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 چکیده
 

 یمقاومت نیدوره تمر کی تأثیر ۀسینوع دو ارتباط دارند. هدف پژوهش حاضر مقا تابیهستند که با د هاينیهپاتوکا Bو  -A نیفتوئ مقدمه:
 بود. HFD-STZشده با  یابتیسالمند د يهارت يبافت کبد B-و  A-بر سطوح فتوئین دیاس کیاورسول افتیهمراه با در یو استقامت

 نی)، مکمل+تمرUA( دیاس کی)، مکمل اورسولCنترل (ک يبه هفت گروه مساو یطور تصادفبه شدهیابتیماهه د 21سر رت  56 ها:روش
شدند. پروتکل  می) تقسD) و گروه شم (E( یاستقامت نی)، تمرR( یمقاومت نی)، تمرUA+E( یاستقامت نی، مکمل+تمرUA+R(( یمقاومت

شامل  یاستقامت نیش و تمرهر تلا نیاستراحت در ب قهیدق کیمرتبه بالارفتن از نردبان با  MVCC ،20-14 %60با شدت  یمقاومت نیتمر
 يهامدت هشت هفته بود. گروهپنج روز در هفته و به نهیشیسرعت ب %40-30 نییو شدت پا %75-60نوارگردان با شدت بالا  يرو دنیدو
 کردند. افتیرچرب درپُ  يبا غذا بیدر ترک UA لوگرمیبر ک گرمیلیم 500زانیمکمل، م ةکنندافتیدر

نبود.  داری، کاهش معنUA+Rو  R) و تنها در گروه P≥ 05/0داشت ( يداریکاهش معن UA،E  ،UA+Eدر گروه  A-نیفتوئ زانیم ها:یافته
 نی) و تنها در گروه تمرP≥ 05/0داشت ( يداریکاهش معن UA،E  ،R ،UA+Eدر گروه  یابتید هايدر موش B-نیفتوئ زانیم نیهمچن

UA+R نیفتوئ زانینبود. م داریمعن راتییتغ -A نیتوئو ف -B گروه نیدر ب E  باR  وUA+R  باUA+E 05/0داشت ( يداریتفاوت معن ≤P (
 بود. UA+E کاهش در گروه نیشتریکه ب

 UAو مکمل  یورزش نیتمر ۀزمان دو مداخلهم ۀارائ رسدینظر مبه هانیبر هپاتوک UAو مکمل  ناتیتمر دیبا توجه به آثار مف گیري:نتیجه
 داشته باشد. هایابتید يکبد يهانیبر هپاتوک يثرترؤم یدرمان تأثیر

 
 یورزش نیتمر د،یاس کی، اورسولB نی، فتوئA نیفتوئ کلیدي: واژگان
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 مقدمه

العمر مادام ةشروندیپ يماریب کی )T2DM(1 نوع دو ابتید
زودرس،  ریموتوجه مرگ قابل شیباعث افزا T2DM. است

و  شودیم یداشتبه يهامراقبت يهانهیمرتبط و هز يهايماریب
 ونی. طبق گزارش فدراسدهدیرا کاهش م یزندگ تیفیک
 15 یط ابتیمرتبط با د یبهداشت يهانهیهز ابت،ید یالمللنیب

دلار در  اردیلیم 232است، از  افتهی شیدرصد افزا 316سال 
 شیافزا 2021دلار در سال  اردیلیم 966به  2007سال 

 ].1[ استافتهی
 T2DMلیدلاست که به دیپیگلوکز و ل سمیلاختلال متابو کی 

که با  شودیم جادیا نیانسول یو ترشح ناکاف نیمقاومت به انسول
. کبد شودیمشخص م دیپیل سمیو اختلال متابول یسمیپرگلیه

در بدن است و به  دیپیگلوکز و ل سمیمتابول یارگان اصل
در  دیپیکولیگل سمیلحساس است. اختلالات مداوم متابو نیانسول

 یخون، نفروپات یقند خون و چرب شیباعث افزا تواندید مکب
در  سمیشود. متابول )NAFLD(2 یالکلریو کبد چرب غ یابتید

 ی]. برخ2دارد [ ابتیدر درمان د یمهم اریکبد نقش بس
 سمیمتابول لیمربوط به عملکرد کبد در تعد يهاافتهی

که  رسدیم هانیهپاتوک يبه آزادساز کیستمیس دیپیگلوکول
و  نیپاراکر ن،یاتوکر يرهایمس قیرا از طر کیهموستاز متابول

ها اندام ریکبد و سا نیو اتصالات ب کنندیحفظ م زیرغدد درون
دارند،  ياهیدوسو يهانقش هانی]. هپاتوک3[ کنندیم میرا تنظ

 شیرا افزا نیاز آنها مقاومت به انسول یصورت که برخ نیبه ا
را بهبود  T2DM یکیمتابول يرهایمتغ گرید یاما برخ دهند،یم
 )A )Fetuin-A-نیفتوئ هانیهپاتوک نیاز ا یکی]. 4[ بخشدیم

 ةکنند میتنظ يهانیهپاتوک نیتراز مهم یکی A-نیاست. فتوئ
 کیعنوان به 1989در سال  نیپروتئ نیانسان است. ا سمیمتابول

کبد و  در نیانسول رندهیگ نازیک نیروزیت یعیطب ةمهار کنند
که  کنندیم شنهادیپ ریشد. مطالعات اخ ییشناسا یاسکلت ۀلعض

 میتنظ قیکل بدن را از طر يکبد ممکن است هموستاز انرژ
]. 5کنترل کند [ A-نیبا ترشح فتوئ یچرب سمیگلوکز و متابول

 3AHSG که فاقد ژن ییها، موش2002در سال  ن،یعلاوه بر ا
بهبود  نیانسول نگیگنالیس ،بودند )،کنندیرا کد م A-نیفتوئ(
ممکن است نقش  A-نیفتوئ دهدیداشتند، که نشان م افتهی

                                                           
1 Type 2 Diabetes 
2 Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
3 Α2-Heremans-Schmid Glycoprotein 

]. سطح 6داشته باشد [ نیانسول تیحساس میدر تنظ یمهم
کبد،  یچرب يبالا يدر انسان با محتوا A-نیفتوئگردش خون 
نشان دادند  ياری. مطالعات بسابدییم شیافزا ،یمستقل از چاق

 یتلالات مرتبط با چاقو اخ یبا چاق A-نیفتوئ سطح شیافزا
مرتبط  وکاردی، انفارکتوس م T2DMک،یمانند سندرم متابول

نقش  کیمتابول يهايماریب کیپاتوژن در A-نیفتوئ پس ،است
 B-نیبه نام فتوئ نیدوم خانواده فتوئ نی]. پروتئ4، 7دارد [

)Fetuin-B ( شودیم افتیاست که در انسان و جوندگان .
 زیکاتال نیرا که توسط انسول لوکزجذب گ زانیم B-نیفتوئ

اند که نشان داده ی]. مطالعات قبل8[ دهدیکاهش م شود،یم
قرار  ییدر سطوح بالا T2DM مبتلا به مارانیدر ب B-نیفتوئ

تنها در  مارانیمشخص شد که ب ،یتجرب شیآزما کیدارد. در 
 شیهستند که پ B-نیفتوئاز  ییسطوح بالا يدارا یصورت

نشان داد  يگریمطالعه د ن،یباشند. علاوه بر ا یابتید ای یابتید
 سهیدر مقا يباردار ابتیدر زنان مبتلا به د B-نیفتوئکه سطح 

داده  نشان نی. همچنابدییم شیافزا يبا زنان سالم کنترل باردار
در بدن را  نیعمل انسول B-نیفتوئ نیاست که پروتئشده 

 ترشح در لالاخت باعث هافتوئین نی]. بنابرا9[ کندیمختل م
 شوندیم نیبه انسول تیبتا و کاهش حساس يهاسلول نانسولی

 ].8[ داشته باشد T2DM در پاتوژنز یو ممکن است نقش مهم
 تیحساس ،ییردارویغ ۀمداخل کیعنوان به یبدنتیفعال

]. 10[ دهدیم شیافزا یابتید ریو غ یابتیرا در افراد د ینیانسول
دست آمده است که هب یرزشو هاينیتمر يایاز مزا يشواهد
، از جمله T2DMة کنند جادیافراد فعال علائم ا دهدینشان م

 کیستاتمدل همو یابی، ارزFBS( ،LDL( 4قند خون ناشتا
و کلسترول  دیریسیگلي، تر)IR-HOMA( 5نیمقاومت به انسول

به  یمقاومت نیتمر ر،یاخ يهارا نشان دادند و در سال يکمتر
از  يریو جلوگ یجسمانیبهبود آمادگ يبرا نیآشنا از تمر ینوع
 یمقاومت نیکه تمر رسدینظر متبدل شده است. به بیآس
 گلوکز ةکنندحمل نیتعداد پروتئ شیافزا يبرا تواندیم
)GLUT،( تعداد  شیافزا نیعضلات کل و همچن ةتود شیافزا
 یپزشک ةباشد دانشکد دیمف یدر تار عضلان نیانسول يهارندهیگ

را  یمقاومت نیحداقل سه جلسه در هفته تمر کایآمر یورزش
انجمن  نی. همچنکندیم هیتوص T2DM جهت کاهش ابتلا به

                                                           
4 Fasting Blood Sugar 
5 Homeostatic Model Assessment- Insulin Resistance 
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در هفته را  يهواز ورزش قهیدق 150حداقل  کایآمر ابتید

در  یعروق یبهبود کنترل قند خون و عوامل خطر قلب يبرا
 ].8[ کندیم هیتوص T2DM مبتلا به مارانیب

درمان  يبرا ییکایانجمن آمر يهادستورالعمل یطرف از
 ییااست به گونه یزندگ ةویمداخلات در ش ،يکبد يهايماریب

 يریشگپی عنوانبه درصد 10-7 زانیکه کاهش وزن بدن به م
شده  هیدر بزرگسالان توص يکبد يهايماریب تیریو مد یاصل

که  کندیم هیدر افراد چاق توص ریاخ زیمتاآنال کی]. 11است [
مؤثر  ۀمداخل کیعنوان به ،یعمدتاً استقامت ،یبدن يهاتیفعال
 يدهایپیل رایکبد است ز يهايماریب شرفتیمقابله با پ يبرا

را هدف  يجلد ریز یو بافت چرب ییاحشا یبافت چرب ،يکبد
 ایبدون کاهش وزن بدن  ی]. ورزش مقاومت11[ دهدیقرار م

 یباعث کاهش چرب NAFLD مبتلا به مارانیدر ب یچرب ةتود
و همکاران  Exir Vizvari]. 12[ شودیآن م يهاکبد و واسطه

را  A-نیفتوئکاهش  يهواز نی) پس از هشت هفته تمر2020(
و  Yang گری]. از طرف د13گزارش کردند [ یابتیدر زنان د
و  يهواز یبیترک ۀسه ماه ینیتمر ۀ) اثر برنام2011همکاران (

کردند که  یابیدر زنان چاق را ارز A-نیفتوئبر سطح  یمقاومت
 نی]. همچن14نکرد [ رییتغ يداریطور معنبه A-نیفتوئسطح 

) 2017و همکاران ( Blumenthal قیدر تحق A-نیفتوئ زانیم
و کاهش وزن در افراد سالمند  يهواز نیپس از شش ماه تمر

 ].15[ افتی شیاضافه وزن افزا يدارا
بر  یمتو استقا یمقاومت نیتمر تأثیردر مورد  يمتعدد مطالعات

 اثرات]. اما 16-19متمرکز شده است [ T2DM يرهایمتغ یبرخ
است، و  زیبحث برانگ یابتیافراد د يهانیمربوط به هپاتوک

بر آنها نامشخص است و  یو استقامت یمقاومت نیتمر اثرات
است. با  دهیگرد نجاما رهایمتغ نیا يبر رو یاندک يهاپژوهش

 ژهیوهب يه در سالمندتوجقابل یکیمتابول راتییتوجه به تغ
به  هانیهپاتوک نیپاسخ ا یبررس ن،یمقاومت به انسول شیافزا
از  يدیجد يهانهیزم تواندیم يدر سالمند یبدنتیفعال

 .دیرا مشخص نما یکیدر اختلالات متابول یدرمان يهاسازکِار
هم در  هیتغذ يهامداخله ،یورزش نیتمر يهابر مداخله علاوه

طور است. به تیحائز اهم اریبس یابتیراد دکنترل قند خون اف
 دیفنونيتر کیکربوکس دیاس) UA( 1دیاس کیمثال اورسول

 یاصل بی(ترک بیدر س یاست که به فراوان یعیطب کیپتاس

                                                           
1 Ursolic Acid 

 يردهاو عملک شودیم افتی هاوهیم گری) و دبیپوست س
 ،یکروبیم یآنت ،یدانیاکسیشامل آنت ياگسترده یکیولوژیب

] 20در آن مشاهده شده است [ یدسرطانو ض یضدالتهاب
 یدمیپیپرلیو ه یابتید یوانیح يدر مدل ها دیمف اتتأثیرعلت به
وابسته به دز اثر حفاظتی خود را با ] UA ]22 کار رفته استهب

و  AST و ALT سماکاهش فعالیت آمینوترانسفرازهاي پلا
] 22گذارد [هاي گردشی میاکسیدانافزایش سطوحی از آنتی

با اثر افزایش بیان بر روي بیومارکرهاي  UA نینهمچ
] در مسیر 23شود [باعث حفاظت کبدي می يضدسالمند

سیگنالینگ انسولین، اتصال انسولین یک عامل براي تغییر 
تیروزین  دنو فعال ش )IR( 2نیانسول ةرندیکونفورماسیو گ

دست را هاي پایینمولکول IR . فسفوریلاسیوناستکینازها 
از طریق  IRS و IR کردن لهیفسفر موجب  UA.کندفعال می

آنها را غیرفعال  جهیو در نت شودیهاي تیروزین مجایگاه
 PI3Kو  PTP1B ،IRSکند. در صورت غیرفعال شدنمی

که سبب  کندمیرا فعال   GSK 3βو AKt ریمتعاقب آن مس
شود تنظیم گلیکوژن، سنتز لیپید و تحریک جذب گلوکز می

 ياهیمکمل تغذ نیا تأثیر ياجود، تاکنون مطالعهو نی]. باا24[
 یرا بررس دیجد يهانیبر هپاتوک يکبد سمیبر متابول گذارتأثیر

 افتیبه در هانیهپاتوک نیپاسخ ا ستینکرده است و مشخص ن
 .چگونه است ابتیبا اختلال د راههم يدر سالمند UA مکمل
بر  یاستقامت و یمقاومت نیتمر دیمف اثراتبا توجه به  ن،یبنابرا
گلوکز،  سمیبر متابول UAمکمل  نیو همچن يکبد سمیمتابول

و  نیتمرۀ زمان دو مداخلارائه هم تأثیر ۀمطالع رسدینظر مبه
بر  يثرترؤم یاحتمال یدرمان تأثیر تواندیم UAمکمل  ۀمداخل
 نیداشته باشد. هدف ا یابتید ندافراد سالم يکبد يهانیهپاتوک

 یو استقامت یمقاومت هاينیدوره تمر کی تأثیر ۀسیمقا قیتحق
و  A-نیفتوئ) بر سطوح UA( دیاس کیبه همراه مکمل اورسول

B شده با  یابتید ستارینر سالمند نژاد و يهارت يبافت کبد
STZ .است 

 

 هاروش
اي و از پژوهش حاضر از نوع تجربی، از لحاظ هدف، توسعه

اخلاق دانشگاه  ۀتد اخلاق از کمیلحاظ اجرا آزمایشگاهی است. کُ
اخذ  )IR.SKU.REC.1399.001, ethics.research.ac.ir( شهرکرد

                                                           
2 Insulin Receptor 
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 ARRIVEهاي گردید. انجام کار براساس دستورالعمل
) براي In Vivo(تحقیقات حیوانی: گزارش شده از روش کار 

 مراقبت و استفاده از تحقیق روي حیوانات صورت گرفت
 427±44ماهه با وزن  21سر رت نر نژاد ویستار  56. ]25[

گرم از انستیتو پاستور ایران خریداري شد و در محیطی با 
 ۀدرصد و چرخ 40-60و رطوبت  C020-22میانگین دماي 

. تمامی داري شدندساعت) نگه 12-12تاریکی (-روشنایی
 .]26[ حیوانات به آب و غذاي ویژة موش دسترسی آزاد داشتند

 
 )STZرچرب/ دوز پایین (با استفاده از رژیم پُ T2DMالقاي 

از چهار هفته استفاده از یک رژیم ، پس T2DMجهت القاي 
پروتئین) مقدار  %20کربوهیدرات و  %20چربی،  %60رچرب (پُ

به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن از  STZگرم میلی 35دوز کم 
سپس با استفاده از  .]27[ طریق تزریق درون صفاقی تزریق شد

گیري شد و گلوکومتر مقدار قند خون در تمام حیوانات اندازه
لیتر گرم در دسیمیلی 200حیوانات با سطح قند خون بیش از 

عنوان موش دیابتی انتخاب شدند. پس از القاي دیابت، به
رچرب را تا انتهاي هاي دیابتی رژیم غذایی پُحیوانات در گروه

 .]27[د تحقیق ادامه دادن
 

 روش فعالیت بدنی
ها پس از یک هفته آشنایی براي سازگاري با تردمیل حیوان

تمرین  ۀو پل صورت تدریجی با تردمیلمدت یک هفته بهبه
 گروه کنترل هفتبه روش تصادفی به و آشنا شدند  مقاومتی

)C) مکمل اورسولیک اسید ،(UAتمرین مقاومتی +)، مکمل
)UA+Rمکمل + تمرین استقامتی ،( )UA+E تمرین مقاومتی ،(
)R) تمرین استقامتی ،(Eو گروه شم ( )D تقسیم شدند. سپس (

دقیقه و پنج  10مدت هاي استقامتی هر روز بهحیوانات گروه
بار در هفته با تردمیل و چگونگی دویدن بر روي تردمیل در 

ساعت استراحت از  48طول یک هفته آشنا شدند و پس از 
ساز جهت ها آزمون واماندهوشآشناسازي از م ۀآخرین جلس

سنجش حداکثر سرعت گرفته شد و سپس گروه استقامتی 
مدت هشت هفته مدت پنج جلسه در هفته بهتناوبی به

ها در گروه تمرین . موش]28[ تناوبی را انجام دادند هايتمرین
اجراي پروتکل تمرینی پنج  ةمنظور آشناسازي با نحومقاومتی به

نجام دادند. پس روز بدون وزنه تمرین بالا رفتن از نردبان را ا

سازگاري، از حیوانات تست حداکثر ظرفیت  ۀاز آخرین جلس
 1حمل ارادي گرفته شد. سپس حداکثر ظرفیت حمل ارادي

)MVCCآمیز تعریف عنوان بالاترین بار حمل شده موفقیت) به
مدت پنج جلسه در هفته به مدت هشت هفته شد. سپس به

ند. با توجه به قدرتی و استقامتی را انجام داد هايتمرین
سازگاري حیوانات با تمرین در انتهاي هر چهار هفته یکبار 
حیوانات آزمون حداکثر ظرفیت حمل ارادي گرفته شد و 

ساز جدید تعیین شدت تمرین حیوانات براساس آزمون وامانده
تمرینی حیوانات براي  ۀساعت پس از آخرین جلس 48شد. 

سلولی  هايمایشآز انجام جراحی، استخراج بافت و انجام
 .هوش و سپس تشریح شدندوسیله کتامین زایلازین بیمولکولی به

 
 مکمل اورسولیک اسید

 Knowledge-Based Company, Healthy-agingاز شرکت (

supplementation 9870, Tehran, Iran .خریداري شد (
درصد) در ترکیب 5/0اورسولیک اسید ( mg/kg 500ها میزانموش

مکمل  .]29-31[هفته مصرف کردند  8مدت رب بهرچبا غذاي پُ
رچرب توسط شرکت اورسولیک اسید در ترکیب با غذاي پُ

 رویان تهیه شد.
 

 تمرین پروتکل
جهت تعیین سرعت حداکثر اکسیژن مصرفی از آزمون فزاینده 

 ۀوسیلد که به) استفاده ش1979استاندارد بیدفورد و همکاران (
هاي نژاد ) جهت رت2007و همکاران ( Leandroکارول گویز 

مرحله سه  10ویستار استانداردسازي گردید. آزمون شامل 
 جهت تعیین حداکثر ظرفیت حمل ارادي .]32[اي بود دقیقه

)MVCCدرصد وزن بدن حیوان به دم آنها متصل  75 ۀ)، وزن
شد و حیوان شروع به بالا رفتن از نردبان با حمل این بار کرد، 

گرم به بار تمرینی تکرار شده  30سپس به ازاي هر تکرار موفق 
قبلی اضافه شد و در بالاي نردبان دو دقیقه استراحت بین هر 

موش موفق به که  صعود وجود داشت. این روش تا زمانی
صعود کل طول نردبان در سه تلاش متوالی نشود، تکرار شد. 

اول و  ۀگیري حداکثر ظرفیت حمل ارادي در شروع هفتاندازه
 .]33[چهارم و در پایان هفته هشتم انجام شد 

                                                           
1 Maximal Capacity Voluntary Carrying 
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تمرین مقاومتی شامل بالا رفتن از یک نردبان تمرینی 

پله و دو  26درجه،  80متر، شیب سانتی 110مخصوص (طول 
متر فضاي بین هر پله) بود که پنج جلسه در هفته و سانتی

منظور آشناسازي با ها بهمدت هشت هفته انجام  شد. موشبه
ه تمرین بالا اجراي پروتکل تمرینی پنج روز بدون وزن ةنحو

سازگاري،  ۀرفتن از نردبان را انجام دادند. پس از آخرین جلس
از حیوانات تست حداکثر ظرفیت حمل ارادي گرفته شد. 

عنوان بالاترین بار حمل شده موفقیت آمیز به MVCCسپس 
)، پس از چهار MVCC-1، در آغاز (MVCCتعریف شد. این 

 .]26، 34[م شد ) انجاMVCC-2,3و هشت هفته پس از تمرین (
هاي تمرینی، هشت هفته تمرین در تمرین مقاومتی، گروه

 20-14و شامل ، MVCCدرصد از  60 بامقاومتی نردبان را 
و پنج روز  از نردبان در هر جلسه تمرین اجرا گردید بالارفتن

 .]34[در هفته انجام دادند 
پروتکل تمرین استقامتی شامل سه قسمت گرم کردن، تمرین 

هاي با شدت بالا و فعالیت با شدت پایین و سرد شامل فعالیت
 .]34، 35[ )1(جدول  کردن بود

 
 هاپروتکل تمرین تناوبی در طول هشت هفته برنامه تمرینی در رت -1جدول 

 هفته
 گرم کردن

دقیقه) 5(  
 شدت بالا

دقیقه) 2(هر تکرار   
 شدت پایین

دقیقه) 2(هر تکرار   
 سرد کردن

دقیقه) 5(  
 زمان فعالیت

نهسرعت بیشی % 50 تا 40 اول تکرار 2 -سرعت بیشینه  60%  نهسرعت بیشی 40%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 16   
نهسرعت بیشی % 50 تا 40 دوم تکرار4-نه سرعت بیشی 56%  نهسرعت بیشی 40%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 24   
نهسرعت بیشی % 50 تا 40 سوم تکرار 6-سرعت بیشینه  07%  نهسرعت بیشی 40%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 32   

نهسرعت بیشی % 50 تا 40 چهارم تکرار 8-سرعت بیشینه  75%  نهسرعت بیشی 30%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 40   
نهسرعت بیشی % 50 تا 40 پنجم تکرار 8-سرعت بیشینه  75%  نهسرعت بیشی 30%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 40   
نهسرعت بیشی % 50 تا 40 ششم تکرار 8-سرعت بیشینه  75%  نهسرعت بیشی 30%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 40   
نهسرعت بیشی % 50 تا 40 هفتم تکرار 8 -سرعت بیشینه  75%  نهسرعت بیشی 30%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 40   
نهسرعت بیشی % 50 تا 40 هشتم تکرار 8 -سرعت بیشینه  75%  نهسرعت بیشی 30%  نهسرعت بیشی % 50تا  40  دقیقه 40   

 

 برداريجراحی و نمونه
هاي صحرایی با تمرین، موش ۀساعت بعد از آخرین جلس 48

گرم در کیلوگرم میلی 50تا  30ین (تزریق درون صفاقی کتام
گرم در کیلوگرم وزن بدن) پنج میلی-وزن بدن) و زایلازین (سه

آوري کبد از هر رت جمع بافت ۀ. نمون]36[هوش شدند بی
ها تا زمان گردید و در نیتروژن مایع منجمد شد. نمونه

 داري شدند.گراد نگهسانتی ۀدرج - 80گیري در فریزر دراندازه
 ها در بافت کبد هپاتوکینگیري اندازه

گیري ، با روش وسترن بلاك اندازهB-، فتوئینA-میزان فتوئین
اي تفکیک شده بر روي ژل هشد. در این روش ابتدا پروتئین

ها الکتروفورز به غشاء نیتروسلولز منتقل شدند. سپس از پادتن
ها استفاده شد. پس ها) براي مشخص کردن پروتئینبادي(آنتی

با استفاده ء سلولز، غشا از انتقال ژل الکتروفورز به غشاء نیترو
بار  سه بار و هر ءبعد، غشا ۀمسدود شد. در مرحل 20-از توین

ساعت در  دو ک تایشسته شد. سپس  TBS-Tج دقیقه در پن

چهار بار و هر بار  ءبادي اول قرار داده شد. مجدداً غشاآنتی
 دوک تا ی ءشسته شد. در این مرحله غشا TBS-Tپنج دقیقه در 

بادي کانژوگه با پراکسیداز) بادي ثانویه (آنتیساعت در آنتی
 TBS-Tنج دقیقه در قرار داده شد و سپس چهار بار و هر بار پ

در معرض مقدار کافی از محلول سوبسترا  ءشسته شد. غشا
کشید. دقیقه طول می 15–5قرار داده شد. ظهور باندها معمولاً 

در آب مقطر زیاد شسته و پس از  ءپس از ظهور باندها غشا
 شد. خشک شدن در محل تاریک قرار داده می

 
 تحلیل آماريوتجزیه
) استفاده شد. طبیعی 21(ویرایش  SPSS افزار آمارياز نرم

اسمیرنوف مشخص  -آزمون کولموگروف ۀوسیلها بهبودن داده
-فتوئین پروتئینداري بیان گردید. براي بررسی اختلاف معنی

Aفتوئین ،-B گروه از آنالیز  هفتهاي نر سالمند در رت
استفاده شد. براي  )One-way ANOVA( طرفهواریانس یک
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استفاده  دانکنهاي تعقیبی ها از آزمونبین گروهتعیین تفاوت 
 در نظر گرفته شد. P> 05/0داري نیز گردید. سطح معنی

 

 هایافته
هاي ) ارزیابی تغییرات هپاتوکین2نتایج آنالیز واریانس (جدول 

 تأثیر، HFD-STZهاي دیابتی نشان داد که عامل کبد در موش
هاي تحت در موش داري بر تغییرات سطح این فاکتورهامعنی

ها میانگین داده ۀتیمار، در سطح یک درصد، دارد. نتایج مقایس
برابر، روند افزایشی  68/1با  Aنشان داد که فاکتور فتوئین 

هاي گروه نسبت به نمونه HFDهاي گروه توجهی در موشقابل
C  دارند و فاکتور فتوئینB  توجهی برابر، کاهش قابل 12/1با

نشان  Cهاي گروه نسبت به نمونه HFD هاي گروهدر موش
 داد.

تمرین مقاومتی و استقامتی و اثر ، مصرف مکمل تأثیرارزیابی 
هاي در موش A-بر تغییر سطوح فتوئینمتقابل این عوامل 

)، نشان داد که 3(جدول  HFD-STZعامل  تأثیردیابتی تحت 
 تأثیرمصرف مکمل، تمرین استقامتی، تمرین استقامتی+ مکمل 

داري در سطح یک درصد دارند و تنها در گروه تمرین یمعن

دار نبود. ، تغییرات معنیمقاومتی و تمرین مقاومتی+مکمل
عامل  تأثیرهاي دیابتی تحت در موش B-همچنین میزان فتوئین

HFD-STZ  ،در گروه مکمل، تمرین مقاومتی، تمرین استقامتی
درصد  داري در سطح یکمعنی تمرین استقامتی+ مکمل تغییر

دار دارند و تنها در گروه تمرین مقاومتی+ مکمل تغییرات معنی
 تأثیر B-تغییرات سطح فتوئینتمرین بر و  مکمل تأثیرنبود. 

کاهشی عامل دیابت نشان  تأثیرکاهشی بود و اثر تعدیلی بر 
تمرین مشابه عامل دیابت باعث و  مکملنداد. به نوعی عوامل 

 هاي مورد آزمون شدند.در موش B-فتوئینکاهش فاکتور 
هاي تمرین در گروه A-بیشترین میزان کاهش فتوئین

استقامتی+ مکمل و گروه تمرین استقامتی و تمرین 
درصد  33/17و  57/20، 83/51ترتیب با مقاومتی+مکمل به

تغییر نسبت به گروه دیابت مشاهده شد. همچنین بیشترین 
امتی+مکمل، هاي تمرین استقدر گروه B-میزان کاهش فتوئین

، 40/50ترتیب با تمرین مقاومتی+مکمل و تمرین استقامتی به
 درصد تغییر نسبت به گروه دیابت مشاهده شد.  21و  74/27

 

 
 

 دیابت در تغییر سطوح فاکتورهاي مورد آزمون تأثیرواریانس ارزیابی  ۀتجزی -2جدول 
Mean Square 

  A df-فتوئین B-فتوئین
 ین گروهیب 1 **789/0 **070/0

 درون گروهی 8 008/0 006/0
 

 
 

 تمرین مقاومتی و استقامتی، مصرف مکمل تأثیرواریانس ارزیابی  ۀتجزی -3جدول 
 بر تغییر سطوح فاکتورهاي مورد آزمونو اثر متقابل این عوامل  

Mean Square 
  A df-فتوئین B-فتوئین

**0238/0 **205/0 1 DU 
**124/0 007/0ns 1 DR 
* 005/0 042/0ns 1 DRU 

880/0** 986/0** 1 DE 

091/0** 129/0** 1 DEU 

 خطا 16 012/0 009/0
HC: کنترل سالم؛ DC: دیابت؛ کنترلDU :  اسید اورسولیک علاوه دریافتبهدیابتی 
DR: ؛علاوه تمرین مقاومتیدیابت بهDE : علاوه تمرین استقامتیدیابت به 

DRU: متی و اسید اورسولیکعلاوه تمرین مقاودیابت به 
DEU: استقامتی و اسید اورسولیک هايتمرینعلاوه به دیابت 
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 دهدهاي مختلف نشان میبین گروه Bو  A-فتوئین تفاوت -1شکل 
HC: ؛ کنترل سالمDC: کنترل دیابت؛DU :  اسید اورسولیک؛  علاوه دریافتبهدیابتیDR: ؛علاوه تمرین مقاومتیدیابت به DE:  علاوه تمرین استقامتی. بهدیابت

DRU: علاوه تمرین مقاومتی و اسید اورسولیک.دیابت بهDEU : تغییر  ةدهند حروف متفاوت نشان استقامتی و اسید اورسولیک. هايتمرینعلاوه به دیابت
 .دار استعدم وجود تفاوت معنی ةدار بین گروهی است. حروف یکسان نشان دهندمعنی

بحث
B- و A-فتوئیندار اضر نشان دهنده کاهش معنینتایج پژوهش ح

هاي تجربی دیابتی نسبت به گروه کنترل دیابتی بود. در گروه
به  هافعالیت ورزشی بر روي فتوئین تأثیر ۀمطالعات در زمین
. بسیار محدود است T2DMدر بیماران  B- و A-خصوص فتوئین

و  Samadi توان به مطالعهحاضر می ۀز مطالعات همسو با مطالعا
، ]38[ )1400( و همکاران Gorbanian ،]37[ )2020( همکاران

Keihanian ) اشاره کرد ]8[ )2019و همکاران.Samadi   و
را در  1هفته تمرین ترکیبی همراه با مصرف مکمل 12 تأثیراران همک

A-بررسی کردند که نتایج آنها کاهش فتوئین T2DMمردان مبتلا به 

هشت هفته  تأثیر نیز و همکاران Gorbanian. را نشان داد Bو 
زن مبتلا به دیابت بررسی کردند  25تمرین تناوبی شدید را بر روي 

پس از تمرین کاهش  B-د سطح سرمی فتوئینکه نتایج آنها نشان دا
را پس از  Bو  A-و همکاران کاهش فتوئین Keihanian. یافت

 T2DMهشت هفته تمرین مقاومتی و استقامتی در مردان مبتلا به 
) نشان دادند هشت 1401و همکاران ( Ghiyami. گزارش کردند

توت میزان برگ شاه ةهفته تمرین ترکیبی همراه با مصرف عصار
 دهدکاهش می T2DMرا در مردان سالمند مبتلا به  B- و A-فتوئین

1 Canagliflozin 

 A-ها (فتوئینورزشی کاهش هپاتوکین هاي. محققان با تمرین]39[
هاي متابولیکی از جمله ) و مقاومت انسولینی را در بیماريB- و

T2DM در  هاي دخیلسازکِاراند. از و کبد چرب گزارش کرده
توان به تنظیم فعالیت ورزشی در همین امر می ها باکاهش هپاتوکین

تیروزین کیناز گیرنده انسولین در کبد، حساسیت  طبیعی مهار کننده
، فعالیت سنتز )GLUT4( 2زگلوک چهاربه انسولین، حامل شماره 

گلیکوژن و هگزوکیناز، تحویل گلوکز عضلانی و تغییرات در ترکیب 
عضلانی اشاره کرد. مطالعات مختلف بر سودمند بودن هر دو نوع 

گلوکز و حساسیت  هوازي و مقاومتی در بهبود تحمل هايتمرین
هاي چاق و دیابتی انسولین و تعدیل مقاومت انسولین در آزمودنی

شی ممکن است از طریق ورز هايتمرین .]40, 41[اذعان دارند 
کاهش وزن بدن و تنظیم منفی مقدار فتوئین منجر به اثرات مطلوبی 

 شود T2DMاز جمله کاهش میزان گلوکز خون در افراد مبتلا به 
]42[ .Zhang  هفته تمرین هوازي باعث  12و همکاران نشان دادند

شده که  T2DMدر بیماران مبتلا به  A-ار مقدار فتوئیندکاهش معنی
 A-فتوئین با تغییر در وزن بدن و درصد چربی ارتباط مثبت داشت.

در بافت  PPARγمسیرهاي لیپوژنیک را با مهار مسیر سیگنالینگ 
. بنابراین، ]42[ کندچربی تضعیف کرده و لیپولیز را تحریک می

دلیل کاهش میزان چربی انجام فعالیت ورزشی منظم ممکن است به

2 Insulin-Regulated Glucose Transporter 
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هاي فعال اکسیژن داخل کبدي و همچنین از طریق تعدیل گونه
و  Bسازي پروتئین کیناز هاي التهابی، فعالهمراه با تضعیف واسطه

توانند منجر به بهبود فسفوریلاسیون را کاهش دهد. این فرایندها می
حمل گلوکز و کاهش مقاومت به انسولین شده و در نتیجه باعث ت

 .]7[ شوند اهکاهش مقدار فتوئین
ورزشی درگیر در کبد چرب  هايهاي مثبت تمرینسازکِاراز دیگر 

مقاومتی و استقامتی پژوهش حاضر نیز رخ  هايکه احتمالاً در تمرین
هاي گذاري فعالیت ورزشی به مسیر آنزیمتأثیرتوان به داده است، می

هاي فعالیت ورزشی با افزایش آنزیم .]7[اکسیدانی اشاره کرد آنتی
 ۀگردد که به نوباکسیدانی باعث کاهش استرس اکسیداتیو میآنتی

هاي شود که در این تحقیق آنزیمخود باعث کاهش التهاب می
کاهش التهاب باعث جلوگیري  ]43[ استرس اکسیداتیو کاهش یافت

از استئاتوز، مقاومت انسولینی و پایین آمدن گلیکوژن هپاتوکینی و 
. از طرفی ]7[ در نهایت بهبود کبد چرب غیر الکلی خواهد شد

فعالیت ورزشی با افزایش عملکرد میتوکندریایی باعث افزایش 
شده و در نتیجه جلوگیري از   VLDLاکسیداسیون لیپیدي، لیپوژنز و

کاهش مقاومت انسولینی و بهبود بیماري کبد  استئاتوز کبدي و
در این تحقیق نیمرخ لیپیدي کاهش یافت که . چرب را در پی دارد
در این تحقیق مربوط به کاهش  B- و A-هاياحتمالاً کاهش فتوئین

 .]43[ استنیمرخ لیپیدي نیز 
 بین داريمعنی تفاوتاند از طرف دیگر تحقیقات نشان داده

 B- و A-يهافتوئینهاي استقامتی و مقاومتی در بیان پروتئین گروه
 مشاهده شد که در گروه استقامتی همراه با دریافت مکمل کاهش

دهد که بیشتر بود که این نتایج نشان می B- و A-هايفتوئین

مختلف  هايهاي مختلف ممکن است به تمرینهپاتوکین
پذیر باشند و هر دو پروتکل تمرینی وقتی همراه با مکمل واکنش

مکمل را ایجاد کردند. تري بودند تغییرات قابل ملاحظه
کند. این مکمل تمرین ورزشی را تشدید می تأثیراسیداورسولیک 

شود. سبب تنظیم گلیکوژن، سنتز لیپید و تحریک جذب گلوکز می
گذاري بیشتر گروه تمرین ورزشی+مکمل در تأثیردلیل  احتمالاً

هاي بافت کبد دلیل بر این امر دارد. همچنین، در رابطه با هپاتوکین
رات مکمل اسید اورسولیک نیز مطالعات اندك با نتایج متفاوت اث

که در پژوهشی که اثرات اسید اورسولیک بر طوريوجود دارد. به
هاي چاق ناشی از مقاومت به انسولین و هایپرانسولینمی در موش

رژیم غذایی مورد مطالعه قرار گرفته بود، نتایج از قابلیت درمانی بالقوه 
راي بهبود مقاومت به انسولین، هیپرانسولینمی و اسید اورسولیک ب

 .]44[ کندالتهاب مشاهده شده در چاقی و دیابت پشتیبانی می
بنابراین، با توجه به آثار مفید تمرین مقاومتی و استقامتی بر 

نظر بر متابولیسم گلوکز، به UAمتابولیسم کبدي و همچنین مکمل 
زمان دو مداخله تمرین مقاومتی و استقامتی و هم ۀارائ تأثیررسد می

هاي ثرتري بر هپاتوکینؤدرمانی م تأثیرتواند می UAمداخله مکمل 
 دیابتی داشته باشد. انکبدي سالمند
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ABSTRACT  

Background: Fetoin-A and -B are hepatokines that are related to type 2 diabetes. The aim of the present 
study was to investigate the effect of a period of resistance and endurance training with Ursolic acid 
consumption on the levels of Fetoin-A and -B in the liver tissue of elderly diabetics. 
Methods: Fifty six 21-month-old male diabetic rats were randomly divided into seven equal groups of 
control (C), Ursolic acid supplement (UA), supplement+resistance exercise (UA+R), supplement+endurance 
exercise (UA+E), Resistance training (R), endurance training (E) and sham group (D). Resistance training 
protocol with intensity of 60% MVCC, 14-20 times of ladder climbing with one minute rest between each 
effort and endurance training including running on Treadmill at high intensity 60-75% and low intensity 30-
40% of maximum speed for five days per week for eight weeks. Supplemented groups received 500 mg/kg 
UA in combination with a high-fat meal.
Results: Fetoin-A level was significantly decreased in UA, E, UA+E groups (p≤0.05) and only in R and 
UA+R groups, there was no significant decrease. Also, The amount of Fetoin-B in diabetic rats in the UA, E, 
R, UA+E groups decreased significantly (p≤0.05) and only in the UA+R training group there were no 
significant changes. The amount of Fetoin-A and Fetoin-B was significantly different between E and R and 
UA+R and UA+E groups (p≤0.05), which the largest decrease was in the UA+E group. 
Conclusion: Considering the beneficial effects of exercise training as well as UA supplementation on 
hepatokines, it seems that the simultaneous application of two interventions of exercise training and UA 

supplementation has a more therapeutic effect on the hepatic hepatokines of diabetics. 
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