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مقـاله تحقیقی 

اثر هشت هفته تمرین هوازی و مقاومتی بر بیان ژن پروتئین کیناز 
فعال شده توسط AMPK) AMP( در عضله نعلی و مقاومت به 
انسولین موش های صحرایی دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین

چکیده
زمینه: تنظیم ژن AMPK یکی از بزرگترین اهداف در مطالعات T2D و سندروم متابولیک می باشد. 
بنابراین هدف از تحقیق حاضر بررسی اثر هشت هفته تمرین هوازی و مقاومتی بر بیان ژن پروتئین 
کیناز فعال شده توسط AMPK) AMP( در عضله نعلی و مقاومت به انسولین موش های دیابتی شده 

توسط استرپتوزوتوسین STZ) Streptozotocin( بود.
روش کار: تحقیق حاضر از نوع تجربی بود. 21 سر رت صحرایی نر نژاد ویستار با دامنه وزنی 200 
تا 250 گرم و سن 8 تا 10 هفته به عنوان نمونه انتخاب شدند و با تزریق درون صفاقی محلول تازه 
تهیه شده STZ دیابتی شده و به طور تصادفی در سه گروه دیابت کنترل، دیابت تمرین مقاومتی و 
دیابت تمرین هوازی قرار داده شدند. برنامه تمرینی گروه های تمرینی برای 8 هفته و 5 روز در هفته 
انجام شد. پروتکل تمرین مقاومتی در قالب 10 تکرار به صورت صعود از نردبان با وزنه ای به مقدار 
100 درصد وزن بدن و پروتکل تمرین هوازی دویدن روی نوارگردان با سرعت 25 متر در دقیقه به 
مدت 40 دقیقه بود. 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، عضله نعلی رتها جدا و میزان بیان ژن 
آنالیز واریانس یک طرفه  AMPK نمونه ها سنجیده شد. تجزیه و تحلیل داده هاي آماري ازطریق 

(One Way Anova( در سطح معناداری P>0/05 انجام شد. 

AMPK در عضله نعلی گروه  بیان ژن پروتئین  نتایج تحقیق حاضر نشان دادکه میزان  یافته ها: 
تمرین هوازی و تمرین مقاومتی به طور معناداری بالاتر از گروه کنترل بود )مقادیر P به ترتیب 0/035 
و 0/019(. اما بین سطح این شاخص در گروه های تمرین هوازی و مقاومتی تفاوت معناداری مشاهده 
نشد )P=0/954(. سطح گلوکز خون ناشتا در گروه های دیابت تمرین هوازی و دیابت تمرین مقاومتی 
نسبت به گروه دیابت کنترل به طور معناداری پایین تر بود )P=0/001(. همچنین سطح انسولین و 
مقاومت به انسولین در گروه دیابت تمرین هوازی و گروه دیابت تمرین مقاومتی نسبت به گروه کنترل 

 .)P>0/05( به طور معناداری پایین تر بود
تمرین  تمرین هوازی و هم  نشان می دهد که هم  این تحقیق  نتایج  به طور کلی،  نتیجه گیری: 
مقاومتی از طریق افزایش سطح AMPK، موجب کاهش مقاومت به انسولین و در نتیجه بهبود سطح 
گلوکز خون در موش های صحرایی دیابتی می گردند. بر این اساس میتوان گفت که تمرین هوازی 
و مقاومتی باعث فعال سازی مسیر غیر وابسته به انسولین شده و بهبودی در مقاومت به انسولین در 

رتهای دیابتی را به همراه دارد.
کلمات کلیدی: دیابت نوع 2، مقاومت به انسولین، بیان ژن AMPK، عضله نعلی، تمرین مقاومتی 

و هوازی
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مقدمه
افزون سطح تحرک در جوامع بشری، شیوع  با کاهش روز  همگام 
به  رو  زندگی  شیوه  به  مربوط  روانی  و  جسمی  مزمن  بیماری های 
)IR1(، کاهش حساسیت  انسولین  به  افزایش است. چاقی، مقاومت 
اجزای  مهمترین  از  که  متابولیک  سندرم  و  انسولینی  گیرنده های 
کم  زندگی  عواقب  جمله  از  می شوند،  محسوب  دیابت  بیماری 
که  دیابت  بیماری  می باشد)1-3(.  جسمانی  فعالیت  عدم  و  تحرک 
در  نقص  دلیل  به  می شود،  شناسایی  گلوکز خون  مزمن  افزایش  با 
انسولین  فعالیت  نقص  یا  و   ])T1D2(1 نوع  ]دیابت  انسولین  ترشح 
]دیابت نوع T2D3(2([، به وجود می آید. بیش از 90 درصد جمعیت 
دیابتی ها را مبتلایان به نوع دوم تشکیل می دهند )2و1(. اگرچه در 
حال حاضر چندین روش برای کنترل و مدیریت T2D وجود دارد، 
ولی نیاز به کنترل مؤثرتر بیماری نسبت به روش های موجود، رو به 

افزایش است )3(. 
مسیرهای بیولوژیکی که در حفظ هموستاز انرژی درگیر می باشند، برای 
درمان های دارویی و مبارزه با مقاومت به انسولین و اختلالات متابولیکی 
که متعاقب مصرف بیش از حد مواد غذایی و چاقی ایجاد می شود، هدف 
گذاری شده اند )4(. یکی از مسیرهای بیولوژیک، پروتئین کیناز فعال 
شده توسط AMPK4( AMP( می باشد که به عنوان یک آنزیم کلیدی 
در تنظیم متابولیسم شناخته می شود )5و4(. آنزیم سرین/ترئونین کیناز 
نسبت AMP درون  بودن  )بالا  پایین  انرژی سلولی  زمانی که سطح 
 ،AMPK باشد، فعال می شود. در شرایط فعال سازی )ATP سلولی به
از جمله مسیرهای  انرژی طبیعی  بازسازی سطح  برای  سیگنال هایی 
بازتولید ATP )مثل تجزیه اسیدهای چرب آزاد FFA5( و مهار استفاده از 
ATP )مثل سنتز تری گلیسرید و پروتئین( ارسال می شود )6(. فعال سازی 

AMPK اثرات متفاوتی در بافت های مختلف دارد بطوریکه در عضلات 

اسکلتی باعث تحریک برداشت گلوکز، اکسیداسیون FFA، جابجایی و 
فعال سازی انتقال دهنده گلوکز نوع GLUT46) 4( و بیوژنز میتوکندریایی 
می شود و مهار سنتز پروتئین و گلیکوژن را در پی دارد )7(. در عضله قلب، 
 FFA به طور مشابه، برداشت گلوکز، اکسیداسیون AMPK فعال سازی
و گلیکولیز را تحریک می کند)AMPK .)8 باعث فعال سازی برداشت 
گلوکز شده و همچنین اکسیداسیون FFA در کبد را تحریک می کند، در 
 FFA ،حالی که در این بافت باعث مهار گلوکونئوژنز و سنتز کلسترول
 FFA و پروتئین می شود )6(. در بافت چربی، این عامل اکسیداسیون
را تحریک و سنتز FFA و لیپولیز را مهار می کند )AMPK .)7 ترشح 
انسولین از سلول های بتای پانکراس را مهار می کند )7( و سیگنال هایی را 

برای افزایش دریافت غذا به هیپوتالاموس ارسال می کند )9(. 
1. insulin resistance
2. Type 1 diabetes
3. Type 2 diabetes
4. AMP-activated protein kinase
5. Fatty free acid
6. Glucose transporter type 4

تنظیم AMPK یکی از بزرگترین هدف ها در مطالعات T2D و سندروم 
متابولیک می باشد، زیرا شواهد روز افزونی پیشنهاد می دهند که اختلال 
و  انسولین  به  مقاومت  توسعه   در  مهمی  نقش   AMPK تنظیم  در 
T2D بازی می کند و فعال سازی AMPK )چه از طریق دارویی و چه 

فیزیولوژیکی( می تواند از مقاومت به انسولین و T2D جلوگیری کند)6(. 
کاهش فعالیت AMPK در عضلات اسکلتی در چند مدل حیوانی دچار 
اختلالات متابولیک، نشان داده شده است)4(. از طرفی شواهدی وجود 
دارد که فعالیت AMPK در عضلات اسکلتی و بافت چربی نمونه های 

انسانی چاق و دیابتی کاهش می یابد )10-12(.
برنامه های  به  مردم  عامه  جانب  از  خاصی  توجه  اخیر  سالهای  در 
اندام معطوف شده  برای حفظ  رژیم های غذایی  نیز  و  کاهش وزن 
کنترل  از  عنوان شکلي  به  ورزشي  تمرینات  قبل،  مدت ها  از  است. 
بیماری افراد مبتلا به T2D رواج پیدا کرده اند. مطالعات اخیر چنین 
ورزشي،  برنامه هاي  و  غذایي  رژیم  از  استفاده  با  نموده اندکه  مطرح 
میزان گلوکز خون و متابولیسم انسولین به حد تقریباً طبیعي مي رسند. 
افزایش گلوکز  با  برنامه  ورزشي، هایپرانسولینی7 تحریک شده  یک 
به  وزن  کاهش  بدون  حتي  نتایج  این  از  برخي  مي دهد.  کاهش  را 
دست آمده اند. براي این که ورزش نقش محسوسي در کنترل دیابت 
ایفا نماید، باید به صورت مکرر حداقل سه روز در هفته و به صورت 
تمرینات  از  استفاده  معمولًا   .)13( شود  انجام  روزانه  به طور  ایده آل 
هوازی جهت پیشگیری و کنترل بیماری دیابت توصیه شده است. با 
توجه به نقش تأثیر گذار ورزش در مدیریت T2D و همچنین نقش 
کلیدی درمانی AMPK در این بیماری، مطالعات محدودی در این 
زمینه صورت گرفته و نتایج متناقضی به دست آمده است. برای مثال 
تمرین هوازی  بررسی نقش  به  در تحقیق خود  موسی8 و همکاران 
روی دوچرخه کارسنج بر AMPK عضلانی بیماران T2D پرداختند و 
عنوان داشتند که AMPK در طول ورزش در عضلات بیماران دیابتی 
نوع 2 فعال می گردد و پیشنهاد کردند که فعال کردن AMPK در 
به هر وسیله ای حتی دارو، می تواند در درمان موثر  بیماران دیابتی 
فعالیت  اثر شدت  باشد )14(. همچنین چن9 و همکاران در بررسی 
ورزشی روی پیام دهی AMPK در عضلات اسکلتی انسان، نشان 
دادند که نسبت AMP/ATP )محرک افزایش فعالیت AMPK( فقط 
در دو شدت بالا افزایش می یابد. میزان فعالیت AMPK آلفا 1 و 2 
به ترتیب 5/1 و 5 برابر از شدت پایین تا متوسط افزایش پیدا کرد، 
این در حالی بود که آلفا 2 در شدت بالا افزایش بیشتری پیدا کرد 
)15(. در حالی که نتایج تحقیق مک گی10 و همکاران نشان داد که 
نمونه های  در  عضلات  کلی  هسته ای   AMPK mRNA محتوای 
انسانی T2D در اثر تمرین ورزشی هوازی حاد تغییری نکرد )16(. 

7. Hyperinsulinism
8. Musi
9. Chen 
10. McGee

مجید حسن قمی و همکاران
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تاکه کوشی11 و همکاران نشان داد که  نتایج تحقیق  این راستا  در 
پایین،  با شدت  نوار گردان  تمرین طولانی مدت 12 هفته ای روی 
ندارد )17(.   T2D mRNA AMPK در رت های  بر سطوح  تاثیری 
پیام دهی  روی  ورزشی  فعالیت  نقش  بررسی  در  همکاران  و  کائو12 
دو، موجب  مزمن هر  و  حاد  تمرین های  که  داشتند  بیان   ،AMPK

فسفوریلاسیون و بیان AMPK و واکنش های بعد از آن تا PI3K در 
رت های دیابتی می گردد )18(.

بررسی  به  آمده، مطالعات متعددی  به عمل  براساس پژوهش های 
گلوکز  جذب  در  درگیر  شاخص های  بر  ورزشی  تمرینات  تاثیر 
پرداخته اند. بیشتر مطالعات به بررسی اثر تمرینات هوازی تداومی بر 
روی این شاخص ها متمرکز شده اند، بنابراین مطالعه یک نوع فعالیت 
بدنی جایگزین با سازگاری های متابولیکی مشابه و بدون تعهد زمانی 
قابل ملاحظه، مورد نیاز است. اخیرا تمرینات مقاومتی به عنوان ابزار 
در جهت کنترل و مدیریت بیماری موثر در بسیاری از بیماری های 
گزارش های  طبق  بر  شده اند.  مطرح   2 نوع  دیابت  جمله  از  مزمن 
افزایش حساسیت  این تمرینات، مشابه تمرینات هوازی در  موجود، 
گیرنده ها به انسولین، میزان انرژی مصرفی روزانه، خودکفایی بیمار 
افزایش  پتانسیل  مقاومتی،  تمرینات   .)19( موثرند  زندگی  کیفیت  و 
و  استخوان  معدنی  مواد  تراکم  چربی،  بدون  توده  عضلانی،  قدرت 
سریع  نسبتاً  بهبود  می تواند  که  دارد  نیز  را  مفصلی  علایم  کاهش 
وضعیت عملکردی بیمار را به دنبال داشته باشد)20(. مطالعه حاضر، 
تمرینات  خصوص  در  پژوهش ها  پیشینه  بودن  ناهمسو  به  توجه  با 
هوازی و همچنین محدودیت پیشینه پژوهش در زمینه تأثیر تمرین 
نعلی  عضله  در  انسولین  به  و حساسیت   AMPK بیان  بر  مقاومتی 
که  سؤال ها  این  به  پاسخگویی  دیابتی، جهت  موش های صحرایی 
دارد،  فوق  شاخص های  بر  تأثیری  مقاومتی  و  هوازی  تمرینات  آیا 
طراحی شده است. در این مطالعه به بررسی تأثیر تمرینات طولانی 
مدت هوازی و مقاومتی بر بیان AMPK در عضله نعلی و مقاومت به 
انسولین در موش های صحرایی نر ویستار T2D پرداخته شده است.

روش کار
پژوهش حاضر از نوع تجربی است که به شیوه ی آزمایشگاهی )کد 
از  اخلاق: IR.SSRC.REC.1397.007( انجام شد. در این تحقیق 
21 سر رت صحرایی نر نژاد ویستار بالغ با دامنه وزنی 200 تا 250 
گرم و سن 8 تا 10 هفته استفاده شد که از دانشگاه علوم پزشکی 
بقیه الله تهیه گردیدند. غذای مصرفی رت ها از شرکت خوراک دام 
به صورت پلت تهیه شد و در طول مطالعه به صورت آزادانه به آب و 
غذا دسترسی داشتند. رت ها در آزمایشگاه حیوانات در اطاقی به ابعاد 
1/60 در 2/20 متر در شرایط نور کنترل شده ) 12 ساعت روشنایی 

11. Takekoshi
12. Cao 

و 12 ساعت تاریکی، شروع روشنایی 6 صبح و شروع خاموشی 6 
عصر( دما )3±22 سانتی گراد( و رطوبت )حدود 45 درصد ( نگهداري 
شدند. پس از یک هفته آشنایی، موش های صحرایی به طور تصادفی 
و بر اساس وزن در سه گروه دیابت تمرین مقاومتی، دیابت تمرین 

هوازی و کنترل قرار داده شدند.

- نحوه القای دیابت
محلول  ابتدا   ،2 نوع  دیابت  القای  برای  ناشتایی،  یک شب  از  پس 
به  رت،  وزن  کیلوگرم  هر  بر  میلی گرم   110 دوز  با  آمید  نیکوتین 
صورت صفاقی تزریق شد؛ پس از 15 دقیقه، محلول تازه تهیه شده 
STZ در بافر سیترات با pH=4/5 نیز به صورت داخل صفاقی با دوز 

60 میلی گرم بر کیلوگرم تزریق گردید )21(. یک هفته پس از القای 
دیابت، گلوکز خون ناشتا اندازه گیری و قند خون بین 150 تا 400 
ابتلای  از  اطمینان  برای  معیاری  عنوان  به  لیتر  دسی  بر  میلی گرم 

موش های صحرایی به دیابت نوع 2 در نظر گرفته شد. 

- پروتکل تمرین مقاومتی
طول دوره تمرین 8 هفته و تعداد جلسات تمرین در هفته 5 نوبت بود. 
تمرینات مقاومتی در هر جلسه در قالب 10 تکرار با فواصل استراحتی 
90 ثانیه ای به صورت صعود از نردبان 26 پله ای به ارتفاع یک متر 
با شیب عمودی 85 درصد بود. اعمال مقاومت به صورت قرار دادن 
وزنه به قاعده دم رت بود. در این پروتکل پس از یک هفته آشنایی، 
با استفاده از نردبان با وزنه 30 درصد از وزنشان شروع شد و در ادامه، 
اعمال مقاومت در هفته هشتم به 100 درصد وزن بدن رسید )22(. 

- پروتکل تمرین هوازی
و  هفته  در  روز   5 و  هفته   8 مدت  به  هوازی  تمرین  دوره  مجموع 
در 3 مرحله ی آشنایی، اضافه بار و تثبیت بار اجرا شد. در مرحله ی 
مدت  به  روز  هر  متناوب،  روز   3 برای  رت ها  اول(،  )هفته  آشنایی 
15-10 دقیقه با سرعت 15 متر در دقیقه با شیب صفر، )تقریباً 40 
در  کردند.  تمرین  نوارگردان  روی  اکسیژن مصرفی(  حداکثر  درصد 
استراحت،  روز  یک  از  بعد  سوم(،  و  دوم  )هفته  بار  اضافه  مرحله ی 
تمرین استقامتی با سرعت 18 متر در دقیقه و مدت 20 دقیقه با شیب 
صفر آغاز شد و به تدریج در طی 2 هفته، به شدت و مدت فعالیت 
افزوده شد؛ تا به میزان نهایی 40 دقیقه با سرعت 25 متر در دقیقه 
رسید. در مرحله ی حفظ یا تثبیت )هفته چهارم تا هشتم(، تمرین با 
همین شدت ادامه یافت تا 8 هفته به پایان رسید. بر اساس تحقیق 
اکسیژن  حداکثر  درصد   60 معادل  شدت  این  همکاران،  و  بدفورد 
مصرفی رت ها می باشد )23(. تمامی رت ها 48 ساعت پس از آخرین 
جلسه تمرین، با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )50 میلی گرم 
به ازای هر کیلوگرم( و زایلازین )4 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم( 

AMPK اثر تمرین هوازی و مقاومتی بر بیان ژن
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انجام  بي هوش شدند. سپس توسط متخصصین کارآزموده، جراحی 
و عضله نعلی آن ها استخراج شد. بعد از استخراج، بافت با استفاده 
از محلول PBS شستشو داده شد و بلافاصله در نیتروژن مایع قرار 
داده شده و برای بررسی های بعدی در دمای 80- درجه سانتیگراد 

نگهداری شد.

RNA استخراج -
برای استخراج RNA از بافت هموژن شده، 1 میلی لیتر ترایزول به 
100 میلی گرم بافت عضله اضافه و پس از مخلوط کردن کامل به 
مدت 15 دقیقه در دمای اتاق انکوبه شد. 400 میکرولیتر کلروفرم 
سرد به نمونه اضافه و به مدت 15 ثانیه مخلوط شدند. محلول در 
دمای 4 درجه سانتی گراد و با سرعت 12000 دور در دقیقه به مدت 
15 دقیقه سانتریفوژ شد. مایع حاوی RNA به میکروتیوب دیگری 
به  و  شد  اضافه  محلول  به  اتانول  میکرولیتر   500 سپس  و  منتقل 
مدت 24 ساعت در دمای 20- نگهداری شد. پس از 24 ساعت این 
محلول نیز به مدت 15 دقیقه )دمای 4 درجه سانتی گراد، 12000 
با دقت خارج گردید و 1  مایع رویی  دقیقه( سانتریفوژ شد.  دور در 
میلی لیتر اتانول خالص سرد به رسوب RNA اضافه شد و سپس به 
مدت 5 دقیقه )در دمای 4 درجه با 7500 دور در دقیقه( سانتریفوژ 
شد. در ادامه مایع رویی به دقت خارج شد و رسوب RNA با 100 
جذبی  نسبت  و  غلظت  پایان  در  شد.  رقیق  بافر  ایلوشن  میکرولیتر 
ارزیابی شد که نسبت  از دستگاه اسپکتروفتومتر  با استفاده  نمونه ها 
بود.   8/1 تا   6/1 بین  نمونه ها  تمام  برای  نانومتر   280/260 جذبی 
بعدی  آزمایش های  برای  سانتیگراد  درجه   -80 دمای  در  نمونه ها 

ذخیره شدند.
 cDNA با خلوص و غلظت بالا، مراحل سنتز RNA پس از استخراج
مطابق پروتکل شرکت سازنده انجام شد. ابتدا RNA، پرایمر و آب 
با هم ترکیب شدند و محلول به مدت 5 دقیقه در دمای 65 درجه 
سانتی گراد انکوبه شد، سپس محلول به مدت 2 دقیقه روی یخ قرار 
گرفت. پس از آن آنزیم میکس و ری اکشن میکس به محلول اضافه 
شدند و محلول در 3 مرحله متوالی انکوبه شد: مرحله اول، به مدت 
به مدت 30  دوم  مرحله  سانتی گراد؛  درجه  دمای 25  در  دقیقه   10
دقیقه در دمای 42 درجه سانتی گراد و مرحله سوم به مدت 5 دقیقه 
در دمای 85 درجه سانتی گراد انجام گردید و در نهایت cDNA سنتز 

شده در دمای 80- درجه سانتی گراد ذخیره شد.
 Real time PCR از روش کمی mRNA جهت اندازه گیری سطوح بیان
استفاده شد. هر واکنش PCR با استفاده از دستگاه کرومو و ترکیب تشخیصی 
SYBER Green در دستگاه ریل تایم PCR طبق پروتکل شرکت سازنده 

انجام گرفت. 40 سیکل برای هر چرخه PCR در نظر گرفته شد و دماهای 
هر سیکل شامل 94 درجه سانتیگراد برای 20 ثانیه، 58 تا 60 درجه سانتی 
گراد برای 30 ثانیه و 72 درجه سانتی گراد برای 30 ثانیه تنظیم شدند. نمودار 

melting جهت بررسی صحت واکنش های PCR انجام شده و به صورت 

اختصاصی برای هر ژن و در هر بار واکنش به همراه نمودار کنترل منفی جهت 
بررسی آلودگی واکنش مورد ارزیابی قرار گرفت. 

غلظت گلوکز به روش آنزیمي رنگ سنجي با روش گلوکز اکسیداز 
و با استفاده از کیت گلوکز شرکت پارس آزمون تهران اندازه گیري 
ترتیب  به  گلوکز  آزمون  برون  و  آزمون  درون  تغییرات  شد. ضریب 
1/74 و 1/19 درصد و حساسیت اندازه گیري 5 میلي گرم بر دسي لیتر 
بود. برای اندازه گیری انسولین سرم از کیت آزمایشگاهی دیمدتیک 
)ساخت کشور آلمان( به روش الیزا استفاده گردید. ضریب تغییرات 
درون گروهی و برون گروهی و میزان حساسیت اندازه گیری انسولین 

به ترتیب 2/6 و 2/88 درصد و 1/76 )واحد بین المللی( بود. 
 Shapiro - Wilk test به منظور بررسی نرمال بودن داده ها از آزمون
استفاده شد. پس از مشخص شدن طبیعی بودن توزیع داده ها، به منظور 
آنالیز  آزمون  از  گروه ها  بین  مقایسه  و  داده ها  آماری  تحلیل  و  تجزیه 
واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی و برای بررسی روابط بین 
 P> 0/05 متغیرها از آزمون ضریب همبستگی پیرسون با سطح معناداری
 SPSS استفاده شد. تمام محاسبات آماری با استفاده از نرم افزار آماری

نسخه 22 صورت گرفت.

یافته ها
هفته   8 از  بعد  و  قبل  رت ها  وزن  میانگین  مقایسه ی   1 جدول  در 

تمرین هوازی و مقاومتی در گروه های مطالعه ارائه شده است.

جدول 1 مقادیر وزن رت ها قبل و بعد از 8 هفته تمرین )انحراف معیار ± میانگین(

پیش آزمونشاخص
)تعداد: 7 سر(

پس آزمون
)تعداد: 7 سر(

وزن )گرم(

8/17± 2/82265/1۴± 230/۴3کنترل

10/77± 2/۴728۴/86± 230/86تمرین هوازی

تمرین 
7/22 ± 3/86261/71± 231/71مقاومتی

 
گروه  در  صحرایی  موش های  وزن  بین  که  است  توضیح  به  لازم 
معناداری  تفاوت  آزمون،  پیش  مرحله  در  تمرین  و  کنترل  دیابت 
وجود نداشت )P=0/737(. اما وزن رت ها در مرحله پس آزمون در 
گروه دیابت تمرین هوازی به طور معناداری نسبت به گروه تمرین 
مقاومتی و  کنترل به طور معناداری بالاتر بود )مقادیر P به ترتیب 

0/001 و 0/002(.  
در جدول 2 نیز مقایسه میانگین و انحراف معیار و همچنین یافته های 
آزمون آماری در خصوص اثر تمرین هوازی و مقاومتی بر بیان ژن 
AMPK در عضله نعلی و سطح گلوکز، انسولین و مقاومت به انسولین 

در گروه های تحقیق ارائه شده است.

مجید حسن قمی و همکاران
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ژن  بیان  میانگین  بین   ،2 جدول  در  موجود  یافته های  اساس  بر 
تفاوت  تحقیق،  گروه های  در  رت ها  نعلی  عضله   AMPK پروتئین 
معناداری وجود دارد )P=0/013(. نتایج آزمون تعقیبی توکی )شکل 
1(  برای مقایسه جفتی گروه های تحقیق نشان داد که میزان بیان 
ژن پروتئین AMPK در عضله نعلی گروه تمرین هوازی و تمرین 
به   P )مقادیر  بود  کنترل  گروه  از  بالاتر  معناداری  به طور  مقاومتی 
این شاخص در گروه های  بین سطح  اما  ترتیب 0/035 و 0/019(. 
.)P=0/954( تمرین هوازی و مقاومتی تفاوت معناداری مشاهده نشد

نعلی گروه های تحقیق متعاقب 8  AMPK عضله  بیان ژن  شکل 1: مقایسه سطح 
هفته تمرین هوازی و مقاومتی.

* نشانه تفاوت معنادار نسبت به گروه دیابت کنترل.

از طرفی نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که سطح گلوکز خون 
مقاومتی  تمرین  دیابت  و  هوازی  تمرین  دیابت  گروه های  در  ناشتا 
تمرین  دیابت  گروه  در  همچنین  و  کنترل  دیابت  گروه  به  نسبت 
پایین تر  معناداری  به طور  هوازی  تمرین  دیابت  به  نسبت  مقاومتی 
بود )P=0/001(. همچنین سطح انسولین و مقاومت به انسولین در 
نسبت  مقاومتی  تمرین  دیابت  گروه  و  هوازی  تمرین  دیابت  گروه 
بین  اما   .)P>0/05( بود  پایین تر  معناداری  طور  به  کنترل  گروه  به 
سطح انسولین در گروه دیابت تمرین هوازی و دیابت تمرین مقاومتی 

تفاوت معناداری مشاهده نشد )P=0/587(. اما مقاومت به انسولین در 
گروه دیابت تمرین مقاومتی نسبت به گروه دیابت تمرین هوازی به 

.)P=0/014( طور معناداری پایین تر بود

بحث
 AMPK نتایج تحقیق حاضر نشان داد که میانگین بیان ژن پروتئین
نعلی رت ها در گروه دیابت تمرین مقاومتی و دیابت تمرین  عضله 
هوازی نسبت به گروه کنترل به طور معناداری بالاتر بود. همچنین 
دیابت  گروه های  در  انسولین  به  مقاومت  و  انسولین  گلوکز،  سطح 
تمرین مقاومتی و دیابت تمرین هوازی نسبت به گروه کنترل به طور 

معناداری پایین تر بود. 
کننده  تنظیم  یک  و  سلولی  درون  انرژی  حسگر  یک   AMPK

 AMPK فعالیت  که  است  این  بر  اعتقاد  است.  متابولیک  هموستاز 
 T2D اثرات درمانی مطلوبی بر درمان سندرم متابولیک و می تواند 
داشته باشد، با این حال عامل اصلی فعالیت AMPK )به جز پروتئین 
تعدادی  از طرف دیگر،  نشده است.  به خوبی شناخته   ،)A769662

از ریز مولکول هایی که به طور مستقیم AMPK را فعال می کنند، 
کنندگی  فعال  مکانیزم  که  است  حالی  در  این  و  شده اند؛  شناسایی 
 )C213( 2 آن ها مشخص نیست. بعضی از این ریز مولکول ها، ترکیب
و پیش داروی آن )C13( میباشند. نتایج تحقیقی نشان از آن دارند 
 A769662 پروتئین  برابر   20 حداقل  را   AMPK فعالیت   C2 که 
افزایش میدهد. C2 از دو طریق، یکی تحریک AMPK و دیگری 
از طریق فعالیت آلوستریک و مهار دفسفریلاسیون AMPK؛ فعالیت 
مولکول هایی  ریز  شناخت  طور خلاصه،  به  می دهد.  افزایش  را  آن 
که موجب فعال شدن AMPK میگردند، باعث تسهیل در طراحی و 
ساخت فعال کننده های جدید AMPK میگردند، روندی که می تواند 
در درمان سندرم متابولیک و T2D موثر باشد )24(. اگرچه سطوح 
AMPK پس از ابتلا به دیابت کاهش می یابد، ولی در تحقیق حاضر 

13. Furan-2-phosphonic acid (Compound 2)

جدول 2 مقایسه ی سطوح شاخص های تحقیق )انحراف معیار ±میانگین( در گروه های تحقیق و یافته های آزمون آماری

گروه ها

شاخص  
مقداردیابت تمرین مقاومتیدیابت تمرین هوازیدیابت کنترل

†F
مقدار

‡P

AMPK
0/013*0/385/55±0/2۴1/۴2±0/111/38±1/01)نانوگرم/میلی گرم پروتئین(

گلوکز 
0/001*9/15198/711±7/78230/86±9/79272/۴3±326/01)میلی گرم در دسی  لیتر(

انسولین
0/006*0/526/85±0/525/۴1±0/695/72±6/5۴)میکروواحد بر دسی لیتر(

0/001*0/38۴1/828±0/393/09±0/553/85±5/26مقاومت به انسولین

.P˂0/05 و * وجود تفاوت معنادار بین گروه های تحقیق در P آماره ی آزمون، ‡ مقدار †

AMPK اثر تمرین هوازی و مقاومتی بر بیان ژن
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کاهش  از  مقاومتی،  و  هوازی  ورزشی  تمرینات  که  شد  مشخص 
سطوح AMPK در عضله کند انقباض نعلی جلوگیری می کنند. 

نتایج مطالعه حاضر همسو با مطالعات کائو و همکاران است که ضمن 
بررسی نقش فعالیت ورزشی روی پیامدهی AMPK و وقایع بعد از 
آن تا PI3K در رت های T2D، به این نتیجه رسیدند که هم تمرین 
و   AMPK بیان  و  تمرین مزمن، موجب فسفوریلاسیون  حاد و هم 
واکنش های  بعد از آن تا PI3K در رت های دیابتی می گردند )18(. 
موسی و همکاران در تحقیق خود با عنوان AMPK در طول ورزش 
در عضلات بیماران T2D فعال می گردد، نشان داده اند که سطح گلوکز 
خون بیماران دیابتی در اثر ورزش از 60/7 به 77/4 میلی مول در لیتر 
کاهش می یابد، در صورتی که در این زمان تغییری در گلوکز خون 
گروه کنترل ایجاد نمی شود. علاوه بر آن، فعالیت AMPK نیز به طور 
معنی داری )7/2 برابر( در هر دو گروه افزایش یافت. محققین پیشنهاد 
کردند که فعال کردن AMPK در بیماران دیابتی به هر وسیله ای حتی 
دارو، می تواند در درمان موثر باشد )Sriwijiikamol .)14 و همکاران 
ضمن بررسی اثر تمرین حاد بر پیام دهی AMPK در عضلات اسکلتی 
AS160 تحت  پروتئین  و   AMPK فعالیت  داده اند که  نشان   ،T2D

تأثیر شدت و مدت فعالیت افزایش می یابد )25(. نتایج تحقیق مک گی 
و همکاران نشان داد که محتوای AMPK mRNA هسته ای کلی 
عضلات در نمونه های انسانی T2D در اثر تمرین ورزشی هوازی حاد 
تغییری نکرد که با یافته های  مطالعه حاضر همراستا نمی باشد. )16(. 
در این راستا نتایج تحقیق تاکه کوشی و همکاران نشان داد که تمرین 
طولانی مدت 12 هفته ای روی نوار گردان با شدت پایین، تاثیری بر 

سطوح  mRNA AMPK در رت های T2D ندارد )17(.
ورزش و فعالیت بدنی موجب افزایش انقباض عضلانی و در نتیجه، 

مصرف ATP می گردد و مصرف ATP در عضلات، خود کاهش نسبت 
ATP/AMP و افزایش فعالیت AMPK را به دنبال دارد. نتیجه این 

واکنش ها، افزایش جابجایی GLUT4 از درون سلول به سطح غشاء 
است. آنزیم هتروتریمریک AMPK در عضلات، از طریق افزایش 
جابجایی و بیان GLUT4، به بهبود برداشت گلوکز کمک می کند. به 
علاوه، AMPK با مهار گلوکز تولیدی توسط کبد و افزایش گلوکز 
بیماران  در  را  گلوکز  افزایش یافته  سطوح  توسط عضلات،  مصرفی 
گلوکز خون،  کاهش  باعث  ورزشی  فعالیت  می دهد.  کاهش  دیابتی 
دفسفوریلاسیون  کاهش   ،AMPK بیان  و  فسفوریلاسیون  افزایش 
)ACC14( می گردد.  استیل کوآ کربوکسیلاز  و   AMPK سوبسترای 
بیان  و  فسفوریلاسیون  مثبت15  تنظیم  موجب  مزمن  تمرین 
واکنش های قبل از AMPK و LKB1 می شود. علاوه بر آن، نتایج 
 B و C افزایش پروتئین کینازهای نشان داده اند که تمرین موجب 
و بیان GLUT4 میگردد. یافته های دیگر نشان از آن دارند که هم 
تمرین حاد و هم تمرین مزمن، فسفوریلاسیون و بیان AMPK را 

افزایش می دهند )26(. 

نتیجه گیری
به طور کلی، نتایج این تحقیق نشان می دهد که هم تمرین هوازی و 
هم تمرین مقاومتی از طریق افزایش سطح AMPK، موجب کاهش 
مقاومت به انسولین و در نتیجه بهبود سطح گلوکز خون در رتهای 
دیابتی می گردند. بر این اساس می توان گفت که تمرین هوازی و 
و  شده  انسولین  به  وابسته  غیر  مسیر  سازی  فعال  باعث  مقاومتی 
بهبودی در مقاومت به انسولین در رت های دیابتی را به همراه دارد.
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