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و  بتا 3با شدت متوسط بر بیان ژن گلیکوژن سنتاز کیناز  ات تداومی و مقاومتیهشت هفته تمرین آثار 

 دیابتی شده با استرپتوزوتوسینهای رتسطوح سرمی گلوکز و انسولین در 
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 71/01/7311 :تاریخ پذیرش مقاله                                   71/02/7311 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
ود های خاصی در بهباز طریق بیان ژنشود. ممکن است تمرینات ورزشی های بتا و ترشح انسولین در بیماران دیابتی مختل میعملکرد سلول: زمینه و هدف

، گلوکز و انسولین بتا 3 نازیسنتاز ک کوژنیژن گل انیبا شدت متوسط بر ب نیتأثیر هشت هفته تمربنابراین هدف مطالعه حاضر بررسی ؛ این اختلالات مؤثر باشد

 است. شده با استرپتوزوتوسین یابتید هایرت

وز شدند. دیابت در اثر تزریق وریدی د میشدت متوسط تقسبا  یو مقاومت یتداوم نیتمر ،یابتیکنترل سالم، کنترل دسر رت به چهار گروه  62 ها:مواد و روش

مداخلات ورزشی برنامه . های صحرایی ایجاد شدهر کیلوگرم وزن بدن موش استرپتوزوتوسین به ازای گرممیلی 20نیکوتین آمید و تزریق دوز  گرمیمیلی 770

گیری و مقادیر گلوکز و انسولین سرمی به روش الایزا اندازه Real-time PCRبا استفاده از روش بافت پانکراس  GSK-3βبیان ژن  .شده انجام به مدت هشت هفت

 .شد لیتحل طرفهیک انسیوار لیتحل با هاگردید. داده

( و نسبت به گروه کنترل سالم کاهش یافت p<01/0دیابتی افزایش )های تمرین مقاومتی و تداومی نسبت به گروه کنترل سطوح انسولین در گروه نتایج:

(01/0>pهمچنین میزان گلوکز خون گروه .)( 01/0های تمرین مقاومتی و تداومی نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش>p و نسبت به گروه کنترل سالم )

های کنترل سالم و کنترل های تمرین مقاومتی و تداومی نسبت به گروهدر گروه GSK-3βدار بیان ژن (. بعلاوه نتایج بیانگر کاهش معنیp<01/0افزایش یافت )

 (.p<01/0دیابتی است )

منجر به افزایش ترشح انسولین از پانکراس  GSK-3βمتوسط از طریق کاهش بیان  شدت با و مقاومتی تداومی تمرین هفته هشت رسدبه نظر می گیری:نتیجه

 شود.می
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بزرگ مرتبط با  شکلاتعنوان یکی از مبیماری دیابت به

. عوامل متعددی (7) شده استسر جهان شناختهاسلامتی در سر

توان به سبک ساز این بیماری هستند که از آن جمله میزمینه

. (6) زندگی غیرفعال، غذاهای پرکالری، چاقی و پیری اشاره کرد

همچنین عوامل محیطی و ژنتیکی، مقاومت انسولین و اختلال 

اختلال . (3) های بتا در ایجاد دیابت نقش دارنددر کارکرد سلول

های بتا در های بتا عامل اصلی کاهش سلولخود ایمنی در سلول

های بتا در کاهش مقاومت به است و ناتوانی سلول 7دیابت نوع 

 6وع ابت نانسولین منجر به هایپرگلیسمی کنترل نشده در دی
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؛ بنابراین مشکل شایع در هر دو نوع دیابت، تعداد (1 ،2) شودمی

 ت.پانکراس اسهای بتا و عملکرد ناقص این بخش از ناکافی سلول

های درمانی مختلفی جهت درمان و یا کنترل این بیماری روش

مانند استفاده از داروهای طبیعی و صناعی )سینتیک( و یا اصلاح 

ه به بیماران توصی مثال پرداختن به ورزشعنوانبه زندگی سبک

های جسمانی و ورزش در طول چند دهه فعالیت شود.می

سی مراقبت و مدیریت دیابت عنوان یکی از ارکان اسابه

شده است که هزینه اندک و ماهیت غیر دارویی فعالیت مطرح

 یورزش تیسازد. فعالتر می، اهمیت درمانی آن را افزونبدنی

مثال عنوان. به(2) منظم بر مقدار گلوکز خون اثر کاهنده دارد

هفته تمرینات ورزشی  76( نشان داد که 6071و همکاران ) 7لی

ن در کودکا های گلیسیمیبهبود کنترل شاخص به منجرمنظم 

و همکاران  6. همچنین چانا(1) شد 6چاق و دارای دیابت نوع 

تمرین شنا با شدت بالا ( عنوان کردند که هشت هفته 6071)

های دیابتی دارای مقاومت منجر به کاهش گلوکز خون در موش

 .(8)به انسولین شد 

از طرفی نتایج در مورد تأثیر ورزش بر عملکرد و مورفولوژی 

نجبر ربافت پانکراس بسیار محدود و ضد نقیض است. برای مثال 

شنا همراه  نیعنوان کردند که چهار هفته تمر( 6072و همکاران )

 یباعث بهبود پارامترها یطور مؤثربا مصرف عصاره گزنه به

شده با  یابتید هایبافت پانکراس در موش میترم ،یابتید

 3و کواک یش نیهمچن. (1) دشدر داخل بدن  نیاسترپتوزوتوس

 یورزش تیهفته فعال 76عنوان کردند که  یقی( در تحق6078)

 شافزای و پانکراس بتای هایموجب بهبود عملکرد سلول

و همکاران  2. از طرفی کیم(70) دش نیو ترشح انسول تیحساس

زمان بر هفته تمرین هم 76( در تحقیقی به بررسی تأثیر 6071)

تغییرات گلوکز، انسولین، مقاومت به انسولین و عملکرد پانکراس 

ها عنوان کردند که اجرای مردان مسن چاق پرداختند. آن

دار زمان تمرین مقاومتی و هوازی منجر به کاهش غیر معنیهم

دار ت انسولین و افزایش غیر معنیگلوکز، انسولین و مقاوم

. (77)پیش از شروع تمرینات گردید  عملکرد پانکراس نسبت به

( در تحقیقی باهدف بررسی 6071و همکاران ) 1مچنین یانه

 ای ـهن هوازی بر شاخصـن مقاومتی و تمریـماه تمری 76ر ـتأثی

                                                           
1 Lee 
2 Cunha 
3 Shih & Kwok 
4 Kim 
5 Yan 

 پره دیابت گزارش کردند میزان گلوکز مبتلابهگلیسیمیگ مردان 

ناشتا در دو گروه تمرین هوازی و مقاومتی نسبت به گروه کنترل 

میزان انسولین، مقاومت به که داری داشت. درحالیکاهش معنی

انسولین و عملکرد پانکراس در دو گروه تمرین هوازی و مقاومتی 

 .(76)داری نداشت نسبت به گروه کنترل تغییر معنی

های ژنتیکی در سنتز و ترشح انسولین از نقش مؤلفهاخیراً 

پانکراس و عملکرد انسولین در بافت هدف در کانون توجه 

 نقش از مطالعات برخیمحققان قرارگرفته است. در این میان، 

 های بتا،سلول عملکرد کاهش در ژنتیکی اختلالات مستقیم

 6وع ن دیابت شدت افزایش یا بروز آن متعاقب و انسولین ترشح

 مسیرهای جزو 2Wnt مسیر کهیطوربه. (73)اند کرده حمایت

حسوب م سلول ژنتیکی فعالیت کنترل برای رسانی سلولیپیام

ود شمی آن فعال گیرنده به لیگاند اتصال طریق از شود؛ کهمی

مسیر ) β-catenin / TCF7L2 وابسته به Wnt . سیگنال(73)

استاندارد( در توسعه پانکراس، عملکرد جزایر، تولید و ترشح 

های درگیر در این مسیر . ازجمله مؤلفه(72)انسولین نقش دارد 

 ( است.3β-GSK) 1بتا 3گلیکوژن سنتاز کیناز 

GSK-3β ازجمله  یمختلف یهایماریب اعثب یعیرطبیغ

ویژه و به یدیدگی مغز، آسیبی، سکته مغزیاختلالات روان

 فقط GSK-3β. در ابتدا، عملکرد (71)شود می 6نوع  ابتید

شده است که عنوان اما( بود GSسنتاز ) کوژنیگل ونیلاسیفسفور

، بتاکاتنین دفسفریله و پایدار شده و برای GSK-3βدر نبود 

که در توسعه  LEF / TCFهای وابسته ازجمله رونویسی ژن

پانکراس، عملکرد جزایر، تولید و ترشح انسولین نقش دارند، به 

واسطه  GSK-3β . همچنین(72)شود جا میهسته جابه

فرایندهای متابولیکی و رونویسی حین ورزش در عضلات اسکلتی 

 8( عنوان کردند که 6071و همکاران ) 8. یانگ(71)انسان است 

و  GSK-3βهفته تمرین شنا با تقویت فعالیت فسفوریلاسیونی 

ال شود درنتیجه غیرفعممانعت از فسفوریلاسیون بتاکاتنین می

منجر به کاهش سنتز چربی، افزایش  Wnt3aشدن سیگنال 

جذب و مصرف گلوکز و از بین بردن آتروفی عضلانی و درنهایت 

 1. سامپدرو(71)های دیابتی شد بهبود مقاومت به انسولین در رت

 منجر  GLP-701( نشان دادند مصرف دارویی 6071و همکاران )

6 Wingless-type mouse mammary tumor virus integration site family 

member 
7 Glycogen synthase kinase 3 beta 
8 Yang 
9 sampedro 
10 Glucagon-like peptide-1 
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فسفریله و درنتیجه افزایش بتاکاتنین  GSK-3βبه افزایش میزان 

-ها عنوان کردند که پایدارسازی بتاکاتنین منجر به جابهشد. آن

ای درگیر هجایی بتاکاتنین به هسته و افزایش رونویسی پروتئین

و  77نگیسیو یاز طرف. (78)در احیا و تکثیر سلولی گردید 

 نیهفته تمر 70عنوان داشتند که  زی( ن6073همکاران )

 رسانیامپ هاینیپروتئ هیدر سطوح پا دارییمعن رییتغ یاستقامت

 .(71) نکرد جادیبتا ا 3-نازیسنتاز ک کوژنیو گل نیبتاکاتن

در تنظیم بسیاری از فرآیندهای  3گلیکوژن سنتاز کیناز 

سلولی ازجمله سنتز گلیکوژن، سنتز پروتئین و رونویسی ژن 

های اصلی مسیر از مؤلفه GSK-3β. همچنین (71)نقش دارد 

شده و توسط یانبدر بافت اسکلتی موش  Wntسیگنالینگ 

. همچنین دفسفوریلاسیون پروتئین (71)شود ورزش تنظیم می

 نیهمه ا؛ (72)نیاز دارد  GSK-3β بتاکاتنین به مهار باواسطه

 یدیکل کنندهیینتع کیعنوان به GSK-3βاثرات به نقش 

ی اشاره دارد. از طرف نیبتا و ترشح انسول هایسلول عملکرد

 بیماری جدید، کلینیکی و درمانی هایروش پیشرفت باوجود

است  افزایش به رو جهان در ایگسترده طوربه دو نوع دیابت

های هوازی، روش درمانی اگرچه انواع مختلف فعالیت. (60)

ود، به این شبیماران دیابتی تلقی می یژهومناسبی برای بیماران به

دلیل که معمولاً بیماران دیابتی چاق هستند و شیوه زندگی 

 نممکانجام این تمرینات برای همه بیماران  اما دارند، یتحرککم

ی فعالیت ورزش یتازگانجمن قلب و دیابت آمریکا به. (67) نیست

مقاومتی را در برنامه تجویز فعالیت ورزشی در افراد دیابتی اضافه 

. علاوه بر این با توجه به شواهد موجود و نتایج (66) کرده است

ط کراس و عدم بررسی ارتبایض تأثیر ورزش بر عملکرد پانضدونق

حاضر  طالعهرو مینازابا ورزش،  بتا 3 نازیسنتاز ک کوژنیگلژن 

 انیبا شدت متوسط بر ب نیهشت هفته تمر تأثیر بررسی باهدف

 یابتید هایرت، گلوکز و انسولین بتا 3 نازیسنتاز ک کوژنیژن گل

 انجام گرفت. شده با استرپتوزوتوسین
 

  هامواد و روش

 نوع تحقیقنمونه و 

ه ب بدنییتاخلاق پژوهشگاه ترب یتهیحاضر در کم پژوهش

 یشد. در تمام بیتصو IR.SSRC.REC.1398.128 یشماره

 یشگاهیآزما واناتیاصول کار با ح یمراحل کار، استانداردها

                                                           
 

سر  62 یرو یتجرب یصورت مطالعهبه قیتحق نیشدند. ا تیرعا

و محدوده  فتهه 2 یسن نیانگیبا م ستارینر نژاد و ییموش صحرا

 یبرا یدارنگه طیگرم انجام گرفت. شرا 08/630 ± 1/8 یوزن

ساعت  76 ،یکیساعت تار 76صورت و به کسانی هاتمام گروه

 و آب. شدنددرجه نگهداری  63تا  60 یبیتقر یدر دما ییروشنا

 قرار هاطور آزادانه در دسترس تمام نمونهموش( به ژهوی پلت) غذا

 یکل طیو شرا طمحی با هارت یهفته آشناساز کی از پس. داشت

 شامل ییتابه چهار گروه شش تصادفی طوربه هارت شگاهیآزما

)گروه  کی نیگروه تمر ،یابتیگروه کنترل سالم، گروه کنترل د

دو  نی(، گروه تمرمتوسطبا شدت  یاهفتههشت تداومی ینیتمر

 میبا شدت متوسط( تقس یاهفتههشت مقاومتی ینی)گروه تمر

 شدند.

 روش ایجاد دیابت

ساعت محرومیت از غذا،  76منظور القای دیابت، پس از به

 1/2با  راتتیمحلول در بافر س ناسترپتوزوتوسی – دیآم نیکوتین

pH: دیآم نیکوتیابتدا ن کهیطور. بهدگردی یدرون صفاق قیتزر 

 شد و پس قیوزن بدن تزر لوگرمیگرم بر هر کمیلی 770با دوز 

گرم بر هر میلی 20 دوزبا  نیاستروپتوزوتوس قهیدق 71از 

 معادل زنی یابتید یرغ هایرت به. گردید قیوزن بدن تزر لوگرمیک

ز تزریق، با ایجاد ا پس ساعت 16. شد تزریق سیترات بافر حجمی

 یک ها،رت یجراحت کوچکی توسط لانست بر روی ورید دم

 گاهدست توسط نوار و داده قرار گلوکومتری نوار روی بر خون قطره

تر بالا ای مساوی هاآن خون قند که هاییرت شد؛خوانده  ترگلوکوم

 .(63)شدند عنوان دیابتی در نظر گرفته بود، به mg/dL  600از

 نیتمر هایپروتکل

 ایهپروتکل با هارت یآشناساز ابتید یهفته پس از القا کی

 نیگروه تمر هایکه رت صورتینانجام شدند. بد ینیتمر

جلسه  1در  یمقاومت چیبدون ه یاز نردبان پلکان یمقاومت

 یاومتد نیگروه تمر هایرت نیبالا رفتند. همچن یاپیپ ینیتمر

 km/h 3/0 ،min/d) با سرعت لیتردم یهفته بر رو کی یبرا

به مدت  ینیتمر هایرت ی. پس از مرحله آشناسازدندیدو (70

 شرکت کردند. ناتیهفته در تمر 8

 (1 ینی: )گروه تمریتداوم نیتمر

جلسه در هفته  1شدت متوسط شامل  یتداوم نیتمر پروتکل

 m/min ،ییهفته ابتدا 2در  کهیطورهفته انجام شد. به 8 یبرا

11 Vissing 
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 یبرا m/min 78و  قهیدق 1 یبرا m/min 76 قه،یدق 1 یبرا 1

 m/min  70هفته دوم پروتکل شامل 2 یانجام شد. برا قهیدق 60

 m/min  66و یبعد قهیدق 1 یبرا m/min  72قه،یدق 1 یبرا

 .(62) انجام شد ییانتها قهیدق 30 یبرا

 (2 ینی: )گروه تمریمقاومت نیتمر

 یبه مدت پنج روز متوال واناتیح ابت،یهفته بعد از القاء د کی

 هیقبل از آزمون حداکثر بار، سازگار شدند. آزمون شامل بار اول

دوره  کیصعود،  ناولی اتمام از پس. بود بدن وزن درصد 11

 یدر نظر گرفته شد. برا یقبل از صعود بعد اییقهاستراحت دودق

 به بدن وزن ازدرصد  20 ای 61 ،درصد 71بار با  یصعود بعد

 نیاول، چهارم و هشتم پروتکل انجام شد. ا یهادر هفته بترتی

 یرینتواند در طول بارگ وانحی تا شدتکرار  یطور متوالبه شیافزا

 ناتیصعود( صعود را کامل کند. پروتکل تمر شش)حداکثر 

 یبا استفاده از ارزش نرمال شده حداکثر بار برا یمقاومت یورزش

. شد یریبارگ واناتیبا توجه به وزن بدن ح و ییهر موش صحرا

، با روز در هفته پنجهفته،  هشت یبرا یمقاومت ناتیپروتکل تمر

عنوان ه(، ب(61) درصد حداکثر بار 20تا  20شدت متوسط )

صعود در هر  71با  ،(62) ابتیافراد مبتلابه د یبرا شدهیهتوص

 اهصعود نیاستراحت ب ایدقیقهیک یزمان فاصلهیکجلسه و 

 انجام شد.
 

 های آزمایشگاهیروش

 پس ازو  نیجلسه تمر نیساعت پس از آخر 28 واناتیح همه

 و با شدهیینتع شیطبق برنامه از پ ،بودن ساعت ناشتا 76

 نیشدند. در ا یکشته و جراح ،هوشیمناسب ب وهیاستفاده از ش

مان ز نیترموردمطالعه در کم واناتیبر آن بود تا ح یسع قیتحق

 با هارت ن،یبراممکن و با حداقل درد و آزار کشته شوند؛ بنا

ت شدند. سپس با برش پوس هوشیب نیو کتام نیلاززی از استفاده

 ،یباز کردن حفره شکم قیاز طر نه،یشکم و قفسه س هیدر ناح

 سرنگ توسط هااز قلب رت ماًیلیتر خون مستقمیلی 70حدود 

د. سپس گردیمنتقل  EDTAحاوی  یشآزمالوله به و شد گرفته

دور  3000سرعت  با شدهیآورجمع هایپلاسما نمونه هیته یبرا

طح س. دیگرد سانتریفیوژ سرعتبه قهیدق 70مدت  در قهیدر دق

سرمی گلوکز به روش آنزیماتیک با استفاده از کیت پارس آزمون 

-گیری شد. غلظتساخت ایران توسط دستگاه اتوآنالیزور اندازه

های سرمی انسولین به روش الایزا با استفاده از کیت تجاری 

                                                           
12 Eurx 
13 NCBI 

(Demeditec diagnostic insulin ELIZA ساخت کشور آلمان )

اخص برای تعیین ش طبق دستورالعمل مربوط به کیت تعیین شد.

استفاده  HOMA-βهای بتای پانکراس از روش عملکرد سلول

ولین حالت شد. این شاخص نیز بر اساس مقادیر گلوکز و انس

 .(61) ناشتا و با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد

HOMA-β= 
360∗𝐹𝐼𝑁𝑆(μU/mL)

𝐹𝑃𝐺(𝑚𝑔/𝑑𝑙)−63
 

در ادامه توسط متخصصین کارآزموده بخشی از بافت پانکراس 

-پس از شستشو در سرم فیزیولوژیک در میکروتیوب. جدا گردید

 RNA  TMRNAlaterحاوی مایع  لیترییلیم 8/7های 

Stabilization reagent 50ml  انجام  برایدرصد  60با نسبت

 Real Time-PCRاز روش ید. ور گردهای مولکولی غوطهآزمایش

استفاده گردید.  بافت پانکراس GSK3βگیری بیان ژن برای اندازه

)سیناژن  RNA استخراج، با استفاده از کیت RNAکل محتوای 

ت برای تعیین کیفی ایران( و طبق دستورالعمل استخراج گردید.

اسپکتروفتومتری و الکتروفورز بر  UVاز دو روش  RNAو کمیت 

 روی ژل آگاروز استفاده شد.

شرکت  NG dART RT KITاز کیت  cDNAبرای ساخت 

ت صورلهستان و طبق دستورالعمل شرکت سازنده به 76یوریکس

را در دمای اتاق  5X NG cDNAابتدا بافر زیر استفاده شد. 

 چهارورتکس شود. سپس  یآرامشده و بهگذاشته تا ذوب

 Randomمیکرو لیتر از  یک، 5X NG cDNAمیکرولیتر از بافر 

hexamer ،میکرو لیتر از  یکNG dART RT mix پنج میکرو ،

ی را در لوله RNase-free Waterمیکرولیتر  نهو  RNAلیتر 

RNase-free  با گرمایشیشپ برایها را ازآن نمونهپس شدآماده 

 10دقیقه در  20، گرادیدرجه سانت 61دقیقه در  70ی برنامه

در دستگاه  گرادیدرجه سانت 81دقیقه در  1و  گرادیدرجه سانت

Thermal Cycler  سپس داده شدقرار .cDNA آمده را دستبه

 د.گردی یدارنگه -10 بعدی در یخچال هایبرای استفاده

بافت پانکراس از  GSK3βگیری سطوح بیان ژنی برای اندازه

بر  مرهایپرا یطراحاستفاده شد.  Real time PCRروش کمی 

و توسط شرکت  73سی بی آیان  یژن اساس اطلاعات در بانک

 دفسفاتیسرآلدئیازگلهمچنین انجام شد.  رانیا شگامیپ

 یهامریپرا یتوال .دیعنوان ژن مرجع استفاده گردبه 72دروژنازیده

 .(68) شده استگزارش 7مورداستفاده در جدول 

14 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
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با استفاده بافت پانکراس  GSK3bبرای سنجش کمی بیان ژن 

 Step one real-time PCRاز دستگاه  Real-time PCRاز روش 

system (ABI, Applied Biosystems, USA)  و کیت تجاری

Ampliqon  دانمارکRealQ-Plus 2x Master Mix Kit 

(SYBER Green) High ROX شد. واکنش ستفاده اReal-

time PCR  میکرولیتر  1/76باMaster Mix ،میکرولیتر  یک

 میکرولیتر دومیکرولیتر پرایمر ریورس، یک پرایمر فوروارد، 

cDNA  61میکرولیتر آب و تا حجم کلی  1/8به همراه 

های مربوطه ژن یبرا PCRمیکرولیتر انجام شد. الگوی دمایی 

دقیقه برای سیکل  71به مدت  گرادیتدرجه سان 11صورت به

درجه به مدت  11 یاصورت دومرحلهسیکل به 20اول بود که با 

 ثانیه ادامه یافت. 20درجه به مدت  20ثانیه و  60

آمده از هر دستها، منحنی ذوب بهدر پایان قبل از آنالیز داده

بررسی شد تا پیک مربوط به ژن  Real-time PCRواکنش 

 شود. همچنین کارایی برای یدقدان پرایمر دایمر تائموردنظر و ف

های از طریق رقت PCRتوسط  GAPDHو  GSK-3β هایژن

 .برآورد شد cDNAمختلف 

 یآمار وتحلیلیهتجز

ها استفاده شد برای آنالیز کمی داده CTΔΔ-6ای از روش مقایسه

تغییرات چند برابری سطوح بیان ژن عنوان  بر اساسو نتایج 

 آزمون از هابودن داده یعیطب یمنظور بررسبه گردید. سپس

ن از آزمو یگروه نیب سهیمقا یاستفاده شد. برا لکوی - شاپرو

ANOVA آزمون از هادار بودن تفاوتیو در صورت معن سویهیک 

 در هاداده. شد استفاده هامحل تفاوت نییتع یشفه برا یبتعقی

 یقرار گرفت. برا یموردبررس 01/0تر از کم یدارمعنی سطح

 میترس ی( و برا60)نسخه  SPSSافزار ها از نرمداده وتحلیلیهتجز

بعلاوه  ( استفاده شد.6073)نسخه  Excelافزار نمودارها از نرم

 rest افزارنرمداری نتایج حاصل از بیان ژن از برای بررسی معنی

 استفاده شد.

 

 نتایج
طرفه نشان داد تفاوت نتایج حاصل از تحلیل واریانس یک

-گروه (=F 113/12و  =P 007/0)داری در میانگین وزن معنی

های تحقیق وجود دارد. نتایج آزمون تعقیبی شفه نشان داد 

 7(، تمرین =P 007/0میانگین وزن در گروه کنترل دیابتی )

(007/0 P= و تمرین )6 (007/0 P= نسبت به گروه کنترل )

(. شاخص عملکرد 6داری کاهش یافت )جدول طور معنیسالم به

ای هه در گروهداری به دنبال هشت هفتهای بتا تغییر معنیسلول

. این شاخص (=F 121/771و  =P 007/0)نشان داد  موردمطالعه

( =P 007/0) 7(، تمرین =P 007/0های کنترل دیابتی )در گروه

طور ( در مقایسه با گروه کنترل سالم به=P 007/0) 6و تمرین 

 (.6تر بود )جدول یینپاداری معنی

 007/0)کز داری در سطوح گلوهمچنین نتایج تغییرات معنی

P=  123/301و F=) های مختلف پس از هشت هفته نشان گروه

 GAPDHو  GSK-3βژن  انیمربوط به ب مرهاییپرا یتوال -1جدول 

 نام ژن توالی پرایمر کد ژن طول پرایمر

720 NM_032080.1 
F: ACCATCCTTATCCCTCCTCAC 

R: TTATTGGTCTGTCCACGGTCT GSK-3β 

770 NM017008.4 
F: GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG 

R: ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA 
GAPDH 

 

 

 هفته تمرین 8ها بعد از میانگین و انحراف استاندارد وزن موش -2جدول 

 2تمرین  1تمرین  کنترل دیابتی کنترل سالم متغیر

 12/1 ± 32/628 *21/1 ± 83/788 *27/1 ± 711 *33/1 ± 10/711 (gوزن )

 11/72 ± 17/86 *81/0 ± 23/2 *01/7 ± 81/8 *71/7 ± 78/70 (HOMA-Βهای بتا )شاخص عملکرد سلول

 p < 01/0 دار با گروه کنترل سالم* تفاوت معنی
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(، =P 007/0که سطوح گلوکز گروه کنترل دیابتی )یطوربهداد. 

( نسبت به گروه =P 007/0) 6( و تمرین =P 007/0) 7تمرین 

داری افزایش یافت. بعلاوه سطوح گلوکز طور معنیکنترل سالم به

( نسبت =007/0P) 6( و تمرین =P 007/0) 7های تمرین گروه

(. 7داری کاهش یافت )نمودار معنی طوربهبه گروه کنترل دیابتی 

ری در داطرفه تغییرات معنیاز طرفی نتایج تحلیل واریانس یک

های مختلف گروه (=F 370/22و  =P 007/0میزان انسولین )

 که میزان انسولین گروه تمرینیطوربههفته نشان داد.  8پس از 

7 (007/0 P= و گروه تمرین )6 (007/0 P= نسبت به گروه )

داری نشان داد ولی میزان انسولین کنترل سالم کاهش معنی

( =P 007/0) 6( و گروه تمرین =P 007/0) 7گروه تمرین 

 (.6نسبت به گروه کنترل دیابتی افزایش داشت )نمودار 

دهد بیان ژن نتایج نشان می 3به جدول همچنین با توجه 

GSK-3β  در گروه کنترل دیابتی نسبت به گروه کنترل سالم

 
 (mg/dl) میزان تغییرات سطح گلوکز -1 نمودار

 p < 01/0 7دار با گروه تمرین تفاوت معنی ¥  p < 01/0دار با گروه دیابتی تفاوت معنی #   p < 01/0دار با گروه کنترل سالم تفاوت معنی* 

 

 
 (U/mlµ) میزان تغییرات سطح انسولین -2 نمودار

 p < 01/0دار با گروه کنترل سالم و کنترل دیابتی * تفاوت معنی
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در گروه تمرین  GSK-3βاما بیان ژن ؛ یستندار افزایش که معنی

ری دانسبت به گروه کنترل سالم کاهش معنی 6و گروه تمرین  7

 داشته است.

 GSK-3βتوان کاهش بیان ژن می 3نمودار بعلاوه با توجه به 

مشاهده کرد که این کاهش در گروه  6و  7را در گروه تمرین 

  است. 6بیشتر از گروه تمرین  7تمرین 

 

 بحث 
نتایج تحقیق حاضر نشان داد که هشت هفته تمرین تداومی 

شدت متوسط و هشت هفته تمرین مقاومتی شدت متوسط منجر 

                                                           
15 Delevatti 

تی های دیابانسولین رتبه کاهش سطوح گلوکز و افزایش سطوح 

گردید. همسو بامطالعه حاضر، اکثر مطالعات کاهش  STZشده با 

داری را در سطوح گلوکز خون و افزایش در سطوح انسولین معنی

اند. برای مثال در را پس از یک دوره تمرین ورزشی گزارش کرده

 باعثهفته تمرین ورزشی  76( 6078پژوهش شی و کواک )

بهبود حساسیت به انسولین و افزایش ترشح انسولین در مردان 

 71های دلواتیهای پژوهش. در همین راستا، یافته(70)بالغ شد 

نیز بهبود قند خون  (61)و همکاران  72و استیور (2)و همکاران 

از  کنند. برخیبیماران دیابتی را متعاقب تمرین هوازی تأیید می

محققان سازوکارهای مؤثر بر هموستاز گلوکز و انسولین در پاسخ 

16 Steurer 

 GAPDHمرجع  ژن به نسبت گروه هر در GSK-3βژن  نسبی بیان یدارمعنی گزارش -3جدول 

 نتیجه نهایی Pارزش  انحراف معیار بیان ژن نوع ژن ژن مقایسه دو گروه

کنترل دیابتی نسبت به 

 کنترل سالم
GSK-3β 
GAPDH 

 هدف

 مرجع

223/7 

000/7 
 دار نیستمعنی 788/0 112/3-272/0

نسبت به کنترل  7تمرین 

 سالم
GSK-3β 

GAPDH 
 هدف

 مرجع

737/0 

000/7 
 دارکاهش معنی 007/0 371/0-017/0

نسبت به کنترل  6تمرین 

 سالم
GSK-3β 

GAPDH 
 هدف

 مرجع

663/0 

000/7 
 دارکاهش معنی 062/0 118/0-023/0

 

 است. شدهگرفتهدر نظر  01/0داری کمتر از سطح معنی

 

 
 

 )نسبت به گروه کنترل سالم( GSK-3βبیان ژن میزان تغییرات  -3 نمودار

 p < 01/0دار با گروه دیابتی تفاوت معنی # p < 01/0دار با گروه کنترل سالم * تفاوت معنی
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افزایش توان به اند که از آن جمله میبه فعالیت را بیان کرده

 ،(30)، کاهش مقاومت به انسولین (70)حساسیت به انسولین 

رداشت افزایش بیجه و درنت گلوکز یدهندهافزایش پروتئین انتقال

-اسید مصرفکاهش رهایی و افزایش و  (8) توسط عضلات گلوکز

 اشاره کرد. (30) آزادهای چرب 

-در بیماری دیابت، تعداد و اندازه جزایر لانگرهانس کاهش می

های بتا جزایر لانگرهانس پانکراس دچار آتروفی و یابد و سلول

نشان  حاضر . نتایج تحقیق(37)گردند دچار کاهش عملکرد می

-ومتی تغییر معنیهفته تمرین تداومی و مقا هشتداد پس از 

های های بتای پانکراس آزمودنیداری در میزان عملکرد سلول

های تمرین ایجاد نگردید. این نتایج با نتایج مطالعات کیم و گروه

( همسو و با نتایج شی 6071( و یان و همکاران )6071همکاران )

 ( مغایر است.6071) 71( و نیوودت و همکاران6078و کواک )

طور غیرمستقیم وجود دارد که فعالیت ورزشی بهاین احتمال 

پتین، های پپتیدی مانند لتأثیر بر برخی سیتوکین ییلهوسیا به

ای بتا یا هیک، عملکرد سلول -آدیپونکتین، رزیستین یا امنتین

منابع علمی از  یراسطوح گلوکز خون را تحت تأثیر قرار دهد؛ ز

های بتا و بر سلولهای پپتیدی بیان ژن و تأثیر این هورمون

 .(33 ،36)عملکرد آن حکایت دارند 

هفته  ششه عنوان کردند کنیز ( 6071نیوودت و همکاران )

ی های بتافعالیت ورزشی شدت بالا موجب بهبود عملکرد سلول

. هرچند در تحقیق (32)شد  6پانکراس مردان مبتلابه دیابت نوع 

ها دارای طول دوره دیابتی کوتاهی بودند اما اینکه حاضر نمونه

های بتا نتوانست تحت تأثیر برنامه درمانی قرار عملکرد سلول

ز های بتا ناشی اگیرد را شاید بتوان به تخریب گسترده سلول

برخی مطالعات نقش  اماتزریق استرپتوزوتوسین نسبت داد؛ 

های بتا را عامل ثانویه پاتوژنز در بیماری لکرد سلولاختلال در عم

. معنادار نبودن تغییرات شاخص (31)اند دیابت عنوان کرده

افزایش معنادار سطح انسولین و کاهش  باوجودعملکرد پانکراس 

 باشد. یرشپذتواند تا حدودی قابلگلوکز خون می

بعلاوه نتایج تحقیق حاضر نشان داد که هشت هفته تمرین 

تداومی شدت متوسط و هشت هفته تمرین مقاومتی شدت 

گروه  GSK-3βدار بیان ژن معنیغیر متوسط منجر به افزایش 

ار بیان دکنترل دیابتی نسبت به گروه کنترل سالم و کاهش معنی

شد. همسو با نتایج تحقیق  6و  7گروه تمرین  GSK-3βژن 

( عنوان کردند که دویدن 6002و همکاران ) 78حاضر اسچنباخ

                                                           
17 Nieuwoudt 
18 Aschenbach 

منجر به  DVLو  GSK-3βروی تردمیل از طریق افزایش تعامل 

 Wntمسیر سیگنالی  یسازسیون بتاکاتنین و فعالدفسفوریلا

( عنوان کردند تمرین شنا 6072. یانگ و همکاران )(32)شود می

سازی منجر به فعال GSK-3βاز طریق افزایش فسفوریلاسیون 

های دیابتی شد. هرچند در تحقیق در رت Wntمسیر سیگنالی 

دار نبود اما میزان معنی GSK-3βهمکاران تغییرات  یانگ و

قوی باشد که  یاندازهتواند بهمی GSK-3βفسفوریلاسیون 

؛ بنابراین (71)متابولیسم گلوکز و لیپید را تحت تأثیر قرار دهد 

تواند توان عنوان کرد که ورزش در شرایط دیابت میمی

را از طریق کاهش بیان ژن  Wnt / β-cateninمسیر  یسازفعال

GSK-3β و منجر به کاهش گلوکز و افزایش  دتحت تأثیر قرار ده

 های دیابتی شود.سطح انسولین در رت

Akt  نقش مهمی در رشد، تکثیر، متابولیسم و تحرک سلولی

 Aktمسیر  دستییینیک هدف پا GSK-3β. همچنین (31) دارد

 یسازو فعال GSK-3βمنجر به بازداری  Aktسازی که فعال است

بتاکاتنین و درنتیجه تکثیر سلول پانکراس وابسته به فعالیت 

Wnt ( در تحقیقی بیان 6060و همکاران ) 71. سن(73)شود می

منجر به  GSK-3βفسفریله شده و  Aktکردند تعامل بین 

شده است . بعلاوه عنوان(38)شود می GSK-3βسرکوب فعالیت 

 فعالیت Akt که ورزش بدنی از طریق افزایش فعالیت مسیر

GSK-3a و GSK-3β زمان با دهد، تغییراتی که همرا کاهش می

. همسو با (31) ورزش است هنگام سازی گلیکوژن سنتاز درفعال

 76 د( عنوان کردن6071تحقیق حاضر کیم و همکاران )نتایج 

از  GSK-3βهفته دویدن روی تردمیل منجر به کاهش فعالیت 

جلوگیری از بروز  و درنتیجه PI3K/Aktسازی مسیر طریق فعال

. هرچند هدف از تحقیق (20)شود دیابت همراه با آلزایمر می

اما با توجه به  یستن PI3K/Aktگیری فعالیت مسیر حاضر اندازه

شاید  است PI3K/Aktمسیر  یهدف بالادست GSK-3βاینکه 

 PI3K/Aktمسیر  یسازبتوان عنوان کرد که ورزش از طریق فعال

و درنتیجه افزایش سطح  GSK-3βمنجر به کاهش فعالیت 

 شود.های بتا پانکراس میانسولین ناشی از تکثیر سلول

یک محرک قوی در رشد  GLP-1شده است که عنوان همچنین

 GLP-1. (73)جزایر لانگرهانس و ترشح انسولین از جزایر است 

، PKC ،PKB/AKTخود، سیگنالینگ  هایگیرندهبااتصال به 

Erk1/2  بتا هایسلول عملکرد و منجر به افزایش کندمیرا فعال 

است  شدهیان. از طرفی ب(73)شود انسولین می ترشح افزایش و

19 Sen 
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ناشی از کاهش  Wnt / β-cateninکه افزایش فعالیت مسیر 

و درنتیجه  GLP-1منجر به افزایش بیان ژن  GSK-3βفعالیت 

د ردگترشح انسولین میهای بتا و افزایش افزایش عملکرد سلول

حاضر در این  GSK-3β. شاید بتوان عنوان کرد کاهش بیان (27)

منجر به افزایش عملکرد  GLP-1تحقیق از طریق افزایش بیان 

 های بتا و افزایش ترشح انسولین شده است.سلول
 

 گیرینتیجه
هشت هفته تمرین با شدت ی مطالعه ما نشان داد طورکلبه

مسیر  یسازو فعال GSK-3βمتوسط منجر به کاهش بیان ژن 

Wnt / β-catenin منجر به کاهش  یسازشود؛ که این فعالمی

 تیازجمله محدود شود.گلوکز خون و افزایش سطح انسولین می

 نیبتاکاتن نیگیری پروتئتوان به عدم اندازهیحاضر م قیتحق

منجر به  بتا 3 نازیسنتاز ک کوژنیگل راتییاشاره کرد. تغ

 هاینیپروتئ انیو ب یهسته سلولبه درون نیبتاکاتن ییجاجابه

 یعدب قاتیگردد در تحقیم شنهادیپ نیگردد؛ بنابرایمختلف م

 گردد. ارزیابی نیژن بتاکاتن انیب ریمقاد
 

 تشکر و قدردانی
 یاری پژوهش نیا یکه ما را در اجرا یکسان هیاز کل وسیلهینبد

حاضر در  پژوهش .دیآیبه عمل م یرساندند، تشکر و قدردان

طبق بدنی و علوم ورزشی، یتاخلاق پژوهشگاه ترب یتهیکم

و فناوری  تحقیقات وزارت علوم اخلاق پژوهش منشور و موازین

 .ید قرار گرفتتائمورد  IR.SSRC.REC.1398.128 یبه شماره
 

 تعارض منافع
 پژوهش وجود نداشته نیا یتعارض منافع در اجرا گونهیچه

 .است
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Abstract 
 

Background & Objective: Patients with diabetes have impaired beta cells function and insulin 

secretion. Exercise training may have a significant role in the improvement of these 

disorders through the expression of the specific genes. Therefore, the present study aimed 

to investigate the effects of eight weeks of moderate-intensity continuous and resistance 

training on the glycogen synthase kinase-3 beta (GSK-3β) gene expression, and serum 

glucose and insulin levels in streptozotocin-induced diabetic rats 

Materials & Methods: 24 rats were divided into four groups: healthy control, diabetic 

control, diabetic + moderate-intensity continuous training, and diabetic + moderate-

intensity resistance training. Diabetes was induced by intravenous injection of 110 mg 

nicotinamide, and 40 mg streptozotocin per kg of body weight. Exercise training 

intervention was performed for eight weeks. Expression of GSK-3β gene in pancreatic tissue 

was measured by real-time PCR, and serum glucose and insulin levels were measured by 

ELISA. Data were analyzed using one-way analysis of variance. 

Results: Insulin levels in the resistance and continuous training groups increased compared 

to the diabetic control group (p<0.05) and decreased compared to the healthy control group 

(p<0.05). Also, blood glucose levels in the resistance and continuous training groups 

decreased compared to the diabetic control group (p<0.05) and increased compared to the 

healthy control group (p<0.05). Moreover, the results showed a significant decrease in GSK-

3β gene expression in the resistance and continuous training groups compared to the 

healthy control and diabetic control groups (p<0.05). 

Conclusion: It seems that insulin secretion can increase through the decrease in GSK-3β 

expression following the eight weeks of moderate-intensity continuous and resistance 

training. 
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