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Abstract 
 

Background and purpose: Type 2 diabetes is the most common endocrine disease due to 

glucose intolerance and imbalance between reserves and insulin demand. The aim of this study was to 

investigate the interactive effect of intensity interval training and n-chromosomal royal jelly on PEPCK 

gene expression of hepatocytes and glucose levels and insulin resistance in type 2 diabetic rats.  

Materials and methods: This experimental study was done in 36 Wistar rats (4-6 weeks, 

100±20 g). After 20 weeks of high-fat diet, diabetes was induced by intraperitoneal injection of 25 mg 

STZ per kg body weight. The rats were treated in four groups: control (n=8), training (n=10), royal jelly 

(n=8), and training-Royal Jelly (n=10). Training protocol continued for eight weeks, including High-

intensity interval training (HIIT) for five sessions per week with 2-minute alternation of 2 and 8 interval 

at 80 to 90% vo2max and a one-minute rest cycle at 50 to 56% vo2max.  

Results: Compared to the control group, aerobic exercise led to significant reductions in glucose 

level and insulin resistance (both P<0.001). Exercise and royal jelly also resulted in increased PEPCK 

expression in hepatocytes compared to the controls. 

Conclusion: Improvement of glycemic profile in response to HIIT and royal jelly in diabetic rats 

can be attributed to changes in glucose and insulin levels and as well as changes in the expression of 

PEPCK hepatic gluconeogenic gene. 
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 پژوهشی

 نیپس از تمر HOMA-IR و بافت کبد PEPCKژن  انیب راتییتغ
 نوع دو یابتید يدر رت ها الیو مصرف ژل رو یتناوب

  
        1محمدرضا ییلاقی اشرفی

        2حسین عابد نطنزي
  2فرشاد غزالیان

  چکیده
ن خــورد بــرهمر اثــر عدم تحمل گلــوکز د لیبه دلاست که  زیردرونبیماري  نیترعیشادیابت نوع دو  و هدف: سابقه

 و بــدک بافــت PEPCK ژن بیــان تغییــراتپــژوهش حاضــر، مطالعــه  هدف .دهدتعادل بین ذخایر و تقاضاي انسولین رخ می
  .دو بود نوع دیابتی هايرت در رویال ژل و مصرف تناوبی تمرین انجام از پس انسولین به مقاومت شاخص

 100±20 وزن بــا ياهفته 6تا  4ویستار  نر صحرایی موش 36 ار حاضر پژوهش تجربی آماري جامعه ها:مواد و روش
ازاي کیلــوگرم  به STZگرم میلی 25با تزریق درون صفاقی  پرچرب و رژیم با تغذیه هفته 20از  که پس دادیم تشکیل گرم

 تمــرین ســر)، 8(ژل رویــال  ســر)، 10تنــاوبی ( تمــرین ســر)، 8کنترل ( گروه 4 در هاي دیابتیرت ها دیابتی شدند.وزن رت
 وازي،ـرین هـهفته تمهشت  اجرا شد. هاآنو گاواژ ژل رویال روي  ي و پروتکل تمرینیبندگروهسر)  10ژل رویال ( - تناوبی

ي بــا اقــهیدقکتنــاوب اســتراحت ی و max2 voدرصد  90تا  80تناوب با  8تا  2اي با دقیقه 2تناوب شدید جلسه در هفته با  5
  اجرا شد.  vo2 maxدرصد 56تا  50

 گلوکز و شاخص مقاومــت بــه انســولین منجــر شــد داریمعندر مقایسه با گروه کنترل، تمرین تناوبی شدید به کاهش  ها:یافته
)001/0 P<( تمرین تناوبی و ژل رویال همچنین به افزایش بیان .PEPCK  ي کبدي در مقایسه با گروه کنترل منجر شد.هاسلولدر  

هاي دیابتی منجر به بهبود نیمرخ گلیسیمیک و تغییرات سطوح گلــوکز و بی و ژل رویال در رتتمرینات تناو استنتاج:
  کبدي نسبت شد. PEPCKانسولین و نیز تغییر در بیان ژن 

  
  PEPCK تمرین تناوبی، دیابت نوع دو، انسولین، ژل رویال، ژن واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
ت کــه ریز استرین بیماري دروندیابت نوع دو شایع

خــوردن تعــادل  دلیل عدم تحمل گلوکز در اثــر بــرهم به
بیمــاري  دهــد. ایــنبین ذخایر و تقاضاي انسولین رخ می

متابولیکی با هیپرگلیسمی ناشی از نقصان ترشح انسولین، 
ــی از ــا ترکیب ــه انســولین و ی هــر دو مشــخص  مقاومــت ب

متابولیســم با افزایش گلوکز خون، اخــتلال در و  شودمی
کــاهش تولیـــد . )1(باشــدمی ت و لیپید همــراهکربوهیدرا

باشــد. میبیمــاري دیابــت  يمشخصــه تــرینمهمانسولین 
انسولین با اثر تحریکی بر آنزیم کلیـدي مسیر گلیکولیز، 

   رـی بـر مسیـمنف رلـکنت مـمکانیساز و ـوکینـی گلوکـیعن
  

  E-mail: abednazari@gmail.com          تحقیقات، دانشکده ادبیات، علوم انسانی و اجتماعید علوم و واح ،دانشگاه آزاد اسلامی: تهران -حسن عابد نطنزي مولف مسئول:
 دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایرانورزشی، دانشکده ادبیات، علوم انسانی و اجتماعی، دانشجوي دکتري فیزیولوژي ورزشی، گروه تخصصی تربیت بدنی و علوم . 1
 آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایراندانشگاه ورزشی، دانشکده ادبیات، علوم انسانی و اجتماعی، ، گروه تخصصی تربیت بدنی و علوم اریاستاد. 2
 : 30/10/1399:  تاریخ تصویب                11/9/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            4/9/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی اشرف یلاقییمحمدرضا      

  113       1400، اردیبهشت  196دوره سی و یکم، شماره                                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران               

 پژوهشی

ــروات ــفوانول پی ــدي آن فس ــزیم کلی ــوژنز و آن  گلوکونئ
 گلوکونئــوژنز گلیکولیز و مهارافزایش کیناز، باعثسیوککرب

  .)2،3(شودمیها و کاهش قندخون در بافت
جنس و  725گونه گیاهی در  1200تاکنون بیش از 

کــه داراي فعالیــت ضــد  اندشــدهشــناخته خــانواده  183
 مرســوم طوربــه هــاآنی از دیابتی هستند که بــیش از نیمــ

ــت  عنوانبــه  50و در حــدود  اندشــدهمصــرف ضــد دیاب
 .)2،3(اندشدهدرصد نیز از طریق آزمایشگاهی مطالعه 

گلیکولیز آنـزیم گلوکوکیناز و در مســـیر  در مسـیر
کیناز ی پیروات کربوکس گلوکونئوژنز، آنزیم فسـفوانول

 ها تـأثیرت آننقش کلیـدي دارند و کاهش یـا افزایش فعالی
همچنین  .)4،5(چشـمگیري بـر تنظـیم گلـوکز خون دارد

ــههــا ینپروتئي ژنتیکــی ایــن کدگــذار توســط  شــدت ب
یــژه انســولین، و بــهي کلیدي هاهورمونرونویسی برخی 

 نفــرین) و گلوکوکورتیکویــدهاگلوکاگون، آدرنــالین (اپــی
 .)6(شودیمکنترل 

 )PEPCKاز(آنزیم فسفوانول پیــروات کربوکســی کینــ
فرآیند تولیــد گلــوکز کبــدي یــا بــه  محدودکنندهآنزیم 

عبارتی گلوکونئوژنز کبــدي اســت کــه بیــان آن توســط 
طرفی بیان این آنزیم در بیماران شود. از میانسولین مهار 
ــوع  ــابتی ن ــزایش  2دی ــدمیاف ــهکــه  یاب ــه در  نوعیب ریش

  PEPCKوه بر این،لاع. )7(مقاومت انسولین کبدي دارد
ایی تولیــد گلــوکز انــدوژن را در بافــت کبــد فــراهم توان
، تعیین ارتباط بین بیان این آنزیم وجود. با این )8(کندمی

 برانگیزبحــثدر انســان همــواره  قنــديبا دیابت و نیمرخ 
 نقش فعالیت ورزشی مــنظم در بهبــود حساســیت .بوده است

 .)9(اســت شــدهمشــخص  خوبیبه  2به انسولین و دیابت نوع 
یکی از عوامل مهم اصلی کنترل قند خون اســت ورزش 
 مبتلابــهاز ابزارهاي درمانی کارآمــد در افــراد  نیو همچن

 با توجه به نقش انجام تمرینات. )10(دیآیمشمار دیابت به
 هاي ورزشی درپیشگیري وکنترل چاقی و دیابــت،یتفعالو 

 پیــدا ضرورت جامعه در تمرینی مختلف هايیوهش اتخاذ
 يهاشــدت بــا معمولا شدید که تناوبی یناتتمر. کندیم

 يهااستراحت دوره و قلب ضربان حداکثر درصد 90از بالاتر

 گیــرد،مــی انجام دقیقه 20 از کمتر تمرینیزمان مدت و کم
 تارهــاي تــربــیش و بهتــر کــردن درگیــر و يریکارگبه با

 و يوسازسوخت هايارگان ترقوي فراخوانی و عضلانی
 مولکــولی، ســلولی سازوکار طریق از ندتوامی متابولیکی
 قــرار تــأثیر تحــت مثبــت جهت در را بدن کل متابولیسم

 از بســیاري عضلانی متابولیسم کردن فعال که با )11(دهد
 گلــوکز جــذب و چربــی متابولیســم بــه مربوط مسیرهاي

 متابولیســم بهتــر هرچه رفتن بالا باعث و افزایش را خون
 در نظر اســت یــک پروتکــل لذا در این مطالعه .)12(شودمی

 دیابــت نــوع دوتمرینی تناوبی هوازي شــدید بــر درمــان 
 و پیشــگیري براي سنتی طب در طرفی ازگزارش گردد. 

 چــرب کبــد و دیابــتجمله  از متابولیک هايیماريب درمان
. در ایــن )13(شــودیم استفاده سنتی و گیاهی داروهاي از

ه بــه مــورد مطالعــات نشــان داده، عســل آویشــن بــا توجــ
یک گیــاه  عنوانبهخواصی که دارد، در تنظیم قند خون 

دربــاره  هــاپژوهش .کنــدیمــضد دیابت نقش مهمی ایفا 
را  یابتیــعسل اثرات ضــد دعسل حاکی از این است که 

نشان داده  ینیبال هایشگرفته تا آزما یوانیح يهامدل در
 یابتیــعامــل ضــد د کیــعنوان محققان از آن بــه واست 

 .)14،15(اندتفاده کردهبالقوه اس

مــاده ســفید مایــل بــه زرد (Royal Jelly) ژل رویــال
زنبورهاي کارگر ترشــح  یفکاست که توسط غدد تحت

و توسط زنبور ملکه در تمام عمر و لاروها در طول دوره 
 60تــا  50 ژل رویــال حــاوي آب. شــودیمصرف م رشد

درصــد،  15 هادراتیــدرصد، کربوه 18 پروتئین، درصد
و  درصــد 5/1معــدنی  يهــانمکدرصــد،  6تــا  3دها لیپی

گروه  يهانیتامی، وA،D ،E ،Cویتامین شامل  هانیتامیو
B  ــر ــادر نظی ــات زیســتی ن ــا ترکیب  10و نیاســین همــراه ب

و  )کیــوتیبینوعی آنتــ(دکانوئیک اسید  2 روکسیلهید
. )16-19(ها استترکیبات فنلی فراوان از گروه فلاونوئید

، 10HDAکیبات فعال مختلفی (مانند حاوي تر ژل رویال
AMP N1-oxide و RJPs داراي شــده داده) است که نشان 

ي مختلــف هــايمــاریبی براي توجه قابلخواص درمانی 
همچنین نقش مهمی در محافظت از کبــد و کلیــه،  .است
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بهبود زخم و سیستم تناســلی دارد و در بیمــاران دیــابتی، 
 ونیداســیپراکس اثرات کاهشی روي قندخون وکاهش سطح

ــت  ــد و افــزایش فعالی ــامیآنزلیپی ــي ه ی دانیاکســیآنت
. ژل )16(را نشــان داد  SODو  CAT ،GSH-PXماننــد

ــال  ــهروی ــا  طورب ــات مهــم ب ي هــاتیفعالعمــده از ترکیب
ــد  کننــدهتیتقوبیولــوژیکی و  ، هــانیپروتئســلامتی مانن

، مواد معدنی و اسیدهاي آمینــه هانیتامیولیپیدها، قندها، 
یی ماننــد هــانیتامیوو حــاوي  )19(است شدهلیتشکزاد آ

ــین،  ــامین، نیاس ــوفلاوین، تی ــریب ــوتین و کیدفولیاس ، بی
 C ،D ،A يهــانیتامیوتري از پیریدوکسین و مقادیر کم

و علاوه بر این، کلسیم، سدیم، پتاســیم، مــس،  )E )20 و
 در .)21(هستند RJ آهن، روي و منگنز مواد معدنی اصلی

 دوزهاي مختلــف یاري مکمل روي رت ها، مطالعه یک
 کاهش به) برکیلوگرم گرمیلیم 300 و 30 ،10( رویالژل

و شــاخص  ســرم انســولین و ســطح سیستولیکفشارخون 
، یدانیاکســیاثــرات آنتــمقاومت به انسولین منجــر شــد. 

کننده عصــبی ژل آنتی باکتریایی، ضدالتهابی و محافظت
لذا ایــن مقالــه در  .)22،23(به اثبات رسیده است نیز رویال

نظر دارد اثر تعاملی تمرین هوازي تنــاوبی و مصــرف ژل 
تنظیمی گلوکز و بیان  بر عواملکروموزومی را  nرویال 

گــزارش  هــم بــابافت کبد  PEPCKژن گلوکونئوژنیک 
ی ژل رویال در کنار طراحی اثربخشکند تا شاید بتوان از 

ی بــراي برنامــه ورزشــی تنــاوبی متناســب بــا رژیــم غــذای
استفاده کرد. امیــد اســت نتــایج حاصــل از ایــن  هایابتید

پژوهش در علــوم پزشــکی و ورزشــی پــس از مطالعــات 
ــانی مشــابه  ــهانس ــاتراهــی  عنوانب ــود  بخشنج در بهب

ي هابیآســعوارض ناشی از دیابت مانند قلب دیــابتی و 
  قرار گیرد. استفاده موردکبدي 
  

  مواد و روش ها
صحرایی  يهااضر را رتپژوهش ح :جامعه آماري

 نــر رت ســر 36پــژوهش  يهانمونهدهند و یمیل نر تشک
 میــانگینی و روز 45تا  35 سنی دامنه با جوان ویستار نژاد

بودنــد. پــس از دو هفتــه آشــنایی بــا  گرم 110±10 وزنی

 170 ±30محیط آزمایشــگاه و رســیدن بــه وزن میــانگین 
 قرار گرفتند. پرچربگرم تحت رژیم 

 و پرچــرب رژیــم بــا تغذیــه ماه) 5هفته ( 20 از پس
 کنتــرل گــروه 4 بــه ،آب و غذایی مواد به آزاد دسترسی

 8( ، ژل رویــال)ســر 10( تنــاوبی تمــرین ،)ســر 8(دیابتی 
شــدند  تقســیم) سر 10( ژل رویال و تناوبی تمرین و )سر

 6(دیابتی  کنترل گروه 4 در سر 29که در پایان پروتکل 
 و تنــاوبی تمــرین ،)7(ل رویــالژ ،)8(تناوبی تمرین ،)سر

 .ماندند یباق )سر 8( ژل رویال

ــراي نگهــداري رت ــاقفسهــاي صــحرایی از ب ي ه
اتوکلاو استفاده شد.  تیقابل باجنس پلی کربنات شفاف 

درجــه  24تــا  20دماي مطلوب محل نگهداري حیوانات 
درصد بــود.  65تا  55سانتی گراد و رطوبت نسبی حدود 

دقیــق  طــور بــه بارکساعت ی 12 چرخه روشنایی نیز هر
ــدهمیتنظتوســط  ــور ســالن نگهــداري  کنن الکترونیکــی ن

ي هارتحیوانات آزمایشگاهی رعایت شد. جهت تغذیه 
ــم  ــحرایی از رژی ــربص ــد.  پرچ ــتفاده ش ــتاندارد اس اس

نامحــدود  صــورتبههاي صحرایی به غــذا دسترسی رت
ــود و آب در  ــايبطــرب ــیم 500ي ه ــریلیل ــامی ت ي در تم

 ها وجود داشت.قفس

پس از آشنا ســازي و ســازگاري بــا محــیط جدیــد، 
 تحــت رژیــم غــذایی ماه) 5( هفته 20ها به مدت تمامی رت

ــه پرچــرب ته فناوري یســتزپژوهشــکده توســط  شــدهی
درصــد انــرژي کــل از  45 قرار گرفتند کــه شــامل رویان

 گــرم چربــی، 24 حــاوي چربی مشتق شده از روغن حیوانی
 گــرم 100گرم کربوهیــدرات در هــر  41 گرم پروتئین و 24

ماه و رژیــم  3درصد به مدت  45 پرچربرژیم  باشد.یم
 .)24،25(ماه داده شد 2درصد به مدت  60 پرچرب

  
ــــردن رت ــــا از طریــــقروش دیــــابتی ک ــــق  ه تزری

 ):STZاسترپتوزتوسین (

 براي القاي دیابت از رژیم غذایی پرچرب به مــدت
 در  STZاز شــدهیهته هفته و سپس تزریق محلول تازه 20

صورت داخل صفاقی و بهسرم فیزیولوژیکی قابل تزریق 
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 پژوهشی

ــوگرم) اســتفاده شــدگرمیلیم 25( ــه . /کیل ــن مطالع در ای
اســتفاده  STZسعی شد با رژیــم پرچــرب و حــداقل دوز 

تر تخریب شوند و دیابت هاي پانکراس کمشود تا سلول
ن ، گلوکز خوتزریقیک هفته پس از ایجاد شود.  2نوع 

یــک  هــارتناشتایی با ایجــاد جراحــت کوچــک در دم 
گرفته و توسط  قطره خون بر روي نوار گلوکومتري قرار

گردید  یريگدستگاه گلوکومتر نوار خوانده شد و اندازه
عنوان دسی لیتر بــه /گرمیلیم 400تا  150و قند خون بین 

ها بــه دیابــت در نظــر معیاري براي اطمینان از ابتلاي رت
و  هــارتتر از دیابتی شدن . براي اطمینان بیششدگرفته 

یري از گخــونتصــادفی  طوربــهسر رت  10دقت کار از 
آمد و گلوکز و انسولین و شــاخص مقاومــت  به عملدم 

گیــري شــد کــه اطلاعــات آن در انــدازه هاآنبه انسولین 
 .)26-28(ها آمده استجداول یافته

  
 :کروموزومی  nژل رویالمصرف  روش تهیه و

مــاده ســفید مایــل بــه زرد  (Royal Jelly) ژل رویال
زنبورهاي کارگر ترشــح  یفکاست که توسط غدد تحت

در تمام عمر و لاروها در طول دوره  و توسط زنبور ملکه
کرومــوزومی از  n. ژل رویــال شــودمصــرف مــی رشــد

در طالقان و با روش خاص تهیه شــد.  زنبورعسلکندوي 
و  ژل رویــالگــروه  يهــادر طــی دوره آزمــایش بــه رت

 100تناوبی، ژل رویــال بــا دوز و تمرین ژل رویال  گروه
شــده در آب  یــقرق )100mg/kgیلــوگرم (بر کگرم یلیم

ژل رویــال  .)29،30(و به روش گاواژ خورانــده شــد مقطر
مقــادیر فراوانــی ترکیبــات فنلــی از خــانواده  حــاوي نیــز

 کوئرســتین، توانمی هاآن ترینمهمفلاونوئیدها است که از 
ژل رویال آنــالیز  .کامفرول، آپیژنین و لوتئولین را نام برد

صــورت گراد و به درجه سانتی 20شده و در دماي منفی 

سرد نگهــداري شــده و هنگــام گــاواژ طبــق دوز لازم بــا 
 ها در آب مقطر حل و گاواژ شد.توجه به پروتکل رفرنس

  
 شدید: تناوبیورزشی تمرین  روش انجام

هفتــه تمــرین هــوازي، پــنج جلســه در شــت هرنامه ب
الــی  22سرعت از  تناوب شدید هفته با افزایش تدریجی

تنــاوب  و )Vo2maxدرصــد  90تــا  80( متر بر دقیقــه 38
 56تــا  50متــر در دقیقــه ( 22تــا  16استراحت با ســرعت 

ــان  )vo2maxدرصــد  ــی  15زم ــه به 34ال صــورت دقیق
نیز در طــول گروه کنترل ، شددویدن روي تردمیل انجام 

ین ترتیب روي تردمیل راه رفتنــد. به هماجراي پروتکل 
حــداکثر از پروتکــل رودریگــرز و  براي تعیــین ســرعت

ترتیب کــه هــر دو ینابــه) اســتفاده شــد. 2007همکاران (
دقیقــه  5ها در یک وهله تمرینی پس از بار رتهفته یک

متر در دقیقــه ســپس بــا ســرعت  10گرم کردن با سرعت 
 دقیقه شروع به دویدن کردند و 2ر دقیقه به مدت متر د 15
افزوده شد تا اینکــه  سرعتبهمتر در دقیقه  3دقیقه،  3هر 

ها که به وامانــدگی رســیدند، آن ســرعت از رت هرکدام
شــد و سرعت حداکثر آنــان در نظــر گرفتــه مــی عنوانبه

درصــد  95تا  80سرعت حداکثر براي شدت تمرین بین 
MERT  1 شماره (جدول )31-33(شددر نظر گرفته.(  

  
 گیري:نمونه

ساعت پــس از آخــرین  48ی و با خاتمه دوره تمرین
 ســاعت 12ي تجربی تمرینی و پس از هاگروهجلسه تمرین 

هــوش و یبهوشــی اتــر یبتوســط مــاده  هــارت ناشــتایی
ي از ریگخــوني خــون از طریــق هانمونــه قربانی شــدند.

گــراد ه ســانتیدرجــ -20آوري شد و در دماي قلب جمع
  گلوکز با استفاده از دستگاه اتوآنالیزر ونگهداري شد. 

  
 پروتکل تمرین تناوبی :1شماره  جدول

 

  کردن شدت گرم  هفته
  دقیقه 5

 تعداد
  شدید تناوب

 زمان
  شدید تناوب

 سرعت
  تناوب شدید

 زمان
  استراحت تناوب

  شدت 
  استراحت تناوب

  کردن سرد شدت
  دقیقه 5

 زمان کل
  ( دقیقه )

  16  متر در دقیقه 10  متر در دقیقه) 16(% 50  دقیقه 1  متر در دقیقه) 30سرعت بیشینه ( % 80  دقیقه 2  تناوب 2  متر در دقیقه10  ول و دوما
 22 10  متر در دقیقه ) 18(% 52  دقیقه 1  متر در دقیقه ) 32( %85  دقیقه 2  تناوب 4 10  چهارم سوم و

 28 10  متر در دقیقه) 20( % 54  دقیقه 1  متر در دقیقه) 34( % 90  دقیقه 2  تناوب 6 10  و ششمپنجم

 34 10  متر در دقیقه) 22(% 56  دقیقه 1  متر در دقیقه) 36(%95  دقیقه 2  تناوب 8 10  وهشتمهفتم
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انسولین توسط کیت مخصــوص شــرکت پــارس آزمــون 
ــدازه ــولین ان ــه انس ــت ب ــاخص مقاوم ــري شــدند. ش گی

)HOMA-IR22(به شد) با استفاده از فرمول محاس(.  
  

 )IR-HOMA(انسولین  به = مقاومت )µUI/ml(انسولین  ×) mg/dl/ (گلوکز (405

  
 بافت کبد: PEPCKروش بیان ژن 

  ي بیـــان ژن ریگانـــدازه منظوربـــهبافــت کبـــد نیـــز 
ــزر منفــی  ــه فری ــط ازت مــایع ب ــله توس ــدا و بلافاص   ج

 بافــت کبــداز  اريمقدگراد منتقــل شــد. درجه سانتی 80
   ارقر RNA later درون مـــتای یلر لـــحامر ماـــنجا ايرـــب

 ادگرسانتی جهدر 20 منفی رفریزدر  سپسو  دـــــــشداده 
 کیتاز  دهستفاا با RNA بعد مرحله. در شد داده ارقر
)RiboEx Total RNA isolation solution (GeneAll 
ــــنها و در شد اجستخرا ــــکیفو  کمی سیربر تی   آن یـ
ــستفا با ــگو ژل آ پدارنانو هگاـــستاز د دهاـ    کـــی رزاـ

ــــصدر ــــخلاز  ناـــــطمیناز ا پس. شد منجاا دـ   و  صوـ
   کیت زا دهستفاا با cDNA، شــدهاستخراج RNA تیفیک
)FIRE Script RT cDNA Synthesis (Solis BioDyne 

 لنتقااگــراد درجــه ســانتی 20 منفی رفریز بهو  شد ساخته
 ياـــیمرهاپر، PEPCK ژن یـــسربر ايرـب پسـس. دـشداده 

 Primer3افــزار نرم توسط هشوپژ نـیاستفاده در ا وردم
 سنتز پیشــگام بیوتکنولوژيشرکت  توسطو شد  حیاطر
ــیدگر  ولجداســتفاده در  مــورد ياـــیمرهاپر لیاتو .دـ

  .ستا هشدآورده  2 شماره
  
 :  هاداده لیتحل و هیتجزروش 

ــا اســتفاده از  هــاداده ــزارنرمب ــتجز SPSS22 اف  و هی
از آمــار توصــیفی  هــادادهاي توصــیف شــدند. بــر لیتحل

ــون  ــانگین و انحــراف اســتاندارد) اســتفاده شــد. آزم (می
و  هــادادهشاپیرو ویلک جهت تعیین طبیعی بودن توزیــع 

و از آمار استنباطی  هاانسیوارآزمون لوین براي تجانس 
 بــن فرونــی تعقیبــی آزمــون و راهــهکتحلیل واریانس ی

 تحلیــل آزمــوناز  و هــاگروه بــین تفــاوت مقایسه جهت
 جهــت اثــر انــدازه تعیــینو شــاخص  یعامل دو واریانس

 اســتفاده مســتقل متغیرهــاي تاثیر هریک از مقایسه میزان
 منجاا SPSS22 افزاراز نرم دهستفاا با ريماآ نالیزآ گردید.

   در نظر گرفته شد. ≥05/0Pي داریمعنسطح  شد.
  

  یافته ها
ــانگین وزن  ــارتمی ــوردي ه ــه م ــ مطالع دول در ج

   است. شده ارائه 3شماره 
(گــرم)  هــارتنیز میــانگین وزن  3در جدول شماره 

. جــدول دهــدیمقبل و پــس از رژیــم پرچــرب را نشــان 
رژیــم پرچــرب  از اعمالوزن بعد  دهدیمنشان  4شماره 

اطلاعــات توصــیفی داشــته اســت.  مشــاهدهقابلافــزایش 
 ها کــهگلوکز و انسولین و شاخص مقاومت انسولین رت

یري شده نیز در جــدول گاندازهیري از دم گخونپس از 
 هارتحاکی از دیابتی شدن  که شودیممشاهده  3شماره 
هم اطلاعات توصیفی متغیرهــا را  4. جدول شماره هست

  دهد.نشان می
  

 : هاافتهتحلیل استنباطی ی

و ی عــامل دونتایج تحلیل واریــانس  5جدول شماره 
  . دهدیمرا نشان  هااثر گروهزه ی بنفرونی و نیز اندابیتعق

  
 ي بیان ژن:هاافتهی

 هاينمونهدر  PEPCKمنحنی تکثیر ، 1 شماره نمودار
تجربی (ژل رویال و تمــرین تنــاوبی) را  ل ورـکنت دیابتی

 دهد.نشان می

  
 هشوین پژي مورداستفاده در ایمرهااپر :2 شماره ولجد

 Primer sequence Product size T m Gene Bank ژن

PEPCK 
For: TGCCCCAGGAAGTGAGGAAG 
Rev: CAGTGAGAGCCAGCCAACAG 

 

159 bp 60 NM_001191052.1 

RNA PolymraseΙΙ For: ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC 
Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC 164 bp 60 XM_008759265.1 
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  و همکارانی اشرف یلاقییمحمدرضا      

  117       1400، اردیبهشت  196دوره سی و یکم، شماره                                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران               

 پژوهشی

 HFD پرچربهاي صحرایی پس از رژیم اطلاعات توصیفی اولیه وزن و گلوکز و مقاومت به انسولین رت :3جدول شماره 
  براي تشخیص دیابت نوع دوم STZو القاي دیابت با 

 

 µUI/ml (  HOMA.IRانسولین (  ) mg/dlگلوکز(   وزن پس از چاقی  وزن شروع پروتکل (گرم)
46/19 ± 34/193  69/51± 03/409  5/124±  363  49/0±  92/3  43/1±  56/3  

  
 ي مختلفهاگروههاي صحرایی در کبدي رت PEPCK ز، انسولین و شاخص مقاومت به انسولین وبیان ژنتوصیف وزن و گلوک :4جدول شماره 

 

  )سر 8تمرین و ژل رویال (  سر) 7( ژل رویال  سر) 8( تمرین تناوبی  سر) 6( کنترل  / گروهریمتغ
  12/420 ± 05/56  42/417 ± 69/33  37/407 ± 64/64  66/386 ± 42/48  پرچربوزن پس از رژیم 

  25/334 ± 27/32  57/344 ± 17/35  12/373 ± 28/54  317 ± 3/71  ن پس از هشت هفتهوز
  00/134 ± 87/14 57/131 ± 74/15  04/40 ± 25/138  83/333 ± 39/39  گرم بر دسی لیتر)یلیمگلوکز(

  µUI/ml (  53/0 ± 89/3  35/1 ± 22/6  87/2 ± 36/7  89/0 ±12/5انسولین (
HOMA.IR  33/0 ± 18/3  35/0 ± 04/2  68/0 ± 31/2  36/0 ± 69/1  

PEPCK.gen.Fold.cheng 55/0 ± 13/1  08/1 ± 93/1  81/0 ± 29/1  64/1 ± 17/2  

  
ی بنفرونی و نیز بیو تعقی عامل دوتحلیل واریانس  : 5جدول شماره 

  هااثر گروهاندازه 
 

  اندازه اثر  .F  Sig  گروه  گروه  /شاخص آماريریمتغ
  036/0  341/0  943/0  تمرین  کنترل  وزن (گرم)

  013/0  569/0 334/0  یالژل رو
 تمرین*ژل رویال

  
29/4 049/0  147/0 

 752/0 0001/0 70/75  تمرین  کنترل  بر دسی لیتر) گرمیلیمگلوکز (

 776/0 0001/0 53/86  ژل رویال

 تمرین*ژل رویال
  

55/79 0001/0 761/0 

 0/00  0946/0 005/0  تمرین  کنترل  )تریلیلیمانسولین (میکرو واحد بر 

 127/0 069/0 62/3  رویالژل 

 تمرین*ژل رویال
  

45/13 001/0  350/0 

 0001/0 012/0 23/26  تمرین کنترل  شاخص مقاومت به انسولین 

 001/0 167/0 78/12  ژل رویال

 تمرین*ژل رویال
  

26/2 394/0 145/0 

 140/0 065/0 74/3  تمرین تناوبی کنترل  )PEPCK )Fold Chengبیان ژن 

 057/0 64/0 21/0  ژل رویال

 000/0 92/0 008/0  تمرین*ژل رویال

 

 
  
ل رـکنت ي دیابتیهادر نمونه PEPCKر ـی تکثیـمنحن :1 شماره نمودار

 تجربی و

نتــایج  1و نمــودار شــماره  5و4با توجه به جداول شــماره 
 زیر به دست آمد: 

ي تجربــی تمــرین هــاگروهدر  میانگین وزن (گرم) 
ـــرین5/344( ) ژل رویـــال12/373( ـــال  -) و تم ژل روی
 داریمعنــ) افــزایش غیــر 317) نسبت به کنترل (25/334(

لیتــر) بــر دســی گرمیلیمداشت. میانگین غلظت گلوکز (
) 83/333) نســبت بــه کنتــرل (25/138در گروه تمــرین (

ژل رویــال  -داشــت و در گــروه تمــرین داریمعنکاهش 
ــال 134( ــروه ژل روی ــبت بــه گ ــاو57/131() نس ت ) تف

ـــ   ه تمـــرین ژل گـــرو درنداشـــت داشـــت و  يداریمعن
 غلظــت داشــت. میــانگین داریمعنــکاهش نسبت به کنترل 

ــولین ــروه در )µUI/ml( انس ــرین  گ ــبت) 22/6(تم ــه نس  ب
ــرل  ــ افــزایش) 89/3(کنت  گــروه در داشــت و داریمعن
 رویــال ژل گــروه بــه نســبت) 12/5( رویــال ژل -تمــرین

ا گــروه ژل رویــال نداشــت امــ داريمعنی تفاوت) 36/7(
 هگــرو درداري داشــت. نسبت بــه کنتــرل افــزایش معنــی

 داریمعنــ ریــغ افــزایش کنترل به نسبت ژل رویال تمرین
) HOMAمیانگین شاخص مقاومت بــه انســولین ( .داشت

  ) 18/3نســبت بــه گــروه کنتــرل () 04/2در گــروه تمــرین (
ــال ( ــاهش31/2و ژل روی ــ ) ک ــانگین  داریمعن ــت. می داش

) 93/1در گروه تمــرین تنــاوبی ( PEPCKن ژن نسبت بیا
 الیــژل رو -تمرین در گروه) و 29/1و گروه ژل رویال (

  ) افــزایش بیــان 13/1) بــود کــه نســبت بــه کنتــرل (17/2(
 دار داشت.غیر معنی
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   الیپس از مصرف ژل رو PEPCKژن  انیب راتییتغ
 

  1400، اردیبهشت  196ره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                           دوره سی و یکم، شما          118

  بحث
هفته تمرین تناوبی شدید و  8اثر در پژوهش حاضر 
ــان ژن  ــر بی ــال ب ــطوح  PEPCKژل روی ــز س ــدي و نی کب

 ي دیــابتی نــوع دوهــارتاومت بــه انســولین گلوکز و مق
 (PEPCK)پیــروات کربوکســیلاز  فســفوانول مطالعه شد.

 گلوکونئــوژنز در درگیــر کلیــدي هــايیمآنز از یکــی
 کنتــرل گلوکاگون و انسولین با PEPCKژن  بیان هست.

 افــزایش باعــث ســرعت بــه تواندیم PGC-1α .شودیم
 α4 فاکتور  قبیل از رونویسی، فاکتور رونویسی چندین

یــن ا بــه ،شــود FOXOو  (HNF-4α)هپاتوســیت  هسته
ــب ــايیمآنز رونویســی ترتی  نظیــر گلوکونئــوژنزي ه

 کنترل را (PEPCK)کیناز  کربوکسی پیروات فسفوانول
بتاي  يهاسلول غذایی، وعده از پس حال ینا باکند. یم

 بــه کــه کننــدیم ترشــح و تولیــد انســولین پــانکراس،
 AKTفسفریلاســیون  باعــث و شودیم متصل اشیرندهگ
 و کــرده فســفریله را PGC-1αخــود  نوبه به شود کهیم

 سنتز تحریک کار باعث این کند.یم مهار را آن فعالیت
 .)35،،34(شودیم گلوکونئوژنز مهار و گلیکوژن

 نیــاز PEPCKپروموتور  کامل رونویسی يسازفعال
 PGC-1αتوســط   HNF-4α زمــانهم يســازفعال بــه
 مختلــف يهــاروش کــه اســت داده ارد. مطالعات نشاند

 کنتــرل انســولین، بــه یتبــر حساســ مثبتــی تأثیر تمرینی،
 2 نــوع بــا دیابــت مــرتبط خطــر عوامــل سایر و گلیسمی

 بــراي مولکــولی مکانیزم هــاي ســلولی به رابطه در. دارد
 تمرین ورزشی با انسولین توسط گلوکز برداشت افزایش

 بــه حــدودي تــا کــار یــنا اســت ممکــن گفــت توانیم
 شــده شناخته کلیدي هايینپروتئ فعالیت بیان و افزایش

 مــرتبط کبد و عضلات در متابولیسم گلوکز تنظیم براي
 طریــق از توانــدیم ورزشــی . تمــرین)38-34،36(باشــد

ـــاهش ـــاً و PGC-1α ک ـــاهش متعاقب ـــوژنز ک  گلوکونئ
 گلیســمی بهبــود باعــث PEPCKبیــان  کــاهش واســطهبه

 که است مسئله این نشانگر قبلی تحقیقات ینشود. همچن
 گلــوکز برداشــت شدت متوســط، با هوازي تمرینات در

 مســئله ایــن اســت کبــد تولیــدي گلوکز از بیش محیطی

، بنابراین .)39، 34( شودمی خون گلوکز کاهش به منجر
 متابولیــک محــیط بــراي حفــظ مناســب ورزشــی برنامــه
منظم حاصل  رینتم طریق از تواندیم که است ايبرنامه
اگرچه مطالعــات در ایــن زمینــه بــر روي . )34،40،41(شود

 گرفته انجامتر مسیرهاي درگیر در رهایی گلوکز کبدي کم
هاي مطالعه حاضر آشــکار نمــود کــه بیــان است، اما یافته

ـــوژنز کبـــدي از ژن ـــر در فرآینـــد گلوکونئ هـــاي درگی
هفتــه  8طــوري کــه پــذیرد. بــهیر میتأثتمرینات ورزشی 

 nیی و در تعامل با مصرف ژل رویال تنهابهتمرین تناوبی 
در  PEPCKبیــان  داریمعنــغیــر  کروموزومی به افزایش

نســبت بــه گــروه  2هاي دیابتی نوع ي کبدي رتهاسلول
، منجر شــد اندنداشتهکنترل که در برنامه تمرینی شرکت 

ــان را  ــزایش بی ــه اف ــل ب ــن تمای ــوان یمکــه ای  دتشــبهت
تمرینات و افزایش نیاز به گلوکز نسبت داد ولی تــاکنون 

اســت و  شدهانجاممطالعات بسیار محدودي در این رابطه 
هــاي متفــاوت تمــرین شــدت درتــر نیاز به مطالعات بیش

 )2006و همکــاران ( Changکماکان وجود دارد. در مطالعه 
هاي ) نیز با استناد به یافتــه2012و همکاران ( Marinhoو 

 یطــولانخود نشان دادند که تمرینات ورزشی اســتقامتی 
مــدت مســتقل از کــاهش وزن موجــب بهبــود مســیرهاي 

شــود. همچنــین سیگنالینگ انســولین در بافــت کبــد مــی
اثرات سودمند ورزش بر روي عملکرد انسولین به همراه 

ي گلوکونئوژنیــک مشــخص گردیــد، هاژنکاهش بیان 
مــدت بــه کــاهش ینطولاکه تمرینات استقامتی يطوربه

ایــن  هاي گلوکونئوژنیک منجــر شــد. عــلاوه بــربیان ژن
هــاي درگیــر تعادل و بهبود در سطوح پروتئین و بیان ژن

 در مسیر گلوکونئوژنز کبدي، جدا از مقاومت یــا حساســیت
 ي هدف نظیر عضلات اســکلتی و بافــتهابافتانسولین در 

 د.نمایــیم متــأثرسطوح گلوکز خــون را  شدتبهچربی، 
توان کاهش سطوح گلوکز خــون متعاقــب که میتاجایی

ي درگیــر در هــاژنتمرینات ورزشی را بــه کــاهش بیــان 
 . در ایــن زمینــه،)42،43(مسیر گلوکونئوژنز کبدي نســبت داد

رهایی گلــوکز یر در درگاگرچه مطالعات روي مسیرهاي 
مطالعه حاضــر  هاياست، اما یافته گرفته انجامتر کبدي کم
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  و همکارانی اشرف یلاقییمحمدرضا      

  119       1400، اردیبهشت  196دوره سی و یکم، شماره                                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران               

 پژوهشی

ي درگیــر در فرآینـــد هـــاژننمــود کـــه بیــان آشــکار 
 متــأثرگلوکونئوژنز کبدي در پاسخ به تمرینات ورزشــی 

اســت کــه بیــان  شــده مشــخصوجــود، یــن ا بــاشود. می
هاي درگیر در فرایند گلوکونئوژنز پس از ریکــاوري ژن

 قابــلمدت به میزان یطولانمدت متعاقب ورزش یطولان
و  Ropelleه در مطالعــه کــطــوريیابد. بــهیمکاهش یتوجه

 G6Pase و PEPCK ي کبــديهاژن)، بیان 2009همکاران(
ساعت ریکــاوري پــس از یــک جلســه ورزش  8متعاقب 

 ینوعبــهکاهش را مدت کاهش یافت و محققان این یطولان
مرتبط نظیــر  هايبه تغییر در مسیرهاي سیگنالینگ دیگر ژن

ن داد کــه هــا نشــا. یافتــهانــددادهفرایندهاي کبدي نسبت 
ساعت ریکاوري  8مسیرهاي سیگنالینگ انسولین پس از 
مدت بهبــود  یطولانمتعاقب یک جلسه ورزش استقامتی 

کبدي نظیــر  ي گلوکونئوژنزهاژنبا کاهش بیان  که یابدیم
PEPCK  وG6Pase با افــزایش فسفوریلاســیون  زمانهم

Akt  وFoxo1  وابسته به انســولین همچنــین کــاهش بیــان
PGC-1alpha  44(ي کبدي همراه استهاسلولدر(. 

یــد تأکدر این زمینه، محققان همواره بــه ایــن نکتــه 
که جــدا از مقاومــت یــا حساســیت انســولین در  اندنموده
ي هدف نظیر عضلات اســکلتی و بافــت چربــی، هابافت

یــر درگهــاي تعادل و بهبود در سطوح پروتئین و بیان ژن
طوح گلــوکز ســ شــدتبهدر مسیر گلوکونئــوژنز کبــدي 

. این محققــان کــاهش ســطوح )45(کندمی متأثرخون را 
ــان  ــه کــاهش بی ــات ورزشــی را ب گلــوکز متعاقــب تمرین

 .انددادهي درگیر در مسیرگلوکونئوژنز کبدي نسبت هاژن
ــه  ــاران ( de Mouraدر مطالع ــک 2013و همک ــر ی )، اث

مدت روي سطوح پروتئین و یطولانجلسه ورزش شناي 
ــی ژن ــین برخ ــاي ب ــاییه ــوثر در ره ــدي در م گلوکزکب

گیــري شــد. بــه طــوري کــه ي چاق سالمند انــدازههارت
 بــاســاعت شــنا در دو مرحلــه  5/1 مطالعــه موردي هارت

ها آشــکار نمــود دقیقه اجرا نمودند. یافته 45زمانی  فاصله
ســاعت  16در  G6Paseو  PEPCKکه ســطوح پــروتئین 

بــه  پس از آزمون ورزشی در بافــت کبــد گــروه ســالمند
  .)46(داري کاهش یافتمیزان معنی

تناوبی و  تمرین هفته 8 نتایج مطالعه حاضر نشان داد
 کــاهش باعث نر دیابتی صحرایی هايرت در ژل رویال

 میــزان انســولین دارمعنی افزایش و ناشتا گلوکز داریمعن
شد اما در مــورد تغییــرات  دیابتی صحرایی يهارت سرم

ــاوبی ــات تن ــزدي و  انســولین در تمرین ــه، ای در ایــن زمین
)، افزایش انسولین سرم همراه با کــاهش 2017همکاران (

مــدت یطولان HIITگلوکز خون را در پاسخ به تمرینات 
 یــنا بــا. )47(انــدنمودهگزارش  2هاي دیابتی نوع در رت

در  همکــارانش و رشیديحاضر،  پژوهشبا  موافق، حال
 دیــابتی یصحرای يهارت روي يامطالعه در 2016 سال
 هوازي تمرین هفته 12 تأثیر بودند، شده دیابتی stzبا  که
stz را تریــدمیل روي دویدن صورتبهو  آمید نیکوتین 

 گزارش و کردند دیابتی بررسی صحرایی هايرت روي
 در ناشتا گلوکز داریمعن کاهش به تمرینی برنامه کردند
 منجــر دیابتی کنترل گروه به نسبت هوازي دیابتی گروه

 بالاتر هوازي دیابتی گروه در سرم انسولین سطوح و شد
 لحــاظ بــه تفــاوت ایــن امــا بــود کنتــرل دیابتی گروه از

ــودمعنــی آمــاري از طرفــی پــژوهش دیگــري . )48(دار نب
هــاي ) روي نمونه2017خواجه لندي و همکاران (توسط 

 هفته تمرین شنا همراه با مصرف عصــاره 6تاثیر  حیوانی،
 مــوردهــاي نــر دیــابتی چربــی رت مــرخیبــر ن ه وراـآلوئ

ــه ــنا،  مطالع ــرین ش ــه تم ــد ک ــان دادن ــد و نش ــرار دادن   ق
داري ، اثر معنــیهاآنورا و ترکیب مصرف عصاره آلوئه

هــاي دیــابتی گلوکز و بهبود نیمرخ چربی رت بر کاهش
همســو بــا پــژوهش حاضــر  هــاآنکــه نتــایج  )49(داشــت

شــود کــه ه مــیاز طرفی، به این نکتــه نیــز اشــار باشد.می
مسیرهاي سیگنالینگ انسولین نقش مهمــی را در کنتــرل 

 PEPCKو  G6Paseي گلوکونئوژنیــک نظیــر هاژنبیان 
، بــازي کنندیمکه سرعت گلوکونئوژنز کبدي را تنظیم 

 PEPCKکند. بر پایه شواهد موجود، افزایش بیان ژن می
ی به افــزایش بیشــتر نوع به توانیمدر گروه ژل رویال را 

ژل  مــدتیطــولانسطوح انسولین در پاســخ بــه مصــرف 
  .)50(رویال نسبت داد
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