
          

 

          
  

 

 
 
 

Doi: 10.22038/mjms.2026.94203.5219 

 

 

www.mums.ac.ir 

Medical Journal of Mashhad 

University of Medical Sciences 

Vol 69, No.6, P: 683-693 

Aug 2026 

 مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد 

 6، شماره  69سال  

 693-683 ، صفحه 1405 شهریور

 

 

 
 
 

 مقاله اصلی 

   FOXO1بر رهایی گلوکز کبدی با تاکید بر بیان هفته تمرین تناوبی 6تاثیر 

 2رت های دیابتی نوع در هپاتوسیت های 

 14/07/1405 تاریخ پذیرش: -03/11/1404اریخ دریافت: ت
 

 1مهرداد شریعتی

 *1مجتبی ایزدی

 1داود خورشیدی

 
دانشگاه آزاد اسلامي، واحد ساوه،  گروه فیزیولوژی ورزش،  1

 ایران  ساوه،

 

گروه فیزیولوژی  دکتر مجتبی ایزدی،  نویسنده مسئول:
 ایران  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد ساوه، ساوه،ورزش، 

 

Email: mojtaba25izadi@gmail.com         
                           

  

 

 خلاصه  

نوع    مقدمه: دیابت  درمان  خصوص  در  متعدد  مطالعات  ک2علیرغم  مطالعات  تمرین مي ،  اثر  هدف  با 

گلوکز کبدی در این بیماران پرداخته اند. در   بر مولفه های متابولیكي یا ژنتیكي موثر بر رهایيورزشي  

تمرینا  اثر  تعیین  هدف  حاضر،  کبدیمطالعه  بیان  بر  تناوبي  و    FOXO1ت  ناشتا  گلوکز  همچنین 

 است.  2هموگلوبین گلیكوزیله در رت های چاق دیابتي نوع 

هفته رژیم غذایي پرچرب و تزریق درون صفاقي    8توسط    2برای این منظور، دیابت نوع    روش کار:

STZ  (25   به )14میلگیرم بر کیلوگرم ( 7سر رت نر ویستار القا شد و سپس به گروه های کنترل  =n  )

هفته ای را به تعداد    6( تقسیم شدند. رت های گروه تناوبي یک دوره تمرینات تناوبي  n=    7و تناوبي )

نداشتند.    5 تمرین شرکت  در  کنترل  و گروه  کامل کردند  هفته  در  از آخرین   48جلسه  پس  ساعت 

و   گلیكوزیله  هموگلوبین  سرم،  انسولین  ناشتا،  گلوکز  تمرین،  های     FOXO1بیانجلسه  سلول  در 

 کبدی اندازه گیری شده و توسط آزمون تي مستقل بین گروه ها مقایسه شدند. 

در سلول های کبدی نسبت به گروه کنترل    FOXO1تمرینات تناوبي به کاهش معني دار بیان نتایج:

شد) )p=    023/0منجر  گلوکز  دار  معني  کاهش  به  تناوبي  تمرینات  این،  بر  علاوه   .)001/0    =p  ،)

)p=    008/0)گلیكوزیله    هموگلوبین  انسولین سرم  دار  معني  افزایش  به گروه  p=    0/ 001( و  ( نسبت 

 کنترل منجر شد. 

بر پایه این نتایج، بهبود گلوکز ناشتا و هموگلوبین گلیكوزیله پس از تمرینات تناوبي را   گیری:نتیجه 

کبدی   بیان  کاهش  به  بتوان  تمریني  انسولین    افزایشیا    FOXO1شاید  شیوه  این  به  پاسخ  در  سرم 

 نسبت داد.

 ، تمرین تناوبي، رهایي گلوکز کبدی، بیان ژن2دیابت نوع  کلمات کلیدی: 
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 مقدمه 

که   طوری  به  است،  جهاني  سلامت  بزرگ  چالش  یک  دیابت 

میلیون بزرگسال مبتلا به    589،  2024شود در سال  تخمین زده مي

د  وجود  از  دیابت  نفر  یک  نفر،  دو  هر  از  تقریباً  که  باشند  اشته 

این،   بر  علاوه  است.  نبوده  مطلع  خود  میلیارد    1.1بیماری 

یا   گلوکز  تحمل  اختلال  دچار  در سراسر جهان  دیگر  بزرگسال 

اختلال قند خون ناشتا هستند که آنها را مستعد افزایش خطر ابتلا  

در دیابت افزایش قند خون تا حدی    (. 1)  کندمي   2به دیابت نوع  

سرعت   افزایش  بخصوص  کبدی  گلوکز  تولید  در  اختلال  به 

به انسولین تولید  2گلوکونئوژنز بستگي دارد) (. در کبد مقاومت 

آنزیم فعالیت  بیان/  در  انسولین  ناتواني  دلیل  به  را  های    گلوکز 

(. گلوکونئوژنز کبدی به وسیله  3دهد)ميگلوکونئوژنز  افزایش  

کلیدی،   آنزیم  کیناز  چندین  کربوکسي  پیرووات  فسفانوال  نظیر 

گلوکز1 کیناز  6،  دهیدروژناز  پیرووات  و  تنظیم   4فسفاتاز 

 (.4شود)مي

ژن   میان  این  سیگنالینگ    Foxo1در  مسیر  رونویسي  عوامل  از 

دیابت    است انسولین   یا شدت  شیوع  در  مستقیم  غیر  به طور  که 

   q13.  14.  1بر روی کروموزوم .  Foxo1. ژن  موثر است  2نوع  

سیگنالینگ   در  کلیدی  رونویسي  فاکتور  یک  که  دارد  قرار 

پانكراس   بافت چربي و  (.  مطالعات  5باشد)ميانسولین در کبد، 

(.  6نقش دارد)  2در ابتلا به دیابت نوع    Foxo1نشان داده اند که  

در تنظیم چندین مسیر متابولیكي درگیر در    Foxo1پروتئین های  

گلوکون شامل  ناشتایي  به  لیپوژنز   واکنش  و  گلیكولیز  ئوژنز، 

دارند) عملكرد  7دخالت  مهار  و   )Foxo1    انسولین توانایي  برای 

 (8در تنظیم تولید گلوکز کبدی و هموستاز گلوکز مهم میباشد)

کیناز   -3-. انسولین با اتصال به گیرنده خود فسفاتیدیل اینوزیتول

کیناز   پروتئین  میكند.  B   (AKTو  فعال  را   )AKT    به منجر 

فسفوریلاسییون  9شود) مي   Foxo1فسفوریلاسییون    .  )Foxo1  

متوقف   را  گلوکونئوژنز  در  درگیر  های  ژن  از  تعدادی  بیان 

  Foxo1(. در مقابل، در وضعیت بدون فسفوریلاسیون،  10میكند)

فسفانوال   مانند  گلوکونئوژنز  در  درگیر  کلیدی  های  آنزیم  بیان 

گلوکز   و  کربوکسیلاز  افز  6پیرووات  را  ایش فسفاتاز 

که  11میدهد) اند  داده  نشان  مطالعات  همچنین   .)Foxo1    بیان با 

(  hepatocyte nuclear factor 4αژن فاکتور هسته ای کبدی  )

فسفاتاز    6در تنظیم ژن های گلوکوکیناز و گلوکوز  مي نقش مه

 (. 12در واکنش به ناشتایي و غذا خوردن دارد)

، بیان  HNF-4α از طریق     Foxo1نتایج مطالعه ای نشان داد که  

گلوکز   ژن  بیان  در  و  مهار  را  گلوکوکیناز  فسفات   -6ژن 

(. عموما فعالیت ورزشي به دلیل اثرات مفید بر  13)مشارکت دارد

(.  14توصیه میشود)  2روی کنترل گلوکز برای درمان دیابت نوع  

بهبود   را  انسولین  عملكرد  ورزشي  اثر  ميتمرینات  و  بخشند 

(. همچنین  15ینگ انسولین دارند)چشمگیری بر مسیرهای سیگنال

بهبود   را  انسولین  حساسیت  و  گلوکز  هموستاز  ورزشي  فعالیت 

در  مي انسولین  به  حساسیت  حاد  ورزشي  فعالیت  از  بعد  بخشد. 

هیپوتالاموس   و  کبد  چربي،  اسكلتي،  عضله  نظیر  هایي  بافت 

مطالعات  16یابد)ميافزایش   اینكه  علیرغم  وجود،  این  با   .)

بیان   با  انسولین  سیگنالینگ  مسیرهای  متقابل  ارتباط  به  ژنتیكي 

FOXO1    تاکنون اما  اند.  نموده  که اشاره  اثر    مطالعاتي  مستقیما 

کبد   بافت  در  آن  عملكرد  روی  را  ورزشي  تمرینات  و  ورزش 

دنبال نماید به ندرت انجام شده است. تنها در یک مطالعه به اثر  

کبد  از  گلوکز  تولید  کاهش  بر  حاد  ورزشي  طریق    فعالیت  از 

مقاوم به انسولین پرداخته است که    موش هایدر    FOXO1مسیر  

سیگنالینگ   مسیرهای  فعالیت  کاهش  از  حاکي  آن  نتایج 

FOXO1    بود و در نتیجه فعالیت ورزشي حاد هموستاز گلوکز را

(. لازم به ذکر است که مطالعات پیشین همواره  17بهبود بخشید)

بافت   در  انسولین  عملكرد  اختلال  و  انسولین  مقاومت  از حضور 

اند) نموده  حمایت  اسكلتي  عضلات  و  طرفي،  18چربي  از   .)

بیان   کاهش  که  اند  نموده  آشكار  مطالعات    FOXO1برخي 

در سازگاری عضله اسكلتي به تمرین استقامتي  مي دارای نقش مه

فعالیت   مهار  بطوریكه  ظرفیت    FOXO1است  افزایش  به 

اس تمرینات  به  پاسخ  در  عضلات  منجر اکسایشي  تقامتي 

 (.19)شودمي

نیز یافته ها آشكار نمود که  2016در مطالعه آزاد و همكاران)  ،)

هفته( برونگرا در    9هر دو تمرین آني و تمرینات طولاني مدت)

در   دار  معني  تغییر  به  منفي  شیب  با  تریدمیل  روی  دویدن  قالب 

FOXO1    منجر آزمایشگاهي  های  رت  خارجي  پهن  عضله  در 
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بیان  مي آني  تمرین  تفاوت که  این  با  میزان    FOXO1شود  به  را 

را    FOXO1هفته بیان    9افزایش و تمرینات طولاني مدت    62/3

میزان   کاهش    56/0به  کنترل  گروه  به  با  20دهد)مينسبت   .)

وجود مطالعات محدود در خصوص تاثیر تمرین ورزشي بر بیان  

FOXO1    وجود عدم  همچنین  و  بدن  های  بافت  سایر  در 

ک  بیان    افيمطالعات  روی  را  ورزشي  تمرینات  اثر  مستقیما  که 

FOXO1    ومقاومت انسولین  بر  آن  متقابل  تاثیر  و  کبد  بافت  در 

مطالعه   اجرای  جهت  را  زمینه  نماید  گیری  اندازه  را  انسولین 

بیان   بر  شدید  وتناوبي  تمرینات  اثر  تعیین  هدف  با  حاضر 

FOXO1    هموگلوبین و  گلوکز  انسولین،  کبد،  بافت  در 

 نماید.ميفراهم  2گلیكوزیله در رت های دیابتي نوع  

 

 روش کار

جامعه آماری مطالعه حاضر را رت های نر ویستار انستیتو پاستور  

تشكیل   از  ميتهران  عبارتند  آماری  نمونه  نر    14دهند.  رت  سر 

وزني    10ویستار   دامنه  در  ای  پسگرم    220±10هفته  از    که 

نوع   دیابت  تقسیم شدند.    به گروه های کنترل  2القای  تناوبي  و 

مطالعه مورد  های  ) در  رت  نور  شده  کنترل  ساعت    12شرایط 

و شروع    عصر   6ساعت تاریكي، شروع روشنایي    12روشنایي و  

رطوبت  22±3)  ی دمابا  (  صبح  6خاموشي   و  گراد(،  در  سانتي  ي 

در قفس هایي از    رت. تعداد سه  شدندنگهداری    60تا    30دامنه  

ابعاد     43در    27در    25جنس پلكسي گلاس با درب توری و به 

پر  سانتي متر به گونه ای نگهداری شد که آزادانه به آب و غذای 

رژیم غذایي پرچرب تا پایان مطالعه    دسترسي داشته باشند.چرب  

   ادامه داشت.

، از رژیممم 2برای القای دیابت نوع  :  2شیوه القاء دیابت نوع  

محلممول تممازه هفته و سممپس تزریممق    8غذایي پرچرب برای مدت  

نیز به صممورت داخممل  PH=5/4در بافر سیترات با   STZتهیه شده  

میلي گرم بممر کیلمموگرم انجممام گرفممت. جهممت   25صفاقي با دوز  

تهیه غذای پرچرب به غذای استاندارد رت های صحرایي کممه از 

پودر کلسممترول   %1دام خریداری گردید شرکت خوراك پارس  

خالص اضممافه شممد. یممک هفتممه پممس از   %100روغن ذرت    %1و  

القای دیابت، گلوکز خون ناشتا انممدازه گیممری و قنممد خممون بممین 

میلي گرم بر دسي لیتر به عنوان معیاری برای اطمینان  400تا  150

 (.21در نظر گرفته شد) 2از ابتلای موش ها به دیابت نوع 

پس از القای دیابت، رت ها به شیوه تصادفي : پروتکل تمرینی

( تقسیم شدند. در  n=    7( و تناوبي )n=    7ل )کنتربه گروه های  

در یک دوره تمرینات تناوبي شدید به مدت  ادامه گروه تناوبي  

تعداد    6 به  قالب دویدن    30جلسه    5هفته  هفته در  ای در  دقیقه 

دقیقه    2ثانیه ای و استراحت فعال    40  تكرار  10روی تریدمیل با  

 (.   22ای بین هر تكرار شرکت کردند)

 

 :تناوبی در قالب جدول نی تمر پروتکل
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 RNAنمونه گیری بافتی و استخراج 

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

هر   در  مطالعه  مورد  های  داخل    2رت  تزریق  بواسطه  گروه 

کتامین   مخلوط  دوز    10صفاقي  با  و  بر    50درصد  گرم  میلي 

لي گرم بر کیلوگرم  می  10درصد و با دوز    2کیلوگرم و زایلوزین  

گرفته   حیوان  قلب  از  مستقیم  بطور  خون  نمونه  و  شدند  بیهوش 

از   پس  و  شده  برداری  نمونه  ها  رت  کبد  بافت  ادامه  در  شد. 

های   میكروتیوب  در  فیزیولوژیک  سرم  در  حاوی    8/1شستشو 

نسبت    RNAlaterمایع   های    20با  آزمایش  انجام  درصد جهت 

 .  قرار گرفتژنتیک 

تجاری    RNAاستخراج   کیت  از  استفاده    RNeasy mini kitبا 

گرفت  QIAGENشرکت   توسط    gene mRNAتعیین    .انجام 

RT-Real time PCR    با استفاده     6000بوسیله سیستم روتورژن

ای مرحله  تک  کیت  از    One Step SYBR TAKARA  از 

العمل شرکت استفاده گردید. از   با دستور  تاکارا مطابق  شرکت 

RNA Polymrasell     به عنوان ژن کنترل استفاده گردید. الگوی

  بیان شده اند.  2توالي پرایمرها در جدول 

 

 : الگوی پرایمرهای مورد استفاده در مطالعه 2جدول 

Genes Primer sequence Product size T m Gene Bank 

 

FOXO1 

For: CACCCTCTGCTGCCAAGATG 

Rev: GGCGAGGACTGGGTTGAC 

 

159 bp 

 

60 

 

 

NM_001191052.1 

 

RNA 

PolymraseΙΙ 

For: ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC 

Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC 

 

 

164 bp 

 

60 

 

XM_008759265.1 

 

 آنالیز آماری 

ها   داده  نرمال  توزیع  از  اطمینان  جهت  ویلک  شاپرو  آزمون  از 

گردید.   آمار  استفاده  از  نمودارها  رسم  و  داده  توصیف  برای 

گ مقایسه  برای  و  از  توصیفي  مطالعه  مورد  متغیرهای  در  ها  روه 

آلفای کمتر از  دار نیز  استفاده شد. سطح معني  آزمون تي مستقل

های آماری با استفاده از  در نظر گرفته شد. کلیه بررسي  صدم  5

 انجام گرفت. 22نسخه   SPSS/Winافزار نرم

 

 نتایج

مستقل آشكار نمود که در شرایط قبل از شروع    آزمون تينتایج  

مورد   های  گروه  بین  بدن  وزن  در  داری  معني  تفاوت  مطالعه 

ندارد   وجود  وجود  P  =  322/0)مطالعه  تغییرات  داردن(  تعیین   .

دو   هر  در  همبسته  تي  آزمون  توسط  بدن  وزن  گروهي  درون 

گروه آشكار نمود که وزن بدن در پایان مطالعه نسبت به شروع  

=   001/0ل )( و کنترP=    001/0مطالعه در هر دو گروه تناوبي )

P  های یافته  همچنین  است،  کرده  پیدا  داری  معني  افزایش   )

حاصل از آزمون تي مستقل بیانگر تفاوت معني دار وزن بدن بین  

وزن   مطالعه  پایان  در  عبارتي،  به  بود.  مطالعه  پایان  در  گروه  دو 

بدن در گروه تناوبي به میزان معني داری پایین تر از گروه کنترل  

 (. P = 001/0بود)

 

در    .3جدول   تمریني  های  مداخله  قبل  شرایط  در  )گرم(  بدن  وزن 

 )انحراف استاندارد + میانگین(. های مورد مطالعهگروه 
پس از  قبل از مداخله  گروه

 مداخله 

Sig  
 )تي همبسته( 

 0/ 001 438  ± 9 342 ±  14 کنترل

 0/ 001 388  ± 8 336  ± 7 تناوبي 

Sig  )0/ 001 0/ 322 )تي مستقل ----- 

 

از متغیرها  ن تایج آزمون تي مستقل در خصوص مقایسه هر یک 

تناوب در جدول   یافته    4بین گروه کنترل و  خلاصه شده است. 

در    FOXO1های آزمون تي مستقل معرف کاهش معني دار بیان  

عبارتي،   به  است.  تناوبي  تمرینات  متعاقب  کبدی  های  سلول 

بیان   در  دار  معني  کاهش  به  تناوبي  در  FOXO1 نسبيتمرین 

منجر   کنترل  با گروه  مقایسه  تناوبي در  های کبدی گروه  سلول 

(. از طرفي، مقایسه های آماری بیانگر تفاوت معني 1شد)نمودار  

انسولین، گلوکز ناشتا و هموگلوبین گلیكوزیله  ميدر سطوح سر
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بین دو گروه بود. به عبارتي، تمرینات تناوبي به افزایش معني دار  

)نمودار   )نمودار2انسولین سرم  دار گلوکز  معني  ( و  3(، کاهش 

( در گروه تناوبي نسبت به گروه  4هموگلوبین گلیكوزیله)نمودار 

   کنترل منجر شد.

 

 و سطوح دیگر متغیرهای وابسته در گروه های کنترل و تناوبي   FOXO1بیان  .4جدول 

 Sig تناوبي گروه  گروه کنترل  متغیر

 FOXO1   1 30/0  ±  74/0 023 /0 نسبيبیان 

 53/0  ±  06/6 05/1  ±  39/7 001 /0 ( µIU/mlانسولین )
 10  ± 296 51  ± 181 001 /0   (mg/dL)گلوکز 

 0/ 008 38/6  ±  99/0 75/7  ±  58/0   هموگلوبین گلیكوزیله )%(

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 در گروه های مورد مطالعه   FOXO1: الگوی تغییرات بیان نسبی 1نمودار  
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 بحث

بیان   بافت کبدی    FOXO1کاهش  مطالعه حاضر    یافته اصليدر 

جلسه در هفته    5در قالب    تناوبيهفته تمرین    6ه عبارتي،  است. ب

بیان   کاهش  های    FOXO1به  رت  کبدی  های  هپاتوسیت  در 

نوع   تمریني    2دیابتي  برنامه  در  که  کنترل  گروه  با  مقایسه  در 

افزایش   با  تغییرات  این  طرفي،  از  شد.  منجر  اند  نداشته  شرکت 

هموگلوبین   و  ناشتا  گلوکز  سطوح  در  کاهش  و  سرم  انسولین 

این  نسبت به گروه کنترل همراه بود.    گروه تناوبي گلیكوزیله در  

گزارش   حالي  در  ها  اثر  ميیافته  عدم  مطالعات  برخي  که  شود 

تمرین ورزشي مختلف بر سطوح گلوکز در جمعیت های دیابتي  

اند. بطوریكه برخلاف نتایج این   یا غیر دیابتي را گزارش نموده 

اند که علیرغم  2016ن)مطالعه، مالتایس و همكارا اشاره نموده   )

اما   بدن  توده چربي  در    4کاهش  تغییری  به  مقاومتي  تمرین  ماه 

نشد) منجر  وزن  اضافه  دارای  سالمند  مردان  در  23گلوکز   .)

نیز عدم تغییر هموگلوبین گلیكوزیله متعاقب     20مطالعه دیگری 

 (. 24هفته تمرین ورزشي مشاهده شد)

 نیا  در  مطالعاتي  برخ  جینتا  با  حاضر  مطالعه  از طرفي، یافته های

 همكمماران  و  چانمما  مطالعممه  در. بطوریكممه  باشممديممم   همراستا  حیطه

قابممل   بهبممودبممه    مختلممفی  همما  شدت  در  نیتمر  هفته  8  ،(  2015)

صممحرایي چمماق دیممابتي و غیممر ی  ها  وشدر م  خون  گلوکز  توجه

( نیممز کمماهش 2019رشیدی و همكاران ) .(174دیابتي همراه بود)

هفته تمرین تنمماوبي در رت هممای   12ر گلوکز را متعاقب  معني دا

(. کمماهش معنممي دار گلمموکز 26گزارش نموده اند)  2دیابتي نوع  

در رت های چاق دیابتي یا غیر دیممابتي در پممي تمرینممات تنمماوبي 

(. در 27،28توسط برخي مطالعات دیگر نیز گزارش شممده اسممت)

هفته تمرین شممنا بممه بهبممود   10( نیز  2013مطالعه وی و همكاران)

متابولیسم گلوکز و چربي همراه با کمماهش مقاومممت انسممولین در 

 (.  29رت های دارای رژیم غذایي پر چرب منجر شد)

یا   گلوکز  سطوح  کاهش  آزمایشگاهي،  شواهد  پایه  بر 

سایر   یا  و  ورزشي  تمرینات  متعاقب  گلیكوزیله  هموگلوبین 

یا عوامل انسولین  موثر در    محرك ها احتمالا ریشه در مقاومت 

دار   های عهده  ارائه مكانیسم  این رو، در خصوص  از  دارد.  آن 

کاری  و  ساز  اولین  درماني،  مداخلات  متعاقب  گلوکز  تغییرات 

اشاره   آن  به  نظیر  ميکه  هدف  بافت  در  انسولین  عملكرد  شود 

ها،   یافته  این  پایه  بر  است.  کبدی  یا  عضلاني  یا  چربي  بافت 

کاهش گلوکز یا هموگلوبین گلیكوزیله را شاید بتوان به کاهش  

نسبت داد. بطوریكه    HIITمقاومت انسولین در پاسخ به تمرینات  

عضلات   اکسایشي  ظرفیت  افزایش  علیرغم  مطالعه،  یک  در 

متعاقب   بدن  وزن  کاهش  و  در    6اسكلتي  هوازی  تمرین  هفته 

داری   معني  تغییر  دستخوش  انسولین  مقاومت  اما  چاق  زنان 

همكار30نشد) و  دانگز  عملكرد  2013ان)(.  تغییر  عدم  نیز   )

بدنبال   غشایي  گلوکز  انتقال  و  مقاومتي   12انسولین  تمرین  هفته 

(. در تحقیق  31گزارش نموده اند)ميدر مردان دارای چاقي شك

( اما کاهش گلوکز ناشتا در غیاب تغییر  2020امیني و همكاران)

 الگوی تغییرات هموگلوبین گلیكوزیله در گروه های مورد مطالعه  .4نمودار
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هفته تمرین هوازی در در زنان چاق   6مقاومت انسولین متعاقب  

 (. 32بزرگسال گزارش شد )

با این وجود، همسو یا یافته های مطالعه حاضر، در مطالعه ناصری  

همكاران) متعاقب  2023و  انسولین  مقاومت  دار  معني  کاهش   ،)

شك  12 چاقي  با  مردان  در  ترکیبي  تمرین  مشاهده ميهفته 

همكاران) 14شد) و  استگلینگ  و  2016(.  گلوکز  بهبود  نیز   )

گلیكوزیله  اینتروال    12متعاقب    هموگلوبین  تمرینات  هفته 

درصد    90تا    70جلسه در هفته با شدت    3( به تعداد  HIITشدید)

یا   انسولین  مقاومت  کاهش  به  نوعي  به  را  بیشینه  قلب  ضربان 

اند) داده  نسبت  التهابي  و  33نیمرخ  عبداقادر  مطالعه  در   .)

به    12(،  2013همكاران) متوسط  شدت  با  هوازی  تمرین  هفته 

گلیكوزیله   هموگلوبین  بهبود  با  همراه  انسولین  مقاومت  کاهش 

 (. 34منجر شد) 2در دیابتي های نوع 

هورموني،   و  متابولیكي  های  شاخص  در  تغییرات  از  جدای 

تمرین   از  ناشي  رخدادهای  سایر  شناخت  درصدد  محققان 

هستند   دیابت  های  کننده  تعیین  تغییر  دار  عهده  که  ورزشي 

ب زمینه،  این  در  اند.  های  برآمده  مداخله  اثر  نیز  مطالعات  رخي 

در   موثر  رونویسي  عوامل  بیان  یا  پروتئین  سطوح  بر  را  تمریني 

نقش ژن   اند که بر  نموده  ارزیابي  تولید و رهایي گلوکز کبدی 

تولید   افزایش  بطوریكه  اند.  داشته  تاکید  گلوکونئوژنیكي  های 

گلوکونئوژنز   فرایند  در  کربوئیدارات  غیر  مسیرهای  از  گلوکز 

افزایش   به  نهایتا  گلیكولیز  فرآیند  در  تسریع  همچنین  کبدی 

منتهي   دیابتي  بیماران  در  بویژه  کبدی  گلوکز  رهایي 

مهار  35،36شود)مي هدف  با  مطالعاتي  اخیرا  رو،  این  از   .)

کار   دستور  در  را  کبدی  گلوکز  رهایي  که  کبدی  فرآیندهای 

یافته های مطالعه زمینه،  این  انجام گرفته است. در  حاضر    دارند 

جلسه در هفته به    5به تعداد    HIITهفته تمرین   6آشكار نمود که  

در سلول های کبدی رت های دیابتي نوع    FOXO1افزایش بیان  

نسبت به گروه کنترل که در برنامه تمریني شرکت نداشته اند    2

این   در  شد.  ورزشي  راستامنجر  تمرینات  که  است  اشاره شده   ،

طولاني مدت بواسطه تاثیر بر فرآیندهای سوخت و ساز کبدی به  

کمک   خون  گلوکز  سطوح  رابطه،  37کند)ميحفظ  این  در   .)

تمرینات   سودمند  اثرات  به  مطالعه  های  بیان    HIITیافته  بر 

FOXO1    به عنوان یكي از مولفه های ژنتیكي موثر در مسیرهای

سیگنالینگ منتهي به رهایي گلوکز کبدی اشاره دارد. بطوریكه  

به کاهش    HIITهفته تمرین    6لعه آشكار نمود که  یافته های مطا

بیان   دار  دیابتي    FOXO1معني  های  رت  کبدی  های  سلول  در 

شرکت    2نوع   تمریني  برنامه  در  که  کنترل  گروه  با  مقایسه  در 

اهمیت   شد.  منجر  اند  کبدی    FOXO1نداشته  های  سلول  در 

علوم   محققان  برخي  که  است  ای  اندازه  به  دیابتي  بیماران 

یا  گلوکز  بالای  سطوح  در  آن  موثر  نقش  به  آزمایشگاهي 

ناشتایي وابسته به گلوکونئوژنز کبدی اشاره نموده  ميهایپرگلیسی

به یافته  2012اند. در این زمینه، کیتامورا و همكاران ) با استناد   )

در کنترل و تنظیم ژن    FOXO1های خود به نقش موثر پروتئین  

سولین و پیامد آن کاهش  های گلوکونئوژنیک کبدی وابسته به ان

 (.   38رهایي گلوکز کبدی اشاره نموده اند)

نقص   دارای  های  موش  که  اند  نموده  آشكار  ژنتیكي  مطالعات 

های     FoxO1کبدی موش  به  نسبت  کمتری  گلوکز  سطوح  از 

برخوردارند) رونویسي39سالم  فعالیت  انسولین   .) FoxO1   از را 

تولید  ميطریق ممانعت هسته ای مهار   با کاهش رهایي  کند که 

است) همراه  فعالیت    .(38گلوکز  در  آن  موثر  نقش  از  جدا 

G6Pase    وPEPCK   ،FoxO1    همچنین رهایي گلوکز کبدی را

از طریق دستكاری دیگر فعالیت یا بیان دیگر آنزیم های کبدی  

آنزیم ميکنترل   از  یكي  عنوان  به  گلوکوکیناز  بطوریكه  کند. 

در کبد نیز از دیگر ژن های    اصلي مسئول فسفوریلاسیون گلوکز

 (. 40معرفي شده است) FoxO1هدف 

مشابه با مطالعه حاضر، برخممي مطالعممات آشممكار نممموده انممد کممه 

متعاقب تمرینات ورزشي مستمر و طولاني مدت   FoxO1سطوح  

(، 2014یابد. بطوریكممه در مطالعممه سمموزا و همكمماران)ميکاهش  

یک دوره تمرینات ورزشي با کمماهش معنممي دار فسفوریلاسممیون 

FoxO1    همچنین بیانG6P   همراه با افزایش حساسیت انسولین و

 (. 41بهبود سطوح گلوکز در موش های چاق همراه بود)

از طرفممي، اشمماره شممده اسممت کممه افممزایش انسممولین کبممدی، 

را به دنبال دارد که به خروج هسته ای آن   FOXO1فسفوریلیشن

و   PEPCKیک نظیممرمنجر شده و مهار بیان ژن های گلوکونئوژن

G6Pase    (. عمملاوه بممر ایممن، مطالعممات روی 42شممود)ميرا باعث
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جونممدگان آشممكار نممموده انممد کممه هایپرانسممولیني در مغممز نقممش 

را در مهار ژن هممای بیممان ژن هممای گلوکونئوژنیممک منجممر ميمه

علیرغم شواهد موجود پاسخ به این سمموال کممه آیمما   (.43شود)مي

توان در انسممان ميتنظیم رونویسي آنزیم های گلوکونئوژنیک را  

ها هم مشاهده نمود بحث برانگیز است. محققان با استناد به یافته 

های خود اشاره نموده اند که برخممي عوامممل ثانویممه نظیممر سممطح 

توانند بیممان ميآسیب کبدی و دیگر پارامترها مثل وزن کل بدن  

ه علیممرغم اینكممه انممداز(.  44این عوامممل رونویسممي را متمماثر کنممد)

گیری سطوح گلوکز و هموگلوبین گلیكوزیله همزمان با انممدازه 

از نقاط قوت مطالعه حاضر است اممما  FOXO1گیری بیان کبدی 

نتیجممه گیممری دقیممق از پاسممخ گلوکونئمموژنز کبممدی بممه تمرینممات 

ورزشي تنها با اتكا بممه ایممن نتممایج دشمموار اسممت. بطوریكممه عممدم 

انممدازه گیممری مولفممه هممای هورممموني و ژنتیكممي متعممددی نظیممر 

 ,TCF7L2, FTOمیممانجي هممای التهممابي، عوامممل رونویسممي 

PEPCK, G6Pase  در فرآیند گلوکونئوژنز کبدی و رهممایي که

گلوکز کبدی بویژه در بیماران دیابتي موثرند از محدودیت های 

مطالعه هستند. از این رو، اجرای مطالعات بیشتر که اندازه گیممری 

 شود.ميپیشنهاد  این متغیرها را نیز شامل بشود

 نتیجه گیری

تمرینات تناوبي شممدید بممه بهبممود سممطوح گلمموکز و هموگلمموبین 

شممود. بمما توجممه بممه ميگلیكوزیله در رت های چاق دیابتي منجر  

در مسممیر گلوکونئمموژنز کبممدی و همچنممین   FOXO1نقش ممموثر

کاهش بیان آن در پاسخ به تمرینممات تنمماوبي در مطالعممه حاضممر، 

در مطالعممه حاضممر را شمماید بتمموان بممه کمماهش  بهبممود گلمموکز

در سلول های کبدی در پاسخ به تمرینات تنمماوبي   FOXO1بیان

نسبت داد. با این وجود، شناخت مكانیسم های اصمملي عهممده دار 

تاثیر تمرینات ورزشي بممر نیمممرخ گلیسممیمیک نیازمنممد مطالعممات 

 بیشتر در این زمینه است.

 

لممه از آزمایشممگاه ژنتیممک نویسممندگان مقا  تشکر و قدر دانیی:

انستیتو پاستور و بیمارستان آریا در آنالیز بیممان ژن و نمونممه هممای 

 نمایند.ميخون تشكر 

: نویسندگان مقاله فاقد هممر گونممه تعممارع منممافع تعارض منافع 

 هستند.
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The effect of 6 weeks interval training on hepatic glucose release with 

emphasis on hepatocytes FOXO1 expression in type 2 diabetes rats 
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 Abstract 

Introduction: Despite numerous studies regarding type 2 diabetes (T2D) 

treatment, few studies have prospectively examined the effect of exercise 

training on metabolic or genetic components affecting hepatic glucose 

release in this patients. This study aimed to assess the effect of interval 

training on hepatocytes FOXO1 expression as well fasting glucose and 

hemoglobin glycolysis (HbA1C) in obese rats with T2D.  

Methods: For this purpose, T2D induced by 8 weeks high fat diet and 

intraperitoneal STZ injection (25 mg/kg) in 14 males wistar rats and then 

were divided into control (n=7) or interval (n=7) groups. Interval subjects 

were completed a 6 weeks interval training (5 times/weekly) and control 

group remained no training. 48 hours after lasting exercise session, fasting 

glucose, serum insulin, HbA1c and hepatocytes FOXO1 expression were 

measured and compared by independent t test between groups. 

Results: Interval training resulted in significant decrease in hepatocytes 

FOXO1 expression compared to control group (p=0.023). In addition, 

interval training led to significant decrease in fasting glucose (p=0.001) and 

HbA1C (p=0.008) and significant increase in serum insulin (p=0.001) 

compared to control group.  

Conclusion: Based on this data, improving in fasting glucose and HbA1c 

following interval training may be attributed in decreased hepatocytes 

FOXO1 expression or increased serum insulin in response in this training 

method. 

Keywords: Type 2 diabetes, Interval training, Hepatic glucose release, Gene 

expression  

 

 

 


