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 مقاله اصلی

در  2AKt -A3FAM - p5-423-miR ریبر مس شنیو عسل آو یتناوب نیتمر تأثیر
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 خلاصه 

و بروز عوارض آن دخالت دارند. هدف پژوهش حاضر  2نوع  ابتيد جاديدر اها RNA كرویم مقدمه:

-miR-423-5P- FAM3A ریمسهای ژن انیب يبر چگونگ شنيو عسل آو يتناوب نيتمر تأثیرمطالعه 

AKt2 بود. 2نوع  يابتيد ييصحرا یهاکبد موش 

پرچرب و سپس  ييغذا ميبا رژ هيهفته تغذ20پس از ستاريسرموش نرو 36پژوهش، نيدر ا کار:روش

با کبد  يابتي، به چهار گروه د2نوع  ابتيالقا د یبرا لوگرمیک /گرميلیم 25 زانیبه م نیاسترپتوزتوس قيتزر

 ،يتناوب نيشدند. هشت هفته تمر میهمراه با عسل تقس نيو تمر شنيعسل آو ،يتناوب نيچرب: کنترل، تمر

به روش  لوگرمیگرم/ ک 3روزانه با دزُ  شنيانجام و عسل آو ينيتمرهای گروه یپنج جلسه در هفته برا

 miR-423-5P  ،mRNAهای ژن انیب زانیخورانده شد. مای هيگروه مداخله تغذ یهاگاواژ به موش

FAM3A وmRNA AKt2  کبد با استفاده از روشRT-PCR صوصمخهای تیک یریو بكارگ 

 هيمورد تجز يبونفرون يبیو آزمون تعق يدو عامل انسيوار لیبا استفاده از آزمون تحلها افتهيو  یریاندازه گ

 قرار گرفت. لیو تحل

 انیدار و ب يکاهش معن miR-423-5Pژن  انینسبت به گروه کنترل ب يتجربهای در گروه نتایج:

mRNA FAM3A انیدار داشت و ب يرمعنیغ شيافزا mRNA AKt2 نيو تمر نيتمرهای در گروه 

 یداشت که از نظر آمار شيافزا زیدار و در گروه عسل ن يمعن شيهمراه با عسل نسبت به گروه کنترل افزا

 .(P<05/0 ینبود.)سطح معنادار ردا يمعن

 يوبه صورت تعامل ييهر دو به تنها شنيو مصرف عسل آو يتناوب نيتمر رسديبه نظر م: گیرینتیجه

 يابتيد ييصحرا یهامذکور کبد موشهای ژن انیمطلوب در ب راتییتغ جاديبتوانند به ا شتر،یب تأثیربا 

 کمک کنند. 2نوع 

  شنيعسل آو ،يتناوب ني، تمر miR-423-5P-FAM3A-AKt2،  2نوع  ابتيدکلمات کلیدی: 

 .باشداين مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:

https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=219753&_au=%D9%85%D8%B1%D8%AC%D8%A7%D9%86++%D8%B9%D8%A8%D8%AF%DB%8C+%D8%A7%D8%B1%D8%AF%DA%A9%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=220116&_au=%D8%B9%D8%A8%D8%AF%D8%A7%D9%84%D8%B9%D9%84%DB%8C++%D8%A8%D9%86%D8%A7%DB%8C%DB%8C+%D9%81%D8%B1
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=220116&_au=%D8%B9%D8%A8%D8%AF%D8%A7%D9%84%D8%B9%D9%84%DB%8C++%D8%A8%D9%86%D8%A7%DB%8C%DB%8C+%D9%81%D8%B1
https://mjms.mums.ac.ir/article_20548.html#aff2
https://mjms.mums.ac.ir/article_20548.html#aff2
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=220117&_au=%D8%B3%D8%AC%D8%A7%D8%AF++%D8%A7%D8%B1%D8%B4%D8%AF%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=220117&_au=%D8%B3%D8%AC%D8%A7%D8%AF++%D8%A7%D8%B1%D8%B4%D8%AF%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/article_20548.html#aff3
https://mjms.mums.ac.ir/article_20548.html#aff3
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=123740&_au=%D8%AD%D8%B3%DB%8C%D9%86++%D8%B9%D8%A7%D8%A8%D8%AF%D9%86%D8%B7%D9%86%D8%B2%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=123740&_au=%D8%AD%D8%B3%DB%8C%D9%86++%D8%B9%D8%A7%D8%A8%D8%AF%D9%86%D8%B7%D9%86%D8%B2%DB%8C


 

 انهمکارو  مرجان عبدی اردکانی               یابتید ییصحرا یهابافت کبد موش AKt2-FAM3A-miR-423-5p ریبر مس شنیو عسل آو یتناوب نیتمر ریتاث -102

 

 مقدمه
مزمن در سراسر جهان های بیماریترين ديابت يكي از شايع

 11المللي ديابت از هر است و بر اساس تخمین فدراسیون بین

درصد  ۹0نفر دارای ديابت ملیتوس است که  1نفر بزرگسال 

بیني اين بیماری مبتلا هستند. کارشناسان پیش 2آنان به نوع 

میلیون نفر به  415از  2040کنند که شیوع ديابت تا سال مي

يک بیماری چند  2(. ديابت نوع 1يابد)میلیون افزايش  642

عاملي و پیچیده است که ريشه در مقاومت به انسولین 

درعضلات اسكلتي، بافت چربي و کبد و اختلال در ترشح 

(.کبد مرکز متابولیسم و واسطه هموستاز 3،2انسولین دارد )

(. در طي اين بیماری اين عضو و بسیاری ديگر 4انرژی است )

  DNAو توالي  1ر و در مسیرهای پیام رسانيدرگیها از اندام

(. علاوه بر عوامل ژنتیكي و سابقه 6،5شود)ميتغییراتي ايجاد 

( ۸،۷،2شود )مي 2خانوادگي که زمینه ساز شروع ديابت نوع 

چاقي و عدم فعالیت بدني به عنوان عوامل محیطي ناشي از 

( در گسترش اين بیماری ۷،6سبک رفتار و شیوه زندگي )

مطالعات نیز نشان ها کنند. علاوه بر اينميايفا ميمه نقش

و چگونگي بیان آنها نیز در  2ها RNAداده اند که میكرو 

ها،  . miRNA(۹-13باشند)ميبروز ديابت ايفاگر نقش 

های غیر کد شونده )با طول حدود RNAگروه کوچكي از 

های نوکلئوتید( هستند که در تنظیم بیان ژن مولكول 22

ها نقش ايفا آن mRNAان با مهار ترجمه يا تجزيه شهدف

( آنها علاوه بر نقش مهاری، دارای 15،14،12کنند. )مي

ها RNA(. میكرو10های القايي و تحريكي نیز هستند )نقش

ها مثل کبد، توانند به صورت پايدار در سرم و بافتمي

ها به خاطر عضلات اسكلتي، قلب، آديپوز و بتاسل

آز  RNAهای در اجتناب از هضم توسط آنزيم شانتوانايي

( همچنین حضور آنها در مايعات 16، حضور داشته باشند )

شیر مادر نیز نشان داده  ديگر بدن نظیر ادرار، بزاق، اشک و

در ها miRNA(. از آنجا که پروفايل بیان 1۷شده است )

                                                           
1 Signaling pathway 
2 miRNA=MicroRNAS 

توان ميشرايط پاتولوژيكي مختلف، متفاوت است از اين رو 

به عنوان بیو مارکرهای جديد در تشخیص و همچنین ها از آن

ها در تعداد RNA(. میكرو1۸اهداف درماني استفاده نمود )

بیولوژيكي از قبیل تكامل، آپوپتوز، های زيادی از عملكرد

(. اهمیت 10ها درگیرند )متابولیسم سلولي، ايمني و بیماری

ها ها، اولین بار در سرطانها در بیماریmiRNAاولیه 

های ديگر مانند آلزايمر، مشخص شد و سپس در بیماری

ها نیز اثبات های ويروسي و میوپاتيپارکینسون، عفونت

دهند که مي( و شواهد رو به رشدی نشان 1۸گرديد )

miRNA ( و اخیرا ۹در بیماری زايي ديابت نقش داشته )ها

ها RNAاز اين بیماری به عنوان يک بیماری مرتبط با میكرو

شود که میكروها علاوه مي(. همچنین گفته 1۷شود )مي ياد

در بروز عوارض آن  2بر نقش آفريني در ايجاد ديابت نوع 

يكي از میكرو  miR-423-5P(. 1۹،11نیز دخالت دارند )

RNA  مقاومت 2هاست که نقش آن در رابطه با ديابت نوع ،

انسولیني و کبد چرب مورد مطالعه قرار گرفته و نشان داده 

چاق ديابتي های شده که بیان آن در کبد و بافت آديپوز موش

تغذيه شده با جیره چرب افزايش يافته و های و در کبد موش

فعالیت آن با القا مقاومت انسولیني در بدن و افزايش لیپولیز 

بافت آديپوز، افزايش سطح اسید چرب آزاد در خون و روانه 

ه و رسوب هر شدن اين اسیدهای چرب به سمت کبد، ذخیر

 miRNA-423-5Pچه بیشتر چربي در کبد را در پي دارد. 

به صورت مستقیم  mRNA FAM3A3با هدف قراردادن 

در  FAM3A-ATP-AKtو با سرکوبي بیان آن، در مسیر 

کند. از آنجا که افزايش بیان اخلال ايجاد ميها هپاتوسیت

miR-423-5P  باعث افزايش گلوکونئوژنز و

شود، ها ميافزايش چربي کبدی  در موشو ميهايپرگلیس

 FAM3A-ATP-AKtمهار آن نیز باعث فعال شدن مسیر 

گلوکوژنیک و لیپوژنیک های و در نتیجه سرکوبي بیان ژن

شده و بهبود در مقاومت انسولیني و کاهش ها در کبد موش

و چربي کبد را به دنبال دارد. شايان ذکر است ميهايپر گلیس

3 A members  of  family with sequence similarity 3 
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در بافت کبد و  RNAدر بیان اين میكرو که میزان و تغییر

سطوح گردشي آن طي بیماری ديابت دارای همبستگي منفي 

است و چندين مطالعه کلینیكي نشان داده اند که سطوح  

در بیماران دارای اختلال  miR-423-5Pگردشي)خون( 

و در چاقي بیمارگونه کاهش  2تحمل گلوکز، در ديابت نوع 

با سطوح  miR-423-5Pيافته است. همچنین سطوح 

در کبد دارای همبستگي منفي  FAM3Aمولكول 

از خانواده ژني با توالي  Aعضو   FAM3A(. 20است)

و  (21، يک پروتئین جديد میتوکندريايي است )3مشابه 

گرچه عملكرد اين مولكول پروتئیني هنوز بطور کامل و به 

روشني شناخته نشده است اما بر اساس نتايج حاصل از 

های لعات چندين عملكرد متفاوت از آن در سلولمطا

مختلف، شناسايي شده است؛ به طور مثال: افزايش تولید و 

( در میتوکندری ATPترشح آدنوزين تری فسفات )

(،تنظیم متابولیسم گلوکز و چربي درکبد با سرکوبي 22ها)

گلوکونئوژنر کبدی و لیپوژنر و کاهش رسوب چربي در 

، ممانعت از تمايز پری (23،20های کبدی)سلول

( 24بالغ در بافت آديپوز )های به آديپوسیتها آديپوسیت

های بتا و بیان ژن انسولین در سلول 1PDXوکنترل 

-miR(.تحت شرايط چاقي و ديابت، بیان 25پانكراس)

423-5p يابد که با کاهش بیان در کبد افزايش مي

FAM3A  و سطحATP (. 20باشد)سلولي همراه مي

FAM3A ها تولید و رها سازی در میتوکندریATP  را

مختلف سلولي های در گونه AKtبرای بالا بردن فعالیت 

، FAM3Aدارای کمبود های دهد و موشافزايش مي

و کاهش فعالیت و  ATPدارای کاهش محتوای 

( PKB(. پروتئین کیناز بي )26هستند) AKtفسفريلاسیون 

، در 1سرين/ترئونین ( ، پروتئین کیناز اختصاصيAKtهمان)

( و 2۷کند)ميچندين مسیر پیام رساني سلولي نقش ايفا 

حساس به انسولین های آن، اساساً در بافت 2AKtايزوفرم 

                                                           
1 Serin/threonine kinase 
2 Phosphatidyl inositol kinase 3 
3 Insulin receptor 

شود و در ميمثل عضلات اسكلتي، بافت چربي و کبد بیان 

(. شواهد 2۸مسیرهای پیام رساني انتقال گلوکز در گیر است)

تواند فسفوريلاسیون مي FAM3Aقوی وجود دارد که 

AKt 2را از طريق مسیر K3PI -ATP  مستقل از انتقال

( در IR) 3مسیر پیام رساني وابسته به گیرنده انسولین

تحريک کرده و يک نقش حیاتي را در تنظیم ها هپاتوسیت

(.  با توجه به عملكرد میكروها 21ايفا کند) AKtفعالیت 

(miRNA و شرايط آن در بافت بیمار دو )راه استفاده از ها

جهت  5جهت مهار و استفاده از مقلدها 4آنتاگونیست ها

ها وجود miRNAحفاظت آز آنها برای ايجاد درمان بر پايه 

( از طرف ديگر با توجه به  اهمیت طب مكمل وبهره 1۸دارد )

گیری از راهكارهای غیر دارويي مثل ورزش و اصلاح تغذيه  

بهبود و درمان بسیاری از  تواند درميبه موازات دارو درماني 

فعالیت ورزشي و رژيم غذايي،  بیماری هاکمک کننده باشد.

های عوامل کلیدی در علت شناسي و پیشگیری از بیماری

( و امروزه مزايای استفاده از تمرينات مناسب 2۹مزمن هستند )

متابولیكي  تا های به منظور بهبود و درمان غیر دارويي بیماری

شده است. بنابراين يكي از مهمترين حدودی شناخته 

اثرات شبه های پیش رو، شناسايي مكانسیمهای چالش

(. تمرينات ورزشي 30دارويي تمرين در متابولیسم بدن است )

منظم، استراتژی مناسبي برای درمان بسیاری از اختلالات 

، چاقي و کبد چرب است  2متابولیكي از جمله ديابت نوع 

ی بر نقش اصلاح الگوی زندگي با ( و مطالعات زياد31)

تصحیح رژيم غذايي و انجام فعالیت بدني برای پیشگیری و 

(. 32و  1کنند )و کبد چرب تاکید مي 2مديريت ديابت نوع 

تمرينات ورزشي از نوع هوازی با شدت متوسط و تناوبي 

( و 33شديد همچنین تمرين مقاومتي همگي موثر بوده )

کاهش چربي و گلیكوژن در عضله بخشي از اثرات مفید آنها 

اخیر علاوه بر های (. در سال31اسكلتي است و کبد است )

تاکید بر فعالیت بدني  و ورزش ، توجه به برخي  گیاهان 

4 Antagonist 
5 Mimic 
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غذايي  نیز برای درمان ديابت رو به های دارويي و مكمل

گسترش است که در اين بین  اقبال زيادی به استفاده از عسل 

دارو است و در آن در  -. عسل يک غذا(34ديده شده است )

ها، نوع ماده گوناگون شامل قندها، پروتئین 300تا  1۸0حدود 

ها، ترکیبات پلي ها، امینواسیدها، مواد معدني، ويتامینآنزيم

(. قندهای 35-3۷ها شناسايي شده است)فنلي و فیتوکمیكال

موجود در عسل عمدتا فروکتوز و گلوکز و ديگر قندها شامل 

( و همچنین مواد زيست فعال 3۸باشد )وکروز و مالتوز ميس

مانند ترکیبات فنولیک، فلانوئید و ارگانیک اسیدها و 

مشتقات کارتنوئیدی دارای خاصیت آنتي اکسیداني هستند 

دهند که عسل زيادی نشان ميمي(. مستندات و شواهد عل3۹)

دارای چندين خاصیت و اثر مفید سلامتي از جمله محافظت 

(، 43،42(، پايین آورنده قند خون )41،40کنندگي از کبد )

باشد که ( مي4۸،4۷،43( و ضدچاقي )44-46ضد ديابت )

توان با وارد نمودن برخي مواد به جیره غذايي البته مي

ای عسل به عنوان يک زنبورهای عسل بر ارزش تغذيه

محصول طبیعي افزود و خواص بیولوژيكي آن را تقويت کرد 

گیاه آويشن  توان به استفاده از عصارهه طور مثال مي( ب4۹)

در جیره غذايي زنبورها اشاره کرد. روغن و عصاره گیاه 

آويشن به عنوان اجزای اصلي اين گیاه حاوی تیمول، پیكمن، 

اکسیداني کاروکرول و گاماترپنین هستند که فعالیت آنتي

های (. عسل آويشن يكي از انواع عسل51،50دهند )نشان مي

تک گل است که در طب سنتي برای درمان ديابت توصیه 

آن مورد ميشود و در مطالعات مختلف شاخص گلیسمي

بررسي قرار گرفته که به طور مثال در يک تحقیق داخلي نمايه 

به دست آمده که در مقايسه با گلوکز  ۹/65قند عسل آويشن 

سل (. گرچه استفاده از ع52به طور معني داری کمتر است )

ای و درماني آن تاريخ بسیار طولاني دارد به دلیل ارزش تغذيه

به رسمیت شناخته شده است، اما استفاده از ميو در متون عل

(. با توجه به 53آن در طب مدرن بحث برانگیز بوده است )

بر اين است که مصرف آن ميشیرين بودن عسل تصور عمو

ات مختلف در اين توسط افراد ديابتي مشكل زا باشد اما مطالع

مورد با توجه به ترکیبات و نوع قند آن، استفاده از آن را 

های ( که در اين مورد مباحث و چالش34توصیه میكنند)

وجود دارد و از طرفي به جهت اثر بخشي انجام ميعل

تمرينات ورزشي در کاهش گلوکز و شاخص مقاومت به 

سب به هنگام انسولین به نظر میرسد انجام تمرينات ورزشي منا

مندی از فوايد فیزيولوژيكي تواند ضمن بهرهميمصرف عسل 

و رواني تمرين ورزشي و خواص متعدد عسل به بهبودی 

بیماران مبتلا به ديابت و عوارض آن کمک کند، لذا محقق 

ات مناسب گزارش تأثیردر اين مقاله در نظر دارد به جهت 

ل آويشن در شده ی تمرين تناوبي و نیز فوائد و خواص عس

هشت هفته تمرين تناوبي و مصرف  تأثیرديابتي، های نمونه

مسیر سیگنالینگ  های عسل آويشن را بر تغییرات بیان ژن

FAM3A -AKt miR-423-5P-  ديابتي های در موش

باشد را گزارش ميکه بخشي از نتايج مطالعه پژوهشي  2نوع 

 و بحث نمايد.

 

 کارروش
سر موش نر ويستار  36تجربي، تعداد  در اين پژوهش بنیادی و

گرم از  110±10روز با میانگین وزني  45تا  35با دامنه سني 

خانه آزمايشگاه رازی موسسه رويان خريداری و به حیوان

دانشگاه آزاد واحد علوم و تحقیقات تهران انتقال داده شدند. 

صحرايي از قفس هايي با جنس پلي های برای نگهداری موش

شفاف و با قابلیت اتوکلاو استفاده شد.دمای مطلوب کربنات 

درجه سانتي گراد و  24تا  20محل نگهداری حیوانات  

درصد بود. چرخه روشنايي نیز  65تا  55رطوبت نسبي حدود 

ساعت يكبار به طور دقیق توسط تنظیم کننده  12هر 

الكترونیكي نور سالنِ نگهداری حیوانات آزمايشگاهي 

های صحرايي از رژيم پر غذيه موشرعايت شد. جهت ت

های صحرايي به چرب استاندارد استفاده شد. دسترسي موش

میلي لیتری در  500غذا به صورت نامحدود وآب در بطری 

پس از ها ها وجود داشت. برای چاق کردن موشقفسميتما

به مدت ها رتميآشناسازی و سازگاری با محیط جديد، تما

ي پرچرب تهیه شده توسط هفته تحت رژيم غذاي 20

 45 پژوهشكده زيست فناوری رويان قرار گرفتند که شامل
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درصد انرژی کل از چربي مشتق شده از روغن حیواني 

گرم  41گرم پروتئین و 24 گرم چربي، 24)حاوی 

درصد انرژی کل از  60گرم( و  100کربوهیدرات در هر 

 گرم چربي، 35چربي مشتق شده از روغن حیواني )حاوی 

گرم(  100گرم کربوهیدرات در هر  26 گرم پروتئین و 24

ماه و رژيم پر چرب  3درصد به مدت  45بود. رژيم پر چرب 

(.  برای القای ديابت 54ماه داده و شد ) 2درصد به مدت  60

هفته و سپس تزريق  20از رژيم غذايي پر چرب به مدت 

درسرم فیزيولوژيكي قابل   STZ محلول تازه تهیه شده از

میلي گرم/کیلوگرم(  25تزريق به صورت داخل صفاقي )

ها ( و جهت بررسي و اطمینان از ابتلای موش55استفاده شد )

به ديابت، يک هفته پس از تزريق، گلوکز خون ناشتايي آنها  

با ايجاد يک جراحت کوچک در دم و گرفتن يک قطره 

ری، توسط دستگاه گلوکومتر خون با استفاده از نوار گلوکومت

گرم/ میلي 400تا  150گیری گرديد و قند خون بین اندازه

درنظر گرفته شد ها لیتر به عنوان معیار ديابتي شدن رتدسي

( و برای اطمینان بیشتر و دقت کار، به طور تصادفي  از 55)

خونگیری به عمل آمد و گلوکز، ها دم  ده سر از موش

کبدی های ت به انسولین، آنزيمانسولین، شاخص مقاوم

های چربي آنها اندازه گیری شد که اطلاعات پلاسما و نیمرخ

آمده است. برنامه هشت هفته تمرين  2و1در جداول ها آن

جلسه در هفته با افزايش تدريجي تناوب شديد از  5هوازی، 

( max2Voدرصد  ۹0تا  ۸0متر بر دقیقه ) 3۸الي  22سرعت 

 56تا  50متر در دقیقه ) 22تا  16ا سرعت و تناوب استراحت ب

دقیقه به صورت  34الي  15( و زمان max2Voدرصد 

دويدن روی تردمیل انجام شد، به طوری که زمان دويدن از 

دقیقه در هفته هشتم افزايش  34دقیقه در هفته اول، به  16

آورده  3يافت که اطلاعات مربوط به آن در جدول شماره 

ها يک هفته قبل از شروع پروتكل به شده است. البته رت

متر در  5منظور آشنايي با تردمیل سه روز در هفته با سرعت 

دقیقه روی  15و  12و  10دقیقه با شیب صفر درصد با زمان 

تردمیل راه رفتند. گروه کنترل نیز در طول اجرای پروتكل به 

(. طي دوره 5۷،56همین ترتیب روی تردمیل راه رفتند)

گروه عسل آويشن، وگروه عسل های موشآزمايش به 

 3آويشن همراه با تمرين تناوبي، عصاره عسل آويشن با دوز 

گرم بر کیلوگرم، رقیق شده در آب مقطر، به روش گاواژ 

( قابل ذکر است که برای تهیه عصاره عسل 5۸خورانده شد. )

عسل به منظور های آويشن شیرازی جهت تغذيه زنبور

کیلوگرم از گیاه  3الص، به میزان استحصال عسل آويشن خ

آويشن از مزارع شیراز خريداری و در آب مقطر ريخته شد. 

ساعت ماندن در دستگاه شیكر،  4۸عصاره حاصل پس از 

دوبار از صافي رد و عصاره فیلتر شده  و از طريق تبخیر در 

درجه سانتي گراد به يک خمیر غلیظ تبديل  35۸دمای 

در آب حل شده و در اختیار گرديد. عصاره آبي آويشن 

(. در پايان دوره تمريني و 5۹زنبورها در کندو قرار داده شد )

ساعت  12ساعت پس از آخرين جلسه تمرين و پس از  4۸

توسط ماده بي هوشي اتر بیهوش و قرباني ها ناشتايي، موش

شدند. سپس کبد حیوان برداشته و بلافاصله توسط ازت مايع  

منتقل شد. در فرآيند بررسي بیان ژن،  -۸0منجمد و به فريزر 

میلیگرم  بافت کبد و با استفاده از کیت استخراج  25از 

RNA Rneasy protect mini kit (QIAGEN) 
ساخت کشور آلمان و بر اساس دستورالعمل آن استفاده 

از کیت شرکت  cDNAگرديد.برای ساخت 

PARSTOUS  باCat. No: 

A101161(50reactions) شد. پروتكل ساخت  استفاده

cDNA  بدين صورت  بود که هر نمونه را ورتكس و اسپین

درجه ساتیگراد انكوبه  25دقیقه در دمای  10نموده و به مدت 

 4۷گرديد سپس در دستگاه ترموسايكر به ترتیب در دمای 

درجه سانتیگراد به  ۸5ساعت و  1درجه سانتیگراد به مدت 

 -Real Timeنجام دقیقه قرار داده شد. برای ا 5مدت 

PCR  از مستر میكس سايبر گرينAMPLIQON  با

Cat. No: A324402 استفاده شد. ازRNA 

Polymrasell های به عنوان ژن کنترل جهت تعیین بیان ژن

ها های مربوط به واکنشCTمورد مطالعه استفاده گرديد. 
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استخراج ، ثبت  Real time-PCRتوسط نرم افزار دستگاه 

 ΔΔCT، از روش TCFmRNAزی بیان ساميو جهت ک

مورد استفاده در های ای استفاده گرديد. پرايمر ژنمقايسه

 آورده شده است. 4جدول 

ها در قسمت آمار توصیفي از برای تجزيه و تحلیل يافته

میانگین و انحراف استاندارد استفاده شد. برای تشخیص 

از آزمون شايپر ويلک، و برای ها طبیعي بودن توزيع داده

متغیرها از آزمون لوين استفاده  آزمون همگني واريانس

های پژوهش گرديد. سپس جهت تجزيه و تحلیل فرضیه

ازتحلیل واريانس دو عاملي و تعیین اندازه اثر و برای مقايسه 

ها از آزمون آنالیز واريانس يكطرفه و تعقیبي بونفروني گروه

 P<05/0ها گیریعناداری در تمام اندازهاستفاده شد. سطح م

در نظر گرفته شد. کلیه محاسبات آماری از طريق نرم افزار 

نیز با کمک نرم  نمودار انجام و همچنین SPSS22 آماری

 رسم گرديد.  EXCEL2020افزار 

 

 STZو القای ديابت با  HFDهای صحرايي پس از رژيم پر چرب انسولین موشاطلاعات توصیفي اولیه وزن، گلوکز و مقاومت به  -1جدول 

 2برای تشخیص ديابت نوع 
 

 HOMA.IR ( µUI/mlانسولین ) ( mg/dlگلوکز)  وزن پس از چاقي وزن شروع پروتكل )گرم(

46/1۹ ± ۷/1۹۷ 6۹/51 ± ۷5/402 5/124 ± 363 4۹/0 ± ۹2/3 43/1 ± 56/3 

 
برای تشخیص ديابت  STZو القای ديابت با  HFDکبدی پس از رژيم پر چرب های های چربي و آنزيمتوصیفي نیمرخاطلاعات   -2جدول 

 2نوع 
(mg/dl) LDL (mg/dl) HDL (mg/dl) TG (mg/dl) CHOL SGOT.AST.P(u/l) SGPT.ALT.P(u/l) ALKP.P(u/l) 

31/11 ± ۹5/40 56/4 ± ۷2/35 0۷/142 ± 42/224 ۹6/10 ± 2۸/۸0 01/50 ± ۸5/1۸5 0۷/30 ± ۷1/140 44/12۷ ± 5۷/563 
 

 

 پروتكل تمرين تناوبي  -3جدول 

 هفته
 گرم کردنشدت

 دقیقه 5

 تعداد

تناوب 

 شديد

 زمان

تناوب 

 شديد

 سرعت تناوب شديد
تناوب زمان

 استراحت
 تناوب استراحتشدت 

 سرد کردنشدت

 دقیقه 5

 

 کلزمان

 )دقیقه(

 دقیقه 2 تناوب 2 متر در دقیقه 10 1و  2
 % سرعت بیشینه* ۸0

 متر در دقیقه( 30)
 دقیقه 1

 % سرعت بیشینه 50

 متر در دقیقه( 16)
 16 متر در دقیقه 10

 دقیقه 2 تناوب 4 متر در دقیقه 10 3و  4
 سرعت بیشینه ۸5%

 متر در دقیقه( 32)
 دقیقه 1

 % سرعت بیشینه 52

 متر در دقیقه( 1۸)
 22 متر در دقیقه 10

 دقیقه 2 تناوب 6 متر در دقیقه 10 5و  6
 % سرعت بیشینه ۹0

 متر در دقیقه ( 34)
 دقیقه 1

 % سرعت بیشینه 54

 متر در دقیقه( 20)
 2۸ متر در دقیقه 10

 دقیقه 2 تناوب ۸ متر در دقیقه 10 ۷و  ۸
 سرعت بیشینه ۹5%

 متر در دقیقه ( 36)
 دقیقه 1

 % سرعت بیشینه 56

 متر در دقیقه( 22)
 34 دقیقهمتر در  10

 (60( استفاده شد. )200۷* برای تعیین سرعت بیشینه از پروتكل رودريگز و همكاران )

 

 های مورد مطالعهپرايمرهای ژن -4جدول 

 نام پرايمر توالي پرايمر

UGAGGGGCAGAGAGCGAGACUUUU miR-423-5P 

GTCAGTGAGGGGCAGAGAG miR-423-F 
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UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG miR-16* 

CAGCCTAGCAGCACGTAAAT miR-16-F 
F: TGTGGGCTGGAGATGTCAAT 

FAM3A 
R: GATGCCACAAACACCAAGGT 

F: GATGATGGAGGTAGCGGTCA 
2Akt 

R: TGCCAAGGTCTGAAGATCCC 

 mir-423*ژن مرجع برای                                            

 ملاحظات اخلاقی

د اين پژوهش توسط کمیته اخلاق پژوهشگاه تربیت بدني مور

تايید قرار گرفت و کد اخلاق به شماره 

IR.SSRC.REC.1398.079 .برای آن صادر گرديد 

 

 نتایج
سر  36( که بر روی 6و  5پژوهش حاضر )جداول های يافته

گروه کنترل، تمرين تناوبي،  4موش ديابتي با کبد چرب  در 

عسل آويشن انجام شد؛  -تعاملي تمرين تناوبيعسل آويشن و 

های در گروه miR-423-5p نشان داد که تغییرات بیان ژن

 ,M=0.09, P=0.0001تجربيِ تمرين تناوبي )

Eta=0.925( عسل آويشن ،)M=0.13, P=0.0001, 

Eta=0.906 با عسل ) -( و تعاملي تمرينM=0.24, 

P=0.0001, Eta=0.953 معني ( نسبت به گروه کنترل ،

بافت  miR-423-5Pدار است. نتايج نشان داد بیان ژن 

(، M=0.090, P=0.0001کبدی در گروه تمرين تناوبي )

(  و گروه M=0.13, P=0.0001گروه عسل آويشن )

(  نسبت به M=0.24, P=0.0001عسل ) -تعاملي تمرين 

( کاهش معني دار داشته است. بین گروه M=1گروه کنترل )

عسل  و نیز بین گروه  -گروه تعامل تمرينتمرين تناوبي و

-miR-423 عسل  نیز تفاوت بیان ژن -عسل و گروه تمرين 

5P معني دار است و در گروه تمرينmiR-423-5P  کمتر

 FAM3Aبیان شده است. همچنین نتايج نشان داد بیان ژن 

تجربي تمرين تناوبي های بافت کبدی در گروه

(M=14.42گروه تعاملي تمرين ،)- ( عسلM=12.90 و )

( افزايش M=1( نسبت به کنترل )M=10.99گروه عسل )

ها داشته اما بین آنها معني داری مشاهده نشد. همچنین يافته

 ,M=21.12در گروه تمرين ) AKt2نشان داد بیان ژن 

P=0.028عسل ) -( و گروه تعاملي تمرينM=19.76, 

P=0.055( نسبت به کنترل )M=1 داشته ( افزايش معني دار

( نسبت به گروه کنترل نیز M=10.65و در گروه عسل )

ها افزايش داشته ولي معني دار نبوده است. بین بقیه گروه

 تفاوت معني دار نبود.
 

 های صحراييهای کبدی موشنتايج آزمون تحلیل واريانس دوعاملي بیان ژن -5جدول 

 انحراف استاندارد میانگین  گروه متغیر
 ANOVAآزمون 

 سطح معنا داری Fبه دست آمده 

miR-423-5P 

gene fold change 

 0 کنترل ديابتي  1    

 0۷/0 تمرين تناوبي  0۹/0  F = ۹5/2۷0  P = 001/0  

 03/0 عسل آويشن  14/0  F = 13/212  P = 001/0  

 0۷/0 تمرين + عسل  25/0  F = ۷1/424  P = 001/0  

FAM3A 

gene fold change 

 0 کنترل ديابتي  1    

 2۷/2۹ تمرين تناوبي  42/14  F = 552/0  P = 46۸/0  

 ۷0/21 عسل آويشن  ۹۹/10  F = 16۹/0  P = 6۸۷/0  

 14/11 تمرين + عسل  ۹0/12  F = 312/0  P = 5۸4/0  

2AKt 0 کنترل ديابتي   1    
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gene fold change 46/1۷ تمرين تناوبي   22/21  F = ۸0۹/4  P = 04/0  

 2۸/1۷ عسل آويشن  65/10  F = 3۷5/0  P = 54۸/0  

 ۷۹/14 تمرين + عسل  ۷6/1۹  F = 6۹1/0  P = 41۸/0  

 (P<05/0)درصد  5معناداری در سطح خطای آلفای          
 

 های چهارگانهها در گروهنتايج آزمون تعقیبي بونفروني مقايسه بیان ژن  -6جدول 

 miR-423-5P FAM3A 2AKt گروه/متغیر

 M = 1 M = 1 M = 1 کنترل ديابتي

 M = 0/09 تمرين تناوبي
P = 0/0001 

M = 14/42 
P = 0/335 

M = 21/22 
P = 0/028 

 M = 0/13 عسل آويشن
P = 0/0001 

M = 10/99 
P = 0/531 

M = 10/65 
P = 0/342 

 M = 0/24 عسل +تمرين 
P = 0/0001 

M = 12/90 
P = 0/457 

M = 19/76 
P = 0/055 

 P <05/0سطح معناداری                                             

 

 
 های کنترل و تجربي مورد مطالعههای کبدی در گروهتغییرات بیان ژن -1نمودار 

 

 بحث 

بدست آمده از اين پژوهش نشان داد که پس از های يافته

هشت هفته تمرين هوازی تناوبي و دريافت عسل آويشن، بیان 

تجربي ِتعاملي های بافت کبدی درگروه miR-423-5Pژن 

تمرين تناوبي و عسل آويشن ،گروه تمرين تناوبي و گروه 

عسل آويشن نسبت به گروه کنترل کاهش معني دار داشته و 

بین گروه تعاملي تمرين تناوبي و عسل آويشن با در مقايسه  

گروه تمرين تناوبي و با گروه عسل آويشن نیز اين تفاوت 

معني دار است و در گروه تمرين تناوبي اين ژن کمتر بیان 

بافت کبدی در  FAM3Aشده است همچنین بیان ژن 

تجربي تعاملي تمرين تناوبي و عسل آويشن ،گروه های گروه

و گروه عسل آويشن  نسبت به کنترل افزايش  تمرين تناوبي

از اين نظر  تفاوت معني داری مشاهده ها داشته اما بین  گروه

در گروه  تعاملي تمرين تناوبي و عسل   2AKtنشد و بیان ژن 

آويشن و در گروه تمرين تناوبي نسبت به گروه  کنترل ا 

 فزايش معني دار و در گروه عسل  نسبت به گروه کنترل نیز

1

21.22

10.65

1۹.۷6

1

14.42

10.۹۹

12.۹

1
0.0۹ 0.14 0.25

0

5

10

15

20

کنترل دیابتی تمرین تناوبی عسل آویشن عسل+ تمرین 
AKt2
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تفاوت ها افزايش داشته ولي معني دار نبود و بین ديگر گروه

معني دار نبوده است. مطالعه بر روی پروفايل بیاني و 

ها در رابطه با چاقي به RNAچگونگي عملكرد میكرو 

و کبد چرب  2عنوان يک عامل خطر افزايش بروز ديابت نوع 

در بوده است. ها مورد توجه بسیاری از محققین در اين سال

گردشي  RNAمیكرو ۹(، 2013و همكاران ) 1مطالعه ارتگا

)خون( در بیماران مبتلا به چاقي بیمار گونه شناسايي شدند 

که برخي با افزايش میزان غلظت در خون و برخي ديگر از 

با کاهش مقدار در خون  همراه بوده   miR-423-5Pجمله 

و از بین اند که همگي ارتباط قوی با میزان توده چربي داشته 

 miR-423-5Pو  miR-520-3P ،miR-15a، هاآن

(. بیماری کبد 61تر را نشان دادند )تر و اختصاصيارتباط قوی

چرب غیر الكلي همراه با تغییر در متابولیسم کبدی است و 

بیان و ميهای اپي ژنتیک به ويژه همراه با بد تنظیمكانیسم

اختلالات را در ميها، نقش مه RNAعملكرد میكرو

سوی و ها به سمت با آن و پیشرفت آن متابولیكي مرتبط

و همكاران  2(. لیو62کند )مراحل شديدتر بیماری، ايفا مي

( در يک مطالعه مروری سیستماتیک و متاآنالیز،  به 201۸)

و کبد چرب ها RNAپژوهش مرتبط با میكرو  43بررسي 

ف از مختل RNAمیكرو ۷5که چگونگي بیان و عملكرد 

را مورد توجه قرار داده بودند؛  miR-423-5Pجمله 

پرداختند. نتايج اين بررسي نشان داد که ارتباط بین بیان 

در سرم و در بافت کبد متباين و يا حتي ها RNAمیكرو

از miR-423-5P (.63معكوس مشاهده گرديده است )

دخیل در تنظیم متابولیسم گلوکز و های RNAجمله میكرو

هنگام بروز چاقي و ديابت در کبد با افزايش  بیان چربي، به 

و کاهش  FAM3Aمواجه است که همزمان کاهش بیان 

(. افزايش محتوای 20شود.)ميسلولي نیز ديده  ATPمقدار

توسط افزايش بیان زير واحد بتا  ATPدرون و برون سلولي 

( افزايش فسفوريلاسیون ATPSBسنتاز ) ATPآنزيم 

                                                           
1 Ortega 
2 Liu 

AKt فسفو انول پیروات کربوکسي های يمو کاهش بیان آنز

( را در G-6aseفسفاتاز ) 6 -( و گلوکزPEPCKکیناز )

پي دارد که نتیجه آن سرکوبي تولید گلوکز کبدی و تعديل 

و  ATPاست. طي مطالعات، کاهش محتوای ميهايپرگلیس

AKt ( فسفوريله شدهAKtPدر کبد موش ) مبتلا به های

(. عدم تنظیم )بد تنظیمي( پیام 63گزارش شده است) 2ديابت 

انسان مرتبط است و های ، با بسیاری از بیماریAKtرساني 

از اين روست که مسیرهای وابسته به آن، به عنوان يک هدف 

شود ميدرماني جذاب برای مداخلات درماني، محسوب 

دهد مي ( و شواهد رو به رشدی وجود دارد که نشان65)

کاهش مقاومت انسولیني چه به وسیله داروها و چه با فعالیت 

(. در 21در کبد است ) AKtبدني همراه با افزايش فعالیت 

( 2016و همكاران ) 3اين رابطه  نتايج حاصل از مطالعه کويي

مقاومت انسولیني ناشي ای هفته ۸نشان داد که ورزش شنای 

اهش پروتئین خانواده از رژيم غذايي پرچرب را از طريق ک

۷2  (TRIM72  در عضله اسكلتي و افزايش انتقال سیگنال )

AKt  (. اطلاعات موجود نشان 66بخشد )ميبهبود

به سرعت در واکنش به فعالیت  ها miRNAدهدکه مي

و  4( و در بررسي لي6۷دهند )ميبدني بیان خود را تغییر 

است که  همكاران ديده شد که ورزش طولاني مدت توانسته

گردشي را در پلاسمای خون های RNAپروفايل بیان میكرو 

(. در مطالعه طاهری 6۸زنان جوان ورزشكار تغییر دهد )

دو نوع تمرين تناوبي و  تأثیر( 13۹۷گندماني و همكاران )

مرتبط با انتقال معكوس های MicroRNAبر ميتداو

مرين های سالمند بررسي شد. بعد از دورة تکلسترول در موش

و تناوبي هشت هفته ای، پنج روز در هفته( مي)تمرين تداو

به  ABCA1و بیان ژن  miR-144و  miR-33aبیان 

نشان داد که هر دو ها گیری و يافتهاندازه RT –PCRروش 

باعث کاهش بیان ميپروتكل تمرين استقامتي تناوبي و تداو

miR-33a دنبال آن، افزايش بیان و بهmRNA  ژن

3 Qi 
4 Li 
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ABCA1  شده اما اين افزايش در تمرين تناوبي نسبت به

( و در پژوهش پاريزاس 6۹بیشتر بوده است )ميتمرين تداو

( نشان داده شد که سطوح گردشي 2015و همكاران )1

miR-192  وmiR-193b  در حالت پیش ديابتي )و نه در

تغذيه شده با های حالت ابتلا به ديابت( و در پلاسمای موش

رای اختلال عدم تحمل گلوکز به طور معني جیره چرب و دا

داری افزايش يافته و پس از اجرای يک برنامه تمرين هوازی 

بار در هفته برای افراد دارای علائم پیش  2هفته،  16به مدت 

هفته همراه با محدوديت کالری برای موش ها،  5ديابتي و 

به  RNAحاکي از بازگشت مقادير اين دو میكروها يافته

افراد  –اولیه و طبیعي خود در هر دو گروه مورد مطالعه حدود 

کنترل و موفقیت در های در مقايسه با گروه -و موش ها

متعادل سازی پارامترهای متابولیكي مانند میزان تری 

گلیسیريد خون و وزن بدن بود و پژوهشگران به اين نتیجه 

رسیدند که ورزش در به تاخیر انداختن و يا پیشگیری از 

(. در تحقیق ۷0سعه ديابت در افراد در معرض موثر است )تو

( نیز نشان داده شد که ورزش از طريق 201۹و همكاران ) 2لیو

-lncRNA MALAT1 / MicroRNAواسطه محور 

382-3p / Resistin  2مقاومت انسولیني را در ديابت نوع 

 3( و در يک پژوهش ديگر توسط زنگ۷1دهد )ميکاهش 

بر مسیر  miR-423-5Pفعالیت  تأثیر (201۸و همكاران )

FAM3A-ATP-AKt  در کبد و کاهش مقاومت

انسولیني مرتبط با چاقي ناشي از رژيم غذايي ، طي ورزش 

مورد ارزيابي قرار گرفت. يافته نشان داد که رژيم غذايي پر 

چرب باعث افزايش محتوای چربي احشايي، اسیدچرب آزاد 

 mRNAوکاهش  miR-423-5Pسرم، افزايش میزان 

FAM3A  و پروتئین آن،کاهش محتوایATP  وکاهش

در کبد وکاهش شاخص حساسیت  AKtفسفوريلاسیون 

انسولیني گرديده و در مقابل ورزش هم بصورت طولاني 

مدت ) شامل تمرين شنا در جلسات يک ساعته همراه با وزنه 

 ۸جلسه در هفته به مدت  5درصد وزن موش ها،  5ی معادل 

                                                           
1 Parrizas 
2 Liu 

 3دوره ی  2)شامل ای م  بصورت حاد يک وهلههفته( و ه

دقیقه بین دو دوره ( باعث  45ساعته تمرين شنا با فاصله 

ذکر شده در کبد و های تغییرات معكوس و مطلوب مارکر

های (. نتايج اين تحقیق با يافته21در کل بدن گرديده بود )

باشد و در هر دو مورد اثرات مفید ميمطالعه اخیر همسو 

کبدی تنظیم کننده متابولیسم  های بر بیان مطلوب ژن ورزش

دهد. لازم به ذکر است که به دلیل ميقند و چربي را نشان 

و ها RNAجديد بودن نسبي مطالعات مربوط به میكرو 

بدن از جمله های اثرات آنها بر مارکرهای مختلف در بافت

miRNA-423-5P  آن بر پروتئین میتوکندريايي  تأثیرو

FAM3A  و پروتئینAKt  در بافت کبد و عوامل موثر بر

و ای تغذيههای آنها مانند تمرينات ورزشي و مصرف مكمل

مخصوصا معدود بودن اين دسته از مطالعات و در نتیجه 

با ها حاصل از آنها جهت مقايسه يافتههای محدود بودن داده

در اين زمینه بسیار ضروری و نیازمند ها هم، ادامه پژوهش

 باشد.ميتحقیقات بیشتر 

 

 نتیجه گیری  

توان با توجه به نتايج بدست آمده از پژوهش حاضر مي

-miRNAگیری کرد که کاهش معني دار در بیاننتیجه

423-5P   و به دنبال آن افزايش معني دار در بیانmRNA 

FAM3A  در هرسه گروه تجربيِ  تمرين ، عسل آويشن و

عسل نسبت به گروه کنترل و افزايش معني دار در  –تمرين 

عسل  -تمرين و تمرين های در گروه  2mRNA AKtبیان 

نسبت به گروه کنترل، پس از هشت هفته  اجرای مداخله 

تواند اثر محافظتي بر کبد در مقابل ميای تمريني و تغذيه

آسیب بافتي و عملكردی ناشي از ديابت داشته باشد و براين 

رسد که بتوان با انجام تمرين تناوبي و ميبه نظر  اساس

مصرف عسل آويشن از فوايد سلامتي اين دو در مديريت 

و عوارض کبدی آن در مبتلايان بهره  2بیماری ديابت نوع 

گرفت. البته با توجه به تازگي موضوع پژوهش حاضر، هنوز 

3 Zhang 
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سوالات متعددی وجود دارد که شايسته توجه بیشتر در 

 باشد. آتي ميمطالعات 

 

 تضاد منافع

 .هیچگونه تضاد منافعي بین نويسندگان وجود ندارد.
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 Abstract 
Introduction: Micro-RNAs are effective in inflicting diabetes type II and its 

side effects. The Purpose of this study was to evaluate the effect of High 

Intensity Interval Training & thyme honey on expression of the genes of the 

hepatic miR-423-5P - FAM3A-AKt2 pathway in rats. 

Materials and Methods: A total of 36 male rats were fed with high-fat diets 

for 20 weeks and were then injected streptozotocin (25 mg/kg) in order to 

inflict diabetes type II. The 36 rats were then divided into four groups: 

Control, regular exercise group, nutritional intervention group and exercise 

with nutritional intervention group. Regular exercise included five sessions a 

week for eight weeks and nutritional intervention was done at a dosage of 3 

g/kg of thyme honey using a gauge method. The amount of expression of miR-

423-5P, mRNA FAM3A and mRNA AKt2 genes of the liver were assessed 

using RT-PCR and evaluation kits. The obtained findings were analyzed using 

the two-way analysis of variance and Bonferroni post hoc test. 

Results: Expression of the miR-423-5P gene was significantly lower in all 

groups compared to control, expression of mRNA FAM3 had insignificant 

increase and expression of mRNA AKt2 had a significant increase in groups 

of regular exercise and exercise with nutritional intervention. This gene had 

an insignificant increase of expression in the group with only nutritional 

intervention. (p value<0.05). 

Conclusion: It seems that HIIT & consumption of thyme honey, both alone 

and interactively with greater effectiveness, can change in expression of the 

mentioned gene in liver of rats with diabetes type II. 

Key words: Diabetes Type II, miR-423-5P- FAM3A- AKt2, HIIT, Thyme 

Honey 
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