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Abstract 

Background: The physiological role of apelin, an adipokine secreted by adipose tissue, in 
insulin resistance and type 2 diabetes has been identified. The aim of this study was to determine the 
correlation of plasma levels of apelin-13 with insulin resistance index (HOMA-IR) and plasma leptin 
of diabetic male rats after 8-week aerobic exercise.  

Materials and Methods: Peresent study was an experimental study with animal model. 
Twenty eight diabetic male Wistar rats were divided into 3 groups: Non-diabetic (n=9), control 
diabetic (n=9) and trained diabetic (n=10). Type 2 diabetes was induced by intraperitoneal injection of 
nicotinamide and streptozotocin. The trained diabetic rat ran 8-week on treadmill progressively. After 
the training period, plasma levels of glucose, insulin, leptin and apelin-13 were measured and HOMA-
IR was calculated. One-way analysis of variance (ANOVA) and Pearson’s correlation were used for 
analyzing data. p<0.05 was considered to be statistically significant. 

Results: A significant decrease in plasma levels of glucose, insulin and leptin and HOMA-IR 
in trained diabetic vs control diabetic rats, a significant increase in plasma levels of apelin in trained 
diabetic vs non-diabetic and control diabetic rats and a significant negative correlation of plasma levels 
of apelin with HOMA-IR and plasma leptin in trained diabetic rats was observed. 

Conclusion: In present study, 8-week aerobic training by improvement of insulin sensitivity 
(decrease of HOMA-IR and plasma leptin) increased plasma levels of apelin-13 in diabetic male rats. 
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  شاخص مقاومت به انسولین و لپتین پلاسمايبا13-اپلینارتباط سطوح پلاسمایی 
  هفته تمرین هوازي8صحرایی نر دیابتی پس از  هاي موش

 
 2صالح زاهدي اصل، *1فهیمه کاظمی

  

 دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ایرانگروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشکده دکترا،  -1

   دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران، استاد، مرکز تحقیقات فیزیولوژي غدد، پژوهشکده علوم غدد درون ریز و متابولیسم-2
  

 26/1/94:  تاریخ پذیرش4/12/93: تاریخ دریافت
 

  چکیده
 2 در مقاومت به انسولین و دیابت نوع -آدیپوکاین مترشحه از بافت چربی- نقش فیزیولوژیکی اپلین :زمینه و هدف

شاخص مقاومت به انسولین  با 13- ارتباط سطح پلاسمایی اپلینهدف از تحقیق حاضر، تعیین . مشخص شده است
(HOMA-IR)بود هفته تمرین هوازي8تی پس از هاي صحرایی نر دیاب ي موش و لپتین پلاسما  .  

 3 سر موش صحرایی نر از نژاد ویستار به 28 تعداد . تجربی با مدل حیوانی بوداي  حاضر، مطالعهمطالعه: ها مواد و روش
 با تجویز درون صفاقی 2دیابت نوع . تقسیم شدند)  سر10(و دیابتی تمرین )  سر9(، دیابتی کنترل ) سر9(گروه غیر دیابتی 

پس . روي نوارگردان دویدندبه طور فزاینده  هفته 8هاي دیابتی تمرین،  موش. شد القا سینتواستروپتوزو نیکوتین آمید و
براي .  محاسبه شدHOMA-IRگیري و   اندازه13- از دوره تمرینی، سطوح پلاسمایی گلوکز، انسولین، لپتین و اپلین

سطح و گردید  استفاده ها، از آزمون آماري تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون همبستگی پیرسون تجزیه و تحلیل داده
  . در نظر گرفته شد>05/0p داري معنی
هاي دیابتی   موشHOMA-IR و لپتین ، انسولین،دار سطوح پلاسمایی گلوکز کاهش معنی حاکی از نتایج :ها یافته

هاي دیابتی تمرین نسبت به  دار سطوح پلاسمایی اپلین موش هاي دیابتی کنترل، افزایش معنی تمرین نسبت به موش
 و لپتین پلاسماي HOMA-IRدار سطوح پلاسمایی اپلین با  هاي غیر دیابتی و دیابتی کنترل و ارتباط منفی معنی وشم

  .بودهاي دیابتی تمرین  موش
 و لپتین HOMA-IRکاهش (حساسیت به انسولین  هفته تمرین هوازي با بهبود 8 در این تحقیق، :گیري نتیجه
  .دشهاي صحرایی نر دیابتی   موش13- سطوح پلاسمایی اپلین موجب افزایش)پلاسما

 2دیابت نوع ، ، فعالیت ورزشی13-آدیپوکاین، اپلین:  کلیديواژگان
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  مقدمه
 گیر همه و شایع متابولیکی بیماري ،2 نوع دیابت

 انسولین به مقاومت طریق از که است جهان سراسر در
 وضعیتی انسولین به مقاومت طرفی، از .)1(شود می مشخص

 یک که بیولوژیکی واحد یک آن در که است پاتولوژیکی
 به کمتري گویی پاسخ است، اندامک یا اندام بافت، سلول،

 بتاي هاي سلول انسولین، به مقاومت طول در .)2(دارد نسولینا
 مازاد پلاسماي گلوکز به بیشتر انسولین ترشح با پانکراس

 کاهش بر و  شودحفظ نرمال میگلیس تا دهند می پاسخ
 به .گردد غلبه انسولین به پاسخ در ها بافت برخی توانایی
 ولوژیکیپاتوفیزی اختلال انسولین به مقاومت دیگر، عبارتی

مربوط  چاقی به اغلب که است 2 نوع دیابت اصلی
 به چربی بافت که است شده داده نشان ،چنین  هم.)1(شود می

 تحت بیولوژیکی هاي میانجی ریز، درون غده یک عنوان
 این از یکی .)3(کند می ترشح را ها آدیپوکاین عنوان

 یداس 77 پپتید ساز پیش از که دارد نام اپلین ها، آدیپوکاین
 -اپلین مانند فعال ایزوفرم چندین به و شود می ناشی اي آمینه

 تبدیل )بیولوژیکی نظر از اپلین پپتید ترین فعال( 13
 انسولین به حساسیت و انرژي متابولیسم بر اپلین .)3(دگرد می

 انسولین به مقاومت و اپلین بین ارتباط زمینه در و است مؤثر
 انسولینمی هایپر که تاس شده داده نشان دیابت وضعیت در

 را چربی بافت اپلین بیانتواند   میانسولین به مقاومت با همراه
تید کیناز یزاینو فسفو سیگنالی مسیرهاي سازي فعال طریق از
3) PI3K( ، پروتئین کینازC) PKC( پروتئین کیناز فعال  و

 طوري به کند، افزایشی تنظیم )MAPK (شونده با میتوژن
 بر مستقیم اثر اپلین، بیان ويق گر تنظیم انعنو به انسولین که

 پلاسمایی سطح افزایش .گذارد می اپلین ترشح و تولید
 که است این گر نشان دیابتی هاي موش در اپلین نیز و انسولین

 و شود می مختل 2 نوع دیابت وضعیت در اپلین هومئوستاز
 پلاسمایی سطح افزایشتواند   میپلاسما انسولین افزایش

 انسولین سطح که است حالی در این کند، تقویت را اپلین
 1 نوع دیابت حیوانی مدل در اپلین بیان کاهش با راستا هم

 تزریق ؛)4(یابد می کاهش (STZ) سینتواستروپتوزو از ناشی
 محیطی هاي بافت در را گلوکز مصرف ها موش به اپلین

 به ودهد  می افزایش )چربی بافت و اسکلتی عضله عمدتاً(
  و؛)5(دشو می انسولین به مقاومت  موجب بهبودآن الدنب

 شده تحریک انسولین ترشح منفی بازخورد با اپلین تزریق
 فعال با اپلین که طوري به کند، می مهار را گلوکز ناشی از

 و PI3K به وابسته )PDE3B (3استراز فسفودي  سازي
 ،)cAMP (فسفات حلقوي آدنوزین مونو سطوح مهار متعاقباً

 اعمال پانکراس بتاي هاي سلول بر مستقیم مهاري اثر
 افزایشرسد  به نظر می اطلاعات، این به توجه با .)6(کند می

 به مقاومت دچار که 2 نوع دیابتی بیماران در اپلین سطوح
 کاهش براي منفی بازخورد مکانیزم نوع یک هستند انسولین

 ايبر اپلین جبرانی نقشتواند   میکه است انسولینمی هایپر
 را انسولین ترشح اختلال بهبود و انسولین به مقاومت کاهش

 از ناشی اپلین تنظیمی افزایش که حالی در ،)7(دهد نشان
درمانی براي دیابت  هدف یکتواند   میانسولین به مقاومت

 بین هایی شباهت این، بر علاوه .)1(شود گرفته نظر در 2نوع 
 :اند از عبارت که است شده ذکر لپتین و اپلین آدیپوکاین
شاخص توده  با پلاسما لپتین و اپلین سطوح مثبت همبستگی

 افزایش ،)9(دریافتی غذاي میزان کنترل ،)BMI()8( بدن
 به است ممکن که حرکتی فعالیت و بدن مرکزي دماي
از طریق  تولید ،)10(کند کمک منفی انرژي تعادل

 ،)8، 3( چاقی در ها آن سطوح و بیان افزایش ها، آدیپوسیت
 جزیره هاي سلول در گیرنده وجود انسولین، بهی ده پاسخ

 طوري به ،)6(گلوکز از ناشی انسولین ترشح مهار و پانکراسی
 محور« اصطلاح  که بهمنفی بازخورد مشابه یمکانیزم که

 نیز و لپتین و انسولین براي ،شود نامیده می »چربی اي جزیره
 این به توجه با .)8(گردد می فرض اپلین و انسولین براي

 سطوح تنظیم براي دیگر اي نمایندهتواند   میلپتین اطلاعات،
 دیابت در اپلین از ناشی کاهش که طوري به باشد، اپلین

 دهنده نشان که شود لپتین سطح کاهش باعث است ممکن
 انسولین و اپلین متقابل اثر همانند لپتین و اپلین بین تعامل

  .باشد می
 از طریق اپلین سطح کنترل و تنظیم طرفی، از

 وجود، این با .باشد  میاخیر مهم يها  یافتهاز ورزشی فعالیت
 اپلین سطوح بر ورزشی فعالیت اثر درباره چندانی مطالعات
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 بدین .)11-16(استصورت نگرفته  دیابت وضعیت در
 و مهم عاملی عنوان به پپتید این اهمیت به توجه با ،ترتیب

 به مقاومت با آن تباطار ،2 نوع دیابت درمان در مؤثر
 و تحقیقات تعداد بودن محدود لپتین، آدیپوکاین و انسولین

 فعالیت زمینه در شده انجام تحقیقات متناقض نتایج نیز
 انجام رسد می نظر به دیابتی، بیماران در اپلین و ورزشی
 ارتباط است و هدف از آن تعیین ضروري حاضر تحقیق
 انسولین به مقاومت شاخص با 13 -اپلین پلاسمایی سطح

(HOMA-IR) نر صحرایی هاي موش يپلاسما لپتین و 
  .است هوازي تمرین هفته 8 از پس دیابتی

  
  ها روش و مواد

 حیوانی مدل با تجربی اي مطالعه حاضر، ژوهشپ
 سن با ویستار نژاد از بالغ نر صحرایی موش سر 28 تعداد .بود

 ایران پاستور انیستیتو از گرم 250 تا 230 وزن با و هفته 8
 غدد علوم پژوهشکده حیوانات آزمایشگاه در و  شدندتهیه

 در بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم و ریز درون
گراد  درجه سانتی 25±2 دماي تحت و مخصوص هاي قفس

 و روشنایی چرخه نیز وگراد  درجه سانتی 27±3 رطوبت و
 دو مدت به ها موش .شدند نگهداري ساعت 12:12 تاریکی

 به  آزادانهو شدند سازگار آزمایشگاه شرایط و محیط با هفته
 .داشتند دسترسی )پلت صورت به( استاندارد غذاي و آب
 کار کمیته دستورالعمل با مطابق آزمایشات تمامی ،چنین هم

  .شد طراحی بهشتی شهید دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات با
 دو هب تصادفی و مساوي طور به ها موش ابتدا در

 هفته 4 و تقسیم )سر 19( دیابتی و )سر 9( دیابتی غیر گروه
 ،)سر 9( دیابتی غیر گروه 3 به دیابت، پیشرفت و القا از پس

 .شدند تقسیم )سر 10( تمرین دیابتی و )سر 9( کنترل دیابتی
 سن با بالغ نر صحرایی هاي موش ،2 نوع دیابت القاي جهت

 از پس و شدند نتخابا گرم 300 تا 250 وزن با و هفته 10
 وزن کیلوگرم هر ازاي به گرم میلی 95 ناشتایی، ساعت 12

 لوئیس، سینتشرکت سیگما، ( (NA) آمید نیکوتین بدن
MOو صفاقی داخل صورت به سالین در محلول ) ، آمریکا 

 وزن کیلوگرم هر ازاي به گرم میلی 60 آن، از بعد دقیقه 15

)  ، آمریکاMO لوئیس، سنیتشرکت سیگما، ( STZ بدن
 صورت به )=pH 5/4 و مولار 1/0( سیترات بافر در محلول
 از نیز دیابتی غیر گروه .)17(شد تزریقها  به آن صفاقی داخل

 استفاده )سیترات بافر و سالین محلول یکسان حجم( دارونما
 القاي از پس روز 14 پلاسما، گلوکز سطوح .)18(کردند
 هایپر( خفیف دیابت با ها موش و شد گیري اندازه دیابت

 150 از بیشتر ناشتاي پلاسماي گلوکز سطوح با گلیسمی
 از پس هفته 4 و شدند انتخاب )19 ()لیتر دسی بر گرم میلی
 :دیابتی گروه( ناشتا پلاسماي گلوکز سطوح شدن ثابت

 )77/98±4/5 :دیابتی غیر گروه مقابل در 06/12±81/188
 نوارگردان با تمرین دیابتی گروه .شدند تمرینی مداخله وارد

 به )ایران تهران، صنعت، برج( جوندگان ویژه کاناله 4
 10 سرعت با نوارگردان روي دویدن متوالی جلسه 5 صورت

 آشنا دقیقه 10 مدت به و درصد صفر شیب با دقیقه بر متر
 فزاینده دویدن هفته 8 مدت به هوازي تمرین پروتکل .شدند
ی شدتبا  هفته، در لیمتوا روز 5 صورت به نوارگردان روي

 حداکثر اکسیژن مصرفی درصد 75 تا 65 حدود در
)VO2max( در که طوري به شد، انجام درصد 5 شیب با و 

 به و دقیقه بر متر 12 سرعت با ها موش تمرین، اول هفته
 4 هفته، دو هر سپس .کردند دویدن به شروع دقیقه 15 مدت

 مدت به قیقهد 5 هفته، هر و فعالیت شدت به دقیقه بر متر
 24 سرعت با ها موش آخر هفته دو در تا شد افزوده فعالیت

 گروه هاي موش .دویدند دقیقه 45 مدت به و دقیقه بر متر
 روي تمرین، هفته 8 طول در نیز دیابتی غیر و کنترل دیابتی

 انجام ورزشی فعالیت گونه هیچ ولی گرفتند، قرار نوارگردان
 ها موش تمامی دریافتی ذايغ میزان وزن، طرفی، از .ندادند

 صورت به هوازي تمرین دوره نیز و دیابت القاي طول در
 القاي هفته 4 طول در ناشتا پلاسماي گلوکز سطوح و هفتگی
 پس خونی، نمونه تحلیل و تهیه براي .شد گیري اندازه دیابت

 48 مدت به ها گروه تمامی هاي موش تمرین، هفته 8 دوره از
 ساعت 12 از پس و تمرین جلسه رینآخ اتمام از پس ساعت

 هر ازاي به گرم میلی 100 صفاقی داخل تزریق با ناشتایی
 و شدند هوش بی سدیم پنتوبارتیتال ماده بدن وزن کیلوگرم

 سریعاً خون و آمد عمل به موش قلب از  مستقیماًگیري خون
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  اتیلن دي آمین تترا استیک اسیدحاوي هاي لوله در
(EDTA) خون، پلاسماي جداکردن ايبر و شد ریخته 

 با گراد سانتی درجه 4 دماي در دقیقه 15 مدت به ها نمونه
 -20 دماي در و سانتریفیوژ دقیقه در دور 3000 سرعت

 گلوکز پلاسمایی سطوح .شدند نگهداري گراد سانتی درجه
 آزمون، پارس( گلوکز کیت با و اکسیداز گلوکز روش با

 ضریب و لیتر دسی بر گرم میلی 5 حساسیت با )ایران تهران،
 الایزا کیت با انسولین پلاسمایی سطوح درصد، 6/5 تغییرات

 5 از کمتر حساسیت با )چین ،بیوسپس( صحرایی موش ویژه
 درصد، 3/6 تغییرات ضریب و لیتر میلی بر میکرویونیت

 موش ویژه الایزا کیت با 13-اپلین پلاسمایی سطوح
 لیتر بر نانوگرم 75/0 حساسیت با )چین ،بیوسپس( صحرایی

 با لپتین پلاسمایی سطوح  ودرصد 4/7 تغییرات ضریب و
 با )چین ،بیوسپس( صحرایی موش ویژه الایزا کیت

 9/6 تغییرات ضریب و لیتر میلی بر نانوگرم 05/0 حساسیت
 5/22[ با فرمول HOMA-IR .شد گیري اندازه درصد

 ناشتا انسولین × )لیتر بر مول میلی( ناشتا گلوکز/
 براي ،چنین  هم.شد محاسبه )20( )]لیتر میلی بر میکرویونیت(

 SPSS آماري افزار نرم از ها داده آماري تحلیل و تجزیه
 آزمون باها  نرمال بودن توزیع داده .شد استفاده 16 نسخه

 میانگین مقایسه براي و شد تأیید اسمیرنف -کولموگروف
 در و طرفه یک واریانس تحلیل آزمون از گروه 3 متغیرهاي

 درون اختلاف تعیین براي ها، داده بودندار   معنیصورت
 تعیین براي .شد استفاده توکی تعقیبی آزمون از گروهی

 .شد استفاده پیرسون همبستگی ضریب از متغیرها بین ارتباط
    .شد گرفته نظر در >05/0p نیز يدار  معنیسطح

  
  ها یافته

 از )معیار انحراف و میانگین( آمده به دست جنتای
 و کنترل دیابتی دیابتی، غیر گروه 3 متغیرهاي گیري اندازه
 ارائه 1 جدول در هوازي تمرین هفته 8 از پس تمرین دیابتی

  .است شده
  

  هوازي تمرین هفته 8 از پس گروه 3 متغیرهاي معیار انحراف و میانگین .1 جدول
  گروه

   متغیر  
  تیغیر دیاب

  ) سر9(
  دیابتی کنترل

  ) سر9 (
  دیابتی تمرین

  ) سر10 (
p  

  >001/0 †**49/307±19/13  34/352±76/11 89/338±3/12 )گرم(وزن 
میزان غذاي دریافتی 

 )گرم(
45/8±31/140 3/6±9/145  57/5±01/145 000/1 

  گلوکز پلاسماي ناشتا
 )گرم بر دسی لیتر میلی(

69/10±75/114 16/11±81/192 * 26/10±8/134 **
† 

<001/0 

 انسولین پلاسماي ناشتا 
 )لیتر گرم بر میلینانو(

08/0±61/0 03/0±8/0* 02/0±73/0 **† <001/0 

HOMA-IR 67/0±56/7 51/0±41/9* 35/0±93/7 **† <001/0 
   پلاسماي ناشتالپتین

  )لیتر گرم بر میلینانو(
37/0±44/6 55/0±82/7* 54/0±04/7 **† <001/0 

   پلاسماي ناشتا 13-اپلین
 )لیتر گرم بر میلینانو(

29/0±93/0 24/0±34/1* 15/0±64/1 **† <001/0 

  . هستنددیابتی تمرین نسبت به گروه غیر دیابتی و گروه دیابتی کنترل ) p>05/0(داري  نشانگر تفاوت معنی  **و* 
  .بتی کنترل استگروه دیابتی تمرین نسبت به گروه دیا) p>05/0(داري  نشانگر تفاوت معنی †

HOMA-IR :شاخص مقاومت به انسولین  
  

 3 در که داد نشان آماري هاي داده تحلیل و تجزیه
 ي بیندار  معنیتفاوت هوازي تمرین هفته 8 از پس گروه

 پلاسمایی سطوح و HOMA-IR بدن، وزن میانگین
غیر  تفاوتو  )>05/0p( اپلین و لپتین انسولین، گلوکز،

 داشته وجود دریافتی غذاي میزان میانگین بین يدار معنی
 دیابتی و کنترل دیابتی هاي موش ،چنین  هم).<05/0p(است

 در يدار  معنیافزایش دیابتی غیر هاي موش به نسبت تمرین
 نیز و اپلین و لپتین انسولین، گلوکز، پلاسمایی سطوح
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HOMA-IR 05/0(داشتندp<(، بدن وزن که حالی در 
 و دیابتی غیر هاي موش به نسبت تمرین دیابتی هاي موش

 طرفی، از ).>05/0p(داشت يدار  معنیکاهش کنترل دیابتی
 کنترل دیابتی هاي موش به نسبت تمرین دیابتی هاي موش

 و انسولین گلوکز، پلاسمایی سطوح در يدار  معنیکاهش
 سطوح در يدار  معنیافزایش و HOMA-IR نیز و لپتین

 ).>05/0p(داشتند اپلین پلاسمایی

 سطوح بین هک داد نشان متغیرها بین ارتباط بررسی
 و اپلین پلاسمایی سطوح و HOMA-IR و اپلین پلاسمایی

 ارتباط هوازي تمرین هفته 8 از پس دیابتی هاي موش لپتین
  ).2 و 1 شکل( )>05/0p( داشته استوجود يدار  معنیمنفی

 

 HOMA-IR و اپلین پلاسمایی سطوح بین ارتباط .1 شکل
  تمرین دیابتی هايموش

 
 

 هـاي  موش لپتین و اپلین پلاسمایی سطوحین  ب ارتباط .2 شکل
  تمرین دیابتی

  

  بحث
 تمرین مداخله هفته 8 از پس حاضر، تحقیق در

 ،گلوکز پلاسمایی سطوح وزن، کاهش دنبال به هوازي
 به نسبت تمرین دیابتی هاي موش HOMA-IR نیز و نسولینا

 )دیابتی غیر گروه به نسبت نه اما( کنترل دیابتی هاي موش
 به مقاومت بهبود گر نشان  و این موضوعیافت کاهش
 8 از پس ،چنین  هم.است 2 نوع دیابت وضعیت در انسولین

 دیابتی هاي موش اپلین پلاسمایی سطوح هوازي، تمرین هفته
 افزایش دیابتی غیر و کنترل دیابتی هاي موش به نسبت رینتم

 همسو )15-16، 13، 11( اخیر مطالعات یافته با یافته این .یافت
 ناشی انسولین به حساسیت افزایش که این بر مبنی ،باشد می
 پلاسمایی سطوح افزایش بر دلیلیتواند   میورزشی تمرین از

 هاي موش پلینا پلاسمایی سطوح ،چنین  هم.باشد اپلین
 طوري به داشت، HOMA-IR با منفی ارتباط تمرین دیابتی

 HOMA-IR کاهش موازات به اپلین پلاسمایی سطوح که
 )12(گذشته همطالع از اي یافته با حاضر یافته .داشت افزایش

 در آدیپوکاین عنوان به اپلین که این بر مبنی همسوست،
 ورزشی رینتم و دارد نقش انسولین به مقاومت پاتولوژي

 پارامترهايتواند   میاپلین سطوح افزایش همراه به منظم
 است حالی در این .بخشد بهبود را دیابتی بیماران متابولیکی

 از طریق انسولین به حساسیت تنظیم براي مکانیزم دو که
 گلوکز ،اپلین -1 :اند از  که عبارتاست شده پیشنهاد اپلین

 اتصال به مربوط یگنالیس مسیر طریق  ازمستقیماً را مصرفی
Gq به APJ پروتئین کیناز فعال شونده با  سازي فعال و

 سنتاز نیتریک اکساید و )AMPK( آدنوزین مونو فسفات
 شده داده نشان .)5(دهد می افزایش )eNOS( اندوتلیوم

 نقش گلوکز مصرف در دینامیکیهمو عوامل که است
 سیتحسا افزایش موجب گشایی رگ که طوري به دارند،

 مصرف کاهش به منجر تنگی رگ و شود می انسولین به
 )NO( نیتریک اکسایدش رهای با اپلین .شود می گلوکز
 در این .شود می اندوتلیوم به وابسته گشایی رگ موجب

 eNOS فاقد هاي موش در اپلین تأثیر عدم که است حالی
 بر اپلین متابولیکی و دینامیکیهمو اثر بین تعاملتواند  می

 که  را مبنی بر اینحقیقتاین . دهد نشان را مصرفی گلوکز
 را NO به وابسته خون جریان تغییرات انسولین مشابه اپلین،
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 که جایی آن از .گرفت نادیدهتوان  مین کند، می تحریک
eNOS شود، می بیان اسکتی عضله در NO است ممکن 
 شده تحریک مصرفی گلوکز بر خود عروقی عمل از مستقل
 نشان اطلاعات این مجموع، در .کند عمل اپلین قاز طری

 اعمال منظور به اپلین براي eNOS سازي فعال که دهد می
 AMPK طرفی، از .است ضروري مصرفی گلوکز بر اثرش
 نقشی که است NO سیگنالینگ دست بالا میانجی یک

 عضله چرب اسید و گلوکز متابولیسم تنظیم در اساسی
 از Akt دست بالا ،AMPK ،این بر علاوه .دارد اسکلتی

 میانجی براي و باشد می انسولین از مستقل مسیري طریق
 این با .است ضروري گلوکز متابولیسم بر اپلین عمل کردن

 به وابسته مکانیزمی توسط را مصرفی گلوکز اپلین وجود،
 با اپلین که طوري به کند، می تحریک نیز انسولین مسیر

 با و دارد تعامل PI3K/Akt سطح در انسولین سیگنالینگ
 )GLUT4( 4-ناقل گلوکز انتقال ،Akt کردن فسفوریله

 طور به را مصرفی گلوکز نتیجه در و انسولین با شده میانجی
تواند   میاپلین بنابراین، .)21، 5(دهد می توجهی افزایش قابل

 از GLUT4 انتقال انسولین، به حساس عامل عنوان به
 که طوري به کند، تحریک ار پلاسمایی غشاي به سارکولما

 اپلین -2 .)21(کند می عمل قوي انسولین اندازه به تقریباً اپلین
 لیپاز فسفوریلاسیون تنظیم طریق از مستقیم غیر صورت به

 اسیدهاي چرب آزاد کاهش و )HSL( حساس به هورمون
)FFA( کاهش نیز و لیپولیز مهار موجب خون گردش 

 مهاري اثر اپلین که وريط به شود، می انسولین به مقاومت
 و Gq هم به وابسته مسیر دو حداقل از طریق را لیپولیز بر خود

Gi تحریکی فسفوریلاسیون کاهش شامل HSL )سرین-
 افزایش و )PKA (Aپروتئین کیناز  با شده میانجی )563

 با شده میانجی )565-سرین( HSL مهاري فسفوریلاسیون
AMPK تري یدرولیزه کاهش به منجر و کند می اعمال 
 در و خون گردش به FFA رهایش کاهش و گلیسیرید

 فرضیه البته .)22(شود می انسولین به مقاومت کنترل نتیجه
 بهتواند   میاپلین که این بر مبنی است شده مطرح نیز دیگري
 فعال و اسکلتی عضله متابولیسم بر اثر با مستقیم غیر صورت

 که با تکثیر کننده فعال کننده مشترك گیرنده گاما را سازي
 در و )PGC-1α( پراکسی زوم یک آلفا فعال شده است

 بیوژنز افزایش شامل انرژي متابولیسم بهبود نتیجه
 چرب اسید اکسیداسیون بین تنگاتنگ تطابق و میتوکندریایی

 به حساسیت بهبود موجب کربوکسیلیک تري اسید چرخه و
 را PGC-1α بیان ،AMPK سازي فعال .)23(شود انسولین

 است حالی در این .)24(دهد می افزایش اسکلتی عضله در
 به مربوط متابولیکی عملکردهاي در که PGC-1α که

 در است، درگیر انسولین به حساسیت نیز و انرژي هومئوستاز
 افزایشی تنظیم موجب و دارد نقش اپلین ترشح و بیان تنظیم

 اپلین یپلاسمای سطوح نیز و ها آدیپوسیت در اپلین ژنی بیان
 آثار که دارد احتمال کلی طور به بنابراین، .)25(شود می

 مسیرهاي طریق از انسولین به حساسیت بر اپلین سودمند
 دقیق هاي مکانیزم که این وجود با .شود ایجاد متعدد

 و ورزشی تمرین از ناشی اپلین سطوح بین ارتباط چگونگی
 AMPK سازي فعال نیست، مشخص انسولین به مقاومت

 با شده میانجی انسولین به حساسیت بین اصلی رابطتواند  یم
 تنظیم که طوري به ،)11(باشد اپلین تغییرات و ورزشی تمرین

 به حساسیت بهبود براي قوي مکانیزم AMPK افزایشی
 بیان افزایش با و است ورزشی تمرین از ناشی انسولین

GLUT4 اسکلتی، عضله در پلاسمایی غشاي به آن انتقال و 
 تسهیل را آن مصرف و عضلانی هاي سلول به گلوکز رودو

 و AMPK مسیر طریق از نیز اپلین طرفی، از ،)26(کند می
eNOS، مانند انسولین مسیر اجزاي Akt تحریک را 

 تحریک لحاظ از اپلین و ورزشی تمرین بنابراین، .)2(کند می
AMPK هاي مکانیزم داراي انرژي متابولیسم افزایش و 

 با گلوکز کاهش( گلوکز متابولیسم توسعه و ندهست مشابهی
 هایپر کاهش سوخت، مصرف و مصرفی گلوکز تحریک

 بیماران در )انسولین به مقاومت کاهش نیز و انسولینمی
 از ناشی اپلین سطوح افزایش در مهم نقشی 2 نوع دیابتی
 تمرین و ورزشی فعالیت این، بر علاوه .دارد ورزشی تمرین

 کند می فعال اسکلتی عضله در را PGC-1α بیان استقامتی
 عضله تارهاي از متابولیکی تغییر و میتوکندري بیوژنز که

  بدنی فعالیت با سازگاري براي را اکسایشی به گلیکولیتیک
 به منجر نیز اپلین که است حالی در این .)25(دهد می افزایش

 میتوکندریایی بیوژنز افزایش و PGC-1α تحریک
 فعال لحاظ از اپلین و ورزشی تمرین این،بنابر .)24(شود می
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 به حساسیت و انرژي متابولیسم بهبود و PGC-1α سازي
 در .هستند مشترکی و مشابه هاي مکانیزم داراي انسولین

 افزایش موازات به هوازي تمرین رسد می نظر به مجموع،
 عاملی نیز و مؤثر درمانی هدف یکتواند   میاپلین تنظیمی
 انسولین به مقاومت کنترل و کاهش براي انسولین به حساس

   .آید شمار به 2 نوع دیابتی بیماران در
 تمرین مداخله هفته 8 از پس این، بر علاوه

 تمرین دیابتی هاي موش لپتین پلاسمایی سطوح هوازي،
 ،چنین  هم.داشت کاهش کنترل دیابتی هاي موش به نسبت

 منفی اطارتب تمرین دیابتی هاي موش اپلین پلاسمایی سطوح
 به اپلین پلاسمایی سطوح که طوري به داشت، پلاسما لپتین با

 انجام مطالعات .تفای افزایش پلاسما لپتین کاهش موازات
 وضعیت در لپتین و اپلین سطوح بین ارتباط زمینه در شده

 سیگنال در نقص داراي هاي موش که اند داده نشان دیابت
 به مقاوم و ینمیانسول هایپر که )اپلین فاقد( اپلین دهی

 را شکمی چربی نیز و لپتین سرمی سطوح هستند، انسولین
 ها موش این به اپلین تزریق این، بر علاوه .دهند می افزایش

 است ذکر قابل .)27(شود می تغییرات این برگشت به منجر
 بر و شود می کنترل انسولین و گلوکز از طریق لپتین که

 به ،)28(گذارد می اثر انسولین اعمال و انرژي متابولیسم
 به مقاومت به منجرتواند   میلپتین بالاي سطوح که طوري

 از .)29(شود دیابت نتیجه در و چربی هاي سلول در انسولین
 در چربی تجمع کاهش باتواند   میورزشی تمرین طرفی،
 مانند پلاسما هاي آدیپوکاین کاهش و چربی هاي سلول
 کاهش دیابتی مارانبی در را انسولین به مقاومت لپتین،

 از ناشی اپلین مفید آثاررسد  به نظر می بنابراین، .)30(دهد
  ارتباطلپتین انسولین به حساس آثار با نظر به ورزشی تمرین

 اپلین افزایش علل از یکیتواند   میلپتین سطح کاهش و دارد
 و جدید ارتباطی عامل نیز و ورزشی تمرین از پس پلاسما

  .باشد 2 نوع دیابتی بیماران در بخش امید
  گیري نتیجه

 مداخله هفته 8 که داد نشان حاضر تحقیق نتایج
 حسطو انسولین، به حساسیت بهبود با هوازي تمرین

 را 2 نوع دیابتی نر صحرایی هاي موش 13 -اپلین پلاسمایی

 اپلین »مفید« پپتید سطوح افزایش بنابراین، .دهد می افزایش
 مصرفی گلوکز بهبودهمراه  هب ورزشی تمرین از ناشی

 وشرتواند یک  می ،)پلاسما لپتین و HOMA-IR کاهش(
 هب 2 نوع دیابتی بیماران براي بخش امید و مناسب درمانی

  .آید شمار
  قدردانی و تشکر

 و ریز درون غدد علوم پژوهشکده ازبدین وسیله 
 در را ما که بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم
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