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 نر صحرایی هايموش کبد هايسلول در PGC-1α/PEPCK سیگنالینگ مسیر بر هوازي تمرین ریتأث
  استرپتوزوتوسین -آمیدنیکوتین با شده دیابتی

  
  ٤شهرام سهيلي، ٣، سجاد ارشدي٢*فرعبدالعلي بنائي، ١مهري قهرماني درشگي

 
  06/09/1398تاریخ پذیرش  19/06/1398تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 ياريوجه بس، تيابتدر کمک به درمان د ينقطه عطف يافتنجهت  يابتي،افراد د يرو يورزش يناتتمر ريتأث يمولکول يسلول هاييبررس يراً،اخ :هدف و زمينهپيش
 هايموش در  PEPCK و 1α PGC- يهاژن يانبر ب يهواز ينهفته تمر ۱۰ ريتأث يهدف از پژوهش حاضر بررس رو، يناز ا ت،اساز محققان را به خود جلب کرده

 است. يناسترپتوزوتوس -آميديکوتينشده با ن يابتينر د ييصحرا

 يابتيد و يابتيکنترل د هايدر گروه ،گرم ۲۲۰±۲۰وزن  يانگيننر با م موش صحراييسر  ۱۸ يرو يتجرب ايمداخله مطالعه به صورتطرح  ينا: کار مواد و روش
 يابتيد ابتي ويدر دو گروه کنترل د يشدند سپس به صورت تصادف يابتيد يناسترپتوزوتوس -يدآميکوتينابتدا با ن هايهفته انجام شد. آزمودن ۱۰به مدت  يهواز
 ساعت ۴۸ يي،صحرا يهاشدند. موش يگزينجا سرعت)، يجيتدر يشبا افزا، متر/دقيقه ۱۶-۲۶و سرعت  يقهدق ۱۵-۵۰پنج روز در هفته، به مدت ي (تمرين: هواز

مقاومت به  و سپس يزاروش الا باسرم  ينو انسول يدازگلوکز اکس جيسنرنگ يماتيکروش آنز با. گلوکز ناشتا ندشد يجراحبيهوش و  يني،دوره تمر ينپس از آخر
، در يسه. مقاشداستفاده  RT-PCRبا روش  PEPCKو  1α PGC- هايينپروتئ mRNA يبررس يبرا هاياز بافت کبد آزمودن يبخشگيري شد. انسولين اندازه

  مستقل صورت گرفت.يبا آزمون ت >۵/۰P داريسطح معني
کنترل کمتر از  يداريطور معنبه ديابتي هوازيدر گروه ) ۰۲۳/۰=p( PEPCK و) PGC-1α )۰۰۳/۰=p هايينپروتئ يانب يق،پروتکل تحق يانپس از پا: هايافته

  شد. يننسولمقاومت به اباعث کاهش  يهواز ينتمر ينبود. همچن
به عنوان  PEPCKو سرکوب  PGC-1αکاهش  يقاز طر يابتيد يطدر شرا يهواز يندوره تمر يککرد  يانب توانيم تحقيق، يجنتا اساس: برگيريبحث و نتيجه

  .شوديميسميک گل رخيمباعث بهبود ن يرداروييدرمان غ يک
 يابت، دPEPCK ژن ،PGC-1αژن  ي،هواز ينتمر ها:کليدواژه
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  مقدمه
مزمن است که در اثر  يکياز اختلالات متابول يکي ۲نوع  يابتد

 ينو کمبود ترشح انسول يناز مقاومت به انسول يناش يپرگليسميه
لانگرهانس به وجود  يرجزا يبتا يهادر اثر اختلال عملکرد سلول

است  يشبه طور مداوم، رو به افزا ۲نوع  يابتد يجهان يوع. شيدآيم
در سطح جهان را  يابتيد يليونم ۳۴۷از مجموع  درصد ۹۰ يباًو تقر
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  (نويسنده مسئول) راندانشيار گروه فيزيولوژي ورزشي، واحد تهران جنوب، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، اي ٢
 تهران، ايراناستاديار گروه فيزيولوژي ورزشي، واحد تهران جنوب، دانشگاه آزاد اسلامي،  ٣
  استاديار گروه تربيت بدني و علوم ورزشي، واحد شهر قدس، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران ٤

 يابتيد يماراندرصد ب ۹۵تا  ۹۰که  ۲نوع  يابتد .)۱( شود يشامل م
ابد ي يم يشافزا يبدن يتفعال مو عد يشود با سن، چاق يرا شامل م

)۲(.  
مسئول هموستاز گلوکز است  ياتي،عنصر ح يک به عنوان کبد

 يهادر حالت يکو به طور معمول، غلظت قند خون را در محدوده بار
حفظ  يگلوکونئوژنز برا يمدارد. تنظيو ناشتا، ثابت نگه م يايهتغذ
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تلف، در سطوح مخ ياست. گلوکونئوژنز کبد ياتيهوموستاز گلوکز ح
 و يميآنز يتفعال يک،گلوکونئوژن يديکل يهاژن ياناز جمله ب

 رواتيشود. فسفوانول پيم يمسوبسترا تنظ يدر پ يپ ييراتتغ
در  يردرگ يديکل يها يماز آنز يکي ١)PEPCKيلاز (کربوکس

 درييتوکندرون م يلاز،کربوکس يرواتپ يمگلوکونئوژنز هست. آنز
 يلسپس عمل تبد کنديم يلرا به اگزالواستات تبد يرواتپ

انجام  PEPCK يمتوسط آنز يرواتپاگزالواستات به فسفوانول
ود. شيو گلوکاگون کنترل م ينبا انسول PEPCKژن  يان. بشوديم

ود شيمتصل م يکبد يهاموجود در سلول يهايرندهگلوکاگن به گ
 يتشود، و در نهايم G٢ ينپروتئ يسازمتعاقباً باعث فعال و

CREBيکندم يلهرا فسفر ٣ .CREB ندييوپ ينشده، پروتئ يلهفسفر 
آن را  يانمتصل کرده و ب 1α-PGC٤را به پروموتور  CREB به

 يسيسرعت رونو يشتواند باعث افزايم PGC-1αکند. يم يمتنظ
 يتهسته هپاتوس α۴ ورفاکت يلاز قب يسي،فاکتور رونو ينچند

)4α-HNF(و ٥ FOXO1يهايمآنز يسيرونو يبترت ينشود، به ا ٦ 
) PEPCK( ينازک يکربوکس يرواتفسفوانول پ ير،نظ يگلوکونئوژنز
 يبتا يهاسلول يي،حال پس از وعده غذا ينکند. با ايرا کنترل م

متصل  اشيرندهکنند که به گيو ترشح م يدتول ينپانکراس، انسول
شود که به نوبه خود يم AKT٧ يلاسيونشود و باعث فسفريم

PGC-1α کار  ينکند. ايآن را مهار م يتکرده و فعال يلهرا فسفر
  .)۳( شوديو مهار گلوکونئوژنز م يکوژنسنتز گل يکباعث تحر
در موش  ۵کروموزوم  يرو ،در هسته سلول PGC-1αژن 

 يتوکندريکه م ييهادر بافت، و )۴(در انسان) قرار دارد  ۴(کروموزوم 
 يقهوه ا يمانند بافت چرب فعال دارند يداتيواکس سميمتابول با فراوان

)BATيان. بشودبيان ميبالا  حسطو ي، در)، قلب و عضله اسکلت٨ 
PGC-1α ن آ يانکه سطح ب يبالا است، در حال يزن يهدر مغز و کل

. اگر ستکم ا يار) بسWAT٩( يدسف يدر کبد کم و در بافت چرب
1α-PGC ،-PGC١٠(وجود دارد  PGC-1چه سه عضو از خانواده 

1β  وPRC١١ ()۵( به سمت پژوهش  ياديز تمايل، در حال حاضر
شواهد روزافزون به شدت نشان  يراوجود دارد، ز PGC-1αدر مورد 

 يرژان يسمرتمند متابولکننده قد يمتنظ يک PGC-1αدهد که يم
  .)۷, ۶( است يماريو ب يسلامت رايطدر ش

                                                             
1. Phosphoenolpyruvate carboxykinase 
2. Guanosine Nucleotide-binding Protein 
3. cAMP response element binding protein 
4. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 

1-alpha 
5. Hepatocyte nuclear factor 4α 
6. forkhead box O1 

 و يچاق رينظ يبه شدت در اختلالات PGC-1α اديبه احتمال ز
با اتصال مستقيم با  PGC-1αدر واقع،  .)۷(دخالت دارد ابتيد

بر تنظيم آنزيم گلوکونئوژنيک  Foxo1فاکتورهاي رونويسي مانند 
 PEPCK. فعال سازي کامل رونويسي پروتئين )۵(گذارد مي ريتأث

ژن . چون )۳(دارد  PGC-1αتوسط  ۴HNF-αنياز به فعال سازي 
PEPCK ييگلوکونئوژنز و به نوبه خود رها نديفرآ کحرم يهااز ژن 

بواسطه  احتمالا ندرآيف نيا، هست يگلوکونئوژنز کبد قيگلوکز از طر
فعال سازي کامل  شود.يمتاثر م زين نيدر سطوح انسول رييتغ

 HNF-4αهمزمان  نياز به فعال سازي PEPCK موتوررونويسي پرو
  . )۸(دارد  PGC-1αتوسط 

مختلف  ينات ورزشيتمر ريتأثدر خصوص ر، ياخ يهادر سال
مطالعات  .صورت گرفته است ياديقات زي، تحقيابتيافراد د يرو

مثبتي بر  ريتأثهاي مختلف تمريني، نشان داده است که روش
حساسيت به انسولين، کنترل گليسمي و ساير عوامل خطر مرتبط با 

. به خوبي نشان داده شده است که تمرين )۹(دارد  ۲ديابت نوع 
تواند حساسيت به انسولين در عضله ورزشي، حتي تمرين حاد، مي

. ورزش هوازي بايد يکي از )۱۱, ۱۰(هاي چاق را بهبود بخشد موش
. )۱۲(باشد.  ۲هاي کليدي برنامه هاي تمريني در ديابت نوع ويژگي
 پيشگيري يصرفه بودن ورزش برابهو مقروني که اثربخشبا اين

 يورزش جزئيات اثراتشناخته شده است،  يبه خوب ۲نوع  ابتيد
هاي . در رابطه به مکانيزم)۱۳( مانده است يمبهم باق مارانيب يبرا

ن با تمرين انسوليسلولي مولکولي براي افزايش برداشت گلوکز توسط 
توان گفت ممکن است اين کار تا حدودي به افزايش بيان ورزشي مي

هاي کليدي شناخته شده براي تنظيم متابوليسم و فعاليت پروتئين
شواهد جمع آوري . )۱۶-۱۴(گلوکز در عضلات و کبد مرتبط باشد 

درگير  ۲در تنظيم ديابت نوع  PGC-1αشده نشان داده است که 
ممکن است افق روشني  PGC-1αاست. بنابراين درک بهتر از نقش 

ک يولوژيزيت فياهم .)۱۷( کارآمد را باز کند از استراتژي درماني
 از آن است که يحاک يگلوکونئوژنز کبد يهام ژنياختلال در تنظ

شود، يدر کبد باعث عدم تحمل گلوکز م PEPCK ش از حديان بيب
در کبد منجر به  PEPCK، افزايش بيان ١٢کيدر مطالعه پاست

هيپرگليسمي ناشتا و مقاومت به انسولين محيطي شد. افزايش گلوکز 

7. Protein kinase B (PKB) 
8. Brown adipose tissue 
9. White adipose tissue 
10. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-beta 
11. PGC-1-related Coactivator 
12. Postic 
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، براي PEPCKاز طريق گلوکونئوژنز، يا از طريق بيان بيش از حد 
کافي است  ۲ايجاد مشکلات متابوليک مشاهده شده در ديابت نوع 

)۱۸(.  
نات مختلف، يمختلف در تمر يعملکردها دهمطابق با برون

ک يها هم متفاوت خواهد بود. هر يو سازگار يملکول يهاسميمکان
ژه و يو يرهايا مهار مسي ينات باعث فعال سازياز انواع تمر

شود. ورزش هوازي به صورت حاد، يم يخاص يهارمجموعهيز
 هايبخشيده و با کاهش بيان ژنسيگنالينگ انسولين را بهبود 

PGC-1α  وPEPCK  در )۱۶(باعث بهبود هيپرگليسمي ناشتا شد .
رين هوازي متوسط روي افراد مبتلا به ديابت نوع بررسي اثرات تم

داراي سطح انسولين  ۲دو، روز بعد از تمرين، گروه با ديابت نوع 
  .)۱۹(ناشتاي بالاتري نسبت به گروه کنترل بود 

هاي بدني مختلف بر افراد ديابتي مطالعات فعاليت ريتأثدر مورد 
مطالعات  انجام شده در سطح سلولي و مولکولي کافي نيست.

را بر  ين ورزشياثر تمردر خارج از کشور  نهين زميدر ا يمعدود
ل ر در آن به شکيدرگ يها ژنو  يابتيدر افراد د يگلوکونئوژنز کبد
ژه در يبه و يتاکنون مطالعه جامع و اندقرار داده يمجزا مورد بررس

نات ياثر تمر ييداخل کشور در اين زمينه انجام نشده است. لذا شناسا
ر در آن يدرگ يهاژنو  يابتيدر افراد د يگلوکونئوژنز کبدبر  يورزش

اط ارتب يهاو راه يو مولکول يسلولم يتنظ يز اطلاع از چگونگيو ن
 جهت ن خصوص،يدر امتعدد  يکيمتابول يندهايفهم فرآ يها براآن

 رياس اي و ساخت دارو ييدر کمک به شناسا يکردن نقطه عطف دايپ
طول عمر در  يش احتماليو افزا ابتيد کاهش ايدرمان  يموارد برا

رسد. از يناپذير به نظر مافراد جامعه يک ضرورت انکار ن همهيب
توان انتظار داشت که ضمن پاسخ يرو، با انجام تحقيق حاضر ماين

 يرهايمس يهااز ناشناخته يگره کوچکابهامات موجود،  يبه برخ
در  يمتناسب يپيشنهادات کاربردابت باز شده و ينگ ديگناليس

ق يارائه داد. لذا در تحقابت يورزش بر کاهش عوارض د ريتأث يراستا
بر  يهواز نيهفته تمر ۱۰اعمال  ريتأثحاضر تلاش خواهد شد تا 

نر  ييصحرا يهادر کبد موش PEPCKو  PGC-1α يهاان ژنيب
 مشخص شود.ديابتي شده با استرپتوزوسين 

  
  مواد و روش کار

 براي انجام ي استتجرباي مداخله ،حاضر تحقيق در مطالعهنوع 
با  ياهفته ۱۰ يستارنر نژاد و ييسر موش صحرا ۱۸، تعداد مطالعه

 يهقب يدانشگاه علوم پزشک حيوانخانه از ،گرم ۲۲۰±۲۰وزن  يانگينم

مورد مطالعه از  ييصحرا يهاموش يشد. تمام يدارياالله خر
 ،تيبرخوردار بودند به عبار يمشابه يو سن يزيکيف هاييژگيو

در شروع پروتکل از نظر  ي،بودن از نظر سن يکسانها علاوه بر نمونه
 ييراز استرس، تغ يريشدند، جهت جلوگ يسازهمگن يزن يوزن
 و يابتد يالقا يط،با مح يو جهت سازگار يزيولوژيکيف يطشرا

 ييصحرا يهاموش يهکل ين،در گروه تمر يورزش ينبا تمر ييآشنا
 يکنترل شده نور (چرخه ايطمورد مطالعه به مدت دو هفته در شر

صبح و شروع  ۶ ييساعته، شروع روشنا ۱۲:۱۲ يکيارت -ييروشنا
در دامنه  يگراد)، و رطوبت سانتي ۲۲±۳( يعصر) با دما ۶ يخاموش

 يو علوم ورزش يبدن يتترب دانشکده خانهيواندر ح ۶۰تا  ۳۰
از جنس  ييهاقفس منظور يندانشگاه تهران نگهداري شدند. بد

متر  يسانت ۴۳در  ۲۷در  ۲۵گلاس با درب توري و به ابعاد يپلکس
 يادر هر قفس به گونه ييشد، تعداد سه سر موش صحرا يهته

داشته  ينگهداري شد که آزادانه به آب و غذاي استاندارد دسترس
از  شده يداريبه شکل پلت، خر يکسان يها از غذاباشند، همه نمونه

مطالعه،  ياصول اخلاق هشرکت خوراک دام پارس استفاده کردند. هم
صوب م يو مطالعات انسان يشگاهيآزما يواناتبا اصول کار با حمطابق 

تهران (شماره مجوز:  يدانشگاه علوم پژشک
۱۳۹۷,۳۵۱IR.SSRI.REC.شماي کلي طرح تحقيق  يت شد.) رعا
  نشان داده شده است. ۱در جدول 

 يوهبه ش ۲يابت نوع شدند، د )۲يابتي (نوع ابتدا د هاآزمودني
در ) STZين (استرپتوزوتوس و يدآم يکوتينن يدرون صفاق يقتزر

ساعت)،  ۱۲( ييشب ناشتا يکپس از  کهيها القاء شد. بطورگروه
 نيو استرپتوزوتوس يدآم يکوتينن يقاز تزر يابتد يجهت القا

 رگرم ب يليم ۱۱۰با دوز  يدآم يکوتين. ابتدا محلول نيداستفاده گرد
 ۱۵شد؛ پس از  يقتزر يوزن موش، به صورت صفاق يلوگرمهر ک

 =۵/۴با  يتراتدر بافر س STZشده  يهمحلول خنک تازه ته يقه،دق
PH يلوگرمگرم بر ک يليم ۶۰با دوز  يبه صورت داخل صفاق يزن 

از  يناناطم يبرا يابت،د يساعت پس از القا ۷۲. )۲۰( شد يقتزر
از  يدم يدين وراز خو ياقطره يي،صحرا يهاشدن موش يابتيد

گلوکز خون ناشتا توسط  يزانگرفته شد و م ييصحرا يهاموش
) Indianapolis IN Boehringer Mannheimدستگاه گلوکومتر (

 به عنوان يترل يگرم بر دس يليم ۲۵۰ يو قند خون بالا يريگاندازه
در نظر  ۲نوع  يابتها به دموش ياز ابتلا يناناطم يبرا ياريمع
 . )۲۲, ۲۱(شد رفتهگ
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  يقطرح تحق يکل يشما ):۱جدول (
و استخراج  حيتشر

  بافت
عمال پروتکل ا

  ينيتمر
 يآشنا ساز

  با نوارگردان
انجام تست 

  ابتيد ديتائ
ق يتزر

STZ60mg/

kg  

ق يتزر
NA110mg/

kg  

 يسازگار  ييناشتا
  طيبا مح

  مراحل

ساعت پس از  ۴۸
  نيجلسه تمر نيآخر

دقيقه  ۱۵  ساعت ۷۲  روز ۵  هفته ۱۰
پس از تزريق 

NA 

  مدت  هفته ۱  شب ۱  

کنترل   *  *  *  *  *  -  -  *
  ديابتي

ديابتي   *  *  *  *  *  *  *  *
  هوازي

  
در قالب دو گروه کنترل  يتصادف يوهبه ش هايادامه آزمودن در

 در روش يورزش ينتمر به عنوان مرجع گروه) CD) (۹=n)( يابتيد
RT-PCRيابتي) و د، که در هيچ برنامه ورزشي شرکت نکردند 

قرار گرفتند. (به عنوان گروه با تمرين ورزشي)  AD) (۹=n)( يهواز
 ين،ربا تم ييآشتا اولِ در روز ي،با پروتکل ورزش يدر مرحله آشناساز

 ري(سرعت ز يکنواختو  يينپا ياربا سرعت بس ييصحرا يهاموش
ت عاد ينکردند تا به نوع تمر ين) شروع به تمريقهمتر بر دق ۱۰

 ابتييآغاز شد. گروه د ياصل ينتمر يي،هفته بعد از آشنا يککنند. 
پنج روز  يبرا ي،هواز يندوره تمر يکدر  از هفته دوازدهم يهواز

 شنبه و جمعه) و به مدتشنبه، پنجدوشنبه، سه يکشنبه،در هفته (
هفته به تعداد  ۱۰مدت  يبرا ينيهفته شرکت کردند. برنامه تمر ۱۰
متر بر  ۲۶ يال ۱۶سرعت ( يجيتدر يشجلسه در هفته با افزا ۵
نوارگردان  يرو يدن) در قالب دويقهدق ۵۰ يال ۱۵) و زمان (يقهدق

جهت گرم کردن قبل از  .)۲۳( انجام گرفت ۲جدول  يطبق الگو
نوارگردان  ياز راه رفتن رو ينات،و سرد کردن بعد از تمر يناتتمر
متر  ۱۲-۱۰و با سرعت  يقهدق ۳(به مدت  ييصحرا يهاموش يبرا

  )، استفاده شد.يقهبر دق

  
  .هايهفته در آزمودن ۱۰برحسب سرعت و زمان در  يهواز يناتپروتکل تمر ):۲جدول (

  دهم  نهم  هشتم  هفتم  ششم  پنجم  چهارم  سوم  دوم  اول  هفته)تمرين (جلسات 

  m/min(  ۱۶  ۱۸  ۲۰  ۲۰  ۲۲  ۲۲  ۲۴  ۲۴  ۲۶  ۲۶سرعت (
  min(  ۱۵  ۲۰  ۳۰  ۳۰  ۴۰  ۴۰  ۴۵  ۴۵  ۵۰  ۵۰زمان دويدن (
  صفر  شيب

  
در  يناتو تمر ييجلسات آشنا يبه ذکر است در ط لازم

سر در  ۲(تعداد  يمها مواجه شد يبا افت آزمودن يتجرب يهاگروه
 يمتگرف يم) و تصميابتيسر در گروه کنترل د ۱و  ديابتي هوازيگروه 
 انجام پروتکل يبرابه عنوان حجم نمونه نهايي را را  ييتا ۷ يهاگروه

دوره پژوهش مورد  يانموش در پا ۱۴لذا تعداد  يريم،در نظر بگ
 ۴۸در هر دو گروه،  هايقرار گرفتند. سپس، همه آزمودن ارزيابي

ود حد ييشب ناشتا يک(پس از  ينتمر جلسه ينساعت پس از آخر
 هايكشته و جراحي شدند. ابتدا آزمودن يهوش،ساعت)، ب ۱۲تا  ۱۰
 يليم ۵۰درصد و با دوز  ۱۰ ينکتام يدرون صفاق يقواسطه تزربه

گرم بر  يليم ۱۰درصد و با دوز  ۲ يلوزينو زا يلوگرمگرم بر ک

                                                             
1. RNA Stabilization reagent 50 mL 

 خون از قلب و استخراج يريگو به دنبال آن نمونه يهوشب يلوگرمک
نمونه  شکافته شده و يوانح ينهقفسه س کهيبافت انجام گرفت، بطور

ته شد. در ادامه بافت کبد گرف يواناز قلب ح يمخون بطور مستق
 mRNAي بررس يبرداشته شده و برا ييصحرا يهاموش
، پس از RT-PCRاز روش  PEPCK و PGC-1α هايينپروتئ

 يعما يحاو ۸/۱ يها يکروتيوبدر م يزيولوژيکشستشو در سرم ف
١TMRNAlater  و جهت انجام  يدور گرددرصد غوطه ۲۰با نسبت

  انتقال داده شد. يشگاهبه آزما يکژنت هاييشآزما
ز گلوک يآوربا فن يسنجرنگ يميگلوکز به روش آنز غلظت

 تهران-گلوکز شرکت پارس آزمون يتو با استفاده از ک يدازاکس
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و مطابق با  يزاسرم از روش الا ينانسول يزانشد. م يريگاندازه
 Demeditec Diagnostic insulinي (تجار يتک ياستانداردها

ELIZA( شد يريساخت آلمان اندازه گ )مقاومت  يابيارز ي. برا)۲۴
اساس  بر ييپلاسما يناشتا ينغلظت گلوکز و انسول ين،به انسول

  .)۲۵( فرمول مربوطه مورد استفاده قرار گرفت
)= mmol/l(گلوکز ناشتا  ×)mU/l(ناشتا  ين/انسول۵/۲۲

HOMA-IR  
RNA يت (توسط کRneasy protect mini kit( شرکت از 
مطابق با دستورالعمل  يکبد يهاسلول از QIAGENي سازنده آلمان

 ياز کاف يناناطم ي، براRNA از استخراج پساستخراج شد.  ،شرکت
آن توسط دستگاه  cDNA ،OD يهدر ته RNAبودن غلظت 

 PEPCK mRNA و PGC-1α mRNA ييننانودراپ چک شد. تع
با  ۶۰۰۰روتورژن  يستمس يلهبه وس RT-Real time PCR توسط

از  One Step SYBR TAKARA ياتک مرحله يتاستفاده از ک
 ,SYBR-green Real Time RT-PCR( تاکارا ژاپني شرکت

TAKARA(  يز. آناليدگرد انجاممطابق با دستور العمل شرکت 
اعتبار محصول  يينبه منظور تع PCRچرخه  يانذوب در پا يمنحن
PCR  گرفت. از صورتمورد انتظار RNA Polymrasell  به عنوان

. رديدمورد مطالعه استفاده گ يهاژن يانب يينژن کنترل جهت تع
. جهت دهديم يشرا نما يمرهاپرا يتوال يالگو ۳شماره  جدول

استفاده  ΔΔCT ها ازداده يزها و آنالژن mRNA يانب سازييکم
 شد.

  
  در مطالعه) RNA Polymrasell(ژن کنترل و  PEPCK و PGC-1α يمرهايپرا يالگو ):۳جدول (

Gene Bank  T 

m  
Product 

size  
Primer sequence  Genes  

NM_001191052.1 60 159 bp For: GCACAACTCAGCAAGTCCTC  
Rev: 

CGTTTTGGAATTGACTGACTGAC 

  

PGC-1α  

NM_001191052.1 60 159 bp  For: TGCCCCAGGAAGTGAGGAAG 

Rev: CAGTGAGAGCCAGCCAACAG 

  

PEPCK  

XM_008759265.1 60 164 bp For: 

ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC 

Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC  

RNA 

PolymraseΙΙ  

  
خام، در قسمت  يهاداده يبندو طبقه يمتنظ يف،از توص پس

از  هانرمال داده يعاز توز ينانجهت اطم ي،استنباط يلو تحل يهتجز
 هاييانگينم يسهو مقا يداستفاده گرد شاپيروويلکآزمون 
مستقل صورت گرفت.  يمورد نظر، با استفاده از آزمون ت يهاشاخص

با  و ۰۵/۰داري کمتر از در سطح معني قيقهاي حاصل از تحداده
  شد. يلو تحل يهتجز ۲۲نسخه  SPSSافزار استفاده از نرم

  اهيافته
 مقاومت به و يسرم ينمربوط به گلوکز ناشتا، انسول مقادير
 يهواز ينجلسه تمر ۱۰پس از  هايآزمودن )HOMA-IRانسولين (

ارائه شده  ۴در جدول  يهواز يابتيو د يابتيدر دو گروه کنترل د
  است.

  ميانگين ± ياربه همراه انحراف مع يهواز ينهفته تمر ۱۰متعاقب  ها،يخون در آزمودن يهاشاخص اترييتغ ):۱جدول (

  .باشديم ۰۵/۰ داري،يمعن سطح

  گروه کنترل ديابتي  هاشاخص
)۷=n( 

  گروه ديابتي هوازي
)۷=n(  

Sig (p value) 

  μIU/ml( ۴۴/۰  ±۳۱/۴  ۴۵/۰  ±۵۴/۵  >۰۰۱/۰( نيانسول
  mg/dL(  ۱۴  ±۳۲۶ ۱۸  ±۲۳۵  >۰۰۱/۰گلوکز (

  ۳۹/۰  ±۲۲/۳  ۲۶۶/۰ ٤٨/٣±  ٤٤/٠  )HOMA-IRمقاومت به انسولين (

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 u

m
j.u

m
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
19

 ]
 

                             5 / 13

http://umj.umsu.ac.ir/article-1-4898-en.html


 و همکاران يدرشکيقهرمان يمهر  ... هايموش کبد هايسلول در PGC-1α/PEPCK سيگنالينگ مسير بر هوازي تمرين ريتأث
 

796  

  
و در ) mg/dL( ۲۳۵ يهواز يابتيگلوکز خون در گروه د ميزان
 يابتيگزارش شد که در گروه د )mg/dL( ۳۲۶ يابتيکنترل د

آزمون  يجدرصد کمتر از گروه کنترل بود و نتا ۲۷,۹حدود  ي،هواز
دو گروه مورد مطالعه  ينب دارييمستقل نشان داد تفاوت معن يت

خون  ينانسول يزانم ين). همچن۴ جدول) (P >۰۰۰۱/۰وجود دارد (
 يابتيو در گروه کنترل د) μIU/ml( ۵۴/۵ يهواز يابتيد در گروه

۳۱/۴ )μIU/ml( ۱۰مستقل،  يآزمون ت يهگزارش شد، که بر پا 
در  يسرم ينسطح انسول داريمعن يشباعث افزا يهواز ينجلسه تمر
). در گروه P >۰۰۰۱/۰نسبت به گروه کنترل شد ( ينگروه تمر

 جدولاز گروه کنترل بود ( يشتردرصد ب ۲۸,۵حدود  يهواز يابتيد
و در  ۲۲/۳ يهواز يابتيدر گروه د مقاومت به انسولين ميزان ).۴

حدود  ي هوازي،ديابتگزارش شد که در گروه  ۴۸/۳ يابتيکنترل د

 يآزمون ت يجنتا لي بر اساسدرصد کمتر از گروه کنترل بود و ۷,۴
 ي نسبت به گروه کنترلهواز يابتيداين کاهش در گروه  ،مستقل

  ).۴ جدول( )P=  ۲۶۶/۰( نبود داريمعن
 هايآزمودن PEPCK و PGC-1α يهاژن يانمربوط به ب مقادير

 ييابتو د يابتيدر دو گروه کنترل د يهواز ينجلسه تمر ۱۰پس از 
  .باشديم ۰۵/۰ داري،يارائه شده است. سطح معن ۱ نموداردر  يهواز

ار دتمرين هوازي باعث کاهش معنيمستقل،  يآزمون ت يهپا بر
يي گروه ديابتي صحرا يهادر موش PGC-1αژن  يانب ينسبسطح 

همچنين ، )۱) (نمودار P=  ۰۰۳/۰( شد هوازي نسبت به گروه کنترل
در  PEPCK ژن يانب ينسبسطح  يهواز ينهفته تمر ۱۰متعاقب 
گروه ديابتي هوازي نسبت به گروه کنترل به ميزان  يهاآزمودني

  ).۱) (نمودار P=  ۰۲۳/۰داري کاهش يافت (معني
  

  
  گيريبحث و نتيجه

 يااست که بر يکنترل هايياستراتژ يناز اول يکيورزش معمولا 
. )۱۳(شود يم يهتوص ۲نوع  يابتداده شده با د يصتازه تشخ يمارانب

هر چند مطالعات بيشتري براي ارزيابي اثر نسبي ورزش و جزئيات 
. اولين يافته مطالعه حاضر )۱۲(آن در اين خصوص ضروري است 

هاي صحرايي نر هفته تمرين هوازي در موش ۱۰بيانگر اين بود که 

يزان دار مدار گلوکز ناشتا و افزايش معنيديابتي باعث کاهش معني
ديابتي شد، ميزان کاهش گلوکز و  ييصحرا يهاموشانسولين سرم 

افزايش انسولين پلاسما در گروه تمرين نسبت به گروه کنترل به 
هفته تمرين  ۱۰بود. همچنين  درصد ۵/۲۸و  درصد ۹/۲۷ترتيب 

ي درصد ۷,۴نر ديابتي باعث کاهش  ييصحرا يهاشموهوازي در 
 نسبت به گروه يهواز يابتيدر گروه د مقاومت به انسولين ميزان

0/38±0/60
0/30±0/49

1/00±0/001/00±0/00

٠٫٠٠

٠٫٢٠

٠٫۴٠

٠٫۶٠

٠٫٨٠

١٫٠٠

١٫٢٠

PEPCKPGC-1α

ی  
سب

ن ن
بیا

PG
C

-1
α 

و  
PE

PC
K

 10در گروه دیابتی هوازي نسبت به گروه کنترل دیابتی متعاقب   PEPCKو    PGC-1αسطوح نسبی بیان : )1(نمودار 
هفته تمرین هوازي

.)تغییرات  به صورت نسبی، نسبت به گروه کنترل دیابتی و  بدون واحد  می باشد(

ھوازی

کنترل
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تحقيقات متعددي هم  نبود. داريمعناين کاهش کنترل شد که 
کاهش گلوکز خون و مقاومت به انسولين و همچنين افزايش انسولين 
خون در بيماران مبتلا به ديابت را با مداخله تمرين ورزشي تاييد 

. سوري و همکارانش در سال )۲۹-۲۶, ۲۳, ۲۰, ۱۲(نموده است 
ديابتي انجام  ييصحرا يهاموشهايي که روي در بررسي ۲۰۱۷

هفته روي  ۱۰دادند نشان دادند تمرين استقامتي شديد به مدت 
اري در گلوکز و شاخص مقاومت به دتريدميل، باعث بهبود معني

انسولين شد و همچنين نشان دادند تمرينات استقامتي پر شدت در 
کاهش مقدار گلوکز خون و شاخص مقاومت به انسولين، در مقايسه 

. رشيدي و همکارانش در )۲۳(با تمرين مقاومتي، موثرتر هستند 
ديابتي که با  ييصحرا يهاموشاي روي در مطالعه ۲۰۱۶سال 

هفته تمرين هوازي  ۱۲ ريتأثديابتي شده بودند  stzنيکوتين آميد و 
ديابتي  ييصحرا يهاموشبه صورت دويدن روي تريدميل را روي 

ار دبررسي کردند و گزارش کردند برنامه تمريني به کاهش معني
تي بسطوح گلوکز ناشتا در گروه ديابتي هوازي نسبت به گروه ديا

کنترل منجر شد و سطوح انسولين سرم در گروه ديابتي هوازي بالاتر 
دار از گروه ديابتي کنترل بود اما اين تفاوت به لحاظ آماري معني

با  ۲۰۱۷و همکارانش در تحقيقي که در سال  ٢آلاجا .)۲۰(نبود 
هاي موش هاي ورزشي هوازي مختلف بر رويعنوان اثرات فرکانس
ام نيکوتين آميد انج-ناشي از استرپتوزوتوسين ۲صحرايي ديابتي نوع 

ترل هاي کنبه طور تصادفي به گروه ديابتي ييصحرا يهاموشدادند. 
دقيقه در  ۳×۱۰سالم، کنترل ديابتي، ديابتي با ورزش کوتاه مدت (

 ۵دقيقه در روز،  ۳۰روز در هفته) و ديابتي با ورزش مداوم ( ۵روز، 
هفته تمرين شنا (درمجموع  ۶روز در هفته) تقسيم شدند. پس از 

داري در ميزان قند خون و افزايش دقيقه در هفته) کاهش معني ۱۵۰
. همسو )۳۰(در ميزان انسولين خون در هر دو گروه مشاهده کردند 

داري را هاي ذکر شده افزايش معنياغلب بررسي با مطالعه حاضر،
داري را در سطوح گلوکز و کاهش معني در سطوح انسولين پلاسما

 اند. ولي در برخي تحقيقاتناشتا و مقاومت به انسولين گزارش کرده
دار نبود يا کاهش مقاومت به افزايش سطح انسولين سرمي معني

و اين اختلاف ممکن است  دار نبودانسولين مثل مطالعه حاضر معني
کردن  ديابتي نحوه همچنين گيري واندازه متفاوت هاينمونه با

به تنهايي يا با مصرف غذاي پر چرب در  STZها (تزريق آزمودني
)، شرايط تمريني، شدت و STZآميد به همراه تزريق برابر نيکوتين

  زمان تمرين توجيه شود.مدت
کبد و توليد بيش از اندازه گلوکز کبدي،  در جذب کم گلوکز

خصوصاً ، هستند ۲مسئول بخشي از هيپرگليسمي در ديابت نوع 

                                                             
2. Alaca 
3. Wu 

نقش مهمي در شبکه  PGC-1αکه  ه استنشان داد تحقيقات
، به PGC-1a .)۳( کندنظارتي متابوليسم گلوکز در کبد ايفا مي

 يکيژولويب يندهاياز فرآ ي، در تعداديسيکننده رونوک فعاليعنوان 
-، فروکتوزPEPCK انين با هماهنگ کردن بينقش دارد و همچن

 يک گلوکونئوژنز کبديباعث تحر G6Pase سفسفاتاز ويب ۱،۶
ار د. يافته اصلي و برجسته مطالعه حاضر کاهش معني)۳۱(شود يم
 ييصحرا يهاموشدر کبد  PEPCK و PGC-1α يهاژن يانب

هفته تمرين هوازي بود، که  ۱۰ديابتي نسبت به گروه کنترل، بعد از 
ها نسبت به تمرين هوازي در حاکي از حساس بودن اين شاخص

ل موثر، کاهش ديابتي است. جداي از ساير عوام ييصحرا يهاموش
ديابتي در پاسخ به تمرينات هوازي در  ييصحرا يهاموشگلوکز 

-PGC يهاژن يانبمطالعه حاضر را شايد بتوان به نوعي با کاهش 

1α و PEPCK  در بافت کبد نسبت داد، چراکه مشاهده شد با کاهش
در پاسخ به تمرينات هوازي نسبت  PEPCK و PGC-1αبيان نسبي 

در برنامه تمريني شرکت نداشتند ميزان انسولين به گروه کنترل که 
سرمي افزايش يافت. در همين راستا برخي مطالعات ديگر نيز بيان 

واسطه تمرينات ورزشي و اند سطوح بالاتر آمادگي جسماني بهداشته
اي در بهبود و کنترل عمده ريتأثمستقل از عملکرد انسولين، 

  .)۳۳, ۳۲(گليسيميک دارند 
د که در يک مقاله مروري نشان دا ۲۰۱۶در سال  ٣مطالعات وو

PGC-1α هاي متابوليک، يک سنسور پائين دست از سيگنال
، يزن هورموني و التهابي است که مسئول تعادل گلوکونئوژنز کبدي

وانات يکبد حدر  PGC-1αبيان ش يابت، افزايط ديدر شرا. )۳( است
 يهاميجاد آنزيطور نامناسب باعث اه مهم است و بهيبعد از تغذ
 که ياافتهيشود، يش سطح قند خون ميک و افزايگلوکونئوژن

 يدد گلوکز کبيش تولين عامل در افزايا يدهنده دخالت احتمالنشان
نشان  ۲۰۰۶در سال  ٤هاي هرزاگافتهي .)۸( است يابتيدر حالت د

با محدود  ي، حداقل تا حدPEPCKان ژن يمانع ب ٥ ERRαداد که
ن، اثر ياست. علاوه بر ا PEPCK با پروموتر PGC-1α کردن تعامل

ک مشخص است، در يگلوکونئوژن يهاژن يبرا ERRα سرکوبگر
 توسط يتوکندريم يل در عملکرد تنفسيدخ يهاکه ژن يحال

ERRα بالقوه نقش يايمزا شوند.يفعال م يکبد ERRα  در کاهش
و ياتديت اکسيش ظرفياست که افزا يدر حال يد گلوکز کبديتول

م يک اختلال در تنظيولوژيزيت في. اهم)۳۴(رد يگيمورد بحث قرار م
د حش از يان بياز آن است که ب يحاک يگلوکونئوژنز کبد يهاژن

PEPCK شود، پاستيک و يدر کبد باعث عدم تحمل گلوکز م
هاي تغيير يافته روي موش ۲۰۰۴همکارانش در تحقيقي که در سال 

4. Herzog  
5. estrogen-related receptor α 
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در کبد  PEPCKژنتيکي انجام دادند نشان دادند که افزايش بيان 
منجر به هيپرگليسمي ناشتا و مقاومت به انسولين محيطي شد. 

يق بيان بيش از حد افزايش شار از طريق گلوکونئوژنز، يا از طر
PEPCK براي خلاصه کردن نقايص متابوليک مشاهده شده در ،

هايي و همکارانش در بررسي ٦. راپل)۱۸(کافي است  ۲ديابت نوع 
 بيان هاي صحرايي چاق صورت دادند،روي موش ۲۰۰۹که در سال 

PGC-1α و ارتباط PGC-1α/Foxo1 هاي چاق ناشي در کبد موش
هاي از رژيم غذايي پس از ورزش حاد را بررسي کردند. موش

 ۴۵ساعته با يک دوره استراحت  ۳صحرايي ويستار در دو دوره 
پروتکل تمرين حاد،  اي شنا کردند. هشت ساعت پس ازدقيقه
ل بيوشيميايي و و تجزيه و تحلي ها به تست تحمل انسولينموش

مولکولي برده شدند. نتايج نشان داد که ورزش حاد، سيگنالينگ 
 Aktانسولين را بهبود بخشيده و باعث افزايش فسفوريلاسيون 

-PGCو تعامل  PGC-1α تحريک شده با انسولين و کاهش بيان

1α/Foxo1 هاي صحرايي چاق ناشي از رژيم غذايي در کبد موش
مانند هاي گلوکونئوژنز، کاهش بيان ژن ها باشود. اين پديدهمي

PEPCK  وG6Pase  .يانورزش حاد باعث کاهش بهمراه بود 
 يماز رژ يچاق ناش يهادر کبد موش PEPCKو  PGC-1α يهاژن
دهد زماني که هاي خاص کبدي نشان ميشد استراتژي ييغذا

PGC-1α شود، توليد گلوکز کبدي را به عنوان يک عامل فعال مي
 ينا ن،يبنابرا دهد.بالقوه براي توسعه ديابت مرتبط با چاقي سوق مي

تواند  يکه ورزش م يزميرا در مورد مکان يديجد ينشب يجنتا
. در اين مطالعه )۹( دهديناشتا را بهبود بخشد ارائه م يپرگليسميه

هاي گلوکونئوژنز در که اثر يک دوره تمرين هوازي را روي ژن
راستا با مطالعه ديابتي مورد بررسي قرار داد، هم ييصحرا يهاموش

هاي گلوکونئوژنز راپل که اثر يک جلسه ورزش هوازي حاد را روي ژن
دهد ورزش از چاق ارزيابي کرده بود، نشان مي ييصحرا يهاموش
باعث کاهش  PEPCKو  PGC-1α يهاژن يانبکاهش  طريق

ه يک دهندن خون شد و نشانيناشتا و بهبود انسول يميسيپرگليه
تواند سنتز گلوکز را در کبد مسير سيگنالينگ مهم است که مي

، باعث Aktرسد که ورزش با فسفوريلاسيون کنترل کند. به نظر مي
شود و نقش مهمي مي PEPCKو متعاقباً کاهش  PGC-1αکاهش 

 کند. يادگاري و همکارانش دردر سرکوب گلوکونئوژنز کبدي ايفا مي
 ۱۲ ريتأثديابتي،  ييصحرا يهاموشدر تحقيقي روي  ۲۰۱۸سال 

کبدي بررسي  HNF-4αرا بر ميزان بيان ژن  HIITهفته تمرين 
دار موجب کاهش معني HIITهفته تمرين  ۱۲کردند و نشان دادند 

ون ناشتا و افزايش قابل ملاحظه انسولين و همچنين ميزان قند خ
نسبت  HIITگروه  ييصحرا يهاموشدر  HNF-4αکاهش بيان ژن 

                                                             
6. Ropelle 

، همانطور که در تحقيقات قبلي ذکر شد )۳۵(به گروه کنترل شد 
رونويسي  FOKO1و  HNF-4α طريقتواند از مي PGC-1αديديم 

، را کنترل کند G6Paseو  PEPCKهاي گلوکونئوژنزي نظير آنزيم
شده و از اين  PEPCK کاهشباعث تواند مي HNF-4αپس کاهش 

طريق با کاهش گلوکونئوژنز کبدي موجب بهبود کنترل قند خون 
 ريتأثديابتي شود هر چند تحقيق حاضر  ييصحرا يهاموشدر 

ديابتي  ييصحرا يهاموشتمرينات هوازي را روي گلوکونئوژنز 
را روي گلوکونئوژنز  HIITتمرين  ريتأثبررسي کرده و يادگاري 

دست ديابتي مطالعه کرده است و ليکن نتايج به ييصحرا يهاموش
  تواند در راستاي هم و مکمل هم باشد.آمده مي

تواند از طريق کاهش تمرين ورزشي علاوه بر اينکه مي
و متعاقباً کاهش  PGC-1αبيان واسطه کاهش گلوکونئوژنز به

PEPCK باعث  تواندطور ميباعث بهبود گليسمي شود، همين
 يقاز طر عمدتاً واثرات کوتاه مدت  يقاز طر يننسولاثر ا يشافزا

قات يين تحقهمچن .)۳۷, ۳۶( شود ين،انتقال گلوکز مستقل از انسول
با شدت  ينات هوازين مسئله است که در تمرينشانگر ا يقبل

د است و کب يديش از گلوکز توليب يطيمتوسط، برداشت گلوکز مح
ن ي، در ا)۴۰-۳۸(شود ين مسئله منجر به کاهش گلوکز خون ميا

ن يان دوره تمريدر پا يان ژنيج حاصل از بيمطالعه هم بر اساس نتا
د کنترل، نشان داده ش يابتينسبت به گروه د يهواز يابتيددر گروه 

ر شد که ذک يقاتير تحقيج سايکه کاهش گلوکونئوژنز در کنار نتا
 ين هوازيل کاهش گلوکز خون در گروه تمرياز دلا يکيتواند يم

بندي مطالب در خصوص اثرات مفيد تمرين ورزشي باشد. در جمع
تواند بر متابوليسم گلوکز توان گفت ورزش ميهوازي بر ديابت مي
وسيله دو مکانيزم مجزا اثر داشته باشد: يکي در افراد ديابتي به

بد هاي محيطي و كافزايش ظرفيت اکسيداتيو ميتوكندري در بافت
كز كبدي است. سرکوب توليد گلوکز و دومي سركوب توليد گلو

 تواند براي درمانبخشد و ميکبدي به طور موثر ديابت را بهبود مي
توان گفت هدف قرار آن مورد سوء استفاده قرار گيرد، به نوعي مي

 تواند هيپرگليسميدادن اجزاي موجود در مسير گلوکونئوژنيک مي
توجه چه مزاياي متابوليسم ورزشي قابل. اگر)۴۱(را بهبود بخشد 

ساعت  ۹۶تا  ۴۸است، ولي اثرات آن کوتاه مدت است و در عرض 
کند. بنابراين، برنامه ورزشي مناسب براي شروع به از بين رفتن مي

تواند از طريق تمرين اي است که ميحفظ محيط متابوليک برنامه
. عضله اسکلتي يک غرقاب براي گلوکز )۴۲, ۱۳(منظم حاصل شود 

 وانندتيفعال دارند، م يزندگ يوهکه ش ينبزرگسالا است، بنابراين
نوع  تيابو د ينخطر ابتلا به اختلال تحمل گلوکز، مقاومت به انسول

. شواهد کافي وجود دارد که ورزش هوازي يک را کاهش دهند ۲
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است  ۲روش ورزشي مناسب براي کنترل و جلوگيري از ديابت نوع 
پذيري نتايج مطالعه، استفاده از تمرينات در خصوص تعميم .)۱۳(

هاي هوازي در بررسي اثربخشي و بهبود گلوکونئوژنز در موش
  شود.صحرايي ديابتي پيشنهاد مي

در تحقيق حاضر به علت محدوديت مالي و زماني، فقط از يک 
 يقهدق ۱۵-۵۰پنج روز در هفته، به مدت ن هوازي نوع تمرين (تمري

تواند از ) استفاده شده است که ميمتر/دقيقه ۱۶-۲۶و سرعت 
هاي اين مطالعه باشد. همچنين ديگر محدوديت مطالعه محدوديت

حاضر، کمبود يا عدم وجود تحقيقات کافي در بخش بيان ژن در اين 
وار ساخت، با اين زمينه است که، مقايسه نتايج را براي محقق دش

رسد با اين تحقيق بتوان قسمتي از فضاي خالي حال به نظر مي
توان گفت اطلاعاتي را در اين خصوص تا حدي پر نمود. در کل مي

و  PGC-1αهاي تمرين هوازي با تنظيم منفي مقادير بيان ژن
PEPCK  توانسته است باعث بهبود مقادير گلوکز و انسولين خون

هاي ديابتي دخيل نند در پاتوفيزيولوژي بيماريتواشود. لذا مي
  باشند.

هفته تمرين هوازي،  ۱۰نتايج مطالعه حاضر نشان داد که 
 PEPCKو  PGC-1αهاي دار بيان ژنتواند موجب کاهش معنيمي

د رسديابتي شود، بنابراين به نظر مي ييصحرا يهاموشدر کبد 
-PGCتواند از طريق مسير سيگنالينگ تمرين هوازي مي

1α/PEPCK  باعث بهبود بيماران ديابتي شود. با توجه به نتايج اين
تحقيق که نشانگر کاهش گلوکز ناشتا و افزايش انسولين سرمي بود 

ان درمتوان بيان کرد که تمرين هوازي ممکن است به عنوان يک مي
مورد استفاده قرار گيرد. نتايج  ۲غير دارويي براي بهبود ديابت نوع 

به دست آمده آگاهي ما را در مورد سازو کارهاي ناشي از گلوکز 

حاصل از گلوکونئوژنز کبدي در ديابت و تمرين هوازي افزايش 
و مسير مرتبط  PGC-1αسازد که دهد و اين مطلب را بيان ميمي

يک هدف درماني احتمالي براي کاهش  PGC-1α/PEPCKبا آن 
باشد. با اين حال با توجه به تحقيقات مي ۲گلوکز خون در ديابت نوع 

، ديابت و تمرين ورزشي و به PGC-1αهاي اندک در حوزه و بررسي
دليل محدود بودن مطالعه حاضر در اين حوزه، براي روشن شدن 

گاهي و ميداني ساير ساز و کارهاي درگير، لزوم مطالعات آزمايش
کند. علاوه بر اين، تحقيقات پايه، احتمالاً بيشتر را گوشزد مي

هاي هاي چيده نشده مولکولي را که به ديابت در بافتتواند پازلمي
رک تر شدن دکند، شناسايي کند و به عميقهدف انسولين کمک مي

 يما از ارتباط مکانيکي بين ورزش و مديريت ديابت بيانجامد. مطالعات
ي هايهاي درگير در انواع ورزشکه در آينده براي شناسايي مکانيزم

شود، صورت خواهد گرفت، که باعث بهبود حساسيت به انسولين مي
ممکن است راهکارهاي جديدي براي بهبود وضعيت گلوکز در افراد 

را نشان دهد، لذا تحقيقات بيشتري براي تعيين  ۲مبتلا به ديابت نوع 
  مورد نياز است. ۲در ديابت نوع  PGC-1αنقش دقيق مسير 

  
  يتشکر و قدردان

ي دکتراي فيزيولوژي ورزشي به مقاله حاضر، مستخرج از رساله
مصوب گروه فيزيولوژي  ۱۴۱۲۱۴۰۷۹۷۱۰۰۹کد شناسايي 

دانشکده تربيت بدني و علوم ورزشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد 
باشد، لذا بدين وسيله از مسئولين و اساتيد محترم تهران جنوب مي

دانشکده تربيت بدني و علوم ورزشي دانشگاه آزاد تهران جنوب 
خصوصاً گروه فيزيولوژي و همچنين تمامي افرادي که زمينه انجام 

  کنم.تحقيق حاضر را فراهم نمودند، تقدير و تشکر مي
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Abstract 
Background & Aims: Recently, molecular cell studies about the effect of physical exercises on diabetics 
have attracted the attention of many researchers. The purpose of this study is to investigate the effect of 
10 weeks aerobic training on the expression of PGC-1a and PEPCK genes in hepatocyte of 
nicotinamide-Streptozotocin-induced diabetic male rats. 
Materials & Methods: In this experimental study, 18 diabetic male Wistar rats (mean weight, 220±20 
g) were divided into two groups of control diabetic and aerobic diabetic (training: 5 times in week/10 
weeks/for 15-50 minutes at a speed of 16-26 m/min, with a gradual increase in speed). Subjects were 
diabetic with nicotinamide-streptozotocin. 48 hours after the last training session, liver tissue samples 
were taken after an overnight fast. Glucose oxidase was used to measure fasting glucose and ELISA was 
used to measure serum insulin. Also, OMA-IR was measured. PGC-1a and PEPCK gene expression in 
hepatocyte was measured through Real-Time PCR. The obtained data were compared using an 
independent t-test. The significance level was considered to be p<0.05. 
Results: Independent t-test showed that the 10 weeks aerobic training significantly decreased the 
expression of PGC-1a (p=0.003) and PEPCK (p=0.023) liver tissue in the exercise group compared to 
the control group. Also, aerobic training reduced HOMA-IR in the exercise group compared to the 
control group. 
Conclusion: The results of this study indicate that aerobic training in diabetic conditions can reduce 
PGC-1a and suppress PEPCK as a non-drug treatment, and improve glycemic profile. 
Keywords: Interval exercise, PGC-1a, PEPCK, diabetes, Aerobic exercise 
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