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 هاي چاق اثر هيپوكسي تناوبي بر ميزان لپتين پلاسما در ديابتي

2سرشت، سكينه نيك1شي، سارا غريب2الاسلامي وطني، داريوش شيخ1، ناصر بهپور1*، وحيد تأديبي1احسان حسيني بيدختي

 چكيده

مي:مقدمه پژوهش حاضر بررسي اثر هيپوكسي هدف. هاي هماتولوژيكي سودمندي درپي داشته باشد تواند سازگاري هيپوكسي

و شاخص به ديابت نوع تناوبي بر غلظت انسولين . بوده است2هاي هماتولوژيك در افراد چاق مبتلا

به ديابت نوع:ها روش به صورت تصادفي40 در مركز ديابت كرمانشاه،2بدين منظور از بين افراد چاق مبتلا  نفر داوطلب

و نهايتاً از10انتخاب از توده بدني نمايهبا،و مردان چاق زنان يائسه(واجدين شرايط نفر در)30بيش به عنوان آزمودني

هيپوكسي تناوبي. سال بودند70تا50و دامنه سني32 ها داراي ميانگين شاخص توده بدني آزمودني. پژوهش شركت كردند

و5( روز، هر روز يك ساعت14به مدت  شد)ي اتاق در حالت نشسته دقيقه هوا5 دقيقه هيپوكسي در. اجرا شدت هيپوكسي

در11و12 دوم معادلو روز اول5 و و انتهاي دوره. درصد اكسيژن در هواي دمي بود10 روز سوم معادل4 درصد در ابتدا

و ميزان لپتين هاي خوني جمع هيپوكسي نمونه شد پلاسما اندازهو انسولينآوري .گيري

به پيش15و7يانگر افزايش معنادار لپتين پلاسما در روزبها يافته:ها يافته  ميزان انسولين پلاسما).P>05/0(آزمون بود نسبت

به پيش در هيچ يك از مقادير اندازه .آزمون معنادار نبود گيري شده با وجود افزايش نسبت

يش سطوح لپتين پلاسما در افراد چاق مبتلا به هيپوكسي تناوبي در افزامثبت اثرهاي پژوهش حاضر بيانگر يافته:گيري نتيجه

.باشدمي2ديابت نوع 
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 مقدمه
و كنترل وزن بدن توجه جوامع1هاي اخير چاقي در سال

به خود معطوف كرده و اضافهو]1،2[جهاني را وزن

و مير در سراسر جهاننبه عنواچاقي  پنجمين دليل مرگ

 در سال2 سازمان بهداشت جهاني].3،4[ استمعرفي شده

به كرد بيني پيش 2005  ميليون نفر700 كه آمار افراد چاق

كم].3،4[رسدمي2015در سال در8/2 دست  ميليون نفر

و چاقي جان خود را از دست مي  سال به دليل اضافه وزن

ديابت به عنوان.]5[ هستند3ن افراد ديابتياي%44دهند كه

و به عنوان امروزييكي از پيامدهاي كم تحركي در جامعه 

و ساير يك مشكل بهداشت عمومي عمده در كشور ما

ترين متداول2ديابت نوع.]6[شود نقاط جهان قلمداد مي

و بر اساس آمار انجمن ديابت آمريكا 4نوع ديابت بوده

از) 2011( . ميليون نفر در جهان ديابت دارند220بيش

 در افراد چاق كاهش2هاي كنترل ديابت نوعيكي از راه

بافت چربي. وزن بدن از طريق كاهش بافت چربي است

و بسيار فعال يك ارگان درون و متابوليك پيچيده ريز

مس]7[باشد مي ازل انتقال سيگنالؤوكه نه تنها هاي آوران

م سيستم و سيستم عصبي مركزي هاي هورموني ختلف

است بلكه همچنين فاكتورهاي ترشحي با عملكردهاي 

 كه كند را نيز ترشح مي5ها يا سايتوكاينريز مهم درون

 از جمله].7[ترين آنها است از جمله مهم6تينلپ

 مهم در زمينه كشف فاكتورهاي بافت چربي هاي پيشرفت

ك.]8،9[ه استكشف هورمون لپتين بود الري افزايش

سه اثر عمدهو كاهش اشتهاATPمصرفي، كاهش توليد  ،

به عنوان تنظيم بدين ترتيبو]10[اين هورمون بوده

عوامل زيادي.]1[ شده استمعرفيكننده اصلي وزن بدن

 هستند، از اثرگذار خون اين هورمون در گردشسطوحبر 

به انرژي مصرفي، اين جمله مي ، توده چربي بدنتوان

و هيپوكسيغذاي در در.]3،11،12[ اشاره نمود7يافتي

پ پژوهش مييشنهاد شده استها بركه هيپوكسي تواند

 
1- Obesity 
2- World Health organization 
3- Diabetes 
4- American diabetes association 
5- Cytokine 
6- Leptin 
7- Hypoxia 

و علاوه بر نقش كهلپتين مؤثر باشد  در افزايش انرژيي

كه بر لپتين دارد، در تواندمي، داردمصرفي  از راه اثري

از آنجا كه نشان.]13،14[ مؤثر واقع شود نيزدرمان چاقي

ه است افزايش لپتين كاهش اشتها را در پي دارد، داده شد

و در نتيجه شايد بتواندافزايش اين هورمون  در كاهش وزن

 گزارش شده است از طرفي. موثر باشد2كنترل ديابت نوع

 لذا.]15[شودكه شرايط هيپوكسي باعث كاهش وزن مي

بربررسي اثر كه هيپوكسي  باعث لپتين به عنوان عاملي

و وزن كاهش اشته به موضوعي جالب در زمينه شودميا ،

و كنترل ديابت . تبديل شده است2 نوع كاهش وزن

همچنين نشان داده شده كه افزايش سطح سرمي لپتين؛ به

به هيپوكسي ؛ در افراد]16[عنوان يك پروتئين وابسته

كه مقاومت به لپتين نيز دارند، باعث كم شدن وزن چاق،

 در رابطه با اثر هيپوكسي بر ترشح.]17،18[شود آنها مي

داهاي متناقضي نيز يافتهلپتين كه برخيدر.رد وجود حالي

بر پژوهش  عدم تأثير هيپوكسي بر ترشح لپتين تأكيد ها

بر بيشتر پژوهش]19-21[اند كرده ها اثر مثبت هيپوكسي

].22،15،16-25[اند ترشح لپتين را نشان داده

كه با توجه به پي راهپژوهش اين و هاي ساده گران در تر

و عوارض ارزان باتر براي درمان چاقي  آن هستند، مرتبط

و ديابتي براي صعود به همچنين  محدوديتي كه افراد چاق

سازي شده بر اين دسته ارتفاع دارند، امروزه اثر ارتفاع شبيه

IHE(8(هيپوكسي تناوبي.]3[افراد مورد توجه است

كه با توجه شدهسازي شبيهسي از اعمال هيپوكروشي  است

به راحتي از سوي و مدت زمان كم به فواصل استراحتي

آن. افراد ديابتي قابل انجام است لذا در پژوهش حاضر بر

و انسولين  شديم تا اثر هيپوكسي تناوبي را بر ميزان لپتين

به ديابت نوع  . بررسي كنيم2پلاسما در افراد چاق مبتلا

ها روش
به ديابت نوع از بين به مراج2افراد چاق مبتلا عه كننده

و40، مركز ديابت كرمانشاه به صورت تصادفي انتخاب  نفر

و3( نفر10نهايتاً به)زن7مرد كه معيارهاي ورود

با(پژوهش را دارا بودند و مردان چاق  نمايهزنان يائسه

به عنوان آزمودني در اين داوطلبانه)30 از توده بدني بيش

8- Intermittent Hypoxic Exposure 
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سن.پژوهش شركت كردند 9/56±3/6ها آزمودنيميانگين

 سال بود4/18ها آزمودنيسابقه بيماري سال بود، ميانگين

كم(  براي كنترل ديابت از داروهايو) سال8دست

و همچنين2گلاميدبنو كلي1متفورمين  مصرف كرده

كه البته تزريق انسولين همگي انسولين تزريق مي كردند

و اعمال هيپوكسي تناوبي انجامنهپيش از نمو گيري خون

و ديگر اينكه نمي  در طول مدت تحقيق مصرف دارو يا شد

از آزمودني. تزريق انسولين تغيير نكرد ها يك روز پيش

و آغاز مداخله با مراحل مختلف اجراي پژوهش آشنا شده

به تأييد كميته شركت در تحقيق را نامه فرم رضايت كه

نشگاه علوم پزشكي كرمانشاه رسيده بود اخلاق پزشكي دا

و گردآوري دموگرافيكهاي ويژگي سپس، نمودندامضا ،

در. آشنايي با روش اجراي هيپوكسي تناوبي، انجام شد

و پيش از شروع هيپوكسي تناوبي در اولين روز از مداخله

، توسط 8:30تا8گيري خون بين ساعت نمونهحالت ناشتا

شدانج متخصص آزمايشگاه، يك سپس آزمودني.ام ها

ساعت پس از صرف صبحانه اولين جلسه هيپوكسي تناوبي 

.را شروع كردند

در14مداخله هيپوكسي تناوبي شامل 14 جلسه يك ساعته

از. روز متوالي بود به منظور ايجاد شرايط هيپوكسي تناوبي

هيپوكسي كاتور ساخت كمپاني(هيپوكسي ساز دستگاه شبيه

BioMedTechستراليا، مدلا GO2 Altitude (شد .استفاده

 درصد9تا15تواند هواي حاوي ژنراتور اين دستگاه مي

 متر توليد6500تا2700اكسيژن معادل ارتفاعي حدود

و دهان كرده و ماسك به سمت بيني و از طريق تيوب

ك پروتكل هيپوكسي تناوبي به اين.ندآزمودني هدايت

ضد عفوني شده براي هر ابتدا ماسككهبود صورت 

ميآزمودني سپس.شد از لحاظ اندازه مناسب انتخاب

ميدرصد اكسيژن مورد نظر  .شد براي دستگاه تعريف

وشدت هيپوكسي 11و12به ترتيب دومدر پنج روز اول

و) متر5200و 4500معادل ارتفاع حدود(اكسيژن درصد

حدود معادل ارتفاع( درصد اكسيژن10 روز آخر4در

كه براي هر آزمودني. بود) متر5800 همچنين زمان مداخله

مي ساع1در هر روز  .شدت بود براي دستگاه تعريف

1- Metformin 
2- Glibenclamide 

ميسپس  را مخصوصشد ماسك از آزمودني خواسته  خود

و دهانروي و بر اساس برنامه زمان بگذاربيني بنديد

 دقيقه5(اي دقيقه5هاي در تناوبرا هيپوكسي شده، هواي 

و هو  ساعت1به مدت) دقيقه هواي اتاق5اي هيپوكسي

 نشسته روي صندلي در حالتها آزمودني. استنشاق كند

كه احساسندو مختار بودگرفتندميقرار  در صورتي

 ماسك را از صورت خود قراري كنندبيياناراحتي

و از هواي اتاق تنفس كند از.برداشته  در روز هفتم نيز قبل

 نمونه 8:30تا8انند روز اول بين ساعت شروع مداخله هم

 يعني پس از پايان در روز پانزدهم. خوني گرفته شد

انجام در حالت ناشتا خونگيريمداخله هيپوكسي مجدداً

براي ارزيابي لپتين پلاسما از كيت اروپايي شركت. شد

Biovendor با حساسيتng/ml 2/0و براي ارزيابي

با Demeditecني شركت انسولين پلاسما از كيت آلما

شدµlU/ml 76/1حساسيت . استفاده

.نداهميانگين ارائه شد± ها بر حسب انحراف استاندارد داده

اسميرنف براي بررسي توزيع طبيعي- از آزمون كلموگروف

و پس از اطمينان از توزيع طبيعي داده داده ها ها استفاده شد

و همبسته براي مقايسه نتايج پيشtاز آزمون آزمون

شد پس براي16 ويرايش SPSSافزار از نرم. آزمون استفاده

و تحليل داده و سطح معناداري كمتر تجزيه ها استفاده شد

شد05/0از  . در نظر گرفته

ها يافته
و انحراف استاندارد متغيرهاي1در جدول  نمايه ميانگين

و لپتين در پيش و پس آزمون توده بدن، انسولين ، روز هفتم

1 كه در جدول گونه همان.آزمون نشان داده شده است

 نشان داده شده است سطوح لپتين پلاسما در روز هفتم

به پيش ؛P=036/0( آزمون افزايش معناداري داشت نسبت

459/2-=9t(پس از همچنين در  جلسه14آزمون يعني پس

نسبت پلاسما افزايش معناداري در لپتين،هيپوكسي تناوبي

شد پيش مقاديربه  اما ).9t=-772/3؛P=004/0(آزمون ديده

روز هفتم نسبت به پيش آزمون سطوح انسولين پلاسما در 

 همچنين)9t=-516/0؛P=618/0(تغيير معناداري نداشت 

 انسولينبا وجود افزايش روز هيپوكسي تناوبي14پس از

به پلاسما معنادار اين افزايش،آزمون پيشمقادير نسبت
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ازنمايهدر ).9t=-279/1؛P=233/0(نبود  پيش توده بدن

پسآزمون  ديده شد اما اين درصدي5/2ي آزمون كاهش به

 ).9t=969/1؛P=08/0(لحاظ آماري معنادار نبوداز كاهش

 آزمونپسبه آزمونشيپاز پژوهشيرهايمتغ استاندارد انحرافونيانگيم-1 جدول

ونآزمپس هفتمروز آزمون پيش متغيرها

95/29±7/20*12/29±24*64/20±5/14)ليتر نانوگرم بر ميلي( لپتين

31/26±1/176/26±96/158/7±6/8)ليتر ميكرو واحد بر ميلي( انسولين

2/31±2/3-0/32±5/2)كيلوگرم بر متر مربع( شاخص توده بدن

)n،05/0<P=10آزمون تي همبسته،(آزمون دهنده تفاوت معنادار نسبت به پيش نشان*

 بحث
 روز14يا7 اعمال در اين پژوهش نشان داده شد كه

هيپوكسي تناوبي باعث افزايش معنادار در لپتين پلاسما در

به ديابت نوع  از.شودمي2افراد چاق مبتلا  اين افزايش

و از روز اول تا روز%6/53 معادلروز اول تا روز هفتم ،

اط با تأثير هيپوكسي بر در ارتب. بود%3/74 معادلچهاردهم

 همكارانو Qinهاي ما با تحقيقات لپتين پلاسما يافته

]23[،Chenو همكاران]24[،Lippleو همكاران]22[،

Snyder16[و همكاران[،Ozatarkو همكاران]و]25

Tschapو با نتايج]15[و همكاران  همخواني دارد

و همكارانCabera،]19[و همكارانZaccariaتحقيقات

علل. ناهمخوان است]21[و همكارانYasumasuو]20[

به دليل نوع ناهمخواني با برخي از تحقيقات مي تواند

اي كه تحقيقات ناهمخوان به گونه. اعمال هيپوكسي باشد

و پيوسته استفاده كرده . اند عمدتاً از هيپوكسي طولاني مدت

به موشان،و همكارYasumasuدر اين زمينه در تحقيق ها

به صورت مداوم در معرض هيپوكسي48مدت   ساعت

و همكاران،Zaccariaدر مطالعهو]21[قرار گرفتند% 10

مورد متر5050ها را در ارتفاع روز آزمودني20به مدت

آن همچنين.]19[قرار گرفتند بررسي   نكته قابل توجه در

 در پژوهش. ها است تحقيق ورزشكار بودن آزمودني

Cabera،داشتنداقامت ها در ارتفاع آزمودنيو همكاران .

 متر بوده است كه 1050ضمناً ارتفاع مورد نظر آن تحقيق

در بسيار پايين تر از ارتفاع معادل هيپوكسي اعمال شده

به پژوهش].20[تحقيقات مشابه است هاي اما با نگاهي

ان بايستي خاطرنش،همخوان با پژوهش حاضر در اين زمينه

هايي از آزمودنيو همكاران،Ozturk در تحقيق ساخت كه

كه از لحاظ   توده بدن در گروه افراد نمايهاستفاده شده

مي و چاق قرار در].25[گرفتند داراي اضافه وزن  همچنين

هاي چاق استفاده نيز از آزمودنيو همكارانLippleتحقيق

كه از لحاظ دامنه سني آزمودني به پژوهش ها نيز مشا شده

اگدر تحقيق.]22[ استحاضر رچه از افراد با وزن اسنايدر

هاي طبيعي استفاده شده بود ولي اين افراد همانند آزمودني

و پژوهش ما هيچ گونه سابقه كوه  همچنيننوردي نداشتند

 اكسيژن قرار گرفتند%13 كمتر از هواي حاويدر شرايط

مي سازوكارهاي در مورد].16[ توان اثر هيپوكسي بر لپتين

افزايش توليد لپتين در بافت چربي به دليل تحريك غير: به

كه به وسيله ها يا سايتوكاين مستقيم ديگر هورمون ها

 همچنين.]16،21[اشاره كرد شوند هيپوكسي تحريك مي

 كاهش اكسيژن خون در شرايط نشان داده شده است

به هيپوكسي يك سري ژن هيپوكسي را فعال هاي وابسته

كه مسير مي .]22[يكي از اين مسيرها استHIF-αكند

به طور معناداري پژوهش اينميزان انسولين پلاسما در

در ارتباط با تأثير. تحت تأثير هيپوكسي تناوبي قرار نگرفت

،]22[و همكارانLipple هيپوكسي بر انسولين تحقيقات

Bensoو]26[و همكارانZaccariaه با]19[مكارانو

و تحقيقات پژوهش ما همخوان مي و همكارانChenباشد

]24[،Chaibanو همكاران]27[،Qinو همكاران]و]23

Barnholtبا نتايج پژوهش ما ناهمخوان]28[و همكاران 

و Qin. است  در همكارانو Chaibanو همكاران

كه روي موشهاي پژوهش  اشاره،ها انجام دادند خود

كه سطوح انسولين به وسيله هيپوكسي افزايش اند ردهك

به دليل دوره طولاني مدت هيپوكسي. يابد مي احتمالاً
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و40كه Qinتناوبي در تحقيق  روز طول كشيده است

 دقيقه40 بار در معرض هيپوكسي با تناوب4روزانه

و به اين نتيجه رسيده است10هيپوكسي . دقيقه نورموكسي

Chaiban هايي كه تازه متولد نيز روي موشارانو همك

 هفته8شده بودند افزايش سطوح انسولين را بعد از 

در. هيپوكسي مشاهده كرده بود كه اين در حالي است

به مدت1پژوهش ما روزانه  و  روز از هيپوكسي14 ساعت

همچنين مدت اقامت. تناوبي استفاده شده است

 هفته در ارتفاع3انو همكارbarnholtمطالعه هاي آزمودني

و با وزن طبيعي استفاده 4300 كه از افراد جوان  متري بود

كه. بودشده البته بايد اين نكته را هم خاطرنشان كرد

در ارتباط با تأثير انسولين. هاي ما انسوليني بودند آزمودني

كه انسولين اثر تحريكي بر لپتين تحقيقات نشان داده اند

.]19[لپتين داردطولاني مدت بر توليد 

با توجه به سودمندي افزايش لپتين گيري كلي، در نتيجه

 كه از چاقي رنج2 مبتلا به ديابت نوع بيماراندرپلاسما

و همچنين مدت زمان نسبتاً كوتاهي مي كه) روز14(برند

مداخله هيپوكسي تناوبي باعث تغييرات معنادار در اين

تشايد بتوان شده، هورمون به عنوان هيپوكسي ناوبي را

هاي چاق مدنظر قرار روشي درماني يا كنترلي براي ديابتي

ويداد ژه زيرا اين دسته از بيماران با توجه به وضعيت بدني

يا-و عدم آمادگي قلبي به ورزش نبوده عروقي عمدتاً قادر

به شرايط بيماري براي آنها  انجام فعاليت بدني با توجه

د. ساز باشد مشكل به اين نكته يگر از سوي نيز توجه

به لپتين دارندضروري است   كه افراد چاق عموماً مقاومت

پو كه افزايش لپتين در ژوهش شايد نتوان قطعاً بيان كرد

5/2 اما كاهش،هاي چاق سودمند باشد حاضر براي ديابتي

 روز، هرچند14 توده بدن اين بيماران طي نمايهدرصدي

ميت، قابل تأمل از نظر آماري معنادار نيس و تواند بوده

گيري قطعي نتيجهبراي در هر حال. بيانگر اثر لپتين باشد

و كامل پژوهشبهدر اين زمينه  .نياز استتري هاي بيشتر

 سپاسگزاري

پ احسان حسيني بيدختي نامه آقاي ژوهش حاصل پايان اين

براي اخذ درجه كارشناسي ارشد فيزيولوژي ورزشي از 

از. يت بدني دانشگاه رازي بوده استدانشكده ترب لذا

و جناب آقاي  و كاركنان دانشكده تربيت بدني كارمندان

ل آزمايشگاه دانشكده تربيت بدنيؤوفرامرز آذين، مس

 آقاي دكتر مهرعلي رحيمي، رئيس دانشگاه رازي؛ جناب

و آقاي  رئيسگودرز رحماني، دكتر مركز ديابت كرمانشاه

دآزمايشگاه تشخي اين كه در اجراي در كرمانشاه اناص طبي

و ما را ياري دادندم بودپژوهش سهي وه  سپاسگذاريتقدير

.شود مي
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