
          

 

          
  

 
 

Doi:  10.22038/MJMS.2023.73120.4335 

www.mums.ac.ir 

Medical Journal of Mashhad 

University of Medical Sciences 

Vol. 67, No.2, P: 631-639 

May-Jul2024 

 مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد

 2، شماره67 سال 

 631-639 صفحه 1403تیر-خرداد

 

 

 

 

 

 اصلیمقاله 

بهبود نیمرخ گلیسیمیک در پاسخ به تمرینات تناوبی شدید با تاکید بر تغیر 

RBP4 2نوع  رت های دیابتی در هپاتوسیت های کبدی 
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 خلاصه 
مطالعه معرفي شده است.    2تي های نوع رهایي گلوکز کبدی از مهمترین عوامل هایپرگلیسیمي در دیاب  مقدمه:

شدید بر بیان    ضر با هدف تعیین اثر تمرینات تناوبي  سیت های   RBP4 ژن حا سطوح  در هپاتو کبدی همچنین 

 انجام گرفت. 2رت های دیابتي نوع  گلوکز خون و انسولین

صفاقي نیكوتین درون توسط  (گرم 220±10هفته ای) 10 سر رت نر ویستار 14ن منظور، برای ایروش کار: 

رت های  تقسیم شدند. (n=7)تناوبيو  (n=7)به گروه های کنترل القا شدند سپس 2به دیابت نوع  STZآمید و 

جلسه در هفته( را در قالب دویدن ها تناوبي روی تریدمیل  5هفته ای) 4یک برنامه تمرینات تناوبي  تناوبيگروه 

 بیان ژن ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، 48نداشتند.  گروه کنترل در برنامه تمرین شرکت اجرا نمودند.

RBP4  روه ها مقایسه بین گ تي مستقلتوسط آزمون  سلول های کبدی همچنین انسولین سرم و گلوکز ناشتادر

 .شد

در ستتلول های کبدی  RBP4 ژن بیان( و p = 001/0تمرینات تناوبي به کاهش معني دار گلوکز ناشتتتا): نتایج

(031/0  =p)  س سولین سرم در پاسخ به تمرینات       ن نسبت   ناوبيتبت به گروه کنترل منجر شد. همچنین سطوح ان

 (.p=  001/0به گروه کنترل افزایش معني داری پیدا کرد)

ا شتتاید بتوان به  ردر پاستتخ به تمرینات تناوبي   بهبود ستتطوح گلوکز ناشتتتا  یافته ها،  اینبر پایه  گیری:نتیجه

شتتناخت مكانیستتم های عهده دار اثر با این وجود، نستتبت داد.  ستتیت های کبدیهپاتودر  RBP4 بیان کاهش

 نیازمند مطالعات بیشتری است. کگلیسیمینیمرخ ورزش بر 

 

 2 نوعنیمرخ گلیسیمیک، گلوکونئوژنز کبدی، بیان ژن، دیابت  کلمات کلیدی:

 .باشديممطالعه فاقد تضاد منافع  ینا پي نوشت:
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 مقدمه         

اختلال در عمل انسولین در بافت های چربي، عضلات و کبد به 

 از عوامل شیوع وعنوان بافت های اصلي مصرف کننده گلوکز 

افزایش رهایي گلوکز  (.1،2)معرفي شده است 2شدت دیابت نوع 

 عوامل ایجاد هایپرگلیسیمي در این بیمارانیكي از کبدی به عنوان 

ن پدیده به شدت ریشه در فرآیندهای منتهي معرفي شده است. ای

به تولید گلوکز نظیر گلوکونئوژنز کبدی دارد و اختلال 

گلوکونئوژنز کبدی نیز ریشه در اختلالات متابولیكي، هورموني 

یا عوامل رونویسي دارد. در این زمینه، اگرچه نقش میزان فعالیت، 

ست اما ا سطوح پروتئین یا بیان آنزیم های گلوکونئوژنیک بارز

تاثر مي را م برخي عوامل واسطه میزان فعالیت یا بیان این مولفه ها 

 کنند.

رهایي گلوکز کبدی ریشه در مولفه های هورموني یا عوامل 

رونویسي دیگری نیز دارد که آنزیم های گلوکونئوژنیک یا ناقل 

به  تصلپروتئین مگلوکز کبدی را متاثر مي کنند. در این زمینه، 

که غلظت  آدیپوکین هایي استیكي از ( RBP4) 4رتینول 

(. این 3،4)یابد سرمي آن در رت های دیابتي افتزایش مي

سم گلوکز ترشح میشود متابولیآدیپوکین که عمدتا از بافت کبدی 

 RBP4(. 3)سیستمیک را از طریق گلوکونئوژنز کبد تنظیم میكند

یگنالینگ مسیرهای سمتابولیسم گلوکونئوژنز کبدی را تسریع و 

بر پایه شواهد  (.5انسولین در عضلات اسكلتي را تضعیف مي کند)

توسط  RBP4مذکور این فرضیه مطرح است که کاهش بیان 

مداخلات دارویي یا غیر دارویي با کاهش رهایي گلوکز کبدی 

و بهبود نیمرخ گلیسیمیک بویژه در افراد دیابتي همراه است. در 

و فعالیت بدني در بهبود شاخص های  ورزش این زمینه، نقش

است  مشخص شدهبرای مثال، تعیین دیابت بارها عنوان شده است. 

در پاسخ به تمرینات ورزشي کاهش  RBP4که سطوح سرمي 

(. فیلیپس و همكاران در مطالعه مروری خود اشاره 6مي یابد)

را به  RBP4نموده اند که تمرینات با شدت بالا سطوح پلاسمایي 

هفته  12(. در مطالعه دیگری، 7بالاتری کاهش مي دهد) میزان

در  RBP4تمرین هوازی به کاهش قابل توجه سطوح پلاسمایي 

افراد دیابتي منجر شد با این وجود کاهش در پاسخ به تمرین 

 (. 6مقاومتي به میزان معني داری بالاتر بود)

 RBP4با این وجود، برخي مطالعات دیگر کاهش مشابهي را در 

(. برخي 8گزارش نموده اند) HIITپاسخ به تمرین مقاومتي و  در

مطالعات کاهش در سطوح گلوکز خون در پاسخ به تغییرات در 

متعاقب تمرینات ورزشي را به کاهش رهایي  RBP4سطوح 

گلوکز کبدی نسبت داده اند. با این وجود، کمتر مطالعه اثر تمرین 

را دنبال نموده  در هپاتوسیت های کبدی RBP4ورزشي بر بیان 

بر پایه این محدودیت، مطالعه حاضر با هدف تعیین اثر  است.

در هپاتوسیت های کبدی  RBP4تمرینات تناوبي شدید بر بیان 

 2همچنین سطوح انسولین و گلوکز خون در رت های دیابتي نوع 

 انجام گرفت.

 

 روش کار

ا کلیه رت های نر ر کاربردی-جامعه آماری این مطالعه تجربي

ویستار حیوان خانه انستیتو پاستور ایران تشكیل مي دهند که از بین 

گرم  به  220 ± 10هفته ای در دامنه وزني  10سر رت  14آنها 

شیوه تصادفي جهت شرکت در مطالعه انتخاب شدند. در ادامه، 

 تناوبي( 2، کنترل( 1 تایي 7گروه  2 به ،2دیابت نوع پس از القای 

شرایط کنترل شده  در ای مورد مطالعهکلیه رت ه تقسیم شدند.

 6ساعت تاریكي، شروع روشنایي  12ساعت روشنایي و  12نور )

سانتي گراد(، و  22±3) یدمابا ( صبح 6و شروع خاموشي  عصر

در قفس  رت. تعداد سه شدندنگهداری  60تا  30ي در دامنه رطوبت

 27در  25هایي از جنس پلكسي گلاس با درب توری و به ابعاد 

سانتي متر به گونه ای نگهداری شد که آزادانه به آب و  43ر د

 پر چرب)گروه های چاق( و استاندارد )گروه نرمال(غذای 

در طول مطالعه، کلیه رت ها به صورت  دسترسي داشته باشند.

  .دسترسي داشتنداستاندارد رژیم غذایي آزادانه 

 12یي)ناشتتتتا شتتتب کی از پس: 2دیابت نوع شیییوا القا  

قا  جهت  ،(تستتتاع    و دی آم نیكوتین قیتزر از 2 نوع ابت ی دی ال

  با دیآم نیتكوین محلول ابتدا. دیگرد استتتفاده نیاستتترپتوزوتوستت 

ي فاقص صورت به موش، وزن لوگرمیک هر بر گرمي لیم 110 دوز

 بافر در STZ شده  هیته تازه محلول قه،یدق 15 از پس شد؛  قیتزر

ي لیم 60 دوز باي اقصف  داخل صورت  به زین PH=5/4 با تراتیس 

 بافر  فقط ستتتتالم کنترل گروه(. 9)شتتتتد قیتزر لوگرمیک بر گرم
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برای تشتتتخیص دیابتي  . کردند  افت ی در حجم همان  با  تراتیستتت

پس از تزریق با ایجاد جراحت کوچک      یک هفته  ها،  بودن موش

توستتتط لانستتتتت در دم حیوان یتتک قطره خون بر روی نوار   

ش  و قند خون گرفتگلوکومتری قرار  میلي گرم  400-150 تاینا

 .(9)ر به عنوان ملاک ابتلا به دیابت در نظر گرفته شدبر دسي لیت

تثبیت    به جهت   یک ماه پس از القای دیابت     : پروتکل تمرینی 

هفته ای به     4پروتكل تمرین تناوبي   ، گروه تناوبي در یک   دیابت  

هر جلستتته تمرین تناوبي   روز در هفته شتتترکت نمودند.     5تعداد  

تكرار یک دقیقه ای در قالب دویدن روی تریدمیل  10عبارت از 

ستراحت فعال      صل ا صوص جوندگان با فوا ست.   2مخ دقیقه ای ا

سرعت راه رفتن در       ست.  صفر ا شیب تریدمیل در هنگام فعالیت 

متر بر دقیقه و سرعت دویدن در مرحله تمرین   10استراحت فعال  

پس از ستاعت   48نهایتا  .(10)شتده استت  در جدول زیر خلاصته  

آخرین جلستتته تمرین، همه موش ها بعد از یک شتتتب ناشتتتتایي 

 .شدندقرباني و تشریح 

 RNAو استخراج  نمونه گیری بافتی

ساعت ناشتا(،  12تا  10ساعت پس از آخرین جلسه تمریني ) 48

رت های مورد مطالعه در هر گروه بواسطه تزریق داخل صفاقي 

ي گرم بر کیلوگرم و میل 50درصد و با دوز  10مخلوط کتامین 

میلي گرم بر کیلوگرم بیهوش شدند  10درصد و با دوز  2زایلوزین 

با هدف اندازه گیری  حیوان قلبو نمونه خون بطور مستقیم از 

رت ها نمونه  قلبگرفته شد. در ادامه بافت  انسولین و گلوکز ناشتا

برداری شده و پس از شستشو در سرم فیزیولوژیک در 

درصد  20با نسبت  RNAlaterحاوی مایع  8/1میكروتیوب های 

غلظت . (11)جهت انجام آزمایش های ژنتیک غوطه ور گردید

گلوکز به روش آنزیمي رنگ سنجي با فن آوری گلوکز اکسیداز 

دازه تهران ان-و با استفاده از کیت گلوکز شرکت پارس آزمون

گیری شد. ضریب تغییرات درون آزمون و برون آزمون گلوکز 

میلي  5درصد و حساسیت اندازه گیری  19/1و  74/1تیب به تر

گرم بر دسي لیتر بود. انسولین سرم به روش الیزا و مطابق با 

 Demeditec Diagnosticاستانداردهای کیت تجاری )

insulin ELIZA ساخت کشور آلمان اندازه گیری شد. ضریب )

و  6/2تغییرات درون آزمون و برون آزمون انسولین به ترتیب 

 (.12بود) 76/1درصد و حساسیت اندازه گیری  88/2

 RNeasy mini kitبا استفاده از کیت تجاری  RNAاستخراج 

توسط  RBP4mRNAتعیین  .انجام گرفت QIAGENشرکت 

RT-Real time PCR  با استفاده  6000بوسیله سیستم روتورژن

از   One Step SYBR TAKARA از کیت تک مرحله ای

. (13)دیدستفاده گربق با دستور العمل شرکت اشرکت تاکارا مطا

به عنوان ژن کنترل استفاده گردید.   RNA Polymrasellاز

  بیان شده اند.  2الگوی توالي پرایمرها در جدول 
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 الگوی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش .2جدول 

Genes Primer sequence Product size T m Gene Bank 

RBP4 For: GGCTCGTTTCTCTGGGCTCT 

Rev: GGACTCGTCCCTTGGCTGTA 

 

159 bp 

 

60 

 

NM_001191052.1 

 

RNA 

PolymraseΙΙ 

 

For: ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC 

Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC 

 

 

164 bp 

 

60 

 

XM_008759265.1 

 

 آنالیز آماری

از آزمون شاپرو ویلک جهت اطمینان از توزیع نرمال داده ها 

ی توصیف داده و رسم نمودارها از آمار برااستفاده گردید. 

از  مورد مطالعهبین دو گروه  متغیرهابرای مقایسه توصیفي و 

 5 آلفای کمتر ازدار استفاده شد. سطح معني تي مستقلآزمون 

های آماری با استفاده از نرمدر نظر گرفته شد. کلیه بررسي صدم

 انجام گرفت. 22نسخه   SPSS/Winافزار 

 نتایج

های حاصل از آزمون تي مستقل به تفاوت معني دار بیان  یافته

RBP4 در هپاتوسیت های کبدی بین دو گروه اشاره دارد      

(031/0 = P) به عبارتي، تمرینات تناوبي به کاهش معني دار بیان .

RBP4  در هپاتوسیت های کبدی نسبت به گروه کنترل منجر مي

 (.1، نمودار 3شود )جداول 

 و کنترل در گروه های تناوبي RBP4  نسبين بیا .3جدول 

گروا  متغیر

 کنترل

گروا 

 تناوبي

Sig 

 ± RBP4 1 24/0  نسبيبیان 

78/0 031/0 

 

یافته های حاصل از آزمون تي مستقل به تفاوت معني دار گلوکز 

 001/0)         همچنین انسولین سرم بین دو گروه اشاره دارد ناشتا

 =P)اشتا به کاهش معني دار گلوکز ن تناوبيتي، تمرینات . به عبار

و افزایش معني دار انسولین سرم نسبت به گروه کنترل منجر مي 

 (.3و  2، نمودار 4)جداول  شود

در گروه های مورد  RBP4وی تغییرات بیان نسبی الگ .1نمودار

در سلول  RBP4تمرینات تناوبی به کاهش معنی دار بیان . مطالعه

 های کبدی در مقایسه با گروه کنترل منجر شد.

 نترلو ک سطوح گلوکز ناشتا در گروه های تناوبي .4جدول 

گروا  متغیر

 کنترل

گروا 

 تناوبی

Sig 

 14 ± 298 30 ± 213 001/0   (mg/dL)گلوکز 

 ± 23/0 (µIU/ml)انسولین 

11/4  

45/0 ± 

70/5  

001/0 
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 حثب

در سلول های کبدی یافته اصلي مطالعه حاضر  RBP4کاهش بیان 

ه به تعداد جلسه در هفته بهفته تمرین تناوبي  6است. به عبارتي، 

در هپاتوسیت های کبدی رت های دیابتي  RBP4کاهش بیان 

ا گروه کنترل که در برنامه تمریني شرکت در مقایسه ب 2نوع 

نداشته اند منجر شد. الین کاهش با بهبود گلوکز ناشتا در آنها 

در خصوص پاسخ گلوکز به تمرینات ورزشي یافته همراه بود. 

 مطالعه حاضر با اغلب مطالعات پیشین همسو است. بطوریكه

(، کاهش قابل توجه گلوکز را 2009گلانز و همكاران) اگرچه 

ماه تمرین هوازی و مقاومتي را در بیماران دیابتي  6متعاقب 

( نیز کاهش 2016لوپز و همكاران ) (.14گزارش نموده اند)

هفته تمرین ترکیبي را در پاسخ به  12گلوکز خون متعاقب 

یافته در  تناقضعلیرغم  (.15)گزارش نموده اندتمرینات ورزشي 

یمرخ در بهبود نني مختلف تمری مذکور، نقش موثر شیوه های یها

پلیسیمیک یا کاهش گلوکز خون توسط اغلب محققان تایید شده 

به  RBP4در خصوص پاسخ سطوح پروتئین یا بیان . است

تمرینات ورزشي مخالف با یافته های ما، در مطالعه چوی و 

جلسه در هفته  5ماه تمرین استقامتي به تعداد  3(، 2009همكاران)

ان قلب بیشینه با عدم تغییر سطوح درصد ضرب 75تا  60در شدت 

(. همچنین در مطالعه 16همراه بود)در زنان چاق  RBP4سرمي 

هفته تمرین هوازی با عدم تغییر سطوح  12( 2010کو و همكاران)

همراه  2و حساسیت انسولین در بیماران دیابتي نوع  RBP4سرمي 

لعه طادر م(. با این وجود همسو با یافته های مطالعه حاضر، 17بود)

 5هفته تمرین هوازی به تعداد  8(، 1394رمضاني و همكاران)

، RBP4دقیقه ای در هفته به کاهش سطوح سرمي  40جلسه 

منجر  2گلوکز و مقاومت انسولین در رت های دیابتي نوع 

هفته تمرین  10( نیز 2008(. در مطالعه لیم و همكاران)18شد)

مصرفي به  درصد حداکثر اکسیژن 80تا  60هوازی با شدت 

و مقاومت انسولین در زنان چاق منجر  RBP4کاهش معني دار 

 (. 19شد)

به نقش موثر       جه  بدی،      RBP4با تو ند گلوکنئوژنز ک در فرآی

  را شتتتاید بتوان به کاهشدر مطالعه حاضتتتر  کاهش گلوکز خون

در پاستتتخ به     RBP4رهایي گلوکز کبدی وابستتتته کاهش بیان       

به مقدار   RBP4اشاره شده است که    تمرینات تناوبي نسبت داد.  

زیاد در هپاتوستتتیت های کبدی بیان مي شتتتود و اخایر استتتتر           

 5/1(. از طرفي، افزایش 20رتینولي را در کبد متابولیزه مي کند)   

برابری ستتتطح ستتترمي آن در انستتتان های چاق یا دیابتي به     3تا 

: الگوی تغییرات انسولین سرم در گروه های مورد  3نمودار 

 تمرینات تناوبی به افزایش معنی دار انسولین سرم. مطالعه

 شد.در مقایسه با گروه کنترل منجر 
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فت چربي منجر مي شتتتود)      با یان آن در  عات    (.21افزایش ب طال م

ده  دهناهي اشاره داشته اند که درمان با داروهای افزایش آزمایشگ

در  RBP4بیان به کاهش ستتطوح ستترمي و حستتاستتیت انستتولین 

  (.5)منجر مي شودبافت چربي 

در بافت عضتتتلاني افراد دیابتي، همچنین عنوان شتتتده استتتت که 

با جذب غشتتتایي گلوکز و     RBP4نوعي همبستتتتگي منفي بین 

GLUT4 ایش وجود دارد بطوریكه افزRBP4   بواستتتطه کاهش

 GLUT4به کاهش  IRS1فعالیت  و به نوبه خود کاهش فعالیت 

در ستتتلول های عضتتتلاني و نهایتا بواستتتطه تاثیر بر مستتتیرهای           

ستیگنالینگ انستولین به کاهش جذب گلوکز وابستته به انستولین      

 RBP4محققان اشتتتاره داشتتتته اند افزایش  (.22منجر مي شتتتود)

زیم هتتای گلوکونئوژنیتتک نظیر  کبتتدی بتتا افزایش فعتتالیتتت آن 

PEPCK (که پیامد آن افزایش رهایي گلوکز     23همراه استتتت )

از این رو، کاهش بیان آن در پاستتتخ به تمرینات        کبدی استتتت. 

ورزشتتتي احتمالا با کاهش رهایي گلوکز کبدی و افزایش انتقال  

رضیه این فغشایي گلوکز در بافت چربي یا عضلاني همراه است. 

ست که  ستگي نیز بین   نیز مطرح ا  GLUT2و  RBP4نوعي همب

ز طرفي، مشتتخص شتتده استتت که مصتترف    کبدی وجود دارد. ا

های      نده  هارکن کاهش رهایي گلوکز       RBP4م به  ید  نظیر فنرتین

بر (. 24کبدی و افزایش جذب گلوکز عضتتلاني منجر مي شتتود)

پایه شتتواهدی در مقدمه اشتتاره شتتد کاهش گلوکز در پاستتخ به    

در  دارد. RBP4الا ریشتتته در کاهش بیان    تمرینات تناوبي احتم   

در گلوکونئوژنز   RBP4یک جمع بندی، با توجه به نقش موثر       

کبدی، اندازه گیری بیان آن در ستتلول های کبدی از نقاط قوت 

درک مكانیسم های عهده دار پاسخ تغییر    مطالعه حاضر است اما   

یستتتر  ماندازه گیری آن در ستتترعت گلوکونئوژنزی کبدی تنها با 

ي شتتود و نیاز به اندازه گیری دیگر عوامل رونویستتي موثر در  نم

این فرآیند که از محدودیت های مطالعه حاضتتر هستتتند گوشتتزد  

 مي شود.

 نتیجه گیری

سیمیک در رت     شدید با بهبود نیمرخ گلی اجرای تمرینات تناوبي 

همراه استتتت و این کاهش احتمالا ریشتتته در     2نوع های دیابتي   

در پاستتتخ به این شتتتیوه تمریني دارد.   کبدی RBP4کاهش بیان 

  مغیر مستتتتقیمطالعات آزمایشتتتگاهي از نقش مستتتتقیم یا چراکه 

RBP4         ند گلوکونئوژنز کبدی و رهایي گلوکز کبدی در فرآی

به              پاستتتخ  با این وجود، بهبود گلوکز در  ند.  یت نموده ا ما ح

در بافت    RBP4تمرینات ورزشتتتي را تنها نمي توان به تغییرات     

ستتولین  و ان زتستتنداد و عوامل دیگری نظیر افزایش کبدی نستتبت 

دیگر مكانیستتم های وابستتته به عملكرد انستتولین در بافت  ستترم و 

هدف در این فرآیند موثرند و نیاز به مطالعات بیشتتتر را گوشتتزد   

 مي کند.

 رو پاستوانستیتنویسندگان مقاله از همكاری : تشکر و قدردانی

 د.نمي نمای يو قدردان تشكردر آنالیز بیان ژن 
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 Abstract 
Introduction: Hepatic glucose release is one of the most important causes of 

hyperglycemia in type 2 diabetics. The present study was conducted with the 
aim of determining the effect of intense interval training on RBP4 gene 

expression of in liver hepatocytes, as well as blood glucose and insulin levels 

in type 2 diabetic (T2D) rats. 

Method: For this purpose T2D induced by intraperitoneal nicotinamide and 

STZ in 14 male Wistar rats (10 week old, 220 ± 10 g), then they were divided 

into control (n=7) and interval (n=7) groups. Rats in the interval group 

performed a 4-week interval training program               (5 sessions per week) 

in the form of running on a treadmill. The control group did not participate in 

the exercise program. 48 hours after the last training session, RBP4 gene 

expression in hepatocytes as well as serum insulin and fasting glucose were 

compared between groups by independent t-test. 

Findings: Interval training led to a significant decrease in fasting glucose (p 
= 0.001) and RBP4 gene expression in liver cells (p = 0.031) compared to the 

control group. Also, serum insulin increased significantly in response to 

interval training compared to the control group (p = 0.001). 

Conclusion: Based on these findings, the improvement of fasting glucose in 

response to interval training may be attributed to the reduction of RBP4 in 

liver hepatocytes. However, knowing the mechanisms responsible for the 

effect of exercise on glycemic profile requires more studies. 
Key words: Glycemic profile, Hepatic Gluconeogenesis, Gene expression, 

Type 2 diabetes 
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