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Abstract
Type 2 diabetes is the most common endocrine disease that occurs due to glucose intolerance due to 
imbalance between reserves and insulin demand. Diabetes can also cause damage and cell death or 
apoptosis. The purpose of this study was to study the gene expression changes in apoptotic and anti-
apoptotic indices in liver tissue and insulin resistance index after HIIT and Zataria multiflora extract 
in obese type 2 diabetic rats. The statistical population consisted of male Wistar rats weighing 110 ± 
20 g, with 4-week-old male selected from Royan Institute. Wistar rats with the aim of familiarizing 
themselves with the environment for two weeks, were kept at about 190 ± 20 gr. All rats were fed a 
high-fat diet (45 to 60% fat) for 5 months or 20 weeks. After the rats became obese and reached an 
average weight of about 407 ± 50 g, to create a type 2 diabetic model, 25 mg STZ at a low dose per kg 
body weight was injected intraperitoneally as fasting glucose between 150 to 400 mg/dl was considered 
as a criterion for diabetes. All rats were diabetic and were divided into 4 groups (control, HIIT, Thyme, 
HIIT-Thyme). Rats with fasting glucose between 150 and 400 mg / dL were considered to have type 2 
diabetes. HIIT protocol and gavage performed for eight weeks, five sessions per week with 2-minute 
alternation of 2 and 8 intervals with 80 to 90% vo2max and a one-minute rest cycle with 50 to 56% 
vo2max. Thyme extract was given by gavage at a dose of 200 mg / kg 5 days a week for eight week. 
Insulin resistance index was calculated using the formula and the expression of liver tissue apoptotic 
genes was also measured by RT-PCR. Statistical analysis was performed with one-way ANOVA and 
two-factor analysis of variance test for comparison between groups and determination of the effect size 
and post-hoc method. A significant level of p ≤ 0.05 was considered. Compared to the control group, 
HIIT led to a significant reduction in glucose and insulin resistance index (P<0.05). Periodic exercise 
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and thyme extract also decreased Bax gene expression and increased Bcl2 expression in hepatocytes 
compared with controls (P<0.05). The results showed that HIIT with thyme extract in diabetic rats led to 
improved glycemic profile and changes in glucose and insulin levels, as well as positive and appropriate 
changes in the expression of hepatic and anti-apoptotic genes.

Keywords: HIIT, Type 2 Diabetes, Thyme, Apoptosis, Liver

Extended  Abstract
Background and purpose
Type 2 diabetes is the most common endocrine disease occurs due to glucose intolerance 
as a result of imbalance between reserves and insulin demand. Diabetes can also cause 
damage and cell death or apoptosis (1,2). The purpose of this study was to study the gene 
expression changes in apoptotic and anti-apoptotic indices in liver tissue and insulin 
resistance index after HIIT and Zataria multiflora (Thyme) extract in obese type 2 
diabetic rats. Intense interval training is usually performed with intensities above 90% 
of the maximum heart rate and short rest periods and a training duration of less than 20 
minutes. Due to Zataria multiflora anti-oxidant and anti-diabetic, anti-cancer, anti-
inflammatory effects, various drugs are obtained from thyme. 

Materials and Methods 
The statistical population of the study consisted of male Wistar rats weighing 110 ± 
20 g, with 4-week-old male selected from Royan Institute. Wistar rats with the aim of 
familiarizing themselves with the environment for two weeks, were kept at about 190 ± 
20 gr. All rats were fed a high-fat diet (45 to 60% fat) for 5 months or 20 weeks. After the 
rats became obese and reached an average weight of about 407 ± 50 g, to create a type 2 
diabetic model, 25 mg STZ at a low dose per kg body weight was injected intraperitoneally 
while fasting glucose between 150 to 400 mg/dl was considered as a criterion for diabetes. 
All rats were diabetic and were divided into 4 groups control (n=6), HIIT (n=8), thyme 
(n=4), HIIT-thyme (n=7). HIIT protocol was performed for five sessions per week with 
2-minute alternation of 2 and 8 intervals with 80 to 90% VO2max and a one-minute rest 
cycle with 50 to 56% vo2max, with a gradual increase in extreme frequency from 22 to 
38 meters per minute and a rest period of 16 to 22 meters per minute for 15 to 34 minutes 
by running on a treadmill. Running time increased from 16 minutes in the first week to 
34 minutes in the eighth week. Thyme extract was given by gavage at a dose of 200 mg / 
kg 5 days a week for eight week. At the end of the training period and 48 hours after the 
last training session, the experimental training groups and after 12 hours of fasting, the 
rats were anesthetized and sacrificed by ether anesthetic. Blood samples were collected 
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from the heart. Glucose was measured using an auto-analyzer. Insulin measured by a 
special kit of Pars Azmoun Company. The insulin resistance index was calculated using 
the formula and the expression of liver tissue apoptotic genes was also measured by RT-
PCR. Statistical analysis was performed with one-way ANOVA and two-factor analysis 
of variance test for comparison between groups and determination of the effect size and 
post-hoc method.

Findings 
According to the results, these findings were observed:
1. The mean weight (g) in the experimental groups of exercise (373.12), thyme (332.25) 
and exercise-thyme (352.71) groups increased slightly compared to control group (317).
2. The mean concentration of glucose (mg/dL) in the exercise group (138.25) was 
significantly lower than the control group (333.83) (C&E. P = 0.001) and also in the 
exercise-thyme group (121.28), there was no significant difference (P = 0.992) compared 
to the thyme group (117). Moreover, in the thyme-exercise group, there was a significant 
decrease (P = 0.001) compared to the control group. Also, HIIT led to a significant 
reduction in glucose and insulin resistance index (P<0.05). HIIT along with thyme extract 
decreased Bax gene expression and increased Bcl2 expression in hepatocytes (P<0.05).
3. The mean insulin concentration (µUI / ml) in the exercise group (6.22) was significantly 
higher than the control group (3.89) (P = 0.005), and in the exercise-thyme group (9.64) 
was not significantly different compared to the thyme group (11.22) (P = 0.218); however, 
the thyme group had a significant increase compared to the control group.
4. The mean insulin resistance index (HOMA) in the exercise group (2.04) and thyme-
exercise (1.69) was significantly lower than the control group (3.18) but thyme group 
(3.24) was not significantly different from the control group (P = 0.994).
5. The mean expression ratio of Bax gene in periodic exercise group (0.29) and 
exercise-thyme group (0.37) was significantly reduced compared to control group, but 
its expression in thyme group (1.06) was not significantly different from control group 
(1.11) (P = 0.996).
6. The mean expression ratio of Bcl2 gene in the interval exercise group (1.73) and the 
exercise-thyme group (1.27) was significantly increased compared to the control group 
(1.07) but its expression in the thyme group (0.81) was not significantly different from the 
control group (1.07), (P = 0.947).
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Conclusion 
HIIT with thyme extract in diabetic rats led to improved glycemic profile and changes in 
glucose and insulin levels, as well as positive and appropriate changes in the expression 
of hepatic and anti-apoptotic genes.  
Article Messages 
In general, according to the research findings, it can be concluded that interval exercise training, 
especially along with thyme consumption, can reduce the expression of apoptotic genes such as 
Bax and increase the expression of anti-apoptotic genes such as Bcl2. This context is consistent 
with the literature (3,4,5) and is effective in improving glucose levels due to the effect of genetic 
components which are remarkable in liver glucose release and in type 2 diabetic patients, too. 
Moreover, thyme due to having various vitamin, protein and phenolic compounds has a good 
influence on insulin sensitivity and also antioxidant and anti-inflammatory roles, and may 
regulate the metabolism of carbohydrates, especially glucose, and also regulate lipid metabolism, 
reduce hyperglycemia and dyslipidemia, and similarly reduce insulin resistance. It consequently 
prevents oxidative stress and inflammatory responses in people with type 2 diabetes, which is 
exercise-related diabetes type and is usually associated with overweight and obesity (6,7). 
However, thyme consumption alone may not change much the apoptotic and anti-apoptotic 
genes (8). Therefore, the use of aerobic exercise training programs, especially interval exercises 
may improve the effectiveness of herbal supplementation in type 2 diabetes treatment. However, 
further studies in this field are necessary.
Keywords: HIIT, Type 2 Diabetes, Thyme, Apoptosis, Liver
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چکیده
دیابت می تواند باعث واردکردن صدمۀ بافتی و مرگ سلولی یا آپوپتوز در برخی بافت های حیاتی مثل کبد شود. پژوهش حاضر با 
هدف مطالعۀ تغییرات بیان ژن آپوپتوزی و آنتی آپوپتوزی بافت کبد و شاخص مقاومت  به  انسولین پس از انجام دادن تمرین تناوبی 
و مصرف عصارۀ  آویشن شیرازی در رت های چاق دیابتی نوع دو انجام شد. در این مطالعه، 36 سر رت نر ویستار چهارهفته ای در 
دامنۀ وزنی 20 ± 110 گرم  از مؤسسۀ رویان  با هدف آشنایی با محیط برای دو هفته نگهداری شدند و به حدود 20 ± 190  گرم 
رسیدند. همۀ رت ها برای مدت 20 هفته با رژیم پرچرب تغذیه شدند تا به میانگین وزنی حدود 50 ± 407 گرم رسیدند. برای ایجاد 
مدل دیابتی نوع دو،  25 میلی گرم STZ با دوز کم بر کیلوگرم وزن بدن به شیوۀ تزریق درون صفاقی به رت ها تزریق شد که گلوکز 
ناشتای بین  mg/dl 150 تا400 معیار دیابتی شدن در نظر گرفته شد. سپس همۀ موش ها دیابتی شدند و در چهار گروه کنترل، 
تمرین تناوبی، آویشن و تمرین-آویشن قرار گرفتند. پروتکل تمرینی به صورت هشت هفته تمرین تناوبی، پنج جلسه در هفته با تناوب 
  vo2max و تناوب استراحت یک دقیقه ای با 50 تا 56 درصد vo2max شدید دو دقیقه ای با دو تا هشت تناوب و با 80 تا 90 درصد
اجرا شد. عصارۀ آویشن به صورت گاواژ به میزان mg/kg 200 برای پنج روز در هفته به مدت هشت هفته داده شد. شاخص مقاومت 
RT-PCR اندازه گیری شد. از تحلیل  آپوپتوزی بافت کبد نیز توسط  با استفاده از فرمول محاسبه شد و بیان ژن های  به انسولین 
تأثیر هریک  مقایسۀ میزان  برای  اثر  اندازۀ  تعیین  و شاخص  بنفرونی  تعقیبی  آزمون  واریانس دوعاملی،  تحلیل  واریانس یک طرفه، 
از متغیرهای مستقل استفاده شد. سطح معناداری آزمون ها P ≤ 0.05 در نظر گرفته شد. نتایج پژوهش نشان داد که در مقایسه با 
گروه کنترل، تمرین تناوبی شدید به کاهش معنا دار گلوکز و شاخص مقاومت به انسولین منجر شد. همچنین تمرین تناوبی و مصرف 
 .(P < 0.05) در سلول های کبدی در مقایسه با گروه کنترل منجر شد Bcl2 و افزایش بیان Bax عصارۀ آویشن به کاهش بیان ژن
درمجموع، تمرینات تناوبی همراه با مصرف عصارۀ  آویشن در رت های دیابتی به بهبود نیمرخ گلیسیمیک و تغییرات سطوح گلوکز و 

.(P < 0.05) انسولین و نیز تغییرات مثبت و مناسب در بیان ژن های آپوپتوزی و ضدآپوپتوزی کبدی منجر شد
واژگان کلیدی: تمرین تناوبی، دیابت نوع دو،  آویشن، آپوپتوز، کبد.
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مقدمه
دیابت نوع دو شایع ترین بیماری درون ریز است که به دلیل تحمل نکردن گلوکز در اثر برهم خوردن تعادل بین 
ذخایر و تقاضای انسولین روی می دهد. این بیماری متابولیک با هیپرگلیسمی ناشی از نقصان ترشح انسولین، 
متابولیسم  در  اختلال  خون،  گلوکز  افزایش  با  و  می شود  مشخص  دو  هر  از  ترکیبی  یا  انسولین  به  مقاومت 
کربوهیدرات و لیپید همراه است )1(. تخمین زده می شود تعداد افراد دیابتی در دنیا از 17 میلیـون در سـال 
به صورت طبیعی  بدن  انسولین سلول های  به  مقاوم  افراد  در  برسـد.  در سال 2030  میلیون  به 366   ،2000
متابولیسم  بیماری  این  یابد.  جریان  سلول  درون  به  به آسانی  نمی تواند  گلوکز  و  نمی دهند  پاسخ  انسولین  به 
نیز  کبدی  اختلالات  شیوع  اصلی  عوامل  از  یکی  و  می کند  متأثر  را  کبد  جمله  از  بافت ها  اغلب  درون سلولی 
محسوب می شود. حفظ ثبات سطح گلوکز خون توسط برداشت و ذخیره  کردن گلوکز از وظایف کبد به شمار 
می رود. محل ترشح انسولین سلول های بتای پانکراس اسـت. ازآنجاکه اندام های اصلی بدن بـرای مصـرف 
سوخت خود کـه عمدتاً گلوکز است به هورمون انسولین نیاز دارنـد، ایـن کاهش به کاهش مصرف گلوکز توسط 
انسولین مهم ترین مشخصۀ  تولیـد  بنابراین کـاهش  افزایش قندخون و گلوکونئوژنز منجر می شود؛  اندام ها و 
بیمـاری دیابـت است )2(. افزایش قندخون از طریق افزایش تولید محصولات نهایی گلیکوزیلۀ پیشرفته باعث 
اکسید  سـوپر  مثـل  آزاد  درون زاد  رادیکال های  تولید  در  اختلال  طریق  از  آزاد  رادیکال های  تولید  در  تسهیل 

دیسموتاز و کاتالاز می  شود و به آسیب سلول منجر می شود )3).
همچنین دیابت می تواند باعث واردکردن صدمۀ بافتی و مرگ سلولی یا آپوپتوز شود. آپوپتوز، مرگ برنامـه ریزی شده 
و بـه طورکامل حفاظت شدۀ سلولی است که نقش مهمی را در رشد و نمو اندام ها، هومئوستاز و انهدام سلول های 
فرسوده ایفا می کند )4(. پژوهش ها نشان می دهند کـه نقص در این مسیر می تواند باعـث تجمـع سـلول هـای 
جهش یافته و درنهایت مرگ بیمار شود )5(. پژوهش ها نشان دهندۀ افزایش شیوع آپوپتوز در کبد نمونه های 
دیابتی القاشده به وسیلۀ آلوکسان )ALX( در مدل حیوانی هستند )6(. در برخی پژوهش ها گزارش شده است 
که فعالیت ورزشی شدید موجب آپوپتوز لنفوسیت رودهای موش آزمایشگاهی می شود، اما دویدن اختیاری روی 
تردمیل آپوپتوز را کاهش می دهد؛ درحالی کـه تمـرین ورزشی اجباری سطوح اکسیدان ها را افـزایش می دهد 
(7(؛ بنابراین دربارۀ تأثیر فعالیت ورزشی بر القا یا مهار آپوپتوز هنـوز محل تردید است. یکی از راه های درمانی و 
پیشگیری، انجام دادن فعالیت بدنی منظم توسط بیمـاران است، اما اینکه چه ورزشی و بـا چه نوع پروتکلی لازم 

است، پرسشی است کـه پژوهشگران همواره درپـی پاسخگویی به آن هستند.
اتخاذ  دیابت،  و  چاقی  کنترل  و  پیشگیری  در  ورزشی  فعالیت های  و  تمرینات  انجام دادن  نقش  به  توجه  با 
شیوه های مختلف تمرینی برای پیشگیری و کاهش شیوع چاقی و نیز کمک به کاهش روند چاقی و عوارض 
پیدا  ضرورت  جامعه  در  غیره،  و  دیابت  و  چرب  کبد  همچون  کاردیومتابولیک  بیماری های  مانند  آن  از  ناشی 
از  بسیاری  اما  می بخشد،  بهبود  دو  نوع  دیابت  در  را  قندخون  کنترل  بالا  حجم  با  استقامتی  تمرین  می کند. 

عفراوی: تغییرات بیان ژن شاخص های پرو و آنتی آپوپتوتیک بافت کبد و مقاومت به انسولین پس از...



فیزیولوژی ورزشی/ دوره 13، شماره 52، زمستان 1400 68

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Public License

افراد »کمبود وقت« را مانعی برای مشارکت منظم ذکر می کنند. تمرین تناوبی با شدت زیاد )HIT( درنهایت 
یک روش با زمان کارآمد برای ایجاد سازگاری های فیزیولوژیک است، اما دربارۀ تأثیر HIT در دیابت نوع دو 
شناختی کمتر وجود دارد. تمرینات تناوبی شدید که معمولًا با شدت های بیشتر از 90 درصد حداکثر ضربان قلب 
و دورۀ استراحت های کم و مدت زمان تمرینی کمتر از 20 دقیقه انجام می گیرند، با به کارگیری و درگیرکردن 
از طریق  متابولیک می توانند  و  ارگان های سوخت وسازی  فراخوانی قوی تر  و  تارهای عضلانی  بیشتر  و  بهتر 
سازوکار سلولی-مولکولی بر متابولیسم کل بدن در جهت مثبت تأثیر بگذارند )8(؛ ازاین رو با انجام دادن تمرینات 
تناوبی شدید، همان طورکه پیش تر ذکر شد، عضلات بیشتری درگیر خواهد شد؛ بنابراین در پاسخ به درگیری 
بیشتر عضلات اسکلتی، میزان مایوکین های ترشح یافته از عضلات اسکلتی افزایش می یابد و با فعال کردن 
متابولیسم عضلانی بسیاری از مسیرهای مربوط به متابولیسم چربی و جذب گلوکز خون افزایش می یابد و باعث 
افزایش هرچه بهتر متابولیسم می شود )9(. با توجه به تولید رادیکـال های آزاد توسـط دیابـت و فعالیت ورزشی 
و درنهایت ایجاد آپوپتوز، یکی از مواردی که توجه پژوهشگران را به خود جلب کرده است، یافتن راهکارهایی 
عوامل  زمینه، مصـرف  در همین  است.  آزاد  رادیکال های  تولید  و  دیابت  از  ناشی  منفی  عواقب  کاهش  برای 
آنتی اکسیدانی می تواند مؤثر باشد. پژوهشگران زیادی در سراسر دنیا در تلاش هستند با استفاده از روش های 
گوناگون از بیماری دیابت پیشگیری کنند یا آن را درمان کنند یا عوارض بیماری دیابت را کاهش دهند. امروزه 
یافته است. گیاهان دارویی و مشتقات  استفاده از گیاهان دارویی و عصاره ها برای درمان بیماری ها افزایش 
آن ها از دیرباز در درمان دیابت قندی و عوارض ناشی از آن مطرح بوده اند، ولی دربارۀ اثربخشی قطعی بسیاری 

از آن ها تاکنون شواهدی معتبر یافت نشده است )10).
آویشن با نام علمی vulgaris Thymus از قدیمی ترین گیاهـان دارویی جهان و به تیرۀ نعناعیان1 متعلق است. 
این گیاه حاوی ترکیبات تانن، فلاونویید، ساپونین و مواد تلخ و ترکیب فنولی به نام تیمول، کارواکرول، پاراسمین، 
لینالول، سینئول، ترپنویید، گلیکوزید، کافئیك و رزمارینیك اسید است )11(. این گیاه دارای اثر نیرودهندگی، 
ضدکرم،  ضـدتشنج،  ضدعفونی کننـدگی،  ضدباکتریایی،  ضدقارچی،  بادشکن،  ضداسپاسـم،  هضم کنندگی، 
ضدرماتیسم، خلط آور و آنتی اکسیدان است )12(. هیپرگلیسمی حاد و مزمن موجب القای استرس اکسیداتیو و 
افزایش پراکسیداسیون لیپیدی می شود )13(. عـصارۀ آویشن به جلوگیری از استرس اکسیداتیو کمك می کند 
(14(؛ بنابراین در این مطالعه قصد بر آن است تا تأثیرات تمرینی تناوبی هوازی شدید به همراه عصارۀ آویشن بر 
شاخص های پرو و آنتی آپوپتوتیک بافت کبد موش های دیابتی نوع دو گزارش شود تا شاید بتوان از اثربخشی 
و نقش آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی آویشن در کنار طراحی برنامۀ ورزشی تناوبی متناسب با رژیم غذایی برای 

دیابتی ها استفاده کرد.

1. Lamiaceae 
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روش پژوهش
موش های صحرایی نر جامعۀ آماری پژوهش حاضر را تشکیل دادند. نمونه های پژوهش 36 سر رت نر نژاد 
آشنایی  از دو هفته  بودند. پس  110 گرم  وزنی 10 ±  میانگین  و  روز  تا 45   35 دامنۀ سنی  با  ویستار جوان 
گرفتند.  قرار  پرچرب  رژیم  تحت  گرم   190/84  ±  21/25 میانگین  وزن  به  رسیدن  و  آزمایشگاه  محیط  با 
پس از 20 هفته )پنج ماه(، تغذیه با رژیم پرچرب و دسترسی آزاد به مواد غذایی و آب و رسیدن به میانگین 
وزنی 56/52 ± 470/64گرم، برای القای دیابت و ایجاد مدل دیابتی نوع دو، 25 میلی گرم STZ با دوز کم 
بر کیلوگرم وزن بدن به شیوۀ تزریق درون صفاقی به همۀ آن ها تزریق شد. یک هفته پس از القای دیابت، گلوکز 
خون ناشتا اندازه گیری شد و قندخون بیشتر از 150 تا 400 میلی گرم بر دسی لیتر، معیاری برای اطمینان از ابتلای 
موش ها به دیابت نوع دو در نظر گرفته شد. از هفت سر موش به طور تصادفی نمونه گیری خونی از دم به منظور 
مطالعۀ تأثیر رژیم پرچرب و STZ بر شاخص های سرمی گلوکز، انسولین و مقاومت انسولین انجام شد. سپس 
موش های دیابتی نوع دو به چهار گروه کنترل )هشت سر(، تمرین تناوبی )10 سر(، آویشن )هشت سر( و تمرین 
تناوبی و آویشن )10 سر( تقسیم شدند. در پایان پروتکل، 25 سر در چهار گروه کنترل )شش سر(، تمرین تناوبی 
)هشت سر(، آویشن )چهار سر( و تمرین تناوبی و آویشن )هفت سر( با میانگین وزنی 58/10 ± 347/40 باقی  

ماندند.
استفاده شد.  کلاو  اتو  قابلیت  با  پلی کربنات شفاف  قفس های جنس  از  موش های صحرایی  نگهداری  برای 
درصد  تا 65   55 نسبی حدود  رطوبت  و  سانتی گراد  درجۀ  تا 24   20 حیوانات  نگهداری  مطلوب محل  دمای 
بود. چرخۀ روشنایی نیز هر 12 ساعت یک بار به طور دقیق توسط تنظیم کنندۀ الکترونیکی نور سالن نگهداری 
شد.  استفاده  استاندارد  پرچرب  رژیم  از  صحرایی  موش های  تغذیۀ  برای  شد.  رعایت  آزمایشگاهی  حیوانات 
دسترسی موش های صحرایی به غذا به صورت نامحدود بود و آب در بطری های 500 میلی لیتری در تمامی 

قفس ها وجود داشت.
پس از آشناسازی رت ها و سازگاری آن ها با محیط جدید، تمامی رت ها به مدت 20 هفته )پنج ماه( تحت رژیم 
غذایی پرچرب تهیه شده توسط پژوهشکدۀ زیست فناوری رویان قرار گرفتند که شامل 45 درصد انرژی کل از 
چربی مشتق شده از روغن حیوانی )حاوی 24 گرم چربی، 24 گرم پروتئین و 41 گرم کربوهیدرات در هر 100 
گرم( بود. رژیم پرچرب 45 درصد به مدت سه ماه و رژیم پرچرب 60 درصد به مدت دو ماه داده شد )16، 15). 
در ضمن تمهیدات لازم برای حداقل آزاردیدن حیوان شامل استفادۀ کمتر از شوکر و تحریک حیوان، تعویض 
به موقع پوشال و قفس و همچنین تغذیه و آب به موقع، بودن تعداد مناسب سه یا چهار سر رت در هر قفس و 

فراهم کردن محیط آرام و مناسب در نظر گرفته شد.
از رژیم غذایی پرچرب  القای دیابت  از طریق تزریق استرپتوزتوسین )STZ(: برای  روش دیابتی کردن رت ها 
STZدر سرم فیزیولوژیک تزریق شدنی و به صورت  از   تازه تهیه شده  به مدت 20 هفته و سپس تزریق محلول 

عفراوی: تغییرات بیان ژن شاخص های پرو و آنتی آپوپتوتیک بافت کبد و مقاومت به انسولین پس از...
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 STZ داخل صفاقی )25 میلی گرم/کیلوگرم( استفاده شد. در این مطالعه سعی شد از رژیم پرچرب و حداقل دوز
استفاده شود تا سلول های پانکراس کمتر تخریب شوند و دیابت نوع دو ایجاد شود. یک هفته پس از تزریق 
گلوکز خون ناشتایی با ایجاد جراحت کوچک در دم رت ها، یک قطره خون روی نوار گلوکومتری قرار گرفت و نوار 
توسط دستگاه گلوکومتر خوانده شد و اندازه گیری شد. قندخون بین 150 تا 400 میلی گرم/دسی لیتر به عنوان 
معیاری برای اطمینان از ابتلای رت ها به دیابت در نظر گرفته شد. برای اطمینان بیشتر از دیابتی شدن موش ها 
به  مقاومت  و شاخص  انسولین  گلوکز،  و  دم خون  گیری شد  از  تصادفی  به طور  از 10 سر موش  کار،  و دقت 

انسولین آن ها اندازه گیری شد)17،18،19).
تهیه و روش مصرف آویشن: برگ و سرشاخه های جوان گیاه آویشن از ارتفاعات ارسنجان فارس جمع آوری شد 
و نمونۀ هرباریوم در دانشگاه شیراز) با کد 24993 ( تأیید شد . پس از خشک کردن نمونه های جمع آوری شده 
در سایه، توسط آسیاب پودر شدند. سپس پودر در ظروف شیشه ای یک لیتری دربسته ریخته شد و به نسبت 
70 درصد الکل طبی و 30 درصد آب مقطر اضافه شد و به مخلوط 72 ساعت فرصت داده شد تا خوب خیس 
بخورد. بعد از این مدت از مخلوط به روش پرکوالسیون )عصاره گیری تحت فشار( عصاره گیری انجام شد. آنالیز 
عصارۀ جمع آوری شده به وسیلۀ روتاری تغلیظ شد و سپس با دستگاه انکوباتور تا حد امکان رطوبت گیری شد. 
هنگام استفاده عصارۀ جامد با آب مقطر به محلول تبدیل شد و استفاده شد. در طی دورۀ آزمایش به موش های 
گروه آویشن و گروه آویشن و تمرین تناوبی، آویشن با دوز 200 میلی گرم بر کیلوگرم )200 میلی گرم/کیلوگرم( 
رقیق شده در آب مقطر و به روش گاواژ، پنج روز در هفته برای هشت هفته اجرای پروتکل خورانده شد )21، 

.(20
تدریجی  افزایش  با  در هفته  پنج جلسه  تمرین هوازی،  به صورت هشت هفته  برنامه  تناوبی:  پروتکل تمرین 
تناوب شدید از سرعت 22 تا 38 متر در دقیقه )80 تا 90 درصد Vo2max( و تناوب استراحت با سرعت 16 
تا 22 متر در دقیقه )50 تا 56 درصد Vo2max( و زمان 15 تا 34 دقیقه به صورت دویدن روی تردمیل انجام 
شد؛ به طوری که زمان دویدن از 16 دقیقه در هفتۀ اول به 34 دقیقه در هفتۀ هشتم افزایش یافت )جدول شماره 
یک(. رت ها یک هفته قبل از شروع پروتکل به منظور آشنایی با تردمیل سه روز در هفته با سرعت پنج متر در 
دقیقه با شیب صفر درصد با زمان 10، 12 و 15 دقیقه روی تردمیل راه رفتند. گروه کنترل نیز در طول اجرای 
و همکاران  رودریگرز  پروتکل  از  تعیین سرعت حداکثر  برای  رفتند.  راه  تردمیل  ترتیب روی  به همین  پروتکل 
(2007)1 استفاده شد. برای اندازه گیری حداکثر اکسیژن مصرفی )VO2max( به دلیل نبود دسترسی به ابزار 
مستقیم )مانند دستگاه آنالیز گازهای تنفسی( و با توجه به پژوهش های انجام شده، پروتکل غیرمستقیم با دقت 
زیاد استفاده شد؛ به این ترتیب که هر دو هفته یک بار موش ها در یک وهلۀ تمرینی پس از پنج دقیقه گرم کردن 
با سرعت 10 متر در دقیقه، سپس با سرعت 15 متر در دقیقه به مدت دو دقیقه شروع به دویدن کردند و هر 

1. Rodrigues and et.al(2007)
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سه دقیقه سه متر در دقیقه به سرعت افزوده شد تا اینکه هرکدام از موش ها که نتوانستند ادامه دهند و روی 
شوکر باقی ماندند و به واماندگی رسیدند، آن سرعت به عنوان سرعت حداکثر آنان در نظر گرفته می شد و سرعت 
حداکثر برای شدت تمرین بین 80 تا 95 درصد MERT لحاظ شد. خلاصۀ پروتکل در جدول شمارۀ دو آمده 
است. با توجه به پژوهش های انجام شده، ارتباط زیادی بین سرعت نوارگردان و VO2max رت ها وجود دارد 
(p < 0.05، r = 0.94-0.98(؛ ازاین رو می توان با توجه به سرعت دویدن، میزان VO2max رت ها را برآورد 

کرد )22-24). 
جدول شماره یک - پروتکل تمرین تناوبی

Table 1: HIIT Protocol

Weeks
هفته

Warm up.
5 min
شدت 

گرم کردن
5 دقیقه

Number 
of Intense 
Interval

تعداد تناوب 
شدید

Time of 
Intense 
Interval

زمان تناوب 
شدید

Velocity 
of Intense 
Interval

سرعت تناوب 
شدید

Time 
of Rest 
Interval

زمان تناوب 
استراحت

Velocity of 
Rest Interval

شدت تناوب 
استراحت

Cold 
down.
5 min
شدت 

سردکردن
5 دقیقه

Total 
Time 

Protocol 
(min)

زمان کل 
)دقیقه(

1&2.th10m/min2 interval2min
30 m/min 

(80%)
1 min

16 m/min 
(50%)

10m/min16

3&4.th10m/min4 interval2min
32 m/min 

(85%)
1 min

18 m/min 
(52%)

10m/min22

5&6.th10m/min6 interval2min
34 m/min 

(90%)
1 min

20 m/min 
(54%)

10m/min28

7&8.th10m/min8 interval2min
36 m/min 

(95%)
1 min

22 m/min 
(56%)

10m/min34

از آخرین جلسۀ تمرین  اتمام پروتکل تمرین و تغذیۀ موش ها، پس از 48 ساعت  از  ملاحظات اخلاقی: پس 
و پس از 12 ساعت ناشتایی، پس از بی هوشی موش ها با اتر در شرایط بی دردی و بدون اختلالات دردناك و 
مزمن در حیوان، آن ها بی هوش و قربانی شدند و از قلب آن ها خون گیری شد و سپس بافت برداری انجام شد. 
گفتنی است در تمام مراحل تمرین، گاواژ، جراحی و نمونه گیری از پژوهشگران و کارکنان متخصص آزمایشگاه 
رازی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات که آموزش های لازم را دربارۀ شرایط محل نگهداری حیوان 
و اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی دیده  بودند، استفاده شد و کل فرایند پژوهش با نظارت و دخالت 
کمیتۀ  در   IR.IAU.SRB.REC.1399.004 اخلاق  کد  با  پژوهش  این  شد.  انجام  راهنما  استاد  مستقیم 

اخلاق پزشکی دانشگاه آزاد واحد علوم و تحقیقات تأیید شد.
با خاتمۀ دورۀ تمرین و 48 ساعت پس از آخرین جلسۀ تمرین گروه های تجربی تمرینی و پس  نمونه گیری: 
اتر بی هوش و قربانی شدند. نمونه های خون از طریق  از 12 ساعت ناشتایی موش ها توسط مادۀ بی هوشی 
خون گیری از قلب جمع آوری شد و در دمای 20- درجۀ سانتی گراد نگهداری شد. گلوکز با استفاده از دستگاه 
اتو آنالیزر و انسولین توسط کیت مخصوص شرکت پارس آزمون اندازه گیری شد. شاخص مقاومت به انسولین 
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(HOMA-IR( با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد )25).
(HOMA-IR( مقاومت به انسولین = )µUI/ml( انسولین * )mg/dl( 405/ )گلوکز

روش بیان ژن Bax و BCL2 بافت کبد: بافت کبد نیز به منظور اندازه گیری بیان ژن جدا شد و بلافاصله توسط ازت 
مایع به فریزر منفی 80 درجۀ سانتی گراد منتقل شد. مقداری از بافت کبد بـرای انجام شدن مراحل ريل تايم درون
با   RNA،بعد RNA later  قرار داده شـد و سپس در فريزر منفي 20 درجۀ سانتي گراد قرار داده شد. در مرحلۀ 
استفاده از كيت )RiboEx Total RNA isolation solution (GeneAll  استخراج شد و درنهايت بررسي كمّي 
 RNA گارز يك درصد انجام شد. پس از اطمينان از خلوص و کیفیت و كيفـي آن با استفاده از دستگاه نانودارپ و ژل آ
اسـتخراج شده، cDNA با استفاده از كيت )FIRE Script RT cDNA Synthesis (Solis BioDyne  ساخته 
شد و به فريزر منفي 20 درجۀ سانتی گراد انتقال داده شد. سپس برای بررسي بیان ژن Bax و BCL2 بافت کبد، 
پرايمرهای استفاده شده در ايـن پژوهش توسط نرم افزار Primer3 طراحي شدند و توسط شركت بیوتکنولوژی پیشگام 

سنتز شدند. توالي پرايمرهـای به کار رفته در جدول شماره دو ارائه شده است.
جدول شماره دو - پرايمرهای استفاده شده در پژوهش

Table 2: Primers used in research

Oligo 
Name 
Genes

Primer Sequence (5′ → 3′)
Product 

size
Amplicon, 

bp
Gene Bank

Bax
For: AGGGTGGCTGGGAAGGC
Rev TGAGCGAGGCGGTGAGG 159 bp

17
17 NM_001191052.1

Bcl2

For: 
ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC

For: 
AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAAC

24
24

NM_001191052.1

GapDh
For: AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG
Rev: CATACTCAGCACCAGCATCACC

164 bp
22
22 XM_008759265.1

تجزیه و تحلیل داده ها: داده ها با استفاده از نرم افزار اس پی اس اس1 نسخۀ 22 تجزیه و تحلیل شدند. برای 
کولموگروف-اسمیرنوف2  آزمون  از  رفت.  کار  به  استاندارد(  انحراف  و  )میانگین  توصیفی  آمار  داده ها  توصیف 
به منظور تعیین طبیعی بودن توزیع داده ها، از آزمون لون3 برای تجانس واریانس ها، از آمار استنباطی تحلیل 
واریانس یک راهه و آزمون تعقیبی بنفرونی برای مقایسۀ تفاوت بین گروه ها و همچنین از آزمون تحلیل واریانس 

1. SPSS 
2. Kolmogorov-Smirnov 
3. Leven 
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دو عاملی و شاخص تعیین اندازۀ اثر برای مقایسۀ میزان تأثیر هریک از متغیرهای مستقل استفاده شد. آناليز 
گروه شاهد  اينجا  در  انجام شد.  نسخۀ 22  اس پی اس اس  نرم افزار  از  استفاده  با    Bcl2 و   Bax ژن   آماری 
به عنوان رفرنس ساير گروه هاست و برحسـب ايـن گروه P-Value ساير گروهها به دست آمد. سطح معناداری   

p ≤ 0.05در نظر گرفته شد.

نتایج
میانگین وزن موش های مطالعه شده در جدول شماره سه  ارائه شده است.

جدول شماره سه- اطلاعات توصیفی اولیۀ وزن و گلوکز و مقاومت به انسولین موش های صحرایی پس از رژیم پرچرب HFD و 
القای دیابت با STZ برای تشخیص دیابت نوع دو

Table 3: Preliminary descriptive data on weight and glucose and insulin resistance in rats after high-fat diet (HFD) 
and induction of diabetes with STZ for the diagnosis of type 2 diabetes

Weight in start of 
protocol(gr)

وزن در شروع پروتکل

Weight after 
HFD(gr)

 وزن پس از رژیم پر چرب

Glucose 
(mg/dl)

گلوکز

Insulin 
(µUI/ml)

انسولین

HOMA.IR
شاخص مقاومت به 

انسولین
193.34  ±19.46409.03 ± 51.69363  ±124.50.49 ± 3.921.43 ± 3.56

جدول شمارۀ 3 میانگین وزن موش ها )گرم( قبل و پس از رژیم پرچرب را نیز نشان می دهد. همچنین نشان 
اطلاعات  جدول  این  در  همچنین  است.  داشته  چشمگیر  افزایش  پرچرب  رژیم  اعمال  از  بعد  وزن  می دهد 
توصیفی گلوکز، انسولین و شاخص مقاومت به انسولین موش ها که پس از خون گیری از دم اندازه گیری شد، 
مشاهده می شود که حاکی از دیابتی شدن موش هاست. جدول شمارۀ 4  اطلاعات توصیفی متغیرها را نشان 

می دهد.

عفراوی: تغییرات بیان ژن شاخص های پرو و آنتی آپوپتوتیک بافت کبد و مقاومت به انسولین پس از...
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جدول شماره چهار- توصیف وزن و گلوکز، انسولین و شاخص مقاومت به انسولین وبیان ژن Bax و Bcl2 کبدی موش های 
صحرایی در گروه های مختلف

Table 4: Description of weight and glucose, insulin and insulin resistance index and expression of Liver Bax and 
Bcl2 in rats in different groups

variable/ Groups
متغیر/ گروه

Control (n=6)
Interval training 

(n=8)
Thyme Extract 

(n=4)
HIIT&Thyme 

(n=7)

Weight after HFD(gr)
65.53±  43.49421.85±  64.64414.75±  48.42407.37±  386.66وزن پس از رژیم پر چرب

Weight after 
Protocol.8w(gr)

وزن پس از هشت هفته پروتکل
317  ±71.3373.12  ±54.28332.25  ±67.73352.71  ±39.31

Glucose (mg/dl)
6.39±  117121.28 ± 40.041.41 ± 39.39138.25±  333.83گلوکز

Insulin (µUI/ml)
1.51±  1.259.64±  1.3511.22±  0.536.22±  3.89انسولین

HOMA.IR
0.36±  0.381.69±  0.353.24±  0.332.04±  3.18شاخص مقاومت به انسولین

Bax.gen.Fold.cheng1.11  ±0.540.29  ±0.161.06  ±0.570.37 ± 0.21
Bcl2.gen.Fold.cheng0.45 ± 1.071.73  ±0.950.81  ±0.511.27  ±0.72
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جدول شمارۀ پنج نتایج تحلیل واریانس دوعاملی، آزمون تعقیبی بنفرونی و نیز اندازۀ اثر گروه ها را نشان می دهد.
جدول شماره پنج- نتایج تحلیل واریانس دوعاملی، آزمون تعقیبی بنفرونی و نیز اندازۀ اثرگروه ها

Table 5: Results of two-factor analysis of variance, Benferoni post hoc test and the effect size of the groups
متغیر/شاخص آماری

Variable/Statistical index
GroupGroupFSig.Effect.Size

وزن )گرم(
Weight (gr)Control

HIIT2.600.120.11
Thyme0.0120.910.001

HIIT&Thyme0.560.460.026

گلوکز )میلی گرم بر دسی لیتر(
(mg/dl)GlucoseControl

HIIT58.360.00010.735
Thyme87.170.00010.806

HIIT&Thyme63.710.00010.752
انسولین )میکرو واحد بر  میلی لیتر(

(µUI/ml)InsulinControl
HIIT0.5370.4720.025

Thyme108.090.00010.837
HIIT&Thyme14.220.0010.404

شاخص مقاومت به انسولین
HOMA.IRControl

HIIT22.170.00010.514
Thyme7.970.010.275

HIIT&Thyme5.900.0240.219
Bax(Fold Cheng)  بیان ژن
Bax.gen.Fold.chengControl

HIIT23.650.00010.530
Thyme0.0080.9280.0001

HIIT&Thyme0.1990.6600.009
Bcl2 (Fold Cheng) بیان ژن
Bcl2.gen.Fold.chengControl

HIIT3.370.080.138
Thyme1.380.2530.062

HIIT&Thyme0.1060.7480.005

شکل های شمارۀ یک و شمارۀ دو، بیان ژن های Bax و Bcl2 را در گروه های مختلف نشان می دهند.

شکل یک- نسبت بیان ژن Bax در گروه های مختلف
 Figure 1: ( Bax Gen Fold change ratio)

عفراوی: تغییرات بیان ژن شاخص های پرو و آنتی آپوپتوتیک بافت کبد و مقاومت به انسولین پس از...
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شکل دو - نسبت بیان ژن Bcl2 در گروه های مختلف 
Figure 2: (Bcl2 Gen Fold change ratio)

با توجه به جداول نتایج زیر به دست می آید:
تمرین-آویشن  و   )332/25( آویشن   ،)373/12( تمرین  تجربی  گروه های  در  )گرم(  وزن  میانگین   -1

(352/71( در مقایسه با گروه کنترل )317( افزایش معنادار نداشت.
کنترل  گروه  با  مقایسه  در   )138/25( تمرین  گروه  در  دسی لیتر(  بر  )میلی گرم  گلوکز  غلظت  میانگین   -2
(333/83( کاهش معنادار داشت )C & E. P = 0.001( و در گروه تمرین- آویشن )121/28( در مقایسه با 
گروه آویشن )117( تفاوت معنادار نداشت )P = 0.992( و در گـروه تمرین-آویشـن در مقایسه بـا گروه کـنترل 

.(P = 0.001( کـاهش معنادار داشت
3- میانگین غلظت انسولین )µUI/ml( در گروه تمرین )6/22( در مقایسه با گروه کنترل )3/89( افزایش معنادار 
داشت (C & E. P = 0.005) و در گروه تمرین- آویشن )9/64( در مقایسه با گروه آویشن )11/22( تفاوت 

.(P = 0.001( اما گروه آویشن در مقایسه با گروه کنترل افزایش معنادار داشت ، (P = 0.218) معنادار نداشت
4. میانگین شاخص مقاومت به انسولین )HOMA( در گروه تمرین )2/04( و گروه تمرین-آویشن )1/69) 
در مقایسه با گروه کنترل )3/18( کاهش معنادار داشت و گروه آویشن )3/24( در مقایسه با گروه کنترل تفاوت 

.(P = 0.994( معنادار نداشت
5. میانگین نسبت بیان ژن Bax در گروه تمرین تناوبی )0/29( و گروه تمرین-آویشن )0/37( در مقایسه با 
گروه کنترل کاهش معنادار داشت، ولی بیان آن در گروه آویشن )1/06( در مقایسه با گروه کنترل )1/11) 

.(0٫996 = P( تفاوت معنادار نداشت
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6. میانگین نسبت بیان ژن Bcl2 در گروه تمرین تناوبی )1/73( و گروه تمرین-آویشن )1/27( در مقایسه با 
گروه کنترل )1/07( افزایش معنادار داشت، ولی بیان آن در گروه آویشن )0/81( در مقایسه با گروه کنترل 

.(P = 0.947( تفاوت معنادار نداشت )1/07)

بحث و نتیجه گیری
یافته های پژوهش حاضر نشان داد که تمرین تناوبی شدید و عصارۀ آویشن به کاهش معنادار گلوکز و افزایش 
با رژیم پرچرب  به انسولین موش های دیابتی نوع دو تغذیه شده  انسولین و همچنین کاهش معنادار مقاومت 
کبدی  بافت  در  را   Bax آپوپتوزی  عامل  ژن  بیان  آویشن  و عصارۀ  تناوبی شدید  تمرین  منجر شد. همچنین 
کاهش داد و به افزایش بیان ژن عامل ضدآپوپتوزی Bcl2 بافت کبد موش های نر دیابتی نوع دو تغذیه شده با 
رژیم پرچرب منجر شد. جعفری و همکاران )26( در پژوهشی نتیجه گرفتند که انجام دادن 12 هفته تمرینات 
استقامتی با شدت متوسط تا شدید در میزان پروتئین Bcl2 بـین گروه تمرینی و گروه کنترل در قلب موش های 
ویستار تفاوت معنادار نداشت. احمدی اصل و همکاران )27( نشان دادند که 12 هفته تمرین هوازی با شدت 
متوسط بر میزان آپوپتوز میوکارد موش های ویسـتار تأثیر نـدارد، امـا 24 و 36 هفتـه تمرین استقامتی میزان 
آپوپتـوز را به طور معناداری کاهش می دهد. همچنین مارش و همکاران1 (28( نشان دادند که تمرینات هوازی 
بلندمدت )14 هفته( تأثیری  بر میزان BAX/Bcl-2  و  BAX،Bcl-2 اندوتلیال موش های نر ویستار ندارند، 
اما جباری و همکاران )3( کاهش بیان Bax و افزایش Bcl2 را متعاقب شش هفته تمرین هوازی و مصرف 
ال -کارنیتین گزارش کردند. آن ها بیان کردند افزایش عامل ضدآپوپتوزی Bcl2  بافت کبد با تمرین به همراه 
مکمل ال-کـارنیتین ممکن است به اثرات تعاملی آنتی اکسیدانی و کاهندۀ چربـی ال-کارنیتین و تمرین مربوط 
Bax بافـت کبـد ندارد )3( که از این  باشد، امـا اسـتفاده از مکمل به تنهایی تأثیر معناداری بر میزان فاکتور 

لحاظ با مطالعۀ حاضر که عصارۀ آویشن تنها، تغییر معناداری در بیان این دو ژن ایجاد نکرد، همخوانی دارد.
مکانیسـم دقیق آپوپتوز هنوز مشخص نیست، اما ممکن است با توجه به نوع سلول و نوع تحریکات متفاوت 
برای  طبیعی  روندی  که  می شود  آپوپتوز  القای  سبب  ورزشی  تمرین  کـه  است  شده  داده  نشان   )29( باشد 
ازبین بـردن سلول های آسیب دیده اسـت و در آن واکنش های التهابی چشمگیر روی نمی دهد. این روند باعث 
حصول اطمینان از عملکرد طبیعی بدن می شود )30(. مسیرهای پیام رسانی مختلفی سلول را به سوی مرگ 
برنامه ریزی شده یا آپوپتوز می برند که در این فرایند پروتئین های ویژه ای بـه عنوان فاکتورهـای آپوپتـوزی نقش 
دارند. این پروتئین ها عاملی هستند که درنهایت ترکیبات کلیدی سلول همچون پروتئین های ساختاری اسـکلت 
نسبت  و  تعـادل  بـه  آپوپتوز  به  سلول  حساسیت   .)31( می کنند  تخریب  را  هسته ای  پـروتئین های  و  سـلولی 
فاکتورهای پیش آپوپتـوزی )Bid و Bax( و ضـدآپوپتوزی )Bcl-xl و Bcl2( بستگی دارد و درحقیقت نسبت 
متوسط این پروتئین ها سرنوشت سلول را تعیین می کند )32(. مکانیزم های حفاظت در برابـر آپوپتـوز به علت 
1 - Marsh and et al(2005)

عفراوی: تغییرات بیان ژن شاخص های پرو و آنتی آپوپتوتیک بافت کبد و مقاومت به انسولین پس از...
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پیشگیری ممکن اسـت توسـط kB-NF تحت تأثیر قرار بگیرد که مانع از حساسیت به آپوپتوز می شود و تنظیم 
افزایشی سلول هـای ضدآپوپتوتیك Bcl2  را تقویت کند )33(. بیان زیاد عامل ضدآپوپتوزی Bcl2 در کاهش 
آسیب بافت کبد و بهبود عملکرد کبـد مـؤثر است. سازوکارهای دقیق فعالیت ورزشی بر تنظـیم مسـیر آپوپتوزی 
بافت کبد به درستی مشخص نیست، ولی در پژوهش های قبلی مشاهده شده است که فعالیت ورزشـی می تواند 
Bcl2  و درنتیجه مهـار آزادسازی  Bax و افزایش پروتئین ضدآپوپتیك  پـروتئین پروآپوپتیك  از طریق کاهش 
سیتوکرومc ، مانع فعال شدن کاسپاز نُه شـود. کاسپاز نُه نیز با فعال کردن کاسپاز سه می تواند بـه تنظیم مثبت 
روند آپوپتوز منجر شود )34(. در پژوهش حاضر سطوح کاسپازهای سه و نُه تعیین نشد که این امر می تواند 
بـا  از محدودیت های این پژوهش نیز محسوب شود، ولی در مطالعات دیگر مشاهده شد که فعالیت ورزشی 
آپوپتـوز و  از دو مسیر داخلی و خارجی مـانع  نُه و کاسپاز اجرایی سه می تواند  کاهش فعالیت کاسپاز آغـازگـر 
قطعه قطعه شدن DNA شود )35(. اسـترس اکسایشی، یک آغازگر مهم آپوپتوز در سلول هاست )36(. فرنچ و 
همکاران 1(37( نشان دادند که حداقل در بخشی ممکن است بهبود عملکرد آنزیم های آنتـی اکسیدان از جمله 
فعالیت MnSOD در تعـدیل آپوپتـوز نقش داشته باشد. این دیدگاهی مهم است کـه اهمیت ورزش درمانی را در 

بهبود سیگنال دهی آنتی اکسیدان به عنوان وسیله ای برای جلوگیری از آپوپتـوز برجسته می کند )37).
مطالعات نشان داده اند که روش های مختلف تمرینی تأثیری مثبت بر حساسیت به انسولین، کنترل گلیسمی و 
سایر عوامل خطر مرتبط با دیابت نوع دو دارند. به خوبی نشان داده شده است که تمرین ورزشی حتی تمرین حاد 
می تواند حساسیت به انسولین در عضلۀ موش های چاق را بهبود بخشد. ورزش هوازی باید یکی از ویژگی های 
کلیدی برنامه های تمرینی در دیابت نوع دو باشد؛ اگرچه اثربخشی و مقرون به صرفه بودن ورزش برای پیشگیری 
برداشت  افزایش  برای  با مکانیزم های سلولی-مولکولی  رابطه  در  به خوبی شناخته شده است.  دو  نوع  دیابت 
گلوکز توسط انسولین با تمرین ورزشی می توان گفت ممکن است این کار تاحدودی به افزایش بیان و فعالیت 

پروتئین های کلیدی شناخته شده برای تنظیم متابولیسم گلوکز در عضلات و کبد مرتبط باشد )38-41).
تمرین ورزشی علاوه بر اینکه می تواند از طریق کاهش PGC-1α و متعاقب آن، کاهش گلوکونئوژنز به واسطۀ 
کاهش بیان PEPCK باعث بهبود گلیسمی شود، همچنین می تواند باعث افزایش اثر انسولین از طریق اثرات 
کوتاه مدت و عمدتاً از طریق انتقال گلوکز مستقل از انسولین شود. همچنین پژوهش های قبلی بیان کنندۀ این 
موضوع هستند که در تمرینات هوازی با شدت متوسط، برداشت گلوکز محیطی بیش از گلوکز تولیدی کبد است 
و این امر به کاهش گلوکز خون منجر می شود. دربارۀ اثرات مفید تمرین ورزشی هوازی بر دیابت می توان گفت 
باشد: یکی  اثر داشته  به وسیلۀ دو مکانیزم مجزا  افراد دیابتی  بر متابولیسم گلوکز در  فعالیت ورزشی می تواند 
افزایش ظرفیت اکسیداتیو میتوکندری در بافت های محیطی و کبد است و دومی سرکوب تولید گلوکز کبدی 
است. سرکوب تولید گلوکزکبدی به طور مؤثر دیابت را بهبود می بخشد و می تواند برای درمان آن سوء استفاده 

1 - French and et.al(2008)
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شود. درواقع، می توان گفت هدف قرار دادن اجزای موجود در مسیر گلوکونئوژنیک می تواند هیپرگلیسمی را 
بهبود بخشد )43، 42).

پژوهش حاضر نتایج نشان داد که عصارۀ هیدرو الکلی گیاه آویشن شیرازی به لحاظ داشتن ترکیبات ترپنوئید 
اثر   )44) همکاران1  و  لی  پژوهش  در  دارد.  هیپوگلیسمیك  اثر  نعناع  تیرۀ  گیاهان  سایر  همانند  فلاونوئید  و 
آنتی اکسیدانی عصارۀ آویشن تأیید شد. دورمان و همکاران2 (45( در پژوهشی بیان کردند یکی از بهترین منابع 
آنتی اکسیدان های طبیعی، ترکیبات فنولی موجود در اسانس های گیاهی است و خاصیت ضددیابتی با خاصیت 

آنتی اکسیدانی گیاه ارتباط دارد.
 آویشن دارای مقادیر فراوانی ترکیبات فنلی از خانوادۀ فلاونوئیدهاست که از مهم ترین آن ها می توان ترکیبات 
تانن، فلاونویید، ساپونین و مواد تلخ و ترکیب فنـولی بـه نــام تیمول، کارواکرول، پاراسـمین، لینـالول، سینئول، 
استرس  القای  موجب  مزمن  و  حاد  هیپرگلیسمی  برد.  نام  اسید  رزمارینیك  و  کافئیك  گلیکوزید،  ترپنویید، 
اکسیداتیو و افزایش پراکسیداسیون لیپیدی می شود و عـصارۀ آویشن به جلوگیری از استرس اکسیداتیو کمك 
متابولیسم  تنظیم  موجب  ترکیبات  این  می گذارند.  تأثیر  دیابت  بر  بعد  چند  از  فلاونوئیدها   .)11-14( می کند 
استرس  از  و  می شوند  انسولین  به  مقاومت  و  لیپیدمی  دیس  هیپرگلیسمی،  کاهش  و  لیپید  و  کربوهیدرات 
اکسیداتیو و پاسخ های التهابی ممانعت می کنند. فلاونوئیدها )به خصوص کوئرستین( از کاهش وزن در دیابت 
وزن  کاهش  از  خود  فلاونوئیدی  محتوای  با  آویشن  است  ممکن  بنابراین  )48-46(؛  می کنند  جلوگیری  نیز 
موش های دیابتی در مطالعۀ حاضر جلوگیری کرده باشد. حتی افزایش غیرمعنادار وزن که هم در گروه تمرین و 
آویشن و هم در گروه تمرین مشاهده شد، احتمالًا به دلیل افزایش اشتها در نتیجۀ افزایش فعالیت هورمون ها و 
نروپپتایدهای اشتها در نتیجۀ انجام دادن فعالیت های ورزشی، میزان و رفتار دریافت غذا توسط موش ها افزایش 
یافته است و احتمالًا گروه تمرین- آویشن و نیز گروه آویشن بیشتر غذا مصرف می کردند؛ بنابراین لازم است در 
پژوهش های آینده و تکمیلی، هورمون ها و نروپپتایدهای مرتبط با چاقی و اشتها اندازه گیری و ارتباط سنجی 
شوند و نیز میزان غذای مصرفی هریک از موش ها اندازه گیری شود؛ این موارد جزو محدودیت های پژوهش 

حاضر بود.
نتایج مطالعۀ حاضر نشان داد که هشت هفته تمرین تناوبی و آویشن در موش های صحرایی نر دیابتی باعث 
کاهش معنادار گلوکز ناشتا و افزایش معنادار میزان انسولین سرم موش های صحرایی دیابتی شد، اما دربارۀ 
با  انسولین سرم همراه  افزایش   )49( و همکاران  ایزدی  زمینه،  این  در  تناوبی  تمرینات  در  انسولین  تغییرات 
کردند؛  گزارش  دو  نوع  دیابتی  رت های  در  طولانی مدت   HIIT تمرینات  به  پاسخ  در  را  خون  گلوکز  کاهش 
بااین حال، همسو با پژوهش حاضر، رشیدی و همکاران )50( در مطالعه ای روی موش های صحرایی دیابتی که 

1. Lee and et.al(2005)
2. Dorman and et.al(2003)
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با STZ  دیابتی شده بودند، تأثیر 12 هفته تمرین هوازی STZ نیکوتین آمید و به صورت دویدن روی تریدمیل را 
روی موش های صحرایی دیابتی بررسی کردند. نتایج نشان داد که برنامۀ تمرینی به کاهش معنادار سطوح گلوکز 
ناشتا در گروه دیابتی هوازی در مقایسه با گروه دیابتی کنترل منجر شد و سطوح انسولین سرم در گروه دیابتی 
هوازی بالاتر از گروه دیابتی کنترل بود، اما این تفاوت به لحاظ آماری معنادار نبود؛ ازاین رو بر پایۀ یافته های 
مطالعۀ حاضر و سایر مطالعات پیشین)49،50(، جدا از تغییرات ژنتیکی ذکرشده، کاهش گلوکز خون را می توان 
به افزایش سنتز و ترشح انسولین از سلول های بتا و کاهش مقاومت به انسولین و افزایش حساسیت انسولینی 

و در نتیجه بهبود عملکرد سلول های بتا نسبت داد.

پیام مقاله
با توجه به نتایج پژوهش می توان نتیجه گرفت که تمرینات تناوبی به ویژه همراه با آویشن می تواند باعث کاهش 
بیان ژن های عامل آپوپتوزی مانند Bax و افزایش بیان ژن های ضدآپوپتوزی مانند Bcl2 شود که نتایج با برخی 
مطالعات پیشین  در این زمینه همسو می باشد )51(. تمرینات تناوبی به ویژه همراه با آویشن می تواند همچنین 
در بهبود سطوح گلوکز به واسطۀ تأثیر مؤلفه های ژنی مؤثر در رهایی گلوکز کبدی و در بیماران دیابتی نوع دو 
مؤثر بوده و آویشن هم به دلیل داشتن ترکیبات متنوع ویتامینی و پروتئینی و ترکیبات فنلی، جایگزینی خوب 
برای نقش گلوکز و نیز نقش های متعدد آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی و غیره است و موجب تنظیم متابولیسم 
کربوهیدرات ها به ویژه گلوکز، تنظیم متابولیسم لیپید، کاهش هیپرگلیسمی و دیس لیپیدمی و کاهش مقاومت 
به انسولین می شود. همچنین آویشن از استرس اکسیداتیو و پاسخ های التهابی افراد دیابتی نوع دو -که دیابت 
مرتبط با ورزش و معمولًا همراه با اضافه وزن و چاقی نیز است- ممانعت می کند، اما مصرف آویشن به تنهایی 
نمی تواند در این زمینه ها و تغییرات ژن های آپوپتوزی و آنتی آپوپتوزی مؤثر باشد؛ بلکه استفاده از برنامه های 
تمرینی ورزشی هوازی از نوع تمرینات تناوبی می تواند اثر بخشی آن را بهبود بخشد؛ با وجود این، انجام دادن 

مطالعات بیشتر و تکمیلی در این زمینه ضروری است.
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