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 پژوهشی مقاله

 در ایجزیره آمیلوئیدی پپتیدپلی ژن بیان بر اسید آلفالیپوئیک مکمل و تمرین شدت ثرا

 دیابتی هایموش پانکراس بافت
  2شهامت دادبان مینو ،1زادهعباس هاجر ،1حصاری فرزانه امین ،1فاطمی عبدالله سید

 

 

 چکیده
 

 ورزشی تمرین است.دو  نوع دیابت در بتای هایسلول آپوپتوز افزایش برای عاملی (IAPP) ایجزیره آمیلوئیدی پپتیدپلی تشکیل :مقدمه

 تمرین زمانهم اثر حال، بااین است. قوی بیولوژیکی اکسیدانآنتی یک اسید آلفالیپوئیک ازطرفی، دارد. دیابت برابر در حفاظتی نقش

 با همراه تمرین مختلف هایشدت اثر بررسی حاضر،ی مطالعه از هدف نیست. مشخص خوبیهب IAPP بر اسید آلفالیپوئیک و ورزشی

 بود. دیابتی هاموش پانکراس بافت IAPP ژن بیان بر اسید آلفالیپوئیک

 شدید، تناوبی تمرین دیابتی مکمل، دیابتی دیابتی، کنترل، گروه: 7 به تصادفی صورتهب ویستار موش 35 ،تجربی مطالعه این در :هاروش

 تمرین پروتکل دند.ش تقسیم متوسط+مکمل تناوبی تمرین دیابتی مکمل، شدید+ تناوبی تمرین دیابتی متوسط، تناوبی تمرین دیابتی

 شدت )با دویدن ایدقیقه 4 وهله 10 شامل شدید تناوبی تمرین شد. اجرا هفته در جلسه 5 و هفته 6 مدتبه شدید و متوسط تناوبی

max2VO 90-85%) با دویدن ایدقیقه 4 وهله 13 شامل متوسط تناوبی تمرین و( شدت max2VO 65-70%) .به اسید آلفالیپوئیک بود

 گردید. گیریاندازه real-time PCR روش از IAPP ژن بیان شد. داده هاموش به گاواژ صورتهب روز در mg/kg20 مقدار

 تمرین و (=01/0P) اسید آلفالیپوئیک .(=0039/0P) داشت داریمعنی افزایش سالم گروه به نسبت دیابتی گروه در IAPP سطح :هایافته

  دادند. کاهش دیایت گروه به نسبت داریمعنی طورهب را IAPP سطح (=021/0P) اسید شدید+آلفالیپوئیک تناوبی

 همراهبه شدید تناوبی تمرین و است همراه پانکراس بتای هایسلول در IAPP ژن بیان افزایش با دو نوع دیابت بیماری :گیرینتیجه

 شود.می گرفته نظر در دیابت در پانکراس بتای هایسلول IAPP کاهش در ثرترؤمی مداخله یک اسید آلفالیپوئیک مکمل
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 ...يدپپتپلی ژن بيان بر اسيد آلفاليپوئيک مکمل و تمرين شدت اثر: فرزانه حصاری و همکاران

 مقدمه

با نقص در حجم سلولهای بتا و افزایش آپوپتوز  2و  1دیابت نوع 

ی سلول( ریزی شده[. آپوپتوز )مرگ برنامه1سلولی همراه است ]

 1و امکان توسعه و بازسازی های سلولی مهم استدر ارگانیسم

، 2[. در شرایط بیماری و پاتولوژی2کند ]ارگان را فراهم می

خصوص در رابطه های آسیب دیده، بهآپوپتوز اجازه حذف سلول

که آسیب گسترش پیدا طوریدهد بهی سلول، را میبا چرخه

آسیبای از آپوپتوز ممکن است توسط طیف گسترده[. 3نکند ]

شود حداقل سلولی آغاز شود، که در حال حاضر تصور می های

کند که منجر به تخریب برگشت از طریق سه مسیر عمل می

 شاملشوند. این سه مسیر اصلی سلول می هایناپذیر کروموزوم

 آندوپلاسمی یذاتی و مسیر استرس شبکه ،مسیرهای خارجی

لولتوز سشروع آپوپ سازوکاراعتقاد بر این است که [. 4] هستند

خود  یتولید سیتوکین با واسطهیک، در دیابت نوع  های بتا

 ودایمنی است. برای افزایش آپوپتوز سلولی در دیابت نوع 

 شدن ، سمیهای آزاد اکسیژناز جمله رادیکال سازوکارچندین 

[ و تشکیل الیگومرهای 6] 1، اینترلوکین [5] اسیدهای چرب آزاد

پیشنهاد شده [ 7]  (IAPP)3ایرهجزی یپپتید آمیلوئیدسمی پلی

ای اسیدآمینه 37نامند، یک پپتید که آن را آمیلین می  IAPP.است

های های بتای پانکراس ساخته و در گرانولاست که در سلول

روی کروموزوم  IAPPشوند. جایگاه ژنی بندی میترشحی بسته

برداری کیلوبازی نسخه 5/1صورت رونوشت قرار دارد و به 12

ای را کد اسید آمینه 89ساز پروتئین پیششود. این رونوشت می

و دو ای اسید آمینه 22یک پپتید سیگنال کند که متشکل از می

و انسولین حاوی عناصر  IAPPهای ژن .پپتید کوتاه است

اثرات  PDX1[، و فاکتور رونویسی 8پروموتر مشابه هستند ]

های تحریک . سلولکندگلوکز را بر روی هر دو ژن تنظیم می

در موش  و انسولین  IAPPشده با گلوگز با الگوی موازی از

 [. 9دهند ]پاسخ می

با این حال، مطالعات کاملاً شناخته نشده است.  IAPPعملکرد 

لکرد سلولنقش مهمی در کاهش عم IAPPاند تجمع نشان داده

                                                           
1  remodeling 
2  pathology 
3  islet amyloid polypeptide 

 محققانهای بتا پانکراس و در نتیجه گسترش دیابت دارد. 

سلولاز  IAPP پاکسازی در مهمی نقشدریافتند که اتوفاژی 

های بتای موشسلول ه درنشان دادند ک مطالعات های بتا دارد.

سمی افزایش یافته است  IAPPمقدار ، توفاژیی با اختلال اها

ی آن گردد و نتیجههای بتا میکه این امر منجر به مرگ سلول

 فرآیند اتوفاژی، از تجمع شکل سمی ابتلا موش به دیابت است.

IAPP رسد در افراد مبتلا به نظر میکند اما بهجلوگیری می

کند، در نتیجه باعث تجمع درستی عمل نمیدیابت، این فرآیند به

IAPP [10] شودهای بتا میشده که منجر به تخریب سلول .

رل در کنت ینقش مهم یکیبولاسازوکار کات کیعنوان به یاژاتوف

بقای سلول در شرایط مختلف از و حفظ  هانیپروتئ زیسنتز و ل

اند که اتوفاژی منجر [. مطالعات نشان داده11دارد ]له استرس مج

حذف به افزایش تخریب انسولین اضافی داخل سلولی و 

و  هاها در سلولمضر و اندامک هایپروتئینی، نات پروتئیمعتج

 شود. در نتیجه جلوگیری از دیابت نوع دو می

 نیپروتئ زیل یرهایمس کیتحر للایاز د یشیاکسا استرس شیافزا

. در افراد مبتلا به دیابت است یو بر هم خوردن تعادل اتوفاژ

ها و کاهش آنتی اکسیدان های آزادرادیکالنوع دو افزایش تولید 

شود که این موضوع منجر به اثرات اکسایشی میباعث استرس 

گردد. لذا کاهش مستقیم و یا مخرب متعددی در دیابت می

منظور درمان دیابت حیاتی است غیرمستقیم استرس اکسایشی به

هب نقش تواندیم هاآنتی اکسیدانمصرف که در این رابطه  [12]

یک آنتی  4(ALAمکمل آلفالیپوئیک اسید ) داشته باشد. ییسزا

عنوان کوفاکتور در کمپلکس آنزیمی اکسیدان قوی است و به

ن ماده از ایدهیدروژناز میتوکندریایی در متابولیسم فعالیت دارد. 

 های پروکسیل تولیدطور مستقیم رادیکالتواند بهیک طرف می

آبی و غشای میکروزومی را از بین برده، از  یشده در مرحله

وربیل و کرومانوکسیل موجب افزایش طرف دیگر با احیای آسک

تحقیقات انجام شده [. 13] ها گردداکسیدان قدرت سایر آنتی

علاوه بر اثری که در افزایش فعالیت ذاتی  ALAدهد نشان می

، با افزایش فسفریلاسیون استهای گلوکز دارا دهنده انتقال

4  Alpha-Lipoic Acid 
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فعال دنبال آن،انسولین و به یگیرنده 1تیروزین در سوبسترای 

سرعت جابجایی این انتقال ، کیناز-3سازی فسفاتیدیل اینوزیتول 

[. 14] کندهای گلوکز به غشای پلاسمایی را رهبری میدهنده

با کاهش وزن  ALAهمچنین شواهد جدید حاکی از آن است که 

گلیسیرید در بافت و افزایش مصرف انرژی و کاهش تجمع تری

رده کلیه پیشگیری کچربی و غیر چربی از دفع گلوکز از طریق 

های پانکراس نقش محافظتی دارد و بر این اساس در و در سلول

های آزمایشگاهی چاق از ابتلا به دیابت پیشگیری کرده موش

د گردی مشخص مطالعه یک در دیگر، ازطرف[. 15است ]

 ضلاتع در گلوکز متابولیسم بهبود باعث تواندمی اسید لیپوئیک

 ـژادن نبـه مقاومـت انسـولی مبتلا و چاق هایموش در اسـکلتی

 یمطالعه( در 2019و همکاران ) Midaoui[. 16] زوکـر شـود

ایی که در موشه ALAخود نشان دادند که رژیم غذایی حاوی 

دار سطح به آنها گلوکز خورانده شده بود، باعث کاهش معنی

گلوکز و همچنین جلوگیری از ایجاد مقاوت به انسولین از طریق 

 [.17] شوداکسیدانی می سازی روندهای آنتیفعال

ر ب بارزیثیرات أت ای، فعالیت بدنیعلاوه بر مداخلات تغذیه

طوریکه تمرین ورزشی باعث د بهدیابت دار کنترل و درمان

های ی گلوکز و محتوی آنزیمهای انتقال دهندهافزایش پروتئین

تنظیم  [.18]شود های بتا میمیتوکندریایی و بهبود عملکرد سلول

تواند فرآیندی کلیدی در اتوفاژی توسط تمرینات ورزشی می

شده است که  مشخص .سازوکارهای سلولی و مولکولی باشد

تواند باعث اتوفاژی برای تمرین ورزشی با شدت مناسب می

 .تخریب ضایعات متابولیک شود تا حالت ثبات سلول حفظ شود

مهمی در تنظیم  تواند یک عامل بسیارشدت تمرین ورزشی می

های بتای [. با توجه به کاهش عملکرد سلول19اتوفاژی باشد ]

پانکراس در دیابت، تعیین دوز و شدتی که در آن فعالیت ورزشی 

های بتا را مطلوب کند اهمیت دارد. تواند عملکرد سلولمی

Jimenez-Maldonadoa ( گزارش کردند که 2017و همکاران )

منظور تعدیل اندازه و عملکرد به آستانه شدت فعالیت ورزشی

[. در رابطه با اثر فعالیت ورزشی 20های بتا ضروری است ]سلول

ای انجام های بتا مطالعهسلول IPAAبر میزان پروتئین یا بیان ژن 

های بتا را بررسی نشده است و اکثر مطالعات عملکرد سلول

که شدت  انداند. در این راستا، بعضی مطالعات گزارش کردهکرده

های بتا را بیشتر از شدت متوسط فعالیت ورزشی عملکرد سلول

که بعضی مطالعات حالیدر[ 20]بخشد بالای تمرین بهبود می

 [.21، 22]تفاوتی بین دو شدت تمرینی گزارش نکردند 

شدت  تأثیر تعیینمنظور و به هشد منجاا تمطالعا به توجه با

 میدر تنظ ریدرگگنالینگ تمرین، نیاز است تا مسیرهای مسیر سی

های بتا بررسی شود. فرض محققین در این تحقیق اتوفاژی سلول

های متفاوت تمرین ممکن است منجر به این است که شدت

شود. از آنجا که شواهدی مبنی بر  IPAA های متفاوتپاسخ

های مختلف تمرین در دسترس به شدت IPAAبررسی پاسخ 

کرد در رابطه با اثر تمرین بر عملنیست و با وجود نتایج متناقض 

های بتا، و همچنین، با توجه به نقش آنتی اکسیدانی سلول

آلفالیپوئیک اسید، بررسی این موضوع که آیا مصرف این مکمل 

افزایی بر کنترل برخی همراه تمرین ورزشی دارای اثر هم

های بتا در دیابت است، حایز اهمیت مسیرهای اتوفاژی سلول

 نیشدت تمر ریتأث یمطالعه بررس نیهدف از ا نیابنابراست. 

به همراه مصرف مکمل آلفالیپوئیک اسید بر بیان ژن  یورزش

IPAA های دیابتی بود.های بتای پانکراس موشسلول  

 

 هاروش
 ستاریسر موش نر نژاد و 35 ی بر رویتجرب یمطالعه نیا

در هفته  8سن با ( کوهن یبراساس جدول برآورد حجم نمونه(

هیستوژنوتک مایشگاهی آز تنااحیوداری نگه و ورشپرمرکز 

 220تا  190معیار ورود به مطالعه شامل وزن تهران انجام شد. 

لیتر گرم در دسیمیلی 250و سطح گلوکز پلاسمای بالاتر از گرم 

بوده و معیارهای خروج از مطالعه شامل مرگ در گروه دیابت 

و اجرا نکردن دو جلسهحیوان در اواسط مطالعه و یا بیمار شدن 

 یهاموش .بودهای تمرینی ی پیاپی تمرین هر موش در گروه

کربنات  یاز جنس پلعدد در هر قفس  5 مورد مطالعه به تعداد

کنترل  ییآب و هوا طمتر( در یک شرایسانتی 15×  15×  30)

 کلیس کیدرصد،  50±5سانتیگراد، رطوبت   2±22ی شده )دما

 ازیاستاندارد و آب مورد ن ییغذا میو با رژ (12:12شب و روز 

تهیتوسط کممطالعه  نیا .شدند یدارنگه یشگاهیآزما طیدر شرا

آزاد دانشگاه ی علوم پزشکی دانشکده واناتیاخلاق کار با ح ی
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( IR.IAU.SARI.REC.1399.157ساری تأیید و کد اخلاق )

صورت ها پس از آشنایی با پروتکل تمرینی بهموش .دیگرد صادر

گروه کنترل سالم، کنترل دیابت، دیابت+ تمرین  7تصادفی در 

تناوبی شدید، دیابت+ تمرین تناوبی متوسط، دیابت+مکمل 

 آلفالیپوئیک اسید، دیابت+آلفا لیپوئیک اسید+تمرین تناوبی شدید

و دیابت+آلفا لیپوئیک اسید+تمرین تناوبی متوسط گروه قرار 

صورت آب مورد نیاز حیوان بهگرفتند. در تمام مراحل پژوهش، 

ی حیوانات آزمایشگاهی در لیتری ویژهمیلی 500آزاد در بطری 

 دسترس آنها بود. 

ها از روش در این مطالعه برای دیابتی نمودن موش

صورت تک دوز استفاده شد. به این صورت استرپتوزوتوسین به

صورت داخل استرپتوزوسین به ml/kg 50که با تزریق تک دوز 

در  mg/dl 250فاقی القای دیابت صورت گرفت و قند بالای ص

عنوان دیابت القاشده در نظر گرفته ساعت پس از تزریق، به 48

های های گروه[. قبل از شروع پروتکل تمرینی، آزمودنی23شد ]

منظور آشنایی با چگونگی فعالیت توسط نوارگردان تمرین به

آزمایشگاهی، ساخت ایران(، )مخصوص فعالیت بدنی حیوانات 

متر  8-10دقیقه با سرعت  5مدت جلسه، به 5در یک هفته طی 

ی تناوبی نیتمر یبرنامهبر دقیقه با شیب صفر فعالیت داشتند. 

شش هفته و  دتمبه 2(MITو تناوبی متوسط ) 1(HIIT) شدید

پنج جلسه در هفته اجرا شد. در هر دو پروتکل تمرینی، موش

( و با هدف VO2max 30-40%یقه با سرعت کم )دق 5ها ابتدا 

ست دویدن  10شامل  HITگرم کردن دویدند. هر جلسه پروتکل 

دقیقه استراحت  2و  VO2max 85-90%ای با شدت چهار دقیقه

شامل  MITها بود. پروتکل ( بین ستVO2max 50-60%فعال )

 2و  VO2max 65-70%ای با شدت ست دویدن چهار دقیقه 13

ها بود ( بین ستVO2max 40-50%دقیقه استراحت فعال )

منظور کنترل شدت تمرین، حداکثر اکسیژن مصرفی قبل [. به24]

های های تمرینی و همچنین در روز ششم هفتهاز شروع پروتکل

دقیقه  10، بعد از گیری شد. برای این منظوردوم و چهارم اندازه

و  روع به دویدن کردندشها گرم کردن با شدت پایین، موش

متر بر دقیقه افزایش  2دقیقه یک بار  2سرعت نوارگردان هر 

                                                           
1  high intensity interval training  
2  Moderate intensity interval training  

یافت تا حیوانات دیگر قادر به دویدن نباشند. سرعتی که در آن 

VO2max عنوان سرعت ماکزیمم تعریف شد.  آید بهدست میبه

به  VO2ثبت شده سرعتی است که در آن  VO2maxسرعت

یی بین سرعت لادهند ارتباط بامی ها نشانپژوهش. ت برسدلاف

توان با ها وجود دارد. از این رو میموش VO2maxنوارگردان و

 دست آوردها را بهموش VO2maxتوجه به سرعت دویدن میزان 

به ازای هر  مرـگمیلی 20 انمیزدهی، منظور مکملبه[. 25]

ها مکمل آلفالیپوئیک اسید کیلوگرم وزن بدن موش

(Neurolipon-MIP 600, MIP-Pharma Polska, Poland)  در

ها صورت گاواژ در هر روز به موشحل شده و بهمتیل سلولز 

 [.26] داده شد

تمرین، در شرایط استراحت  یجلسه نیساعت پس از آخر 48

 mg/kg) ها با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامینو ناشتا موش

ی هوش شدند. سپس، قفسه( بیmg/kg 5-3( و زایلازین )70

ها نمونه ی حیوان شکافته شده و بافت پانکراس موشسینه

برداری و پس از شستشو در سرم فیزیولوژیک، در نیتروژن مایع 

مراحل مختلف انجام  IAPPبیان ژن  داری شد. جهت سنجشنگه

 و هامنظور سلولصورت گرفت. بدین RNAابتدا استخراج شد. 

 آماده یخ روی و کاملاً استریل شرایط در شده آماده هایبافت

 شده لیز بافت یا و سلولی رسوب حاوی هایمیکروتیوب .شدند

 50 و یک میلیون سلول هر ازای به و داده قرار یخ روی را

 ثانیه 10 تا 5 .شد اضافه میکرولیتر ترایزول 300 بافت، گرممیلی

 200 .داده شد قرار اتاق دمای در دقیقه 5 و کرده ورتکس

 مخلوط خوبیبه ثانیه 15 و اضافه آن کلروفرم به میکرولیتر

درجه 4 دمای یا یخ بر روی دقیقه 5 مدتبه گردید. میکروتیوب

ی  درجه 4 در RPM 12000در  سپس داده و ی  سانتیگراد قرار

 هایمیکروتیوب به .شد سانتریفوژ دقیقه 15 مدتبه سانتیگراد

 دهش اضافه ایزوپروپانول آن با برابر یاندازه به شفاف مایع حاوی

 در دقیقه 15 مدت به و گردید آرامی مخلوط به ترکیب این و

 RPM 12000 در شد. مخلوط انکوبه درجه سانتیگراد 4 دمای

 فاز .شد سانتریفوژ دقیقه 15 مدتبه سانتیگراد،  یدرجه 4 در

 ایدب ریخته شد، دور زرد سمپلر از استفاده با و آرامی به رویی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

3-
14

 ]
 

                             4 / 12

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-6007-fa.html


5 

 

 

 (1 )شماره 21 دوره ؛1400. فروردين و ارديبهشت ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

نشود.  دور ریخته رویی مخلوط همراهبه رسوب که شود دقت

ml 1 دیدگر ورتکس کوتاه خیلی و اضافه رسوب به %75 اتانول. 

 مدتبه سانتیگراد،  یدرجه 4 دمای در RPM 7500 در محلول

 15 تمد به و ریخته شد دور رویی شد. فاز سانتریفوژ دقیقه 8

 نیمه از شود. پس خشک نیمه رسوب داده شد تا اجازه دقیقه

 آن به TE یا و DEPC آب μl 30 تا μl 20رسوب،  شدن خشک

 را هامیکروتیوب توانمی رسوب شدن حل برای .گردید اضافه

 .داد قرار ی سانتیگراددرجه 60 تا 55 دمای در دقیقه 15 مدتبه

 و پرداخته شد. غلظت RNA استخراج در ادامه به بررسی کمی

 ودراپنان اسپکتروفوتومتر توسط استخراج شده RNA خلوص

 280 و 260 موج در طول هانمونه نوری جذب .شد بررسی

 رقت ضریب براساس آن غلظت و شده گیریاندازه نانومتر

 cDNA بعد از این مرحله سنتز .دست آمد به ng/μl برحسب

 ها،نمونه OD گیریاندازه از بعد cDNA انجام شد. برای ساخت

 رسانده ng/μl 1 غلظت آنها را به N1V1=N2V2 فرمول استفاد با

 با تیمار شده RNA از μl 10 شدند.  آماده cDNA برای سنتز و

Dnase غلظت( ng/μ 11را ) و  ریخته 2/0 میکروتیوب درونμl 

 مدت به سپس شد، اضافه آن به cDNA کیت سنتز از محلول 10

 دقیقه 60 آن دنبالبه و ی سانتیگراددرجه 25 دمای در دقیقه 5

داده شد.  قرار ترموسایکلر درون ی سانتیگراددرجه 60در 

 در qPCR انجام منظوربه و شده خنک یخ روی هامیکروتیوب

 برای طراحی .شدند ذخیره سانتیگراد یدرجه 20 دمای منفی

 SYBER Green روش به Real-Time PCR پرایمرها در تکنیک

Iآنلاین  افزارنرم در طراحی از پس ، پرایمرهاPrimer3در ، 

توالی  1بررسی شدند. جدول  Primer BLAST یصفحه

سنجش گلوکز پالسما به روش گلوکز دهد. پرایمرها را نشان می

رکت سما شلاکیت تشخیص کمی گلوکز پ یوسیلهاکسیداز و به

 لیتر انجام شد. گرم در دسیمیلی 5پارس آزمون با حساسیت 

 
 استفاده مورد پرايمرهای توالی -1 جدول

 توالی پرایمرها ژن ها

GAPDH-f GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG 

GAPDH-r ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG 

IAPP-F AGCTGTTCTCCTCATCCTCTCG 

IAPP-R ATCCTCTACCACATTCCTCTTCCC 

 

ویلک -شاپیروآزمون  ازها داده عیبودن توز یعیطب جهت بررسی

 رمنظوبه ها از آزمون لون استفاده شد.وهمگنی واریانس گروه

 نموو از آز طرفهیک یانسوار تحلیل نمواز آزها وتتفا سیربر

گرفته در نظر  05/0داری معنی سطح. شد دهستفاا توکی تعقیبی

انجام  21نسخه  SPSSافزار شد. تمامی عملیات آماری با نرم

 گرفت.

 

 هایافته
ها ی حاضر نشان داد که گلوگز پلاسما در تمام گروهنتایج مطالعه

داری جز گروه دیابت+تمرین شدید+مکمل افزایش معنیبه

(. در مقایسه با =148/0Pنسبت به گروه کنترل سالم داشت )

( و همچنین ترکیب =023/0Pتمرین متوسط )گروه دیابت، 

( و تمرین شدید+مکمل =013/0Pتمرین متوسط+مکمل )

(001/0P= منجر به کاهش معنادار گلوگز شد. میزان انسولین )

مکمل کاهش ها بجز گروه دیابت+تمرین شدید+در تمام گروه

(. در =089/0Pداری نسبت به گروه کنترل سالم داشت )معنی

( و تمرین =0021/0Pه دیابت، تمرین متوسط )مقایسه با گرو

( =001/0P( و تمرین شدید+مکمل )=018/0Pمتوسط+مکمل )

منجر به افزایش معنادار انسولین شد. نتایج آزمون تحلیل 

دهد نشان می 2در جدول  IAPPواریانس یکراهه برای بیان ژن 

تفاوت  IAPPهای مختلف در میزان بیان ژن نسبی که بین گروه

(. نتایج آزمون تعقیبی توکی =0027/0Pداری وجود دارد )معنا

نیز نشان داد که در گروه دیابت نسبت به گروه کنترل سالم 

مشاهده شد  IAPPافزایش معناداری در میزان بیان ژن نسبی 

(039/0P=این درحالی است که در گروه .) های دیابت+مکمل

(01/0P=( و دیابت+تمرین با شدت بالا+مکمل )0218/0P= )
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 ...يدپپتپلی ژن بيان بر اسيد آلفاليپوئيک مکمل و تمرين شدت اثر: فرزانه حصاری و همکاران

نسبت به گروه دیابت کاهش معناداری در میزان بیان ژن نسبی 

IAPP  (. 1مشاهده شد )نمودار 
 

تحقيق مختلف هایگروه پلاسما گلوگز ميزان و هاموش یثانويه و اوليه وزن مقادير -2 جدول  

 دیابت کنترل متغیر
 دیابت

 مکمل

 دیابت

 تمرین شدید

 دیابت

تمرین 

 متوسط

 دیابت+

تمرین 

 شدید+مکمل

 دیابت+

تمرین 

 متوسط+مکمل

8/5±8/217 )گرم(وزن اولیه   4/222±11/8  218±12/3  2/213±14/1  4/212±10/5  8/211±9/1  8/219±11/9  

10/7±4/300 )گرم(وزن ثانویه   6/298±26/6  6/295±20/3  4/283 * ±41/1  8/281 * ±16/1  4/288±16/6  4/305±17/1  

14/3±7/100 )میکروگرم/دسی لیتر(گلوگز   € 9/19±266/1 €6/30±211/7 €6/10±200/3 187*€6/22± 7/146*±6/8  €5/15±*164/3 

86/0±11/9 )میکروگرم بر لیتر( انسولین  € 1/02±4/84 €0/48±4/57 €6/0/75±16 5/81*€1/1± 06/8*±63/0  €0/41±*7/13 

 دار با سالمتفاوت معنی €دار با دیابت، تفاوت معنی *. بیان شده اند استاندارد انحراف±صورت میانگینمقادیر به

 

 

 IAPP ژن بيان برای يکراهه واريانس تحليل آزمون نتايج -3 جدول

 منبع تغییرات/آماره
 جمع

 مجذورات
 داریعدد معنی F میانگین مجذورات ی آزادیدرجه

 000172/0 6 001037/0 بین گروهی

 0000284/0 28 000402/0 درون گروهی  0027/0 016/6

  35 00143/0 کل

 های تحقیق( بین گروهp<05/0)معنادار وجود تفاوت 

 

 
 های ديابتیموش IAPP mRNAمقايسه ميانگين و انحراف معيار با استفاده از آزمون توکی برای بيان ژن نسبی  -1نمودار 

( و n=5(، دیابت+مکمل+تمرین شدید )n=5(، دیابت+مکمل )n=5(، دیابت+تمرین متوسط)n=5دیابت+تمرین شدید)(، n=5(، کنترل دیابت)n=5کنترل سالم )

 : تعییرات معنادار نسبت به گروه دیابتb: تغییرات معنادار نسبت به گروه کنترل. a( n=5دیابت+مکمل+ تمرین متوسط)

 

a

a

a

ab

b

ab

ab

0

0.001

0.002

0.003

0.004

0.005

0.006

0.007

0.008

0.009

0.01

کنترل دیابت مکمل تمرین شدید طتمرین متوس تمرین+مکمل

شدید

تمرین+مکمل

متوسط

ن
ژ
ن 

بیا
IA

P
P
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 بحث 

سبب  دوهای پژوهش حاضر نشان داد که دیابت نوع  یافته

 گردید که با افزایش سطوح پلاسماافزایش قابل توجه گلوکز 

بافت پانکراس نسبت به گروه کنترل سالم همراه  IAPPپروتئینی 

( 2017و همکاران ) García -Leyva، . همسو با این پژوهشدبو

فزایش های صحرایی سبب انشان دادند القای دیابت در موش

IAPP رسد آپوپتوز و نظر میبه. [27] گرددو پیشرفت دیابت می

های بتا از دلایل این تغییرات باشد که با توجه به مرگ سلول

آپوپتوز از طریق  روددر گروه دیابت، احتمال می افزایش

و همکاران  Huang فعال شده باشد. مسیرهای ذاتی و خارجی

 IAPPای گزارش کردند که سطوح بالای بیان در مطالعه (2007)

انسان باعث آپوپتوز سلولی ناشی از استرس شبکه آندوپلاسمی 

(ERمی )سازوکاریها حاکی از آن است که . این داده[28] شود

دهد که کنند و نشان میهای مختلف آپوپتوز سلول را آغاز می

 سترسممکن است در آپوپتوز ناشی از ا IAPPالیگومرهای سمی 

همچنین نشان داده شده  نقش داشته باشند. دودر دیابت نوع 

 کند.مستقیماً مسیر آپوپتوز خارجی را فعال می IAPPاست که 

مورد  دودر دیابت نوع  IAPPهای دقیق اگرچه هنوز نقش

ست؛ اما مشخص شده است که آمیلوئیدهای خارج ابررسی 

پذیر، کنشهای اکسیژن وااز طریق تشکیل گونه IAPPسلولی 

ای هسازوکاراختلال در عملکرد میتوکندری، تراکم کروماتین و 

 [. 29] شوندمی بتاهای آپوپتوتیک، باعث مرگ سلول

اثرات کاهشی بر شاخص  ALAنشان داد پژوهش حاضر نتایج 

IAPP  به همراه تمرین شدید و متوسط و  داشتو گلوکز خون

با توجه به  .گردیدسبب افزایش انسولین نسبت به گروه دیابتی 

های بتای پانکراس، سول IAPPبر بیان  ALAعدم بررسی اثر 

-ELهای دیگر آپوپتوزی بررسی شد. در این رابطه، شاخص

Sabbagh  (2019 نشان داد که دیابت با افزایش فشار اکسایشی )

ی [. همچنین مطالعه30های بتا همراه است ]و آپوپتوز سلول

Uchendu ( نشان داد که 2018و همکاران )ALA  منجر به

 دافزایش سوپراکسید دسموتاز و کاتالاز و کاهش مالون دی آلدهی

که عملکرد آنتی اکسیدانی  های دیابتی شد،بافت پانکراس موش

                                                           
1 Cyclic Adenosine monophosphate 

ALA  و توانایی آن در مهار فعالیت رادیکارهای آزاد و بهبود

ست که فعالنشان داده ا [.31کند ]حالت ردوکس را تأیید می

 1(cAMP)سازی مسیر سیگنالینگ آدنوزین منوفسفات حلقوی 

یابد که این موضوع منجر به افزایش افزایش می ALAوسیله به

و مهار  BCL-X1و  BCL-2های آنتی آپوپتوزی بیان پروتئین

در افراد مطالعات نشان داده [. 32شود ]سازی کسپازها میفعال

[. 33] یابدلیپوئیک اسید کاهش می-مبتلا به دیابت سطح آلفا

 اهشکخاصیت آنتی اکسیدانی، ضد التهابی و هم چندین مطالعه 

  .[34-37را نشان داده است ] ALAقند خون 

کاهش در سطوح  ALAدر پژوهش حاضر نیز گروه مکمل 

ی ها با نتایج مطالعهگلوکز پلاسما را نشان داد. این یافته

Daryanoosh ( 2015و همکاران[ )و 38 ]Jacob  و همکاران

 یخلیهتافزایش حساسیت به انسولین و [ که بهبود 39( ]1999)

 ALAای بعد از مصرف هشت هفته توسـط انسـولین گلوکز

دهد تحقیقات انجام شده نشان می گزارش کردند مطابقت دارد.

ALA علاوه بر اثری که در افزایش فعالیت ذاتی انتقال دهنده

، با افزایش فسفریلاسیون تیروزین در استهای گلوکز دارا 

سازی دنبال آن، فعالانسولین و به یگیرنده 1سوبسترای 

افزایش سرعت باعث  ،AKt1 کیناز و 3-فسفاتیدیل اینوزیتول

شوند می های گلوکز به غشای پلاسماییجایی انتقال دهندهجابه

ل ظرفیـت سیسـتم انتقـاواقـع آلفالیپوئیـک اسـید،  در[. 40]

دهد و در ضـمن را از طریق تحریک انسولین افزایش می گلوکز

هـر دو مسیراکسیداتیو و غیراکسـیداتیو متابولیسـم گلـوکز در 

 [.39] کندعضـلات مقاوم به انسولین را تحریک می

ت با شدتمرینات اینتروال که نشان داد حاضر نتایج پژوهش 

 پانکراس IAPPدار اهش غیرمعنیمتوسط و شدید منجر به ک

شدند. براساس نتایج تحقیق، تمرین با شدت متوسط منجر به 

 4/47درصدی و تمرین شدید منجر به کاهش  2/19کاهش 

مکمل نشان داد همچنین نتایج این پژوهش شد.  IAPPدرصدی 

طوریداشت به HIITآلفا لیپوئیک اسید اثر تعاملی و فزاینده با 

هفته تمرین با شدت بالا به همراه مصرف آلفا لیپوئیک اسید  6که 

نظر میبهپانکراس شد.  IAPPمنجر به کاهش معنیدار بیان ژن 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

3-
14

 ]
 

                             7 / 12

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-6007-fa.html


8 

 

 

 ...يدپپتپلی ژن بيان بر اسيد آلفاليپوئيک مکمل و تمرين شدت اثر: فرزانه حصاری و همکاران

بیان  تری درتغییرات محسوستمرین تناوبی شدت بالای  رسد

 IAPP کاهش بیانکند. سلولهای بتا ایجاد می IAPPنسبی ژن 

و آپوپتوز و بهبود  ممکن است حاکی از کاهش میزان تخریب

های بتای پانکراس باشد. با توجه ظرفیت آنتی اکسیدانی سلول

ای است به دانش محققان این مطالعه، تحقیق حاضر اولین مطالعه

بافت پانکراس  IAPPکه به بررسی اثر شدت تمرین بر میزان 

پرداخته است. بنابراین، مطالعاتی که اثر شدت  بیماران دیابت

اند مورد های آپوپتوزی دیگر را مطالعه کردهتمرین بر شاخص

( 2018و همکاران ) Karimi بررسی قرار گرفت. در این رابطه،

 FOXOمنجر به افزایش بیان ژن  HIITنشان دادند که شش هفته 

های بتا موشو در نتیجه افزایش تکثیر و بهبود عملکرد سلول

( بهبود 2017و همکاران ) Nieuwoudt[. 41های دیابتی شد ]

گزارش کردند.  HIITهای بتا را بعد از یک دوره عملکرد سلول

صورت عملکردی و به مدت شش هفته به HIITدر این مطالعه 

درصد حداکثر اکسیژن مصرفی انجام شد  85و با شدت بیشتر از 

[42 .]Nurdin گزارش کردند که چهار هفته ( 2019) و همکاران

HIIT های بتا در بیماران دیابتی شد فزایش تعداد سلولمنجر به ا

طور کامل هنوز به HIITثیر ورزش أهای تسازوکارهر چند[. 43]

باعث این تمرینات  رسد کهنظر میمشخص نیست ولی به

اکسیدانی، افزایش مقاومت در های آنتیافزایش فعالیت آنزیم

های اکسیداتیو برابر استرس اکسیداتیو و در نتیجه کاهش آسیب

های فعال اکسیژنی در گونه[. افزایش 42] دنشومیهای بتا سلول

می هایپرگلایسمی یدر نتیجهزنجیره انتقال الکترون میتوکندری 

ترس اسدر واقع، شوند.  سلول افزایش آپوپتوزتوانند منجر به 

و های فعال اکسیژنی گونهعدم تعادل بین اکسایشی ناشی از 

تواند مرگ و می افتدی اکسیدانی در دیابت اتفاق میهای آنتآنزیم

در  [.44] اندازی کندسلولی را از طریق مسیرهای مختلف راه

 یای با مقایسهدر مطالعه( 2011) و همکاران Teixeiraمقابل 

ه ک گرفتند های دیابتی نتیجهاثرات شدت تمرین بر روی موش

بیشتر دلیل خاصیت به متوسطتمرینات ورزشی با شدت 

ثیر بیشــتری أها تضدالتهابی و آنتی اکسیدانی بر متابولیسم دیابتی

مطالعههای . این نتایج با یافته[45] دارنداز تمرینات با شدت بالا 

یل لامغایرت دارد. از د (2020و همکاران ) Jahaniansaroudi ی

مرینات شنا در مقابل )ت توان به نوع تمریناتمغایرت می

مدت زمان تمرین و همچنین ن روی تردمیل( دویدتمرینات 

دیگر محافظت سلولی  [. سازوکار46] شدت تمرینات اشاره کرد

تئین افزایش بیان پروممکن است در برابر آپوپتوز،  HIITناشی از 

 B، چرا که مشخص شده است که، پروتئین کیناز باشد Bکیناز 

افزایش . [47] شودبا فعالیت ورزشی با تنظیم افزایشی مواجه می

سیون لا،از طریق فسفوری Bبیان و افزایش فعالیت پروتئین کیناز 

و غیرفعالسازی پروتئین  Bcl2پروتئینهای ضد آپوپتوز خانواده 

و یا از طریق مهار مستقیم فعالیت  Baxپیشبرنده آپوپتوز مانند 

. گرددکاسپازی باعث مسدود کردن مسیرهای آپوپتوز می

های در نمونه Bسطوح پروتئین کیناز مطالعات گزارش کردند که 

 HIIT[. علاوه براین، 47] یابدجانوری در اثر دیابت کاهش می

های های التهابی، عملکرد سلولممکن است با کاهش شاخص

و همکاران  Gomezmerinoدر همین ارتباط بتا را افزایش دهد. 

باعث   HIITهفته هفت  نشان دادند کهای در مطالعه( 2017)

های بافت چربی سفید و همچنین کاهش بیشتر شاخص هشکا

متعاقب  TNF-α[. کاهش 48شود ]می IL-6و  TNF-α التهابی

( 2019و همکاران ) Pasavandی در مطالعه HIITهشت هفته 

بهبود  با HIITرسد نظر میبنابراین، به. [49گزارش شد ]

و  cجلوگیری از رهاسازی سیتوکروم  ،سازوکارهای اکسایشی

را بالا میهای بتا ، ایمنی سلولهتنظیم کلسیم رها شده از شبک

[ 50] کندجلوگیری میاکایشی استرس برد و از آپوپتوز ناشی از 

-Bclو  Baxگیری ی حاضر، عدم اندازههای مطالعهاز محدودیت.

ی های نشان دهندهو دیگر شاخص Bax/Bcl-2 و یا نسبت آنها 2

های استرس اکسیداتیو در سلولهای آپوپتوز و همچنین شاخص

 حفاظت در برابر آپوپتوز ممکن سازوکارهایاین، رعلاوه ببود.  بتا

، که مانع از حساسیت به قرار گیرد NF-Kb تحت تأثیر است

های تواند تنظیم افزایشی سلولشود و میآپوپتوز می

  .[50]را تقویت کند  Bcl-2ضدآپوپتوتیک 

 

 گیرینتیجه
رسد دیابت با نظرمیهای تحقیق حاضر، بهیافتهبه با توجه 

همراه است و تمرین  های بتاسلول IAPPبیان نسبی افزایش 

همراه مصرف مکمل آلفا لیپوئیک اسید سبب به تناوبی شدید
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های دیابتی میهای بتای موشدر سلول IAPPکاهش بیان ژن 

عنوان یک راهکار حفاظتی و درمانی در بهشود و ممکن است 

ناشی از دیابت  های بتاکاهش عوارض آپوپتوز در سلولجهت 

سازوکارهای شناخت و . با این وجود، مورد استفاده قرار گیرد

نیازمند مطالعات  های بتا در دیابتآپوپتوز سلولدار فرآیند عهده

 .بیشتر در این زمینه است

  

 سپاسگزاری

 ژیفیزیولوی شتهر دری دکتری این مقاله مستخرج از رساله

و ثبت شده در کمیته ریحد ساواسلامی ا آزاد هنشگاداشی ورز

 نویسندگان .دبوی پزشکی دانشگاه آزاد ساری ی اخلاق دانشکده

 میاسلا آزاد دانشگاه ورزشی آزمایشگاه فیزیولوژی مسؤولان از

 قدردانی و تشکر شان صمیمانه جهت همکاری ساری واحد

  .نمایندمی
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ABSTRACT 

 
Background: The formation of islet amyloid polypeptide (IAPP) have been proposed for d increased -cell 

apoptosis in type 2 diabetes. Exercise training plays a protective role against diabetes. Alpha lipoic acid (ALA) 

is a powerful biological antioxidant. However, the role of exercise training and ALA on IAPP are not well 

understood. The aim of the present study was to investigate the effect of training with different intensity and 

Alpha lipoic acid supplement on pancreatic mRNA IAPP in rats with type 2 diabetes. 

Methods: In this experimental study, 35 wistar rats were randomly divided into seven groups: control, diabetic 

(D), diabetic+ alpha lipoic acid (ALA), diabetic high intensity training (HIT), diabetic moderate intensity 

training (MIT), diabetes HIT+ALA (ALA+HIT), diabetic MIT +ALA (ALA+MIT). The HIT and MIT 

protocols was performed five days a week for six weeks. HIIT included 10 bouts of four minutes (running at 

85–90% of VO2max) and MIT 13 bouts of four minutes (running at 65–70% of VO2max). ALA was 

administered orally 20 mg/kg once a day by gavage. Real-time PCR method for the relative expression of 

mRNA of IAPP gene were used.  

Results: The level of IPAA increased significantly in diabetic group compared to control (p=0.0039). Also, 

level of IPAA decreased significantly in ALA (p=0.01) and ALA+HIT diabetic group (p=0.021). 

Conclusion: diabetes is associated with increased mRNA IAPP in pancreatic -cell and HIT plus ALA can be 

as an effective intervention in decreasing IAPP in pancreatic -cell. in diabetics. 

 

Keywords: Exercise Training Intensity, Alpha Lipoic Acid, Apoptosis, Diabetes 

 

 

 

 

 

 
 

 

* Department of Exercise Physiology, Humanity Faculty, Islamic Azad University, Farah Abad Rd, Sari. Zip code:48161-19318           

Fax: 01133033751, Tel: +989113707492, Email: af.hessari@gmail.com 

 

 

Copyright © 2021 Iranian Journal of Diabetes and Metabolism and Tehran University of Medical Sciences. Published by Tehran University of Medical Sciences. 

 
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International license (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/). 

Non-commercial uses of the work are permitted, provided the original work is properly cited 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

3-
14

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-6007-fa.html
http://www.tcpdf.org

