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 پژوهشی مقاله

در  نیو مقاومت به انسول یموضع نیوتانسیآنژ-نیرن ستمیبر عملکرد س يهواز نیاثر تمر

 نوع دو  یابتید هايموش گاستروکنمیوسعضله 
 1یقنبرپور نصرت ریام ،1∗نسب یفاطمه کاظم ،1انیفاطمه صباغ

 

 چکیده
 

 ۀدر عضل نیو مقاومت به انسول یموضع نیوتانسیآنژ-نیرن ستمیبر عملکرد س يهواز نیاثر تمر یحاضر بررسۀ هدف مطالع مقدمه:
 نوع دو بود. یابتید هايدوقلو موش

مدت ي تغذیه شده با رژیم غذایی استاندارد بههاموش -1به دو گروه تقسیم شدند:  C57BL/6سر موش نر نژاد  18تعداد  ها:روش
هفته همراه با تزریق استرپتوزوتوسین (گروه  12مدت رچرب بهپُ ي تغذیه شده با رژیم غذاییهاموش -2هفته (گروه کنترل)،  12

هاي -تمرین. موش-گروه دیابت -2بی تحرك، -گروه دیابت -1ی به دو گروه تقسیم شدند: تصادف طوربه دیابتی هايدیابت). موش
بر روي نوارگردان تمرین کردند.  دقیقه 45متر بر دقیقه و مدت  19مدت هشت هفته و پنج روز در هفته با سرعت متوسط تمرینی به

، 2ي آنژیوتانسین هاژن بیان گیريو استخراج و براي اندازهقل دو عضلۀ. شدند قربانی هاساعت پس از آخرین جلسۀ تمرینی، موش 24
 داري شد.گراد نگهسانتی ۀدرج -80) در فریز Glut4( 4و انتقال دهنده گلوکز  At1، گیرنده Mass ةگیرند
 شتریب تحركیب-ابتیاز گروه د يطور معناداربه نیتمر-ابتید هايدر موش Glut4و  Mass ةرندیژن گ انینشان داد ب جینتا ها:یافته

تمرین در مقایسه -ابتدی هايو گلوکز خون ناشتا در عضله موش نی، شاخص مقاومت به انسول2 نیوتانسیژن آنژ انیب ن،یبود. همچن
- ابتینسبت به گروه د نیتمر-ابتیدر گروه د At1 رندهیگ انیب ن،همچنی. بود کمتر معناداري طوربه تحركیب-ابتدی هايبا موش

 کمتر بود. يرمعناداریبه طور غ تحركیب
را نشان  یاسکلت ۀدر عضل یموضع نیوتانسیآنژ-نیرن ستمیتمرین ورزشی در بهبود س حاضر نقش مهم ۀمطالع هايافتهی گیري:نتیجه

سبب  تواندی، مMass رندهیسطوح گ شیو افزا At1 رندهی، گ2 نیوتانسیآنژ انیکاهش ب قیاز طر يهواز نیردهد. هشت هفته تمیم
 .شوددو نوع  ابتید يماریو بهبود ب یعضلان نیکاهش مقاومت به انسول

 
 نوع دو ابتیعضله دوقلو، د ن،یمقاومت به انسول ن،یوتانسیآنژ-نیرن ستمیس ،يهواز نیتمر :کلیدي واژگان
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 قدمهم

که در طول زمان  ]1[ریز است دیابت یک اختلال مزمن غدد درون
شود. ها، اعصاب و عضلات میمنجر به آسیب قلب، عروق، چشم

دلیل ترکیبی از ترین دیابت، دیابت نوع دو است که عمدتاً بهشایع
 βهاي دو عامل اصلی ترشح معیوب انسولین توسط سلول

هاي کبد، چربی و افت) و ناتوانی بβهاي پانکراس (نارسایی سلول
شود عضله در پاسخ به انسولین (مقاومت به انسولین) ایجاد می

تدریج این شرایط باعث اختلال در سطح گلوکز خون و به ]2[
 شوند.می

چاقی و مقاومت به انسولین هر دو با دیابت نوع دو مرتبط هستند 
. اگرچه به خوبی ثابت شده است که چاقی شکمی و کم ]3[

هاي مزمن، ایجاد يتحرکی یک عامل خطر اصلی براي بیمار
هاي اساسی سازکِارمقاومت به انسولین و دیابت نوع دو است، اما 

طور کامل شناخته نشده دیابت نوع دو مرتبط با چاقی هنوز به
. مقاومت به انسولین چندین بافت را تحت تأثیر قرار ]4[است 

اسکلتی،  ۀهاي مورد هدف آن عضلترین بافتدهد که اصلیمی
طور آزادانه از غشاي . گلوکز بهاستبافت چربی  پانکراس، کبد و

غشا  ةکند، بلکه انتقال آن با پروتئین انتقال دهندها عبور نمیسلول
ترین ناقل گلوکز در بافت عضلانی و چربی که شود. مهمانجام می

است.  GLUT4گلوکز هستند،  ةهاي مصرف کنندترین بافتمهم
م وجود حساسیت کافی در شرایط مقاومت به انسولین یعنی عد

ها کاهش پیدا در غشاي سلول GLUT4به انسولین، عملکرد 
ها کند که این مسئله باعث کاهش برداشت گلوکز توسط سلولمی

 .]6, 5[شود باعث هایپرگلایسمی می در نهایتشده و 
 )، عمدتاً 1RASآنژیوتانسین (-طرف دیگر، سیستم رنیناز 

اي در اختلال عملکرد )، نقش بالقوهAng II2( 2آنژیوتانسین 
 RASطور کلیبه .]7[انسولین، مقاومت به انسولین و التهاب دارد 

. در آبشار ]8[ود شبندي میبه دو نوع سیستمی و موضعی تقسیم
ترین عنصر ، آنژیوتانسینوژن از طریق آنزیمی به فعالRASسلولی 

RAS ،Ang II شود. تبدیل میAng II  اثرات خود را از طریق دو
. این دو گیرنده ]4At2R ]9و  3At1Rکند: گیرنده اصلی اعمال می

 At1عملکرد مخالف همدیگر دارند. اتصال این هورمون به گیرنده 
ات سودمندي را به اثر At2 ةبا اثرات مخرب و اتصال آن به گیرند

                                                           
1 Renin-angiotensin system 
2 Angiotensin II 
3 Angiotensin 1 receptor 
4 Angiotensin 2 receptor 

 RAS. همچنین ممکن است عملکرد بیولوژیکی ]10[همراه دارد 
طور قابل توجهی تغییرکند که توسط آبشارهاي آنزیمی جدید به

 Ang II هایی با خواص عملکردي متفاوت ازمنجر به تولید مولکول
 ةآنژیوتانسینی است که به گیرند ]،Ang ]7-1عنوان مثال شود. به

 Mass ةشود. گیرندمتصل می Mass ةخاص خود به نام گیرند
اثرات مفیدي از جمله کاهش استرس اکسیداتیو  At2 ةمانند گیرند

ها . در مجموع یافته]9[و بهبود مقاومت به انسولین عضلانی دارد 
مخرب خود عمل کند،  ةتوسط گیرند RASدهد که اگر نشان می

اکسیداتیو، اختلال اقی، استرس تواند یک ارتباط بالقوه بین چمی
عملکرد میتوکندري و مقاومت به انسولین ایجاد کند که در نهایت 

عمل کند،  Massمنجر به دیابت نوع دو شود و اگر از طریق گیرنده 
 .]8[با کاهش مقاومت به انسولین همراه است 

آن است که براي  ةهاي مرتبط در این زمینه نشان دهندپژوهش
پیشگیري و درمان چاقی، مقاومت به انسولین و دیابت نوع دو 

ورزشی استفاده شده است.  هاياي از تمرینطور گستردهبه
هوازي منجر به بهبود عملکرد میتوکندري، اکسیداسیون  هايتمرین
شود و همچنین حساسیت اي چرب و کاهش وزن بدن میاسیده

بخشد اسکلتی بهبود می ۀبه انسولین و جذب گلوکز را در عضل
هاي از طریق مسدودکننده RAS. علاوه بر این، مهار ]11[

تواند با افزایش حساسیت به انسولین و افزایش آنژیوتانسین می
دیگري که با هدف درمان  ۀمطالع. ]12[انتقال گلوکز همراه باشد 

از فعالیت بدنی استفاده کرده است و نشان داد  RASغیردارویی 
که فعالیت بدنی از طریق کاهش محور سیستمیک و بافتی 

6/At1II Ang/5ACE  و تغییر درRAS به سمت محور 
9Mass/ 87)-(1 Ang/7ACE2 اسکلتی از اثرات مخرب  ۀدر عضل

 .]11[کند آن جلوگیري می
حاضر با توجه به اهمیت فعالیت بدنی براي درمان  ۀمطالع

غیردارویی بیماري دیابت نوع دو طراحی شده است تا با یک 
هاي اساسی بررسی موشکافانه در سطح بیان ژن، یکی از نقش

تمرین هوازي را در بهبود حساسیت به انسولین و بهبود عملکرد 
عضله دوقلو در بیماري موضعی در  آنژیوتانسین-سیستم رنین

بررسی اثر  دیابت نوع دو بررسی نماید. لذا هدف پژوهش حاضر

                                                           
5 Angiotensin converting enzyme 
6 Angiotensin type1 
7 Angiotensin-converting enzyme 2 
8 Angiotensin (1-7)  
9 MASS receptor 
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آنژیوتانسین موضعی و -تمرین هوازي بر عملکرد سیستم رنین
 هاي دیابتی نوع دو است.مقاومت به انسولین در عضله دوقلو موش

 

 ها روش
 واناتیح

 وگرم)  10-16( یبیبا وزن تقر C57BL/6 نژاد نر موش 18 تعداد
 ییروشنا ساعت 12( نور ةشد کنترل طیشرا درهفته) 4-5( یسن ةرد
 رطوبت) و گرادیسانت ۀدرج 23±1( دما)، یکیتار ساعت 12 و
 هاموش. شدند يدارنگه مخصوص يهاقفس در) درصد 5±50(

 وزن يریگاندازه. داشتند یدسترس استاندارد يغذا و آب به آزادانه
 پژوهش نیا اخلاق دکُ. شد انجام یهفتگ صورتبه آنها بدن

IR.SSRC.REC.1401.136 است. 
 

 واناتیح يگروه بند
 گروه دو به هاموش شگاه،یآزما طیبا مح يهفته سازگار کیپس از 

 ییغذا میشده با رژ هیگروه کنترل، گروه تغذ -1شدند:  متقسی
نوع دو،  ابتیگروه د -2)، 6 :هفته (تعداد 12مدت استاندارد به

). 12هفته (تعداد= 12مدت رچرب بهپُ  ییغذا میشده با رژ هیتغذ
 20 ،یاز چرب يلوکالریک صددر 60رچرب شاملپُ ییغذا میرژ

 نیاز پروتئ يلوکالریدرصد ک 20و  دراتیاز کربوه يلوکالریدرصد ک
 70 ،یاز چرب يلوکالریدرصد ک 10استاندارد شامل ییغذا میو رژ

 نیاز پروتئ يلوکالریدرصد ک 20و  دراتیاز کربوه يلوکالریدرصد ک
 .استارائه شده  واناتیح يبندو گروه قیطرح تحق 1بود. در شکل 

 
 ینوع دو و پروتکل ورزش ابتید يالقا

هفته رژیم غذایی  8مدت ها بهموشبراي القاي دیابت نوع دو، 
 140با دوز  )stz1استرپتوزوسین (رچرب دریافت کردند. سپس پُ

ها موش وگرم وزن بدن تزریق شد و مجدداًگرم در هر کیلمیلی
. ]14, 13[رچرب استفاده کردند هفته از رژیم غذایی پُ  4مدت به

هفته دریافت رژیم  12ابت نوع دو، پس از یید القاي دیأبراي ت
ساعت  5تا  4) پس از GGT2رچرب، تست تحمل گلوکز (غذایی پُ 

یید القاي دیابت نوع دو، أها انجام شد. پس از تناشتایی موش
بی تحرك -گروه دیابت -1ها به دو گروه تقسیم شدند: موش

)Diabetes-Sed ،(2- گروه دیابت-) تمرینDiabetes-Exe .(

                                                           
1 Streptozotocin 
2 Glucose tolerance test 

هاي گروه تمرین کرده، تمرین هوازي بر روي تردمیل را موش
هفته انجام دادند. یک هفته قبل از شروع پروتکل ورزشی  8مدت به

ها بر ها با تردمیل و دویدن بر روي آن، موشبراي آشناسازي موش
-15مدت متر بر دقیقه به 17روي تردمیل قرار گرفتند و با سرعت 

لی ورزش بدین صورت بود که در دقیقه دویدند. پروتکل اص 45
، به تدریج سرعت تمرین هر دو هفته یکبار از 21تا  14هاي هفته
متر در دقیقه افزایش یافت و به سرعت  2متر در دقیقه به میزان  17

 5دقیقه،  45متر در دقیقه رسید. مدت هر جلسه تمرین  23نهایی 
عه، شیب روز در هفته و یک جلسه در روز بود. در طول این مطال

تردمیل صفر درجه بود. این پروتکل شدت متوسطی را نشان 
 .]16, 15[وش است م Vo2max درصد 70دهد که تقریباً معادل می

 
 ژن انیتست تحمل گلوکز، استخراج بافت عضله و سنجش ب

ز پنج پرُچرب، و پس ا ییغذا میرژ افتیهفته در 12 انیدر پا
تست  نی) انجام شد. اGTTتست تحمل گلوکز ( ،ییساعت ناشتا

گلوکز -يد لوگرمیگرم بر ک 2 یداخل صفاق قیبا استفاده از تزر
)D-glucose انجام شد نیدرصد فسفات بافر سال 30) در محلول 
 دهیسنج خون قند قهیدق 120و 90، 60، 30ی صفر، در مدت زمان و

 کهیحالتدر هاموش ،ینیتمر جلسۀ نیآخر از پس ساعت 24. شد
 قیتزر قیازطر)، ییناشتا ساعت 14( بودند ناشتا کامل شب کی

) وزن بدن لوگرمی/کگرمیلیم 50( نیکتام یهوشیب مادة یصفاق داخل
 و انجام يریگخون یهوشیب دییتأ از پس. شدند هوشیب نیلازیزا و

 ۀضلع بافت درنهایت. شد ختهیر شیآزما يهالوله درون بلافاصله
. شد يدارنگه گرادیسانت ۀدرج -80 زیفر در و استخراج قلو دو

) RPM3( قیدق در دور 5000 سرعت با و قهیدق 15 مدتبه هانمونه
 و مقاومت به انسولین گلوکز سنجش يبرا سپس .شدند وژیفیسانتر
شاخص مقاومت به انسولین  .شد جدا نمونه هر سرم خون،

)IR-HOMA4( ناشتا  نیح گلوکز ناشتا و انسولبا استفاده از سطو
 گلوکز ناشتا) × μU/mLپلاسما ( نیانسول(از معادله شد و  نییتع

 استفاده شد HOMAIR میزان ۀمحاسب يبرا) mg/dL(/405سرمی (
 ،Mass ةرندیگ ،2 نیوتانسیآنژ يهاژن انیب يریگاندازه يبرا .]17[
دوقلو ۀبافت عضل در) Glut4( 4گلوکز ة و انتقال دهند At1 ةرندیگ

 . شد ستفادها Real-time PCR کیاز تکن

                                                           
3 Revolutions per minute 
4 Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 
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ها با استفاده از کیت براي همۀ نمونه Real-time PCRروش 
SYBR Green PCR Master Mix و دستگاهABI Applied 

Biosystems  دو مرتبه تکرار شد. مراحلPCR  :واسرشت 1شامل (
سیکل  40) 2ثانیه،  30مدت گراد بهدرجۀ سانتی 95در دماي  1اولیه

گراد درجۀ سانتی 95) واسرشت در درماي aترتیب شامل که به
مدت در دماي مناسب براي هر پرایمر به 2) اتصالbثانیه.  30مدت به

 45مدت گراد بهدرجۀ سانتی 72در دماي  3سازي) طویلcثانیه.  30
 5مدت گراد بهدرجۀ سانتی 72سازي نهایی در دماي ) طویل3ثانیه. 

و تعیین خط آستانه  Real-time PCRدقیقه بود. پس از پایان واکنش 
دست هر نمونه به Ct(4افزار دستگاه، سیکل آستانه (با استفاده از نرم

هاي مورد تحقیق ) سطوح ژنCTΔΔ-2آمد و با استفاده از روش (
محاسبه شد. توالی پرایمرها در  B-actinنسبت به بیان ژن رفرنس 

 .ارائه شده است 1جدول 
 استاندار يخطا± نیانگیم براساس هاداده: يآمار لیتحلوهیتجز

 نیب تفاوت زانیم نییتع يبرا) گزارش شدند. SEM( 5نیانگیم
و  )one-way ANOVA( رفهطکی انسیوار لیتحل آزمون از هاگروه

براي ارزیابی تفاوت بین دو گروهی از آزمون تعقیبی توکی 
)Tukey (05/0 يمعنادار سطح درP< استفاده با هاداده. شد استفاده 
 نمودار رسم يبرا. شدند لیوتحلهیتجز 19 نسخۀ SPSS افزارنرم از
 .شد استفاده 2020 نسخۀ GraphPad Prism 8 افزارنرم از
 

 هاافتهی
 تست نتایج وها اثرات رژیم غذایی پرُچرب بر وزن بدن موش

 تحمل گلوکز
نمایش  A 2صورت هفتگی در شکل ها بهتغییرات وزن بدن موش

هاي گروه دیابتی از هفته ششم به داده شده است. وزن بدن موش
 001/0هاي غیردیابتی تفاوت معناداري داشت (بعد نسبت به موش

<P .(تست تحمل نتایج ) گلوکزGTT(  در هفتۀ دوازدهم پژوهش
پس از تزریق گلوکز، سطوح قند خون افزایش  حاکی از آن است که

 تدریج کاهش یافت و در قندخون به میزانپیدا کرد. پس از آن، 
دقیقه به سطح اولیه بازگشت. تفاوت معناداري  120نهایت در زمان 

رچرب در هاي تغذیه شده با رژیم غذایی پُموشگلوکز خون در 

                                                           
1 Denaturation 
2 Annealing 
3 Elongation 
4 Cycle threshold 
5 Standard Error of the Mean 

هاي دقیقه در مقایسه با گروه کنترل (موش 120و  90هاي زمان
، P> 001/0تغذیه شده با رژیم غذایی استاندارد) مشاهده شد (

پس القاي دیابت نوع دو  ةدهند ها نشان). در نتیجه، یافتهB 2شکل 
هاي نر نژاد در موش) stzهفته اعمال مداخله (رژیم غذایی و  12از 

C57BL/6 بود. 
 

 تمرین هوازي بر میزان گلوکز خون ناشتا اثرات
خون ناشتا پس از اتمام پروتکل ورزشی در  گلوکز میزان 3 شکل

 انسیوار لیتحل آزمون از. است شده داده شینما هاتمام گروه
 هاگروه نیب در ناشتا گلوکز میزان راتییتغ یبررس يبراطرفه کی

 نیب در هاموش سرمی کزگلو سطوح که داد نشان جینتا. شد استفاده
).  =P، 42F> 001/0( دارد وجود يمعنادار تفاوت گروه سه

 استفاده یتوک یبیتعق آزمون از بین گروهی ۀسیمقا يبرا نیهمچن
 در گلوکز زانیم ابت،ید يالقا اثر بر ،داد نشان آزمون نیا جینتا .شد

 ربالات يمعنادار طوربه کنترل گروه به نسبت تحركیب-ابتید گروه
 به نسبت نیتمر-ابتید گروه در گلوکز سطوح). >P 001/0( بود

 ).3(شکل  )P= 002/0ود (ب کمتر يمعنادار طوربه تحركیب-ابتید
 

-HOMAتمرین هوازي بر شاخص مقاومت به انسولین ( اثرات

IR( 
 به مقاومت یبررس يبرا طرفهکی انسیوار لیتحلآزمون  جینتا

 ،>P 001/0را نشان داد ( يعنادارتفاوت م هاگروهدر بین  نیانسول
319 F= .(نشان داد که  یتوک آزمون از حاصل جینتا نیهمچن

 يمعنادار طوربه تحركیب-ابتید گروه در نیانسول به مقاومت
 گروه در P< .(HOMA-IR 001/0( بود کنترل گروه از شتریب
 بود تحركیب-ابتید گروه از کمتر يمعنادار طوربه نیتمر-ابتید
)001/0 P<( شکل) 4.( 
 

 2 نیوتانسیآنژ تمرین هوازي بر بیان اثرات
 تفاوت گروه سه نیب در 2 نیوتانسیآنژ ژن انیب که داد نشان جینتا

 انیب ۀسیمقا يبرا). =P=، 077/9 F 003/0( داشت وجود يمعنادار
. شد استفاده یتوک یبیتعق آزمون از هاگروه نیب در ژن نیا ینسب
 ژن انیب زانیم ابت،ید يالقا اثر برکه  داد نشان آزمون نیا جینتا
نسبت به گروه کنترل  تحركیب-ابتید گروه در 2 نیوتانسیآنژ
سطوح  ن،یا بر علاوه). =P 002/0بالاتر بود ( يطور معناداربه
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-ابتید گروه به نسبت نیتمر-ابتید گروه در 2آنژیوتانسین 
 ).5) (شکل >P 001/0کمتر بود ( يطور معناداربه تحركبی

 At1گیرندة  تمرین هوازي بر بیان اثرات
 انیب که است آن از یحاک طرفهکی انسیوار آزمون از حاصل جینتا
 ، =006/0P( دارد يسه گروه تفاوت معناداردر بین  At1ة رندیگ ژن
7 F= .(يالقا اثر بر کهنشان داد  یتوک یبیتعق آزمون از حاصل جینتا 
 به نسبت تحركبی-ابتیگروه د At1ة رندیگ ژن انیب زانیم ابت،ید

ژن در  نیا انی). ب=P 005/0(بود  شتریب يمعنادار طوربه کنترل گروه
که  بود کمتر تحركیب-ابتید گروه به نسبت نیتمر-ابتیگروه د

 ).A 6) (شکل =P 063/0( کاهش آن نزدیک معناداري بود
 

 Massگیرندة  تمرین هوازي بر بیان اثرات
 انیبنشان داد که  طرفهکی انسیوار لیحلتحاصل از آزمون  جینتا

 دارد وجود يمعنادار تفاوت گروه سه در بین Massژن گیرندة 

)001/0 P<، 16 F= .( اثر  برنشان داد که  یتوک یبیتعق آزموننتایج
 نسبت تحركیب-ابتیگروه ددر  Massژن  انیب زانیم ابت،ید يالقا
 ژن نیا انیب). >P 001/0( بود کمتر يمعنادار طوربه کنترل گروه به
 طوربه تحركیب-ابتید گروه به نسبت نیتمر-ابتید گروه در

 ).B 6(شکل  )>P 001/0( بود شتریب يمعنادار
 

 Glut4 تمرین هوازي بر بیان ژن اثرات
 Glut4ژن  انیبنشان داد که  طرفهکی انسیوار لیتحلآزمون  جینتا

). =P<، 16 F 001/0( وجود دارد يسه گروه تفاوت معنادار در بین
 Glut4ژن  انیب ابت،ید ياثر القا بر کهنشان داد  یتوک آزمون نتایج

 بود کنترل گروه از کمتر يمعنادار طوربه تحركیب-ابتیدر گروه د
)001/0 P<ژن  انی). بGlut4 طوربه نیتمر-ابتید گروه در 

 (شکل )>P 001/0( بود تحركیب-ابتید گروه از شتریب يمعنادار
7.( 

 
 توالی پرایمرها -1دول ج

 ژن
)Gene( 

 پرایمر معکوس
Reverse Primer )5´–3´( 

 پرایمر پیشرو
Forward Primer )5´–3´( 

Ang II TGGACTCCAGGCAGCTGAGA CTGGATTTATCCACTGACCCAGTTC 
Mass Receptor CTGGCAGGATCACAGAGTTTC CTCTCCACCTCCTGACTGTTG 
AT1 Receptor GCCAAGCCAGCCATCAGC CTTCGGCCAGCGTCAGTT TC 

Glut4 GACCCATAGCATCCGCAACAT GGCTTTGTGGCCTTCTTTGAG 
actin-B CTGACCCATACCCACCATCAC ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC 

 

 
پروتکل پژوهش با القاي دیابت نوع دو و اعمال مداخلۀ ورزشی -1شکل  
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 رچرب و استرپتوزوسینپُغذایی رژیم  ۀمداخل هفته 12) پس از اعمال GTTرات وزن بدن و تست تحمل گلوکز (یتغی -2شکل 
Aهاي دیابتی و غیردیابتی، ) تغییرات وزن بدن در موشBرچرب و استاندارد. هاي تغذیه شده با رژیم غذایی پُ) میزان گلوکز خون پس از تزریق گلوکز در موش

 دهد.را نشان می 01/0داري در سطح و * معنی 001/0داري در سطح *** معنی

- میزان گلوکز خون ناشتا پس از اتمام پروتکل ورزشی در سه گروه کنترل، دیابت-تمرین و دیابت-بی تحرك  شکل 3
(a) تفاوت معنادار بین گروههاي کنترل و دیابت-بیتحرك را نشان میدهد. (b)تفاوت معنادار بین گروههاي کنترل و دیابت-تمرین را نشان میدهد. (c)تفاوت 

معنادار بین گروه دیابت-بیتحرك و گروه دیابت-تمرین را نشان میدهد. 

 تحركبی-تمرین و دیابت-) پس از اتمام پروتکل ورزشی در سه گروه کنترل، دیابتHOMA-IRمیزان مقاومت به انسولین ( -4شکل 
)a( دهد.تحرك را نشان میبی-دیابتکنترل و  هايتفاوت معنادار بین گروه )b( تمرین را نشان می-کنترل و دیابت هاير بین گروهتفاوت معنادا) .دهدc(  تفاوت

 دهد.تمرین را نشان می-تحرك و گروه دیابتبی-دیابتمعنادار بین گروه 
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 تحركبی-تمرین و دیابت-پس از اتمام پروتکل ورزشی در سه گروه کنترل، دیابت 2بیان نسبی آنژیوتانسین  -5 شکل

)a( دهد.تحرك را نشان میبی-دیابتکنترل و  هايوهتفاوت معنادار بین گر )b( تمرین را نشان می-کنترل و دیابت هايتفاوت معنادار بین گروه) .دهدc(  تفاوت
 دهد.تمرین را نشان می-تحرك و گروه دیابتبی-دیابتمعنادار بین گروه 

 
 بی تحرك-تمرین و دیابت-سه گروه کنترل، دیابت پس از اتمام پروتکل ورزشی در Massو  At1هاي بیان نسبی گیرنده -6شکل 

A بیان نسبی گیرنده (At1 ،B بیان نسبی گیرنده (Mass. )a( دهد.تحرك را نشان میبی-دیابتکنترل و  هايتفاوت معنادار بین گروه )b( هايتفاوت معنادار بین گروه 
 دهد.تمرین را نشان می-تحرك و گروه دیابتبی-دیابته تفاوت معنادار بین گرو )cدهد. (تمرین را نشان می-کنترل و دیابت

 
تفاوت معنادار  )a( تحركبی-تمرین و دیابت-) پس از اتمام پروتکل ورزشی در سه گروه کنترل، دیابتGlut4( 4بیان نسبی انتقال دهنده گلوکز  -7شکل 

تفاوت معنادار بین گروه  )cدهد. (تمرین را نشان می-کنترل و دیابت هايبین گروه تفاوت معنادار )b( دهد.تحرك را نشان میبی-دیابتکنترل و  هايبین گروه
 دهد.تمرین را نشان می-تحرك و گروه دیابتبی-دیابت
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 بحث
-حاضر، اثر تمرین هوازي بر عملکرد سیستم رنین ۀر مطالعد

آنژیوتانسین موضعی پانکراس و بهبود مقاومت به انسولین در 
هاي دیابتی نوع دو بررسی شد. نتایج وشدوقلو م ۀبافت عضل

موجب  STZرچرب همراه با تزریق نشان داد که رژیم غذایی پُ
افزایش میزان گلوکز خون ناشتا، مقاومت به انسولین، بیان 

دوقلو  ۀدر عضل At1 ةوگیرند 2نسبی ژن آنژیوتانسین 
هاي دیابتی نوع دو شد. همچنین در اثر القاي دیابت، بیان موش
دوقلو  ۀدر عضل  Massةو گیرند 4گوکز  ةژن انتقال دهندنسبی 

طور معناداري نسبت به گروه کنترل (غیر دیابتی) کمتر بود. به
اما تمرین هوازي باعث شد تا شرایط فیژیولوژیک ایجاد شده 

که بعد از هشت هفته طوريتوسط دیابت دو بهبود یابد. به
انسولین و بیان تمرین هوازي، میزان گلوکز خون، مقاومت به 

طور معناداري دوقلو به ۀدر عضل 2نسبی ژن آنژیوتانسین 
یافت اما از  کاهشAt1  ةکاهش یافت. همچنین بیان ژن گیرند

 ةلحاظ آماري معنادار نبود. همچنین بیان نسبی انتقال دهند
-هاي دیابتاسکلتی موش ۀدر عضل Mass ةو گیرند 4گلوکز 

طور معناداري تحرك بهیب-هاي دیابتتمرین نسبت به موش
 افزایش یافت.

در مطالعات اخیر گزارش شده است که با استفاده از 
هاي هاي آنزیم مبدل آنژیوتانسین یا مسدودکنندهمهارکننده

، اثرات مفیدي بر متابولیسم گلوکز، حساسیت به At1 ةگیرند
شود. نتایج این ایجاد می 4گلوکز  ةانسولین و انتقال دهند

تمرین هوازي  ۀا نتایج پژوهش حاضر که با مداخلمطالعات ب
. در ]18[ایجاد شد، همسو است  RASاثرات مفیدي بر 

پژوهش دیگر که تأثیر تمرین ورزشی بر بیان ژن آدیپونکتین و 
Glut4  در سطحmRNA بررسی  2هاي دیابتی نوع در موش

 Glut4ها نشان داد تمرین ورزشی سبب افزایش بیان شد، یافته
دنبال آن استفاده از گلوکز و اسید چرب را افزایش شد که به

شید. نتایج این پژوهش با داد و مقاومت به انسولین را بهبود بخ
. همچنین تحقیقی که ]5[ خوانی داردنتایج پژوهش حاضر هم

) بر HIIT1با هدف بررسی اثر تمرین تناوبی با شدت بالا (
اسکلتی انجام شد و مشاهده  ۀمیزان ورود گلوکز در عضل

باعث بهبود جذب گلوکز در  HIITکردند که هشت جلسه 
نسبت به گروه کنترل شد و بیان  2بیماران مبتلا به دیابت نوع 

                                                           
1 High-intensity interval training 

Glut4 ین کرده نسبت به افراد هاي تمرآزمودنی ۀدر عضل
حاضر همسو  ۀتمرین نکرده افزایش یافت که نتایج آن با مطالع

دیگري با هدف تعدیل و تنظیم سیستم  ۀ. مطالع]19[است 
در بافت چربی سفید آنژیوتانسین توسط تمرین ورزشی -رنین

هاي چاق دیابتی ناشی از رژیم غذایی اسکلتی موش ۀو عضل
رچرب انجام شد. نتایج نشان داد که القاي چاقی و دیابت در پُ

 ACE/At1 receptorمدل حیوانی باعث افزایش محور موضعی 
اسکلتی شد.  ۀدر عضل ACE2/Mass receptorو کاهش محور 

به  RASن ورزشی فعالیت که، پس از اعمال تمریطوريبه
) در ACE2/Ang 1-7/Mass receptorسمت محور محافظی (

هاي . نتایج این پژوهش با یافته]20[بیماري دیابت تغییر یافت 
دیگر با عنوان اثر  ۀپژوهش حاضر همسو است. همچنین مطالع

در  ACE2/Ang 1-7/Mas receptorفعالیت بدنی بر محور 
آنژیوتانسین انجام شد و گزارش کردند که تمرین -سیستم رنین
را در حیوانات چاق به سطوح قابل مقایسه  Ang IIبدنی میزان 

هاي غیر چاق کاهش داد. همچنین تمرین ورزشی با موش
و  mRNAدر سطح  At1و  ACE ةمنجر به کاهش بیان گیرند

و  ACE2پروتئین آنزیم  پروتئین و افزایش بیان ژن و
طور خلاصه تمرین ورزشی شد. به Massو  At2هاي گیرنده

را به موازات مهار  ACE2-Ang-(1-7)-Massتوانست محور 
اسکلتی تحریک کند  ۀدر عضل ACE Ang II-At1مسیر گیرنده 

]21[. 
هاي زیادي از جمله افزایش جریان خون عضلانی، سازکِار

 ۀمویرگی، افزایش جذب مویرگی با واسطافزایش تراکم 
انسولین، اتصال انسولین به گیرنده خود و انتقال گلوکز با 

به سلول عضلانی و در نتیجه افزایش  Glut4تحریک انتقال 
توانند جذب گلوکز را در حین و پس از عملکرد انسولین می

. همچنین تمرین ]19, 22[تمرین ورزشی بهبود بخشند 
را از طریق مسیرهاي سیگنالینگ مختلف از  Glut4ورزشی بیان 

یت گلیکوژن سنتاز و افزایش گلیکوژنز جمله افزایش فعال
دهد که به موجب آن استفاده از گلوکز عضلانی افزایش می

بخشد و گلوکز خون را هاي عضلانی را بهبود میتوسط سلول
 .]22, 5[کاهش دهد 

رسد که هنوز ابعاد مختلفی از نظر میاز طرف دیگر، اگرچه به
مولکولی بین تمرین ورزشی و بهبود حساسیت به  ۀرابط

انسولین شناخته نشده است، تعداد زیادي از مطالعات نشان 
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را فعال کند و  1AMPKتواند دهند که فعالیت بدنی میمی
. ]5[ ند خون شودمنجر به بهبود مقاومت به انسولین و بهبود ق

اند که بخش قابل توجهی از همچنین محققان گزارش کرده
گلوکز مصرف شده توسط عضلات اسکلتی براي پر کردن 

 .]22[شود ذخایر گلیکوژن جذب می
تواند مستقیماً آنژیوتانسین می-علاو بر این، تنظیم سیستم رنین

. ]18[دهی انسولین عضلات اسکلتی اثرگذار باشد بر سیگنال
هاي بر بافت At1 ةاز طریق گیرند RASکه، فعال شدن طوريبه

اسکلتی و بافت چربی اثرات منفی  ۀمختلف پانکراس، عضل
عملکرد بافت چربی ممکن است  دارد. براي مثال، اختلال

سازي چربی در بافت چربی را مختل کند و ظرفیت ذخیره
ممکن است منجر به تجمع لیپیدها در عضلات اسکلتی و 
پانکراس شود. تجمع لیپیدهاي نابجا با عملکرد طبیعی 

اسکلتی تداخل  ۀدهی انسولین در عضلپانکراس و سیگنال
بر ترشح و حساسیت  RASایجاد کنند. در نتیجه، اثرات منفی 

بر روي چندین بافت مرتبط است  RASانسولین با اثرات منفی 
اند که مسدود کردن مسیر سیگنالینگ . مطالعات نشان داده]18[

Ang II شود منجر به بهبود عضلات اسکلتی و اتساع عروق می
و از تکثیر سلولی، التهاب و اثرات ضد فشار خون جلوگیري 

حساسیت به  2کند. همچنین کاهش سطوح آنژیوتانسین می
 ROSبخشد و از تولید جذب گلوکز را بهبود می انسولین و

-ACE2را به سمت افزایش محور   RASوکند جلوگیري می

Ang-(1-7)-Mass  و کاهش محورACE Ang II-At1  تنظیم
 .]20[کند می

 

 گیرينتیجه
رین نتایج اصلی پژوهش حاضر نشان داد که هشت هفته تم

آنژیوتانسین -ثیر بر روي سیستم رنینأتواند با تهوازي می
موضعی، کاهش شاخص مقاومت به انسولین، بیان ژن 

و  4گلوکز  ة، بیان ژن انتقال دهندAt1 ة، گیرندIIآنژیوتانسین 
عضلانی سبب کاهش میزان گلوکز  Mass ةافزایش بیان گیرند

هایت بهبود خون و بهبود مقاومت به انسولین عضلانی و در ن
بیماري دیابت نوع دو شود. در نتیجه، باتوجه به اثرات 

-هوازي با شدت متوسط بر تنظیم سیستم رنین هايتمرین

                                                           
1Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase 
 

آنژیوتانسین موضعی در بافت عضله در بیماري دیابت نوع دو، 
هوازي منظم  هايویژه تمرینورزشی به هاياستفاده از تمرین

عنوان یک ته بهبا شدت متوسط و حداقل سه جلسه در هف
شود. اما با توجه به مداخله ورزشی و غیردارویی توصیه می

هاي احتمالی در روند بهبود سازِکارنامشخص بودن برخی از 
این بیماري، به تحقیقات تکمیلی بیشتري براي شناسایی 

 مسیرهاي سیگنالینگ نیاز است. 
 

 تعارض منافع
افعی در پژوهش من گونه تعارضدارند هیچیمنویسندگان اعلام 

 حاضر وجود ندارد.

 
 سپاسگزاري

بدین  دانشگاه کاشان انجام شده است. یمال تیبا حما پژوهش نیا
 نمایند.وسیله نویسندگان مراتب تشکر و قدردانی خود را اعلام می
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ABSTRACT 
 
Background: The purpose of this study was to investigate the impact of aerobic exercise on the function of 
local renin-angiotensin system and insulin resistance in the Gastrocnemius muscle of type 2 diabetic mice. 
Methods: The number of 18 male C57BL/6 mice were divided into two groups: 1. Mice fed with a standard 
diet for 12 weeks (control group), 2. Mice fed with a high-fat diet for 12 weeks with streptozotocin injection 
(diabetes group). Diabetic mice were randomly divided into two groups: 1. Diabetes-Sedentary group, 2. 
Diabetes-exercise group. The mice of the training group exercised on the treadmill for eight weeks and five 
days/week with an average speed of 19 m/min and for 45 minutes. 24 hours after the last training session, the 
mice were sacrificed. The Gastrocnemius muscle tissue was extracted and stored in -80°C freezer to measure 
the expression level of angiotensin 2, Mass receptor, At1 receptor and glucose transporter 4 (Glut 4). 
Results: The results showed that the expression of Mass and Glut4 receptor in diabetes-exercise mice was 
significantly higher than diabetes-sedentary group. Also, the expression of angiotensin 2, HOMA-IR, and 
fasting glucose in the muscle of diabetes-exercise mice were significantly lower vs. diabetes-sedentary mice. 
Also, the expression of At1 receptor in the diabetes-exercise group was insignificantly lower than in the 
diabetes-sedentary group. 
Conclusion: The findings of the present study show the important role of exercise in improving the local 
renin-angiotensin system in skeletal muscle. Eight weeks of aerobic training can reduce muscular insulin 
resistance and improve type 2 diabetes by decreasing the expression of angiotensin 2, At1 receptor and 
increasing the Mass receptor. 
 
Keywords: Aerobic Exercise, Renin-Angiotensin System، Insulin Resistance, Gastrocnemius Muscle, Type 
2 Diabetes 
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