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ABSTRACT

Background & objectives: Foxo1 is a transcription factor in insulin signaling in the liver. The
function of Foxo1 is important in the ability of insulin to regulate hepatic glucose production
and glucose homeostasis. The aim of this study was to determine the effect of resistance
training program on Foxo1 expression in liver cells as well as glucose and insulin serum
levels in male Wistar rats with type 2 diabetes.
Methods: The statistical population of this experimental study was 10-weeks old, male Wistar
rats weighing 220±20 g (n=14). The studied rats were subjected to 6 weeks of high-fat diet
and STZ injection for type 2 diabetes induction and then rats were randomly divided into two
groups (control and resistance). The training group participated in a resistance training course
for 6 weeks, 5 sessions per week, in the form of 4 sets and 5 repetitions per set, climbing a 26-
step ladder to a height of one meter with a vertical slope of 80%. Finally, 48 hours after the
last training session, fasting blood  glucose and insulin levels as well as Foxo1 expression
level  in liver cells of both groups were measured and compared by independent t-test
(=%5).
Results: The resistance training improved fasting blood glucose compared to control subjects
(p<0.001). The serum insulin levels were significantly increased (p=0.042) and Foxo1
expression significantly decreased in resistance group when compared with control subjects
(p=0.023).
Conclusion: Based on these data, the decrease in glucose concentration in the exercise group
can probably be attributed to the decreased expression of Foxo1 in hepatocyte cells in
response to resistance training.
Keywords: Resistance training; Liver Cells; Serum Insulin; Type 2 Diabetes; Foxo1
Expression
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هاي کبدي و در سلولFoxo1شش هفته تمرین مقاومتی بر بیان ژن اثر
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مقدمه
یک بیماري چند علتـی اسـت، امـا    2اگرچه دیابت نوع 

یکی از عوامل خطرزاي برجسته آن شیوع پدیده چاقی 
، 2است. اینکه در میان عوامل موثر در بروز دیابت نوع

چاقی از بیشترین اهمیت برخوردار است اخیراً توسـط  

]. در 1ي از مطالعات پیشین حمایت شـده اسـت [  بسیار
این میان نقش اختلالات متابولیکی و نیمرخ التهـابی نیـز   
از اهمیت بالایی برخوردار اسـت. از طرفـی، مطالعـات    
امروزي به شدت بر شناخت عوامل ژنتیکـی مـوثر در   

هـاي مـزمن تاکیـد دارنـد.     این بیماري و سایر بیماري

چکیده
بر توانایی انسولین در Foxo1باشد. عملکرد یک فاکتور رونویسی در سیگنالینگ انسولین در کبد میFoxo1: زمینه و هدف

هفته تمرین مقاومتی بر بیـان  6باشد. مطالعه حاضر با هدف تعیین اثر تنظیم تولید گلوکز کبدي و هموستاز گلوکز، مهم می
Foxo1انجام گرفت. 2هاي صحرایی دیابتی نوع گلوکز و انسولین در موشهاي کبدي و همچنین سطوحدر سلول

سر موش14هاي صحرایی نر ویستار تشکیل دادند که از بین آنها کلیه موشجامعه آماري این مطالعه تجربی را : روش کار
هفتـه  6حـت اثـر   هاي صحرایی مورد مطالعـه ت گرم خریداري شدند. در ادامه موش220±20اي با وزن هفته10صحرایی 

شدند و به شیوه تصادفی در دو گروه (کنترل و مقاومتی) قـرار گرفتنـد.   2دیابتی نوع STZرژیم غذایی پرچرب و تزریق 
تکـرار در  5سـت و  4در قالب جلسه در هفته5هفته به تعداد 6سپس گروه تمرین در یک دوره تمرین مقاومتی به مدت 

سـاعت پـس از   48شرکت کردند. نهایتـاً  درصد،80متر با شیب عمودي 1ي به ارتفاع اپله26هر ست در صعود از نردبان 
گیـري و  هـاي کبـدي هـر دو گـروه انـدازه     در سلولFoxo1آخرین جلسه تمرین، سطوح ناشتایی گلوکز و انسولین و بیان 

).% = 5مستقل با یکدیگر مقایسه شدند (توسط آزمون تی
سـطوح انسـولین   ). p>001/0(بهبود سطوح گلوکز ناشتا در مقایسه با گروه کنترل منجر شد : تمرینات مقاومتی بههایافته

هاي کبدي در گـروه مقـاومتی در مقایسـه بـا     در سلولFoxo1و بیان ) =042/0p(داري افزایش یافت سرم به میزان معنی
.)=023/0p(داري کاهش یافت گروه کنترل به میزان معنی

هـاي  در سـلول Foxo1تـوان بـه کـاهش بیـان     کاهش گلوکز در گروه تمرین را میاحتمالاً ها، یافتهینا: بر پایهگیرينتیجه
کبدي در واکنش به تمرینات مقاومتی نسبت داد.

Foxo1، بیان 2هاي کبدي، انسولین سرم، دیابت نوع : تمرین مقاومتی، سلولهاي کلیديواژه
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ورهـاي ژنتیکـی متعـددي    که در دهه اخیر فاکتبطوري
که در شیوع یا افزایش شـدت دیابـت نـوع یـک و دو     

انـد. اخـتلال در   معرفـی شـده  ،اي دارنـد اهمیت ویـژه 
هـاي آنهـا   مورفیسـم سطوح پروتئین و بیان آنها یا پلی

زمینه را جهت شیوع یا افزایش شدت دیابـت بواسـطه   
آسـیب در ترشــح انســولین یــا آســیب رهــایی برخــی  

دار عملکـرد  هاي عهدهلین و مکانیسمهاي انسومحرك
]. 2کنـد [ هاي هدف ایجاد مـی انسولین در سطح سلول

اي در علاوه بر اینکه از اهمیت بالقوهFoxo11بین آنها 
هاي بتاي پـانکراس برخـوردار   ترشح انسولین از سلول

]، همچنـین اثـرات مداخلـه آن در مسـیرهاي     3است [
ف نظیـر بافـت   هـاي هـد  سیگنالینگ انسولین در بافـت 

چربی و عضلانی نیـز بـه شـدت مقاومـت انسـولین و      
].4کند [نیمرخ گلایسمیک را متاثر می

قرار دارد q13. 14. 1بر روي کروموزوم .Foxo1ژن 
که یک فاکتور رونویسی کلیدي در سیگنالینگ انسولین 

]. مطالعـات  5باشد [در کبد، بافت چربی و پانکراس می
در پـاتوژنز  Foxo1مـالی  پیوستگی ژنـی بـه نقـش احت   

بواسطه این ادعا که کنترل گلایسـیمیک و  2دیابت نوع 
انـد.  کنـد، اشـاره نمـوده   متابولیسم چربی را متاثر مـی 

اي کـه ایـن ارتبـاط را مسـتقیماً     اگرچه شـواهد بـالقوه  
گزارش کنند، محدود هسـتند و ایـن ادعـا بیشـتر بـه      

Foxo1]. 6متکی هسـت [ in vitroها از مطالعات یافته

در کبد در تعامل با برخی فاکتورهاي رونویسی دیگـر  
ــر  ــود روي  PGC1αنظی ــی خ ــش افزایش ــطه نق بواس

PEPCKو G6Paseهـاي  ها یا بیـان ژن فعالیت آنزیم

به تسـریع فراینـد گلوکونئـوژنز کـه افـزایش رهـایی       
شـوند،  گلوکز کبدي و افزایش گلوکز خون منجر مـی 

انـرژي بـازي   که نقش مهمـی را در هموسـتاز   بطوري
کند. اما تسریع این فرآیند با افزایش رهایی گلوکز می

ــابتی   ــویژه در بیمــاران دی ــدي و هایپرگلایســیمی ب کب
ــکار     ــی آش ــات ژنتیک ــی، مطالع ــت. از طرف ــراه اس هم

هـاي کبـدي بـه    در سـلول Foxo1اند که نقص نموده

1 Forkhead Box Protein O1

کاهش سنتز گلوکز ناشی از گلوکونئوژنز کبدي منجر 
].7شود [می

در ابـتلا بـه دیابـت    Foxo1اند که نشان دادهمطالعات
در تنظیم Foxo1هاي ]. پروتئین8،9نقش دارد [2نوع 

چندین مسیر متابولیکی درگیر در واکنش بـه ناشـتایی   
شامل گلوکونئوژنز، گلیکولیز و لیپوژنز  دخالت دارنـد  

براي توانایی انسـولین در  Foxo1] و مهار عملکرد 10[
بـدي و هموسـتاز گلـوکز مهـم     تنظیم تولید گلـوکز ک 

بیان تعـدادي از  Foxo1]. فسفوریلاسیون 11باشد [می
کنـد  هاي درگیـر در گلوکونئـوژنز را متوقـف مـی    ژن

]. در مقابــل، در وضــعیت بــدون فسفوریلاســیون، 12[
Foxo1هاي کلیدي درگیر در گلوکونئوژنز بیان آنزیم

) و PEPCKماننــد فســفوانوال پیــروات کربوکســیلاز (
] کـه  13دهـد [ ) را افزایش میG6P(فسفاتاز6ز گلوک

پیامــد آن افــزایش ســرعت فرآینــد گلوکونئــوژنز و  
رهایی گلوکز کبدي به جریان خون بویژه در بیمـاران  
دیابتی است. از این رو، تصور بر این است کـه چنانچـه   
بتوان بواسـطه مـداخلات داخلـی یـا بیرونـی، سـرعت       

عی کنـد نمـود   فرآیند گلوکونئوژنز کبـدي را بـه نـو   
کاهش رهایی گلوکز کبدي و پیامد آن کاهش سطوح 
گلوکز خون را به دنبال دارد. در این زمینـه، بارهـا بـه    
نقش فعالیت بـدنی و تمرینـات ورزشـی اشـاره شـده      
است. اما علیرغم اینکه بویژه در دو دهه اخیر مطالعات 
متعددي بـا هـدف تعیـین پاسـخ یـا سـازگاري مولفـه        

یکی و ژنتیکی به تمرینات ورزشـی در  هورمونی، متابول
هاي دیابتی و غیردیابتی انجام شـده اسـت امـا    جمعیت

ها در خصـوص پاسـخ سـطوح پـروتئین یـا بیـان       یافته
Foxo12هاي نوع متعاقب تمرینات ورزشی در دیابتی

هاي کبدي بسیار محدودند. چاق بویژه در سلول
ها آشکار با این وجود، در مطالعه آزاد و همکاران یافته

نمود که هر دو تمرین آنی و تمرینات طولانی مـدت  
گرا در قالب دویـدن روي تردمیـل بـا    هفته) برون9(

در عضله پهن Foxo1دار در شیب منفی به تغییر معنی
ــوش ــارجی م ــر  خ ــگاهی منج ــحرایی آزمایش ــاي ص ه

را به Foxo1شود با این تفاوت که تمرین آنی بیان می
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یش و تمرینات طـولانی مـدت   درصد افزا62/3میزان 
نسبت به گروه 56/0را به میزان Foxo1هفته بیان 9

هاي مطالعه سهیلی و ]. یافته14دهد [کنترل کاهش می
همکاران نشان داد که تمرین مقـاومتی سـبب کـاهش    
ــان ژن   ــادارگلوکز ناشــتا و مقاومــت انســولین وبی معن

Foxo1هاي دیـابتی  در بافت چربی زیر پوستی موش
چنــین ]. هم15مقایســه بــا گــروه کنتــرل گردیــد [در 

هفتـه تمـرین   12، پـس از  هاي الماسی و همکارانیافته
علیرغم عدم تغییر در مقاومت انسولینی تناوبی شدید،

بـه کـاهش سـطح گلـوکز     2هاي دیابتی نوع در موش
خـون و همچنــین باعــث کـاهش معنــادار بیــان نســبی   

Foxo1] کریمی و 16در مقایسه با گروه کنترل شد  .[
همکاران نشان دادندکه تمرینات تناوبی شـدید سـبب   

در بافـــت پـــانکراس Foxo1افـــزایش بیـــان نســـبی 
هاي دیابتی شده نسبت به گـروه کنتـرل منجـر    موش
اي نشـان داد کـه ارتبـاط بـین     ]. نتایج مطالعـه 17شد [
ــا گلــوکز و انســولین HNF-4αهــاي مورفیســمپلــی ب

شود. بنابراین نتایج این بوسیله فعالیت بدنی تعدیل می
HNF-4αهـاي  مورفیسـم مطالعه نشان داد که اثر پلی

بوسیله فعالیت بدنی تحت 2بر روي خطر دیابت نوع 
]. با وجود مطالعات محدود در 18گیرد [تأثیر قرار می

در سایر Foxo1خصوص تاثیر تمرین ورزشی بر بیان 
اي کـه  هاي بدن و همچنین عدم وجـود مطالعـه  بافت

در Foxo1مستقیماً اثر تمرینات ورزشی را روي بیـان  
بافت کبد و تاثیر متقابـل آن بـر انسـولین ومقاومـت     

گیري نمایـد زمینـه را جهـت اجـراي     انسولین را اندازه
مطالعه حاضر با هدف تعیین اثر تمرینات مقـاومتی بـر   

در بافت کبد، انسولین و گلوکز خـون در  Foxo1بیان 
نماید. فراهم می2تی نوع هاي صحرایی دیابموش

روش کار
کـاربردي را کلیـه   -جامعه آماري این مطالعه تجربـی 

نـر ویسـتار حیـوان خانـه انسـتیتو      هاي صحرایی موش
14دهنـد کـه از بـین آنهـا     یل مـی پاستور ایـران تشـک  

ــر ــحرایی موشس ــه10ص ــی  هفت ــه وزن اي در دامن

گرم  بـه شـیوه تصـادفی جهـت شـرکت در      20±220
تخاب شدند. در ادامه، پـس از القـاي دیابـت    مطالعه ان

هـاي  با ویژگیدیابتی شده هاي صحرایی موش، 2نوع 
تـایی  7هـاي  به شیوه تصادفی در گـروه سنی مشابهی 

تمرین (تمرین مقاومتی) و کنترل (بدون تمرین) قرار 
متـر در 10در 5ها در اطاقی بـه ابعـاد   موشگرفتند. 

12وشـنایی و  سـاعت ر 12شرایط کنتـرل شـده نـور (   
6عصـر و خاموشـی   6ساعت تاریکی، شروع روشنایی 

گراد) و رطوبتی در دامنه سانتی22±3صبح) با دماي (
ــا 30 نگهــداري شــدند. تعــداد ســه ســر مــوش  60ت

گـلاس بـا درب   هایی از جنس پلکسیصحرایی در قفس
اي متر به گونهسانتی43در 27در 25توري و به ابعاد 

زادانه به آب و غـذاي اسـتاندارد   نگهداري شدند که آ
دسترســی داشــته باشــند. در سرتاســر دوره تحقیــق،  

همــهگردیــد. هــا توســط یــک نفــر جابجــا مــیمــوش
هفته با شرایط زنـدگی  2به مدت هاي صحرایی موش

اي بـه  پلـه 26صعود از نردبان در حیوان خانه و نحوه 
در تحقیـق حاضـر، تمـام    آشـنا شـدند.  ارتفاع یک متر 

نجام شده حیوانات مطابق دسـتورالعمل کمیتـه   اعمال ا
ــد     ــورد تایی ــگاهی م ــات آزمایش ــا حیوان ــار ب ــلاق ک اخ
پژوهشگاه تربیت بدنی و علوم ورزشی بـا کـد اخـلاق   

IR.SSRI.REC.1399.645 .صورت گرفت
2القاي دیابت نوع

، از رژیم غذایی پرچرب بـراي  2براي القاي دیابت نوع 
ل تـازه تهیـه شـده    هفته و سپس تزریق محلو6مدت 
STZ1    5/4در بـافر سـیترات بـا=pH   نیـز بـه صــورت

گرم بـر کیلـوگرم انجـام    میلی30داخل صفاقی با دوز 
گرفت. جهت تهیه غذاي پرچرب به غـذاي اسـتاندارد   

دام هاي صحرایی که از شرکت خـوراك پـارس   موش
% روغــن 1% پــودر کلســترول  و 1خریــداري گردیــد 

].19[% خالص اضافه شد100ذرت 

1 Streptozotocin
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معیار ورود و خروج از مطالعه
یــک هفتــه پــس از القــاي دیابــت، گلــوکز خــون ناشــتا 

گرم بـر  میلی400تا 150گیري و قند خون بین اندازه
لیتر به عنـوان معیـاري بـراي اطمینـان از ابـتلاي      دسی

و همچنین عـدم توانـایی در   2ها به دیابت نوع موش
حـین تمـرین بـه    جابجایی وزنه یا صعود از نردبان در 

عنــوان معیــار خــروج از پروســه تمــرین بــراي گــروه 
.تمرین مقاومتی در نظر گرفته شد

پروتکل تمرینی
جلسه 5هفته به تعداد 6برنامه تمرینی مقاومتی براي 

تکـرار در هـر سـت در    5سـت و  4در هفته در قالب 
اي به ارتفاع یـک متـر بـا    پله26قالب صعود از نردبان 

ــودي   ــیب عم ــل   80ش ــت. فواص ــام گرف ــد انج درص
دقیقه و فواصل استراحتی بـین  2ها استراحتی بین ست

ثانیه بـود. قبـل و بعـد از هـر     30تکرارها در هر ست 
مقاومـت روي نردبـان   صعود بـدون  3جلسه تمرینی 

کردن در نظـر گرفتـه شـد. اعمـال     جهت گرم و سرد
مقاومت به صورت وزنه به دم بـود. بطوریکـه اعمـال    

ــه در هف ــا وزن ــا 30تــه اول ب 50درصــد، هفتــه دوم ب
90درصـد، هفتـه چهـارم بـا     70درصد، هفته سوم بـا  

درصـد وزن  100هاي پنجم و ششـم بـا   درصد و هفته
].20بدن انجام گرفت [

گیري بافتیگیري و نمونهخون
12تـا  10ساعت پـس از آخـرین جلسـه تمرینـی (    48

ر مورد مطالعه در ههاي صحرایی موشساعت ناشتا)، 
10گروه بواسطه تزریق داخل صفاقی مخلوط کتامین 

گرم بر کیلوگرم و زایلـوزین  میلی50درصد و با دوز 
گرم بـر کیلـوگرم بیهـوش    میلی10درصد و با دوز 2

شدند و نمونـه خـون بطـور مسـتقیم از قلـب حیـوان       
بـرداري  نمونهها موشگرفته شد. در ادامه بافت کبد 

ــرم ف   ــو در س ــس از شستش ــده و پ ــوژيش در یزیول

بــا RNAlaterTM1حــاوي مــایع 8/1هــاي میکروتیــوب
هـاي ژنتیـک   درصد جهـت انجـام آزمـایش   20نسبت 
غلظت گلوکز به روش آنزیمی رنگ ور گردید. غوطه

آوري گلوکز اکسیداز و با استفاده از کیت سنجی با فن
گیري شـد.  تهران اندازه-گلوکز شرکت پارس آزمون

و برون آزمون گلـوکز  ضریب تغییرات درون آزمون
درصــــد و حساســــیت 19/1و 74/1بــــه ترتیــــب 

لیتـر بـود. انسـولین    گرم بر دسـی میلی5گیري اندازه
سرم به روش الیزا و مطـابق بـا اسـتانداردهاي کیـت     

Demeditecتجـاري (  Diagnostic Insulin ELIZA (
گیري شد. ضریب تغییـرات  ساخت کشور آلمان اندازه
6/2مون انسولین به ترتیـب  درون آزمون و برون آز

بود.76/1گیري درصد و حساسیت اندازه88/2و 
RNeasyبا اسـتفاده از کیـت تجـاري    RNAاستخراج 

mini kit شرکتQIAGENتعیین ].21[انجام گرفت
FOX mRNA توسطRT-Real time PCR  بوسـیله

ــورژن   ــتم روتـ ــت  6000سیسـ ــتفاده از کیـ ــا اسـ بـ
One Step SYBRاي مرحلــهتــک TAKARA از

شرکت تاکارا مطابق با دستورالعمل شـرکت اسـتفاده   
به عنـوان ژن کنتـرل   RNA Polymrasellگردید. از 

بیان 1استفاده گردید. الگوي توالی پرایمرها در جدول 
اند. شده

تجزیه و تحلیل آماري
افــزار هــاي آمــاري بــا اســتفاده از نــرمکلیــه بررســی

SPSS/Win-21  آزمـــــون انجـــــام گرفـــــت. از
ــع -کولمــوگروف اســمیرنوف جهــت اطمینــان از توزی

آنالیز داده با استفاده از ها استفاده گردید. نرمال داده
آزمون تی مستقل انجام گرفت.

1 RNA Stabilization Reagent 50 mL
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.  الگوي پرایمرهاي مورد استفاده در پژوهش1جدول 
Genes Primer sequence Product size T m Gene Bank

Foxo1 F: CACCCTCTGCTGCCAAGATG
R: GGCGAGGACTGGGTTGAC 159 bp 60 NM_001191052.1

RNA
PolymraseΙΙ

F: ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC
R: GTTGGCCTGCGGTCGTTC

164 bp 60 XM_008759265.1

هایافته
تغییــرات وزن بــدن در هــر دو گــروه (گــروه کنتــرل 
بدون تمرین) در شرایط قبل و پس از مداخله تمرینی 

هاي حاصل از آزمون اند. یافتهخلاصه شده2ر جدول د

مســتقل نشــان داد کـه در شــرایط قبــل از شــروع  تـی 
داري در وزن بدن بـین دو گـروه   مطالعه تفاوت معنی

).  p=856/0وجود ندارد (

هاي مورد مطالعههاي تمرینی در گروه. وزن بدن (گرم) در شرایط قبل مداخله2جدول 
Sig (تی همبسته) از مداخلهپس قبل از مداخله گروه

0001< 12±383 11±282 (n= 7 ) کنترل
0001< 19±405 6±283 (n= 7 ) تمرین مقاومتی

 -------- 021/0 856/0 Sig (تی مستقل)

گروهی وزن بدن در از طرفی، مقایسه تغییرات درون
همبسته نشـان داد کـه   هر دو گروه توسط آزمون تی

بدن در پایان مطالعـه نسـبت بـه شـروع     سطوح وزن
ــاومتی (  ــروه مق ــر دو گ ــه در ه ) و p>0001/0مطالع

داري افزایش یافته ) به میزان معنیp>0001/0کنترل (
مسـتقل  هاي حاصل از آزمـون تـی  است، همچنین یافته

دار وزن بدن بین دو گروه در پایان بیانگر تفاوت معنی
لعه وزن بـدن در  مطالعه بود. به عبارتی، در پایان مطا

داري بـالاتر از گـروه   گروه مقاومتی بـه میـزان معنـی   
).p=021/0کنترل بود (

هاي حاصل از آزمون آماري نشان داد که سطوح یافته
هفتـه  6گلوکز ناشتا در گـروه تمرینـی در پاسـخ بـه     

تمرین مقـاومتی نسـبت بـه گـروه کنتـرل بـه میـزان        
، 3ل ، جـدو p>001/0داري کـاهش یافتـه اسـت (   معنی

).1نمودار 
دار هفته تمرین مقاومتی با افـزایش معنـی  6همچنین 

سطوح سرمی انسولین در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل     
).2، نمودار 3، جدولp=042/0همراه بود  (

مسـتقل بیـانگر   از طرفی، نتایج حاصـل از آزمـون تـی   
هاي کبـدي در  در سلولFoxo1دار بیان کاهش معنی

، 3، جـدول  p=023/0تی است (پاسخ به تمرینات مقاوم
).3نمودار 

متعاقب مداخله تمرینی در دو گروه تمرین و کنترل دیابتی شدهFoxo1. سطوح گلوکز، انسولین و بیان 3جدول 
سطح معنی داريگروه تمرینگروه کنترلمتغیر

>mg/dl(14±30525±2300001گلوکز (

µIU/ml(57/0±64/533/0±21/6042/0(انسولین سرم 
Foxo1141/0±60/0023/0بیان نسبی 
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هاي مورد مطالعه. الگوي تغییرات گلوکز ناشتا در گروه1نمودار 

هاي مورد مطالعه. الگوي تغییرات انسولین سرم در گروه2نمودار 

هاي مورد مطالعهدر گروهFoxo1. الگوي تغییرات بیان نسبی3نمودار 

بحث
هـا در شـروع   مطالعه نشان داد کـه وزن مـوش  نتایج

داري نداشت، اما بعد از شـش هفتـه وزن   تفاوت معنی

ها در گروه مقاومتی بالاتر از گروه کنترل بـود.  موش
ــروه    ــدن در گ ــه وزن ب ــان مطالع ــارتی، در پای ــه عب ب

داري بالاتر از گروه کنترل بود مقاومتی به میزان معنی
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ش وزن در گـروه  رسـد دلیـل افـزای   که بـه نظـر مـی   
تمرین مقاومتی افـزایش تـوده عضـلانی در پاسـخ بـه      

تمرینات مقاومتی بود.
طریق افزایش سنتز پروتئین تمرین مقاومتی احتمالاً از

تنظیم تودة عضلانی و هایپرتروفی عضلانی عضلانی در
].22هاي دیابتی نقش دارد [موش

یافته اصلی مطالعـه حاضـر اسـت.    Foxo1کاهش بیان 
جلسه در 5هفته تمرین مقاومتی به تعداد 6بارتی عبه

هـاي  در سـلول Foxo1دار بیـان  هفته به کاهش معنی
منجـر  2هاي صحرایی چـاق دیـابتی نـوع    کبدي موش

دار شد. جدا از این، برنامـه تمرینـی بـا کـاهش معنـی     
هاي صحرایی مورد مطالعـه در  گلوکز ناشتا در موش

بـر پایـه شـواهد    مقایسه با گروه کنترل همـراه بـود.  
] بر نقش موثر سـطوح پـروتئین یـا بیـان     3،7موجود [
Foxo1    بر رهایی گلوکز کبدي، کـاهش گلـوکز خـون

Foxo1در گروه تمرین را شاید بتوان به کاهش بیـان  

هـاي کبـدي نسـبت    ناشی از تمرین مقاومتی در سلول
داد.  

ــکار    ــات آش ــی مطالع ــر، برخ ــه حاض ــا مطالع ــابه ب مش
متعاقب تمرینات ورزشی Foxo1وح اند که سطنموده

کـه در  یابد. بطوريمستمر و طولانی مدت کاهش می
، یک دوره تمرینات ورزشی با مطالعه سوزا و همکاران

و همچنــین Foxo1دار فسفوریلاســیون کــاهش معنــی
همراه با افزایش حساسیت انسولین و بهبود G6Pبیان 

ز ]. ا23هاي چاق همـراه بـود [  سطوح گلوکز در موش
Foxo1دار سطوح طرفی، لی و همکاران، کاهش معنی

هاي آزمایشگاهی را متعاقـب یـک   را در آئورت موش
دوره تمرینات مقـاومتی در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل      

]. برخـی مطالعـات نیـز اشـاره     24انـد [ گزارش نموده
داراي نقـش مهمـی   Foxo1اند که کاهش بیـان  نموده

چربـی بـه تمـرین    در سازگاري عضله اسکلتی یا بافت 
بـه  Foxo1کـه مهـار فعالیـت    استقامتی دارد، بطـوري 

افزایش ظرفیت اکسایشی عضلات در پاسخ به تمرینات 
]. در این زمینه، اسـلوپاك  25شود [استقامتی منجر می

اي که به بررسـی اثـر تمرینـات    و همکاران در مطالعه

روز تمـرین) بـر   14و 10و 7کوتاه و طولانی مـدت ( 
اي هفتـه 9هـاي  در بافـت چربـی مـوش   Foxo1بیان 

ادنــد کــه تمرینــات اســتقامتی    پرداختنــد، نشــان د 
از Foxo1مدت بـه کـاهش سـطوح پـروتئین     طولانی

شـود. ایـن کـاهش در    جلسات دهم به بعد منجـر مـی  
Foxo1 بــه کــاهش ذخــایر هســتهFoxo1 و افــزایش

سطوح سیتوزولی آن در پاسخ به تمرینـات اسـتقامتی   
کند که تمرینات طولانی مدت ره میطولانی مدت اشا

از هسته سـلولی بـه سـیتوزل کمـک     Foxo1به خروج 
هاي خـود اشـاره   کند. این محققان با استناد به یافتهمی

اند که تمرینات طولانی مدت بـه کـاهش نقـش    نموده
ــروتئین   ــردي پ ــی Foxo1عملک ــر م ــود [منج ].26ش

اد هاي مطالعه سهیلی و همکاران نشان دهمچنین یافته
که تمرین مقاومتی سبب کاهش معنادارگلوکز ناشتا و 

در بافـت چربـی   Foxo1مقاومت انسولین و بیـان ژن  
ه کنترل هاي دیابتی در مقایسه با گروپوستی موشزیر

تمرینات مقاومتی به واسطه گردید و اشاره به این که
در بافت چربـی زیرپوسـتی بـه    Foxo1مهار بیان ژن 

ن و گلــوکز ســرم در  کـــاهش مقاومـــت انســـولی  
]. از طرفی دیگر، 15گردد [هاي دیابتی منجر میموش
هفتـه تمـرین   12هاي الماسی و همکاران، پـس از  یافته

تناوبی شدید، علیرغم عدم تغییر در مقاومت انسولینی 
بـه کـاهش سـطح گلـوکز     2هاي دیابتی نوع در موش

خـون و همچنــین باعــث کـاهش معنــادار بیــان نســبی   
Foxo1ایسه با گروه کنتـرل شـد ایـن بهبـود را     در مق

توان به نوعی به مسـیرهاي سـیگنالینگ وابسـته بـه     می
از مقاومــت انســولین مســتقل Foxo1تغییــر در بیــان 

]. بــرخلاف شــواهد مــذکور کریمــی و 16داد [نســبت
که تمرینات تناوبی شدید سـبب  همکاران نشان دادند

در بافـــت پـــانکراس Foxo1افـــزایش بیـــان نســـبی 
هاي دیابتی شده نسبت به گـروه کنتـرل منجـر    موش

شـود کــه شد. در این مورد این فرضـیه مطـرح می
در بافـتFoxo1افـزایش سـطوح پـروتئین یـا بیـان 

پانکراس با بهبود مسیرهاي سیگنالینگ منتهی به سـنتز 
بر پایـه .هاي بتا همراه استو ترشح انسولین از سلول
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لین سـرم در گـروه ورزش را   ها، بهبود انسـو یافتهاین
در بافت پـانکراس  Foxo1شاید بتوان به افزایش بیان 

نسبت داد. بـا ایـن وجـود،    HIITپاسخ به تمرینات در
دار اثر فعالیت ورزشی بــر  هاي عهدهشناخت مکانیسم

مطالعـات بیشـتري   سـنتز و ترشـح انسـولین نیازمنـد
].17[است

ماران دیابتی بـه  هاي کبدي بیدر سلولFoxo1اهمیت 
اي است که برخی محققان علوم آزمایشگاهی به اندازه

ــا    ــوکز یـ ــالاي گلـ ــطوح بـ ــوثر آن در سـ ــش مـ نقـ
هایپرگلایسیمی ناشتایی وابسته به گلوکونئوژنز کبـدي  

اند. در این زمینه، کیتامورا و همکـاران بـا   اشاره نموده
Foxo1هاي خود به نقش موثر پروتئین استناد به یافته

ــیم ژندر کن ــرل و تنظ ــدي  ت ــک کب ــاي گلوکونئوژنی ه
وابسته به انسولین و پیامد آن کـاهش رهـایی گلـوکز    

ــدي اشــاره نمــوده ــد [کب ــرین Foxo1]. 27ان از مهمت
عوامل کلیدي موثر در تنظیم و تعادل هموستاز انرژي 
است که برخی عملکردهاي آن بواسطه کنترل جریـان  
گلیکـــولیتی و لیپولیتیـــک و متابولیســـم میتوکنـــدري 

شـود کـه   ها نمایان مـی همچنین تنظیم تجزیه پروتئین
بواسطه فعالیـت چنـدین عامـل مهـم از جملـه مسـیر       

روي Foxo1]. اثـرات  28ود [ش ـمیتوفاژي تسهیل مـی 
رهایی گلوکز کبدي همچنین بواسـطه تنظـیم سـطوح    

هـاي گلوکونئوژنیـک کبـدي    پروتئین یا بیان برخی ژن
]. 29حـائز اهمیـت اسـت [   PEPCKوG6Paseنظیـر  

کـه کـاهش ســطوح پـروتئین یـا بیــان آن در     بطـوري 
PEPCKوG6Paseهاي کبدي با تغییر در بیان سلول

هش رهایی گلوکز کبدي وابسته بـه  همراه است که کا
].29باشد [گلوکونئوژنز از پیامدهاي آن می

هـاي داراي  اند که موشمطالعات ژنتیکی آشکار نموده
از ســطوح گلــوکز کمتــري نســبت بــه Foxo1نقــص 
]. تنظـیم رونویسـی   30هاي سالم برخوردارنـد [ موش

Foxo1  ــق فسفوریلاســیون و توســط انســولین از طری
]. 31گیـرد [ اي انجـام مـی  هستهانعتو ممAktتوسط

را از Foxo1عبــارتی، انسـولین فعالیــت رونویسـی   بـه 
کنـد، کـه بـا کـاهش     اي مهار مـی طریق ممانعت هسته

ــت [  ــراه اس ــوکز هم ــد گل ــایی تولی ــین 27ره ]. همچن
با بیـان ژن فـاکتور   Foxo1اند که مطالعات نشان داده

Hepatocyteاي کبـدي ( هسته Nuclear Factor 4α(
6هاي گلوکوکیناز و گلوکوز نقش مهمی در تنظیم ژن

فسفاتاز در واکـنش بـه ناشـتایی و غـذا خـوردن دارد      
]32.[

هاي مقاوم به انسولین، هم در شرایط نرمال و در مدل
هــاي هــم بعــد از تحریــک انســولین ســطوح پــروتئین

Foxo1 وHNF-4α     افـزایش یافـت. بنـابراین تعامـل
هـاي  تواند همزمـان ژن میHNF-4αوFoxo1ویژه 

]. نتـایج  29گلوکونئوژنز و گلیکولیز را غیرفعال نمایـد [ 
بیان HNF-4از طریق Foxo1اي نشان داد که مطالعه

فسفات -6ژن گلوکوکیناز را مهار و در بیان ژن گلوکز 
Foxo1بندي، بیـان  ]. در یک جمع33کند [همکاري می

بـر سـایر   مستقیم یا با تـاثیر هاي کبدي بطوردر سلول
اي بـه افـزایش سـرعت فرآینـد     هاي واسـطه مکانیسم

گلوکونئوژنز کبدي که پیامد آن افزایش رهایی گلوکز 
شـود و ایـن   کبدي و هایپرگلایسیمی است، منجـر مـی  

بارهـا گـزارش شـده    2پدیده در بیماران دیابتی نوع 
].33است [

عدم سـنجش  در این تحقیق، هاي پژوهشمحدودیت
سنجش چربی احشائی و چربی زیر ترکیب بدنی (عدم

هاي صحرایی بود.پوست) موش
هاي مطالعه حاضر، بـا تاکیـد بـر    در پایان، بر پایه یافته

هاي کبدي در پاسـخ بـه   در سلولFoxo1کاهش بیان 
تمرینات مقاومتی، اجراي این روش تمرینی بـه جهـت   

2هاي دیابتی نوع کاهش سطوح گلوکز خون در موش
شود.پیشنهاد می

گیرينتیجه
دار گلـوکز ناشـتا در   تمرینات مقاومتی به کاهش معنی

شـود.  منجر می2چاق دیابتی نوع هاي صحرایی موش
توان بـه  بر پایه شواهد آزمایشگاهی، این کاهش را می

هـاي کبـدي در   در سلولFoxo1نوعی به کاهش بیان 
کـه  پاسخ بـه تمرینـات مقـاومتی نسـبت داد، بطـوري     
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بواسطه تاثیر بر Foxo1ئین و بیان کاهش سطوح پروت
مسیرهاي سیگنالینگ منتهی بر رهایی گلوکز کبدي بـه  

شـود. کـاهش   کاهش سطوح گلوکز خـون منجـر مـی   
تـوان بـه افـزایش سـطوح     گلوکز ناشتا را همچنین می

انسولین سرم در پاسخ بـه تمرینـات مقـاومتی نسـبت     
داد.

ملاحظات اخلاقی
ي صـحت آمـاري و   . حداقل حیـوان مـورد نیـاز بـرا    1
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. استفاده شایسته از حیوانات از جمله اجتناب یا کاهش 2

فشار، استرس، رنج و درد وارده به حیوان اعمال شد.
. کشتن حیوانات طبق اصول اخلاقی با کمتـرین درد و  3
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بیهوشی).
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