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Abstract
Background and Objective: Hormone and genetic disorders are the most important causes of
hyperglycemia in obese and diabetes patients. This study was done to determine the effect of the
resistance training program on FOXO1 gene expression in subcutaneous adipose tissue as an effective
transcription factor in insulin signaling pathways, fasting glucose and insulin resistance in type 2 diabetic
rats.

Methods: In this experimental study, type 2 diabetes induced by high fat diet and Streptozotocin (STZ,
30 mg/kg/bw) intraperitoneal injection in 14 male wistar rats (220±20 g) .Animals were randomly
allocated into exercise (n=7) and control (n=7) groups. Exercise group were participated in resistance
training program (6 weeks, 5 days/weekly). Fasting blood glucose and insulin as well FOXO1 gene
expression in subcutaneous adipose tissue were measured lasted exercise session in the two geoups.

Results: Resistance training significantly reduces in fasting glucose, insulin resistance and FOXO1 gene
expression in subcutaneous adipose tissue in exercise group in compared to control group (P<0.05).

Conclusion: Resistance training lead to decrease of insulin resistance and blood glucose by inhibiting
FOXO1 gene expression in subcutaneous adipose tissue in diabetic rats.
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چکیده

دیابـت بیمـاري وچـاق افـراد درهایپرگلیسـیمی عواملترینمهمازژنتیکیوهورمونیهايمولفهعملکرددراختلالهدف:وزمینه
محسـوب انسـولین مقاومـت وناشـتا گلوکزانسولین،سیگنالینگمسیرهايدرموثررونویسیعواملازیکیعنوانبهFOXO1ژنهستند.

انجـام دیـابتی صـحرایی هايموشزیرپوستیچربیبافتدرFOXO1ژنبیانبرمقاومتیتمریناتاثرنییتعمنظوربهطالعهمنیاشود.یم
شد.

 ـتغذتوسـط گـرم 220±20یبیتقروزنبارویستانژادنرییصحراموشسر14تجربیمطالعهایندربررسی:روش غـذایی رژیـم هی
وکنتـرل ییتا7هايگروهبهتصادفیشیوهبهومبتلادونوعدیابتبه)STZ،mg/kg30(توسیناسترپتوزوصفاقیدرونتزریقوپرچرب
آخـرین ازپـس ساعت48نمودند.شرکتهفتهروز5تعدادبهايهفته6هوازيتمریناتدورهیکدرورزشگروهشدند.تقسیمورزش
سـه یمقاوگیـري انـدازه گروهدوهرزیرپوستیچربیبافتدرFOXO1ژنیانبزینوخونانسولینوگلوکزناشتاییسطحتمرینی،جلسه

د.یگرد
درزیرپوسـتی چربـی بافتدرFOXO1ژنبیانوانسولینمقاومتناشتا،گلوکزدارمعنیيآمارکاهشسببهوازيتمریناتها:هیافت
).>05/0P(دیگردکنترلگروهبامقایسه

وانسـولین مقاومـت کـاهش بهزیرپوستیچربیبافتدرFOXO1ژنبیانمهارواسطهبهمقاومتیریناتتمرسدمینظربهگیري:نتیجه
گردد.یممنجردیابتیهايموشدرسرمگلوکز

دونوعدیابت،ناشتاگلوکز،FOXO1ژنبیان،مقاومتینیتمرها:واژهکلید
 ________________________________ ________________________________ _
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مقدمه
ازیک ـیامـا ؛اسـت یعلتچنديماریبکیدونوعدیابتاگرچه

عوامـل انی ـمدراسـت. یچـاق دهی ـپدوعیشآنبرجستهخطرعوامل
برخـوردار تی ـاهمنیشـتر یبازیچـاق ،دونـوع دیابـت بروزدرموثر
زینیالتهابمرخینویکیمتابولاختلالاتنقشانیمنیادر).1(است

بـر شـدت بـه مطالعـات ،یطرف ـازاسـت. برخوردارییبالاتیاهماز
مزمنيهايماریبریساويماریبنیادررموثیکیژنتعواملشناخت

درکهيمتعددیکیژنتعواملریاخدههدرکهيطوربهدارند.دیتاک
؛دارنـد ياژهی ـوتی ـاهم2و1نـوع ابـت یدشـدت شیافـزا ایوعیش

رازمینـه آنهاهايمورفیسمپلییاآنهاانیبدراختلالاند.شدهیمعرف
ترشــحدرآسـیب واســطههب ـدیابـت شــدتافـزایش یــاشـیوع يبـرا 

يهـا سـم یمکانوانسولینهايمحركبرخیرهاییآسیبیاانسولین
کنـد مـی ایجـاد هدفيهاسلولسطحدرنیانسولعملکرددارعهده

دريابـالقوه تی ـاهمازکـه نی ـابرعلاوهFOXO1ژنآنهانیب).2(

؛)3(اسـت برخـوردار پـانکراس يبتـا يهـا سـلول ازنیانسـول ترشح
يهـا بافـت درنیانسـول نگیگنالیس ـيرهایمس ـدرآنمداخلهاتاثر

ونیانسـول مقاومـت شـدت بهزینیعضلانویچرببافترینظهدف
مطالعــاتنـه، یزمنی ـادر).4(سـازد یمــمتـاثر راکیسـم یگلمـرخ ین
نـوع دیابـت پاتوژنزدرFOXO1ژنیاحتمالنقشبهیژنیوستگیپ

رایچرب ـسـم یمتابولوکیمیس ـیلگکنتـرل کـه ادعـا نیاواسطههبدو
ارتبـاط نیاکهيابالقوهشواهداگرچهاند.نمودهاشاره؛کندیممتاثر

ازهاافتهیبهشتریبادعانیاوهستندمحدود؛کنندگزارشماًیمستقرا
inمطالعـات  vitroژنبیـان درراتیی ـتغ).5(تاس ـیمتک ـFOXO1

بافـت دریک ـیژنتویهورمـون يهاتیفعالازياریبسدرریتاثبهقادر
وابســتهيهــاواکــنشFOXO1شــنیلیاسمثــال،يبــرااســت.یچربــ

مشـخص نیهمچن ـ).6(دهـد یم ـشیافـزا رانیانسولونیلاسیفسفور
رشـد عواملونیانسولتوسطمعکوسطوربهFOXO1تیفعالشده

میتنظــAKTبــهوابســتهونیلاســیفسفروهــاهســتهخــروجقیــطراز
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فـراوان صـورت بـه هـا تیپوس ـیآددرFOXO1گرچـه ا).7(شودیم
یچرب ـبافـت يهـا سـلول درآنیکیولـوژ یبعملکرد؛شودیمافتی

يهامیآنزانیبنیانسولاحتمالاًاست.نشدهشناختهکاملطوربههنوز
ــدود ــدهمحـ ــرعتکننـ ــتیپولیلسـ ــنظکیـ ATGL)(adiposeریـ

triglyceride lipaseــطرا ــFOXO1توسـ ــمیتنظـ ــدیمـ ).8(کنـ
FOXO1ــرمهــمازیکــی ــرمیانیت ــازوف ــابافــتدرFOXOيه يه

طـور بـه کـه اسـت یچرببافتوعضلهکبد،رینظنیانسولبهحساس
يهـا گنالیسبیآسشود.یممیتنظنیانسولکیتحرتوسطمعکوس

يهـا يناهنجـار کهیمهميهاواکنشسلسلهباFOXO1بهنیانسول
یطرف ـاز).9(اسـت همـراه ؛داردالدنب ـبهرادونوعدیابتبامرتبط

يداراوبـوده سالمافرادازبالاتریابتیدافرادیچرببافتدرآنانیب
عنـوان بـه TNF-αونیانسـول مقاومـت بـا يداریمعنومثبتارتباط

رسـد یم ـنظـر بـه رونیااز).10(استیالتهابيهانیتوکیساازیکی
کـاهش بـا یرون ـیبای ـیدرون ـيهـا محـرك توسـط آنانی ـبکاهش

کـه نی ـارغـم یعل ـباشـد. همـراه یالتهـاب مـرخ یناینیانسولمقاومت
بـا نیانسـول نگیگنالیس ـيرهایمس ـمتقابلارتباطبهیکیژنتمطالعات

يامطالعـه تـاکنون امـا )؛10و9و7(انـد نمودهاشارهFOXO1ژنبیان
درآنهـا عملکـرد يرورایورزشناتیتمروورزشاثرماًیمستقکه

کـه اسـت ذکـر بهلازمخورد.ینمچشمبه؛دینمادنبالیچرببافت
عملکرداختلالونیانسولمقاومتحضورازهموارهنیشیپمطالعات

از).8(انـد نمودهتیحمایاسکلتعضلاتویچرببافتدرنیانسول
FOXO1ژنبیـان کـاهش انـد نمـوده آشکارمطالعاتیبرخ،یطرف

یاسـتقامت نیتمـر بـه یاسکلتعضلهيرسازگادریمهمنقشيدارا
ــه.اســت ــفعالمهــارکــهيطــورب ــهFOXO1تی ــزاب ــظرفشیاف تی
شـود یم ـمنجـر یاسـتقامت نـات یتمربـه پاسـخ درعضلاتیشیاکسا

کـه دادنشـان و همکـاران  Slopackمطالعهيهاافتهییطرفاز).11(
نژبیـان ونیپـروتئ داریمعن ـشیافـزا بـه یاستقامتنیتمرجلسهکی

FOXO1کهیحالدر).12(دیگردمنجرهاموشیاسکلتعضلهدر
ــاتیتمر ــتقامتن ــولانیاس ــدتیط ــهم ــاهشب ــک ــانداریمعن ژنبی

FOXO111(شدخواهدمنجر.(
کهنمودآشکار2016سالدرهمکارانوآزادمطالعهيهاافتهی

دربرونگـرا هفتـه) 9(مـدت یطـولان نـات یتمرویآن ـنیتمردوهر
درداریمعنــرییــتغبــهیمنفــبیشــبــالیدمیــتريرودنیــدوقالــب

FOXO1یشـگاه یآزماییصـحرا يهـا موشیخارجپهنعضلهدر
راFOXO1ژنبیـان یآننیتمرکهتفاوتنیابا؛شودیمشدمنجر

ژنبیـان هفتـه 9مـدت یطـولان نـات یتمروشیافـزا 62/3زانی ـمبه
FOXO113(دادکاهشترلکنگروهبهنسبت56/0زانیمبهرا.(

بریورزشنیتمرریتاثنهیزمدرمطالعاتبودنمحدودبهتوجهبا
يامطالعـه وجودعدمزینوبدنيهابافتریسادرFOXO1ژنبیان
بافـت درFOXO1ژنبیانيرورایورزشناتیتمراثرماًیمستقکه

يریگزهاندارانیانسولمقاومتونیانسولبرآنمتقابلریتاثویچرب
بیـان بـر مقاومتیتمریناتاثرنییتعمنظوربهمطالعهنیاباشد؛نموده

دیـابتی صـحرایی هـاي موشزیرپوستیچربیبافتدرFOXO1ژن
.شدانجام

بررسیروش
سـتار یونـژاد ازنرییصحراموشسر14يرویتجربمطالعهنیا

ران،ی ـاتوپاسـتور یانستازشدهيداریخرگرم220±20یبیتقروزنبا
1396سـال یط ـتحقیقـات وعلـوم واحـد اسـلامی آزاددانشگاهدر

شد.انجام
رعایــتآزمایشـگاهی حیوانـات رويبـر کـار اخلاقـی پروتکـل 

)96-8-3788مطالعــه مــورد تاییــد کمیتــه اخــلاق (شــماره  گردیــد.
قـرار  شوراي منتخـب پـژوهش دانشـگاه آزاد اسـلامی، اسـتان البـرز       

شـرایط درمتـر 20/2در60/1ابعـاد بـه اطـاقی دروانـات یحگرفت.
روشـنایی شـروع تـاریکی، -روشـنایی سـاعت 12(نـور شدهکنترل

ــا،)صــبح6خاموشــیشــروعوعصــر6 وگــراد)ســانتی22±3(دم
عـدد پـنج تـا سـه تعـداد .ندشـد نگهداريدرصد)30-50(رطوبت

ابعادبهوتوريدربباگلاسپلکسیجنسازهاییقفسدرموش
ــرســانتی43در27رد25 ــمت ــهیدسترســاب ــهآزادان ــذايوآبب غ

شدند.ينگهدارپرچرباستاندارد
رژیـم از،دونـوع دیابـت القـاي برايدو:نوعدیابتالقايشیوه

تهیـه تـازه محلـول تزریقسپسوهفته6مدتبرايپرچربغذایی
صـورت به)pH=5/4(سیتراتبافردر(STZ)استرپتوزوتوسینشده
بهپرچرب،غذايتهیهيبراشد.استفاده)mg/kg30(صفاقیلداخ

خریداريدامپارسخوراكشرکتازکهواناتیحاستانداردغذاي
ــد؛ ــش ــدکی ــودردرص ــترولپ ــوکلس ــدکی ــندرص ذرتروغ
دیابـت، القـاي ازپـس هفتهیک).14(شداضافهخالصدرصد100

بـر گـرم میلـی 150-400ریمقـاد وگیـري انـدازه ناشـتا سـرم گلوکز
ییصحرايهاموشابتلايازاطمینانبرايمعیاريعنوانبهلیتردسی

).15(شدگرفتهنظردردونوعدیابتبه
(عدمکنترلتایی7هايگروهبهتصادفیشیوهبهواناتیحسپس

درجلسـه 5تعـداد بـه هفتـه 6یمقـاومت نـات یتمر(ورزشون)یتمر
.شدندتقسیمهفته)

ورزشگروهدریمقاومتناتیتمربرنامه:یمقاومتینتمرپروتکل
يالگـو افـت. یادامـه هفتـه 6مـدت يبـرا وشروعجدهمیههفتهاز

اقتباسباینیتمردورهطولدرمقاومتاعمالونیتمرشدتعیتوز
يروياهفتـه 8و4،6ین ـیتمريهـا دورهبـا کهیقبلمطالعهچنداز

).17و16و12(دی ـگردیراح ـط؛بـود شـده اجـرا ییصحرايهاموش
اعمـال یجیتـدر شیافـزا بـا نیتمرشدتعیتوزيالگوکهيطوربه

يدرصـدها معـادل هـا مـوش دمبـه وزنـه بسـتن صـورت بهمقاومت
قالـب درهفتـه درجلسـه 5تعـداد بـه کـه بـود بـدن وزنازیمتفاوت
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فواصــلک).یــ(جــدولشــداجـرا دورههــردرتکــرار4بــاسـت 5
هـر درتکرارهانیبیاستراحتفواصلوقهیدق2هاستنیبیاستراحت

بود.هیثان30دوره

وزنهاعمالپایهبرمقاومتیتمرینشدتتوزیعالگوي:1جدول
تمرینیدورهطولدربدنوزندرصدبرحسب

بدن)وزن(درصدمقاومتتمریندوره
30اول
50دوم
70سوم

90چهارم
100پنجم
100ششم

 ـبزیآنـال وخونيریگنمونه نیآخـر ازپـس سـاعت 48:ژنانی
پسکنترلوورزشگروهدوهرییصحرايهاموش،ینیتمرجلسه

ازوانـات یحکـردن هوشیبيبراشدند.حیتشرشبانهییناشتاکیاز
درصـد 2نی ـلازیزاودرصـد 10نیکتاممخلوطیصفاقداخلقیتزر

خـون نمونـه وان،ی ـحنهیس ـقفسـه شکافتنباسپس).15(شداستفاده
يبـرا خـون يهـا نمونـه ازشـد. گرفتـه وانیحقلبازمیمستقطوربه

يورافن ـبـا یسـنج رنـگ یم ـیآنزروشبهناشتاگلوکزيریگاندازه
اسـتفاده تهـران آزمـون پـارس شرکتتیکتوسطدازیاکسگلوکز

بی ـترتبـه گلوکزآزمونبرونوآزموندرونراتییتغبیضرد.ش
ــددر19/1و74/1 ــوص ــدازهتیحساس ــگان ــیم5يری ــرمیل ــرگ ب
ریمقادینیگزیجاازنیانسولمقاومتيریگاندازهيبراد.بوتریلیدس

).18(شداستفادهریزفرمولدرنیانسولوگلوکزییناشتا
5/22حسـب بـر نیانسـول ×تریلدرمولیلیمحسببر(گلوکز

نیانسولمقاومت=تر)یلیلیمدرواحدکرویم
ازپـس بلافاصـله وشداستخراجیرپوستیزیچرببافتنیمچنه

دريتریلیلیم8/1يهاوبیکروتیمدرکیولوژیزیفسرمدرشستشو
منتقلتهرانپاستورتویانستبهژنانیبزیآناليبراوشدورغوطهازت
RNeasyيتجـار تی ـکتوسـط RNAاسـتخراج د.ی ـگرد mini kit

FOXO1نیـی تع).19(شدانجامQIAGENشرکت mRNA توسـط
RT-Real time PCR ازاسـتفاده بـا 6000روتـروژن سـتم یستوسـط

One(تاکارايامرحلهتکتیک Step SYBR TAKARA( مطـابق
مرهـا یپرایژگیومطالعهمنظوربهد.یگردانجامتیکدستورالعملبا
استفادهذوبیمنحنهیتهيبراگرادیسانتدرجه99تا50يدماهااز

یطراح ـOligo7افـزار نـرم توسـط کـه مرهـا یپرایتـوال يالگـو شد
RNAازاسـت. آمـده 2جدولدراندشده Polymrase II عنـوان بـه

يبــراو19کنتــرلژنيبــراCTنیانگیــمشــد.اســتفادهکنتــرلژن
FOXO1یکم ـروشبـه هـا دادهبـود. متفـاوت نمونهغلظتبهبسته

Foldصورتبهوینسب changeدند.شگزارش
 ـتحلوهیتجز آمـاري افـزار نـرم ازاسـتفاده بـا هـا داده:يآمـار لی

SPSS-16عی ـتوزبـودن نرمـال یبررس ـيراب ـشدند.تحلیلوتجزیه
ــدرهــاداده ــاگــروهنیب نوفوریاســم-فکولمــوگروآزمــونازه

استفادهمستقلtيآمارروشازهانیانگیمسهیمقابرايشد.استفاده
شدند.لحاظ05/0ازکمترهاآزمونريدامعنیسطحگردید.

هایافته
ازپسوقبلطیشرادرمطالعهمورديهاگروهبدنوزننیانگیم

،یورزش ـمداخلـه ازقبلطیشرادراست.آمده3جدولدرمداخله
.نشـد مشـاهده گـروه دونیب ـبدنوزندريداریمعنيآمارتفاوت
قبـل بـه نسـبت مطالعـه انی ـپادرگـروه دوهردرمطالعهوزناگرچه

انی ـپادرآنهـا نیب ـيداریمعنتفاوتاما)؛>001/0P(افتیشیافزا
نشد.مشاهدهمطالعه
يآمـار تفـاوت مسـتقل، یت ـآزمـون توسـط هـا نیانگی ـمسهیمقا

مطالعهدراستفادهموردپرایمرهايتوالی:2جدول
Genes Primer sequence Product size T m Gene Bank

FOXO1
For: CACCCTCTGCTGCCAAGATG

Rev: GGCGAGGACTGGGTTGAC
159 bp 60 NM_001191052.1

RNA PolymraseΙΙ
For: ACTTTGATGACGTGGAGGAGGAC

Rev: GTTGGCCTGCGGTCGTTC
110 bp 60 XM_008759265.1

العهمطموردهايگروهدرورزشیمداخلهازپسوقبلشرایطدر(گرم)بدنوزناستانداردانحرافومیانگین:3جدول
گروهیدرونp-valueمداخلهازپسمداخلهازقبلهاگروه

371001/0±28139/7±67/6کنترل
370001/0±27955/7±21/5ورزش

p-value602/0834/0گروهیبین-

لکنترگروهبهنسبتورزشگروهدرانسولینمقاومتوناشتاگلوکزسطوحمیانگین و انحراف استاندارد :4جدول
p-valueورزشگروهکنترلگروههامتغیر

194001/0±29833±18لیتر)دسیبرگرم(میلیناشتاگلوکز
HOMA-IR(39/0±39/459/0±13/3001/0(انسولینمقاومت
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دادنشــان گــروه دونیبـ ـســرم گلــوکز ســطح دررايداریمعنــ
)001/0P<.(يآمـار کـاهش بـه یمقـاومت نیتمـر هفتـه 6یعبارتبه

دی ـگردمنجـر کنتـرل گـروه بـه نسـبت ناشـتا سـرم زگلـوک داریمعن
داریمعنيآمارکاهشسببیمقاومتناتیتمرنیهمچن).4(جدول
دی ـگردکنتـرل گـروه بـه نسـبت ورزشگـروه درنیانسـول مقاومت

)001/0P<(جدول)4.(
بــهورزشگــروهیرپوســتیزیچربــبافــتدرFOXO1ژنبیــان

(نمـودار ).>001/0P(بـود کنتـرل گـروه ازترنییپايداریمعنزانیم
).کی

FOXO1ژننسبیبیانتغییراتالگوي:1نمودار

مطالعهموردهايگروهدر

بحث
یچرب ـبافتدرFOXO1ژنبیانحاضر،مطالعهجینتابهتوجهبا

افـت. یکـاهش یمقـاومت نـات یتمرمداخلـه بـه پاسـخ دریپوستریز
کاهشبههفتهدرجلسه5تعدادبهیمقاومتنیتمرهفته6،یعبارتبه

دردونـوع یابتیدییصحرايهاموشدرFOXO1ژنبیانداریمعن
منجـر ند؛نداشـت شـرکت ینیتمربرنامهدرکهکنترلگروهباسهیمقا

ارتبـاط بـه یک ـیژنتمطالعـات کهنیارغمیعلنه،یزمنیادرد.یگرد
اشــارهFOXO1ژنبیــانبــانیانســولنگیگنالیســيرهایمســمتقابــل
وورزشاثـر ماًیمسـتق کـه يامطالعهتاکنوناما)؛10و9و7(اندنموده

دنبـال یچرب ـبافـت درFOXO1عملکـرد يرورایورزشناتیتمر
درSanchezمطالعـه يهـا افتـه ییطرف ـازخورد.ینمچشمبه؛دینما

شیافـزا بـه یاسـتقامت نیتمـر جلسـه کی ـکـه دادنشـان 2015سال
منجرهاموشیاسکلتعضلهدرFOXO1ژنبیانونیپروتئداریمعن

کـاهش بـه مـدت یطـولان یاسـتقامت ناتیتمرکهیحالدر.شودیم
اگرچـه نـه، یزمنی ـادر).11(شـد منجـر FOXO1ژنبیـان داریمعن

وحـاد ورزشجلسـه کی ـاثردارعهدهیاصليهاسمیمکانشناخت
ــبایــنیروتئپــســطحيرومــدتیطــولاننــاتیتمر ازمنــدینژنانی

نظـر بهموجودشواهدهیپابراما؛استيشتریبیشگاهیآزمامطالعات
بـه پاسـخ دریکیمتـابول ویهورمـون راتیی ـتغریسـا بامشابهرسدیم
کیــمتعاقــبFOXO1ژنبیــانشیافــزاحــاد،ورزشجلســهکیــ

اسـترس بـه پاسـخ درداری ـناپاویآن ـپاسخینوعحادورزشجلسه
یورزش ـنـات یتمرمتعاقـب آنانیبکاهشاما؛باشدورزشازیناش

ومـدت یطـولان یورزشناتیتمربهيسازگارینوعمدتیطولان
شـده مشـخص نیهمچنشود.یمقلمدادداریناپاویآنپاسخکینه

عضـله يسـازگار دریمهم ـنقـش يداراFOXO1ژنبیـان کاهش
FOXO1تیفعالمهارکهيطوربه.استیاستقامتنیتمربهیاسکلت

یاسـتقامت ناتیتمربهپاسخدرعضلاتیشیاکساتیظرفشیافزابه
).11(شودیممنجرمدتیطولان

نیتمرجلسهکی،2014سالدرو همکاران Slopackمطالعهدر
دررايکــاوریرســاعت2وبلافاصــلهراFOXO1ژنبیــانيهــواز
داد.شیافـزا ياردیمعن ـزانی ـمبـه یشگاهیآزماییصحرايهاموش
زانی ـمبـه آزمـون ازپـس سـاعت 2تنهـا هـم FoxO1نیپروتئسطح

ژنبیـان کـه کننـد یم ـاشارهاطلاعاتنیاافت.یشیافزايداریمعن
FOXO1امـا ؛ابـد ییمشیافزاینیتمرمداخلهکیهیاولجلساتدر

ازFoxO1نیپروتئسطحکاهشبهمدتیطولانیاستقامتناتیتمر
پاسـخ درآنانیبکاهشبهمیمفاهنیاشود.یمبعدهبدهمجلسات

رو،نی ـااز).12(کنـد یم ـاشارهمدتیطولانیاستقامتناتیتمربه
دی ـتاکهـا افتـه ینی ـا؛نشـود يری ـگاندازهFOXO1ژنبیاناگریحت

نیپـروتئ يعملکردنقشکاهشبهمدتیطولانناتیتمرکهدارند
FoxO111(شودیممنجر.(

لیدمی ـتريرودنی ـدوجلسهکیزینهمکارانوآزادعهمطالدر
برابـر 62/3زانی ـمبهیشگاهیآزمايهاموشدرراFOXO1ژنبیان
یورزشــنــاتیتمراثــربـه اغلــبموجــودشــواهد).13(دادشیافـزا 

ودارنـد اشـاره یاسـکلت عضـلات درFOXO1ژنبیـان بـر مختلف
نی ـابـا خـورد. ینم ـچشمبهیچرببافتيرونهیزمنیادرمطالعات

عملکـرد يروFoxO1ریتـاث مشـترك سـم یمکانبـه توجـه باوجود،
ونیانسـول مقاومتکاهش،یچرببافتویاسکلتعضلهدرنیانسول

بـه دیشـا راحاضـر مطالعـه دریمقـاومت ناتیتمربهپاسخدرگلوکز
یرپوسـت یزیچرب ـبافـت درFOXO1ژنبیـان کاهشبهبتوانینوع

ونیانســولمقاومــتدوهــرحاضــر،مطالعــهدراکــهچرداد.نســبت
کنتـرل گـروه بـه نسـبت یمقـاومت نـات یتمربهپاسخدرسرمگلوکز
وهمسـو يهـا افتـه ییبرخ ـنـه یزمنی ـادرافتنـد. یيداریمعنکاهش
بـا همسـو کـه يطورهبهستند.مشاهدهقابلحاضرمطالعهباناهمسو
دوازده،2004سـال ردهمکـاران وSheuمطالعـه درحاضر،مطالعه

داریمعن ـکـاهش بـه ییغـذا می ـرژبابیترکدريهوازنیتمرهفته
یابتی ـدری ـغچـاق زنـان درنیپونکتیآدشیافزاباهمراهسرمگلوکز

تعـداد بـه یورزش ـتیفعالهفته12گر،یدمطالعهدر).20(شدمنجر
اردیمعنکاهشبهيروادهیپقالبدرهفتهدرياقهیدق60جلسهسه

).21(شدمنجرناشتاگلوکز
هدف،بافتدرنیانسولعملکردباFOXO1ارتباطخصوصدر
انی ـبمیتنظ ـواسـطه هب ـیس ـیرونوفـاکتور نی ـاکـه اسـت شـده اشاره

GLUT4رشدعواملونیانسولعملکرددرموثرعواملنیترمهماز
گلوکزانتقالدرنیانسولعملکردمیتنظدرموثرنقشيداراواست

هـدف يهـا مولکولازیکیGLUT4ژنپروموتورآنجاکهازاست.
FOXO1تیفعالمهار؛استFOXO1يهـا روشازیک ـیعنـوان به
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در،یطرف ـاز).22(اسـت شـده گـزارش دونـوع دیابتکنترلموثر
FOXO1تی ـفعالزانی ـمن،یانسولبهمقاوميهاموشيهاتیپوسیآد

همـراه PPARγهـدف يهـا ژنانی ـبکـاهش بـا کـه ابدییمشیافزا
درآنانیــبکــاهشوFOXO1عملکــردمهــاریطرفــازاســت.

آنامدیپکهنیانسولتوسطPPARγتیفعالشیافزابههاتیپوسیآد
شـود. یم ـمنجـر ؛سـت اهـا تیپوس ـیآددرنیانسولتیحساسشیافزا

نیب ـگیگنالیسيرهایمستیتقوبهینوعبهFOXO1مهاریعبارتبه
بـه رانیانسـول مقاومـت کاهشکهشودیممنجرPPARγونیانسول
).23(دارددنبال

ســطحبهبــودیشــگاهیآزمامطالعــاتموجــود،شــواهدهیــپابــر
کـاهش یعبـارت بـه ای ـنیانسـول عملکـرد شیافـزا بـه راسرمگلوکز

علاوهحاضر،مطالعهدر).21و20و2(انددادهنسبتنیانسولمقاومت
داریمعنــکــاهشبــایمقــاومتتنــایتمرناشــتا،گلــوکزکــاهشبــر

همـراه کنتـرل گـروه بـا سهیمقادرنیتمرگروهدرنیانسولمقاومت
دوازده،2013سـال درهمکـاران وAbd El-Kaderمطالعـه دربود.
نیانسـول مقاومـت کـاهش بـه متوسـط شـدت بـا يهوازنیتمرهفته

در).22(شدمنجردونوعیابتیدمارانیبدرHbA1Cبهبودباهمراه
یب ـیترکنیتمرهفته12زین2016سالدرهمکارانوLopesمطالعه
دختـران درنیانسولمقاومتداریمعنکاهشبه)يهواز+ی(مقاومت

درهمکارانوSamjooمطالعهدر).23(شدمنجروزناضافهيدارا
مـرخ ینبهبـود بـه متوسطشدتبايهوازنیتمرماه3زین2013سال

چـاق مـردان دروزنکـاهش ازمسـتقل نیانسـول مـت مقاووالتهاب
).24(شدمنجر

بهبـود بـه رانیانسولمقاومتایسرمگلوکزبهبودمحققانیبرخ
انی ـبدرریی ـتغای ـیسلولسطحدریهورمونيهایانجیميرسپتورها

ــروتئایــژن ــهپاســخدرآنهــانیپ ــددادهنســبتیورزشــنیتمــرب ان
بـه پاسـخ درسـرم گلـوکز کاهشياهمطالعنهیزمنیادر.)20و11(

انی ـبکـاهش ازیناش ـنیانسـول ترشـح شیافـزا بهرایتناوبناتیتمر
TCF7L2دونــوعیابتیــدییصــحرايهـا مــوشپــانکراسبافـت در

يفاکتورهـا نیتـر مهـم ازFOXO1یطرفاز).15(استهدادنسبت
راسپـانک يبتايهاسلولازنیانسولییرهاوسنتزدرموثریسیرونو
بیآسکهاستشدهمشخصنهیزمنیادر).5و4(استشدهیمعرف

کـه یمهم ـيهـا واکـنش سلسـله باFOXO1بهنیانسوليهاگنالیس
اسـت همـراه ؛دارددنبالبهرادونوعدیابتبامرتبطيهايناهنجار

محـدود يهامیآنزانیبنیانسولکهاستشدهمشخصنیهمچن).9(
میتنظــFOXO1توســطراATGLریــظنکیــتیپولیلســرعتکننــده

یژن ـیوسـتگ یپمطالعاتوگریدیکینیکلشواهدیبرخ).8(کندیم
ــراز ــالقوهاث ــاکتورب ــیرونوف ــرFOXO1یس ــحب ــولترش ازنیانس

درنیانسـول نگیگنالیسيرهایمسونیانسولمقاومتایبتايهاسلول
شیافـزا ).26و25(انـد نمـوده تی ـحمایاسـکلت عضلهویچرببافت

یالتهـاب مـرخ ینونیانسـول مقاومتشیافزابایچرببافتدرآنانیب
کنـد یم ـمتـاثر شـدت بهراگلوکزونیانسولعملکردواستهمراه

یالتهـاب مـرخ یندريابـالقوه نقشيدارایسیرونوفاکتورنیا).27(
بــهمقاومــتشیافــرادرواســتيبــاردارابــتیدبــهمبــتلازنــاندر

نقـش ).10(داردنقـش TNF-αبـا آنمتقابـل اثـر طهواس ـبهنیانسول
یبرخ ـتوسطگلوکزهموستازونیانسولتیحساسيروآنیمیتنظ

شـده مشـخص نیهمچن ـ).28(استشدهتیحمازینگریدمطالعات
ــFOXO1ژنبیــان یبرخــانیــبيروTNF-αنــدهیفزااثــرواســطههب

ترشـح شیاافـز بـه وابـد ییم ـشیافـزا یچرب ـبافتدرموثريهاژن
از).29(شـود یم ـمنجـر MCP-1وIL-6رینظییهانیتوکیسایبرخ

تـوان یم ـرایورزش ـنیتمربهپاسخدرسرمگلوکزکاهشرو،نیا
نسـبت FOXO1ژنبیـان کـاهش ازیناش ـنیانسولمقاومتبهبودبه

یدگرگـون درشـه یردیشـا نیانسـول مقاومتيروFOXO1اثرداد.
نـه یزمنی ـادرباشـد. داشتهزینFOXO1ازیشنایالتهابيهایانجیم

شیافـزا بهIL-1BپروموتوربهاتصالواسطههبFOXO1شدهعنوان
).30(شودیممنجریچاقحضوردرنیانسولمقاومت

وانسـولین مقاومـت رسـد مـی نظـر بـه ،حاضـر مطالعـه بهتوجهبا
يهـا بافتدرFOXO1ژنبیانافزایشباسرمگلوگزسطحافزایش

وجـود، ایـن بـا اسـت. مـرتبط عضـلانی وچربـی بافـت نظیـر هدف
هـاي مکانیسـم شـناخت منظـور بـه بیشترمولکولی-سلولیمطالعات

سـطوح درانسـولین عملکرددرموثررونویسیفاکتورهايدارعهده
است.نیازموردهدفبافت

گیرينتیجه
یولانط ـنسـبتاً یمقـاومت نـات یتمرکـه دادنشانمطالعهنیاجینتا
وFOXO1ژنبیـان کـاهش سـبب آزمایشگاهی،حیواناتدرمدت
نیانسـول مقاومتکاهشباهمراهسرمگلوکزسطحکاهشنیهمچن

گردد.یم
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