش دیاب پی
معرفی شــده و بــه وضعیتــی بــا افزایــش انــدک قنــد خــون بیــش 
ــی شــود. در  ــت، اطــلاق م ــر از حــد دیاب ــی و کمت  از حــد طبیع
ــش مقاومــت  ــت، اختــلال در ترشــح انســولین و افزای پیــش دیاب
انســولینی ایجــاد مــی شــود و پیــش از ایجــاد دیابــت نــوع دو، بروز 
ــنگی  ــاس گرس ــورت احس ــت به ص ــش دیاب ــم پی ــد. علائ می  نمای
ــه وزن،  ــل توجی ــش غیرقاب ــا افزای ــا، کاهــش و ی ــه زمان ه در هم
تشــنگی شــدید، حالــت تهــوع و خســتگی، تغییــر در درک بصــری 
ــر،  ــرف دیگ ــد. از ط ــروز می  کنن ــا ب ــد و درد پ ــاری دی ــرد، ت ف
ــی،  ــرک، چاق ــی بی تح ــبک زندگ ــک، س ــه ژنتی ــی از جمل عوامل
ــبانه روز؛  ــاعت در ش ــر از 5/5 س ــواب کمت ــالا و خ ــارخون ب فش
مهم تریــن علــل ایجــاد  پیــش دیابــت  معرفــی شــده انــد 
)پرویــن5، 2020(.  علــت اصلــی و اولیــه پیــش دیابــت، مقاومــت 
ــی  ــد و چرب ــه، کب ــای عضل ــت ه ــه در باف ــه انســولین اســت ک ب
اتفــاق مــی افتــد. در ایــن فرآینــد، بــرای مقابلــه بــا افزایــش قنــد 
خــون، پانکــراس بــه ناچــار تولیــد انســولین را افزایــش مــی دهــد. 
پــس از مدتــی مقاومــت پیشــرونده ای نســبت بــه انســولین ایجــاد 
ــا  ــب ســلول هــای بت ــه تخری ــد ب مــی شــود کــه خــود مــی توان
پانکــراس و نقــص کامــل تولیــد انســولین و دیابــت نــوع دو منجــر 
شــود )ادگرتــون6 و دیگــران، 2009(. اهمیــت انســولین در فرآینــد 
ــدن  ــاخته ش ــک س ــورت تحری ــد،  به ص ــوژن در کب ــنتز گلیک س
ــز8 اســت.  ــز7 و  گلوکونئوژن ــار گلیکوژنولی ــوژن، مه ــنتز( گلیک )س
در  تحریــک ســنتز گلیکــوژن پــس از صــرف غــذا، اثــر اصلــي و 

  (GYS2) 9مســتقیم انســولین بــر کبــد، به واســطه گلیکــوژن ســنتاز
به عنــوان آنزیــم اصلــي در فرآینــد ســنتز گلیکــوژن اســت کــه بــا 
 GYS2 ــر انســولین تنظیــم می شــود. نقــش تنظیمــي انســولین ب
ــک  ــد دو کاتالیتی ــر واح ــط زی ــتریک10 توس ــق آلوس ــم از طری ه
گلوکــز-6 فســفات11 (G6PC2) و هــم از طریــق تغییــرات کــووالان، 
ــا  ــولین ب ــود. انس ــام می ش ــودن GYS2  انج ــفوریله نم ــا دفس ب
ــم و  ــه سیتوپلاس ــته ب ــاز12 از هس ــی گلوکوکین ــهیل جابه جای تس
ــهیل  ــد G6PC2 را تس ــاز، تولی ــي ژن گلوکوکین ــرل رونویس کنت
ــاز توســط انســولین از دو جنبــه  می کنــد. افزایــش بیــان گلوکین
حائــز اهمیــت اســت: اولاً ایــن آنزیــم بــا تولیــد G6PC2 بــه طــور 
ــاً،  ــود و ثانی ــت GYS2 می ش ــش فعالی ــب افزای ــتریک، موج آلوس
ــا تولیــد G6PC2 به عنــوان سوبســتراي اولیــه ســنتز گلیکــوژن،  ب
ــم  ــولین تنظی ــد. انس ــرل می کن ــدي را کنت ــز کب ــره گلوک ذخی
 13B را تــا حــدودي توســط فسفوریلاســیون پروتئیــن کیناز GYS2

  )GSK3) 143-ــاز ــنتاز کین ــوژن س ــرد. گلیک ــش می ب (AKT) به پی

ــرین  ــب س ــه ترتی ــط AKT )ب ــدن توس ــفریله ش ــال فس ــه دنب ب
ــود. در  ــال می ش ــا(، غیرفع ــا و بت ــای آلف ــر واحده 21 و 9 در زی
نتیجــه ایــن تغییــرات، آنزیــم GYS2 در شــکل  فعــال خــود حفــظ 

ــران 2018(. ــون15 و دیگ ــردد )پترس می گ
ــور  ــی و به ط ــیوه زندگ ــه در ش ــا مداخل ــت ب ــش دیاب ــان پی درم
ــتورالعمل های  ــی و دس ــم غذای ــای رژی ــق توصیه ه ــده از طری عم
ــرد. فعالیــت  ــی گی ــرای کاهــش وزن صــورت م ــی ب فعالیــت بدن
بدنــی بــه دلیــل ایجــاد کنتــرل وزن، بهبــود ترکیــب بدنــی، بــالا 
بــردن آمادگــی قلبــی - عروقــی، کنتــرل گلوکــز خــون و افزایــش 
حساســیت بــه انســولین؛ یکــی از مؤثرتریــن راه هــای پیشــگیری و 
ــری گروه هــای  ــا به کارگی ــت اســت. ورزش هــوازی ب ــان دیاب درم
عضلانــی بــزرگ، باعــث افزایــش حساســیت بــه انســولین، کاهــش 
ــراد  ــا در اف ــلول های بت ــرد س ــود عملک ــولین و بهب ــت انس مقاوم
دیابتــی می شــود. مدت زمــان پیشــنهادی تمرینــات هــوازی 
ــدت متوســط  ــا ش ــت ب ــه فعالی ــل 150 دقیق ــراد، حداق ــرای اف ب
ــه  ــک هفت ــول ی ــالا در ط ــدت ب ــا ش ــت ب ــه فعالی ــا 75 دقیق و ی
اســت )دلواتــی16 و دیگــران، 2019؛ خــان و دیگــران، 2019؛ 
هــوردرن17 و دیگــران، 2012 ؛ ونابلــز18 و دیگــران، 2018(. از 
ــر  ــی درگی ــلولی و مولکول ــیرهای س ــی از مس ــر، بعض ــرف دیگ ط
ــوز شــناخته نشــده  ــوژن هن ــره  گلیک ــت و ذخی ــاری دیاب در بیم
ــو  ــم همس ــه ه ــن زمین ــده در ای ــام ش ــات انج ــت و مطالع اس
نیســتند. بــرای بررســی بیشــتر ایــن موضــوع؛ محققیــن در صــدد 
برآمدنــد کــه از دانــش بیوانفورماتیــک و مهندســی داده هــا در این 

1. Wang
2. Kumar
3. Khan
4. Hyperglycemia
5. Parveen
6. Edgerton

7. Glycogenolysis
8. Gluconeogenesis
9. Glycogen Synthase 2
10. Allosteric
11. Glucose-6-phosphate catalytic subunit-2
12. Glucokinase

13. Protein kinase B
14. Glycogen synthase kinase 3
15. Petersen
16. Delevatti
17. Hordern
18. Venables
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ــگاه  ــا بررســی مطالعــات موجــود در پای ــه اســتفاده شــود. ب زمین
داده NCBI GEO و اســتفاده از کلمــات کلیــدی رژیــم پرچــرب و 
کبــد در نــژاد مــوش مــورد نظــر، ســعی گردیــد مطالعــات مشــابه 
ــل  ــای حاص ــردازش داده ه ــتا، پ ــن راس ــوند. در همی ــی ش بررس
ــوان عامــل  ــه عن از مطالعــه GSE160646 ژن گلیکــوژن ســنتاز ب
ــن  ــر ای ــی شــده اســت. ب ــم پرچــرب معرف ــه در رژی کاهــش یافت
ــا  ــا در مطالعــه حاضــر ابتــدا ب ــر آن شــدند ت اســاس، محققیــن ب
ــش  ــدل پی ــای م ــرب، موش  ه ــی پرچ ــم غذای ــری رژی ــه کارگی ب
ــه  ــوازی را ب ــر ورزش ه ــه، اث ــد و در ادام ــاد نماین ــت ایج دیاب
ــر گلیکــوژن کبــدی،  ــزان ذخای ــر می ــوأم، ب ــه و ت صــورت جداگان
ســطوح فسفریلاســیون AKT و GYS2 در کبــد ایــن موش  هــا 

ــرار دهنــد. مــورد بررســی ق
روش تحقیق

ــی  ــه گروه ــق س ــرح تحقی ــا ط ــی ب ــوع تجرب ــق حاضــر از ن تحقی
ــا  ــه ای ب ــار هفت ــژاد C57BL/6 چه ــود. موش هــای آزمایشــگاهی ن ب
وزن متوســط 12 تــا 14 گــرم از پژوهشــگاه رویــان تهیــه شــدند. 
ــی  ــنایی - تاریک ــه روش ــتاندارد چرخ ــرایط اس ــت ش ــا تح موش ه
ــت 50-60  ــی(، رطوب ــاعت تاریک ــنایی و 12 س ــاعت روش )12 س
ــداری  ــانتی گراد نگه ــه س ــرارت 2±21 درج ــه ح ــد و درج درص
ــای  ــتند. موش ه ــی داش ــذا دسترس ــه آب و غ ــه ب ــدند و آزادان ش
ــروه  ــدند. گ ــیم ش ــروه تقس ــه دو گ ــی ب ــور تصادف ــان به ط همس
طبیعــی )7 ســر( و گــروه پیــش دیابتــی )14 ســر(. گــروه طبیعــی 
بــه مــدت 12 هفته بــا رژیم غذایــی اســتاندارد )10٪  چربــی، ٪70  
کربوهیــدرات، و 20٪  پروتئیــن(؛ و گــروه پیــش دیابتــی از رژیــم 
غذایــی پرچــرب1 (HFD) حــاوی )60٪ چربــی، 25٪ کربوهیــدرات 
و 15٪ پروتئیــن( بــرای القــا پیــش دیابــت تغذیــه شــدند )اســریو 

تحقیــق  طــرح   .)2012 دیگــران،  و  بگنــول  2020؛  بدیاکــو، 
 IR.UI.REC.1398.065 ــه ــا شناس ــی ب ــلاق پژوهش ــد اخ ــر ک حاض
ــای  ــرد. روش الق ــذ ک ــان اخ ــگاه اصفه ــلاق دانش ــه اخ را از کمیت
ــی پرچــرب  ــم غذای ــق رژی ــرای مــوش هــا از طری ــت ب پیــش دیاب
ــا شــماره  ــان ب ــه در پژوهشــگاه روی ــت ک 60 درصــد صــورت گرف
97035 ثبــت اختــراع گردیــده اســت. یــک هفتــه آشناســازی بــا 
شــرایط تمریــن بدیــن صــورت انجــام شــد کــه مــوش هــای گــروه 
ــدت 20  ــه م ــه و ب ــر دقیق ــر ب ــدت 10 مت ــا ش ــوازی ب ــن ه تمری
دقیقــه در روز اول، بــر روی نوارگــردان مخصــوص حیوانــات کار را 
آغــاز کردنــد؛ امــا در طــول یــک هفتــه، تمریــن بــه شــدت 15 متــر 
در دقیقــه بــه مــدت 45 دقیقــه افزایــش یافــت و بــه تدریــج شــدت 
تمریــن بــه حــد مــورد نظــر رســید. ایــن یــک هفتــه بــر اســاس 
ــار تمریــن بنــا شــده اســت تــا مــوش هــا بتواننــد  اصــل اضافــه ب
پنــج  روز در هفتــه فعالیــت دویــدن را بــه اجــرا درآورنــد )شــکل 
1(. گــروه پیــش دیابتــی خــود بــه دو گــروه تقســیم شــدند. گــروه 
بــی تمریــن )کنتــرل، 7 ســر( یــا گروهــی کــه تــا انتهــای طــرح، 
ــی  ــش دیابت ــروه پی ــد؛ و گ ــت نکردن ــه ای دریاف ــه مداخل هیچ گون
ــه مــدت 10 هفتــه، پنــج روز در  ــن )7 ســر( کــه موش هــا ب تمری
ــه اجــرا  ــده را ب ــوازی فزآین ــن ه ــه تمری ــه 45 دقیق ــه و روزان هفت
درآوردنــد؛ بــه گونــه ای کــه در  هفتــه هــای اول و دوم بــا شــدت 
ــدت 17  ــا ش ــارم ب ــوم و چه ــای س ــه ه ــه، هفت ــر در دقیق 15 مت
متــر در دقیقــه؛ هفته هــای پنجــم و ششــم بــا شــدت 19 متــر در 
دقیقــه؛ هفته هــای هفتــم و هشــتم بــا شــدت 21 متــر در دقیقــه؛ 
و هفته هــای نهــم و دهــم بــا شــدت 23 متــر در دقیقــه؛ پروتــکل 

ــه اجــرا درآمــد )کاظمــی نســب و دیگــران، 2018(. تمریــن ب
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هفته 1  

 . طرح شماتیک مطالعه از روز نخست تا روز پایان.1شکل 

گلوکــز خــون ناشــتاFBS( 2( و تحمــل گلوکــز خوراکــی3 (GTT) در  
هفتــه  دوازدهــم )ســه مــاه مرحلــه اول( جهــت تائیــد پیــش دیابــت 
ــی  ــه دوم( جهــت ارزیاب ــه مرحل ــه بیســت و ســوم )10 هفت و هفت

ــرار  ــری ق ــورد اندازه گی ــوان( م ــق خــراش دم حی ــه )از طری مداخل
گرفــت و بــرای ایــن منظــور از دســتگاه اندازه گیــری گلوکــز خــون 
ــلاوه،  ــه ع ــد. ب ــتفاده گردی ــرکت Sinocare اس ــاخت ش ــانو4 س س

1. High fat diet
2. Fasting blood sugar

3. Glucose tolerance test
4. Sannuo GA-3 Changsha
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ــر، 30، 60، 90 و 120  ــای صف ــون در زمان ه ــز خ ــطح گلوک س
دقیقــه بــرای GTT اندازه گیــری شــد. 24 ســاعت پــس از آخریــن 
جلســه تمریــن، موش  هــا در حالتــی کــه یک شــب کامــل 
ــد )شــش ســاعت ناشــتایی( از طریــق تزریــق داخــل  ناشــتا بودن
ــن2  ــن1 و زایلازی ــی از کتامی ــه ترکیب ــی ک ــاده بیهوش ــی م صفاق
ــق عقــب  ــود، بی هــوش شــدند. پــس از تائیــد بیهوشــی از طری ب
ــا، خــون از بطــن راســت هــر مــوش توســط ســرنگ  نکشــیدن پ
اخــذ گردیــد و بلافاصلــه درون لولــه هــای آزمایــش ریختــه شــد. 
ــا توســط  ــز جــدا شــد و وزن کل بافت  ه ــا نی ــد نمونه  ه ــت کب باف
تــرازوی دیجیتالــی اندازه گیــری گردیــد. ســپس بــه میکروتیــوب 
1/5 میلی لیتــری منتقــل گردیــد و در نیتــروژن مایــع قــرار گرفت. 
ســپس بافــت منجمــد شــده جهــت تلخیــص ژن در فریــزر 80- 
ــر اســاس پروتــکل  درجــه ســانتی گراد نگهــداری شــد. بافت  هــا ب
ــد.  ــرار گرفتن ــردازش ق ــورد پ ــتخراج RNA م ــرای اس ــزول3 ب ترای
پــس از انحــلال RNA، غلظــت آن بــا دســتگاه نانو دراپ4 ســنجیده 
شــد و ســنتز cDNA بــا کیــت بایوتــک ربیــت5 انجــام گرفــت. برای 
ســنجش آنزیم هــای کبــدی شــامل آلانیــن آمینوترانســفراز6 
ــورد  ــزا8 م ــت الای (ALT) و آســپارتات آمینوترانســفراز7 (AST)، کی

اســتفاده قــرار گرفــت. بــرای آنالیــز هیســتوپاتولوژی9 بافــت کبــد، 
ــد10 چهــار درصــد تثبیــت  ــد در پارافرمالدئی بخشــی از بافــت کب
شــد و بــا اســتفاده از تکنیــک پریودیــک اســید - شــیفPAS( 11(؛ 
رنــگ آمیــزی صــورت گرفــت. ارزیابــی کمّــی PAS در بافــت کبــد 
ــه انجــام  ــا تجرب ــوژی ب ــک متخصــص پاتول ــا توســط ی ــوش ه م
شــد. تصاویــر بــا اســتفاده از میکروســکوپ Olympus bx45 تهیــه 
 Real-Time و بررســی بیــان ژن بــا روش RNA گریدنــد. اســتخراج
 RNA بدیــن صــورت انجــام شــد کــه بــه منظــور جداســازی PCR

ــق  ــو12 طب ــاینتیفیک ترم ــرکت س ــزول ش ــد، از ترای ــت کب از باف
ــتخراج  ــد و RNA اس ــتفاده ش ــازنده اس ــرکت س ــتورالعمل ش دس
شــده بــا اســتفاده از کیــت DNase I شــرکت ســاینتیفیک ترمــو از 
ــه آلودگــی بــه DNA پــاک ســازی گردیــد. از هــر کــدام  هــر گون
ــد.  ــه ش ــنتز گرفت ــرای س ــرم mRNA ب ــا دو میکروگ ــه ه از نمون
  synthesis cDNA ــت ــنتز cDNA از کی ــرای س ــش ب ــن پژوه در ای
ــه  ــورت ک ــن ص ــه ای ــد؛ ب ــتفاده ش ــت اس ــک رابی ــرکت بایوت ش
بــرای ســاخت cDNA از آغازگــر دو پرایمــر رنــدوم هگزامــر ســه13 
ــنتاز   ــوژن س ــان گلیک ــبی بی ــطح نس ــد و س ــرداری گردی بهره ب

ــد. ــا اســتفاده از روش Real-Time PCR تعییــن گردی کبــدی ب
بــرای توصیــف داده  هــا از شــاخص  های گرایــش مرکــزی و انحــراف 
اســتاندارد اســتفاده شــد. از آزمــون t  مســتقل بــرای مقایســه گروه 
طبیعــی و پیــش دیابــت؛ و از روش تحلیــل واریانــس یــک راهــه14 

ــتفاده  ــته اس ــای وابس ــر متغیره ــن ب ــر تمری ــی تأثی ــرای بررس ب
شــد.  بررســی اختــلاف زوجــی بیــن گــروه هــا بــا آزمــون تعقیبــی 
توکــی15 صــورت گرفــت. کلیــه محاســبات آمــاری بــا اســتفاده از 
ــه  ــی داری p≤0/05 ب ــطح معن ــخه 22 در س ــزار SPSS نس نرم اف
 Prism8.4.2 ــزار ــا از نرم اف ــم نموداره ــرای رس ــد و ب ــرا درآم اج

بهــره بــرداری گردیــد.
یافته ها

ــز: نتایــج نشــان داد  بررســی گلوکــز خــون و تحمــل گلوگ
کــه بعــد از اعمــال مداخلــه اول کــه 12 هفتــه بــه طــول انجامیــد، 
گلوکــز خــون ناشــتای موش هــای پیــش دیابتــی )گلوکــز 
خون120میلــی گرم/دســی لیتــر( از موش هــای طبیعــی )گلوکــز 
خــون 96 میلــی گرم/دســی لیتــر( بیشــتر اســت و افزایــش 
ــت  ــن معناس ــن بدی ــت )p=0/002(. ای ــته اس ــی داری داش معن
ــد از 12  ــت بع ــش دیاب ــای پی ــتا موش ه ــون ناش ــز خ ــه گلوک ک
هفتــه در محــدوده پیــش دیابــت قرارگرفتــه اســت و القــای پیــش 

ــکل 2(.  ــت )ش ــت رخ داده اس دیاب
بعــد از اعمــال تغییــرات میــزان تحمــل گلوکــز در پایــان مداخلــه 
اول در دو گــروه پیــش دیابتــی )شــکل 4( و طبیعــی و در پایــان 
ــن  ــه دوم، در گــروه هــای طبیعــی، پیــش دیابتــی و تمری مداخل
هــوازی نیــز مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت و مشــخص گردبــد که در 
گــروه تمریــن هــوازی، آزمــون تحمــل گلوکــز در پایــان مداخلــه 
دوم )10 هفتــه( به طــور معنــی داری )p=0/008( نســبت بــه 

گــروه پیــش دیابتــی، بهبــود  یافتــه اســت )شــکل 5(.
 ALT میــزان آنزیــم هــای کبــدی: میــزان آنزیــم هــای کبــدی
و AST در گــروه پیــش دیابتــی نســبت بــه گــروه طبیعــی افزایــش 
ــش  ــرایط پی ــاد ش ــای ایج ــانه ه ــه از نش ــت ک ــی داری داش معن
ــم AST )366 در  ــی، آنزی ــش دیابت ــروه پی ــت. در گ ــی اس دیابت
ــد/ ــر 38 واح ــم ALT )76 در برای ــر( و آنزی ــر 207 واحد/لیت براب

لیتــر( نســبت بــه گــروه طبیعــی بــه طــور معنــی دار )بــه ترتیــب 
بــا p=0/007 و p =0/005( بالاتــر بــود. از طــرف دیگــر، در گــروه 
ــش  ــروه پی ــه گ ــبت ب ــم AST  و ALT  نس ــوازی، آنزی ــن ه تمری
دیابتــی )بــه ترتیــب بــا p=0/003 و p=0/006( بــه طــور معنــی دار 

کاهــش پیــدا کــرد )شــکل 6 و 7(.
میــزان ذخایــر گلیکوژن کبــدی: نتایــج تحلیــل هیســتولوژی 
ــر گلیکــوژن  بافــت کبــد )شــکل 8( نشــان داد کــه میــزان ذخای
ــه گــروه  کبــدی در گــروه پیــش دیابتــی )24 درصــد( نســبت ب
ــرده اســت.  ــدا ک ــی داری پی ــی )45 درصــد(، کاهــش معن طبیع
ــره در  ــه جــای ذخی ــز ب ــر گلوک ــه ذخای ــن معناســت ک ــن بدی ای
ــز  ــش گلوک ــب افزای ــرده و موج ــدا ک ــع پی ــون تجم ــد، در خ کب
1. Ketamine
2. Xylazine
3. YTzol
4. Nano Drop
5. Biotechrabbit™ cDNA synthesis kit 
6. Alanine aminotransferease

7. Aspartate transaminase
8. Elisa Kit
9. Histopathology
10. Paraformaldehyde
11. Periodic acid–Schiff
12. Scientific Thermo 

13. Random hexamer 3
14. One-way analysis of variance
15. Tukey
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 . مقایسه گلوکز خون ناشتا در پایان مداخله دوم؛3. مقایسه گلوکز خون ناشتا در پایان مداخله اول.        شکل 2شکل 
نشانه تفاوت معنی دار بین گروه تمرین و پیش دیابت  ***؛ ≥05/0p* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه طبیعی و پیش دیابتی تمرین در سطح  

: گروهی که رژیم غذایی معمولی دریافت 001/0p≤ .NDنشانه تفاوت معنی دار بین گروه طبیعی و پیش دیابت در سطح  ***؛ ≥001/0pدر سطح 
 : گروهی که رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند و فعالیت بدنی داشتند.PreD/Ex: گروهی که رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند. PreDکردند. 

  

 

 

 

 

 

 

 . آزمون تحمل گلوکز در پایان مداخله دوم5شکل           اول                     .  آزمون تحمل گلوکز در پایان مداخله 4شکل       
نشانه تفاوت معنی دار بین گروه طبیعی و  پیش دیابت،  **؛ ≥001/0pنشانه تفاوت معنی دار بین گروه طبیعی و  پیش دیابت در سطح  ***

: PreD/Ex : گروهی که رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند.PreD: گروهی که رژیم غذایی معمولی دریافت کردند. 01/0p≤ . NDتمرین در سطح 
 رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند و فعالیت بدنی داشتند.گروهی که 

   

 

 

 

 

 

 پلاسمایی گروه ها ALT. مقایسه آنزیم 7پلاسمایی گروه ها                شکل  AST. مقایسه آنزیم 6شکل                             
نشانه تفاوت معنی دار بین گروه تمرین و  پیش دیابت در  **؛ ≥0p/ 05نشانه تفاوت معنی دار بین گروه طبیعی و  پیش دیابت در سطح  *

: گروهی که PreD/Ex : گروهی که رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند.PreD: گروهی که رژیم غذایی معمولی دریافت کردند. 01/0p≤ . NDسطح 
 رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند و فعالیت بدنی داشتند.
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خــون در شــرایط پیــش دیابتــی شــده اســت.
ــروه  ــدی در گ ــوژن کب ــر گلیک ــزان ذخای ــر، می ــرف دیگ  از ط
ــی  ــش دیابت ــروه پی ــه گ ــبت ب ــد( نس ــوازی )34 درص ــن ه تمری
ــد  ــی ده ــه نشــان م ــی دار داشــت ک ــش معن )24 درصــد( افزای

ــده و  ــره ش ــد ذخی ــوژن در کب ــورت گلیک ــه ص ــون ب ــز خ گلوک
ــت. ــته اس ــش داش ــون کاه ــز خ ــزان گلوک می

بیــان ژن گلیکــوژن ســنتاز: بیــان نســبی ژن GYS2 کبــدی 
 

 

 : گروهی که رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند.چپ: گروهی که رژیم غذایی معمولی دریافت کردند. وسطدر کبد.  PASرنگ آمیزی  .8شکل 
 : گروهی که رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند و فعالیت بدنی داشتند.راست

  

در موش هــای پیــش دیابتــی )برابــر بــا 0/33( به طــور معنــی دار 
ــود؛  ــا 0/98( ب ــر ب ــی )براب ــای طبیع ــر از موش ه )p=0/01( کمت
ــا  ــر ب ــی کــه در گــروه  تمریــن هــوازی بیــان GYS2  )براب در حال

1/67( نســبت بــه گــروه پیــش دیابتــی )برابــر بــا 0/33( افزایــش 
معنــی داری )p=0/001( پیــدا کــرد )شــکل 9(.

بحث 
 

 

 

 

 

 

 

 

 )سمت چپ( گروه ها GYS2. مقایسه میزان ذخایر گلیکوژن کبدی )سمت راست( و  بیان ژن 9شکل 
* نشانه تفاوت معنی دار بین گروه تمرین و پیش دیابت در سطح ؛ ≥01/0p** نشانه تفاوت معنی دار بین گروه طبیعی و پیش دیابت در سطح 

05/0p≤ . ND .گروهی که رژیم غذایی معمولی دریافت کردند :PreD.گروهی که رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند : PreD/Ex که رژیم : گروهی
 غذایی پرچرب دریافت کردند و فعالیت بدنی داشتند.

 
ــن هــوازی در مــوش هــای  ــر مثبــت تمری در تحقیــق حاضــر، اث
ــی پرچــرب، نشــان داده شــد.  ــم غذای ــی تحــت رژی ــش دیابت پی
ــدل  ــت در م ــش دیاب ــوارض پی ــش ع ــا در کاه ــه م ــج اولی نتای
ــرای کاهــش  ــده ای ب ــواهد امیدوارکنن ــود و ش ــوب ب ــوش مطل م
عــوارض پیــش دیابــت و جلوگیــری از ابتــلا بــه بیمــاری دیابــت 
ــت  ــدم فعالی ــری و ع ــی پرکال ــم غذای ــد. رژی ــت آم ــوع دو بدس ن
ــه  ــد، در نتیج ــش می ده ــون را افزای ــز خ ــطح گلوک ــی، س بدن
انســولین چندیــن برابــر حــد معمــول ترشــح می شــود تــا گلوکــز 
ــان  ــرور زم ــه  م ــد. ب ــت کن ــلول ها هدای ــه درون س ــون ب را از خ

ســلول های بتــای پانکــراس تخریب شــده و ترشــح انســولین 
ــان  ــذر زم ــا گ ــد. ب ــالا می مان ــز خــون ب ــود و گلوک ــل می ش مخت
و عــدم وجــود انســولین کافــی، وضعیــت از حالــت پیــش دیابتــی 
بــه ســمت دیابتــی شــدن پیــش مــی رود. محققــان نشــان داده اند 
ــی، باعــث  ــی سرشــار از کربوهیــدرات و چرب کــه رژیم هــای غذای
ــد  ــی در کب ــوب چرب ــون و رس ــز خ ــولین، گلوک ــن انس ــالا رفت ب
ــن  ــولین در ای ــه انس ــت ب ــش مقاوم ــت، افزای ــود و در نهای می ش
ــرب  ــم پرچ ــر از رژی ــق حاض ــردد. در تحقی ــی گ ــاد م ــت ایج باف
ــت در  ــش دیاب ــای پی ــرای الق ــی ب ــد چرب ــر 60 درص ــتمل ب مش
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مــوش هــا اســتفاده شــد، زیــرا اســتفاده از رژیــم پــر کربوهیــدرات 
ــا  ــه چهــار ت ــت پیــش دیابتــی در مــوش هــا ب ــرای القــای حال ب
شــش مــاه زمــان نیــاز دارد؛ رونــدی کــه موجــب افزایــش ســن 
مــوش هــا شــده و روندهــای متابولیکــی مــد نظــر را تحــت تاثیــر 

قــرار مــی دهــد. 
ــد از  ــرب بع ــی پرچ ــم غذای ــه رژی ــان داد ک ــر نش ــه حاض مطالع
مداخلــه اول )12 هفتــه رژیــم پرچــرب بــرای القــای پیــش 
افزایــش معنــی دار گلوکــز خــون در  بــه  دیابــت(، منجــر 
موش هــای پیــش دیابتــی بــه نســبت موش هــای طبیعــی 
ــت  ــش دیاب ــز خــون ناشــتا را در محــدوده پی ــی شــود و گلوک م
قــرار مــی دهــد. بعــد از القــای مداخلــه دوم )10 هفتــه تمریــن 
هــوازی(، در گــروه پیــش دیابتــی افزایــش گلوکــز خــون نســبت 
ــروه  ــای گ ــون موش ه ــز خ ــد و گلوک ــاهده ش ــه 12 مش ــه هفت ب
پیــش دیابتــی در مــرز دیابتــی شــدن قرارگرفــت. بــا ایــن حــال،  
تمریــن هــوازی باعــث کاهــش گلوکــز خــون ناشــتا در موش هــا 
ــش  ــروه پی ــه در گ ــد ک ــان داده ش ــر نش ــه حاض ــد. در مطالع ش
ــان مداخلــه دوم )23 هفتــه  دیابتــی، گلوکــز خــون ناشــتا در پای
ــه اول )12  ــه مداخل ــوازی(، نســبت ب ــن ه ــی و تمری ــم غذای رژی
ــت  ــش مقاوم ــه خــود نشــان دهنده افزای ــه( بیشــتر شــده ک هفت
انســولینی و ایجــاد شــرایط پیــش دیابــت در مــدل حیوانــی اســت. 
ــران  ــران )2020 (،  زو2 و دیگ ــو1 و دیگ ــون ه ــی همچ محققین
ــه  ــد ک ــزارش نموده  ان ــران )2019(  گ ــگ3 و دیگ )2019(، و جان
ــون در  ــز خ ــش گلوک ــه افزای ــر ب ــرب، منج ــذای پرچ ــرف غ مص
مــوش هــا می شــود. در ادامــه بررســی هــای نتایــج بدســت آمــده 
بایــد بــه ایــن نکتــه اشــاره کــرد کــه میــزان آنزیــم هــای کبــدی 
ــت، در  ــرب اس ــد چ ــی و کب ــش دیابت ــرایط پی ــانگر ش ــه نش ک
گــروه تمریــن هــوازی کاهــش یافــت؛ بــه حــدی کــه در محــدوده 
شــرایط طبیعــی قــرار گرفــت. بــه نظــر می رســد تمریــن هــوازی 
می توانــد در بهبــود آنزیم هــای کبــدی در شــرایط پیــش دیابتــی 
ــی  ــن بدن ــه تمری ــد ک ــزارش کرده ان ــر باشــد. پژوهشــگران گ مؤث
ــری  ــق به کارگی ــد از طری ــم می توان ــک اســتراتژی مه ــوان ی به عن
مکانیســم های مولکولــی مهــم درگیــر در کنتــرل پیــش دیابــت و 
دیابــت، ماننــد افزایــش فعالیــت پروتئیــن AKT، افزایــش انتقــال 
ــا،  ــطح غش ــه س ــز-44 (GLUT4) ب ــده گلوک ــال دهن ــل انتق عام
ــال  ــن، و فع ــه تمری ــک جلس ــد از ی ــز بع ــذب گلوک ــش ج افزای
شــدن پروتئیــن 5TBC1D4 بــرای جــذب گلوکــز؛ در بهبــود ایــن 
ــزارش  ــی گ ــتا، مطالعات ــن راس ــد. در همی ــش باش ــرایط اثربخ ش
ــز  ــل گلوک ــود تحم ــث بهب ــد باع ــن می توان ــه تمری ــد ک کرده ان

شــود )چونــگ6 و دیگــران، 2010؛ وان دیــک7 و دیگــران، 2009؛ 
مــک کارتــی8 و دیگــران، 2005(. فعالیــت انســولین کبــدي 
ــیگنالینگ  ــیر س ــازی مس ــق فعال س ــترده از طری ــور گس ــه ط ب
AKT تنظیــم مــی شــود. در یــک فــرد ســالم، بــه دنبــال ترشــح 

ــده  ــه گیرن ــولین ب ــراس، انس ــای پانک ــلول های بت ــولین از س انس
ــن  خــود در ســطح هپاتوســیت  ها متصــل می شــود. در نتیجــه  ای
فسفریلاســیون، مســیر ســیگنالینگ PI3K/AKT فعــال می گــردد. 
ــي و  ــر اصل ــذا، اث ــرف غ ــس از مص ــوژن پ ــنتز گلیک ــک س تحری
ــران،  ــری9 و دیگ ــت )جف ــد اس ــر روي کب ــولین ب ــتقیم انس مس
ــی در  ــل اصل ــی از عوام ــران، 2007(. یک ــت10 و دیگ 2018؛ کرف
ــره  ــلال در ذخی ــت، اخت ــت و دیاب ــش دیاب ــوژی11 پی پاتوفیزیول
گلیکــوژن اســت. دو مرحلــه محدودکننــده در متابولیســم گلوکــز، 
انتقــال گلوکــز بــه بافــت و تبدیــل گلوکــز بــه گلیکــوژن توســط 
ــی ژن  ــود؛ یک ــی ش ــان م ــط دو ژن بی ــت. GYS2 توس GYS2 اس

ــب و  ــز، قل ــه، مغ ــت عضل ــم را در باف ــن آنزی ــان ای ــه بی GYS1 ک

ــان  ــب بی ــه موج ــری ژن GYS2 ک ــده دارد؛ و دیگ ــر عه ــه ب کلی
ــاری  ــث بیم ــم GYS2 باع ــص در آنزی ــود. نق ــد می ش آن در کب
مونوژنیــک12 ذخیــره گلیکــوژن می شــود و بــا اختــلال در فرآینــد 
ســنتز گلیکــوژن، فرآینــد گلوکونئوژنــز افزایــش می یابــد )ارمیــا13 
و دیگــران، 2010(. تنظیــم آنزیــم GYS2 توســط انســولین از 
طریــق فسفوریلاســیون AKT و غیرفعــال ســازی GSK-3 می افتــد. 
بنابرایــن بــا غیرفعــال شــدن گلیکــوژن ســنتاز کینــاز- 3، 
گلیکــوژن ســنتاز فســفوریله شــده و افزایــش می یابــد )پترســن14 
و دیگــران، 2018(. مطالعــات نشــان می دهنــد کــه اگرچــه مهــار 
ــذارد،  ــر نمی گ ــکلتی تأثی ــه اس ــز عضل ــذب گلوک ــر ج GSK-3 ب

ــود  ــز، بهب ــود تحمــل گلوک ــردن  GYS2، بهب ــال ک ــرای فع ــا ب ام
حساســیت بــه انســولین و افزایــش ذخیــره گلیکــوژن لازم اســت 

ــت15،  2008(.  ــی و وودگ ــک آل )م
ــی پرچــرب  ــم غذای در تحقیــق حاضــر نشــان داده شــد کــه رژی
باعــث افزایــش گلوکــز خــون و کاهــش فعالیــت آنزیــم گلیکــوژن 
ســنتاز مــی شــود. در همیــن راســتا، چندیــن مطالعــه نیــز گزارش 
کرده انــد کــه مصــرف غــذای پرچــرب منجــر بــه افزایــش گلوکــز 
ــران، 2020؛  ــو16 و دیگ ــود )ه ــوان می ش ــان و حی ــون در انس خ
ــگ و  ــران، 2019؛ چئون ــران، 2019؛ زو و دیگ ــگ17 و دیگ جئون
دیگــران، 2014(. در گــروه تمریــن هــوازی بــا ایــن کــه موش هــا 
از رژیــم غذایــی پرچــرب اســتفاده کردند، تمریــن توانســت باعــث 
کاهــش گلوکــز خــون، افزایــش فعالیــت آنزیــم GYS2، و ذخیــره 
ــی  ــتراتزی درمان ــک اس ــوازی ی ــود. ورزش ه ــد ش ــز در کب گلوک
1. Hou
2. Xu
3. Jeong
4. Glucose transporter 4
5. TBC1 domain family member 4
6. Cheong

7. Van Dijk
8. McCarty
9. Jafari
10. Kreft
11. Pathophysiology
12. Monogenic

13. Irimia
14. Petersen
15. MacAulay and Woodgett
16. Hou
17. Jeong

49

پاییز  1401، دوره 10، شماره 23 نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش



بــرای درمــان بســیاری از بیمــاری هــای مزمــن، از جملــه حالــت 
پیــش دیابتــی و دیابتــی شــدن اســت. تحقیقــات مشــابه  در مــورد 
اثــر تمریــن بدنــی بــر ذخایــر گلیکــوژن کبــدی نــادر هســتند و در 
ــای  ــت و بیماری ه ــه دیاب ــی از جمل ــای متابولیک ــورد بیماری ه م
کبــدی، مســیرهای کبــدی ســلولی - مولکولــی قابــل اصــلاح بــا 
تمریــن بدنــی، بخوبــی درک نشــده اســت. از ایــن رو، در تحقیــق 
حاضــر یکــی از مکانیســم هــای کاهــش قنــد خــون پــس از ورزش 
هــوازی، یعنــی تنظیــم ذخایــر گلیکــوژن کبــدی بررســی گردیــد. 
از آنجــا کــه مطالعــات دقیــق و گســترده ای در ایــن مــورد انجــام 
ــدی  ــوژن کب ــره گلیک ــد ذخی ــت فرآین ــاز اس ــت، نی ــده  اس نش
تحــت تاثیــر تمریــن هــوازی در حالــت پیــش دیابتــی دقیــق تــر 

بررســی شــود.
ــه حاضــر مکانیســم های  ــری: ســعی شــد در مطالع ــه گی نتیج
موثــر در کاهــش گلوکــز خــون توســط تمریــن هــوازی در 
ــر  موش هــای مــدل پیــش دیابتــی بررســی و شناســایی شــود. ب

اســاس نتایــج، شــاهد کاهــش قابــل توجــه میــزان گلوکــز خــون و 
بهبــود تحمــل گلوکــز بعــد از مداخلــه بــا تمریــن هــوازی )علیرغم 
اســتفاده از رژیــم غذایــی پرچــرب تــا پایــان هفتــه بیســت و ســوم 
مداخلــه( بودیــم. بــه طــور کلــی، تمریــن بدنــی مــی توانــد باعــث 
ــر  ــدم اث ــه ع ــه ب ــا توج ــی شــود و ب ــش دیابت ــرایط پی ــود ش بهب
ــه  ــد ب ــی توان ــیمیایی، م ــای ش ــا داروه ــی آن در مقایســه ب جانب
طــور گســترده بــرای درمــان آســیب هــای ناشــی از پیــش دیابتی 
شــدن یــا جلوگیــری از دیابتــی شــدن مــورد اســتفاده قــرار گیــرد. 
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