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 دهیچک
هاي بتا شود، در بازتولید سلولترشح می PGC-1αدست یینپایر مسیرهاي تأثکه از بافت چربی و تحت  0-هورمون آنژیوپوئیتین شبه پروتئین زمینه و هدف:

هاي بتا و عملکرد سلول ANGPTL8بافت چربی، غلظت سرمی  PGC-1αیر یک دوره تمرین استقامتی بر بیان ژن تأثنقش دارد. هدف از تحقیق حاضر ارزیابی 

 هاي دیابتی بود.در رت

تصادفی در سه گروه کنترل سالم، کنترل دیابتی و ورزش استقامتی  طوربهویستار  رت نر نژاد 22تحقیق حاضر به روش تجربی انجام شد. تعداد  :هاروشمواد و 

چهار هفته بر روي تردمیل جوندگان به تمرین پرداخت. مقادیر نسبی بیان ژن تقسیم شدند. پس از القاي دیابت با استرپتوزوتوسین، گروه تمرین استقامتی 

PGC-1α  بافت چربی احشایی به روشReal-time PCR غلظت سرمی ،ANGPTL8 با ارزیابی بافت پانکراس به روش هاي بتا به روش الایزا و تعداد سلول

 وتحلیل قرار گرفت.یهتجزطرفه مورد ها به روش تحلیل واریانس یکهماتوکسیلین شمارش شد. یافته -یزي ائوزینآمرنگ

به دنبال  ANGPTL8علیرغم بالاتر بودن سطوح  .(P=88/8معناداري بالاتر بود ) طوربهتمرین استقامتی  بافت چربی در گروه PGC-1αمیزان بیان ژن  نتایج:

حال ینباا( P=80/8هاي بتا تغییر معناداري در گروه تمرین استقامتی نشان نداد )عملکرد سلول (P=27/8چهار هفته تمرین استقامتی، این تغییر معنادار نبود )

و سطوح سرمی  PGC-1α(. ارتباط مثبت و معناداري بین مقادیر نسبی ژن P=881/8) معناداري بالاتر بود طوربههاي بتا در گروه تمرین استقامتی تعداد سلول

ANGPTL8  مشاهده شد(880/8=P ،60/8r=). 

حال همین ینباامعنادار نبود،  ANGPTL8افزایش سطوح ، ANGPTL8و هورمون  PGC-1αعلیرغم ارتباط مثبت و معنادار بین مقادیر نسبی ژن  گیري:یجهنت

 شود.تمرینی متفاوت توصیه میهاي هاي بیشتر با برنامهبررسیهاي بتا بود. مقدار افزایش در گروه تمرین استقامتی همراه با افزایش تعداد سلول

 

 ANGPTL8 ،1α-PGCهاي بتا، تمرین استقامتی، تکثیر سلول کلمات کلیدي:

 

 
 

 

 

 

 مقدمه
عنوان یکی از معضلات بزرگ مرتبط با بیماري دیابت به  

(. اختلال خود 1) استسلامتی در سرتاسر جهان شناخته شده 

هاي بتا در عامل اصلی کاهش سلول هاي بتاایمنی در سلول

هاي بتا در کاهش مقاومت به و ناتوانی سلول است 1دیابت نوع 

 2انسولین منجر به هایپرگلیسمی کنترل نشده در دیابت نوع 

-هاي پژوهشی حاکی از آن است که میانجی(. یافته3، 2د )شومی

 در حساسیت مؤثرعوامل  عنوانبههاي مشتق شده از بافت چربی 

و بر همین  استهاي بتا انسولین و اختلال در عملکرد سلول

هاي مرتبط با دیابت یکی از بافت عنوانبهاساس بافت چربی 

یک ارگان آندوکرین  عنوانبهبافت چربی  (.2شود )شناخته می

ها و ترکیباتی مانند بوده که محل ترشح بسیاري از هورمون

، آنژیوتانسیوژن و TNFα، 6لپتین، آدیپونکتین، اینترلوکین 

 بافت چربی دودستهبافت چربی به (. 0) استاسیدهاي چرب آزاد 

پژوهشیمقاله   
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 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.8
.4

.7
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
03

 ]
 

                             1 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
https://orcid.org/0000-0001-8878-3481
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.8.4.7.3
https://journal.fums.ac.ir/article-1-1635-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 9317زمستان  | 4شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 های دیابتیبافت چربی رت PGC-1αیر تمرین استقامتی بر بیان ژن تأث

 پزشکی بالینی دوره

 

1861 

ي اشود. بافت چربی قهوهاي تقسیم میسفید و بافت چربی قهوه

سازي که ویژه بافت چربی عمل ذخیره خلافبردر بدن انسان 

و افزایش  11-سفید است، به علت بیان پروتئین جفت نشده

تراکم میتوکندریایی، نقش گرمازایی داشته و باعث تبدیل انرژي 

که سطوح بالاي بافت (، ضمن آن6شود )شیمیایی به حرارتی می

بط مرتهاي متابولیکی اي با مقاومت در مقابل بیماريچربی قهوه

 (.7است )

PGC-امروزه بر اساس یک مکانیسم مولکولی جدید که در آن 

1α2 جه یدرنتاي و نقش دارد، تبدیل بافت چربی سفید به قهوه

 PGC-1αافزایش گرمازایی و کاهش وزن نشان داده شده است. 

است  γ-PPAR3 کنندهفعالعامل رونویسی  کنندهفعالیک عامل 

عمال یسم انرژي ابر متابولکه بسیاري از اثرات بیولوژیکی خود را 

 PGC-1α(. نشان داده شده است که افزایش بیان 0 ،7کند )می

ها عامل حفاظتی در برابر افزایش وزن، التهاب، استرس در رت

، ضمن استاکسیداتیو، آتروفی عضلانی و کاهش تراکم استخوانی 

-لیکی مانند حساسیت انسولین و سیگنالکه پارامترهاي متابوآن

-بهبود می ،PGC-1αهاي مرتبط با انسولین با افزایش بیان ژن 

شده  FNDC5 باعث افزایش بیان PGC-1α(. افزایش بیان 0یابد )

به  و جداشدهکه این پروتئین پس از شکستن از غشاي سلولی 

ن (. آیریزین ناشی از بیا7شود )نام آیریزین در خون ترشح می

PGC-1α رات یتأثتواند یر گذاشته و میتأثهاي مختلف بر بافت

هاي هدف این پروتئین (. یکی از بافت1مثبت خود را اعمال کند )

هاي مهم را در این بافت چربی است که ترشح برخی هورمون

 کند.بافت تحریک می

( که نشان ANGPTL8) 2هورمون آنژیوپوئیتین شبه پروتئین

 ها افزایش دهدهاي بتا را در رتتواند توده سلولداده است می

چربی و بافت  بافتاز  PGC-1αیر آیریزین مشتق از ژن تأثتحت 

که جایگزین کردن و یا ییازآنجا(. 18شود )یمکبدي ترشح 

مان تواند بهترین درهاي بتا در بافت پانکراس میبازتولید سلول

هاي اي اخیر پژوهشه(، در سال11باشد ) 2و  1براي دیابت نوع 

حال، ینباامختلفی در ارتباط با این هورمون انجام شده است. 

هاي دیابتی داراي نتایج در نمونه ANGPTL8مطالعات مرتبط با 

ي که برخی از مطالعات افزایش سطوح اگونهبه استمتناقضی 

( اما 12هاي دیابتی را گزارش داده )در نمونه ANGPTL8سرمی 

(. در تحقیق 13) انددادهاهش سطوح آن را نشان در برخی دیگر ک

                                                           
1. Uncoupling Protein 1 

2. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha (PGC-1α) 

Cox ( بیش بیانی 2810و همکاران )ANGPTL8  تغییري در

حال در یک ینباا( 12هاي بتا ایجاد نکرد )افزایش توده سلول

( عنوان کردند که 2816و همکاران ) Wangنگر مطالعه آینده

با خطر افزایش سندرم  ANGPTL8ي سرمی هاغلظتکاهش 

(. 12) استلیک در هر دو گروه جنسی زنان و مردان همراه متابو

( انجام دادند 2810یراً قاسمی و همکاران )اخدر تحقیقی که 

، 2هاي ایرانی مبتلا به دیابت نوع گزارش دادند که در آزمودنی

مثبتی با  طوربهیافته و یشافزا ANGPTL8سطوح 

یسیرید و کل کلسترول ارتباط معناداري داشته و از گلتري

یک هدف درمانی جدید براي  عنوانبه ANGPTL8هورمون 

 (.10بیماري دیابت در آینده نام بردند )

 هاينشان داده شده است که در پستانداران بازتولید سلول

یر عوامل مختلف مانند افزایش سن و تأثبتاي پانکراس تحت 

بروز  یافته که نتیجه آنکاهشیکی مانند دیابت هاي متابولبیماري

 PGC-1αدر این شرایط، بیان  درواقع. استمقاومت به انسولین 

هاي ها و هورمونو به دنبال آن میزان پروتئین یابدکاهش می

 ANGPTL8هاي آیریزین و هورمون ازجملهدست این ژن پایین

اران، پستاند یجه نشان داده شده است که دردرنتکند و تغییر می

هاي بتاي پانکراس کاهش و منجر به بروز مقاومت بازتولید سلول

- PGC-1α یجه مسیر سیگنالیدرنتشود. به انسولین می

Betatrophin-β-cell Regeneration تواند یک مکانیسم مهم می

تواند در بهبود و بازتولید در مقاومت به انسولین باشد که می

روند درمانی دیابت مورد ارزیابی قرار هاي بتا پانکراس و سلول

هاي انسانی و حیوانی، (. از طرفی، در هر دو گروه نمونه16گیرد )

ده کننیکتحرکه  بافت چربی و عضلانی PGC-1αمیزان بیان ژن 

ANGPTL8 معناداري  طوربههاي مبتلا به دیابت ، در نمونهاست

با  اندتلاش(. محققین در 17) استتر از افراد غیر دیابتی پایین

هاي دیگر بتوانند میزان بیان این ژن و استفاده از مداخله

دست آن را تغییر دهند که یینپاهاي ها و مولکولپروتئین

 جهموردتویک راهکار  عنوانبهاستفاده از تمرین و فعالیت بدنی 

( نشان دادند 2881و همکاران ) Sutherland. استدر این زمینه 

تواند باعث افزایش معناداري هفته تمرین استقامتی شنا می 2 که

که یدرحال( 10بافت چربی سفید شود ) PGC-1αدر بیان 

Norheim ( پس از 2812و همکاران ،)هفته تمرین استقامتی  12

 PGC-1α در مردان پیش دیابتی، تغییر معناداري در میزان بیان

3. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma 

4. Angiopoietin-like Proteins 8 
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یر تمرین بدنی بر هورمون تأثحال ینباا(. 11مشاهده نکردند )

ANGPTL8  قرار گرفته  موردتوجهي دیابتی کمتر هانمونهدر

یر یک دوره تأثاست. بر همین اساس هدف این تحقیق ارزیابی 

بافت چربی،  PGC-1αبر بیان ژنی برنامه تمرین استقامتی

-هاي بتا در رتو عملکرد سلول ANGPTL8هاي سرمی غلظت

 .است 2هاي مبتلا به دیابت نوع 
 

  هامواد و روش
 2یک دوره تحقیق حاضر از نوع تجربی بود که در آن تأثیر 

 PGC-1αاي تمرین استقامتی بر مقادیر نسبی بیان ژن هفته

و عملکرد  ANGPTL8هاي سرمی بافت چربی احشایی، غلظت

ي دیابتی مورد ارزیابی قرار گرفت. تعداد هارتهاي بتا در سلول

 273±7/20ماهه از نژاد ویستار با میانگین وزنی  2رت نر  22

در ها راز خریداري شدند. رتاز دانشگاه علوم پزشکی شیگرم 

ی انجمن ایرانیان حمایت از مشخطآزمایشگاه و مطابق با 

استفاده براي اهداف علمی و حیوانات آزمایشگاهی مورد

ساعت  12بیداري )وآزمایشگاهی و در شرایط چرخه خواب

گراد، درجه سانتی 22±2ساعت تاریکی(، دماي  12روشنایی و 

داري دسترسی آزاد به آب و غذا نگهدرصد و  68تا  08رطوبت 

-ها بهشدند. پس از دو هفته سازگاري با شرایط محیطی، رت

طور مساوي در سه گروه کنترل دیابتی، گروه صورت تصادفی و به

رت( قرار داده  0کنترل سالم و گروه تمرین استقامتی )هر گروه 

 شدند.

وه گر: القاي دیابت در گروه کنترل دیابتی و القاي دیابت

 ,STZ, Enzoتمرین، با تزریق درون صفاقی استروپتوزوتوسین )

USA00مولار )به میزان  1/8شده در محلول بافر سیترات ( حل 

(. پنج روز 28گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن( انجام شد )میلی

هاي خونی از ناحیه دم؛ غلظت آوري نمونهپس از تزریق با جمع

-آنزیمی گلوکز اکسیداز ارزیابی و غلظت گلوکز با استفاده از روش

هاي نمونه عنوانبهلیتر گرم بر دسیمیلی 388هاي بالاتر از 

 (.21دیابتی در نظر گرفته شدند )

پنج هفته،  2: گروه تمرین به مدت برنامه تمرین استقامتی

عصر بر روي تردمیل جوندگان  0تا  3روز در هفته و در ساعت 

و  Changن برنامه برگرفته از تحقیق به تمرین پرداختند. ای

( 23، 22( بود )2813( و نیکویی و همکاران )2881همکاران )

که پس از تعدیل در ابتداي تحقیق در یک مطالعه پایلوت بر روي 

 (.1استفاده قرار گرفت )جدول رت مورد  2

 هدف از بین بردن: باگیري فاکتورهاي بیوشیمیاییاندازه

ها با ساعت پس از اتمام دوره تمرینی، رت 20اثر حاد تمرین، 

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن( یلیم 0ترکیبی از زایلازین )

 هوشگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن( بیمیلی 78و کتامین )

ها گرفته و سرم آن جدا شد )سانتریفیوژ و نمونه خونی از قلب آن

 2در دماي  دقیقه 18دور در دقیقه به مدت  3888با سرعت 

و انسولین به  ANGPTL8هاي سرمی گراد(. غلظتدرجه سانتی

 Crystal Day هاي تجاري روش الایزا و با استفاده از کیت

(Bioassay Technology Laboratory)  و به ترتیب با حساسیت

ng/ml 817/8 وmIU/L  80/8 ها انجام طبق دستورالعمل کیت

روش آنزیمی گلوکز اکسیداز هاي سرمی گلوکز نیز به شد. غلظت

 و با استفاده از کیت پارس آزمون ارزیابی شد.

هاي بتاي : شاخص عملکرد سلولهاي بتاعملکرد سلول

هاي سرمی انسولین و با استفاده از غلظت (HOMA.B)پانکراس 

 (.22زیر محاسبه گردید ) ها و با استفاده از فرمولگلوکز نمونه
HOMA.B= Insulin (μIU/ml)×20 ⁄ FBS (mmol/ml)-3.5 

ساخت  Gene ALLاز کیت : PGC-1αگیري بیان ژن اندازه

 RNAکشور کره جنوبی و طبق برشور کیت، براي استخراج 

استفاده شد. براي این منظور از روش هموژنیزه کردن و با استفاده 

گرم از بافت چربی احشایی استفاده شد. خلوص و یلیم 188 از

توسط دستگاه نانودراپ  شدهاستخراج RNAغلظت 

(NanoDrop spectrophotometer ND- USA)  .ارزیابی شد

cDNA میکرولیتر از  2یاز با استفاده از موردنRNA شدهساخته 

ساخته شد. در  cDNA Synthesis kit Yektatajhizو با کیت 

شامل مراحل زیر  Real-time PCRمرحله نهایی بیان ژن، انجام 

 بود:

 

 هبرنامه استقامتی مورد استفاد -1جدول 

 مدت )دقیقه( سرعت )متر بر ثانیه( 

 28 10 آشناسازي

 20 28 هفته اول

 38 20 هفته دوم

 30 38 هفته سوم

 30 38 هفته چهارم
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 گراددرجه سانتی 10یقه دق 18

 گراددرجه سانتی 10ثانیه در دماي  10 

 گراددرجه سانتی 07ثانیه در دماي  38 

 سیکل تکرار شد. 28واکنش از مرحله دوم به بعد، براي 

ها از روش جهت بررسی نمونه هاي بتا:ارزیابی تعداد سلول

در  ههماتوکسیلین استفاده شد. از هر نمون -یزي ائوزینآمرنگ

لام تهیه و در هریک، جزایر مورد  2 موردمطالعههاي گروه

ی قرار گرفت و موردبررسمشاهده توسط میکروسکوپ نوري 

شمارش و  دقتبههاي بتا که در مرکز جزایر قرار داشتند سلول

محاسبه گردید. جهت کورسازي  هر گروهها در میانگین تعداد آن

اده ها استفي نمونهندکدبی، از شناسبافتسویه در بررسی یک

 شد.

 افزار آمارياز نرمها داده تحلیلومنظور تجزیهبه: آنالیز آماري

SPSS  طرفهتحلیل واریانس یک ( و آمار استنباطی11)نسخه 

(ANOVA و آزمون توکی و ضریب همبستگی پیرسون )ادهاستف 

عنوان سطح معناداري در به 80/8تر از سطح آلفاي کوچک. شد

 گرفته شد.نظر 
 

 نتایج
تر معناداري بالا طوربهغلظت گلوکز خون گروه کنترل دیابتی 

از گروه کنترل سالم بود اما در گروه تمرین استقامتی این غلظت 

معناداري کاهش یافت  طوربهدر مقایسه با گروه کنترل دیابتی 

(881/8P=تفاوت معناداري در غلظت سرمی انسولین گروه .)هاي 

 (.2)جدول( =81/8Pمشاهده نشد )تحقیق 

را نشان  PGC-1αتغییرات مقادیر نسبی بیان ژن  1نمودار 

طرفه نشان داد که تغییرات تایج تحلیل واریانس یکدهد. نمی

هاي تحقیقی بافت چربی گروه PGC-1αمعناداري در میزان بیان 

در  PGC-1α(. میزان بیان =881/8P=،08/12Fمشاهده شد )

 ورطبهگروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه کنترل سالم 

هفته  2حال پس از ینباا ،(=881/8P) معناداري کاهش پیدا کرد

 تحقیق يهاگروهتغییرات پروفایل قندي  -2جدول 

 (mg/dl)گلوکز  (mU/lانسولین )
 متغیر

 هاگروه

 کنترل سالم 66/12±08/101 06/1±02/2

 کنترل دیابتی 87/22±68/311 02/1±20/0

 تمرین استقامتی 27/07±67/106 27/1±62/6

 

 
 ≥P 80/8معنادار در سطح  +

 موردمطالعههاي در گروه PGC-1αمقادیر نسبی میزان بیان ژن  -1نمودار 
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 طوربهاستقامتی  تمرین در گروه PGC-1αدرمان، میزان بیان ژن 

 (.=881/8P)معناداري افزایش یافت 

طرفه تغییرات معناداري در غلظت نتایج تحلیل واریانس یک

هفته درمان  2 به دنبالهاي تحقیقی گروه ANGPTL8هورمون 

در  ANGPTL8(. غلظت سرمی =881/8P=،18/08Fنشان داد )

ور طگروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه کنترل سالم به

تمرین هفته  2حال این( با=880/8Pمعناداري کاهش یافت )

استقامتی نتوانست تغییر معناداري را در غلظت سرمی 

ANGPTL8 ( 27/8ایجاد کندP=)  (.2)نمودار 

هاي بتاي پانکراس تغییر معناداري را به شاخص عملکرد سلول

نشان داد  موردمطالعههاي هفته درمان در گروه 2دنبال 

(83/8P= ،06/2F=.)  این شاخص در گروه کنترل دیابتی در

تر بود معناداري پایین طوربهمقایسه با گروه کنترل سالم 

(82/8P=)  اما تمرین استقامتی نتوانست تغییر معناداري را در

گروه تمرین استقامتی در مقایسه با گروه  HOMA.Bشاخص 

 (.3( )نمودار =80/8P)کنترل دیابتی ایجاد کند 

هاي بتا در گروه کنترل دیابتی لمیانگین تعداد سلو

طور (، به0/12±7/1( در مقایسه با گروه سالم )1/8±70/1)

حال در گروه تمرین ینباا( =881/8Pمعناداري کمتر بود )

( در مقایسه با گروه کنترل دیابتی، تعداد 0/7±0/8استقامتی )

 (.=881/8Pطور معناداري بالاتر بود )هاي بتا بهسلول

 PGC-1αبیان ژن مقادیر نسبی همچنین در این تحقیق بین 

ANGPTL8 (880/8P= ،60/8r=- )غلظت سرمی  بافت چربی و

هاي و عملکرد سلول ANGPTL8و همچنین بین غلظت سرمی 

 (، ارتباط مثبت و معناداري مشاهده شد.-=83/8P= ،06/8rبتا )
 

 

 

 
 ≥P 80/8معنادار در سطح  +

 ANGPTL8تغییرات غلظت سرمی  -2نمودار 

 
 ≥P 80/8معنادار در سطح  +

 ي تحقیقهاگروههاي بتا در عملکرد سلول -3نمودار  
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 گیريبحث و نتیجه
در گروه کنترل دیابتی  PGC-1αدر این تحقیق میزان بیان ژن 

معناداري کاهش یافت.  طوربههاي سالم در مقایسه با گروه نمونه

در شرایط  PGC-1αدهد که میزان بیان ژن تحقیقات نشان می

(. هایپرگلیسمی 20یابد )درصد کاهش می 08دیابت تا بیش از 

نیز تا حدود زیادي به کاهش بیان ژن  2بیماران دیابت نوع 

PGC-1α ( که در تحقیق 26شود )در این بیماران نسبت داده می

 محاضر نیز گروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه کنترل سال

معناداري داراي سطوح گلوکز خونی بالاتري بود.  طوربه

مسیرهاي مختلفی در این کاهش بیان ژن گزارش شده است. 

-هاي دیابتی میدر نمونه PGC-1αتغییر در فعالیت و محتواي 

و  rs2970847 خصوصبههاي آن مورفسیمتواند به دلیل پلی

ت (. تحقیقا27آن باشد ) AAو  GAیافته جهشژنوتیپ 

که  CREBدهد که کاهش فعالیت پروتئین همچنین نشان می

تواند نقش ( می20شود )هاي بافت چربی نیز بیان میدر سلول

داشته باشد. مسیر دیگري  PGC-1αمهمی در کاهش بیان ژن 

نقش دارد، کلسی نورین وابسته  PGC-1αکه در تنظیم بیان ژن 

دو مسیر  عنوانبه MEF2و  NFATc درواقع. استبه کلسیم 

-باشند که در افزایش رونویسی ژندست کلسی نورین میپایین

(. در تحقیق حاضر 21نقش دارند ) PGC-1αهاي درگیر در بیان 

هاي کنترل نمونه PGC-1αمسیرهاي درگیر در کاهش بیان 

 مسلمّ است تحقیقات آنچهحال ینباادیابتی بررسی نشده است 

میزان بیان این ژن هاي دیابتی، دهد در نمونهنشان می

-یرات منفی را بر مسیرهاي پایینتأثتواند یافته که این میکاهش

 هاي دیابتی ایجاد کند.دست این ژن در نمونه

 هفته تمرین استقامتی، 2در پژوهش حاضر به دنبال اجراي 

 طوربهدر مقایسه با گروه کنترل دیابتی  PGC-1αمیزان بیان ژن 

دهد که تمرین و معناداري افزایش یافت. تحقیقات نشان می

و به  PGC-1αمحرکی قوي در بیان ژن  عنوانبهفعالیت بدنی 

سیاري یرگذار بر بتأثدست یینپادنبال آن تحریک بیان مسیرهاي 

 Sutherland. استبافت عضلانی و بافت چربی  ازجملهها از بافت

هفته تمرین استقامتی شنا  2( نشان دادند که 2881و همکاران )

بافت چربی  PGC-1αتواند باعث افزایش معناداري در بیان می

هفته  0( نیز نشان دادند 2811و همکاران ) Xu(. 10سفید شود )

ییردهنده تغهاي تمرین استقامتی تغییرات معناداري را در ژن

یجاد ها ااي رتفنوتیپ بافت چربی سفید احشایی به چربی قهوه

( نیز افزایش 2812و همکاران ) Boostrom .(38) کندمی

هفته تمرین گزارش  3را به دنبال  PGC-1α معنادار بیان ژن

ها حاکی از آن است که تمرین و هرحال این یافته(. به7دادند )

 یرگذار در تغییراتتأثعنوان محرکی تواند بهفعالیت بدنی می

هاي فتات در بایرتأثفنوتیپ بافت چربی سفید باشد هرچند این 

یقات اي که در تحقگونهبه استمختلف بافت چربی سفید متفاوت 

ی هدپاسخقبلی این محرک در بافت چربی سفید زیرپوستی 

ی دهپاسخ(، در بافت چربی سفید خلف صفاق 7قوي ) نسبتاً

( را 21ی کمتري )دهپاسخمتوسط و در بافت چربی احشایی 

 PGC-1αنشان داده است. این اثرات مفید ناشی از افزایش بیان 

بافت چربی نیز اتفاق  ازجملههاي مختلف ممکن است در بافت

دست نییپاافتاده و از این طریق بتواند با تحریک بیان مسیرهاي 

(. 0اي را تحریک کند )خود، گرمازایی در بافت چربی قهوه

به دنبال تمرین  PGC-1αدهد که میزان بیان تحقیقات نشان می

(، 10رسد )به سطوح کنترل می بعدازآنساعت  2یافته اما یشافزا

که در پژوهش حاضر بافت چربی ینابر همین اساس با توجه به 

ه یجدرنتبرداشته شد،  موردنظرهاي ین زمان جهت ارزیابیبعدازا

نسبت داد نه  را به اثر تمرین PGC-1αتوان میزان بیان ژن می

 یر آخرین جلسه تمرینی.تأث

دنی یر تمرین و فعالیت بتأثهاي مختلفی در ارتباط با یسممکان

و تغییر فنوتیپ بافت چربی سفید گزارش  PGC-1αبر بیان ژن 

آدرنالین  ازجملهها شده است. افزایش سطوح کاتکولامین

 (.10یک مکانیسم قوي در این مورد گزارش شده است ) عنوانبه

دهد که تمرینات استقامتی با استفاده از تحقیقات نشان می

ته به هاي کیناز وابسمسیرهاي وابسته به کلسیم و فسفات، آنزیم

یجه منجر به درنتآدنوزین منوفسفات و کالمودولین را فعال و 

یژه تمرینات وبهشود. فعالیت بدنی می PGC-1αي سازفعال

ی و به دنبال آن سلولدرونهوازي باعث کاهش شارژ انرژي 

جهت  هستهدرون PGC-1αو وارد شدن  AMPKي سازفعال

هاي درگیر در بیوژنز میتوکندري و حتی یش بیان ژنبرافزایر تأث

(. نقش مسیرهاي درگیر در 21شود )می PGC-1αبیان ژن 

بافت چربی در این تحقیق نیاز به  PGC-1αي ژن سازفعال

 دارد. هاي بیشتربررسی

در گروه تمرین  ANGPTL8پژوهش حاضر غلظت سرمی در 

استقامتی در مقایسه با گروه کنترل دیابتی تغییر معناداري 

هاي مرتبط با فعالیت بدنی نداشت. به علت محدود بودن بررسی

-و عدم دسترسی به تحقیق مشابه بر روي نمونه ANGPTL8و 

قیق حال در تحاینهاي دیابتی امکان مقایسه وجود نداشت با

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.8
.4

.7
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
03

 ]
 

                             6 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.8.4.7.3
https://journal.fums.ac.ir/article-1-1635-en.html


 

  

7931 زمستان | 4شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکارانحمید رضا صادقی پور 

journal.fums.ac.ir 1872 

Abu-Farha ( سطوح 2816و همکاران )ANGPTL8 ي هانمونه

. (31)چاق به دنبال تمرین و فعالیت بدنی، کاهش پیدا کرد 

را به  ANGPTL8( افزایش سطوح 1310خسروي و همکاران )

مدت در مردان سالم تمرین کرده دنبال فعالیت تمرینی حاد کوتاه

دقیقه  10در فاصله گزارش دادند که بیشترین میزان این افزایش 

یر تأثتواند تحت می ANGPTL8(. سطوح 32بعد از تمرین بود )

سیر تواند با فعال کردن مسطوح انسولین تعیین شود. انسولین می

PI3K/Akt  ترشحANGPTL8 ( در تحقیق 33را تحریک کند .)

حاضر میزان افزایش سطوح انسولین در گروه تمرین استقامتی 

سد رترل دیابتی معنادار نبود و به نظر میگروه کن در مقایسه با

نتوانسته است با تحرکی این مسیر باعث افزایش معنادار سطوح 

ANGPTL8  .گرددLi ( هم عنوان می2816و همکاران ) کنند

هاي در نمونه با کاهش سطوح انسولین ANGPTL8که بیان 

. شدت و مدت دوره (32)یابد لاغر کاهش می 2و  1دیابتی نوع 

تواند یکی از عوامل احتمالی معنادار نبودن امه تمرینی نیز میبرن

باشد. از طرفی تحقیقات اخیر  ANGPTL8تأثیر تمرین بر سطوح 

یر ورزش و فعالیت بدنی، افزایش تأثنشان داده است که تحت 

 دستهاي پایینو به دنبال آن تحریک پروتئین PGC-1αبیان 

تواند باعث کاهش وزن و افزایش سطوح آیریزین می ازجمله

ANGPTL8 ( 30شود .)Wang ( در تحقیق 2816و همکاران )

، سطوح در 2خود نشان دادند که در افراد مبتلا به دیابت نوع 

که یدرحالرود معناداري بالا می طوربه ANGPTL8گردش 

ند توایابد که این میمعناداري کاهش می طوربهسطوح آیریزین 

. در تحقیق حاضر (12) باشد PGC-1αکاهش بیان  ندهدهنشان

تمرین استقامتی افزایش پیدا  در گروه PGC-1αمیزان بیان ژن 

ها این نمونه ANGPTL8کرد که این متناسب با افزایش سطوح 

-PGC بود، همچنین ارتباط معناداري بین مقادیر نسبی بیان ژن

1α  بافت چربی و سطوح سرمیANGPTL8  که مشاهده شد

یرگذاري این ژن در سطوح هورمون تأثتواند حاکی از می

ANGPTL8 باشد. هاي این تحقیق در نمونهLoeffelholz  و

در  ANGPTL8( نشان دادند که میزان بیان 2817همکاران )

(، 36) استبافت چربی احشایی بالاتر از بافت چربی زیرپوستی 

در بافت چربی  PGC-1αکه در این تحقیق نیز بیان ژن ییازآنجا

رسد شاید این ژن توانسته است به نظر میاحشایی بررسی شد، 

ود شدر تحریک ترشح بتاتروفین که از بافت چربی نیز ترشح می

مشخص است این میزان بیان ژن  آنچهحال ینباا باشد. مؤثر

دست باعث افزایش نتوانسته است با تحریک مسیرهاي پایین

که شدت برنامه ییازآنجا. گردد ANGPTL8معنادار سطوح 

، شاید شدت است PGC-1αتمرینی عامل مهمی در بیان ژن 

برنامه تمرینی مورد استفاده در این تحقیق عامل معنادار نبودن 

 باشد. ANGPTL8سطوح 

هاي بتا در گروه تمرین استقامتی در تحقیق حاضر، تعداد سلول

 معناداري افزایش یافت طوربهدر مقایسه با گروه کنترل دیابتی 

هاي بتا تغییر معناداري نداشت وجود شاخص عملکرد سلولینباا

حت هاي بتا تافزایش غیرقابل توجه عملکرد سلول دهندهنشانکه 

. در تحقیق ایزدي و همکاران استیر تمرین مورد استفاده تأث

ماهه توانست عملکرد  3( یک دوره برنامه تمرین هوازي 1313)

معناداري افزایش دهد  طوربهبتا را در مردان چاق هاي سلول

(37 .)Bloem ( نیز افزایش معنادار عملکرد 2880و همکاران )

جلسه تمرین هوازي در مردان مسن  7هاي بتا به دنبال سلول

هاي غیر دارویی از قبیل . زمان شروع درمان(30) گزارش دادند

ر بر یتأثدرمانی دیابت از طریق  درروندتمرین و فعالیت بدنی، 

روند  با پیشرفت چراکه استیرگذار تأثمورفولوژي بافت پانکراس 

هاي بتا کاهش بیشتري پیدا بیماري، کاهش توده و عملکرد سلول

 زمان باگذشتدهد که کند. به عبارتی تحقیقات نشان میمی

 حهاي دیابتی داراي سطوهاي بتا در نمونهبیماري، عملکرد سلول

ه هاي بتا(، پاسخ مناسبی بانسولین پایین )ناشی از کاهش سلول

(. هرچند در تحقیق حاضر 31دهد )تمرین و فعالیت بدنی نمی

ها داراي طول دوره دیابتی کوتاهی بودند اما اینکه عملکرد نمونه

یر برنامه درمانی قرار گیرد را تأثهاي بتا نتوانست تحت سلول

هاي بتا ناشی از تزریق رده سلولشاید بتوان به تخریب گست

که برخی ییازآنجاحال ینباااسترپتوزوتوسین نسبت داد. 

هاي بتا را عامل ثانویه مطالعات نقش اختلال در عملکرد سلول

معنادار نبودن  (،28) اندکردهپاتوژنز در بیماري دیابت عنوان 

علیرغم افزایش معنادار تعداد  HOMA.Bتغییرات شاخص 

 یرش باشد.پذقابلتواند تا حدودي بتا می هايسلول

که در  ANGPTL8در پژوهش حاضر علیرغم اینکه سطوح 

هاي بتا نقش دارد در گروه تمرین استقامتی بازتولید سلول

هاي بتا افزایش معناداري داشت. در سلولمعنادار نبود، اما تعداد 

( نیز بدون ارزیابی سطوح 2812و همکاران ) Traisaengتحقیق 

ANGPTL8 هفته تمرین استقامتی با افزایش اندازه  6ها، نمونه

( 1312(. فتاحی و خشکفا )10هاي دیابتی همراه بود )جزایر رت

افزایش تعداد و قطر جزایر لانگرهانس را با استفاده از تمرین و 

ینون که اثرات هاي مسموم شده با دیازگلی در رتیممرعصاره 
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 حالینباا(. 21تخریبی بر بافت پانکراس دارد گزارش دادند )

Rawal ( تغییري در تعداد و اندازه جزایر 2813و همکاران ) به

با توجه  هرحالبه(. 31تمرین استقامتی مشاهده نکردند ) دنبال

افزایش  ANGPTL8که در گروه تمرین استقامتی سطوح ینابه 

و  ANGPTL8که بین سطوح سرمی ییازآنجاو  پیدا کرده

 به هاي بتا رابطه مثبت و معناداري مشاهده شد،سلول عملکرد

اي هرسد همین میزان افزایش بتواند در بازتولید سلولنظر می

-در تکثیر سلول ANGPTL8بتا نقش داشته باشد. هرچند نقش 

( که نشان دادند 2812همکاران ) Gusarovaهاي بتا در تحقیق 

( به 22ها ندارد )یري بر تکثیر این سلولتأث ANGPTL8حذف 

( نیز عدم تکثیر 2810و همکاران ) Coxچالش کشیده شد. 

 گزارش دادند ANGPTL8بیش بیانی  باوجودهاي بتا را سلول

هاي بتا را به شیوه که تمرین توده سلولییازآنجا. (12)

همین  (. بر23دهد )هایپرپلازي و کاهش مرگ سلولی افزایش می

توان بدون در نظر گرفتن هاي بتا را میاساس افزایش تعداد سلول

ANGPTL8 .توجیه کرد 

مجموع نتایج این تحقیق نشان داد که چهار هفته تمرین در

 PGC-1αاستقامتی افزایش معناداري در مقادیر نسبی بیان ژن 

حال این میزان بیان ژن نتوانست ینباابافت چربی ایجاد کرد 

یر تأثکه تحت  ANGPTL8افزایش معناداري در سطوح سرمی 

شود ایجاد دست این ژن تحریک میمسیرهاي مولکولی پایین

تا را هاي بکند. تمرین استقامتی هرچند نتوانست عملکرد سلول

معناداري  طوربههاي بتا را تغییر معناداري دهد اما تعداد سلول

قیق د طوربهتوان ایش داد. با توجه به نتایج این تحقیق، نمیافز

سطوح  معنادار یرغهاي بتا را به افزایش افزایش تعداد سلول

ANGPTL8 از تمرین استقامتی  متأثرهاي نسبت داد. مکانیسم

توانند در این می ANGPTL8بدون در نظر گرفتن سطوح 

ه از یشتر و استفادافزایش نقش داشته باشند. انجام تحقیقات ب

هاي برنامه تمرینی با شدت و مدت متفاوت در کنار مداخله

تواند به روشن شدن ابهامات موجود کمک کند. درمانی دیگر می

تحقیق حاضر داراي این نقطه قوت بود که محقق به  هرحالبه

یر برنامه تمرینی بر روي هورمون تأثپژوهشی با عنوان 

ANGPTL8 دست پیدا نکرد که در این تحقیق هاي دیابتی نمونه

گیري تغییرات پروتئین به این مهم پرداخته شد. عدم اندازه

PGC-1α هاي تحقیق یتمحدودیکی از نقاط ضعف و  عنوانبه

 طوربهتواند نمی PGC-1αزیرا افزایش میزان بیان ژن  است

باشد. در تحقیقات  PGC-1αگر محتواي پروتئینی قطعی بیان

یان و ارزیابی مقادیر نسبی ب بعدي استفاده از تعداد نمونه بیشتر

و  PGC-1αژن و همچنین محتواي پروتئینی هر دو متغیر 

ANGPTL8 شود.بافت چربی پیشنهاد می 
 

 

 تشکر و قدردانی
این تحقیق که برگرفته از رساله دکترا مصوب دانشگاه شیراز 

دانشگاه علوم  خانه یوانحدر آزمایشگاه و  است 2226221با کد 

پزشکی بوشهر انجام شده است. از تمامی کارشناسان و مسئولین 

 آید.این مرکز تشکر و سپاسگزاري به عمل می
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Abstract 
 

Background & Objective: Angiopoietin-like Proteins 8 (ANGPTL8) which is secreted from adipose 

tissue due to downstream PGC-1α pathways, is the main factor for regeneration of beta cell. The aim 

of this study was to investigate the effect of a 4-week endurance training program on PGC-1α 

expression in adipose tissue, ANGPTL8 serum concentration and beta cell function (HOMA.B) in 

diabetic rats. 

Materials & Methods: Male Wistar rats (N=24) were divided into 3 groups including healthy control 

(HC), diabetic control (DC) and endurance training (ET). After induction of diabetes with STZ, 

training groups performed 4 weeks of endurance training and real-time polymerase chain reaction 

(Real-Time PCR) method used for the relative expression of PGC-1α in visceral adipose tissue, the 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method for measuring serum ANGPTL8 levels. Also 

beta cell number was counted with pancreases hematoxylin-eosin evaluation. Results were analyzed 

using ANOVA. 

Results: The relative expression of mRNA PGC-1α was significantly increased in ET (P=0.001). 

Although ANGPTL8 levels increased in ET group, this change wasn’t significant (P=0.47). HOMA.B 

didn’t indicate any significant change in ET (P=.0.08) but the number of beta cells in this group 

significantly increased (P=0.001). There was a positive correlation between relative mRNA PGC-1α 

and ANGPTL8 levels. 

Conclusion: Despite the positive and significant correlation between relative expression of mRNA 

PGC-1α and ANGPTL8, this increase wasn’t significant, but this could increases the number of beta 

cell in endurance training group. Further studies with different training programs are recommended. 
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