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Abstract 
Objectives: Skeletal muscles play an important role in the homeostasis of the whole body. 

Any dysfunction of skeletal muscles can cause problems such as prediabetes, and type 2 

diabetes.  MondoA is a transcription factor that is activated under normal conditions by 

increasing the amount of glucose inside the cell and transcribes its target genes 

(TXNIP/ARRDC4). The purpose of this study is to investigate the effect of aerobic 

training on the level of MondoA transcription factor activity and the expression of its 

target genes in the skeletal muscle of pre-diabetic model rats. Methods & Materials: 15 

C57BL/6 male mice were randomly divided into two groups. Mice were fed with normal 

diet (control group 5) and high fat diet (10). Mice were fed for 12 weeks. After induction 

of prediabetes, mice were divided into two groups of high-fat diet (5 mice/ no exercise) 

and aerobic training group (5 mice / 10 weeks of aerobic training). The aerobic exercise 

protocol was performed in the form of running on a treadmill 5 days a week and 45 minutes 

a day. The velocity also increased from 15 to 23 m/min with moderate intensity. Results: 
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The results showed a significant decrease (p<0.001) in blood glucose level and insulin 

resistance in the PD-Ex group compared to PD. Moreover, exercise training decreased the 

relative level of expression of TXNIP (p<0.01) and ARRDC4 (p<0.05) genes, the presence 

of transcription factor MondoA in the nucleus, and increased the expression of Glut4 

protein in the cell membrane (p<0.01). Conclusion: In general, aerobic exercise can be 

effective in lowering blood sugar by decreasing the activity of MondoA in the nucleus and 

increasing the presence of Glut4 in the cell membrane . 

 

Key words: Aerobic Exercise,  MondoA,  TXNIP,  ARRDC4, Skeletal Muscles, 

Prediabetes. 

 
Extended Abstract 

Background and Purpose 
PD has been defined by two primary indicators, namely, impaired fasting glucose 

(IFG) and impaired glucose tolerance (IGT) (1). The major cause of PD is insulin 

resistance (IR) in the muscle, liver, and adipose tissues, followed by an upsurge 

in insulin production by the pancreatic beta (β)-cells (2). As metabolic balance 

and homeostasis in the human body heavily depend on skeletal muscles. 

Improving understanding of the molecular mechanisms of muscle energy 

homeostasis and IR may accordingly help in discovering novel methods for 

combating metabolic disorders, like T2D (3). The IR development in the skeletal 

muscles and the PD emergence due to a high-fat diet (HFD) likely imply an 

upstream mechanism in the skeletal muscles. Recent studies have further 

demonstrated MondoA as a negative modulator of insulin sensitivity in such 

muscles (4). This transcription factor is responsible for the transcriptional 

alterations brought on by glucose. MondoA is a transcription factor that transcript 

TXNIP and ARRDC4 gens (5). TXNIP and ARRDC4 also seem to prevent 

hypoglycemia and limit glucose absorption in myocytes and adipocytes during 

fasting by boosting the GLUT4 endocytosis. Moreover, they regulate the insulin 

sensitivity of the muscle and adipose tissues (6). As evidenced, the MondoA-MLX 

complex is typically activated in response to a proliferation in glucose within the 

cell, followed by a rising trend in glucose 6-phosphate (7). Consequently, it 

reaches the cell nucleus and controls the expression of its target genes (8). Under 

normal cellular conditions, this transcription factor further inhibits the flow of 

surplus energy into catabolic pathways in the skeletal muscles. On the other hand, 

abnormal cellular conditions, such as an HFD and excess food, lead to the constant 

activation of MondoA. Thus, a vicious cycle of IR and muscle fat deposition 

begins (9). Improving lifestyle and doing regular physical activity are among the 

effective methods for preventing and treating some disorders, like T2D and PD 
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(10). Hence, exercise seems to be a useful non-pharmaceutical treatment for 

Metabolic disorders (11). Against this background, the main objective of the 

present study was to examine the effects of aerobic exercise on the MondoA 

activity and the expression of its target genes in the skeletal muscles of a high-fat 

diet-induced PD mouse model. 
 

Materials and Methods 
Fifteen male C57 black 6 (C57BL/6) mice, aged four weeks and weighing 

between 12 and 14 g were used in this study. The mice were kept at 23±3 °C with 

the cycle of 12-h light and 12-h darkness and had ad libitum access to food and 

water. The animals were randomized into a control group (Con n=5) and (HFD 

n=10). The Con group had a regular diet, whereas the other mice received HFD. 

Upon the PD development, the HFD group was divided into two subgroups (with 

five mice in each group), viz, prediabetic mice (PD group) and the PD mice treated 

with Exe. The animals were subjected to Aerobic exercise for 10 weeks. The 

Exercise routine was carried out as follows, low-to-moderate intensity=50-60%, 

maximal aerobic velocity (MAV)/45 min each day, five days per week for 10 

weeks. Afterward, the metabolic data, i.e., FBS, GTT, HOMA-IR, plasma insulin 

levels, together with protein expression and the cellular localization of MondoA 

and GLUT4, as well as the TXNIP and ARRDC4 expression in the myocytes from 

various groups were evaluated. Data were analyzed using the one-way analysis of 

variance (ANOVA) and P <0.05 was considered as a significant change. 
 

Results  
Aerobic exercise modified the PD parameters induced by an HFD. In this line, the 

mice were given a 60% HFD for 12 weeks to produce a PD model, as previously 

described.  Compared with the Con group, the parameters of prediabetes in the 

PD group significantly increased; however, aerobic exercise could lower fasting 

blood glucose, plasma insulin levels, the HOMA-IR index, and AUC as compared 

with the PD model mice. Mondo A was localized to an increased degree in the 

cell membrane in the PD group compared with the Con group. The protein 

expression of MondoA in myocytes was reduced by (Exe) (p < 0.01). The 

expression of TXNIP and ARRDC4 in the HFD-fed mice rose dramatically 

compared with the animals having a normal diet, and Exe  reduced the TXNIP (p 

< 0: 01) and ARRDC4 (p < 0:05) expression. GLUT4 was localized to a reduced 

degree in the cell membrane in the PD group compared with the Con group. Exe 

also enhanced the membrane localization and protein expression of GLUT4 

caused by an HFD. 
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Conclusion 
In summary, the results of the present study show that a high-fat diet leads to 

weight gain, increased insulin, blood glucose, and ultimately leads to prediabetes. 

In addition, the expression of Mondo A protein and the expression of its 

downstream genes increased due to a high-fat diet. On the other hand, 10 weeks 

of aerobic exercise improves the parameters of induced PD by HFD, reducing the 

presence of Mondo A in the cell nucleus and reducing the expression of TXNIP 

and ARRDC4. 
 

Article Message 
To come to the point, the study results established that aerobic exercise might help 

modify the alterations produced by PD Through the MondoA-TXNIP/ARRDC4-

GLUT4 axis. Accordingly, a novel mechanism was found to improve PD via 

aerobic exercise. 
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 1مقالة پژوهشي

های  و ژن Mondo Aاکتور رونویسی  ف   فعالیت بر هوازی  تمرین یک دوره اثر

 دیابت های پیشموش  اسکلتی ۀعضل درهدف آن 
 

  ، 4نژادزهرا صفایی  ، 3جلیل رئیسی ، 2، سید محمد مرندی1ناهید صادقیان رنانی

 5نصر اصفهانی  نیمحمدحس

 

دکتری.  1 اصفهان،    دانشجوی  دانشگاه  ورزشی،  علوم  دانشکده  ورزشی  فیزیولوژی  گروه  ورزشی،  فیزیولوژی 

 اصفهان، ایران 

 ( نویسنده مسئول)،  فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایراناستاد  .  2

 ایران دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه اصفهان، اصفهان،  استادیار فیزیولوژی ورزشی،  .  3

  مرکز   دانشگاهی،  جهاد  فناوری  زیست  پژوهشکده  رویان،  دکتری تخصصی سلول تکوینی جانوری، پژوهشگاه.  4

 ایران   اصفهان،  جانوری،  فناوری  زیست  گروه  سلولی،  علوم  تحقیقات

  علوم  تحقیقات  مرکز  ،یجهاد دانشگاه  فناوری  زیست  پژوهشکده  رویان،  پژوهشگاه ،یشناسن یجناستاد  .  5

 ایران   اصفهان،  جانوری،  فناوری  زیست  گروه  سلولی،
 

29/09/1402تاريخ پذيرش:                           11/04/1402تاريخ دريافت:    
 

 چکيده 

ه در  مهمي  نقش  اسکلتي  دارند.  ئمو عضلات  بدن  کل  اسکلتي    هرگونهوستاز  عضلات  عملکرد  در  اختلال 

  فاکتور   کي  MondoA  شود.  دوديابت نوع  و    ديابتپيش  ازجمله  ابوليکمت  بروز مشکلات  سازنهيزمتواند  مي

  و   TXNIP  هايژن  و  شودميفعال  داخل سلول    با افزايش ميزان گلوکز  يعيطب   طي است که در شرا  يسيرونو

ARRDC4  مي رونويسي  حاضر  کند.را  مطالعه  فعاليتبر    هوازي  ني تمر  اثر  يبررس  ، هدف  فاکتور    ميزان 

  سر  15 تعداد .بود ديابتپيشمدل  ي هاموش يهدف آن در عضله اسکلت  يهاژنبيان و  MondoA يسيرونو

طبيعي    غذايي  رژيم  با  شدهتغذيه  يهاموششدند.    تقسيم  گروه  دو  به  تصادفي  طوربه C57BL/6 نژاد  نر  موش

از القاي    سپ.  شدند  تغذيه  هفته  12  مدت  به  هاموش(.  عدد  10) پرچرب  غذايي  رژيم  و(  عدد  5  گروه کنترل)

  /موش  5موش/ بدون تمرين( و گروه تمرين هوازي )  5به دو گروه رژيم غذايي پرچرب )  هاموش،  ديابتپيش
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 هفته  در  روزپنج    تردميلروي    دويدن  صورتبه  هفته تمرين هوازي( تقسيم شدند. پروتکل تمرين هوازي  10

ها نشان داد،  يافته انجام شد.    دقيقه با شدت متوسط  بر  متر  23  تا 15  از  فزاينده   سرعت  در روز با   دقيقه  45  و

همچنين تمرين ورزشي  (.  P<0.001)  تواند گلوکز خون و مقاومت انسوليني را کاهش دهدتمرين ورزشي مي 

نسبي   رونويسيو    TXNIP   (P<0.01  ،)    ARRDC4  (P<0.05)يهانژ   بيانسطح  فاکتور    حضور 

MondoA داد در هسته را کاهش  (P<0.01) . پروتئينهمچنين بيان Glut4   يافت  در غشاي سلول افزايش

(P<0.01). تواند از طريق کاهش فعاليتهوازي مي نيتمردهد که کلي نتايج نشان مي MondoA    در هسته

 .باشد مؤثردر غشاي سلول در کاهش قند خون  Glut4 و افزايش حضور
 

 .ديابتشيپ اسکلتي،  عضلات ،  MondoA،TXNIP  ، ARRDC4، تمرين هوازي  :واژگان کلیدی

 

 مقدمه 

تحرک کافی و    نبودقبیل    مواردی از  شدت در حال افزایش است.در قرن اخیر به  دوشیوع دیابت نوع  

آغاز    دیابتپیشبا  دو  دیابت نوع    .(1)  کند می  1( PD)   دیابتپیشتغذیه ناسالم در ابتدا فرد را مستعد  

بین قند خون   یامرحله )به یک مرحله میانی از اختلال در قند خون  دیابتپیشدرواقع . (2) شودمی

و اختلال در   2( IFG) دو شاخص اصلی اختلال در وضعیت گلوکز ناشتانرمال تا دیابت( اشاره دارد و با  

 4( FBG، میزان گلوکز خون )PD  به عبارت دیگر، در افراد ؛(3)  شودشناخته می  3( IGTگلوکز )تحمل  

 ، همچنین میزان تست تحمل گلوکز  .(4)  است  mg/dl  125-100ساعت ناشتایی بین  هشت  بعد از  

از تزریق گلوکز  ساعتدو   ،  هنگام  زود  صیتشخ.  (5)  است  145lmg/d-199بین    5(2GTT-h)   پس 

ومیر عوارض و مرگموجب کاهش    یهای غربالگربرنامه  قیاز طر  بیماریبه تأخیر انداختن  یا    یریشگیپ 

 انجام نشود، اکثر افراد مبتلا  دیابتپیشاز    یریشگیپ   یبرا  اقدامی  اگر.  ( 6)  شودمی  دیابتپیشناشی از  

 .  ( 5) مبتلا خواهند شددو  دیابت نوع  ساله به دوره ده کی یبه اختلال گلوکز ط

چربی است که با  بافت   و کبد   های عضله اسکلتی،مقاومت به انسولین در بافت،  دیابت پیشعلت اولیه 

سلول  توسط  انسولین  تولید  میافزایش  دنبال  پانکراس  بتای  انسولین (7)  شودهای  به  مقاومت   .

دو  تولید انسولین شده و دیابت نوع    اختلال درهای بتا و  سلول  نقص دررونده درنهایت منجر به  پیش

 
1. Pre-Diabetes 

2. Impaired Fasting Glucose 

3. Impaired Glucose Tolerance 

4. Fasting Blood Glucose 

5. 2-h Posted Blood Glucose 
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  80  باًیتقردهد، اما  بدن را تشکیل می درصد از توده  40حدود    بافت عضله اسکلتی.  ( 8)  شودایجاد می

توسط   بدن  گلوکز  می  آندرصد  می  هرگونهبنابراین  ؛  شودجذب  عضلات  عملکرد  در  تواند  اختلال 

. درک  (9)  شوددو  سندرم متابولیک، استئاتوز کبدی و دیابت نوع    ازجملهبروز مشکلاتی    سازنه یزم

وستاز انرژی عضلانی و مقاومت انسولینی ممکن است  ئموکننده ههای مولکولی تنظیمبهتر مکانیسم

بیماریاستراتژی  با  مبارزه  برای  را  جدیدی  متابولیک  های  نوع    ازجملههای  کند.  دو  دیابت  آشکار 

بدن دخیل   متابولیسم کل  تنظیم  اسکلتی که در  مهم در عضلات  رونویسی  عوامل  نقش  همچنین 

ایجاد مقاومت به انسولینی در عضلات اسکلتی و بروز    احتمالاً.  (10)  شده نیستشناخته  کاملاً هستند،  

را در عضلات اسکلتی    مشترک  رژیم غذایی پرچرب، مکانیسم بالادستی چاقی یا  ناشی از    دیابتپیش

 های درگیر در گلیکولیز، سنتز یک فاکتور رونویسی است که ژن  MondoA  .(11)  کندمشخص می

برای انجام رونویسی   Mondo A  .( 12)  کندسازی اسیدهای چرب را تنظیم می  اسیدچرب و طویل

به پروتئین دیگری به نام ژن  باید  1  های هدف خود 
MLX  نقشی  این فاکتور رونویسی  شود.    متصل

ها نظیر بافت چربی سفید  کند، اما در سایر بافتعضله اسکلتی ایفا می  در  وستاز گلوکزئموه  کلیدی در

 .  (13) شودنیز بیان می

کننده منفی حساسیت به انسولین در عضلات اسکلتی  تنظیم  Mondo A  دهد، نشان می  مطالعات اخیر

گلوگز   هایی مانندافزایش متابولیتبا  ،شود. درواقعفعال می های آنمتابولیت توسط گلوکز و  که است

از موقیعت غیرفعال خود یعنی غشای خارجی    XML-A Mondo   کمپلکس   ورود  (G6P)  2فسفات   6

  با   ،دنبال تحریک گلوکز  به   Mondo A-MLX  کمپلکس  . شودمیتوکندری به هسته سلول تسهیل می

  .( 14)  کندها را القا میرونوشت ژن ،  ها ژن پروموتر  در    (ChoRE)  3عناصر پاسخ کربوهیدارت  اتصال به

TXNIP4  و  ARRDC45    از خانواده های سرکوبگر ورود  عنوان ژن به  لفا آرستین هستند کهآدو ژن 

 ندوسیتوز آتسهیل    از طریقها  این ژن   .شوندرونویسی می  Mondo A  توسط  و  دشونمی  گلوکز شناخته

  ؛ شوند میورود گلوکز اضافی به درون سلول    مانع و    د نکنرا سرکوب می  آنفعالیت    ( Glut)  6ناقل گلوکز 

وقتی میزان گلوکز سلول کاهش  درمقابل،  .  (15)  دنکنمی جلوگیری  خون  از هیپوگلیسمی    بدین ترتیب

  ، دهدمطالعات نشان میشود.  ورود گلوکز به درون سلول فعال می  برای سیگنالینگ انسولین  ،  یابدمی

 
1. Max-Like Protein X 

2. Glucos - 6-Phosphate 

3. Carbohydrate Response Element 

4. Thioredoxin-Interacting protein 

5. Arrestin Domain Containing 4 

6. Glucose Transpoter 
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از عمق   ناقل گلوکز  و بدین ترتیب  شودیم  Glut4  از  هاژن این    باعث جدا شدنطبیعی    طوربه انسولین  

درنتیجه میزان گلوکز درون    ؛بایدافزایش می  به درون سلول  جذب گلوکزو    رودمیبه سطح غشا    غشا

مکانیسم    وسیلهبه  Mondo A ،درواقع  . (16) شودنرمال حفظ می سلول و میزان قند خون در محدوده

از طرفی    .(17)  (شماره یکشکل  )   کند وستاز گلوکز سلول عضلانی کمک میئموبازخورد منفی به ه

افزایش بیش از  کند.  می  د ییتأ نیز  را در توسعه مقاومت انسولینی    این فاکتور رونویسینقش  مطالعات  

در شرایط ،  کلیطوربهاست.    گزارش شدهشده  حیوانات دیابتی در عضله اسکلتی در  Mondo A  حد

مثال دریافت انرژی مازاد یا رژیم غذایی پر چرب، مکانیسم بازخورد منفی    طوربهغیرطبیعی سلول،  

به  ، شرایطاین  در Mondo A فزایش بیان و فعالیتاشود. مداوم فعال می طوربه  ،Mondo A واسطه به

از   اند کهکرده  دییتأ . مطالعات  (9)  شودمیدو منجر  مقاومت انسولین و درنتیجه توسعه دیابت نوع  

انتخابی پرچرب و ،در عضله  Mondo A  دست دادن  رژیم غذایی  از  بهبود تحمل گلوکز ناشی  باعث 

 Mondo  عنوان مولکول بازدارندهبه   SBI-993  ازهمچنین استفاده    .(18)  شودمقاومت انسولینی می

A  ،  انسولین عضلانی و تحمل گلوکز سیستمیک در باعث کاهش تجمع چربی و بهبود سیگنالینگ

  از  بیش   بیان  محیطی،  هایبافت  در د که  ندهتحقیقات نشان می. (19)  شود می  پرچرب  شرایط تغذیه

گلوکز به درون   ، جذبTXNIPناکدوان  کهدرحالی؛شود،میمنجر    گلوکز  جذب  مهار  هب TXNIP حد

افزایش می های سلول   و  عضلات  در  گلوکز  جذب  ، TXNIP  فاقد  هایسلول   . در(20)دهد  سلول را 

 .(21) یابد می  کاهش خون انسولین و گلوکز سطح و یافته افزایش چربی

اصلاح   است و  دو دیابت نوع  ازجملهها سبک زندگی فاقد تحرک کافی، عامل بروز بسیاری از بیماری 

این و جلوگیری از رسیدن فرد به    دیابتپیشدر بهبود شرایط    مؤثرسبک زندگی یکی از راهکارهای  

به دنبال آن بهبود   ، . در همین راستااستدیابت  نوع   از عواملی که در اصلاح سبک زندگی و  یکی 

. ورزش نیز مانند تحریک (22)بدنی و تمرینات منظم ورزشی است    است، فعالیت  مؤثر  دیابتپیش

های عرضی، سرعت انتقال گلوکز به عضله اسکلتی  پلاسمایی و لولهبه غشای   Glut4  انسولین با انتقال

افزایش میمنقبض مقاومت    شده با ورزش در شرایطتحریک  Glut4  جایی هجاب  ،دهد. درواقعشده را 

  ،دو  نوع  دیابت  به  مبتلا  افراد  در  . (23)شود  و چاقی مختل نمی  دو  نوع انسولینی مانند بیماری دیابت  

  یا  نرمال  سطوح  دارایدو   نوع  دیابتی  افراد  عضلانی   بافت .  شودمی  مختل شدتبه  گلوکز   انتقال   تیفعال

بیان   و  رونویسی  تنظیم  در  بنابراین  ؛است  Glut4 پروتئین  طبیعی  سطح  و Glut4 mRNA افزایش 

  است،   طبیعی  دیابتی  افراد  عضله  در Glut4 نناقلا  تعداد  ازآنجاکه.  ندارد  وجود  اختلال Glut4 ایترجمه 

  گلوکز  انتقال  در  نقص  مسئول  باید  گلوکز  ناقل   ذاتی  فعالیت  کاهش  و Glut4 جاییهجاب  در  اختلال

تمرین هوازی باعث افزایش جذب   .(24)  باشد  دو  نوع  دیابت  و  به انسولینی  مقاومت  شرایط  در  عضلانی
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افزایش حساسیت انسولینی   افزایش اکسیداسیون چربی وگلوکز و   . همچنین تمرین شودیمگلوکز، 

،  26)شود  میمنجر  ده به عضله اسکلتی  شبه انتقال گلوکز تحریک  1AMPKسازی  هوازی از مسیر فعال

25). 

 
 مغذي  مواد توسط Mondo A فعاليت تنظيم -1 شکل

  باعث  آن  مشتقات  و  G6P  آن  از  پس.  شودمی  فسفریله  فسفات- 6-گلوکز  به  سلولی  داخل  گلوکز  بالا،  گلوکز  شرایط  در

  کمپلکس   پس.س  شود می  تشکیل  Mondo A-MLX  کمپلکس  آن   دنبال   به   و  شوند می   Mondo Aساختار  تغییر  ایجاد

 .شودمی  فعال (  گلوکز  ورود   سرکوبگر   هایژن)ARRDC4  و   TXNIP  ازجمله   هاژن  از  بسیاری   رونویسی  و  شده   هسته   وارد
Figure 1- Regulation of Mondo A activity by nutrients 

Under high glucose conditions, intracellular glucose is phosphorylated to glucose-6-

phosphate . hereafter, G6P and its certain derivatives, cause conformational change of 

Mondo A, followed by the formation of Mondo A-MLX complex, then the complex enters 

the nucleus. and the transcription of many genes including TXNIP and ARRDC4 (insulin 

pathway suppressor genes) is activated . 

 

را همراه با مقاومت    TXNIP  حرکتی به سرعت بیان ژن و پروتئینبی  ، دندهاز طرفی تحقیقات نشان می

ناشی از  TXNIP پروتئینافزایش بیان بنابراین ممکن است   ؛کندها القا میبه انسولین در عضله موش 

اندوسیتوزطور  بهحرکتی  بی با تسهیل  متعاقباً   Glut4  مستقیم  در سطح سلول،    آنکاهش مقدار    و 

کند  مهار  پلاسمایی  غشای  در  را  گلوکز  مطالعات    . (27،  28)  انتقال  که  اند  کرده  دییتأ همچنین 

 
1 .5' AMP-Activated Protein Kinase 



159                                                ...يس يفاکتور رونو تيبر فعال يهواز نيدوره تمر کياثر  :رنانيصادقيان

 

 Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Public License 

به  ضددیابت،متفورمین  داروی    مهار  را TXNIP پروتئین  و mRNA بیان  چشمگیری  طوربه  عنوان 

درواقعکند می  ژن  پروموتر  هب Mondo A:MLX رونویسی  فاکتور  کمپلکس  اتصال  از  متفورمین  ،. 

TXNIP این نتایج نشان    .(29،  30)  کند می  تنظیم  را  آن رونویسی  مستقیم  طوربهکند و  می  جلوگیری

ژن  که  دهدمی و  رونویسی  فاکتور  این  دادن  قرار  میهدف  آن  هدف  تعهای  در  شرایط د تواند  یل 

های خاصی  متابولیتکه    اندتحقیقات مختلف نشان دادهرغم اینکه  به    همچنین  باشد.  مؤثر  دیابتپیش

اثر بگذارند، اثر رژیم غذایی پرچرب بر این   Mondo A  توانند بر فعالیت سلولی و موقیعت مکانیمی

چربی،   %60از رژیم غذایی پرچرب حاوی )  در این مطالعهبدین ترتیب    ؛فاکتور کمتر شناخته شده است

تواند  بررسی شود آیا رژیم غذایی پرچرب می  تا  شده است  پروتئین( استفاده  15%کربوهیدرات و    25%

همچنین یا خیر.    اثر بگذاردها  و سلامت متابولیک در موش  Mondo A  بر فعالیت فاکتور رونویسی

و    Mondo A  بر فعالیتنیز  ها تحت یک دوره تمرین هوازی قرار گرفتند تا اثر تمرین ورزشی  موش

 .شودررسی ببهبود شرایط متابولیک 
 

 روش پژوهش

  14-12تقریبی  با وزن    C57BL/6  از نژاد  ایهفته  4موش نر    15در این پژوهش از  :  مطالعه يحاطر

  12روشنایی و    ساعت  12گراد و با چرخه  درجه سانتی  23±3ها در دمای  گرم استفاده شد. موش

 طور بهها  هفته سازگاری، موشیک  . بعد از  شدندتاریکی با دسترسی آزاد به آب و غذا کنترل    ساعت

 موش(  10تعداد ) 1(HFD) گروه رژیم غذایی پرچربو  (موش پنج  )تعدادتصادفی به دو گروه کنترل 

استاندارد  دیابت پیشی  االق  برای غذایی  رژیم  کنترل،  گروه  برای  غذایی  رژیم  شدند.    تقسیم 

پر چرب موش   سایر  برای  و(  %5/20  پروتئین  ،%5/12  چربی  ،%7/47  )کربوهیدارت غذایی  رژیم  ها 

بعد از اطمینان از   . (31،  32)  بود  اشباع  چربی  نوع  از(  %15  پروتئین  ،60%  چربی  ،٪25  )کربوهیدرات

)  هایتستانجام  و    دیابتپیش   ظهور اینکه  تشخیصی  به  توجه  در    دیابتپیشسطح    محدودهبا 

دو گروه،    مقایسهو    (32)  (استمیلیگرم بر دسی لیتر گلوکز خون    150تا   C57BL/6  ،100  هایموش

گروه رژیم غذایی   سپس د.ش اثبات کنترل در گروه رژیم پرچرب در مقایسه با گروه  دیابتپیشالقای 

 مداخلهگونه  که هیچ  دیابت پیشهای  موش:  موش(  5)هر گروه شامل    گروه تقسیم شد زیردو  پرچرب به  

 (. شماره دوشکل گرفتند )قرار ( Exe) هایی که تحت درمان با تمرین هوازیو موشنشدند  

 

 
1. High Fat Diet 
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 ق تحقي  طرح -2شکل 

.  (شدند  تقسیم  PD  ابتیدپیش   و  Con  کنترل  هایگروه  به  هاموش  هفته  12ابتدا به مدت  )   دیابتپیش  القای  مداخله اول: 

که    دیابت پیشهای  موش  :شدند  تقسیم  زیرگروهدو  به    تصادفی   طوربه  دیابت پیش  هفته، گروه  10)  دوم: درمان  مداخله

 . (( قرار گرفتندExe) هایی که تحت درمان با تمرین هوازیدریافت نکردند و موشرا   یامداخلهگونه هیچ
Figure 2- Study plan 
 The first intervention: PD induction (first, the mice were divided into Con and PD groups 

for 12 weeks). The second intervention: Treatment (10 weeks, the PD group was randomly 

divided into two subgroups): prediabetic mice (PDgroup) the PD mice treated with Exe. 

At the end of the 23rd week, the mice were euthanized. 
 

در هفته( تحت تمرین هوازی قرار گرفتند.    روزپنج  )  هفته  10به مدت    حیوانات  ي:ورزش  مداخله

های مختلف به تمرین دقیقه با سرعت  10ها با انجام یک هفته دویدن با تردمیل به مدت  موش   همه

پروتکل   ها شروع به دویدن کنند.کردند. همچنین در روز اول شوک الکتریکی اعمال شد تا موشعادت  

دقیقه در روز    1MAV/  45  %60-%50شدت کم تا متوسط  :  تمرین هوازی به صورت زیر انجام شد

  18±2ساکت و دارای تهویه مناسب با رطوبت کم و دمای  ،  هفته. اتاق تمرین  10در هفته/  روز  پنج/

بود. موش درجه سانتی نامنظمگراد  نیز به صورت   ؛شرایط تمرین قرار گرفتند  در  های گروه کنترل 

دقیقه روی تردمیل خاموش قرار گرفتند تا از نظر   20بار به مدت  بدین صورت که هرچند روز یک 

 
1. Maximum Aerobic Velocity 
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گرم کردن،    قهیدق  سههر جلسه تمرین شامل    .تفاوتی ایجاد نشود  ها گروهاسترس شرایط تمرین بین  

بر دقیقه بود که هر    متر  15دقیقه ریکاوری بود. شدت اولیه تمرینات  دو  دقیقه تمرین اصلی و  چهل  

که در هفته آخر شدت  طوری به  ؛ شدمتر بر دقیقه به شدت تمرین افزوده میدو  هفته به میزان    دو

  اخلاق در پژوهش زیست پزشکی  کمیته  دراین مطالعه    . (33،  34)  متر بر دقیقه رسید   23تمرین به  

ملاحظات و موازین   همهشایان ذکر است    . شد  دییتأ   IR.UI.REC.1400.080  شناسه  با   دانشگاه اصفهان

محیطی، توجه    حیوانات در شرایط مطلوب  نگهداری  ؛ ازجملهاست  رعایت شده در این مطالعه    اخلاقی

همه  گرفتن از افراد ماهر در کمک و  حیواناتهوشی بی یهاروش رعایت اخلاق دربه تغذیه حیوانات، 

 . مراحل پژوهش

  12ها هر هفته وزن شدند. در پایان نیز حیوانات بعد از  در طول دوره موش:  هانمونهجمع آوري  

جمع آوری هوشی زایلازین و کتامین قرار گرفتند. سرم و بافت عضله دوقلو  ساعت ناشتایی تحت بی

درجه    - 80دمای  فریزر با  در  های بیشتر  تحلیلو  تجزیه    برایذکر است که عضله دوقلو    شایان شد.  

 . و همچنین به صورت بافت پارافینه نگهداری شدگراد سانتی

خون   قند  تست:  (هاي بيوشيمايي)اندازه گيري  ديابتپيشهاي مرتبط با  گيري شاخصاندازه

  از   استفاده  بادوازدهم و بیست و دوم    های هفته  پایان  در(  GTT)  گلوکز  تحمل  تست  و (FBS)  ناشتا 

  انجام   ها طریق ایجاد خراش روی دم موش   از(  متحدهایالات،  TRAK،  Zoetis  آلفا  گلوکومتر)  گلوکومتر

.  شدند  گاواژ  گلوکز  محلول  میکرولیتر  200  با  سپس  و   بودند  ناشتا  ساعت  شش   هاموش  ،GTT  برای.  شد

  کیت  با   پلاسمایی  انسولین  سطح.  شد  گیریاندازه  بعد  دقیقه  120  و  90  ، 60  ،30  ،صفر  در  خون  گلوکز

نانوگرم    06/0)  حساس  فوق   (USA, Keewaydin Drive, ALPCO 80-INSMS-E01)  انسولین  الایزا

 . شد تعیین  سازنده دستورالعمل طبق موش( لیتردر میلی

از   استفاده   با  بافت عضله دوقلو  از  RNA  جداسازی کل :  RT-qPCRو آناليز    RNAاستخراج  

شد. سپس خلوص و    انجام  TRIZol.(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)  روش

  RNA  بررسی شد. برای حذف آلودگی احتمالی  نانو دراپشده توسط دستگاه  استخراج   RNA  غلظت

  C37˚دقیقه در دمای    30به مدت  (  DNase I)  با آنزیم   RNA  ژنومی، هر نمونه  DNA  شده بهاستخراج 

  10تیمار شد و به مدت    EDTAاز    1µǀ  هر نمونه با DNase I  آنزیم  کردنمنظور خنثی تیمار شد. به

الگو و با آنزیم رونوشت  RNA از روی  cDNA  ساخت  ،درنهایتانکوبه شد.    C 65˚  دقیقه در دمای

معکوس می  بردار  ساختانجام  برای  کیت  cDNA  شود.  ( Biotechrabbit, Germany, Berlin)  از 

 Beacon designer  افزارها، پرایمرهای اختصاصی هر ژن توسط نرمبررسی بیان ژنرای  استفاده شد. ب
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(Version 7.2, USA)    از شرکتطراحی شد و  Micro-gene  .پرایمرها در    یتوال  کره خریداری شد

Real time PCR  (ABI Applied Bio systems, USA  )  نشان داده شده است. از  شماره یکجدول  

استفاده شد.  (  TaKaRa, Japan)   ها با استفاده از سایبر گرینی سطح بیان ژنمنظور سنجش کمّبه

از محاسبه ژن    Δ ct  بعد  بیان  فرمول  هدف در هرنسبت  با  به گروه کنترل  نسبت    ΔΔCt-2  نمونه 

 محاسبه   داخلی  عنوان ژن کنترلبه  s rRNA 18  به  توجه  با  نسبی  ژن  بیان  اساس،  این  بر  ؛محاسبه شد

 . شد
 آغازگرهاي اختصاصي )رفت و برگشت( مربوط به هر ژن  -1جدول 

Table 1- Specific Primers (Forward and Reverse) for Each Gene 

 ژن 
Gene 

 

پيشرو پرايمر   
Forward primer 

(5'-3') 

معکوسپرايمر   
Reverse primer 

(5'-3') 

 دما
Annealin

g 

temperat

ure (°C) 

TXNIP 
ACCTAAACATCCCAGATA

CCCCA 
CTTGAGAGTCGTCCACA

TCGTC 60 

ARRD

C4 
CACCGCCCTTATTGACTC

C 
TTCTCCGTTACAGTAGC

CCTT 52 

18SRN

A 

CGGACACGGACAGGATT

G 

TCGTCCACCAACTAAGA

AC 
60 

 

با روش   Mondo Aو    Glut4  هایموقعیت قرارگیری و بیان پروتئین :  تکنيک ايمونوهيستوشيمي  

ساخت   INC,Technology Santa Cruz Bio()  هایو با استفاده ازکیت  1( IHC)  ایمونوهیستوشیمی

ابتدا بافت عضله   پارافین  به کمک فرمالین فیکس شد و سپس    دوقلوکشور آمریکا بررسی شد.  در 

گیری انجام شد. ب آو   گرفت  قرار  %100و    %90،  %70در اتانول  . در مرحله بعدی بافت  شدغوطه ور  

پس از سفت شدن بافت، با استفاده از دستگاه میکروتوم وشو استفاده شد و  شست   برایسپس از زایلین  

  ، داده شد. بافت با استفاده از زایلین و اتانول استریل شدمیکرومتر برش  پنج تا پانزده  بافت به قطعات  

سیترات قرار داده شد و    ها در بافرنمونه بافتشد.  پارافین از بافت جدا    با بافر شست وشو داده شد و

. مقدار  داده شداتوکلاو حرارت    دستگاه با استفاده از    وات  600با قدرت متوسط  دقیقه    20  به مدت

ه  مدت یک ساعت در دمای اتاق قرار داد  بهو سپس    شد  هر لام ریختهروی    لاکینگ بافرمناسبی از ب

 به  DAB ماده   ،اطمینان از فعالیت پراکسیداز درونی بافت   برایه شد.  شست  TBSبا    نشد و بعد از آ

 
1. Immunohistochemistry 
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ت اضافه دقیقه به باف  15تا    10به مدت    ،استکننده  که بهترین ماده بلاک H2O2 .شد  اضافه  بافت

 Glut4( و  purified rabbit polyclonal antibody)  Mondo A (P-14)  بادی اولیهبافت با آنتی  .شد

(H-61)  (purified rabbit polyclonal antibody  ،)  اتمام زمان    بعد ازدقیقه انکوبه شد.    10به مدت

بادی  آنتیوشو داده شد. دقیقه شست 10به مدت    TritonX-100و  TBSبافرا  ب  ها انکوباسیون، اسلاید

اتاق به مدت    شد  اضافه  (Goat biotinylated polyvalent)  ثانویه انکوبه    10و در دمای  شد. دقیقه 

دو تا سه    ها لاموشو داده شد.  دقیقه شست  10به مدت     TritonX-100و TBS ا بافرب  ها اسلایدسپس  

دقیقه  10به مدت  TritonX-100 و  TBS بافردر مرحله بعدی با  .گرفتدقیقه در هماتوکسیلین قرار 

 BM-600)  ها زیر میکروسکوپ نوریخر لامآزدایی شد. در  ها آبلام  ، درنهایت.  شو داده شدوشست 

LED. EPI FLURESCENT/Germany-AXIOM  )به سپس  شد.    دوربین  وسیله بررسی 

(Microscop Camera/ Mshot/ Chinese  )  تجزیه تحلیل تصاویر و    برایشد.  برداری  ها عکسآناز

استفاده شد. این    Image J  افزارها از نرمها و میزان بیان آن همچنین تعیین موقیعت مکانی پروتئین

افزار از این نرمآمده دستدهد. اعداد بهها را براساس درصدی از تصویر نشان میافزار بیان پروتئین نرم

 .شدند تحلیلهای آماری توسط آزمون 
 ها از شاخص گرایش مرکزی و انحراف استاندارد استفاده شد.بخش آمار توصیفی برای توصیف دادهدر  

برای بررسی اثر متغیرهای   .شد  استفاده  ویلک-شاپیرو  آزمون  از  ها داده  توزیع  نرمال بودن  بررسی  برای

ها  مقایسه گروه  منظوربه.  به کار رفت  1طرفهآزمون تحلیل واریانس یک  ،مستقل بر متغیرهای وابسته

نسخه   گرف پد پریزمافزارآمده با استفاده از نرمدستبه  هایدادهاز آزمون تعقیبی توکی استفاده شد.  

 در نظر گرفته شد.  P˂0.05 تجزیه تحلیل شدند. سطح معناداری هشت
 

 نتایج 

 هادر موشتحمل گلوکز  چرب بر تسترغذايي پ رژيماثر 
توانایی تغییر جریان و بار گلوکز دارد، آزمایش تحمل  پرچرب  برای بررسی اینکه آیا تغذیه با رژیم  

از  (  GTT)  گلوکز )القای    12پس  اول  از شروع مداخله  انجام شد.دیابتپیشهفته  براساس طرح  ( 

  شکلمبتلا شوند.    دیابت پیشهفته با رژیم غذایی پرچرب به    12ها ابتدا باید به مدت  موش  ،تحقیق

سطح زیر منحنی( تست تحمل    نمودار  :ب  های مختلف، )الف: سطح گلوکز ناشتا در زمانشماره سه  

دهد. براساس  نشان می  دیابتپیشهفته اول مطالعه را بین گروه کنترل نرمال و گروه    12گلوکز پس از  

 
1. One Way-ANOVA 
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ها به  و موش  (P<0.001) وجوددارد  دیابتپیشهای گروه نرمال و داری بین موشاتفاوت معن  نمودارها

 . نداهشد مبتلا  دیابتپیش

 
   هاچرب بر تست تحمل گلوکز در موشراثر رژيم غذايي پ -3شکل 

خطای    ±ها براساس )میانگین  نمودارتمام    دهد. را نشان می  نمودار )الف( تست تحمل گلوکز و )ب( سطح زیر منحنی  

کننده رژیم غذایی پرچرب  دهد میزان قند خون گروه دریافتنشان می  ###  (.p<0 001)  .اندشده  استاندارد میانگین( ارائه

:  HFD.  گروهی که رژیم غذایی استاندارد دریافت کردند:  Con  گروه کنترل بیشتر است.  در مقایسه با داری  امعن   طور به

 دریافت کردند. گروهی که رژیم غذایی پرچرب 
Figure 3..Effect of high-fat diet on glucose tolerance test in rats 
(a) Glucose tolerance test and (b) area under the curve graph. All graphs are presented as 

(mean ± standard error of the mean) as well as significance levels. ### (p<0.001) Con: 

group that received standard diet. HFD: group that received a high-fat diet . 
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 ها و وزن موش  القاشده با رژيم غذايي پرچرب ديابتپيشپارامترهاي  بر  تمرين هوازي  اثر

  ی درصد چرب  60  یحاو  یی غذا  میبا رژ  ها موش  ،دیابتپیش  مدل  جادیا  برایگونه که گفته شد،  همان

هفته تمرین هوازی را    10به مدت    دیابتپیشهای  موش،  ادامه  در.  شدند   هیتغذ  هفته  12به مدت  

-4شکل  سنجش فاکتورهای بیوشیمایی خون شامل قند خون )  شماره چهار،  شکلدریافت کردند. در  

تست  د(  -4شکل  )وزن بدن  ج(،  - 4شکل  )IR-HOMA 1  ب(، شاخص-4شکل  لف(، انسولین پلاسما )ا

، در  دیابتپیش( ارائه شده است. در گروه  ه-3شکل  زیرمنحنی )  شکل و    و( -3شکل  )  تحمل گلوکز

که   (P<0.001) دتوجهی مشاده ش درخورهای مذکورافزایش  شاخص  همهدر    مقایسه با گروه کنترل

رژیم    شده با های تغذیهدهنده اختلال در حساسیت انسولینی و ایجاد مقاومت انسولین در موشنشان

  و  HOMA-IR  انسولین پلاسما و شاخص  سطح قند و   توانست  تمرین ورزشی  هفته  10  بود.  پرچرب

AUC  2که هیچ گونه تمرینی دریافت   دیابتپیشهای مدل  را به صورت معناداری در مقایسه با موش

دهد   نکردند، موش(P<0.001) کاهش  بدن  وزن  تیمار.  گروه  در  نیز  گروه    شدهها  با  مقایسه  در 

 .( P=0.002)  تعدیل شد دیابتپیش

 
 

 
1. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance 

2. Area Under the Curve 
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 ها القاشده با رژيم غذايي پرچرب و وزن موش ديابتپيشپارامترهاي بر تمرين هوازي اثر -4شکل 

ناشتا   ی ریگاندازه  ( الف) اندازهب )  ، (FBS)   قند خون  وزن  (  د )،  HOMA  شاخص  ( ج) ،  پلاسما  ن یغلظت انسول  یریگ( 

و   ست یهفته ب   انیپا ها در  گروه  همهدر    (AUC)  یمنحن  ری ز  ه یناح(  ه )و  (  GTT) تست تحمل گلوکز  (  و)ها  موش  یی نها 

 P<0:001 : ∗∗∗  و  p<0:01 : ∗∗  . است  شدهارائه    میانگین خطای استاندارد  ±   ن یانگی به صورت م  ر یمه مقاده  دوم.

 P<0:001 : ###  است.  دیابتپیش  یها با موش  سهیدر مقا  شده درمان  یهادر موشتوجهی  قابل  یدهنده تفاوت آمارنشان

گروهی که رژیم  :  Con.  گروه کنترل است   با  سهیدر مقا  دیابتپیش  ی هادر موشتوجهی  قابل  یدهنده تفاوت آمارنشان

گروهی که رژیم غذایی  :  Exe   دریافت کردند و  گروهی که فقط رژیم غذایی پرچرب :  PD  غذایی استاندارد دریافت کردند،

   هوازی دریافت کردند.پرچرب و تمرین 
 

Figure 4. Effect of aerobic exercise on PD parameters induced by high-fat diet and 

weight of mice 
 (A) Evaluation of FBS. (B) Assessment of plasma insulin concentration, (C) the HOMA 

index, (D) Mice’s final weight, (E) GTT, and (F) AUC in all groups at the end of the 22nd 
week. All values are presented as mean±SEM. ∗∗: P<0.01, and ∗∗∗: P<0.001 indicate a 

statistically significant difference in the treated mice compared with the PD ones. As well, 

###=P<0.001 shows a statistically significant difference in the PD mice compared with 

the Con group. Con: group that received a regular diet. PD: Pre-diabetic group. PD-Ex: 

Pre-diabetic group with endurance training. 
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 Mondo Aتمرين هوازي بر موقعيت مکاني  اثر  

  سلول عضله را در    Mondo A  ای فاکتور رونویسیشدن هسته لوکالیزه  بیان پروتئین و  ،تمرین هوازی

، میزان حضور این دیابتپیشدر    MondoA  بررسی نقش احتمالی فاکتور رونویسیبرای  کاهش داد.  

با    شده رماندهای  و موش  دیابت پیشهای  های عضله دوقلوی موشسلول  فاکتور رونویسی در هسته

ی مربوط به این  . نتایج کیفی و کمّشد ایمنوهیستوشیمی ارزیابی  تکنیک  مداخله تمرین هوازی توسط  

به رنگ شکل آمیزی  در  و  -5  هایترتیب  شده-5الف  ارائه  همانستا  ب  ملاح.  میظطورکه  شود،  ه 

گروه  در مقایسه با    دیابتش ـپیروه  ـگ  لانیـسلول عض  هـتسدر ه  Mondo A  ور رونویسیـور فاکتـحض

در مقایسه با    شده)با فلش نشان داده شده است(. در گروه تیمار  ( p=0.0003)  شتر استـکنترل بی

سطح  دیابت پیش  گروه در  معناداری  کاهش  می  یاهسته ،  مشاهده  رونویسی  فاکتور    شوداین 

(P=0.0016) . 

 
  Mondo Aموقعيت مکاني بيان پروتئين و تمرين هوازي بر اثر  -5 شکل

Figure 5- The effect of aerobic exercise on the protein expression and location of 

Mondo A. 
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گروه کنترل و همچنین در گروه    در مقایسه با   دیابتپیشرا در گروه    Mondo Aتغییرات حضور    IHCتصاویر    (الف)

گروه    شده تیمار با  مقایسه  می  دیابتپیشدر  تحلیل  (  ب)   و  دهدنشان  تغییراتمیستوشیمونوهی انتایج    یکمّتجزیه    ی 

Mondo A  دیابت پیشدر مقایسه با گروه  شدهگروه کنترل و همچنین در گروه تیماردر مقایسه با   دیابت پیشدر گروه  

  ی آمار  دهنده تفاوت نشان  P<0.001 :###  .است  شدهارائه    SEM  ±   ن یانگیبه صورت م   ر یمقاد مه  دهد. هرا نشان می

در  توجهی قابل  یدهنده تفاوت آمارنشان P<0.01 :∗∗گروه کنترل است.   با سهیدر مقا دیابتپیش گروهدر توجهی قابل

:  PD  رژیم غذایی استاندارد دریافت کردند،: گروهی که  Con  است.  دیابتپیش  گروهبا    سهیدر مقا  گروه تمرین هوازی

و رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند  تمرین هوازی دریافت  Exe  گروهی که فقط  و  پرچرب  : گروهی که رژیم غذایی 

   کردند.

(A)  IHC images show the altered presence of MondoA in the PD group compared with 

the Con one, and in the treated group compared with the PD one. (B) Quantitative 

immunohistochemical examination displays the MondoA alterations in the PD group 

compared with the Con group, and in the treated group compared with the PD one. All 

values are illustrated as mean±standard error of the mean (SEM). ###: p<0.001 indicates 

a statistically significant difference in the PD mice compared with the Con group. ∗∗: 

p<0.01 denote a statistically significant difference in the treated mice compared with the 

PD ones. 

 

 ARRDC4و    TXNIPهاي  اثر تمرين هوازي بر بيان ژن

از   Mondo A   را کاهش داد. باتوجه به اینکه  ARRDC4و    TXNIPهای  تمرین هوازی بیان ژن

شود، میزان بیان این دو عضو موجب مقاومت به انسولین می  ARRDC4و    TXNIPطریق القای بیان  

. نتایج مربوط شد ارزیابی  real time PCRهای مختلف با استفاده از آرستین در گروه -  از خانواده آلفا

( نشان داده شده  ARRDC4 )  ب- 6( و در شکل  TXNIP)  الف-6  به تغییرات بیان این دو ژن در شکل

به صورت معناداری   گروه کنترلدر مقایسه با    دیابتپیشگروه  در    ARRDC4و    TXNIPاست. بیان  

بیان این دو ژن را در مقایسه    تمرین هوازی  (. از طرفیP=0:0236  ،P=0:0213ترتیب  به)   افتیافزایش  

 .(P=0:0018 ،P=0:0158ب ترتیداد )بهکاهش  دیابتپیشبا گروه 
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 ARRDC4و  TXNIPهاي اثر تمرين هوازي بر بيان ژن -6شکل 

تغییرات    .کاهش داد  دیابت پیشهای  در موش  mRNAدر سطح    را   ARRDC4و    TXNIPهای  تمرین هوازی بیان ژن

  دیابت پیشدر مقایسه با گروه    شدهتیمار  گروه کنترل و همچنین در گروه  در مقایسه با  دیابتپیشها در گروه  بیان ژن

  یهادهنده تفاوتنشان P<0.05 :# است.    ارائه شده  SEM  ±  نیانگیبه صورت م  ری مه مقاده  نشان داده شده است.

در    ی دهنده تفاوت آمارنشان  P<0.01 :∗∗  و  P<0.05 :∗گروه کنترل است.    با  سه یدر مقا   دیابت پیش  گروه  در   یآمار

: گروهی PD  : گروهی که رژیم غذایی استاندارد دریافت کردند،Con  .است  دیابتپیش  گروهبا    سهیدر مقا  شدهدرمان  گروه

 هوازی دریافت کردند. : گروهی که رژیم غذایی پرچرب و تمرین Exe  که فقط رژیم غذایی پرچرب دریافت کردند و 
Figure 6- The effect of aerobic exercise on the expression of TXNIP and ARRDC4 

genes 

Aerobic exercise reduced the expression of TXNIP and ARRDC4 genes at the mRNA 

level in PD mice. Gene expression changes are displayed in the PD group compared with 

the Con one, and in the treated group compared with the PD one. All values are presented 

as mean ± SEM #: P<0.05. Indicates statistical differences in the PD group compared to 

the control group. ∗: P<0.05 indicates a statistical difference in the treated group compared 

to the PD group. Con: the group that received a standard diet, PD: the group that received 

only a high-fat diet, and Exe: the group that received a high-fat diet and aerobic exercise. 
 

 Glut4   موقعيت مکاني بيان پروتئين و اثر تمرين هوازي بر  

  نیتمر  رسدینظر م  به.  افزایش داد  سلول عضلانی  در  را  GLUT4تمرین هوازی لوکالیزه شدن غشایی  

، موجب بهبود  سلول عضلهی  غشابه    توپلاسم یگلوکز از س  4ترانسپورتر  انتقال    قیطر  از  یهواز

های در گروه  Glut4بررسی درستی این فرضیه، جایگاه سلولی    برای.  دشومی  دیابتپیششرایط  

آورده شده    الف  -6مختلف با تکنیک ایمونوهیستوشیمی بررسی شد. نتایج این تست در شکل  

  Glut4در مقایسه با گروه کنترل،    دیابتپیشدر گروه    ،شودگونه که مشاهده میاست. همان

نشان داده شده    (P˂0.001)  لوکالیزه شده استبه میزان کمتری در غشای سلول   فلش  )با 
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در غشای سلول    Glut4توجهی در میزان  افزایش قابلتمرین هوازی  است(. در مقابل در گروه  

 .(P=0:0013)  عضلانی مشاهده شد 

 

 
 Glut4 موقعيت مکانيبيان پروتئين و اثر تمرين هوازي بر  -7 شکل

Figure 7- Effect of aerobic exercise on the protein expression and Glut4 localization 
تغییرات حضور    IHCتصاویر    )الف(  .کاهش داد  دیابت پیشهای  موش  سلول عضلهرا در    Glut4تمرین هوازی آندوسیتوز  

Glut4    دیابت پیشدر مقایسه با گروه    شدهگروه کنترل و همچنین در گروه تیمار  در مقایسه با  دیابتپیشرا در گروه  

با  دیابتپیشدر گروه     Glut4ی تغییرات میستوشیمونوهیا   نتایج   یکمّ تحلیل  و  تجزیه  (  ب )  دهد.نشان می   در مقایسه 

  ن یانگیبه صورت م  ر یمه مقاددهد. هرا نشان می دیابتپیشدر مقایسه با گروه    شدهتیمار   گروه کنترل و همچنین در گروه

±  SEM  است  ارائه شده.   ### : p<0:001  سهیدر مقا  دیابتپیش  گروهدر    یتوجهقابل  یآمار  یهادهنده تفاوتنشان  

: Con  است.  دیابتپیش  گروهبا    سهیدر مقا  مداخله  گروهدر    یدهنده تفاوت آمارنشان  p<0.01 : ∗∗گروه کنترل است.    با

: گروهی Exe   و  : گروهی که فقط رژیم غذایی پرچرب دریافت کردندPD  گروهی که رژیم غذایی استاندارد دریافت کردند،

 تمرین هوازی دریافت کردند.که رژیم غذایی پرچرب و 

Aerobic exercise reduced GLUT4 endocytosis in myocytes of PD mice. (A) IHC images 

show the changes in the presence of GLUT4 in the PD group compared with the Con one, 

and in the treated groups compared with the PD one. (B) Quantitative analysis of 

immunohistochemistry results reveals some changes in GLUT4 in the PD group compared 

with the Con one, and in the treated group compared with the PD one. All values are 

described as mean±SEM. ###:P<0.001 indicates a statistically significant difference in the 

PD mice compared with the Con group. ns=. shows no significant difference, and 
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∗∗:P<0.01 imply a statistically significant difference in the treated mice compared with 

the PD ones. Con: the group that received a standard diet, PD: the group that received only 

a high-fat diet, and Exe: the group that received a high-fat diet and aerobic exercise. 
 

 گیریبحث و نتیجه 
هوازی  اثرات  حاضر،  مطالعه  در تغذیهموش   در  تمرین  پرچرب  با   شده های  ،  دیابتپیشمدل    ،رژیم 

قرارگرفتن بدن در شرایط مازاد انرژی مانند رژیم غذایی پرچرب باعث افزایش سطح گلوکز    .شد  بررسی

دهد  و بدن در پاسخ به این شرایط، انسولین خون را چندین برابر حد معمول افزایش می  شودمیخون  

های بتای پانکراس،  با تخریب سلول   اما بعد از مدتی،  نرمال بازگردد  محدودهتا سطح گلوکز خون به  

های بیوشیمایی  ماند. بررسیشود و سطح قند خون بالاتر از حد نرمال باقی میترشح انسولین مختل می

قند خون ناشتا، میزان انسولین و  ازجمله    دیابتپیشنشان داد که رژیم غذایی پرچرب پارامترهای  

افزایش می  HOMAشاخص   موشرا  ترتیب  بدین  و  به دهد  پرچرب  غذایی  رژیم  از مصرف  بعد  ها 

و ما و    (36)  قرقانی و همکاران  ،(35)  مبتلا شدند. این نتایج با تحقیقات بیک و همکاران  دیابتپیش

هفته   10شده در این مطالعه )تمرین استقامتی( به مدت  استفاده  ماریت  . دهمسو بو  (37همکاران )

به صورت معناداری در مقایسه    را  AUC  و  HOMA-IRسطح قند وانسولین پلاسما و شاخص    توانست

این نتایج با مطالعات    PDهای مدل  با موش وانگ و همکاران (،  38اوکی و همکاران )کاهش دهد. 

 .  ( همسو بود41) لی و همکاران و (40) یانگ و همکاران(، 39)

از انسولین و    کاهش جذب گلوکز عضلانی یکی  به  پاتوژنز مقاومت  اولیه در    دیابتپیشرویدادهای 

می نظر  به  رونویسی است.  فاکتور  فعالیت  افزایش  وضعیت،  این  بروز  در  مهم  عوامل  از  یکی  رسد، 

Mondo A   مانند   ورود گلوکزهای سرکوبگر و در پی آن افزایش بیان ژنTXNIP  وARRDC4   .باشد

،  دیابتپیشهفته رژیم غذایی پرچرب و القای    12نشان داد که در پی مصرف    پژوهش حاضرنتایج  

سلول در    ARRDC4  و  TXNIP  یعنیدست آن  و بیان دو ژن پایین  Mondo Aفعالیت فاکتور رونویسی  

Mondo رژیم غذایی پرچرب فاکتور رونویسی  ،  جویس و همکاراندر مطالعه    یابد.افزایش میعضلانی  

A  است. تفاوت رژیم غذایی    گزارش نشدهشدت این مطالعه    ، اما این تغییرات به(42)  را افزایش داد

این تفاوت را    واندتمی  در این مطالعه(  %60در مقابل  از چربی  از انرژی    %45)  پرچرب در دو مطالعه

همسو   (11آهن و همکاران )  ( و42جویس و همکاران ) این نتایج با مطالعات  درنتیجه  ؛توجیه کند

فعالیت  که    در صورتی؛  دبو کاهش  با  هوازی  در موش  دیابتپیشم  ئعلا  Mondo Aتمرین  های  را 

ر  فاکتور رونویسی به پروموتبا کاهش اتصال این . درواقع کننده رژیم غذایی پرچرب کاهش دادمصرف

برداشته   Glut4درنتیجه مهار اگزوسیتوز    ؛ ها کاهش یافترونویسی آن   ARRDC4و    TXNIP  هایژن 
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یک فاکتور رونویسی در عضله اسکلتی    A Mondo  .شودورود گلوکز به درون سلول تسهیل میو    هشد

و مقاومت به انسولین  دیابتپیش،  دو دیابت نوع ازجملهاست که در بروز اختلالات متابولیک مختلف 

به همین دلیل به تغییرات ترکیب ؛  دهنده به گلوکز استیک فاکتور پاسخ  Mondo A  .(43) نقش دارد

دو    و دیابت نوع  دیابتپیشرایط  تغییر نرخ جریان گلیکولیتی، در ش  .(44) رژیم غذایی حساس است

از عوامل  می نشان  همکاران  و    1چیاطورکه  . همان(18) باشد   Mondo Aبر فعالیت    مؤثرتواند یکی 

دادند، در شرایط مازاد انرژی مانند رژیم غذایی پرچرب، تجمع اسیدهای چرب داخل سلول عضلانی  

شود.  می  2فسفات دهیدروژناز   3گلیسرید    و همین امر باعث مهار فعالیت آنزیم   کندمیافزایش پیدا  

دست  های پایینمتابولیت کند و مهار آن باعث تجمع  این آنزیم مرحله ششم گلیکولیز را کاتالیز می

  MLX-Mondo Aحرکت کمپلکس  برایدرنتیجه سوبسترای لازم   ؛ شودیم   GADPو G6P نظیر آن

ممکن   Mondo A. ارتباط بین نرخ گلیکولیتیک و فعالیت  (29) یابدبه سمت هسته سلول افزایش می

به دلیل عرضه بیش از حد سوبسترا   ها است یک مسیر مرتبط دیگر را نیز توضیح دهد. افزایش متابولیت

هایی که  شود. یکی از مکانیسمیم  ATP3  به میتوکندری، در رژیم غذایی پرچرب باعث افزایش تولید

حد از  بیش  تولید  دنبال  می  ATP  به  اتفاق  یعنی سلول  گلیکولیز  اصلی  آنزیم  مهار    افتد، 

فسفات    6به تجمع گلوکز    و این امر  یابدمیدرنتیجه میزان گلیکولیز کاهش    ؛است14-فسفوفروکتوکیناز

  ، مطالعات  . (45) گیرددر دسترس قرار می  Mondo Aشدن  و سوبسترای لازم برای فعال  شودمنجر می

 5هیروسومی کنند.  معرفی میدو  نوع  عنوان یکی از علل ایجاد دیابت  استرس شبکه سارکوپلاسمی را به

چربی، باعث فعال شدن    %50رژیم غذایی پرچرب حاوی  که  گزارش کردند    یامطالعهدر  و همکاران  

منجر  با مهار فسفوریلاسیون گیرنده انسولین، به مقاومت انسولینی    که  شودمی  JNK6  بیش از حد 

  شود؛می  JNK  رژیم غذایی پرچرب با ایجاد استرس شبکه سارکوپلاسمی باعث فعال شدن  .شودمی

 فسفریله   ترئونین  و   سرین  هایماندهباقی  را درگیرنده انسولینی  مستقیم    طوربهاین کیناز    درنتیجه

مهار شده    ندرنتیجه سیگنالینگ انسولی ؛شودمی  منجر  فسفوریلاسیون  تیروزین کاهش به  که   کند می

  دیابتپیششود و شرایط مقاومت به انسولینی و  سلول با اختلال مواجه می  و ورود گلوکز به درون
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2. Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase 
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4. Phosphofructokinase-1 

5. Hirosumi   
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  JNK  حرکتی را بر فعالیتای اثر بیدر مطالعهو همکاران    1کاواموتواز طرفی    . (46)  شودمی  ترمیوخ

کننده سیگنال  کیناز تنظیم  کردند و دریافتند تیرودوکسین از طریق مهار فعالیت  یبررس TXNIP و

مهارکننده طبیعی    TXNIPکند. ازآنجاکه ژن  جلوگیری می  JNKشدن  از فعال  2( 1ASK)  1آپوپتوز  

میرتیو است،  مکانیسمدوکسین  از  یکی  که  کرد  فرض  چنین  و توان  انسولینی  مقاومت  ایجاد  های 

 TXNIPهفته رژیم غذایی پرچرب در این مطالعه، از طریق اثرگذاری    12افزایش قندخون به دنبال  

و به دنبال آن    Mondo Aبدین صورت که افزایش فعالیت فاکتور رونویسی    ؛ باشد  JNKبر مکانیسم 

 درنتیجه حرکت   ؛ را غیرفعال کند  JNK  تیرودوکسین بری  مهاراثر  تواند  می  TXNIP  افزایش بیان ژن

در شرایط نرمال،   . (27) شود مهار میو درنتیجه ورود گلوکز به درون سلول به سطح غشا ناقل گلوکز  

با اتصال به ناقلین گلوکز و القای    میمستق طور  به جذب گلوکز را    ARRDC4  و  TXNIP  هایپروتئین

  کنند تا از افزایش بیش از حد گلوکز در درون سلول، جلوگیری کنندها سرکوب میآندوسیتوز آن 

بر  Glut4های مذکور از ناقلین گلوکز جدا شده و با قرارگیری پروتئین  ،دنبال ترشح انسولینه . ب(47)

هرگونه اختلال در قرارگیری   ،بر این اساس  ؛دشویغشای سلول ورود گلوکز به درون سلول تسهیل م

Glut4    افزایش گلوکز خون مرتبط با نوع    دیابتپیشدر غشای سلول عضلانی به  منجر    2و دیابت 

 .  (48) شودمی

مطالعه   این  در  ایمونوهیستوشیمی  آندوسیتوز    دییتأنتایج  غذایی    Glut4کرد،  رژیم  مصرف  پی  در 

نشان   و همکاران  3ن آهِ پژوهش حاضر،های یافته  د ییتأ یابد. در دیابت افزایش میشپرچرب و القای پی

  A Mondo  سلول به انسولین، فعال شدن بیش از حد   نبودنو پاسخگو  دیابت پیشدر شرایط    ، دادند

  دهدو جذب گلوکز به درون سلول عضلانی را کاهش می  Glut4دست آن، فعالیت  های پایینژن  و

پارامترهای  (11) مطالعه  این  در  انسولین خون، شاخص    ازجمله  دیابتپیش.  و  و    IR-HOMAقند 

AUC    دنبال هوازی  10به  تمرین  بیان   هفته  هوازی  تمرین  دادیم  نشان  همچنین  یافت.  کاهش 

 A Mondoکند. با ارزیابی میزان حضور فاکتور رونویسی  را مهار می   ARRDC4 و  TXNIPهای  ژن 

و   A Mondoای شدن  هسته  کاهشتوان چنین فرض کرد که تمرین ورزشی از طریق  در هسته، می

و همکاران   4استنفورد دهد.  ها را کاهش میهای هدف، بیان ژنبه پروموتر ژن  آندرنتیجه کاهش اتصال  

به افزایش ورود گلوکز به درون هسته سلول    AMPKسازی  تمرین هوازی از طریق فعال  ، نشان دادند 
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متابولیسم گلوکز و   و  وستاز سلولیئموه  که  یک حسگر انرژی است  AMPKشود.  میمنجر  عضلانی  

های کلیدی درگیر در این مسیرها تنظیم  فسفوریلاسیون پروتئین  و  تنظیم بیان ژن لیپید را از طریق

از  و همکاران    1کاواماتو  .(23)  کند می بیشش  پس  تجویز ساعت  با  موش،  عقبی  اندام  در  حرکتی 

را گزارش   TXNIP، کاهش بیان ژن و بیان پروتئین  است  AMPK  کنندهکه فعال  2Dومایسین  ناکتی

این    AMPKسازی وابسته به  است. فعال فسفوفروکتوکیناز، آنزیم  AMPKف مهم  اهدی از ایککردند.  

 A Mondoسازی  درنتیجه سوبسترای لازم برای فعال  شود؛میمنجر    گلیکولیز  افزایش نرخ به    آنزیم

کاهش ورود    بر  مداخلات این پژوهش  گذاریاثرعلل    توانددر دسترس نخواهد بود. این مکانیسم می

کند  Mondo A  یاهسته  توجیه  نیز  افزایش    ،کردندبیان    و همکاران  3والدرهارت علاوههب.  (27)  را 

انجام فعالیت ورزشی هوازی    TKAفعالیت   از  به درون سلول به صورت  ناشی  بیشتر گلوکز  و ورود 

فعالیت  زبا منفی  می  Mondo Aخورد  کاهش  و ( 16) دهدرا  گلیکولیتیک  نرخ  افزایش  با  درواقع   .

و    MLX  Mondo A-  که تشکیل کمپلس  GADPو     G6Pنظیرگلیکولیز سلولی، میزان سوبستراهایی  

گلوکز  های سرکوبگر ورود  کنند، کاهش یافته و درنتیجه رونویسی ژن ورود آن را به هسته تسهیل می

-HIF) آلفا القاشونده توسط هیپوکسی -1فاکتور  یابد. افزایش فعالیت فاکتور رونویسینیز کاهش می

1a )4  های سرکوبگر کاهش بیان ژن  های احتمالی اثرگذاری تمرین هوازی بریکی دیگر از مکانیسم

 در  نیگلوکز و عملکرد انسول  سمیمتابول  یبرا  یک فاکتور رونویسی کلیدی  HIF-1aاست.    ورود گلوکز

 ژن یبا کاهش سطح اکس  یورزشگزارش کردند که تمرین    و همکاران  5گورجنس  است.   یعضلات اسکلت

این فاکتور رونویسی  د.منجر ش  C57BL/6J  یهاموشدر عضلات    HIF-1a  یبه القا  ی،داخل عضلان

شود و از این  می  ARRDC4و    TXNIPهای هدف نظیر  به پروموتر ژن  Mondo Aباعث کاهش اتصال  

 کندو ورود گلوکز به درون سلول را تسهیل می  دهدمیطریق نیز آندوسیتوز ناقل گلوکز را کاهش  

(49). 

  هایوژن   Mondo A  فعالیت  تعدیل  و   باعث کاهش  که  مداخلاتی  ،اندکرده  پیشنهاد  مطالعات  از  بسیاری 

  مفید  دیابت   و   دیابتپیش  کاهش پیشرفت  و   مدیریت  پیشگیری،  در  است  ممکن  شوند،می  آن  اثر  تحت

 عنوان به  ARRDC4و    TXNIP  هایژن   و  Mondo A-MLX  دادن  قرار  هدف  درنتیجه  ؛باشد  مؤثر  و

 رسد. ی به نظر میضرور دیابت و انسولین به مقاومت  مدیریت برای درمانی  هدف یک

 
1. Kawamoto   
2. Actinomycin D 

3. Waldhart  
4. Hypoxia-Inducible Factor 1-Alpha 

5. Görgens   
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