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Abstract 

 

Background and Purpose : Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most prevalent metabolic disorders 

worldwide and has become a major public health challenge due to its chronic complications and multifactorial 

pathophysiology. This disease is associated with impaired liver function and an increased risk of hepatic disorders, 

imposing a substantial burden on healthcare systems. Therefore, the present study aimed to investigate The effect 

of the eighth week of high-intensity interval training on some hepatokines FGF21, ANGPTL6 and HFREP1 in 

the liver tissue of mice with type 2 diabetes 

Materials and Methods: In this experimental study, 20 adult male NMRI mice (8 weeks old; 26.0 

± 3.22 g) were randomly assigned to four groups (n = 5 per group): healthy control, healthy 

training, diabetic control, and diabetic training. Type 2 diabetes was induced through a 5-week 

high-fat diet (HFD) followed by a single intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ). 

Mice with fasting blood glucose levels above 126 mg/dL were considered diabetic and 

allocated to the diabetic groups. The training groups performed a high-intensity interval 

training (HIIT) protocol for 8 weeks, 5 days per week, at 60–90% of maximal running velocity 

(Vmax), with the number of intervals progressively increasing from 10 in the first week to 13 

in the eighth week (2:2 work-to-rest ratio). Forty-eight hours after the final training session, 

animals were anesthetized, and blood and liver tissue samples were collected under sterile 

conditions. Hepatic gene expression levels of FGF21, ANGPTL6, and HFREP1 were 

determined using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). Differences among groups 

were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s post hoc 

test. Statistical analyses were performed using SPSS version 27, with the significance level set 

at p < 0.05. 

Results: Induction of type 2 diabetes resulted in a significant upregulation of hepatic ANGPTL6, HFREP1, and 

FGF21 gene expression in diabetic mice (p = 0.001, p = 0.001, and p = 0.01, respectively). In contrast, eight 

weeks of HIIT significantly reduced the expression of ANGPTL6 and HFREP1 in diabetic mice (p = 0.001 and 

p = 0.01, respectively), while further enhancing FGF21 expression compared with diabetic controls (p = 0.001). 

Conclusion: The observed modulation of hepatic gene expression likely reflects enhanced metabolic adaptations, 

attenuation of diabetes-induced hepatic stress, and activation of regulatory pathways involved in energy balance 

and glucose homeostasis. Collectively, these findings suggest that high-intensity interval training (HIIT) may 

serve as an effective non-pharmacological intervention for mitigating metabolic and hepatic dysfunction 

associated with type 2 diabetes, potentially through the regulation of hepatokine-mediated signaling pathways. 
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 FGF21 ،ANGPTL6های کبدی تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شدید در برخی هپاتوکاین

 2های مبتلا به دیابت نوع در بافت کبد موش HFREP1و 

  1مریم جان بزرگی، *1عبدالحمید حبیبی،  1مهسا گودرزی

 گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران.1

  چکیده

خود، به  یعوارض مزمن و چندعامل لیدلدر جهان است که به کیاختلالات متابول نیترعیاز شا یکینوع دو  ابتید: و هدف زمینه

 یکبد یهایماریخطر بروز ب شیبا اختلال عملکرد کبد و افزا یماریب نیشده است. ا لیتبد یچالش مهم سلامت عموم کی

 یتناوب نیهشت هفته تمر ریپژوهش بررسی تأثاین لذا هدف  .کندیل میسلامت تحم یهابر نظام یتوجههمراه بوده و بار قابل

 باشد.می 2نوع  ابتیمبتلا به د یهادر بافت کبد موش یکبد یهانیهپاتوکا یبر برخ HIIT دیشد

ای با میانگین وزنی هشت هفتهNMRIسر موش آزمایشگاهی نر بالغ نژاد   20در این پژوهش تجربی تعداد : هاروشمواد و 

سر  5کنترل تقسیم شدند )تمرین ودیابت  کنترل، دیابت تمرین، سالمی ساده به چهار گروه سالم تصادف طور به گرم 22/3±26

 STZ( و یک دوز تزریق درون صفاقی HFDهفته رژیم غذایی پرچرب ) 5روش  های دیابتی بهگروه(. دیابت در گروهموش در هر 

های دیابتی درنظر گرفته شدند و به عنوان موشبود به 126ها بالای هایی که قند خون ناشتای آنالقاء گردید. و در نهایت موش

های سالم و دیابتی تمرینی برنامه فعالیت یابتی کنترل تقسیم شدند. سپس گروهصورت تصادفی در دو گروه دیابتی تمرین و د

HIIT  را به مدت هشت هفته با شدتVmax %60-90   13تناوب در هفته اول به  10روز در هفته )با افزایش تدریجی از  5و 

هوشی، تحت شرایط پس از بی ساعت پس از آخرین جلسه تمرین و 48( انجام دادند. 2:2تناوب درهفته هشتم به صورت 

گیری اندازه PCRبا استفاده از روش  HFREP1و  FGF21 ،ANGPTL6های استریل، خون و بافت کبد جدا شد و میزان بیان ژن

های مختلف از آزمون آنوای یک راهه و سپس آزمون تعقیبی توکی استفاده ها در گروهگردید. برای بررسی تغییرات بیان ژن

 .شداستفاده  27نسخه  SPSSافزار ها با استفاده از نرمماری دادهشد. عملیات آ

های مبتلا به کبد موش بافت را در FGF21 و ANGPTL-6  ،HFREP1 بیان هر سه ژن ،2ابتلا به دیابت نوع  :: نتایج

 هایبیان ژن ،HIIT ( و در مقابل انجام فعالیت ورزشی=p 01/0و =p=، 001/0p 001/0دیابت افزایش ) به ترتیب 

ANGPTL-6   وHFREP1 به ترتیب کبد موش بافت را در ( 001/0های مبتلا به دیابت کاهش p=01/0 وp= و بیان ژن )

FGF21  میرا همچنان افزایش( 001/0دهد p=.) 
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 ابتیاز د یناش یهاکبد، کاهش تنش یکیمتابول یهایاربهبود سازگ انگریاحتمالاً ب ی مشاهده شدهژن انیب راتییتغ: گیرینتیجه

 نگیگنالیس میتنظ قیاز طر تواندیم HIIT رو،نیو گلوکز است. ازا یانرژ یهمئوستاز کنندهمیتنظ یرهایمس تیو تقو

 شود. مطرح 2نوع  ابتیمرتبط با د یو کبد یکیاختلالات متابول بهبودمؤثر در  ییردارویراهبرد غ کیعنوان به ،ینیهپاتوکا

 

 ANGPTL-6 ،HFREP1 ،FGF21 ، هپاتوکین ها،HIIT، 2دیابت نوع کلیدی:  هایواژه

 

های تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شدید در برخی هپاتوکاین .ع، جان بزرگی م حبیبی م، گودرزی: نحوة استناد به این مقاله

 نشریة فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی. .2های مبتلا به دیابت نوع در بافت کبد موش HFREP1و  FGF21 ،ANGPTL6کبدی 

 ؟.-؟(:3)19؛1405

 

mirzaee@guilan.ac.ir مسئول: ةسندینو ةانامیرا* 

                    00/00/1404تاریخ پذیرش:                   00/00/1404تاریخ ویرایش:                        00/00/1404تاریخ دریافت:  

 مقدمه

در سراسر  یمشکل عمده سلامت عموم کیعنوان و به رودیقرن حاضر به شمار م یبهداشت یهاچالش نیتراز مهم یکی ابتید

توسط  نینقص در ترشح انسول جهیکه در نت شودیمزمن مشخص م یسمیپرگلیبا ه یماریب نی. اشودیجهان شناخته م

 یبه دو نوع اصل یطور کلبه ابتی. د(1)گرددیم جادیا نیبه انسول فهد یهاکاهش پاسخ سلول ایپانکراس  (β) بتا یهاسلول

 ونی. بر اساس گزارش فدراسشودینوع آن محسوب م نیترعیشا 2نوع  ابتیکه د شودیم میتقس 2نوع  ابتیو د 1نوع  ابتید

رقم تا سال  نیا شودیم ینیبشیمبتلا بودند و پ ابتینفر در جهان به د ونیلیم 425حدود  2016در سال  ابت،ید یالمللنیب

نفر در سراسر  ونیلیم 5عامل مرگ حدود  ابتی، د2017در سال  نی. همچنابدی شینفر افزا ونیلیم 629به حدود  2045

 یماریب ک.این بیماری، ی(2)است دهیدلار رس اردیلیم 850به حدود  یماریب نیمرتبط با مراقبت از ا یهانهیجهان بوده و هز

و  یپرکالر ییغذا میرژ رینظ یو رفتار یطیعوامل مح ریشدت تحت تأثبه ،یکیژنت یهانهیاست که علاوه بر زم یچندعامل

ها در پاتوژنز اختلالات آن یو عوامل ترشح یکیمتابول یهابه نقش اندام یتوجه روزافزون ان،یم نی. در ا(3)قرار دارد یتحرککم

در بروز سندرم  یدیفعال، نقش کل یترشح یهانیعنوان پروتئبه هانیپوکایو آد هانیمعطوف شده است. هپاتوکا کیمتابول

و فشار خون بالا  یدمیپیلسید ن،یاختلال تحمل گلوکز، مقاومت به انسول ،یکه با چاق یسندرم کنند؛یم فایا کیمتابول

 .(4)شودیمشخص م

. کندیم فایا دیپیگلوکز و ل سمیدر متابول ینقش محور ،یهموستاز انرژ کنندهمیتنظ یهااندام نیتراز مهم یکیعنوان به کبد

ارتباط  هانیترشح هپاتوکا قیمختلف، از طر یکیمتابول طیو پاسخ به شرا یاهیتغذ تیوضع راتییتغ صیاندام با تشخ نیا

ها در بروز نقش آن لیدلبه یمتعدد یهانیهپاتوکا ر،یاخ یها. در سال(5)کندیم فظها حبافت ریخود را با سا یعملکرد

 نیتیوپویشبه آنژ نیبه پروتئ توانیعوامل م نی. از جمله ا(6)اندشده ییشناسا 2نوع  ابتیو د نیمقاومت به انسول ،یچاق

6(ANGPTL6)  Angiopoietin-related growth factor 6 یاثرات ضدچاق ،یمصرف انرژ شیاشاره کرد که با افزا 
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 کیعنوان به Fibroblast growth factor 21 (FGF21)21 یبروبلاستیفاکتور رشد ف نی. همچن(7)دهدیخود نشان م از

آن موجب  زیو تجو کندیم فایا نیبه انسول تیحساس شیو افزا یهموستاز انرژ میدر تنظ ینقش مهم ز،یرهورمون غدد درون

مهم  نیهپاتوکا کی زین Aنیفتوئ ،(8)ستشده ا یو انسان یوانیح یهادر مدل نیبه انسول تیکاهش وزن و بهبود حساس

 (HFREP1) نیهپاتوکا ن،یبراهمراه است. علاوه کیو سندرم متابول ی، چاق2نوع  ابتیآن با د شیاست که افزا

Hepatocyte-derived Fibrinogen-related Protein 1 سمیمتابول تواندیم شود،یترشح م یکبد یهاکه از سلول 

 .(9)طور کامل مشخص نشده استهنوز به ابتیو د نیانسولآن در مقاومت به  قیقرار دهد، هرچند نقش دق ریرا تحت تأث دیپیل

های محیطی و تنظیم همئوستاز انرژی و عنوان عوامل اندوکرین مشتق از کبد، در ارتباط بین کبد و بافتها بههپاتوکاین

های متابولیک از جمله دیابت ین و بیماریها با مقاومت به انسولمتابولیسم گلوکز و لیپید نقش دارند و اختلال در عملکرد آن

کننده متابولیسم انرژی، های تنظیمعنوان هپاتوکاینعمدتاً به ANGPTL6 و FGF21مرتبط است. در این میان،  2نوع 

 مادهعنوان یک نیز به FGL1/HFREP1 شوند، در حالی کهحساسیت به انسولین و همئوستاز گلوکز و لیپید شناخته می

 (.10 -11)ق از کبد با اختلالات متابولیک و مقاومت به انسولین ارتباط داردترشحی مشت

 یتوکندریاختلال در عملکرد م نیو همچن MAPK1 رینظ یاسترس سلول یرهایکه فعال شدن مس دهدینشان م شواهد

بروز مقاومت به  تیدر کبد و در نها یتجمع چرب ،یدیپیل ونیداسیپراکس ژن،یفعال اکس یهاگونه دیتول شیکبد، با افزا

راهکارها  نیاز مؤثرتر یکیعنوان به یبدن تیعالف ژهیوبه ییردارویراستا، مداخلات غ نی. در ا(12)مرتبط است یکبد نیانسول

 بخشد،یتنها کنترل قند خون را بهبود منه فعالیت ورزشیمورد توجه قرار گرفته است.  2نوع  ابتید تیریو مد یریشگیپ یبرا

-High  (HIIT) با شدت بالا یتناوب ناتیتمر. (13)دهدیکاهش م یابتید مارانیرا در ب یعروقیقلب یهایماریبلکه خطر ب

intensity interval training سمیدر متابول یمطلوب راتییقادر است تغ ،یورزش نیاز اشکال مؤثر تمر یکیعنوان به 

تا  64متناوب با شدت  یهاتیرا شامل فعال HIIT ،2یورزش یپزشک ییکایکند. کالج آمر جادیا هانیو سطوح هپاتوکا یکبد

با بهبود عملکرد  تواندیم  HIITکهاند نشان داده ری. مطالعات اخ(14)کندیم فیتعر ژنیدرصد حداکثر مصرف اکس 90

حال،  نی. با ا(15)کند فایا یابتید مارانیب کیدر بهبود سلامت متابول ینقش مهم ،یکبد یهانیهپاتوکا میو تنظ یتوکندریم

 HFREP1 و FGF21 ،ANGPTL6 رینظ یدیکل یهانیهپاتوکا یبر برخ HIIT درخصوص اثر رو به پیشرفتیشواهد 

 .افت کبد وجود دارددر ب

 یهاتیحدودم سم،یمتابول میکبد در تنظ ینقش محور ران،یدر جهان و ا 2نوع  ابتید یبالا وعیبا توجه به ش ن،یبنابرا

هشت  ریثتأ یمؤثر، هدف پژوهش حاضر بررس ییردارویغ یراهکارها ییو ضرورت شناسا یدر سطح مولکول یمطالعات انسان

و  FGF21 ،ANGPTL6شامل  یکبد یهانیهپاتوکا یرخبر سطوح ب( HIITبا شدت بالا ) یتناوب نیهفته تمر

HFREP1 است. 2نوع  ابتیمبتلا به د یهادر بافت کبد موش 

 روش پژوهش

 نیانگیهفته و م 10تا  8با سن NMRI 3 نر بالغ نژاد یشگاهیسر موش آزما 20،یمطالعه تجرب نیدر ا های پژوهش:نمونه

ها موش ط،یبا مح یهفته سازگار کیشد. پس از  هیاصفهان ته انیرو یفناورستزی پژوهشکده از گرم 26±22/3وزنی 

، Healthy control(HCکنترل) سالم :شدند میتقس ییتا 5به چهار گروه  یوزن یسازو براساس همگن یصورت تصادفبه

، Diabetes exercise (DEو دیابت تمرین) Healthy exercise (HE، سالم تمرین)Diabetes control(DCدیابت کنترل)

                                                           
1 Mitogen-activated protein kinase 
2 American College of Sports Medicine (ACSM) 
3 Naval Medical Research Institute 
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 و درصد 45–55(، رطوبت گرادسانتی درجه 2±22) ییشده دماکنترل طیشفاف در شرا کربناتیپل یهادر قفس واناتیح

قرار  واناتیح اریصورت آزاد در اختپلت استاندارد به یشدند. آب و غذا یساعت نگهدار 12:12 یکتاری–روشنایی چرخه

 .داشت

و  High-fat diet (HFD)پرچرب ییغذا میرژ بی، از ترک2نوع  ابتید یالقا یبرا: 2نوع  ابتید یالقا اجرای پژوهش:روش 

 ییغذا میهفته رژ 5به مدت  یابتید یهاگروه یهااستفاده شد. موش نییبا دوز پا Strepotozocin (STZ)نیاسترپتوزوتوس

لوگرم یهر ک یبه ازا گرمیلیم 20با دوز   STZهفته پنجم، انیکردند. در پا افتیدر یاز چرب یدرصد کالر 60 یپرچرب حاو

و حداکثر  هیته pH=5 با تراتیصورت تازه در بافر سبه STZ شد زیمصرف تجو بارکیو  یصفاقدرون قیصورت تزروزن بدن، به

 .(16)دیگرد قیتزر قهیدق 30 یط

 یابتیعنوان دبه mg/dl 400 -126 یبا گلوکز ناشتا ییهاشد و موش یریگتا اندازهگلوکز خون ناش ق،یروز پس از تزر پنج

زمان سالم هم یهاشدند. گروه میتقس کنترل ابتیو د نتمری ابتید یهابه گروه یصورت تصادفو به (17)درنظر گرفته شدند

 .کردند افتیدر یمعمول ییغذا میرژ مطالعهشده و در طول  هیها تهگروه ریبا سا

به  ،یاز شروع پروتکل اصل شی( پنتمری و سالم نتمری ابتی)د ینیتمر یهاگروه یهاموشآشناسازی با شرایط جدید:  مرحله

در روز اول آغاز شد و  قهیدق 30به مدت  قهیمتر بر دق 5از سرعت  یسازگار نیسازگار شدند. تمر لیروز با تردم 6مدت 

و مدت  قهیمتر بر دق 10روز ششم به سرعت  ات ن،یزمان تمر قهیدق 10سرعت و  قهیمتر بر دق 1روزانه  شیبا افزا جیتدربه

چهارم  یهاهفتهآشناسازی، هفته  انیسرعت حداکثر در پا نییتع آزمون:  )maxV(سرعت حداکثر نییتع. (18)دیرس قهیدق 60

متر بر  6گرم کردن با سرعت  قهیدق 5. پس از گرفته و شدت تمرین مطابق آن تنظیم گردیدانجام  یاصل نیو هشتم تمر

 نینبودند. بالاتر دنیها قادر به ادامه دوکه موش یتا زمان افتی شیافزا قهیمتر بر دق 2 ،قهیدق 2هر  لیسرعت تردم قه،یدق

ی: اصل نیتمر پروتکل .(16)دیگرد میبر اساس آن تنظ  HIIT نیدرنظر گرفته شد و شدت تمر maxV عنوانبه شدهسرعت ثبت

سرعت، مدت و تناوب  اتیجزئ. (19)جلسه در هفته اجرا شد. 5و  maxV 90-60% هفته با شدت 8به مدت  HIIT پروتکل

 یورزش تیفعال گونهچیکنترل در طول دوره پژوهش ه یهاه ارائه شده است. گروهمربوط 1در هر هفته در جدول نیتمر

 .نداشتند

 (HIIT: مراحل اصلی تمرین تناوبی با شدت بالا) 1جدول

 

 هفته ها

 مدت )دقیقه( ( maxV) درصد شدت

 تمرین+گرم کردن+سردکردن
 تناوب

 استراحت تمرین

 10 60 60% 75% هفته اول

 10 60 60% 75% هفته دوم

 11 65 60% 80% هفته سوم

 11 65 60% 80% هفته چهارم

 12 70 60% 85% هفته پنجم

 12 70 60% 85% هفته ششم

 13 75 60% 90% هفته هفتم

 13 75 60% 90% هفته هشتم

 

ها . نمونهدیها خارج گردشدند و بافت کبد آن یقربان ،یهوشیها پس از بموش ن،یدوره تمر انیپا دری آزمایشگاهی: هاروش

 گرادیدرجه سانت -70 یدر دما یمولکول یهاشیو تا زمان انجام آزما زیفر عیدر ازت ما ک،یولوژیزیپس از شستشو با سرم ف
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 Real-time در بافت کبد موش با استفاده از روش  HFREP1و   FGF21 ،ANGPTL6های بیان ژن .شدند ینگهدار

PCR  گیری شد. پس از استخراجاندازه RNA  تیبا استفاده از کتام از بافت کبد(Total RNA Extraction  پارس

و  280، 260 یهادر طول موج (، آلمانEppendorf) صورت اسپکتروفتومتریبه RNA ، کیفیت و غلظت(رانیطوس، ا

 qPCR انجام شد. واکنش  cDNA از کیت سنتزشده با استفاده استخراج RNA از cDNA سنتزشد.  یابینانومتر ارز 230

انجام گرفت.  Real-time PCR و پرایمرهای اختصاصی برای هر ژن در دستگاه SYBR Green با استفاده از مسترمیکس

 آمده است. 2های مورد مطالعه در جدول توالی ژن ها استفاده شد.سازی دادهعنوان ژن مرجع برای نرمالبه Gapdhژن 

 والی پرایمرهای ژن های مورد مطالعه:  ت2جدول

AGATCAGGGAGGATGGAACA Forward (5'→3') 
FGF21 

TCAAAGTGAGGCGATCCATA Reverse (5'→3') 

GACTGTCATCCAGAGACGGCAG Forward (5'→3') 
ANGPTL6 

ACGGCTTGTCACCTGATGCACA Reverse (5'→3') 

GGAAACTGTGCTGAGGAAGAGC Forward (5'→3') 
HFREP1 

TCCGTTTCTGCCCTGTAGGAAC Reverse (5'→3') 

 

 نیب سهیمقا یشد. برا یبا آزمون لون بررس هاانسیوار یو همگن لکوی–رویها با آزمون شاپبودن داده نرمال تحلیل آماری:

درنظر گرفته شد.  >05/0P یداری. سطح معندیاستفاده گرد یتوک یبیو آزمون تعق طرفهکی یها از آزمون آنواگروه

 شد. نجاما Excel 2021و  Graphpad Prism10افزار ها با نرمداده لیتحل

 نتایج

های تمام متغییرها از توزیع طبیعی برخوردار بودند. میانگین و انحراف معیار وزن اولیه و براساس آزمون شاپیروویلک داده

 آمده است.  3های مختلف در جدولدر گروه HFREP1و  FGF21  ،ANGPTL6های نهایی و همچنین ژن

 : میانگین و انحراف استاندارد متغییرهای پژوهش 3جدول

 هاگروه

 

 FGF21 وزن

 نهایی

ANGPTL6 

 نهایی

HFREP1 

 نهایی
 نهایی اولیه

CH 61/±0 24 62/±3 33 08/0± 12/1 01/0± 02/1 07/0± 19/1 

CD 14/±1 55/26 63/±2 34 23/0± 23/2 24/0± 09/4 57/0± 11/5 

HE 32/±2 24/27 58/±0 68/41 30/0± 72/1 08/0± 77/0 05/0± 02/1 
DE 34/±2 22/25 04/±3 69/40 24/0± 84/2 33/0± 29/2 32/0± 22/3 

P Values 12/0 07/0 - - - 

 

دهد، آمده است. این نتایج نشان می 4های مورد مطالعه در جدول نتایج آزمون آنالیز واریانس یک راهه دربارة میزان بیان ژن

( =p 001/0و  =p=، 01/0p 001/0) به ترتیب  HFREP1و  FGF21  ،ANGPTL6دار دیابت موجب افزایش معنی

تلا به های آزمایشگاهی مبکبد موشدر بافت  FGF21 بیان ژنبر سطح   HIITتمریننشان داد هشت هفته  جینتا گردد.می

در گروه دیابت  FGF21 گروهی نشان داد بیان ژنهای بینمقایسه( و =29/61F= ،0001/0 p) دار داردیاثر معن 2نوع  ابتید

های سالم تمرین و در گروه داری افزایش یافته است؛ همچنین، بیان این ژنطور معنیکنترل نسبت به گروه کنترل سالم به

 راههکی یآنوا جینتا نی( همچنالف1)شکل (>05/0P) داری داشتدیابت تمرین در مقایسه با گروه دیابت کنترل تفاوت معنی

گروهی های بینمقایسه(. = 92/362F= ،0001/0 p) دارد دارمعنی اثر ANGPTL6بر سطح  تناوبی شدید نیتمر ادنشان د

بیان این ژن  و داری افزایشطور معنیدر گروه دیابت کنترل نسبت به گروه کنترل سالم به ANGPTL6 نشان داد بیان ژن
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( ب1)شکل (>05/0P) داری داشتهای سالم تمرین و دیابت تمرین در مقایسه با گروه دیابت کنترل تفاوت معنیدر گروه

های مقایسه و( =63/504F=،0001/0p) داددار نیز کاهش معنیرا  کبدبافت  HFREP1بیان ژن سطح  HIIT نیتمر

داری افزایش یافته طور معنیدر گروه دیابت کنترل نسبت به گروه کنترل سالم به HFREP1 گروهی نشان داد بیان ژنبین

داری های سالم تمرین و دیابت تمرین در مقایسه با گروه دیابت کنترل تفاوت معنیاست. همچنین، بیان این ژن در گروه

 ج(. 1)شکل( >05/0P) داشت

 های مورد پژوهش: نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه ژن4جدول

 SS df F P شاخص متغییرها

FGF21 
 3 68/9 بین گروهی

29/61 0001/0 
 20 05/1 درون گروهی

ANGPTL6 
 3 94/4 بین گروهی

92/362 0001/0 
 20 09/0 درون گروهی

HFREP1 3 04/2 بین گروهی 
63/504 0001/0 

 20 03/0 درون گروهی

 

   
 HFREP1ج: تغییرات بیان ژن  ANGPTL6ب: تغییرات بیان ژن  FGF21الف: تغییرات بیان ژن 

 : دیابت تمرینDE: سالم تمرین HE: کنترل دیابت DC: کنترل سالم HCهای مختلف. : نمودار تغییرات بیان ژن های مورد پژوهش در گروه1شکل

 

 گیرینتیجهبحث و 

های هپاتوکاینی بر بیان ژن (HIIT) هدف پژوهش حاضر بررسی تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی با شدت بالا

FGF21،ANGPTL6  و HFREP1 دیابت  ،های مطالعه نشان دادبود. یافته 2های مبتلا به دیابت نوع در بافت کبد موش

موجب تواند میصورت انتخابی به HIIT و تمرینشود منجر می دار بیان هر سه ژن در بافت کبدبه افزایش معنی 2نوع 

شود که بیانگر نقش تنظیمی و بهبودبخش تمرین تناوبی  HFREP1 و ANGPTL6 و کاهش بیان  FGF21 افزایش بیان

 .و مقاومت به انسولین است های درگیر در متابولیسم گلوکزشدید بر هپاتوکاین

داری بالاتر از گروه کنترل سالم طور معنیدر گروه دیابت کنترل به FGF21نشان داد که بیان ژن پیش رو نتایج پژوهش 

 FGF21د، چراکه شومحسوب می 2بود که این افزایش احتمالًا پاسخی جبرانی به اختلالات متابولیکی ناشی از دیابت نوع 

رمون متابولیک با منشأ عمدتاً کبدی، نقش مهمی در تنظیم هموستاز گلوکز، اکسیداسیون اسیدهای چرب و عنوان یک هوبه

 نیمقاومت به انسول ،یمانند چاق یطیدر شرا FGF21 شیاند که افزاشواهد نشان داده. (20)دافزایش حساسیت به انسولین دار

در پاسخ  ستمیس نیا کیتحر شیاز افزا یبازتاب تواندیبلکه م ست،ین یکیمتابول تیبهبود وضع یلزوماً به معنا 2نوع  ابتیو د

در گروه  FGF21 انیب شیافزا ن،ی(. بنابرا22،21باشد ) FGF21 به یبافت تیحساس یکاهش نسب ایو  یکیبه فشار متابول
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در  ابتیاز د یناش یکیکبد به اختلالات متابول یپاسخ تطابق کیاز  یعنوان بخشبه توانیکنترل در مطالعه حاضر را م ابتید

هر دو گروه سالم تمرین و  در FGF21 دار بیانموجب افزایش معنی HIIT در پژوهش حاضر، تمرینفت. همچنین نظر گر

در نگاه نخست  افتهی نیدار بود. اای که تفاوت بین گروه دیابت کنترل با هر دو گروه تمرینی معنیگونهدیابت تمرین شد، به

حال،  نیاند. با اشده FGF21 انیب شیهر دو موجب افزا HIIT نیو تمر ابتید رایممکن است متناقض به نظر برسد؛ ز

FGF21  گزارش  زیآن در پاسخ به ورزش ن شیاست و افزا یانرژ یو تقاضا یکیمتابول راتییدهنده به تغپاسخ نموهور کی

 شیبدون ورزش با افزا طیبا شرا سهیکننده، ورزش در مقاشرکت 376مطالعه و  10شامل  لیفراتحل کیشده است. در 

 دهدینشان م 2نوع  ابتیبه افراد مبتلا به د طشواهد حاصل از مطالعات مربو ن،ی(. همچن23همراه بود ) FGF21 داریمعن

کنترل  یهابا بهبود شاخص راتییتغ نیکنند و ا لی، را تعدFGF21فاکتورهایی مثل  لیپروفا توانندیم یورزش ناتیکه تمر

 کی شدنعالدهنده فنشان تواندیم HIIT در پاسخ به FGF21 شتریب شیمنظر، افزا نی(. از ا24همراه هستند ) یکیمتابول

این یافته ی، کیاختلال متابول دیباشد، نه الزاماً تشد نیاز تمر یناش یکیو استرس متابول یانرژ یتقاضا شیبه افزا یپاسخ تطابق

را فعال کند.  FGF21 کنندهتواند مسیرهای تنظیمدهد تمرین تناوبی با شدت بالا، حتی در شرایط دیابت، مینشان می

استرس  ،اندشود، اما شواهد انسانی و حیوانی نشان دادهمحسوب نمی  FGF21 هرچند عضله اسکلتی منبع اصلی ترشح

همسو با نتایج حاضر،  .(25)را در کبد و گردش خون افزایش دهد  FGF21 تواند بیانمتابولیکی ناشی از تمرین شدید می

پلاسما و بهبود حساسیت به انسولین  FGF21 گزارش کردند که تمرین ورزشی منجر به افزایش (2017)کروسو و همکاران

در مطالعه حاضر احتمالاً ناشی   HIIT پاسخ به تمریندر   FGF21 شود. افزایشمی 2در افراد مبتلا به چاقی و دیابت نوع 

و افزایش نیاز متابولیکی کبد به تنظیم مصرف انرژی است. همچنین تفاوت  AMPK–PGC1α سازی مسیرهایاز فعال

ند توادهد که هرچند تمرین اثرات مثبتی دارد، اما وجود دیابت میدار بین گروه سالم تمرین و دیابت تمرین نشان میمعنی

 . (26)پاسخ تطابقی کامل کبد به تمرین را محدود کند

 یکیدر پاسخ به دو محرک متابول FGF21 شیافزا»صورت به توانیشده در پژوهش حاضر را ممشاهده یالگو ن،یبنابرا

شده است،  FGF21محور  یجبران کیموجب تحر یکیاختلال متابول جادیاحتمالاً با ا ابتید کهیطورکرد؛ به ریتفس« متفاوت

توجه  دیحال، با نیکرده است. با ا تیرا تقو یپاسخ تطابق نیا شده،کنترل کیولوژیزیمحرک ف کی جادیبا ا HIITکه  یدر حال

 ییتنهابه mRNA شیاز افزا توانیشده است و نم یریگدر بافت کبد اندازه FGF21ژن  انیداشت که در مطالعه حاضر تنها ب

کرد.  یقطع یریگجهین هورمون نتیبه ا یبافت تیحساس شیافزا ایآن  یستیز تی، فعالFGF21 نیغلظت پروتئ شیدرباره افزا

، در مطالعات FGFR1cو  β-Klotho ژهیوآن، به رندهیگ ریمس یو اجزا FGF21 نیزمان سطح پروتئهم یبررس رو،نیازا

 شیصرفاً افزا ای یپاسخ مؤثر هورمون شیدهنده افزانشان HIITاز  یناش FGF21 شیافزا نکهیشدن ابه روشن تواندیم ندهیآ

 است، کمک کند. ریمس نیا یجبران کیتحر

 .داری افزایش یافتطور معنیهای دیابتی بهدر موش  ANGPTL6های پژوهش حاضر نشان داد که بیان ژن یافته

ANGPTL6  نکه با عنوا Angiopoietin-related Growth Factor (AGF) شود، یک هپاتوکاین نیز شناخته می

. (27)ظیم متابولیسم انرژی، مصرف گلوکز و تعادل وزن بدن نقش داردزایی، در تنهای رگعلاوه بر نقش ومشتق از کبد است 

عنوان یک پاسخ جبرانی برای مقابله با در شرایط دیابت و چاقی در مطالعات انسانی و حیوانی به ANGPTL6 افزایش

موجب  HIIT ورزشی تمرین دهد،میبا این حال، نتایج مطالعه حاضر نشان . (28)مقاومت به انسولین گزارش شده است

های ای که تفاوت بین گروه دیابت کنترل و گروهگونه، بهشودمیر هر دو گروه تمرینی د ANGPTL6 دار بیانکاهش معنی

دهنده بهبود وضعیت متابولیکی کبد و کاهش نیاز تواند نشان. این کاهش میاستدار معنی )بویژه گروه دیابت تمرین(تمرین

ای در دیابت دارد و تغییرات کنندهنقش تعدیل  ANGPTL6اند،هنشان داد هاپژوهش .باشد  ANGPTL6 به پاسخ جبرانی

همخوانی دارد که  (2024)و همکاران باقریهای حاضر با نتایج تواند بازتابی از وضعیت متابولیکی بدن باشد. یافتهآن می
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ن دار بین گروه سالم تمرین و دیابت تمریرا در پاسخ به مداخلات تمرینی گزارش کردند. تفاوت معنی ANGPTL6 کاهش

به تمرین را تحت  ANGPTL6 پذیریشدت اختلالات متابولیکی در دیابت، میزان پاسخ ،دهددر پژوهش حاضر نشان می

 .(29)ددهتأثیر قرار می

که با نام  HFREP1 .داری افزایش یافتطور معنیدر گروه دیابت کنترل به HFREP1در پژوهش حاضر، بیان ژن 

های کبدی و اختلالات متابولیکی است و مطالعات کاین درگیر در رشد سلولشود، یک هپاتوهپاسوسین نیز شناخته می

 د.انمرتبط دانسته( 31و کاهش آن را با فعالیت ورزشی) (30) 2متعددی افزایش آن را با مقاومت به انسولین و دیابت نوع 

ای که تفاوت بین گروه گونه، بهمیگرددهای دیابتی در بافت کبد موش HFREP1 دار بیانموجب کاهش معنی HIIT تمرین

از طریق  HFREP1 . این یافته از اهمیت بالایی برخوردار است، زیرااستدار های تمرینی معنیدیابت کنترل و گروه

بنابراین، . (30)ددهی انسولین را مختل کرده و مقاومت به انسولین را تشدید کنتواند سیگنالمی ERK سازی مسیرفعال

 .های بهبود حساسیت به انسولین باشدتواند یکی از مکانیسممی HIIT در پاسخ به تمرین HFREP1 کاهش

ند تمرینات مقاومتی با شدت بالا اههمخوان است که گزارش کرد( 2020)جوکار و همکاراننتایج این بخش با مطالعه هاشمی

شود. در پژوهش حاضر نیز اثرات بهبودی تمرین در گروه سالم یائسه چاق میدر زنان  HFREP1 موجب کاهش بیشتر

دهد وجود دیابت ممکن است پاسخ تطابقی کامل کبد به تمرین را محدود تمرین بیشتر از گروه دیابت تمرین بود که نشان می

 .(9)شودیک مداخله مؤثر محسوب می HIIT کند، اما همچنان تمرین

دیابت  های مبتلا بهدر موش (HIIT) در مجموع، نتایج پژوهش حاضر نشان داد که هشت هفته تمرین تناوبی با شدت بالا

. با توجه به نقش استدر بافت کبد همراه  HFREP1 و ANGPTL6 هایو کاهش بیان ژن FGF21 با افزایش بیان ژن 2نوع 

مئوستاز گلوکز و وها در تنظیم متابولیسم انرژی، ههای محیطی و مشارکت آنها در ارتباط بین کبد و بافتاین هپاتوکاین

عنوان یک راهکار تمرینی مؤثر تواند بهرنامه تمرینی مورد استفاده در این مطالعه میرسد بحساسیت به انسولین، به نظر می

مطرح باشد. با این حال، از آنجا که در  2های مرتبط با اختلالات متابولیکی در دیابت نوع در تعدیل بیان برخی هپاتوکاین

های تمرینی مختلف و ارزیابی با بررسی پروتکلپژوهش حاضر تنها یک پروتکل تمرینی بررسی شد، انجام مطالعات آینده 

های ناشی از تمرین در دیابت تر سازگاریتواند به درک دقیقهای متابولیکی، میها در کنار شاخصزمان سطوح هپاتوکاینهم

رویکرد  عنوان یکهای این مطالعه بر ظرفیت تمرینات منظم با شدت متوسط تا بالا بهکمک کند. در نهایت، یافته 2نوع 

 .تأکید دارد 2غیردارویی بالقوه برای تعدیل برخی مسیرهای مرتبط با تنظیم متابولیسم و هومئوستاز انرژی در دیابت نوع 

 

 تشکر و قدردانی

 .شودرا یاری کردند، تشکر می ام پژوهش اینطراحی و انجام افرادی که در  ةهماز 

 حمایت مالی

 .شده استن افــتیدر یمــال ــتیحما یســازمان چیاز هــ در این پژوهش

 مشارکت نویسندگان

 مشارکت داشتند. پژوهشطور یکسان در این نویسندگان به
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