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Abstract 

Background and Aim: One of the important and effective physiological systems in the pathogenesis of type 
2 diabetes mellitus (T2DM) is the local renin-angiotensin system. The aim of the present study was to investigate 
the effect of aerobic exercise on the function of the local renin-angiotensin system and the gluconeogenesis 
pathway in the liver tissue of T2DM mice. 

Methods: Eighteen mice were fed a high-fat diet (HFD) for 8 weeks, then injected with streptozotocin and 
high-fat diet for 4 weeks. They were diagnosed with type 2 diabetes. After the induction of T2DM, the mice were 
randomly divided into two groups: 1. diabetes-non-exercise group, 2. diabetes-exercise group. Mice in the training 
group trained 5 days/week, 45 minutes/session for eight weeks on a treadmill with an average speed of 20 m/min. 
The blood was taken from mice and liver tissue was extracted and frozen in liquid nitrogen to check the expression 
of angiotensin II, Phosphoenolpyruvate Carboxykinase (Pepck), At1 receptor, and Mass receptor. 

Results: The results showed that consumption of HFD and injection of streptozotocin increased blood glucose 
in mice (P=0.001). Also, the results of the one-way analysis of variance (ANOVA) showed that eight weeks of 
aerobic training caused a significant decrease in the expression of angiotensin II gene (P=0.001), Pepck gene 
(P=0.003), At1 receptor (P=0.001), and blood glucose (P=0.002) levels in the diabetes-exercise group compared 
to the diabetes-non exercise group. Also, aerobic training led to a significant increase in the expression of Mass 
receptor (P=0.001) in diabetes-exercise mice vs. the diabetes-non exercise group. 

Conclusion: It seems that eight weeks of aerobic training can improve insulin sensitivity and type 2 diabetes 
through decreasing the expression angiotensin II, At1 receptor, the inhibition of hepatic gluconeogenesis, and the 
increasing of Mass receptor. 
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   دهکیچ
موضعی  آنژیوتانسین-، سیستم رنین)T2DM( هاي فیزیولوژیک مهم و موثر در پاتوژنز دیابت نوع دویکی از سیستم ف:هدزمینه و 

 آنژیوتانسین موضعی و مسیر گلوکونئوژنز در بافت کبد موش-هدف پژوهش حاضر بررسی اثر تمرین هوازي بر عملکرد سیستم رنین است.
 بود. T2DMهاي 

و  نیاستفاده کردند، سپس با استفاده از تزریق استرپتوزوتوس )HFD( هفته از رژیم غذایی پرچرب 8به مدت  موش 18 ها:روش
HFD  به  هفته، 4به مدتT2DM گروه 1ها به طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند:  مبتلا شدند. پس از القاي دیابت نوع دو، موش.
مدت هشت هفته بر روي تردمیل با  دقیقه/جلسه به 45روز/هفته،  5هاي گروه تمرین، تمرین. موش-. گروه دیابت2تمرین،  بی-دیابت

، IIآنژیوتانسین  هايها انجام شد و بافت کبد براي بررسی بیان ژنگیري از موشبر در دقیقه تمرین کردند. خون 20سرعت متوسط 
 ، استخراج و در نیتروژن مایع فریزر شد. Massوگیرنده At1 )، گیرندهPepckکیناز ( کربوکسی پیروات فسفوانول

). همچنین نتایج آزمون آنالیز P=001/0ها شد ( ، سبب افزایش گلوکز خون موشنیو تزریق استرپتوزوتوس HFDمصرف  ها:یافته
 II)001/0=P ،(Pepck واریانس یک طرفه نشان داد که هشت هفته تمرین هوازي سبب کاهش معناداري در بیان ژن آنژیوتانسین 

)003/0=P گیرنده ،(At1 )001/0=P( و میزان گلوکز خون )002/0=Pتمرین شد. بی-تمرین نسبت به گروه دیابت-هاي دیابت) در موش
-تمرین نسبت به گروه دیابت-هاي دیابتدر موش )Mass )001/0=Pگیرنده  همچنین تمرین هوازي منجر به افزایش معنادار در بیان

 تمرین شد.بی
، مهار گلوکونئوژنز کبدي و افزایش At1، بیان گیرنده II آنژیوتانسین هشت هفته تمرین هوازي از طریق کاهش ژن گیري:نتیجه

 شود. T2DMتواند سبب بهبود حساسیت به انسولین و بیماري  ، میMassفعالیت گیرنده 
 

 ، گلوکونئوژنز، دیابت نوع دوIIتمرین هوازي، آنژیوتانسین  :هاکلیدواژه
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 مقدمه
دیابت قندي یک اختلال متابولیک است که با هیپرگلیسمی 

 و نابینایی کلیوي، نارسایی اصلی علت دیابت شود. مشخص می
 و قلبی بیماري براي اصلی خطر عامل یک و است عضو قطع

شایع ترین نوع دیابت، دیابت نوع دو است که بیش  .است سکته
طور کلی، شود. بهدرصد افراد مبتلا به دیابت را شامل می 80از 

این بیماري در بزرگسالان به ویژه افراد داراي اضافه وزن و چاق 
 دهد. رخ می

چاقی، اختلالات متابولیک موجود در دیابت نوع دو مانند 
کند و دیس لیپیدمی را تشدید میهیپرانسولینمی، هیپرگلیسمی 

که در نهایت منجر به مقاومت به انسولین و عدم تحمل گلوکز  ]1[
. مقاومت به انسولین یک حالت پاتولوژیک است ]2[شود خون می

جمله کبد،  هاي هدف ازکه در آن عملکرد انسولین در بافت
شود. هنگام ایجاد عضلات اسکلتی و بافت چربی دچار اختلال می

مقاومت به انسولین، پاسخ اولیه پانکراس افزایش توده سلولی بتا 
جایی که با جزایر است و از آن )Neogenesis( از طریق نئوژنز

افزایش و سرعت تکثیر  بتا هايپیشرفت بیماري مرگ سلول
هاي سازنده انسولین یابد، به مرور سلولهاي بتا کاهش میسلول

شود. تسریع روند و بدن با کاهش انسولین مواجه میاز بین می
دلیل پانکراس، حداقل تا حدي به بتا هايآپوپتوز سلول

هیپرگلیسمی طولانی مدت و هیپرلیپیدمی است. از سوي دیگر، 
 Reactive oxygenهاي آزاد (رادیکال افزایش تولید

species( میتوکندریایی همراه با افزایش مداوم سطح گلوکز می-
 .]3[تواند ترشح انسولین را کاهش داده و تولید آن را سرکوب کند 

مقاومت به انسولین نکته قابل توجه این است که در شرایط 
همراه  )Dyslipidemia(لیپیدمیکبدي که با چاقی و دیس

است، کبد دچار اختلال شده و زمینه را براي بیماري کبد چرب 
کند که شدت این بیماري با مقاومت به غیر الکلی فراهم می

 از را ناشتا گلوکز کبد .]4[انسولین و هیپرگلایسمی مرتبط است 
 همانند. کندمی تنظیم گلیکوژن ذخیره و گلوکونئوژنز طریق

 کبد بیماران در انسولین به مقاومت چربی، بافت و اسکلتی عضلات
اختلال تولید گلوکز  خاص، طوربه. دارد وجود 2 نوع دیابت به مبتلا

 است دو نوع دیابت هايمشخصه از یکی انسولین کبدي توسط
 اختلال عملکرد کبدي. شودپایدار می هیپرگلیسمی به منجر که

 گردش از جمله در کبدي هايآنزیم سطوح افزایش احتمالا به علت
 آمیناز ترانس آسپارتات و آمیناز ترانس آلانین فسفاتاز، آلکالین

. یکی از عوامل اصلی ایجاد هیپرگلیسمی و متعاقب آن آسیب است
هاي دیابتی، افزایش فعالیت گلوکونئوژنز کبدي و افزایش اندام

 فسفوانول پیروات کربوکسی کیناز-بیان ژن کلیدي این مسیر

)Phosphoenolpyruvate carboxykinase در بیماران (
 .]5[ مبتلا به دیابت نوع دو است

هاي فیزیولوژیک مهم و موثر  از طرف دیگر، یکی از سیستم
-Reninآنژیوتانسین (-رنیندر پاتوژنز دیابت نوع دو، سیستم 

angiotensin system است. دو نوع (RAS  در بدن وجود
 RASموضعی. در  RAS. 2سیستمیک،  RAS. 1دارد: 

سیستمیک، رنین با تاثیر بر پروتئین پلاسما سبب تولید 
توسط آنزیم مبدل  Iشود. آنژیوتانسین میI آنژیوتانسین 

(Angiotensin- converting enzyme)  به
شود که باعث افزایش فشار خون، تنظیم تبدیل میII زیوتانسین آن

آنژیوتانسین  ACE2شود. در مقابل و تعادل مایعات در بدن می
II  و آنژیوتانسین  7-1را به آنژیوتانسینI  9-1را به آنژیوتانسین 
 Local(موضعی RAS. از سویی دیگر، ]6[کند تبدیل می 3-1و 

RAS( سیداتیو، التهاب و مقاومت به در پاتوژنز چاقی، استرس اک
انسولین موثر است که افزایش فعالیت این سیستم با هیپرگلیسمی 

موضعی از  RAS. ]7[کند همراه است و فعالیت کبد را مختل می
حور آنزیم مبدل آنژیوتانسین . م1کند: طریق دو مسیر عمل می

)ACE(- آنژیوتانسینII-  گیرندهAt1 )ACE-Ang2-AT1 
Receptor ( که باعث افزایش تولید گلوکز کبدي و کاهش

. محور آنزیم مبدل 2. ]8[شود حساسیت به انسولین می
 Massگیرنده  -)7-1آنژیوتانسین ( -)II)ACE2  آنژیوتانسین

)ACE2-Ang (1-7)-Mass Receptor که به عنوان یک (
ی کند. این محور نقش محافظتعمل می RASتنظیم کننده منفی 

کند و مقاومت به انسولین، در برابر ایجاد دیابت نوع دو ایفا می
افزایش جذب گلوکز و کاهش سنتز گلیکوژن در کبد را بهبود 

از آنجایی که مقاومت به انسولین در کبد به عنوان . ]9[ بخشدمی
شود، این محور عامل اصلی ایجاد دیابت نوع دو در نظر گرفته می

هاي درمانی جدید در دیابت ممکن است به عنوان یکی از راهبرد
 . ]10[ر گیرد نوع دو مورد استفاده قرا

که مطالعات اخیر نشان داده اند که تمرین ورزشی در حالی
اسیت به انسولین، سبب تنظیم قند خون، کاهش وزن، بهبود حس

شود می Massکاهش مقاومت به انسولین و افزایش بیان گیرنده 
براي مثال، یک مطالعه گزارش کرد که یک هفته تمرین شنا . ]8[

و نیتریک اکسید سنتاز  Massمنجر به افزایش بیان گیرنده 
هاي صحرایی ناشی از ) در بافت قلب موشeNOSاندوتلیال (

کند که تمرین ورزشی شود. این نتایج تایید میفشار خون بالا می
موضعی در  RASنقش منفی فعالیت  عامل مهمی براي کاهش

. مطالعه دیگر مشاهده کرد ]11[تون عروق و عملکرد قلب است 
گیرنده  هاي، با استفاده از مسدودکنندهRASکه مهار 
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هاي آنزیم مبدل یا مهارکننده (Ang II) 2آنژیوتانسین
 .]8[دهد ، شیوع دیابت را کاهش می(ACE)آنژیوتانسین 

با توجه به اثرات تمرین هوازي بر کاهش مقاومت به انسولین، 
 هدفبهبود حساسیت به انسولین و کاهش گلوکونئوژنز کبدي، 

-یستم رنینثر تمرین هوازي بر عملکرد سا ،پژوهش حاضر
هاي آنژیوتانسین موضعی و مسیر گلوکونئوژنز در بافت کبد موش

 است. دیابتی نوع دو
 

 هاروش
 ملاحظات اخلاقی 

 این پژوهش توسط کمیته اخلاق پژوهشگاه تربیت بدنی
مورد تایید قرار گرفت و کد اخلاق به شماره  تهران

IR.SSRC.REC.1401.148  .صادر گردید 
 حیوانات

 16-10، وزن تقریبی (C57BL/6وش نر با نژاد م 18تعداد 
هاي مخصوص نگهداري هفته) در قفس 5-4گرم) و رده سنی (

گراد، رطوبت درجه سانتی 23±1ها در محیطی با دما شدند. موش
 12ساعت روشنایی و  12درصد و چرخه تاریکی روشنایی ( 5±50

ها در طول مدت ساعت تاریکی) نگهداري شدند. همچنین، موش
ها به پژوهش آزادانه به آب و غذا دسترسی داشتند و وزن بدن آن

 گیري شد.صورت هفتگی اندازه
 بندي حیواناتگروه

در این  روش پژوهش حاضر از نوع تجربی و بنیادي بود.
آزمایشگاه  محیط هفته قرار گرفتن در یک از پس مطالعه، حیوانات

وه کنترل . گر1به دو گروه تقسیم شدند:  سازگاري با آنو 
Control =هفته تغذیه شده با رژیم غذایی 12) (6(تعداد
هفته تغذیه شده  12) (12گروه دیابت نوع دو (تعداد= .2استاندارد)، 

 با رژیم غذایی پرچرب). 
 القاي دیابت نوع دو

ها به در این پژوهش به منظور القاي دیابت نوع دو، موش
انرژي از چربی، درصد  60هفته از رژیم غذایی پرچرب ( 8مدت 

درصد انرژي از پروتئین)  20درصد انرژي از کربوهیدرات و 20
) با Streptozotocin( توسینواستفاده کردند. سپس استرپتوز

ها، حل میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن موش 140دوز 
ها به مدت شده در بافر سیترات سدیم) تزریق شد. در ادامه موش

. براي ]12[ غذایی پرچرب استفاده کردند هفته دیگر از رژیم 4
هفته  12حصول اطمینان از القاي دیابت نوع دو، بعد از گذشت 

ها)، ساعت ناشتا بودن موش 5مصرف رژیم غذایی پرچرب (پس از 
گیري ) اندازهGlucose tolerance testتست تحمل گلوکز (

گرم  2قی شد. تست تحمل گلوکز با استفاده از تزریق داخل صفا
درصد  30) در محلول D-glucoseگلوکز (-بر کیلوگرم دي

) انجام Phosphate-buffered salineفسفات بافر سالین (
دقیقه  120و  90، 60، 30هاي صفر، شد. گلوکز خون در زمان

. پس از القاي دیابت نوع دو در مدل حیوانی، ]13[گیري شد اندازه
-.گروه دیابت1طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند: ها بهموش

تمرین -.گروه دیابتDiabetes-Sed ، (2تمرین (بی
)Diabetes-Exeهاي گروه تمرین، جهت سازگاري با ). موش

 17دویدن بر روي تردمیل، در هفته سیزدهم مداخله، با سرعت 
دقیقه به مدت  15دقیقه دویدند و هر روز  15متر در دقیقه به مدت 

ها توانستند با تمرین اضافه شد. به طوریکه، در پایان هفته موش
دقیقه بر روي تردمیل بدوند.  45به مدت متر بر دقیقه و  17سرعت 

هفته طراحی  8صورت فزاینده و به مدت پروتکل تمرین هوازي به
شد: سرعت تمرین به صورت تدریجی و هر دو هفته یکبار افزایش 

متر بر دقیقه رسید (هفته اول و دوم  23یافت تا به سرعت نهایی 
بر دقیقه،  متر 19متر بر دقیقه، هفته سوم و چهارم  17پروتکل 

متر  23متر بر دقیقه و هفته هفتم و هشتم  21هفته پنجم و ششم 
، شیب دقیقه 45روز در هفته و هر جلسه  5بر دقیقه). حیوانات 

هفته تحت تمرین هوازي بودند.  8صفر درجه تردمیل، به مدت 
 70این پروتکل با شدت متوسط طراحی شده بود که تقریبا شامل 

 .]14[ها بود موشVo2max درصد 
در پایان  استخراج بافت کبد و سنجش بیان ژنگیري، خون

 هفته بیستم پژوهش
ساعت  24پس از هشت هفته اعمال مداخله تمرین ورزشی و 

ساعت  12ها به مدت پس از آخرین جلسه تمرین، در حالیکه موش
ق تزریق داخل صفاقی مادة بیهوشی کتامین ناشتا بودند، از طری

میلی گرم/کیلوگرم) و زایلازین بیهوش شدند. پس از  50(دوز 
ها، خونگیري انجام شد. سپس بافت کبد اطمینان از بیهوشی موش

گراد درجه سانتی -80استخراج و در نیتروژن مایع و سپس فریزر 
 5000نگهداري شد. جهت سنجش گلوکز سرمی، خون با سرعت 

دقیقه سانتریفیوژ و سرم  15) به مدت RPMدور در دقیقه (
هاي فسفوانول پیروات گیري بیان ژناستخراج شد. به منظور اندازه

از  Massو گیرنده  At1، گیرنده IIکربوکسی کیناز، آنژیوتانسین 
  استفاده شد. Real-time PCRتکنیک 

 ها با استفاده ازبراي همه نمونه Real-time PCRروش 
 ABIو دستگاه  SYBR Green PCR Master Mixکیت 

Applied Biosystems  انجام شد. مراحلPCR  :1شامل (
گراد درجه سانتی 95) در دماي Denaturationواسرشت اولیه (

) واسرشت aسیکل که به ترتیب شامل  40) 2ثانیه،  30به مدت 
) اتصال bثانیه.  30گراد به مدت درجه سانتی 95در درماي 

)Annealing 30) در دماي مناسب براي هر پرایمر به مدت 
-درجه سانتی 72) در دماي Elongationسازي () طویلcثانیه. 

درجه  72سازي نهایی در دماي ) طویل3ثانیه.  45گراد به مدت 
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-Realدقیقه بود. پس از پایان واکنش 5گراد به مدت سانتی
time PCR نرم افزار دستگاه،  و تعیین خط آستانه با استفاده از

) هر نمونه به دست آمد و با Cycle thresholdسیکل آستانه (
ها نسبت به بیان ژن ) سطوح ژنΔΔCT-2استفاده از روش (

) محاسبه شد. توالی پرایمرها در B-actinخانه گردان بتا اکتین (
 .ارائه شده است 1جدول 

 تجزیه و تحلیل آماري 
ها از نرمال بودن توزیع دادهدر پژوهش حاضر براي بررسی 

-ویلک استفاده شد. پس از تایید توزیع طبیعی داده-آزمون شاپیرو
متغیرهاي قند خون ناشتا، بیان ژن  ها، براي ارزیابی تغییرات

بین  Pepckو  Mass، گیرنده At1 ، گیرنده2آنژیوتانسین 
طرفه در سطح گروهی از روش تجزیه و تحلیل واریانس یک

و براي تعیین تفاوت معناداري بین دو گروه از  05/0داري معنی
 راتییتغهمچنین،  استفاده شد. )Tukey( آزمون تعقیبی توکی

 زیبا استفاده از آنالکه به صورت هفتگی اندازه گیري شد، وزن بدن 
 تجزیه و )Repeated Measures( يتکرار ریبا مقاد انسیوار
ز در هفته دوازدهم نی) GTTتست تحمل گلوکز (نتایج  شد. لیتحل

 يتکرار ریبا مقاد انسیوار زیبا استفاده از آنالپژوهش سنجیده شد و 
)Repeated Measures(زمان ، تغییرات میزان قند خون در 

براي تجزیه و  شد. لیتحل قهیدق 120و  90، 60، 30صفر،  يها
-و براي ترسیم نمودار 19نسخه  SPSSتحلیل آماري از نرم افزار 

 استفاده شد. 2015نسخه  GraphPad Prism 8ها از نرم افزار 
 

  نتایج
هفته مصرف رژیم  12در طول ها تغییرات وزن بدن موش

نمایش داده شده  A1به صورت هفتگی در شکل غذایی پرچرب، 
هاي گروه دیابتی از هفته ششم به بعد نسبت است. وزن بدن موش

). تست P=01/0داشت (هاي غیردیابتی تفاوت معناداري به موش
در هفته دوازدهم پژوهش بررسی شد. در ) GTTتحمل گلوکز (

پس از تزریق گلوکز، سطوح قند خون افزایش پیدا کرد. این تست 
تدریج کاهش یافت و درنهایت در خون به پس از آن، سطح قند

دقیقه به سطح اولیه بازگشت. تفاوت معناداري در  120زمان 
و  90هاي رژیم غذایی پرچرب در زمان هاي تغذیه شده باموش
هاي تغذیه شده با دقیقه در مقایسه با گروه کنترل (موش 120

). در 1B، شکل P=001/0رژیم غذایی استاندارد) مشاهده شد (
هاي نر دهنده القاي دیابت نوع دو در موشها نشاننتیجه، یافته

 بود. C57bl/6نژاد 
 

 

 
 .نیهفته مداخله رژیم پرچرب و استرپتوزوتوس 12) پس از اعمال GTTرات وزن بدن و تست تحمل گلوکز (یتغی -1شکل 

Aهاي دیابتی و غیردیابتی،  ) تغییرات وزن بدن در موشBداري غذایی پرچرب و استاندارد. *** معنیهاي تغذیه شده با رژیم  ) میزان گلوکز خون پس از تزریق گلوکز در موش
 دهد. را نشان می 05/0 کمتر از داري در سطح و * معنی 001/0 کمتر از در سطح

 
همچنین، نتایج تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که گلوکز 

ها تفاوت در بین گروهفته بیستم) در پایان اتمام پژوهش (هخون 
) نتایج آزمون تعقیبی P ،27/42=F=001/0معناداري داشت (

 بی تمرین -دیابت توکی نشان داد که میزان گلوکز خون در گروه

). همچنین P=001/0به طور معناداري بیشتر از گروه کنترل بود (
-تمرین نسبت به گروه دیابت-دیابت میزان گلوکز خون در گروه

، جدول 2، شکل P=002/0(بی تمرین به طور معناداري کمتر بود 
2.( 
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 توالی پرایمرها -1جدول 

 
 نتایج تحلیل واریانس یک طرفه -2جدول 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 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 

Pepck AGGCCCAGTTGTTGACCAAA TGCGGATCATGACTCGGATG 

B-actin CTGACCCATACCCACCATCAC ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC 

P F متغیرها هاگروه 
 گروه کنترل بی تحرك-گروه دیابت 227/42 001/0

 گلوکز ناشتا
 بی تحرك-گروه دیابت تمرین-گروه دیابت 227/42 002/0
 گروه کنترل تحرك بی-دیابت گروه 466/27 001/0

 2آنژیوتانسین 
 بی تحرك-روه دیابتگ تمرین-دیابت گروه 466/27 001/0
 گروه کنترل تحرك بی-دیابت گروه 225/23 001/0

At1 Receptor 002/0 225/23 بی تحرك-گروه دیابت تمرین-دیابت گروه 
 Mass گروه کنترل تحرك بی-دیابت گروه 698/10 383/0

Receptor 001/0 698/10 بی تحرك-گروه دیابت تمرین-دیابت گروه 
 گروه کنترل تحرك بی-دیابت گروه 275/14 001/0

Pepck 003/0 275/14 بی تحرك-گروه دیابت تمرین-دیابت گروه 

http://dx.doi.org/10.48307/FMSJ.2023.27.3.244
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و تمرین هوازي بر میزان گلوکز خون  stzاثر رژیم غذایی پر چرب،  -2شکل 
نشان را  001/0داري ها، *** تفاوت معنادار بین دو گروه در سطح معنیموش

 دهد.می
 

نتایج تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که تفاوت معناداري 
، P=001/0ها وجود دارد (در بین گروه IIین براي بیان ژن آنژیوتانس

46/27=F نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که بیان ژن .(
بی تمرین نسبت به گروه -هاي گروه دیابتدر موش IIآنژیوتانسین 

) همچنین بیان ژن P=001/0(طور معناداري بالاتر بود کنترل به
طور معناداري بهتمرین -هاي گروه دیابتدر موش  IIآنژیوتانسین

، 3، شکل P=001/0بی تمرین بود (-هاي دیابتکمتر از موش
 ). 2جدول 
 

 
ها، در کبد موش 2اثر تمرین هوازي بر بیان ژن آنژیوتانسین  -3شکل 

 دهد.نشان میرا  001/0*** تفاوت معنادار بین دو گروه در سطح معنی داري 

 
اداري براي ها نشان داد که تفاوت معنهمچنین بررسی داده

، P=001/0ها وجود دارد (در بین گروه At1بیان گیرنده 
22/23=F نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که بیان گیرنده .(

At1 طور معناداري بالاتر از گروه بی تمرین به-درگروه دیابت
هاي در موش At1). همچنین بیان گیرنده P=001/0کنترل بود (
بی -هاي دیابتمعناداري کمتر از موشتمرین به طور -گروه دیابت
  ).2، جدول 4، شکل P=002/0تمرین بود (

 

 
ها، در کبد موش At1اثر تمرین هوازي بر بیان ژن گیرنده  -4شکل 

 دهد.نشان میرا  001/0*** تفاوت معنادار بین دو گروه در سطح معنی داري 
 

نتایج به دست آمده از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه نشان 
ها در بین گروه Massداد که تفاوت معناداري براي بیان گیرنده 

). نتایج آزمون تعقیبی توکی P ،69/10=F=001/0وجود دارد (
بی تمرین -گروه دیابتبین دو  Massگیرنده  سطوح نشان داد که

). همچنین بیان P=383/0(ت و کنترل تفاوت معناداري وجود نداش
طور معناداري بالاتر تمرین به-هاي دیابتدر موش Massگیرنده 
 ).2، جدول 5، شکل P=001/0بی تمرین بود (-هاي دیابتاز موش

 

 
ها، در کبد موش Massاثر تمرین هوازي بر بیان ژن گیرنده  -5شکل 

 دهد.نشان میرا  001/0*** تفاوت معنادار بین دو گروه در سطح معنی داري 

 
نتایج تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که میزان بیان ژن 

Pepck ها تفاوت گروه (آنزیم کلیدي مسیر گلوکونئوژنز) در بین
). نتایج آزمون تعقیبی P ،27/14=F=001/0معناداري داشت (

بی تمرین -درگروه دیابت Pepckتوکی نشان داد که بیان گیرنده 
). همچنین P=001/0بالاتر از گروه کنترل بود (به طور معناداري 

تمرین به طور -هاي گروه دیابتدر موش Pepckبیان گیرنده 
، P=003/0بی تمرین بود (-هاي دیابتمعناداري کمتر از موش

 ).2، جدول 6شکل 
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اثر تمرین هوازي بر بیان ژن فسفوانول پیروات کربوکسی کیناز  -6شکل 

)Pepckتفاوت معنادار بین دو گروه در سطح معنیها، ) در کبد موش ***-
را  01/0داري ** تفاوت معنادار بین دو گروه در سطح معنیو  001/0داري 

 دهد.نشان می
 

 بحث
هاي درمانی متفاوتی از جمله رژیم غذایی کم تاکنون روش

کالري و مداخلات دارویی براي بهبود بیماري دیابت معرفی شده 
ار مفید تمرینات ورزشی به عنوان یک مداخله است. علاوه براین، آث

 غیر دارویی در پیشگیري و بهبود این بیماري شناخته شده است
ازي بر عملکرد هدف پژوهش حاضر بررسی اثر تمرین هو .]15[

سیستم رنین آنژیوتانسین موضعی و مسیر گلوکونئوژنز در بافت کبد 
هاي دیابتی نوع دو بود. نتایج اصلی این پژوهش نشان داد موش

، منجر STZکه مصرف رژیم غذایی پرچرب و به دنبال آن تزریق 
به القاي دیابت نوع دو در مدل حیوانی شد. علاوه بر آن، نتایج 

است که دیابت نوع دو باعث افزایش بیان ژن حاکی از آن 
، ژن فسفوانول پیروات کربوکسی کیناز، گیرنده IIآنژیوتانسین 

At1  و کاهش قابل توجهی در میزان بیان گیرنده Mass .شد
همچنین نتایج نشان داد که هشت هفته تمرین هوازي سبب 

ات ، ژن فسفوانول پیروIIکاهش معناداري در بیان ژن آنژیوتانسین 
هاي و میزان گلوکزخون در موش At1کربوکسی کیناز، گیرنده 

بی تمرین شد. -تمرین هوازي نسبت به گروه دیابت-گروه دیابت
همچنین تمرین هوازي باعث افزایش معنادار در میزان بیان گیرنده 

Mass تمرین هوازي نسبت به گروه -هاي گروه دیابتدر موش
ه عبارت دیگر تمرین هوازي بی تحرك و گروه کنترل شد. ب-دیابت

را به میزانی بیشتر از گروه  Massتوانست میزان بیان گیرنده 
 کنترل برساند. 

در مطالعات اخیر گزارش شده است که تمرین هوازي در بهبود 
کنترل قند خون، مقاومت به انسولین، دیس لیپیدمی، ظرفیت 

 به دیابت اکسیداتیو و پارامترهاي متابولیکی مهم در بیماران مبتلا
و همکاران در پترسون  همچنین .]16[نقش موثري دارد  2نوع 

ع دو انجام دادند، اي که بر روي بیماران مبتلا به دیابت نومطالعه
دریافتند که افزایش نرخ تولید گلوکز در دیابت را می توان به 
افزایش نرخ گلوکونئوژنز نسبت داد و هنگامی که افراد با استفاده از 
رژیم غذایی کم کالري توانستند وزن خود را کاهش دهند، مقاومت 

یابد و در ادامه کاهش گلوکونئوژنز به انسولین کبدي بهبود می

همچنین نتایج  .]17[شود کبدي سبب کاهش تولید گلوکز خون می
اند مقاومت به انسولین کبدي که منجر به مطالعات نشان داده

شود، یک نقص کلیدي در دیابت نوع افزایش تولید گلوکز خون می
است و همچنین عامل مهمی در ایجاد و حفظ هیپرگلیسمی است  2
اي که اثر تمرین ورزشی بر افراد . نتایج مطالعه ما با مطالعه]18[

د و نتایج چاق مبتلا به دیابت نوع دو بررسی کرده بودند، همسو بو
نشان داد که کاهش بیان ژن فسفوانول پیروات کربوکسی کیناز 

-کبدي در افراد تمرین کرده منجر به بهبود میزان گلوکز خون می
شود. علاوه بر این، بسیاري از مطالعات مزایاي تمرین ورزشی را 

 AMPK )AMP-activated protein سازيبه فعال
kinaseاند. فعال شدن ) نسبت دادهAMPK  تحت تاثیر تمرین

هاي کلیدي گلوکونئوژنیک (فسفونول ورزشی با سرکوب بیان آنزیم
فسفاتاز)، گلوکونئوژنز را مهار -6-پیروات کربوکسی کیناز و گلوکز

کند و در نهایت سبب بهبود گلوکز خون و مقاومت به انسولین می
 یک نشان داده شد که همچنین درپژوهشی .]19[شود کبدي می

 کبدي انسولین به مقاومت هفته 12 طولانی هوازي ورزشی مداخله
 است ممکن کاهش داد، که آن بدون و محدود کالري مصرف با را

باشد. هنریسکن  داشته کبد عملکرد بهبود در مهمی مکانیکی نقش
اي با هدف بهبود حساسیت به انسولین از و همکاران در مداخله

-می ROSآنژیوتانسین، مشاهده کردند که -طریق سیستم رنین
اثرگذار  At1شود و بر گیرنده  IIتواند سبب افزایش آنژیوتانسین 

دهی انسولین و باشد، و این عمل باعث ایجاد اختلال در سیگنال
که با نتایج پژوهش حاضر همسو است.  ]20[شود انتقال گلوکز می

به عبارت دیگر تمرین هوازي از طریق افزایش بازجذب گلوکز 
لات و کاهش گلوکونئوژنز کبدي سبب کاهش بیان توسط عض

و اثرات منفی آن شد. علاوه بر این، تمرین هوازي  At1گیرنده 
تمرین هوازي افزایش داد تا جایی -را در گروه دیابت Massگیرنده 

 .که میزان آن از گروه کنترل نیز بیشتر بود
 مشخص ايفزاینده طور به گذشته، دهه دو طول همچنین در

 پیشرفت و ایجاد در مهمی عامل مزمن التهاب که ستا شده
 که آنجایی از. است 2 نوع دیابت مانند مزمن غیرواگیر هايبیماري
 ایجاد التهابی فرآیندهاي توسط حدي تا دیابت عروقی عوارض

سبب  تنها نه است ممکن بهبود التهاب دادن قرار هدف شود،می
 را بتا هايسلول ترشحی اختلال شود بلکه خون قند بهبودکنترل

که نشان  دارد وجود علاوه بر این شواهدي. دهد می نیزکاهش
 آسیب در التهابی اصلی هايواسطه TNF-α و IL-1β دهدمی

 تغییرات بنابراین،. هستند انسولین به مقاومت و β هاي سلول
در  ،IL-1β بیان افزایش و ماکروفاژها تجمع جمله از التهابی،

 .است مبتلا به دیابت نوع دو مشاهده شدهپانکراس افراد 
همچنین نتایج یک مطالعه فراتحلیل نشان داد که تمرین 
ورزشی با خطر عوارض جانبی نسبتاً کم در مقایسه با داروها، ممکن 
است راه موثري براي بهبود مقاومت به انسولین و هموستاز باشد. 

یپیدمی، علاوه براین، تمرین ورزشی ممکن است با تغییر دیس ل
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التهاب، مقاومت به انسولین و هموستاز، اثرات محافظتی قلبی 
داشته باشد. در این پژوهش بیان شد که تمرین ورزشی ممکن است 
اثرات خود را از طریق مسیرهاي آتروترومبوز مشخص شده با 
التهاب و مقاومت به انسولین اعمال کند. در نتیجه، از نظر 

با کاهش توده بافت چربی سفید و بیولوژیکی قابل قبول است که 
تنظیم بیان آدیپوکین ها، تمرین ورزشی می تواند التهاب مزمن در 
بافت هاي چربی را کاهش دهد و در نتیجه حساسیت به انسولین 

 50را بهبود بخشد. و همچنین به نظر می رسید که افراد کمتر از 
، چربی ، فشار خون بالا2سال، مردان، افراد مبتلا به دیابت نوع 

خون بالا یا سندرم متابولیک از مداخلات ورزشی سود بیشتري می 
 .]21[برند 

در مطالعات اخیر ذکر شده است که تمرینات ورزشی اثرات 
هاي التهابی و آنژیوتانسین، سایتوکین-رنینعمیقی بر سیستم 

استرس اکسیداتیو دارد که همگی بر فعالیت سیستم عصبی 
گذارند و فشار خون را در هر دو حالت خودمختار تأثیر می

کنند. این اثرات مفید فیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی تنظیم می
تمرین ورزشی نه تنها سبب تضعیف محور پیشگیرنده فشار 

بهبود  بلکه ،شوندمی  (ACE1/Ang II/At1 receptor)نخو
 RAS ACE2/Ang (1-7)/Massمحور ضد فشار خون

receptor) (همچنین مطابق با ]22[بخشد را نیز بهبود می .
اجزاي ضد فشار خون از  ژنمطالعات قبلی، تمرین ورزشی بیان 

 در را Mass receptorو  IL-10 ،At2 receptorجمله 
هاي ژندهد و باعث افزایش بیان حیوانات کم تحرك افزایش می

به  همسو بود. حاضرنتایج مطالعه  ها با. این یافتهشودمی مذکور
 تمرین ورزشیکه در مطالعه مشابه نشان داده شده است که طوري

 At1 receptorطولانی مدت از طریق غیرفعال کردن مسیر 
هاي استفاده از روش .]23[شود عروق میو منجر به بازسازي قلب 

محور گیرنده تواند غیر دارویی مانند تمرین هوازي می
ACE2/Ang 1-/Mass  را فعال کرده و محور گیرنده

ACE1/Ang II/At1 ار کند، در نتیجه مهار سیستم را مهRAS 
نقش به سزایی در بهبود بیماري دیابت نوع  At1از طریق گیرنده 

اهمیت زیادي پیدا  RASدو دارد، به همین دلیل شناخت سیستم 
 کند.می

 ،بود هکه با دارو درمانی همرا مطالعاتیطور مشابهی در به
توسط آنتاگونیست  At1مشاهده شد که مهار فعالیت گیرنده 

تواند ترشح می 2هاي دیابتی نوع پانکراس موش لوزارتان در
و  45انسولین ناشی از گلوکز و بیوسنتز انسولین را به ترتیب حدود 

در  ، گزارش کردند که. علاوه بر این]24[درصد بهبود بخشد  42
کند را فعال می RASانسان، افزایش وزن و چاقی به خودي خود 

هاي اند که مسدود کنندهندین کارآزمایی بالینی نشان دادهچ. ]25[
RAS از ]24[جلوگیري کنند  2توانند از پیشرفت دیابت نوع می .

تقال بهتر انسولین و گلوکز به ، انRASجمله مزایاي بالینی مهار 
عضلات محیطی و اثرات مستقیم بر انتقال محیطی گلوکز و 

. این پژوهش با نتایج ]26[مسیرهاي سیگنالینگ انسولین است 
بود، همسو است و به  تمرین هوازي مداخله آنکه  پژوهش حاضر

رسد که مکانسیم احتمالی آن جلوگیري از فعال شدن بیش نظر می
از  RASافزایش اثرات مفید  آن و به دنبال At1از حد گیرنده 

 باشد. Massطریق افزایش فعالیت گیرنده 
تعادل مهم بین  ACE2دهد که هاي قبلی نشان مییافته
Ang II  ه این دلیل که کند، بآنژیوتانسین را حفظ میوACE2 

و اتساع  کندتبدیل می) 1-7( را به آنژیوتانسین  II آنژیوتانسین
. ]27[عروق و متابولیسم عضلات اسکلتی را بهبود می بخشد 

داراي خواص  ACE2علاوه بر این، مسیر سیگنالینگ با واسطه 
دهد که . مطالعات نشان می]6[ضد فیبروتیک و ضد آپوپتوز است 

یشتر کند که بهایی را فعال میتمرین هوازي مکانیسم
فعال شود که باعث محافظت قلبی  ACE2/Ang-(1-7)مسیر

پلاسما  Ang IIشود. در واقع، تمرینات هوازي غلظت وعروقی می
در عضله  II را به آنژیوتانسین Ang (1-7)را کاهش داده و نسبت 

. همچنین ]28[دهد هاي نارسایی قلبی افزایش میاسکلتی موش
 Ang افزایشمی شود.  ACE2تمرینات هوازي باعث افزایش 

-ACE2/Ang 1با فعال کردن محور گیرنده  ،در گردش 1-7
/Mass  به نوبه خود اثرات ضد التهابی و ضد که  یابدمیافزایش

مطالعات گزارش کردند همچنین، . ]29[کند فیبروتیک را القا می
هاي گیرنده مسدودکننده و ACE1 هايکه استفاده از مهارکننده

که فشارخون  COVID-19آنژیوتانسین در بیماران مبتلا به 
بالایی نیز دارند، با خطر مرگ و میر کمتري نسبت به بیماران مبتلا 

همراه ، )ACE1هاي (بدون دریافت مهارکنندهبه فشار خون بالا 
 هوازي فعالیت مزایاي که متاآنالیزهایی این، بر علاوه .]30[ است

 تأیید بارها کنند،می مرور 2 نوع دیابت به مبتلا بیماران براي را
 تحرك،کم کنترل هايگروه بیماران با مقایسه در که اندکرده

 ظرفیت انسولین، به حساسیت خون، قند کنترل هوازي ورزش
. بخشدمی بهبود را مرتبط مهم متابولیکی پارامترهاي و اکسیداتیو

 یک هوازي ورزش دهد می نشان که دارد وجود زیادي شواهد
 از پیشگیري و مدیریت براي واقعی و شده آزمایش تمرینی روش
 .است 2 نوع دیابت
 

 گیرينتیجه
نتایج اصلی پژوهش حاضر نشان داد که هشت هفته تمرین 

و کاهش بیان ژن  RASتواند با تاثیر بر روي هوازي می
، بیان ژن کلیدي گلوکونئوژنز At1، گیرنده IIآنژیوتانسین 

)Pepck و افزایش بیان گیرنده (Mass سبب کاهش میزان ،
احتمالا بهبود  گلوکز خون، بهبود مقاومت به انسولین کبدي و
شود. در نتیجه، عملکرد کبد و در نهایت بهبود بیماري دیابت نوع دو 

 RASگیر تمرینات هوازي بر تعدیل و تنظیم باتوجه به اثرات چشم
شدت در بیماري دیابت نوع دو، استفاده از تمرینات هوازي منظم با 
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عنوان یک مداخله غیردارویی متوسط و حداقل سه جلسه در هفته به
شود. اما با توجه به شواهد اندك و نامشخص بودن برخی توصیه می

هاي احتمالی در روند بهبود این بیماري، به تحقیقات از مکانسیم
 تکمیلی بیشتري براي شناسایی مسیرهاي سیگنالینگ نیاز است. 
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