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 پژوهشی مقاله

 یدیپیل ونیداسی، پراکسNrf2ژن  انیبا شدت بالا بر ب یتناوب هاینیهشت هفته تمر ریتأث

 رچربپُ یبا غذا شدههیمسن تغذ ییصحرا یهادر پانکراس موش نیو مقاومت به انسول
 3نژادینجمه رضائ ،2زاده یرستم عل ،1یپروانه نظرعل ،1یسامان یمحمدگل گانهی

 

 چکیده

 

 کی ویداتیاسترس اکس شود،یمختلف م یهابافت ویداتیاکس بیآس شیرچرب منجر به افزاپُ ییغذا میسن و مصرف رژ شیافزا :مقدمه

هشت هفته  ریتأث یپژوهش بررس نیشود هدف ا یبه ساختار سلول میمستق بیباعث آس تواندیاست که م یریدر روند پ یعامل بحران
 ییصحرا یهادر بافت پانکراس موش نیو مقاومت به انسول یدیپیل ونیداسی، پراکسNrf2ژن  نایبا شدت بالا بر ب یتناوب هاینیتمر

 .استرچرب پُ یبا غذا شدههیمسن تغذ

طور تصادفی در گرم( به 052±02ماه و میانگین وزن11مسن )سن:  موش صحرایی نر ویستار 22، در این تحقیق تجربی ها:روش

 رچرب+تمرینغذای پُ و G3 (5n=)رچرب (، غذای پُ=5n) G2 (، غذای نرمال+تمرین=5n) G1 چهار گروه شامل کنترل غذای نرمال
G4 (5n=قرار گرفتند. برنام ،)مدت هشت هفته انجام شد. بیان ژن روز در هفته و به روی تردمیل سهتناوبی با شدت بالا تمرین  ۀ

روش  آلدهید، گلوکز و انسولین با استفاده از کیت و بهالون دیمانجام شد و  Real-time PCRبا استفاده از  Nrf2 فاکتور رونویسی
 تحلیل شد.وتجزیه P< 0.05داری سطح معنی در MANOVAها با آزمون آماری گیری شد. دادهالایزا اندازه

 نیه انسولنشان داد که در شاخص مقاومت ب ییاذغ میو رژ نیتمر یدر خصوص اثر تعامل MANOVA یآزمون آمار جینتا :هایافته

(210/2 =P  10/0و =Fتفاوت معن )نیفاکتور انسول یدار وجود دارد. اما برای (32/2 =P  13/1و =F( گلوکز ،)111/2 =P  05/2و =F ،)
MDA (10/2 =P  221/2و =F )و Nrf2 (111/2 =P  251/2و =Fت )دیمشاهده نگرد یداریمعن ریثأ. 

 Nrf2 یسیژن فاکتور رونو انیبر ب ریبا تأث قیتحق نیبا شدت بالا در ا یتناوب نیه تمرنمود ک انیب توانیم یطورکلبه: گیرینتیجه

 سالمند باشد. ییصحرا یهادر موش یدانیاکس تیکاهش فعال قیاز طر ینیباعث بهبود در مقاومت انسول تواندیم
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 مقدمه

و افزایش  یاسکلت ۀعضل ۀتود ۀسالمندی با کاهش پیشروند
با افزایش سن شاهد کاهش  .تاسچربی بدن همراه  ۀتود

محدودیت در و  متابولیسم پایه، افزایش درصد چربی بدن
 یکیولوژیب ندیفرآ کیسن  شیافزا توانایی حرکتی بدن هستیم.

ر عملکرد باعث اختلال د ویداتیاسترس اکس شیاست که با افزا
های غذایی مصرف رژیماز طرفی  .[1] شودمی های داخلیاندام

گذارد و منجر تأثیر منفی میپایه بر سیستم متابولیسم  رچربپُ
در تنظیم  اختلالبه دریافت انرژی اضافی، افزایش چاقی و 

 رژیم مصرفافزایش سن و . [2] شودفرآیندهای متابولیکی می
های منجر به افزایش آسیب اکسیداتیو بافت رچربغذایی پُ

شود، استرس اکسیداتیو یک عامل بحرانی در روند مختلف می
تواند باعث آسیب مستقیم به ساختار سلولی پیری است که می

 تولید بین تعادل )عدم اکسیداتیو استرس واقع در .[3]شود 
بدن(  یدانیاکسیآنت دفاع و (ROS)اکسیژن  فعال یهاگونه

 اکسیداتیو استرس افزایش کند.را تسریع می روند پیری
 .[0] شود عملکرد در اختلال و سلولی آسیب به منجر تواندیم

به  یانطباق یهاپاسخدر  ینقش مهمیکی از فاکتورهای که 
( Nrf2) 2 دیتروئیاری اهستهدارد فاکتور  ویداتیاسترس اکس

ژن را در  222رونویسی بیش از ، Nrf2فاکتور رونویسی . است
 .[5] اکثراً نقش حفاظتی دارند که کندیژنوم انسان فعال م
با  یسلول یسازگار یاصل ۀواسط Nrf2فاکتور رونویسی 

 رفعال،یشود. در حالت غیاسترس ردوکس در نظر گرفته م
Nrf2 اتصال نیقرار دارد که در آن با پروتئ توپلاسمیدر س 
 ریسرعت توسط مسدر تعامل است و به نیاکت ۀدهند

، پس از قرار حالنیشود. باامی هیپروتئازوم تجز-نیتیکوئیوبی
منجر  Nrf2 ونیلاسیفسفر و،یداتیگرفتن در معرض استرس اکس

در  .[1] شودیم به هسته Nrf2 یآنها و انتقال بعد کیبه تفک
متصل  (ARE) یدانیاکسیآنتی پاسخ هایبه توال Nrf2هسته، 

عنوان به یاهسته یهانیپروتئ ریشود و در مشارکت با سامی
عمل  AREپاسخگو به  یهاژن یقو یسیرونو ۀکنندفعال کی
محض مواجهه با  طورمعمول، سیستم سلولی بهبه. [0] کندیم

و باعث  دهدیاکسایشی از خود واکنش نشان م یهااسترس
 Nrf2فعال کردن مسیرهای پروتئینی و عوامل رونویسی مانند 

 یهاژن از بسیاری بیان Nrf2فاکتور رونویسی . [1] شودمی
 استرس با مبارزه به کمک برای را ییزداسم و یدانیاکسیآنت

 سن افزایش با آن فعالیت ،حالنی. بااکندیم القا اکسیداتیو
 یدانیاکسیآنت یهاژن بیان کاهش به منجر و یابدمی کاهش

 دلیلبه پانکراس هم علاوه براین با افزایش سن، .[9]شود می
 ،هابافت سایر با مقایسه در اکسیدانیآنتی یهامیآنز کم بیان

. است اکسیداتیو آسیب معرض ی بدن درهابافت ریسابیشتر از 
 انسولین ترشح پانکراس بتای هایسلول در اکسیداتیو استرس

 سن افزایش با مرتبط انسولین به مقاومت به و کندیم مختل را
عدم وجود  لیدلبه ویداتیاکس استرس .[12]شود منجر می

که  کندیرا فعال م سلولی یقی، پاسخ تطب2 ۀکنند جدا نیپروتئ
 .[11] بتا پانکراس مرتبط است یهابا اختلال در عملکرد سلول

 جمله ازعوامل مختلفی  ریتأثتحت  Nrf2فاکتور رونویسی 
به همین دلیل فعالیت  [12] استفعالیت بدنی و رژیم غذایی 

یی مفید برای دارو ریغراهکارهای  عنوانبهبدنی و رژیم غذایی 
 مورددر پانکراس  ژهیوبهی دانیاکسیآنتتعدیل بیان این مسیر 

است که استفاده از  شده گزارشدر همین راستا است.  توجه
ی برای کاهش استرس اهیتغذفعالیت بدنی و روش صحیح 

 است. مؤثرمقاومت به انسولین در سالمندان اکسیداتیو و بهبود 
است که فعالیت ورزشی به تغییرات  شدهگزارش هرچند

شود، اما رابطه بین ورزش و استرس مطلوب منجر می
رزش واکسیداتیو بسیار پیچیده و وابسته به نوع، شدت و مدت 

اند که ورزش منظم با شدت کم مطالعات نشان داده .[13]است 
اکسیدانی دفاعی آنتی سازکِارتدریج تواند بهتا متوسط می

را تقویت کرده و استرس اکسیداتیو را کاهش دهد،  زادرون
حال، ورزش حاد و ورزش با شدت بالا منجر به افزایش بااین

که تمرین  میدانیم. از طرفی [10]شود می استرس اکسیداتیو
دید و و متناوب فعالیت ش مدتکوتاهی هادورهتناوبی شدید با 

 هایی برای تمرینمؤثرجایگزین  آنهافواصل استراحت بین 
. با بررسی متون علمی موجود [12، 15] استاستقامتی سنتی 

تقویت سیستم  ۀمشاهده گردید که مطالعات محدودی دربار
 شده انجام Nrf2فاکتور رونویسی  ی از طریق مسیردانیاکسیآنت

هشت هفته  ریتأثحاضر بررسی  ۀبنابراین هدف از مطالع؛ است
، پراکسیداسیون Nrf2ژن  انیبت بالا بر تناوبی با شد هایتمرین

ی هاموشلیپیدی و مقاومت به انسولین در بافت پانکراس 
 .استرچرب با غذای پُ شده هیتغذصحرایی مسن 
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 هاروش

 حیوانات
 01 نر ویستار موش صحراییسر  22در پژوهش تجربی حاضر 

ی های استاندارد در دمادر قفس و خریداری ایهفته 52تا 
 12تاریکی ) ۀ. چرخندداری شدنگهگراد سانتی ۀدرج 2±22

حیوانات ساعت تاریکی( رعایت شد.  12ساعت روشنایی و 
 براساسآزمایشگاه بعد از یک هفته سازگاری با محیط 

به  اولیه (وزن خطای استاندارد)میانگین و سازی وزنی همسان
و  رچربغذای پُغذای نرمال+تمرین،  ،گروه غذای نرمال چهار

ند. این مداخله تا پایان تقسیم شدرچرب+تمرین ای پُغذ
به آب و  دسترسی آزاد. حیوانات پروتکل تحقیق ادامه داشت

درصد کیلوکالری از  12رچرب )ند و با رژیم غذایی پُغذا داشت
 ۀتیکم دیئأبا ت قیتحق نیا .انرژی( و یا استاندارد تغذیه شدند

 ۀدر مورد نحو در این تحقیق اصول اخلاقیاخلاق انجام شد. 
در دسترس بودن آب و  جمله ازکار با حیوانات آزمایشگاهی 

 مدنظر های مناسب و عدم اجبار در تمریندارنگهغذا، شرایط 
 قراردادی هایمش خطبراساس  هاشیآزما ۀقرار گرفت. هم

از  یلوکالریک 12نرمال )% ییغذا میرژهلسینکی اجرا شد. 
از  یلوکالریک 02% ن،یاز پروتئ یلوکالریک 22% ،یچرب

از  یلوکالریک 12رچرب )%پُ ییغذا می( و رژدراتیکربوه
از  یلوکالریک 22% ن،یاز پروتئ یلوکالریک 22% ،یچرب

و  یکه مواد معدن ستلازم به ذکر ا .است( دراتیکربوه
 ونیخوراک مطابق با فرمولاس نیاستفاده در ا مورد یهانیتامیو

 نیا قبلی ۀمطالع ست که درا شده هیته Research dietشرکت 
 .[13] استفاده قرارگرفته است عنوان رفرنس موردبه ونیفرمولاس

 

 آشناسازی ۀمرحل

با شدت بالا  تناوبی هایتمرینبا ای آشنایی و سازگاری بر
(HIIT)هفته بر روی تردمیل  2مدت های صحرایی به، موش

اول از  ۀتمرین داده شدند به این نحو که در ابتدای هفت
متر بر دقیقه و شیب  12ها با سرعت سازگاری با تمرین، رت

به تمرین کردند و در آخر دقیقه شروع  12مدت صفر درجه به
متر بر دقیقه، مدت زمان تمرین  12هفته دوم با همان سرعت 

تمرین وه کلی، گرهای صحرایی به دو موش دقیقه رسید. 32به 
با وه کنترل تقسیم شدند که گرو ( HIITتناوبی با شدت بالا )

هفته تحت  1مدت ش، گروه تمرین بههوپژح توجه به طر
 تمرین قرار گرفتند. 

 

 هاارزیابی توان هوازی رت
دقیقه بر روی  5مدت در ابتدا پروتکل شامل گرم کردن به

متر بر دقیقه و شیب صفر درجه بود، و در  1تردمیل با سرعت 
کرد تا متر بر دقیقه افزایش پیدا می 3دقیقه، سرعت  3ادامه هر 

رسیدند و دیگر قادر به ادامه زمانی که حیوانات به واماندگی می
های ، عدم توانایی موشmax2VOودند. ملاک رسیدن به نب

صحرایی در ادامه دادن پروتکل تمرینی با افزایش سرعت بوده 
، max2VOاست، از این رو با استفاده از سرعت دویدن، میزان 

منظور رعایت اصل اضافه دست آمد. بههای صحرایی بهموش
تا حد  بار در برنامۀ تمرینی تحقیق حاضر، هر هفته آزمون

تعیین  VO2maxواماندگی اجرا شد تا براساس آن درصد 
 .[11]شود

 

 روش اجرای تمرین
دست آوردن میانگین حداکثر سرعت جهت تعیین هپس از ب

های صحرایی حداکثر اکسیژن مصرفی در تمامی موش
ریزی جهت هشت هفته تمرین تناوبی انجام شد. تمرین برنامه

گرم  ۀصورت بود که در ابتدای هر جلسه مرحلتناوبی بدین
تر در دقیقه و م 1دقیقه با شدت  2مدت کردن شامل دویدن به

دنبال آن تمرین متر در دقیقه بود و به 12دقیقه شدت  2سپس 
تلاش  0که معادل  2maxVO %92تا  %15تناوبی شدید با شدت 

دقیقه استراحت  2متر/ دقیقه و  22تا  11ای و سرعت دقیقه 1
 ۀهای فعالیت در هفتبین وهله متر بر دقیقه 5فعال با سرعت 

متر/دقیقه  2تدریج با افزایش متوسط به اول و دوم انجام شد که
متر/  21تا  20ای با سرعت دقیقه 1تلاش  0در هر دو هفته به 

 .[10] هفتم و هشتم رسید ۀدقیقه در هفت
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 پروتکل تمرينی -3جدول 

 جلسه هفته
 شدت

قه()متر بر دقی  
 ست

 شیب

 )درجه(
2و  1  1-1  11-22 متر بر دقیقه 5ای با دو دقیقه استراحت فعال با سرعت دقیقهتکرار یک 0   2 
0و  3  0-12  22-22 متر بر دقیقه 5ای با دو دقیقه استراحت فعال با سرعت دقیقهتکرار یک 0   5+  
1و  5  13-11  22-20 متر بر دقیقه 5ای با دو دقیقه استراحت فعال با سرعت دقیقهتکرار یک 0   12+  
1و  0  19-20  20-21 متر بر دقیقه 5ای با دو دقیقه استراحت فعال با سرعت دقیقهتکرار یک 0   15+  

 

 های آزمایشگاهیروش

 برداریبافت
تمرینی و بعد از  ۀو هشت ساعت پس از آخرین جلسچهل 

با تزریق درون صفاقی  های صحراییموشعت ناشتایی سا 12
 5گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )میلی 52ترکیبی از کتامین )

هوش شدند سپس با خارج کردن گرم بر کیلوگرم( بیمیلی
قلب قربانی شدند و به سرعت بافت پانکراس جداسازی شد و 

ی در فریزر منف RNAتا زمان فرا رسیدن انجام کار استخراج 
 داری شد.درجه نگه 12
 

 Nrf2سنجش بیان ژن 
تمام  Real-time PCRها با استفاده از جهت بررسی بیان ژن

طراحی شد و از ژن  Allele IDv7.8افزار پرایمرها توسط نرم
β2m  عنوان کنترل داخلی استفاده میکروگلوبولین( به 2)بتا

احی اگزون طر -اتصال اگزون صورتگردید. تمام پرایمرها به
نانوگرم  25ژنومی از  DNAشد. جهت اطمینان از عدم تکثیر 

cDNA  نانوگرم  25وRNA های جداگانه از واکنش در تیوب
PCR درصد استفاده شد. تکثیر  5/1کارگیری از ژل آگاروز و به

cDNA  و مشاهده باند مورد انتظار توسط پرایمر اختصاصی و
عدم تکثیر  نمایانگر PCRپس از واکنش  RNAعدم تکثیر 

DNA  ها کارایی . سپس برای هر یک از پرایمراستژنومی
PCR رسم گردید. نهاگیری و منحنی استاندارد برای آاندازه 

 و مقاومت به انسولین  MDAغلظتسنجش 
بافت پانکراس با استفاده از کیت شرکت  MDAغلظت 

ZELLBIO  آلمانCA NO: ZB-MDA-96 A گیری مقادیر اندازه
گیری قرار گرفت. مورد اندازه µM52 – 01/2از و حساسیت 

آنزیمی گلوکز اکسیداز )کیت  سنجش میزان گلوکز به روش
ایران(، سنجش غلظت انسولین نیز  ،تهران ،شرکت پارس آزمون

و با  ، بوداپست، مجارستانZOTOPE با کیت رادیوایمونواسی
، آلمان انجام گرفت 922استفاده از دستگاه اتوآنالیزر هیتاچی 

های انسولین و گلوکز شاخص مقاومت به پس با استفاده از داده
 ( نیز از حاصل ضرب مقدار گلوکزHOMA-IRانسولین )

المللی در مول در لیتر( در انسولین ناشتا )میلی واحد بین)میلی
 .[11]محاسبه گردید  5/22لیتر( تقسیم بر

 

 تحلیل آماریوتجزیه
ها با استفاده از آزمون آماری شاپیروویک جهت نرمال داده

بین  ۀبودن مورد ارزیابی قرار گرفتند. سپس برای بررسی مقایس
استفاده شد.  MANOVAچهار گروه از آزمون آماری 

، رچربغذایی پُدار بودن اثر تعاملی تمرین و صورت معنیدر
ها طرفه برای بررسی تفاوتاز آزمون آنالیز واریانس یک

در نظر گرفته شد. برای  25/2داری در استفاده شد. سطح معنی
استفاده  21 ۀنسخ SPSSافزار ها از نرمتحلیل دادهوتجزیه
 گردید.

 

 

 Real-time PCRهای مورد نظر جهت واکنش های رفت و برگشت ژنتوالی پرايمر -4جدول 

Genes Primer Sequences Sizes (bp) 

NFE2L2 (Nrf2) Forward: 5’- CACATCCAGACAGACACCAGT-3’ 121 
 Reverse: 5’- CTACAAATGGGAATGTCTCTGC-3’  

TBP Forward: 5’- GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 147 
 Reverse: 5’- AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’  
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 هایافته
ش گزار قیتحق یهاو انحراف استاندارد داده نیانگیم 3در جدول 
 شده است

 
 

 

 های تحقیقمیانگین و انحراف استاندارد داده -3جدول 

 کنترل غذای نرمال متغیرها
تمرین و غذای 

 نرمال
کنترل غذای 

 پُرچرب
تمرین و غذای 

 پُرچرب

 5/15 ± 93/1 1/10 ± 32/1 1/12 ± 92/1 25/13 ± 03/2 انسولین 

 25/105 ± 02/21 5/221 ± 01/23 2/102 ± 00/13 5/151 ±91/9 گلوکز

 12/1 ± 01/2 01/9 ± 31/1 01/0 ± 02/2 2/5 ± 21/1 مقاومت به انسولین

MDA 31/1 ± 10/1 02/1 ± 50/1 9/1 ± 50/13 11/1 ± 00/11 

Nrf2 51/2 ± 1 11/2 ± 31/1 10/2 ± 015/2 12/2 ± 931/2 
 

 .باشدیاي مهفته 22تا  24 نر ویستار موش صحراییسر  2 : تعداد نمونه در هر گروه
 استفاده گردید. 22 ۀنسخ SPSS افزارها از نرمداده تحلیلوبراي تجزیه در نظر گرفته شد.  52/5داري سطح معنی                  

 
نشان داد که رژیم غذایی بر  MANOVAنتایج آزمون آماری 

و  P= 2221/2)(، گلوکز F= 02/10و  P= 221/2) انسولین
223/21 =F2221/2)به انسولین  (، شاخص مقاومت =P  و
10/51 =F ،)MDA (2221/2 =P  20/55و =F و )Nrf2 

(223/2 =P  91/11و =F )داری داشته است. ثیر معنیأت
و  P= 223/2)گلوکز  نتایج نشان داد که تمرین برهمچنین 

92/11 =F ،) شاخص مقاومت به انسولین(221/2 =P  19/11و =F،) 
MDA (232/2 =P  09/5و =F و )rf2N (221/2 =P  12/9و =F) 

و  P= 13/2داری داشته است اما در فاکتور انسولین )ثیر معنیأت
22/2 =Fداری مشاهده نگردید.( تفاوت معنی 

تمرین در خصوص اثر تعاملی  MANOVAنتایج آزمون آماری 
شاخص مقاومت به انسولین نشان داد که در ایی ذو رژیم غ

(210/2 =P  10/0و =Fتفاوت معنی ) دار وجود دارد. اما برای
و  P= 111/2)(، گلوکز F=  13/1و  P= 32/2)فاکتور انسولین 

05/2 =F ،)MDA (10/2 =P  221/2و =F و )Nrf2 (111/2 =P  و
251/2 =F )داری مشاهده نگردید.ثیر معنیأت 

طرفه برای فاکتور مقاومت به نتایج آزمون تعقیبی آنوای یک
وه غذای نرمال با گروه غذای انسولین نشان داد که بین گر

(، گروه غذای نرمال+ تمرین با گروه P= 2221/2رچرب )پُ
( و گروه غذای نرمال+ تمرین با P= 2221/2رچرب )غذای پُ

دار ( تفاوت معنیP= 225/2رچرب+تمرین )گروه غذای پُ
 وجود دارد.

 گیریبحث و نتیجه
باعث  هفته تمرین تناوبی 1حاضر نشان داد که  ۀنتایج مطالع

و رژیم غذایی  Nrf2ای افزایش بیان ژن فاکتور رونویسی هسته
 Nrf2ای رچرب باعث کاهش بیان ژن فاکتور رونویسی هستهپُ

های صحرایی سالمند شد. اما اثر در بافت پانکراس موش
دار نبود، در واقع اثر تمرین در گروه غذای تعاملی آنها معنی

داری از لحاظ عنیها و عدم مرچرب باعث کاهش فاصلهپُ
ای بیان ژن فاکتور رونویسی هستهآماری گردیده است. افزایش 

Nrf2  متعاقب تمرین ورزشی با تحقیقNadaf fahmideh  و
و همکاران  Hoshini، [22]و همکاران  little،  [19]همکاران

همسو بود و با نتیجه  [22] و همکاران Nabilpourو  [21]
شده گزارش غیرهمسو بود. [23]و همکاران  Noruziتحقیق 

در  Nrf2است که ورزش منظم در جوندگان باعث افزایش 
 Nrf2شود و موجب تنظیم میزان پروتئین های مختلف میبافت

. فعالیت بدنی از طریق [20]شود های مرتبط میو فعالیت آنزیم
های فیزیولوژیکی و مسیرهای سیگنالینگ سلولی و سازگاری

های مانند آدنوزین منوفسفات حلقوی، کلسیم و فشار رسانپیام
کند که به تغییرات شده را فعال میمکانیکی، پروتئین کیناز فعال

. نتایج متفاوت [21, 25]شود منجر می mRNAرونویسی 
 ش، شدت،بیانگر کمبود تحقیقات مشابه، تفاوت در نوع ورز

های دلیل استفاده از بافت، همچنین بهاستمدت و زمان آن 
توان ارائه بندی کاملی نمیمختلف در تحقیقات گذشته جمع
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داد؛ بنابراین برای شناسایی روند تأثیرگذاری آن در دوران 

رچرب نیاز به سالمندی و همچنین تحت شرایط رژیم غذایی پُ
حاضر نشان داد که  ۀطالع. همچنین نتایج ماستتحقیقات بیشتر 

و رژیم  MDAهفته تمرین تناوبی باعث کاهش فاکتور  1
در بافت پانکراس  MDAرچرب باعث افزایش غذایی پُ

دار های صحرایی سالمند شد، اما اثر تعاملی آنها معنیموش
رچرب باعث کاهش نبود، در واقع اثر تمرین در گروه غذای پُ

 ظ آماری گردیده است.داری از لحاها و عدم معنیفاصله
شده است که چاقی و رژیم غذایی نامناسب موجب گزارش

و کاهش فعالیت  ROSهای فعال اکسیژن افزایش گونه
. [20]ها شده و اثرات سویی بر سلامت انسان دارد اکسیدانآنتی

علاوه بر این چاقی و اختلالات متابولیکی با اختلال در ردوکس 
ها و سایر سوبستراهای سلولی، اختلال در متابولیسم چربی

انرژی به افزایش پراکسیداسیون لیپیدی و اکسیدشدن 
علاوه بر این  [21, 20]شود های ساختاری منجر میپروتئین

فعالیت  آلدئید کاهش و، مالون دیROSمتعاقب افزایش 
اکسیدان کاهش عنوان آنتیسوپراکسددیسموتاز، کاتالاز به

ورزشی در واقع اعتقاد بر این است که فعالیت  [29] یابدمی
مدت با برقراری ردوکس سلولی منجر به منظم و طولانی

. [32]سازی هموستاز سلول و پیشگیری از بیماری شوند بهینه
همچنین فعالیت ورزشی بسته به شدت و نوع فعالیت ورزشی 

اکسیدانی آنتی –اثرات متفاوتی بر سیستم استرس اکسیداتیو 
تناوبی باعث بهبود  هایشده است که تمرین دارند. گزارش

، کاهش [31]ردوکس سلولی و افزایش بیوژنز میتوکندریایی 
شده  شود. گزارشمی ROS [32]مقاومت به انسولین و تعدیل 

علت دارا بودن دو مرحله است که تمرین تناوبی شدید به
ها از دو مسیر فعالیت با شدت بالا و استراحت فعال بین وهله

فعالیت با شدت  ۀاکسیدانی را تقویت کند، در مرحلسیستم آنتی
موجب افزایش سیستم  GPXبالا از طریق افزایش تولید 

های فعالیت استراحت فعال بین وهله ۀنی و در مرحلاکسیداآنتی
موجب حذف و برداشت سوپراکسید  SODبا افزایش تولید 

با مهار و کاهش اکسیدان ها همراه  SODشود. افزایش می
را در پی  MDAخواهد شد و در پی آن کاهش شاخص 

 .[33]خواهد داشت 

سالمندی یک عامل خطرزا برای بیماری مزمن مختلف و 
طورمعمول با . این شرایط بهاستکاهش در فعالیت جسمانی 

 استپایین همراه  ۀها و التهاب مزمن درجتغییر در متابولیک
های اصلی مرتبط با . مقاومت انسولینی یکی از بیماری[30]

. استسالمندی از قبیل دیابت، اختلالات لیپیدی و چاقی 
مولکولی مقاومت انسولینی از نظر ژنتیکی یا متابولیکی  سازکِار

دهد که اختلال طورکلی مشخص نیست؛ اما شواهد نشان میبه
اومت انسولینی های مقسازکِاریکی از  Nrf2–AREدر مسیر 

. نتایج تحقیق حاضر نشان داد که مصرف غذای [0] است
داری بر شاخص مقاومت به رچرب و تمرین تأثیر معنیپُ

که تمرین طوریهای صحرایی مسن دارد بهانسولین در موش
اومت به رچرب باعث افزایش مقباعث کاهش و غذایی پُ

تواند ناشی از بالا بودن انسولین شدند. یکی از دلایل می
های صحرایی باشد مقاومت انسولینی سیستمیک در این موش

های صحرایی مسن استفاده شد که زیر در این تحقیق از موش
 سازِکار. استها تا حدی بالا مقاومت انسولینی در این آزمودنی

های رچرب در سلولذایی پُتواند تأثیر منفی رژیم غدیگر می
بتای پانکراس باشد که موجب مهار انسولین و همچنین آپوپتوز 

؛ بنابراین احتمالاً تغییری در [35]های بتای پانکراس باشد سلول
اند بر افزایش مقاومت داده است تا بتوها رخاین متابولیت

رچرب تأثیر بگذارد. از طرف دیگر انسولینی در گروه غذایی پُ
نظر از مصرف تمرین تناوبی با شدت بالا و حجم پایین صرف

دار غلظت گلوکز سرمی و رچرب، موجب کاهش معنیغذای پُ
 ۀراستا با مطالعشاخص مقاومت به انسولین سیستمیک شد. هم

( کاهش مقاومت 2219اران )و همک Kolahdouziحاضر، 
انسولینی سیستمیک و گلوکز سرمی را در اثر تمرین تناوبی با 

رچرب شده با غذای پُهای صحرایی تغذیهشدت بالا در موش
های مختلفی از قبیل کاهش در التهاب سازکِاررا نشان دادند. 

بافت چربی و در نتیجه کاهش فاکتورهای مرتبط با مقاومت 
رسد که برخی از . به نظر می[11]شده است  دانسولینی پیشنها

 های همراه با افزایش ظرفیت اکسیداتیو عضلاتسازگاری
ممکن است یک فاکتور مستقل از افزایش سلامتی متابولیکی 

  .[31]باشد 
از مسیرهای متابولیکی برای افزایش در  سازکِارچندین 

شده است.  پیشنهاد HIITحساسیت انسولینی ناشی از تمرین 
افزایش ، [30]در این راستا افزایش در برداشت گلوکز عضلانی 

و حساسیت انسولینی ناشی از  GLUT4 [31]در محتوای 
هیپرگلیسمی . [39]شده است  گلیکوژن عضلانی پیشنهاد ۀتخلی
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پانکراس سمی است،  βهای مدت برای سلول طولانی
کند، ترشح حد تولید می از های اکسیژن فعال بیشگونه

شده با گلوکز، کاهش تولید انسولین و  ن ناقص تحریکانسولی
 ۀکنند یک تنظیم Nrf2شود. های بتا مینهایت مرگ سلول در

های سلولی برای مقابله با سطوح خطرناک استرس اصلی پاسخ
برای ارتقای بقا،  Nrf2به  βسلولی  ۀاکسیداتیو است. حفظ تود
اقع، و کند. درکمک می βهای عملکرد و تکثیر سلول

باعث کاهش التهاب، افزایش حساسیت به  Nrf2سازی فعال
شود سلولی بتا می ۀانسولین، کاهش وزن بدن و حفظ تود

که پاسخ ناشی از ورزش به عوامل با در نظر گرفتن این(. 22)
 های تحریکشده، نوع سلول متعددی مانند نوع سیتوکین تولید

 ۀها، ناحیکینشده، غلظت و مدت قرار گرفتن در معرض سیتو
نتیجه  و شدت ورزش بستگی دارد در ۀشده و نحو ارزیابی

بندی وجود ندارد و همین عوامل باعث نتایج امکان جمع
و با استناد به موارد بالا  هستندمتفاوت در تحقیقات گذشته 

 گردد.ضرورت مطالعات آتی مشخص می
در کل نتایج تحقیق حاضر نشان داد که هشت هفته تمرین 

نظر از مصرف وبی با شدت بالا )سه روز در هفته( صرفتنا
داری تأثیر معنی Nrf2رچرب بربیان ژن فاکتور رونویسی غذای پُ

دارد که این افزایش با کاهش فعالیت مسیر اکسیدانی همراه بوده 

و کاهش فعالیت  Nrf2نتیجه بیان ژن فاکتور رونویسی  است. در
سرمی و شاخص مقاومت مسیر اکسیدانی باعث بهبود در گلوکز 

توان بیان طورکلی میاند؛ بنابراین بهانسولینی سیستمیک شده
نمود که تمرین تناوبی با شدت بالا در این تحقیق با تأثیر بر بیان 

تواند باعث بهبود در مقاومت می Nrf2ژن فاکتور رونویسی 
انسولینی سیستمیک از طریق کاهش فعالیت اکسیدانی در 

 مسن باشد. های صحراییموش

 

 سپاسگزاری
 ۀاخلاق با شمار ۀتیکم دیئأبا ت قیتحق نیا

IR.ILAM.REC.1402.020 ۀاز کلی لهیوسنی. بددیاجرا گرد 
 صمیمانه اند،داشته همکاری حاضر تحقیق انجام در که افرادی
تعارض منافع در اجرای  گونهچهی. شودمی قدردانی و تشکر

حاضر بدون پژوهش وجود نداشته است. پژوهش  نیا
 دهیبه انجام رس یهر سازمان و نهاد یاز منابع مال یریگبهره

 است.
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ABSTRACT  

 

Background: Aging and consuming a high-fat diet lead to increased oxidative damage to various tissues, 

oxidative stress is a critical factor in the aging process that can cause direct damage to cellular structure. This 

study aimed to investigate the Effects of 8 Weeks of HIIT Training on the Nrf2 Gene Expression, lipid 

peroxidation and Insulin resistance in the pancreas tissue of Aged rats fed a high-fat diet. 

Methods: In this experimental study, 20 aged male Wistar rats (age: 18 months and mean weight: 500±100 

gr) were randomly divided into four groups including normal food control G1 (n=5), normal food + training 

G2 (n=5), high-fat food G3 (n=5) and high-fat food +training G4 (n=5). The high intensity interval training 

program was performed on a treadmill, three days a week for eight weeks. Nrf2 gene expression was 

performed using real-time PCR and malondialdehyde levels, glucose and insulin were measured using a kit 

and ELISA method. Data were analyzed by MANOVA test at the P<0.05. 

Results: The results of the MANOVA statistical test on the interactive effect of training and diet indicated a 

significant difference in the insulin resistance index (P = 0.017 and F = 7.17). However, no significant effect 

was observed for the insulin factor (P = 0.30 and F = 1.13), glucose (P = 0.116 and F = 2.75), MDA (P = 

0.87 and F = 0.028), and Nrf2 (P = 0.816 and F = 0.056). 

Conclusion: In general, it can be stated that HIIT training in this research can improve insulin resistance by 

affecting the expression of the Nrf2 transcription factor gene by reducing the oxidant activity in aged rats. 

 

Keywords: Nrf2, Antioxidant System, High-Fat Food, Aging 
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