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Background and Aim The present study aimed to investigate the effect of a 10-week resistance training 
on the serum levels of insulin resistance index (HOMA-IR), the serum levels of liver enzymes, chemerin, 
and resistin in healthy and type 2 diabetic rats.
Methods & Materials In this experimental study, 40 Wistar rats with the mean±SD weight of  200±48 
gr were randomly divided into 4 groups (normal control, diabetic control, diabetic resistance training, 
and resistance training). The training groups performed regular resistance exercises for 10 weeks by lad-
ders. Twenty-four hours after the last training session, the blood sample of rats was collected for resistin, 
chemerin, insulin, and liver enzymes. The obtained data were analyzed using one-way Analysis of Vari-
ance (ANOVA), Tukey posthoc test, Analysis of Covariance (ANCOVA), and Bonferroni posthoc test at a 
significance level of 0.05.
Ethical Considerations This study was approved by the Research Ethics Committee of Arak University of 
Medical Sciences, Iran (Code: IR.ARAKMU.REC.1394.329).
Results Diabetes induction significantly HOMA-IR, the serum levels of liver enzymes, resistin, and chemer-
in in the diabetic control group, compared to the healthy control group (P< 0.05). Resistance training also 
significantly decreased insulin HOMA-IR, the serum levels of liver enzymes, resistin, and chemerin in the 
diabetic resistance training group, compared to the diabetic control group (P<0.05).
Conclusion The obtained data suggested that resistance training improved liver enzymes in type 2 dia-
betic rats by decreasing the insulin HOMA-IR, the serum levels of chamirin, and resistin.
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A B S T R A C T

Extended Abstract

Introduction

iabetes mellitus is a chronic endocrine 
disease accompanied by persistent hyper-
glycemia. Moreover, it often results in an 

D
absolute or partial deficiency of insulin secretion or insulin 
resistance [1]. The liver is an effective organ in protecting 
the blood glucose level in the normal range; increased blood 
glucose level leads to an imbalance of oxidation-reduction 
in the reactions of liver cells [5]. Increased hepatic enzymes 
have been suggested as predictors of diabetes. Diabetes in-
creases the level of hepatic enzymes in the blood [6]. Resis-
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tin is also among the adipokine families produced by adi-
pose tissue, and inflammatory cells, such as macrophages 
and hepatic stellate cells [8]. Furthermore, chemerin is 
another adipokine family member, i.e., produced by the 
liver and adipose tissue [15]. There exist numerous contra-
dictions in the outcomes of the training methods. Besides, 
the mechanism of useful effects of these approaches on the 
subject of the present study remains unclear. Therefore, it is 
important to evaluate the implementation of different sports 
activities in preventing and improving the lateral complica-
tions of diabetes by controlling the related indicators. Thus, 
this study aimed to investigate the effect of resistance exer-
cise training on the improvement of inflammatory indexes 
of liver, chemerin, resistin, and insulin resistance index in 
healthy and type 2 diabetic male rats.

Materials and Methods 

The present study samples were 40 male Wistar rats with 
a Mean±SD weight of 200±48 g. They were randomly 
divided into 4 groups of normal control (n=10), diabetic 
control (n=10), diabetic resistance training (n=10), and 
normal resistance training (n=10). Both diabetic resistance 
and training normal resistance training groups performed 
regular resistance training for 10 weeks by ladders. The re-
sistance exercise consisted of 10 weeks and 5 weekly ses-
sions of climbing a 1-meter ladder with 26 steps. Exercises 
were performed 3 times in 4 repetitions and 3 minutes of 
rest between turns and approximately 10 seconds of rest 
between repetitions [15]. Forty-eight hours after the last 
training session, all rats were anesthetized and sacrificed 
by chloroform injection. Blood samples were directly col-
lected from the heart of rats. Serum levels of liver enzymes, 
chemerin, resistin, and insulin were calculated by the 
ELISA method. Additionally, the insulin resistance index 
was calculated by HOMA-IR formula. The normality of 
data distribution was tested by the Shapiro-Wilks test and 
the equality of variance assumption was established using 
Levene’s test. Next, Analysis of Variance (ANOVA), Tukey 
posthoc test, Analysis of Covariance (ANCOVA), and Bon-
ferroni posthoc test at P<0.05. All statistical analyzes were 
performed using SPSS.

Results

Diabetes induction significantly increased fasting blood 
glucose and insulin HOMA-IR in the diabetic control 
group, compared to the healthy control group (P  <0.05). 
The serum levels of chemerin were significantly reduced 
in the diabetic resistance training group, compared to the 
diabetic controls (P=0.04); however, it provided no sig-
nificant change in them, compared to the healthy controls 
(P=0.181). Moreover, the serum level of resistin was sig-

nificantly reduced in the diabetic resistance training group, 
compared to the diabetic controls (P=0.004); however, it 
demonstrated no significant change in them, compared to 
the healthy controls (P=0.062). Moreover, the serum levels 
of liver enzymes were significantly reduced in the diabetic 
resistance training group, compared to the diabetic controls 
(P <0.05); however, it provided no significant change in 
them, compared to the healthy control group (P >0.05).

Discussion

The present study results revealed that 10 weeks of 
moderate-intensity continuous training and high-intensity 
interval training decreased the serum levels in resistin and 
chemerin in training groups, compared to the diabetic con-
trol group. Besides, due to the above-mentioned points, 
liver enzymes were improved and the level of serum in-
sulin and fasting blood glucose was decreased. These data 
may have resulted from various mechanisms, such as re-
ducing the synthesis/diffusion of resistin and chemerin or 
the expression of its receptor in the liver. Understanding 
the relationship between resistin and chemerin and their 
relations with liver damage is critical for developing novel 
therapeutic and preventive solutions for an increased blood 
glucose level. The stimulation of resistin and chemerin and 
their receptors may provide a therapeutic approach for the 
prevention and improvement of diabetes conditions by dif-
ferent training methods.
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زمینه و هدف مطالعه حاضر اثر 10 هفته تمرین مقاومتی بر سطوح سرمی شاخص مقاومت به انسولين )HOMA-IR(، سطوح سرمی 
آنزیم های کبدی، رزیستين و کمرین موش های صحرایی دیابتی نوع 2 را بررسی کرده است.

مواد و روش ها در این مطالعه تجربی 40 سر موش صحرایی از نژاد ویستار در محدوده وزنی 48 ±200 به چهار گروه )کنترل سالم، کنترل 
دیابتی، دیابتی تمرین مقاومتی و سالم تمرین مقاومتی( به طور تصادفی تقسيم شدند. گروه هاي تمریني به مدت 10 هفته تمرینات 
مقاومتی منظم را به وسيله نردبان انجام دادند. 24 ساعت بعد از آخرین جلسه تمرین، سرم خون موش های صحرایی برای بررسی 
رزیستين، کمرین، انسولين و آنزیم های کبدی جمع آوری شد. داده ها با استفاده از آزمون تحليل واریانس یک طرفه و آزمون تعقيبی توکی 

و تحليل کوواریانس و آزمون تعقيبي بونفرونی در سطح معناداری 5 درصد بررسی شدند.

ملاحظات اخلاقی این مطالعه با کد IR.ARAKMU.REC.1394.329 در کميته پژوهشی دانشگاه علوم پزشكی اراك به ثبت رسيده است.
یافته ها القاء دیابتی موجب افزایش معنا دار شاخص مقاومت به انسولين )HOMA-IR(، سطوح سرمی آنزیم های کبدی، رزیستين 
و کمرین در گروه کنترل دیابتی نسبت به گروه کنترل سالم شد )P>0/05(. همچنين تمرین مقاومتی موجب کاهش معنا دار 
شاخص مقاومت به انسولين )HOMA-IR(، سطوح سرمی آنزیم های کبد، رزیستين و کمرین در گروه دیابتی تمرین مقاومتی 

.)P>0/05( نسبت به گروه کنترل دیابتی شد

نتیجه گیری به نظر می رسد تمرین مقاومتی از طریق کاهش شاخص مقاومت به انسولين )HOMA-IR(، سطوح سرمی کمرین و 
رزیستين، آنزیم های کبدی در موش های دیابتی نوع 2 را بهبود می بخشد.

کلیدواژه ها: 
 ،ALT ، AST ، ALP ، GGT 

كمرین، رزیستین، 
تمرین مقاومتي

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 09 مرداد 1398

تاریخ پذیرش: 04 آذر 1398
تاریخ انتشار: 13 فروردین 1399

مقدمه

دیابت مليتوس1 یک بيماری مزمن غدد درون ریز است که با 
هيپرگليسمی مداوم همراه است و اغلب ناشی از کمبود مطلق یا 
نسبی ترشح انسولين یا مقاومت به انسولين است. نتایج مطالعات 
اخير فدراسيون بين المللی دیابت2 نشان می دهد که در سراسر 
جهان 382 ميليون کودک و بزرگسال در سال 2013 از دیابت 
رنج می برند و پيش بينی شده است که تعداد بيماران مبتلا به 
دیابت تا سال 2025 به بيش از 592 ميليون نفر در جهان برسد 
]1[. شواهد زیادی وجود دارد که از نقش استرس اکسيداتيو و 
بيماری دیابت  پاتوژنز  آزاد در  رادیكال های  توليد  به دنبال آن 

1. Diabetes mellitus
2. International Diabetes Federation 

حكایت می کند. اختلالات چشم، اعصاب، کبد و عروق خونی 
از عوامل عمده مرگ ومير در  نارسایی های کبدی و کليوی،  و 
بيماران دیابتی شناخته شده اند. کبد اندامی مؤثر در حفظ سطح 
گلوکز خون در محدوده طبيعی است و افزایش قندخون به عدم 
تعادل واکنش  های اکسيداسيون- احياء سلول های کبدی منجر 

می شود ]2[.

گاما  و  آمينوترانسفراز3  آلانين  کبدی  آنزیم های  در  افزایش 
گلوتاميل ترانسفراز4 ، آسپارتات آمينوترانسفراز5 و آلكالين فسفاتاز6 
به عنوان پيش بينی کننده دیابت مطرح شده اند. بيماری دیابت 

3. Alanine Aminotransferase; ALT
4. Gamma-Glutamyl Transferase; GGT
5. Aspartate trans-aminase; AST
6. Alkaline phosphatase; ALP

1. گروه فیزیولوژی و آسیب شناسی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، ، دانشگاه اراک، اراک،  ایران.
2. گروه آناتومی ، دانشکده پزشکی ، دانشگاه علوم پزشکی اراک، اراک،  ایران. 

اثربخشی  تمرینات منظم مقاومتي بر بهبود شاخص های التهابی کبد، کمرین، رزیستین و شاخص 
مقاومت به انسولین  در موش های صحرایی نر سالم و دیابتي نوع 2
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سطح آنزیم های کبدی را در خون افزایش می دهد که علت اصلی 
آن افزایش استرس اکسيداتيو در نواحی بافتی است و می تواند تا 
حدی به علت افزایش قند خون باشد. پژوهش ها نشان داده اند 
که غلظت پلاسمایی این آنزیم ها، بهترین شاخص برای ارزیابی 
وضعيت کبد هستند، زیرا با آسيب سلول های کبدی، ميزان آن ها 

در خون افزایش می یابد ]3[.

از طرفی، رزیستين از خانواده آدیپوکين هاست و توسط بافت 
چربی، سلول های التهابی مانند ماکروفاژها و سلول های ستاره ای 
کبدی7 توليد می شود. در شرایط افزایش ترشح گلوکز و مقاومت 
به انسولين بافت کبدی به نظر می رسد که کبد عضو هدف اصلی 
رزیستين و هيپر رزستين نميا8 باشد ]4[. تيمار موش های سالم به 
وسيله رزیستين باعث اختلال در تحمل گلوکز و القاء مقاومت به 
انسولين شد، درحالی که تزریق آنتی بادی رزیستين در موش های 
چاق ناشی از رژیم غذایی باعث افزایش حساسيت به انسولين 
می شود ]4[. رزیستين نيز در کبد بيان می شود، درحالی که توليد 

آن با افزایش آسيب کبدی افزایش می یابد ]5[. 

این پپتيد باعث کاهش بيان آنزیم های گلوکونوژنيک کبدی 
دوره  یك  از  پس  رزیستين  فاقد  موش هایی  بنابراین  می شود، 
روزه داری سطح گلوکز پایين تری را به علت توليد گلوکز کبدی 
نشان می دهند ]4[. با توجه به ارتباط سطح سرمی رزیستين 
آميد،  نيكوتين  استرپتوزوتوسين-  با  دیابتی شده  موش های  در 
مطالعات نتایج متناقضی ارائه داده اند؛ برخی از آن ها نشان می دهد 
که در این موش ها سطوح رزیستين سرم بالاتر از گروه شاهد 
بااین حال، برخی دیگر تفاوتی بين سطوح رزیستين در  دارند. 
موش های دیابتی و سالم را پيدا نكردند ]6[. در مطالعه اسلا و 
همكاران )2014( مشخص شده است که در موش های صحرایی 
چاق مبتلا به کبد چرب در پی افزایش سطوح سرمی رزیستين، 

آنزیم های کبدی ALT و AST نيز افزایش پيدا کرد ]7[.

کمرین نيز از خانواده  آدیپوکين هاست که توسط کبد و بافت 
چربی توليد می شود. هانگ و همكاران در مطالعه خود )2011( 
مشاهده کردند که سطوح سرمی کمرین در موش های صحرایی 
که توسط STZ و غذای پرچرب دچار سندرم متابوليك شده بودند، 
 1- گيرنده شبه کموکاین  به  اتصال کمرین   .]8[ می یابد  افزایش 
یعنی  ذاتی،  ایمنی  سيستم  سلول های  شدن  فعال  9موجب 

ماکروفاژها و سلول های قاتل طبيعی در بافت های آسيب دیده 
از سویی، هپاتوسيت های کبد منبع اصلی توليد  می شود ]9[. 

کمرین هستند ]10[؛

بيان  و  بيان سلول های CD-68 کبدی  با  همچنين کمرین 
کبدی سيتوکين های پيش التهابی ازجمله  TNF-α در ارتباط 

7. Hepatic stellate cells
8. Hyper resistinemia
9. Chemokine-like receptor 1; CMLKR-1

است و در روند توليد التهاب شرکت می کند ]10[. این رابطه 
نزدیک کمرین با التهاب می تواند نقش آن را در اختلالات کبدی 
این مطالب  تأیيد  موش های صحرایی دیابتی توضيح دهد. در 
مشاهده شده است که ارتباط مثبت و بالایی بين سطوح سرمی 

کمرین ALT و AST  وجود دارد ]7[.

به  پاسخ دستگاه عضلانی  ورزشی می تواند  فعاليت  به علاوه، 
انسولين را از طریق افزایش فعاليت های پروتئين های درگير در 
فعاليت  ببرد؛ طوری که  بالا  انسولين  و سيگنالينگ  متابوليسم 
بدنی فعاليت گليكوژن سنتاز و بيان پروتئين های ناقل گلوکز 
را افزایش می دهد. در افراد مبتلا به دیابت نيز آمادگی بدنی با 
کاهش اکسيداسيون چربی و جابه جایی به سمت اکسيداسيون 
بيشتر کربوهيدرات در تمام شدت های ورزشی همراه است. در 
بيماران دیابتی که نقص در عملكرد انسولين دارند، تمرینات بدنی 
منظم از طریق افزایش حساسيت به انسولين و همچنين در غياب 
انسولين سبب می شود ورود قند به داخل سلول های عضلانی و 
درنتيجه مصرف آن تسهيل شود. همچنين فعاليت های ورزشی 
با افزایش سطوح پروتئين های ناقل گلوکز، مقاومت به انسولين را 
کاهش می دهد ]11[. از طرفی، اثرات مثبت تمرینات استقامتی 

در مطالعات علمی انكارناپذیر است ]12[.

با توجه به نتایج تحقيقات جدید روشن شده است   اکنون 
هنگامی که آمادگی جسمانی کلی و فواید عملكردی برای افراد در 
نظر گرفته می شود، تمرین مقاومتی نسبت به استقامتی معمولًا 
نتایجی مطلوب تر را در زمانی کوتاه تر حاصل کرده است ]13[؛ 
طوری که در تحقيق کاوزا و همكاران به وضوح مشخص شد که 
تمرین مقاومتی نسبت به استقاومتی موجب کاهش بيشتر قند 
خون ناشتا و ميزان انسولين و افزایش بيشتر حساسيت به انسولين 
بيان کرد  نوع 2 می شود ]14[. می توان  دارای دیابت  افراد  در 
افرادی که قصد شرکت در فعاليت های ورزشی را دارند، نمی توانند 
خستگی برای پرداختن به فعاليت مقاومتی را در این گونه تمرینات 
بهانه کنند، زیرا تمرین مقاومتی نسبت به تمرینات استقامتی 
دارای وهله های استرحت است و زمان برگشت به حالت اوليه را 

در بين ست ها و حرکات فراهم می کند ]12[.

 درمجموع، مطالعات جدید ارتباط سطوح سرمی رزیستين، 
کمرین و شاخص های آسيب بافت کبد را به اثبات رسانده اند، 
اما با توجه به مطالعات ما به نظر می رسد هيچ مطالعه ای تاکنون 
به بررسی اثرات سودمند روش های تمرینی مختلف بر سازوکار 
دخيل و تأثير بر این متغيرها به طور هم زمان انجام نشده است؛ 
بنابراین این پژوهش به بررسی تأثير تمرین مقاومتی بر سطوح 
کبد  بافت  آسيب  شاخص های  و  کمرین  رزیستين،  سرمی 
)آنزیم های کبدی( در موش های صحرایی دیابتی نوع 2 می پردازد 
تا استفاده از روش  فعاليت  ورزشی در پيشگيرى و بهبود عوارض 

دیابت را با کنترل شاخص هایی مرتبط ارزیابی کند.
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مواد و روش ها

پژوهش حاضر از نوع تجربی است که به شيوه آزمایشگاهی 
نر  از 40 سر موش صحرایی  این تحقيق  انجام شده است. در 
با دامنه وزنی 48±200 گرم و سن 8 هفته  بالغ  نژاد ویستار 
استفاده شد که از دانشگاه علوم پزشكی بقيه الله تهيه شد. موش ها 
در محيطی با دمای 2±22 درجه سانتی گراد، چرخه روشنایی 
و تاریكی 12:12 ساعت و در قفس های پلی کربنات )5 موش 
در هر قفس( نگهداری شدند. برای ایجاد دیابت نوع 2 بعد از 
12 ساعت ناشتا بودن موش های صحرایی مورد نظر از محلول 
نيكوتين آميد )ساخت شرکت سيگما، آمریكا( محلول شده در 
نرمال سالين با دوز mg/kg 120 و بعد از 15 دقيقه از محلول 
استرپتوزوتوسين10 )ساخت شرکت سيگما، آمریكا( محلول در 
بافر سيترات 0/1 مولار با دوز  65mg/kg به صورت تزریق درون 
صفاقی استفاده شد. 72 ساعت پس از تزریق برای اطمينان از 
دیابتی شدن، موش های صحرایی که ميزان قند خون آن ها بيشتر 
از mg/dl 250 بود، به عنوان دیابتی در نظر گرفته شدند ]12[.

گلوکومتر  توسط  صحرایی  موش های  در  خون  قند  سطوح 
)بيورر مدل GL42، ساخت کشور آلمان( در هر مرتبه بعد از 12 
ساعت ناشتا بودن اندازه گيری  شد. در ادامه، موش های صحرایی 
دیابتی شده به طور تصادفی به دو گروه دیابتی شامل گروه دیابتی 
تمرین مقاومتی )12 سر( و گروه کنترل بی تمرین دیابتی )12 سر( 
و موش های سالم به دو گروه سالم شامل تمرین مقاومتی سالم 
)10 سر( و  گروه کنترل بی تمرین سالم )10 سر( تقسيم شدند. 
در طول اجرای پروتكل تمرینی، 2 سر از موش های صحرایی به 
دليل مرگ ناشی از دیابتی شدن توسط استرپتوزوتوسين در گروه 
کنترل دیابتی و 2 سر از موش های صحرایی به دليل مرگ در 
هنگام اجرای پروتكل تمرینی از هر یک گروه های مطالعه حذف 
شدند. معيار خروج از تحقيق نيز اجرا نكردن دو جلسه پيـاپی 

تمرین هر موش صحرایی در گروه های تمرینی بود.

پروتکل تمرین مقاومتی

تمرین مقاومتی شامل 10 هفته و هفته ای 5 جلسه صعود از 
یک نردبان 1 متری با 26 پله )ساخت پژوهشگر( بود. در این 
روش تمرینی پس از بستن وزنه به دُم موش های صحرایی، آن ها 
وادار به صعود از نردبان عمودی )85 درجه( می شدند. بعد از یک 
هفته آشنایی آن ها به بالا رفتن از نردبان در هفته دوم ميزان 
وزنه های بسته شده به موش ها 30 درصد وزن بدن آن ها بود که 
به تدریج افزایش یافت و به حدود 200 درصد وزن بدن آن ها 
در هفته پایانی رسيد )جدول شماره 1(. تمرینات در 3 نوبت 
4 تكراری و 3 دقيقه استراحت بين نوبت ها و حدود 10 ثانيه 

استراحت بين تكرارها صورت گرفت ]12[. 

10. Streptozotocin

اندازه گیری فاکتورهای بیوشیمیایی

 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، تمام موش ها با تزریق 
کلروفرم بيهوش و قربانی شدند. نمونه های خون از دهليز راست 
قلب به مقدار 5 سی سی و سانتریفيوژ با سرعت 3500 دور در دقيقه 
برای 5 دقيقه جمع آوری و نمونه های سرمی برای تجزیه وتحليل 
آینده در دمای 70- درجه سانتيگراد ذخيره شدند. سطوح سرمی 
کمرین، رزیستين و انسولين در گروه های مطالعه با استفاده از 
دستگاه الایزا ریدر11 مطابق دستورالعمل های توليدکننده ارزیابی 
 2/52 حساسيت  با  رزیستين  سرمی  سطوح  اندازه گيری  شد. 
بر  پيكوگرم  دامنه سنجش 1000- 5  و  ميلی ليتر  بر  پيكوگرم 
ميلی ليتر، کمرین با حساسيت 0/23 نانوگرم بر ميلی ليتر و دامنه 
سنجش 300- 0/5 نانوگرم بر ميلی ليتر و انسولين با حساسيت 
0/5 ميلی واحد بر ليتر و دامنه سنجش40- 1 /0 ميلی واحد بر ليتر 
توسط کيت های الایزا شرکت ایست بيوفارم12 مخصوص موش 
صحرایی )ساخت کشور چين و تحت ليسانس کشور آمریكا( 

طبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه گيری شد. 

غلظت سرمی گلوکز خون ناشتا13، آلكالين فسفاتاز14، آلانين 
گلوتاميل  گاما  و  آمينوترانسفراز16  آسپارتات  آمينوترانسفراز15، 
با استفاده از اسپكتروفتومتر18  ترانسفراز17 به روش آنزیماتيک 
با استفاده از کيت های تجاری پارس آزمون19 اندازه گيری شد. 
قابل توجه است که وزن بدن همه موش ها در شرایط 12 ساعته 
ناشتا تعيين می شود. سطوح قند خون توسط گلوکومتر )بيورر 
 12 از  بعد  مرتبه  هر  در  آلمان(  کشور  ساخت   ،GL42 مدل 
ساعت ناشتا بودن و به وسيله خون گيری از انتهای دم موش های 
 IR.Arakmu.( صحرایی اندازه گيری  شد. کد اخلاق نيز به شرح

rec.1394.329( در کميته اخلاق طرح های پژوهشی دانشگاه 
علوم پزشكی اراک اخذ شده است. مقاومت به انسولين با روش 
مدل ارزیابی هموستاز )HOMA-IR(، به عنوان شاخص مقاومت 

به انسولين با استفاده از فرمول شماره 1 زیر محاسبه شد:

.1

HOMA-IR = انسولين )µu/ml( × گلوکز )mmol/L(/22/5

11. ELISA plate reader Star Fax 2100, U.S.A
12.Rat ELISA Kit. Eastbiopharm 
13.6. fast blood sugar (FBS)
14.5.Alkaline phosphatase; ALP
15.2.Alanine Aminotransferase; ALT
16.4.Aspartate trans-aminase; AST
17. Gamma-Glutamyl Transferase; GGT
18. JENWAY 6505، Union of Europe
19.Pars Azmun، Tehran، Iran
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تجزیه و تحلیل آماری

نتایج به صورت ميانگين و انحراف استاندارد برای نمونه های 
موجود در هر گروه بيان شد. برای آناليز آماری پس از اطمينان 
از نرمال بودن داده ها با استفاده از آزمون برآورد نرمالی شاپيرو- 
لون  آزمون  از  واریانس ها  برابری  فرض  بررسی  برای  و  ویليک 
استفاده شد. پس از مشخص شدن طبيعی بودن توزیع داده ها و 
برقراری فرض برابری واریانس ها، به منظور تجزیه وتحليل آماری 
داده ها و مقایسه بين گروه ها از آزمون تحليل واریانس یک طرفه 
)One-way ANOVA( و آزمون تعقيبی توکی )Tukey( و آزمون 
بونفرونی  تعقيبی  آزمون  و   )ACNOVA( کوواریانس  تحليل 
)Bonferroni( در سطح معناداری P≥0/05 استفاده شد. تمام 
محاسبات آماری با استفاده از نرم افزار آماری SPSS نسخه 22 

صورت گرفت.

یافته ها

نتایج آزمون تحليل کوواریانس )ANCOVA( نشان داد که بين 
وزن بدن موش های صحرایی در پس آزمون گروه های مورد مطالعه 
تفاوت معناداری وجود ندارد )F =0/358   ، P=0/24(. همچنين نتایج 
آزمون تحليل کوواریانس )ANCOVA( نشان داد که بين قند خون 
ناشتای پس آزمون در گروه های مورد مطالعه تفاوت معناداری وجود 
نتایج آزمون تعقيبی  دارد )F =3/35   ، P=0/02(. در همين راستا 
بونفرونی20 نشان داد که قند خون ناشتای پس آزمون گروه کنترل 
 ،)P=0/001( دیابتی  بی تمرین نسبت به گروه کنترل سالم بی تمرین

20. Bonferroni

جدول 1. میانگین و انحراف معیار وزن قبل و بعد از مداخله در گروه های تحت مطالعه

گروه ها

انحراف معیار± میانگین

)g( قند خون ناشتاوزن بدن

پس آزمونپیش آزمونپس آزمونپیش آزمون

20±1597/2±3594/4±26281/5 ±243/2کنترل سالم بی تمرین
158a±101346/1±46295/3±37251/1 ±233/6کنترل دیابتی بی تمرین

84ab±124192/2±38343/2±21232/2 ±228/3دیابتی تمرین مقاومتي 

9abc±5788/2±4374/1±22253/6 ±239/5سالم تمرین مقاومتي 

انحراف  به صورت  با گروه دیابتي تمرین مقاومتي. مقادیر  با گروه كنترل دیابتي بی تمرین؛ c. اختلاف  با گروه كنترل سالم بی تمرین؛ b. اختلاف  a. اختلاف 
.)Bonferroni( و آزمون تعقیبی بونفرونی )AVOCNA( استاندارد±میانگین. مقایسه بین گروهی به وسیله آزمون تحلیل كوواریانس

جدول 2 . مقایسه شاخص مقاومت به انسولین، سطح سرمی انسولین، رزیستین و كمرین در گروه های مختلف مورد مطالعه

گروه
انحراف معیار±میانگین

)HOMA-IR( شاخص مقاومت به انسولین)mIU/L( انسولین)Pg/ml( رزیستین)ng/ml( کمرین

0/5±13/63/8±1/1119/7±0/223/3±1/5کنترل سالم بی تمرین
3/20a4/4±1/1a 132/1±5/1a7/4±1/4a±7/1کنترل دیابتی بی تمرین

2/66ab4/1±0/6a122/6±14/3b7/3±0/6b±3/9دیابتی تمرین مقاومتي 

0/47bc3/1±0/9bc115/6±25/2bc3/4±0/4b±1/4سالم تمرین مقاومتي 

 One-way( اختلاف با گروه كنترل دیابتي بی تمرین. مقایسه بین گروهي به وسیله آزمون تحلیل واریانس یک طرفه .b اختلاف با گروه كنترل سالم بی تمرین؛ .a
.)Tukey( و آزمون تعقیبی توكی )ANOVA

جدول 1. تمرینات مقاومتی در 3 دور و 4 تکراری روی نردبان 1 متری با 62 پله با فاصله 4 سانتی متر

دهمنهمهشتمهفتمششمپنجمچهارمسومدوماولهفته

80100120140160180190200-3070آشناییبار )درصد وزن بدن(
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گروه دیابتی تمرین مقاومتی )P=0/009( و گروه تمرین مقاومتی 
قند خون  از طرفی،   دارد.  معنا داری  افزایش   )P=0/001( سالم
ناشتای پس آزمون در گروه دیابتی  تمرین مقاومتی نسبت به گروه 
کنترل سالم بی تمرین )P=0/144( و گروه تمرین مقاومتی سالم 

)P=0/098( تفاوت معناداری نداشت )جدول شماره 1 (.

تفاوت  که  داد  نشان   )ANOVA( یک طرفه  واریانس  تحليل 
گروه های  بين  انسولين  هورمون  سرمی  سطح  در  معنی داری 
نتایج  راستا  همين  در   .)F =2/3   ، P=0/04( دارد  وجود  مختلف 
آزمون تعقيبی توکی )Tukey( نشان داد که سطح سرمی هورمون 
انسولين در گروه کنترل دیابتی  بی تمرین نسبت به گروه کنترل 
سالم بی تمرین )P=0/02( و گروه سالم تمرین مقاومتی )0/01 
افزایش معنا داری دارد. علاوه براین، سطح سرمی هورمون   )P=
انسولين در گروه دیابتی تمرین مقاومتی نسبت به کنترل سالم 
 0/018( مقاومتی  تمرین  سالم  گروه  و   )P=0/038( بی تمرین 
=P( تفاوت معناداری داشت. همچنين تحليل واریانس یک طرفه 
)ANOVA( نشان داد که تفاوت معنی داری در شاخص مقاومت به 
 .)F =10/3   , P=0/001( انسولين21 بين گروه های مختلف وجود دارد
در همين راستا نتایج آزمون تعقيبی توکی22 نشان داد که مقاومت 
به انسولين )HOMA-IR( در گروه کنترل دیابتی  بی تمرین نسبت 
به گروه کنترل سالم بی تمرین )P=0/001(، گروه دیابتی تمرین 
 )P=0/001( و گروه سالم تمرین مقاومتی )P=0/008( مقاومتی
HOMA-( افزایش معنا داری دارد. علاوه براین مقاومت به انسولين

IR( در گروه دیابتی تمرین مقاومتی نسبت به گروه کنترل سالم 
 )P=0/029( و گروه سالم تمرین مقاومتی )P=0/020( بی تمرین

تفاوت معناداری داشت.

داد  نشان   )ANOVA( یک طرفه  واریانس  تحليل  ادامه،  در 
که تفاوت معنی داری در سطح سرمی رزیستين بين گروه های 
نتایج  راستا  همين  در   .)F =2/4   , P=0/04( دارد  وجود  مختلف 
سرمی  سطح  نشان  که  داد   )Tukey( توکی  تعقيبی  آزمون 

21. HOMA-IR
22. Tukey

گروه  به  نسبت  بی تمرین  دیابتی   کنترل  گروه  در  رزیستين 
کنترل سالم بی تمرین )P= 0/03(، گروه دیابتی تمرین مقاومتی 
افزایش   )P=0/01( مقاومتی  تمرین  سالم  گروه  و   )P=0/04(
معنا داری دارد. علاوه براین، سطح سرمی رزیستين در گروه دیابتی 
تمرین مقاومتی نسبت به کنترل سالم بی تمرین )P=0/062( و 
گروه سالم تمرین مقاومتی )P=0/085( تفاوت معناداری داشت؛ 
که  داد  نشان   )ANOVA( یک طرفه  واریانس  تحليل  همچنين 
تفاوت معنی داری در سطح سرمی کمرین بين گروه های مختلف 
وجود دارد )F =3/82   , P=0/022(. در همين راستا نتایج آزمون 
کمرین  سرمی  سطح  نشان  که  داد   )Tukey( توکی  تعقيبی 
در گروه کنترل دیابتی  بی تمرین نسبت به گروه کنترل سالم 
 )P=0/04( مقاومتی تمرین  دیابتی  بی تمرین )P=0/01(، گروه 
و گروه سالم تمرین مقاومتی )P=0/04( افزایش معنا داری دارد. 
علاوه براین، سطح سرمی کمرین در گروه دیابتی تمرین مقاومتی 
نسبت به کنترل سالم بی تمرین )P=0/128( و گروه سالم تمرین 
مقاومتی )P=0/009( تفاوت معناداری نداشت )جدول شماره 2 (.

تفاوت  که  داد  نشان   )ANOVA( یک طرفه  واریانس  تحليل 
بين   )ALT( آمينوترانسفراز  آلانين  سرمی  در سطح  معنی داری 
گروه های مختلف وجود دارد )F =4/5   , P=0/012(، طوری که در 
آزمون تعقيبی توکی )Tukey( نشان داد که ALT در گروه کنترل 
دیابتی  بی تمرین نسبت به گروه کنترل سالم بی تمرین )0/013 
=P( و گروه دیابتی تمرین مقاومتی )P= 0/091( افزایش معنا داری 
دارد. سطح سرمی ALT در گروه دیابتی تمرین مقاومتی نيز نسبت 
به گروه سالم تمرین مقاومتی )P=0/003( تفاوت معناداری داشت.

تفاوت  که  داد  نشان   )ANOVA( یک طرفه  واریانس  تحليل 
معنی داری در سطح سرمی آلكالين فسفاتاز )ALP( بين گروه های 
مختلف وجود دارد )F =7/45   , P=0/001(، طوری که در آزمون تعقيبی 
توکی )Tukey( نشان داد که ALT در گروه کنترل دیابتی  بی تمرین 
نسبت به گروه کنترل سالم بی تمرین )P= 0/001( وگروه دیابتی 
افزایش معنا داری دارد. علاوه براین   )P= 0/045( تمرین مقاومتی
سطح سرمی ALP در گروه دیابتی تمرین مقاومتی نسبت گروه 

جدول 3 . مقایسه میانگین سطوح سرمی ALT، ALP، AST و GGT در گروه های مختلف مورد مطالعه

آلانین آمینوترانسفراز گروه ها
)ALT(  )U/L(

آلکالین فسفاتاز
)ALP( )U/L( 

)AST( آسپارتات آمینوترانسفراز
)U/L( 

گاما گلوتامیل ترانسفراز 
)GGT( )U/L(

0/84±10/17/1±92/3233/1±2/9289/8±49/2کنترل سالم بی تمرین
7/7a980/6±201/2a 303/8±23/6a7/4±2/9a±132/7کنترل دیابتی بی تمرین

8/92a450/5±112/1ab260/1±10/5ab2/4±1/9a±129/6دیابتی تمرین مقاومتي 

14/8bc264/5±55/1bc126/5±20/7bc2/2±1/2bc±34/4سالم تمرین مقاومتي 

a. اختلاف با گروه كنترل سالم بی تمرین، b. اختلاف با گروه كنترل دیابتي بی تمرین، c. اختلاف با گروه دیابتي تمرین مقاومتي. مقادیر به صورت انحراف استاندارد 
.)Tukey( و آزمون تعقیبی توكی )One-way ANOVA( میانگین. مقایسه بین گروهي به وسیله آزمون تحلیل واریانس یک طرفه ±
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سالم تمرین مقاومتی )P=0/001( تفاوت معناداری داشت.

تفاوت  که  داد  نشان   )ANOVA( یک طرفه  واریانس  تحليل 
معنی داری در سطح سرمی آسپارتات آمينوترانسفراز )AST( بين 
گروه های مختلف وجود دارد )F =2/80   , P=0/048(، طوری که در 
آزمون تعقيبی توکی )Tukey( نشان داد که AST در گروه کنترل 
 )P=0/02( دیابتی  بی تمرین نسبت به گروه کنترل سالم بی تمرین
و گروه دیابتی تمرین مقاومتی )P=0/038( افزایش معنا داری دارد. 
سطح سرمی AST در گروه دیابتی تمرین مقاومتی نيز نسبت به 

گروه سالم تمرین مقاومتی )P=0/01( تفاوت معناداری داشت.

تفاوت  که  داد  نشان   )ANOVA( یک طرفه  واریانس  تحليل 
معنی داری در سطح سرمی گاما گلوتاميل ترانسفراز )GGT( بين 
طوری که   ،)F =3/29   , P=0/038( دارد  وجود  مختلف  گروه های 
در آزمون تعقيبی توکی )Tukey( نشان داد که GGT در گروه 
کنترل دیابتی  بی تمرین نسبت به گروه کنترل سالم بی تمرین 
)P=0/009( و گروه دیابتی تمرین مقاومتی )P=0/613( افزایش 
معنا داری دارد. علاوه براین، سطح سرمی GGT در گروه دیابتی 
 )P=0/018( تمرین مقاومتی نسبت گروه سالم تمرین مقاومتی

تفاوت معناداری داشت )جدول شماره 3 (.  

بحث

استرپتوزوتوسين-  تزریق  با  نوع 2  دیابت  حاضر  مطالعه  در 
نيكوتين آميد )STZ-NA( در موش ایجاد شده است. مدل های 
حيوانی مختلفی از دیابتی نوع 2 تاکنون گزارش شده است که 
دیابت ناشی از استرپتوزوتوسين- نيكوتين آميد مدل رایجی از 
دیابت نوع 2 در موش های صحرایی است. مطالعه حاضر نشان 
داد که القاء دیابت موجب افزایش قند خون ناشتا، مقاومت به 
موش های  در  کبدی  آنزیم های  و  کمرین  رزیستين،  انسولين، 
صحرایی دیابتی نسبت به گروه کنترل سالم می شود. همچنين 
در مطالعه حاضر 10 هفته تمرین مقاومتی موجب کاهش معنادار 
گلوکز خون ناشتا و سطوح سرمی رزیستين، کمرین و بهبود 
در  تمرین کرده  دیابتی  صحرایی  موش های  کبدی  آنزیم های 

مقایسه با گروه کنترل دیابتی شد. 

تمرینات  طول  در  که  متابوليكی  تغييرات  شرایط  در  کبد 
ورزشی به وجود می آید، از طریق کنترل گلوکونئوژنز، توليد گلوکز 
و انتقال آن به خون نقش مهمی در حفظ گليسمی دارد ]15[. 
از طرفی، کبد در اختلالات متابوليكی مانند دیابت در معرض 
افزایش استرس اکسيداتيو و کاهش ظرفيت دفاعی آنتی اکسيدان 
خود  مطالعه  در  همكاران  و  چاماتزا  طوری که  می گيرد،  قرار 
)2011( گزارش کردند که تجویز مكمل رزوراتول موجب بهبود 
بيومارکرهای استرس اکسيداتيو و در پی آن کاهش AL، AST در 
کبد موش های صحرایی دیابتی می شود ]16[. علاوه براین، تمرین 
مقاومتی سازگاری های مختلفی را در بدن ایجاد می کند؛ ازجمله   

به افزایش ظرفيت دفاعی آنتی اکسيدانی منجر می شود و متعاقب 

آن، دو نقش پيشگيری و درمانی در بيماری های عمده مرتبط با 
استرس اکسيداتيو دارد ]17[.

دیابت نوع 2 علاوه بر هيپرگليسمی و هيپرانسولينمی معمولًا 
موجب اختلالات در توليد و سوخت وساز ليپوپروتئين های پلاسما 
می شود. این اختلال به عنوان دیس ليپيدمی دیابتی شناخته 
با افزایش تری اسيل گليسيرید )TAG( و کلسترول  می شود که 
کلسترول  کاهش  و   )LDL-C( پایين  چگالی  با  ليپوپروتئين 
ليپوپروتئين با چگالی بالا )HDL-C(  همراه است ]18[؛ همچنين 
استرپتوزوتوسين،  توسط  دیابتی شده  صحرایی  موش های  در 
به  آسيب  و  اختلال  با  ليپيدی  پروفایل  وضعيت  در  اختلال 
بافت کبد و افزایش آنزیم های کبدی همراه است ]19[. یكی از 
مكانيسم های مسئول در بهبود وضعيت آنزیم های کبدی متعاقب 
تمرین مقاومتی را می توان به تغييرات مربوط به چربی های خون 
ليپوپروتئين  افزایش   با  هم زمان   LDL و تری گليسرید  ازجمله 
ليپوپروتئين  داد.   نسبت   )Lipoprotein lipase; LPL( ليپاز 
تجزیه  و  ليپوپروتئين ها  تنظيم کننده  آنزیم های  ازجمله  ليپاز 
تری گليسيرید موجود در ليپوپروتئين های غنی از تری گليسيرید 
است. می توان گفت که اجرای فعاليت های ورزشی موجب افزایش 
 Hepatic( و کاهش ليپاز تری گليسرید کبدی LPL فعاليت آنزیم

triglyceride lipase; HTGL( می شود ]20[. 

کاتابوليسم   ،   LPL فعاليت  افزایش  اینكه  به  توجه  با 
ليپوپروتئين های غنی از تریگليسيرید را افزایش می دهد، بنابراین 
 .]20[ می یابد  کاهش  بدنی  فعاليت های  اجرای  با   LDL ميزان 
از سویی، کمرین آدیپوکاینی است که به طور عمده در بافت 
چربی،کبد وکليه بيان می شود. مطالعات نشان می دهد که این 
آدیپوکاین در تنظيم تمایز بافت چربی و تعدیل بيان ژن های 
درگير در همئوستاز گلوکز و ليپيد نيز نقش دارد. اثرات متضادی 
از کمرین بر سيگناليگ انسولين در سلول های چربی در شرایط 
همكاران  و  کراليك  مطالعه  است.  شده  گزارش  آزمایشگاهی 
)2009( نشان می دهد که کمرین جذب گلوکز تحریک شده با 
بافت چربی )3T3-L1( به  انسولين را در سلول های پيش ساز 
صورت کاهشی تنظيم  می کند ]21[، درحالی که تاکاهاشی و 
همكاران )2008( نتایج مخالفی را گزارش و مشاهده کردند که 
بافت  پيش ساز  انسولين  به  حساسيت  افزایش  موجب  کمرین 

چربی )3T3-L1( می شود ]22[. 

همچنين مشاهده شده که سطوح سرمی کمرین در بيماران 
 TNF-a و CRP,IL-6 دیابتی بيشتر بوده و با مارکرهای التهابی مانند
مرتبط است که نشان دهنده نقش پيش التهابی کمرین است ]23[. 
بوچلر و همكاران )2014( گزارش دادند که کمرین و گيرنده های 
آن به طور قابل توجهی در کبد بيان می شوند که نشان می دهد 
کمرین نقش مهمی در فيزیولوژی و پاتوفيزیولوژی کبد دارد ]24[. 
در تأیيد این مطالب لين و همكاران )2018( گزارش کردند که 4 
هفته تمرین هوازی موجب کاهش معنادار بيان کمرین در کبد در 
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موش های صحرایی دیابتی شده توسط STZ می شود ]25[.

علاوه بر این، رزیستين نيز در کبد بيان می شود، درحالی که 
توليد آن با افزایش آسيب کبدی افزایش می یابد. مطالعات اخير 
در  مهم  از سيتوکين های  یكی  رزیستين  که  است  داده  نشان 
پاتوژنز بيماری های کبدی است ]26[. شواهد حاکی از آن است 
که تجمع رزیستين خواص پيش التهابی قوی دارد و ترشح بسياری 
 TNF-α، IL1β، از سيتوکين ها درگير در فرآیندهای التهابی مانند
مطالب  این  با  هماهنگ   .]6[ می کند  تحریک  را   IL12 و   IL6
ژالسامی و همكاران )2010( گزارش کردند که القاء دیابت توسط 
موجب  صحرایی  موش های  در  استرپتوزوتوسين-نيكوتين آميد 
افزایش معنادار سطوح سرمی TNF-α، IL1β، IL6 و متعاقب آن 
سطوح سرمیALT, ALP  و AST می شود ]27[. مطالعه حاضر 
نشان داد که پروتكل تمرینی مقاومتی متعاقب کاهش سطوح 
 ALT, ALP,  AST  سرمی رزیستين موجب کاهش سطوح سرمی

و GGT  در موش های صحرایی دیابتی می شود. 

درنهایت، اشاره به این موضوع از اهميت بالایی برخوردار است 
که یكی از مهم ترین علل به وجود آمدن آسيب های کبدی مقاومت 
به انسولين است که با فاکتورهای مختلف سندرم متابوليک در 
ارتباط است. این وضعيت حتی در شرایط نبود چاقی، اضافه وزن 
و دیابت نوع 2 مشاهده شده است و مطالعات به وضوح رابطه 
منفی بين تجمع چربی و التهاب در کبد با حساسيت به انسولين 
را به اثبات رسانده اند ]28[. از یافته های دیگر این تحقيق افزایش 
HOMA-( سطوح گلوکز، انسولين و شاخص مقاومت به انسولين

بود.  کنترل سالم  به گروه  نسبت  دیابتی  کنترل  در گروه   )IR
همچنين تمرین مقاومتی در گروه تمرین مقاومتی دیابتی باعث 
کاهش سطوح گلوکز، انسولين و شاخص مقاومت به انسولين 
یافته ها  این  دیابتی شد.  به گروه کنترل  )HOMA-IR( نسبت 
که  دارد  همخوانی   )2016( همكاران  و  حيدریان پور  نتایج  با 
پروتكل تمرین مقاومتی را روی موش های صحرایی که توسط 

استرپتوزوتوسين دیابتی شده بودند، اجرا کردند ]29[.

دیابت  القاء  مدل  به  می توان  مطالعه  این  محدودیت های  از 
موش های صحرایی در طرح تحقيق حاضر اشاره کرد،  طوری که 
روش های  از  یكی  به تنهایی  استرپتوزوتوسين  از  ناشی  دیابت 
دیابت  شبيه سازی  دقيقاً  مدل  این  و  است  نوع 1  دیابت  القاء 
نوع 2 در انسان نيست. هرچند استفاده از نيكوتين آميد همراه 
کند،  القاء  را   2 نوع  دیابت  مدل  می تواند  استرپتوزوتوسين  با 
دیابت  مولكولی  و  پاتوفيزیولوژیک  جنبه های  انواع  باوجوداین 
نوع 1 و دیابت نوع 2 همراه هم هستند. برخی از خصوصيات 
ممكن است متفاوت باشد، اما عموماً مطالعات زیادی این الگو را 
به دیابت نوع 2 و مقاومت به انسولين مرتبط می کنند. به طورکلی 
از یافته های پژوهش حاضر می توان نتيجه گرفت که در موش های 
نيكوتين آميد،  استرپتوزوتوسين-  توسط  دیابتی شده  صحرایی 
تمرین مقاومتی موجب  بهبود قند خون ناشتا، شاخص مقاومت 

به انسولين )HOMA-IR(، کمرین، رزیستين و آنزیم های کبدی 
در  موش های صحرایی می شود. 

نتیجه گیری

با توجه به نتایج این تحقيق می توان بيان کرد که انجام یك دوره 
تمرین مقاومتی در موش های صحرایی دیابتی نوع 2 سازگاری های  
مطلوبی در کاهش سطح سرمی انسولين و شاخص مقاومت به 
انسولين ایجاد می کند که متعاقب این بهبود، آنزیم های کبدی 
موش های صحرایی دیابتی نوع 2 نيز بهبود می یابد ؛ لذا به نظر 
می رسد که انجام تمرین مقاومتی موش های صحرایی دیابتی نوع 
2 از طریق کاهش سطوح سرمی رزیستين و کمرین باعث بهبود 

وضعيت گليسمی و درنهایت بهبود آنزیم های کبدی شده است.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

کميته  در   IR.ARAKMU.REC.1394.329 کد  با  مطالعه  این   
پژوهشی دانشگاه علوم پزشكی اراك به ثبت رسيده است.

حامی مالی

این مطالعه از هيچ سازمانی حمایت مالی دریافت نكرد.

مشارکت نویسندگان

نویسنده معيارهای استاندارد نویسندگی بر اساس پيشنهادات 
کميته بين المللی ناشران مجالات پزشكی را رعایت کرده است.

تعارض منافع

هيچ گونه تعارض منافع در اجرای این طرح وجود نداشته است.
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