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 چكیده

(، گلوکز، انسولین و مقاومت به انسولین HNF-4α ای کبدی )هدف از پژوهش حاضر، بررسی اثر تمرین هوازی بر بیان ژن عامل هسته

صفاقی  انتخاب و با تزریق درونگرم )در ابتدا(  221±21ای با وزن هفته 01 رت نرسر  21منظور تعداد  های دیابتی نوع دو بود. بدین در رت

. برنامۀ تمرین استرپتوزوسین دیابتی نوع دو شدند و به شیوة تصادفی به دو گروه تمرین هوازی و کنترل تقسیم شدند-نیكوتین آمید

گلوکز ناشتا، انسولین سرم و متر در دقیقه بود.  26تا  04دقیقه و سرعت  01تا  01جلسه با زمان  0هفته و هر هفته  02هوازی به مدت 

گیری و توسط آزمون تی مستقل با یكدیگر مقایسه شدند. در بافت کبد هر دو گروه پس از آخرین جلسۀ تمرین اندازه HNF-4αبیان ژن 

دار انسولین ( و افزایش معناP=188/1(، مقاومت به انسولین )P=110/1دار گلوکز ناشتا )نتایج نشان داد که تمرینات هوازی به کاهش معنا

(101/1=Pمنجر شد. ه ) مچنین، بیانHNF-4α داری داشت پس از تمرین هوازی در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنا(117/1=P). 

های دیابتی نوع دو را کبد رت HNF-4αتواند با افزایش انسولین سرم بیان ژن های موجود، احتمالاً تمرین هوازی میبراساس یافته

-بع آن کاهش گلوکز تولیدی کبد، ممكن است که یكی از مكانیسمت تمرین هوازی و به رو با کاهش بیان این ژن در اثر کاهش دهد. ازاین

 ورزشی در افراد دیابت نوع دو باشد. تیاثر فعالهای 
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 تمرین هوازی، دیابت نوع دو.،HNF-4αبیان ژن 
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 مقدمه

، 2) ستدیابت نوع دو یک معضل کلی سلامت در دنیا

المللی دیابت تعداد افراد مبتلا به دیابت . فدراسیون بین(2

بینی کرده اعلام و پیش 2922میلیون نفر در سال  633را 

میلیون  222تعداد افراد دیابتی به  2969است که تا سال 

های مختلفی مانند بیماری. دیابت با (2)نفر برسد 

های عروق های قلبی، حملۀ مغزی، بیماریبیماری

محیطی، کلیوی، عصبی، نابینایی، اختلالات جنسی، 

اختلالات سیستم ایمنی، عفونت، سرطان، اختلالات 

تنفسی در خواب، افسردگی و اختلالات شناختی مرتبط 

شدت کیفیت زندگی در  تواند بهاست که این شرایط می

. اختلال در عملکرد (6)اد دیابتی را کاهش دهد افر

انسولین یا ترشح ناکافی انسولین به دیابت نوع دو منجر 

ی اولیه و مهم تولید گلوکز، ها محل. یکی از (4) شود یم

در  زا دروناست. ناتوانی انسولین در مهار تولید گلوکز  کبد

. (2) شود یمدیابت به افزایش سطح گلوکز خون منجر 

افزایش تولید گلوکز کبد مسئول اولیۀ افزایش گلوکز 

ناشتایی و بخش مهمی از افزایش گلوکز بعد از خوردن 

ۀ لیوس به. انسولین (3)وعدۀ غذایی در افراد دیابتی است 

فسفاتاز و فسفوانول پیروات -3-کنترل بیان دو آنزیم گلوکز

کیناز درگیر در مسیر گلوکونئوژنز، تولید گلوکز کربوکسی 

 لهیوس به ها میآنز. ژن این (9) کند یمرا در کبد مهار 

، ژن 2(Foxo1) 2شامل پروتئین فاکس  ها ژنبرخی از 

 شده فعال، ژن گیرنده  2(HNF-4α)کبدی ایهسته عامل

-sirt) 2، سیرتوئین  6(PGC-1α)تکثیری پروکسیزومی 

 6ۀ رونویسی کنند فعالو پروتئین مبدل سیگنال و  4(1

(STAT3)2 (8-29) شوند یم، تنظیم . 

                                                           

1. Forkhead box O1 

2. Hepatocyte nuclear factor-4α 

3. Peroxisome proliferator- activated receptor- γ 

coactivator 1 alpha 

4. Sirt-1 

5. Signal transducer and activator of transcription 3 

 

( متعلق به گیرندۀ HNF-4αای کبدی )فاکتور هسته

هورمون استروئیدی و از عوامل رونویسی است که اولین 

عل و انفعال پروموتورهای ژنی ویژۀ رشتۀ تنظیمی بار با ف

یک فاکتور  HNF-4α. (22)سیس کبدی شناخته شد 

رونویسی است که در کبد، روده، پانکراس و کلیه بیان 

و نقش مهمی در تنظیم رونویسی کبد و پانکراس  ودش یم

نشان داد یکی از  ای . نتایج مطالعه(22)دارد 

یی که اثر انسولین بر گلوکونئوژنز را مهار ها سمیمکان

در  Foxo1و  HNF-4a، به توانایی کاهش بیان کند یم

 HNF-4αکبد بستگی دارد. بیان شده است که 

ی گلوکز ها ژنمتابولیسم گلوکز در کبد را با کنترل بیان 

تعدیل  فسفات و فسفوانول پیروات کربوکسی کیناز-3

 . (26) کند یم

تأثیرات مفید بر روی  لیدل بهاغلب فعالیت ورزشی 

 شود یمکنترل گلوکز برای درمان دیابت نوع دو توصیه 

. تمرینات ورزشی عملکرد انسولین را بهبود (24)

و اثر چشمگیری بر مسیرهای سیگنالینگ  بخشند یم

. همچنین فعالیت ورزشی هوموستاز (22)انسولین دارند 

. بعد از بخشد یمگلوکز و حساسیت به انسولین را بهبود 

یی ها بافتفعالیت ورزشی حاد حساسیت به انسولین در 

لتی، چربی کبد و هیپوتالاموس افزایش مانند عضلۀ اسک

. با وجود این، با اینکه مطالعات ژنتیکی به (23) ابدی یم

ارتباط متقابل مسیرهای سیگنالینگ انسولین با بیان 

HNF-4a ی که ا مطالعهتاکنون ، اما اند دهاشاره کر

اثر ورزش و تمرینات ورزشی را روی عملکرد آنها  ماًیمستق

انجام گرفته است. تنها  ندرت بهدر بافت کبد بررسی کند، 

یک مطالعه به اثر فعالیت ورزشی حاد بر کاهش تولید 

ی ها موشدر  HNF-4aگلوکز از کبد از طریق مسیر 

مقاوم به انسولین پرداخته است که نتایج آن حاکی از 

بود و در نتیجه فعالیت ورزشی  HNF-4aتنظیم کاهشی 

. با توجه به (29)حاد هوموستاز گلوکز را بهبود بخشید 
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-و هزینه استبیماری متابولیکی  نیتر عیشااینکه دیابت 

در حال رشد  سرعت بههای مالی و عوارض بالینی آن 

ست، برای کنترل آن از مداخلات دارویی و غیردارویی ا

شود. مداخلات دارویی دارای کارایی کم، استفاده می

تأثیرات جانبی )سمیت کبد، اسیدوز لاکتیکی و اسهال( و 

. مداخلات غیردارویی مانند فعالیت بدنی منظم استگران 

شود و از این طریق است که به بهبود دیابت منجر می

کاهش بیماری دیابت و در نتیجه کاهش  توان بهمی

عوارض ناشی از آن امیدوار بود. از سوی دیگر، 

هایپرگلیسمی از مشکلات افراد دیابتی و ناشی از اختلال  

-و یکی از ژن استدر مسیر سیگنالینگ انسولین در کبد 

که با افزایش  است HNF-4αهای درگیر در این مسیر 

گلوکونئوژنز به تولید گلوکز منجر ی درگیر در ها ژنبیان 

شود. با توجه به اینکه فعالیت ورزشی بر روی بهبود می

های مهم نیز از ژن HNF-4αدیابت مؤثر است و 

، استسیگنالیگ انسولین در بافت کبد و درگیر در دیابت 

گیری بیان آن در کنار تغییرات انسولین و رو با اندازه ازاین

مفیدی از وضعیت دیابت در  تواند اطلاعاتگلوکز می

های مهم یکی از مکانیسم عنوان بهنتیجۀ تمرینات ورزشی 

نشان دهد. در این زمینه مطالعات محدودی در خصوص 

انجام گرفته است.  HNF-4aتمرین ورزشی بر بیان  ریتأث

اثر تمرینات ورزشی را  ماًیمستقی که ا مطالعههمچنین 

متقابل آن بر  ریتأثدر بافت کبد و  HNF-4aروی بیان 

 رو نیازای کند، وجود ندارد. ریگ اندازهانسولین و گلوکز را 

مطالعۀ حاضر با هدف تعیین اثر تمرینات هوازی بر بیان 

HNF-4a  در بافت کبد، انسولین و گلوکز خون در

 .ردیگ یمهای دیابتی نوع دو انجام  رت

 

 شناسیروش

تجربی است و با  صورت بهتحقیق حاضر کاربردی و 

در  شده یداریخرهای نر نژاد ویستار ) استفاده از رت

انستیتو پاستور ایران( انجام گرفت. نمونۀ تحقیق شامل 

به  بود کهگرم  229±29ی با وزن ا هفته 29سر رت  29

های مورد مطالعه در  شیوۀ تصادفی انتخاب شدند. رت

 ،گراد یسانتدرجۀ  22±6محیط آزمایشگاه با دمای 

 22ساعت روشنایی و  22و  69 -39رطوبت در دامنۀ 

ی ها قفسرت در  2ساعت تاریکی نگهداری شدند. تعداد 

 که  ی نگهداری شدندا گونه بهمخصوص نگهداری رت 

 2آزادانه به آب و غذای استاندارد دسترسی داشتند. ابتدا 

ها با محیط آزمایشگاه آشنا شدند و سپس پس از  هفته رت

ی، برای القای دیابت نوع دو، ابتدا محلول یک شب ناشتای

بر هر کیلوگرم وزن  گرم یلیم 229نیکوتین آمید با دوز 

دقیقه،  22صفاقی تزریق شد؛ پس از  صورت بهموش، 

( )سیگما STZشدۀ استرپتوزوسین ) محلول تازه تهیه

 صورت بهنیز  PH=2/4آلدریچ آمریکا( در بافر سیترات با 

بر کیلوگرم تزریق شد  گرم یلیم 39صفاقی با دوز  داخل

. یک هفته پس از تزریق برای اطمینان از ایجاد (28)

از ورید دمی اخذ و میزان ی خون ا قطرهها،  دیابت در رت

قند خون توسط دستگاه گلوکومتر )آکیوچک آلمان( 

 229های دارای قند خون بالای  ی شد. رتریگ اندازه

. (20)بر دسی لیتر دیابتی در نظر گرفته شدند  گرم یلیم

شده به شیوۀ تصادفی در دو گروه  های دیابتی در ادامه، رت

رار تایی ق تمرین )دوازده هفته تمرین هوازی( و کنترل ده

گرفتند. برنامۀ تمرینات هوازی به مدت دوازده هفته، هر 

هفته پنج جلسه در قالب دویدن روی تردمیل مطابق با 

 .(29)انجام گرفت  2جدول 
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 . برنامۀ تمرین هوازی0جدول 

 سرعت دویدن )متر در دقیقه( زمان دویدن )دقیقه( زمان فعالیت )هفته(

 28 29 اول

 29 29 دوم و سوم

 22 69 چهارم و پنجم

 22 49 هفتمششم و 

 24 29 هشتم و نهم

 23 29 دهم تا دوازدهم

 

ساعت از  48ساعت ناشتایی پس از  22متعاقب 

صفاقی مخلوط  آخرین جلسۀ تمرینی از تزریق داخل

( و زایلازین لوگرمیکبر  گرم یلیم 29% ) با دوز 29کتامین 

کردن  هوش یب( برای لوگرمیکبر  گرم یلیم 29% ) با دوز 2

ها استفاده شد. سپس با شکافتن قفسۀ سینۀ حیوان،  رت

مستقیم از قلب حیوان گرفته شد.  طور بهنمونۀ خون 

ی و پس از بردار نمونهها،  همچنین بافت کبد رت

 8/2های  در سرم فیزیولوژیک در میکروتیوب وشو شست

% جهت انجام 29با نسبت  RNAlaterTMحاوی مایع 

 قرار داده شد.ی ژنتیک ها شیآزما

 کیت از استفاده با و اکسیداز گلوکز آنزیمی روش از

 ناشتا گلوکز مقادیر ،)آزمون پارس گلوکز )شرکت

آزمون  آزمون و برون ضریب تغییرات درون .شد یریگ اندازه

 2ی ریگ اندازهدرصد و حساسیت  20/2و  94/2 بیترت به

 لیتر بود.  بر دسی گرم یلیم

الایزا و مطابق با دستورالعمل انسولین سرم به روش 

 Demeditec Diagnostic Insulinکیت تجاری )

ی شد. ضریب تغییرات ریگ اندازهساخت آلمان( 

درصد و  88/2و  3/2 بیترت بهآزمون  آزمون و برون درون

بود. مقاومت انسولین به روش  93/2ی ریگ اندازهحساسیت 

(HOMA-IR) تا و گیری انسولین و گلوکز ناشبا اندازه

 براساس فرمول زیر محاسبه شد:

 

2/22( :lit/mmol گلوکز ناشتایی)× (milt/µIUانسولین ناشتایی)= شاخص مقاومت به انسولین 

 

 RNeasyبا استفاده از کیت تجاری  RNAاستخراج 

mini Kit  شرکت(QIAGEN انجام گرفت. تعیین )

TCF mRNA  توسطRT-Real time PCR وسیلۀ به

ی ا مرحله تکبا استفاده از کیت  3999سیستم روتورژن 

One Step SYBR TAKARA  از شرکت تاکارا مطابق

 RNAبا دستورالعمل شرکت انجام گرفت. از 

polymerase II  ژن کنترل استفاده شد. الگوی  عنوان به

های CTاست.  بیان شده 2توالی پرایمرها در جدول 

 Real timeدستگاه  افزار نرمها توسط ط به واکنشمربو

PCRسازی بیان منظور کمی ، استخراج و ثبت شد. به

HNFMRNA از روش ،CT∆∆ ای به شکل ذیل مقایسه

 استفاده شد:

 

Comparative method or Delta CT method 

Delta CT (sample) = CT target gene – CT 

reference gene 
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Delta CT (calibrator) = CT target gene – CT 

reference gene 

Delta deltaCT = deltaCT (sample) – 

DeltaCT (calibrator) 

Normalized target gene expression level 

in sample = 2 –DDCT 

 

 . الگوی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش2جدول 

Gene Bank Tm 
Product 

size 
Primer sequence Genes 

NM_001191052.1 60 159bp For: GCAGAGATGAGCCGTGTGTC 

Rev: TTGATCTTGCCTGGGTCACTC HNF4 

 

XM_008759265.1 60 159bp 
For:       

ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC 

Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC 

RNA 

Polymrase 

ΙΙ 

 

 

 های آماریروش

ها با آزمون تأیید طبیعی بودن توزیع دادهپس از 

با آزمون لون،  ها دادهاسمیرنوف و همگنی -فوکولموگر

 tبرای بررسی اثر تمرین بر متغیرهای وابسته از آزمون 

 افزار نرمشد. کلیۀ عملیات آماری توسط استفاده مستقل 

spss  ها داری آزمونگرفت و سطح معناانجام  29نسخۀ

92/9≤ P گرفته شد. در نظر 

  

 هایافته

وزن بدن در قبل و پس از دورۀ تمرین در هر دو گروه 

ها در دو گروه گیری شد. مقادیر مربوط به وزن رتاندازه

ارائه شده است. در شرایط  6هوازی و کنترل در جدول 

-قبل از اعمال برنامۀ تمرینی، تفاوت معناداری در وزن رت

(. از P=99/9مورد مطالعه وجود نداشت ) دو گروهها بین 

-ها در گروه ورزش هوازی به میزان معناطرفی وزن رت

داری داری نسبت به قبل از برنامۀ تمرینی افزایش معنا

(. وزن در گروه کنترل نسبت به قبل از P=992/9داشت )

(. P=992/9داری نشان داد )برنامۀ تمرینی افزایش معنا

ها در پس از برنامۀ ی بین وزن رتردا معناهمچنین تفاوت 

 (.P=992/9تمرینی مشاهده شد )

 

 . تغییرات وزن بدن )گرم( در قبل و بعد از تمرین در گروه تمرین هوازی و کنترل3جدول 

 Pمقدار  پس از تمرین هوازی قبل از تمرین هوازی گروه

 992/9 29/243±2/6 29/222±00/2 تجربی

 992/9 24/226±32/2 28/220±22/6 کنترل

 

مستقل نشان داد  tهای حاصل از آزمون آماری یافته

که سطح گلوکز ناشتا در گروه تمرین هوازی نسبت به 

 4( )جدول P=/992داری یافت )گروه کنترل کاهش معنا

دار سطح سرمی افزایش معنا ها افته(. از طرفی ی2و نمودار 
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گروه تمرین هوازی در مقایسه با گروه کنترل را انسولین 

(. همچنین 2و نمودار  4( )جدول P=920/9نشان دادند )

ی دار معنامقاومت به انسولین گروه تمرین هوازی کاهش 

و  4( )جدول P=944/9نسبت به گروه کنترل نشان داد )

 (.6نمودار 

 

 ومت به انسولین پس از تمرین در گروه هوازی و کنترل. سطوح گلوکز، انسولین و مقا8جدول 

 Pمقدار  گروه هوازی گروه کنترل متغیر

 84/29±29/204 80/9±42/260 992/9 (mg/dlگلوکز )

 6/9±62/4 22/9±0/4 992/9 (μIU/mL)انسولین سرم 

 944/9 28/22±63/2 90/29±29/2 مقاومت به انسولین

  P≤92/9سطح معناداری 

 میانگین و انحراف استاندارد بیان شده است. صورت بهمقادیر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های هوازی و کنترل پس از دورة تمرین. سطوح گلوکز ناشتا در گروه0نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  های هوازی و کنترل پس از دورة تمرین. سطوح انسولین سرم در گروه2نمودار 
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 ی هوازی و کنترل پس از دورة تمرینها در گروه. سطوح مقاومت به انسولین 3نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های هوازی و کنترل پس از دورۀ تمریندر گروه HNF-4α. بیان نسبی 4نمودار  

 

 

در بافت کبد در گروه  HNF-4aبیان نسبی ژن 

داری کاهش معناطور   هوازی نسبت به گروه کنترل به

 (.4، نمودار P=999/9یافت )

 

 گیریبحث و نتیجه

گلوکز کبدی از  ازحد شیبدر دیابت نوع دو تولید 

های اصلی افزایش گلوکز خون ناشتایی است که مکانیسم

این حالت ناشی از افزایش گلیکوژنولیز و گلوکونئوژنز و 

 . مقاومت به انسولین با ناتوانیاستکاهش سنتز گلیکوژن 

های فسفوانول پیرووات کربوکسی انسولین در مهار آنزیم

فسفاتاز نقش مهمی در این فرایند دارد -3کیناز و گلوکز 

. احتمالاً عوامل زیادی در تأثیر انسولین بر بیان (22)

-3فسفوانول پیرووات کربوکسی کیناز و گلوکز های  نزیمآ

، 26) است HNF-4αفسفاتاز نقش دارند که یکی از آنها 

. بنابراین مهار گلوکونئوژنژ و تولید گلوکز کبد روش (8

داروی  که یطور بهدرمانی جذابی در بیماران دیابتی است، 

متفورمین احتمالاً از طریق مهار تولید گلوکز کبدی در 

. فعالیت ورزشی (22) کند یمبیماران دیابتی عمل 

در کنترل  شده شناختههای مؤثر یکی از روش عنوان به

های ی از طریق مکانیسمسطح گلوکز خون در افراد دیابت

 عنوان بهمختلفی از جمله کاهش در تولید گلوکز کبدی 

و  (26-22) استیکی از عوامل هوموستاز گلوکز مؤثر 

نتایج پژوهش  .ها حائز اهمیت استشناخت این مکانیسم
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دار حاضر نشان داد که تمرین هوازی به کاهش معنا

HNF-4α گلوکز و مقاومت به انسولین و همچنین ،

های دیابتی نوع دو در دار انسولین سرم رتافزایش معنا

 مقایسه با گروه کنترل منجر شد. 

مطالعات مختلفی ارتباط مسیر سیگنالینگ انسولین با 

، اما در حیطه علوم ورزشی اند دادهنشان  HNF-4αبیان 

مطالعه اندکی در این زمینه انجام گرفته است. در 

ی به اثر فعالیت ورزشی حاد بر کاهش تولید ا مطالعه

در  HNF-4αو  FOXO1گلوکز از کبد از طریق مسیر 

ی مقاوم به انسولین پرداخته شد که نتایج آن ها موش

 HNF-4αو  FOXO1ی ها ژنحاکی از اثر کاهشی بیان 

بود و در نتیجه فعالیت ورزشی حاد هوموستاز گلوکز را 

ی نشان داد ا مطالعه. همچنین نتایج (29)بهبود بخشید 

با گلوکز و  HNF-4αهای  مورفیسم که ارتباط بین پلی

. بنابراین شود یمۀ فعالیت بدنی تعدیل لیسو بهانسولین 

های  مورفیسم نتایج این مطالعه نشان داد که اثر پلی

HNF-4α  ۀ فعالیت لیوس بهبر روی خطر دیابت نوع دو

. نتایج مطالعات مذکور (24) ردیگ یمبدنی تحت تأثیر قرار 

را  HNF-4αبا نتایج پژوهش حاضر که کاهش بیان 

. همچنین در مطالعات مختلفی اثر ستگزارش کرد، همسو

فعالیت ورزشی بر انسولین، گلوکز و مقاومت به انسولین 

های حیوانی دیابتی بررسی شده که نتایج برخی از نمونه

. ستآنها با پژوهش حاضر همسو و برخی دیگر ناهمسو

برای مثال برخلاف نتایج این مطالعه، در تحقیقی هشت 

ینات استقامتی با شدت متوسط و بالا بر سطوح هفته تمر

. (23)ی نداشت ریتأثهای صحرایی دیابتی انسولین موش

فعالیت  ریتأثنتایج مطالعات دیگری نیز حاکی از عدم 

 استهای دیابتی ورزشی بر سطوح انسولین در موش

ی هفت هفته دویدن روی ا مطالعه. در مقابل در (28-23)

با شدت متوسط به افزایش سطوح انسولین  ار گرداننو

 و بیشتر (20)های صحرایی دیابتی منجر شد موش

 به ورزشی فعالیت که دارند اشاره این موضوع به مطالعات

، 62) شود یم منجر انسولین به مقاومت دار معناکاهش 

. در مطالعۀ ستکه با نتایج مطالعۀ حاضر همسو (69

توان به کاهش یحاضر کاهش مقاومت به انسولین را م

گلوکز و افزایش انسولین در نتیجه تمرین هوازی نسبت 

ها و شیوۀ ها، نوع آزمودنیداد. از دلایل تناقض بین یافته

توان نام برد. از سوی دیگر نتایج این دیابتی نمودن را می

که در این  استمطالعه حاکی از کاهش سطوح گلوکز 

انواع تمرینات  دار گلوکز خون متعاقبزمینه کاهش معنا

رسد که نظر می . به(62)گزارش شده است  مدت یطولان

ۀ چندین لیوس بهتمرین هوازی تولید گلوکز کبدی را 

ها پروتئین کند. یکی از این مکانیسممیمکانیسم کنترل 

2 C که عامل  است 2متصل به عنصر مسئول استرول

که  (66) استمهارکنندۀ فیزیولوژیکی تولید گلوکز کبد 

این پروتئین بیان فسفوآنول پیرووات کربوکسی کیناز را از 

. همچنین (64)دهد میانجام  HNF-4αطریق مهار بیان 

به HNF-4α اند که فعالیت مطالعات دیگری نشان داده

 Foxo1انتقال سیگنال انسولین از طریق مسیر انسولین 

همراه  به HNF-4α. در غیاب انسولین، (8)بستگی دارد 

Foxo1  فسفاتاز و فسفوانول  -3احتمالاً ژن گلوکز

-فعال می PGC-1αپیرووات کربوکسی کیناز را از طریق 

کنند که این وضعیت با فعال شدن گلوکونئوژنز همراه 

فسفوریله شده و از  Foxo1ین ، اما در حضور انسولاست

نیز  HNF-4αشود که در نتیجۀ آن از هسته خارج می

شود فعال می HNF-4αشود که با جدا شدن آن، جدا می

های درگیر در گلوکونئوژنز و ژن گلوکوکیناز را فعال و ژن

. در این پژوهش نیز ارتباط (8، 62)کند را مهار می

و کاهش  HNF-4αافزایش سطوح انسولین، کاهش بیان 

مقاومت به انسولین مشاهده شد که خود احتمالاً از دلایل 

کاهش بیان فسفوآنول پیرووات کربوکسی کیناز و گلوکز 

                                                           

1. sterol responsive element binding protein 1c 
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فسفات و در نهایت کاهش گلوکونئوژنز و تولید گلوکز -3

 HNF-4α. همچنین نشان داده شده است که استکبدی 

های درگیر در متابولیسم گلوکز و ترشح در بیان ژن

که  (63)های بتای پانکراس نقش دارد ولین در سلولانس

این افزایش انسولین در مطالعۀ حاضر نیز ممکن است با 

 ی بتا مرتبط باشد. ها سلولدر  HNF-4αبیان 

 

 گیرینتیجه

-HNFهای پژوهش حاضر بیانگر کاهش بیان یافته

4αهای ، بهبود گلوکز و افزایش سطوح انسولین سرم رت

دیابتی نوع دو در پاسخ به تمرینات هوازی است. بر پایۀ 

شواهد موجود در خصوص افزایش تولید گلوکز کبدی و 

یک عامل مهم پاتولوژیکی در  عنوان بهفرایند گلوکونئوژنز 

بر گلوکونئوژنز  HNF-4αبیماران دیابتی و همچنین نقش 

و  کبدی، فعالیت هوازی احتمالاً با افزایش سطوح انسولین

، به کاهش بیان Foxo1/HNF-4αفسفوریلاسیون مسیر 

فسفاتاز و -3فسفوآنول پیرووات کربوکسی کیناز و گلوکز 

شود. در نهایت کاهش گلوکونئوژنز و تولید گلوکز منجر می

این مطالعه که نشان داد تمرین هوازی به  جینتابا توجه به 

د و گلوکز تولیدی از کب HNF-4αدار بیان ژن کاهش معنا

توان گفت که احتمالاً تغییرات بیان ژن شود، میمنجر می

بع آن کاهش گلوکز تولیدی از کبد از ت مذکور و به

های اثرگذار فعالیت ورزشی در بهبود افراد دیابتی  مکانیسم

های نوع دو باشد. با وجود این، با توجه به تأثیر ژن

مختلفی بر تولید گلوکز از کبد به مطالعات بیشتری در 

 .استاین زمینه نیاز 
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