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 ABSTRACT 
Background and Objectives Studies have shown that diabetes is recognized not only as 

a metabolic disease but also as a vascular disease due to its effects on various vascular 

beds. Therefore, this study aimed to investigate the effect of high-intensity interval 

training (HIIT) on vascular tissue adropin and TNF-α gene expression and blood nitric 

oxide levels in male diabetic rats. 

Subjects and Methods Sixty adult male Wistar rats were randomly divided into 6 groups: 

healthy control, healthy sham, interval training, interval training + saline, diabetic control, 

and diabetic + interval training. To induce type 2 diabetes, nicotinamide and streptozotocin 

injection was used. After diabetes induction, the rats in all 3 training groups participated in 

an 8-week HIIT program, 5 sessions per week. Forty-eight hours after the last training 

session, blood and tissue samples were collected to measure the target factors. 
Results HIIT in the diabetes + exercise group significantly reduced glucose, insulin 

resistance, and insulin levels; significantly increased serum nitric oxide levels; 

significantly decreased TNF-α gene expression; and significantly increased adropin 

gene expression compared to the diabetes group (P < 0.05). 

Conclusion The results of this research showed that HIIT improves vascular function in 

diabetic individuals by reducing inflammatory factors and increasing adropin. Therefore, 

HIIT can be a suitable strategy for developing therapeutic approaches in diabetes. 
 
 

Keywords Adropin, Diabetes, High-intensity interval training, TNF-α, Nitric oxide, Vascular 
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Extended Abstract 
Introduction 
ype 2 diabetes mellitus is one of the most 

prevalent chronic metabolic disorders 

worldwide and is associated with severe 

vascular complications. Beyond glucose 

dysregulation, diabetes induces endothelial 

dysfunction through chronic inflammation, oxidative stress, 

and impaired nitric oxide (NO) bioavailability. Endothelial 

dysfunction plays a pivotal role in the development of 

cardiovascular complications in diabetic patients.  

Among the molecules involved in vascular homeostasis, 

adropin has recently emerged as an important peptide 

regulating endothelial function, energy metabolism, and 

insulin sensitivity. Reduced circulating adropin 

concentrations have been consistently reported in 

individuals with type 2 diabetes and are associated with 

impaired vascular function and increased cardiovascular 

risk. Conversely, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) is a 

major pro-inflammatory cytokine that contributes to insulin 

resistance, endothelial dysfunction, and vascular 

inflammation. 

 Exercise training, particularly high-intensity interval 

training (HIIT), has gained considerable attention as a non-

pharmacological intervention that can improve metabolic 

control and vascular health. Nevertheless, limited 

information exists on the effects of HIIT on vascular adropin 

gene expression and inflammatory mediators in diabetes. 

Therefore, the present study investigated the effects of an 

eight-week HIIT protocol on vascular adropin and TNF-α 

gene expression, serum NO concentration, glucose 

homeostasis, and insulin resistance in male diabetic rats. 

 

Methods 
This quasi-experimental study used sixty adult male Wistar 

rats. Animals were randomly allocated to six experimental 

groups: healthy control, healthy sham, interval training, 

interval training plus saline, diabetic control, and diabetic 

plus interval training.  

Type 2 diabetes was induced by intraperitoneal 

administration of nicotinamide followed by streptozotocin. 

Diabetes induction was confirmed by measuring fasting 

blood glucose concentrations. One week after diabetes 

induction, rats assigned to the exercise groups completed an 

eight-week HIIT protocol consisting of five sessions per 

week. Exercise intensity progressively increased throughout 

the intervention, with high-intensity intervals performed at 

approximately 80–90% of maximal oxygen consumption 

interspersed with low-intensity recovery periods. 

 Forty-eight hours after the final training session, blood and 

vascular tissue samples were collected for biochemical and 

molecular analyses. Serum glucose, insulin, insulin 

resistance (HOMA-IR), and NO concentrations were 

measured using standard biochemical assays. Total RNA 

was extracted from vascular tissues, converted to 

complementary DNA, and quantitative real-time polymerase 

chain reaction was performed to determine adropin and 

TNF-α gene expression. Statistical analyses were conducted 

using one-way analysis of variance followed by Tukey's post 

hoc test, and statistical significance was accepted at P < 0.05. 

 

Results  
Induction of diabetes produced significant metabolic and 

vascular disturbances. Diabetic animals exhibited markedly 

elevated fasting blood glucose concentrations, serum insulin 

levels, and insulin resistance compared with healthy control 

animals. In addition, diabetes significantly reduced serum 

NO concentration, indicating impaired endothelial function. 

Molecular analyses further demonstrated that diabetes 

significantly increased vascular TNF-α gene expression 

while decreasing vascular adropin gene expression, 

confirming an inflammatory, endothelial dysfunction 

phenotype. 

After eight weeks of HIIT, diabetic rats showed substantial 

improvements. Exercise significantly reduced fasting blood 

glucose, serum insulin concentration, and HOMA-IR 

compared with diabetic controls, indicating improved 

insulin sensitivity and glycemic regulation. Furthermore, 

HIIT significantly increased serum NO concentration, 

suggesting enhanced endothelial NO production and 

improved vascular function. 

At the molecular level, exercise markedly decreased 

vascular TNF-α gene expression, reflecting attenuation of 

vascular inflammation. Simultaneously, vascular adropin 

gene expression increased significantly following HIIT, 

suggesting restoration of endothelial regulatory 

mechanisms. These adaptations collectively show that HIIT 

simultaneously modulates inflammatory pathways, 

endothelial biomarkers, and metabolic function in diabetic 

animals. 

The findings also revealed that the beneficial effects of 

exercise extended beyond glucose regulation. Improved NO 

bioavailability, along with increased adropin expression and 

reduced inflammatory cytokine expression, suggests 

coordinated regulation of endothelial function by regular 

high-intensity interval exercise. 

 

Discussion 
This study shows that eight weeks of HIIT effectively 

mitigated several metabolic and vascular abnormalities 

associated with type 2 diabetes. In addition to improving 

glycemic control and insulin sensitivity, HIIT produced 

favorable changes in endothelial function and inflammatory 

status, suggesting that its protective effects extend beyond 

glucose regulation alone. 

Chronic hyperglycemia and insulin resistance are major 

contributors to diabetes-associated endothelial dysfunction. 

Persistent hyperglycemia promotes excessive reactive 

oxygen species production, impairs endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS) activity, and reduces NO bioavailability, 

ultimately leading to impaired vasodilation and vascular 

dysfunction. The significant increase in serum NO after 

HIIT indicates restored endothelial function and improved 

T 

T 

 



 
 
 

 

Jundishapur 
Journal of Medical Sciences 
 

 
Vol 25, No 3, 2026 

 

 

 Roghayyeh Afroundeh, et al. The Effect of High-Intensity Interval Training on Vascular Adropin and TNF-α Gene Expression and Blood Nitric 

Oxide Levels in Male Diabetic Rats. Jundishapur Scientific Medical Journal. 2026; 25(3):221-237. 

 

223 

vascular homeostasis. Enhanced NO availability likely 

improves endothelial-dependent vasodilation while limiting 

oxidative stress and vascular injury. 

The reduction in vascular TNF-α gene expression further 

supports the HIIT's anti-inflammatory effects. TNF-α is a 

key mediator of chronic inflammation in diabetes and 

contributes to insulin resistance by disrupting intracellular 

insulin signaling pathways. In addition, elevated TNF-α 

suppresses eNOS activity, promotes oxidative stress, and 

accelerates endothelial dysfunction. The attenuation of TNF-

α expression observed in the trained diabetic rats therefore 

suggests that regular high-intensity exercise effectively 

suppresses vascular inflammation, creating a more favorable 

environment for endothelial recovery and metabolic 

regulation. 

One of the most notable findings was the significant 

upregulation of vascular adropin gene expression following 

HIIT. Adropin has recently been recognized as an important 

regulator of endothelial integrity and metabolic homeostasis. 

Previous clinical and experimental studies have reported 

reduced circulating adropin concentrations in individuals 

with type 2 diabetes and have demonstrated inverse 

associations between adropin levels, arterial stiffness, and 

cardiovascular risk. Our findings extend this evidence by 

showing that HIIT enhances adropin gene expression 

directly within vascular tissue, suggesting that exercise-

induced vascular adaptations involve local molecular 

regulation in addition to systemic metabolic improvements. 

Increased adropin expression may contribute to vascular 

protection through several complementary mechanisms. 

Adropin has been shown to activate eNOS, increase NO 

production, improve endothelial cell function, and suppress 

inflammatory signaling. Furthermore, it has been associated 

with improved glucose utilization, enhanced insulin 

sensitivity, and better metabolic regulation. These 

mechanisms are consistent with the simultaneous 

improvements observed in NO bioavailability, inflammatory 

status, glycemic control, and insulin resistance following the 

training intervention. 

Collectively, the present findings suggest that HIIT 

induces an integrated physiological adaptation involving 

metabolic, inflammatory, and endothelial pathways. Rather 

than acting solely through improved glycemic control, 

regular high-intensity exercise appears to simultaneously 

regulate multiple molecular mechanisms implicated in 

diabetes-related vascular injury. The concurrent 

enhancement of adropin expression, suppression of TNF-α, 

and restoration of NO bioavailability further supports the 

idea that exercise exerts coordinated protective effects on 

vascular health. 

Although these findings provide crucial mechanistic 

insights, several limitations warrant acknowledgment. The 

study was conducted in an experimental animal model, and 

therefore caution is warranted when extrapolating these 

findings directly to humans. Moreover, only vascular gene 

expression was evaluated, whereas corresponding protein 

expression and intracellular signaling pathways were not 

investigated. Future studies incorporating protein analyses, 

mechanistic experiments, and clinical trials are warranted to 

clarify the role of adropin-mediated signaling in exercise-

induced vascular protection. 

Conclusion 
Eight weeks of HIIT effectively improved both metabolic 

and vascular abnormalities in male rats with experimentally 

induced type 2 diabetes. HIIT reduced fasting blood glucose, 

circulating insulin concentration, and insulin resistance 

while simultaneously increasing serum NO bioavailability. 

In parallel, exercise downregulated vascular TNF-α gene 

expression and upregulated vascular adropin gene 

expression, indicating reduced inflammation and restored 

endothelial function. 

These findings suggest that adropin may represent an 

important molecular mediator through which exercise exerts 

its vascular protective effects. The concurrent improvements 

in endothelial biomarkers, inflammatory status, and 

metabolic regulation highlight the multifaceted benefits of 

HIIT and support its potential as an effective non-

pharmacological strategy for reducing diabetes-associated 

vascular complications. 
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دلیل آثاری که بر بسترهای عروقی عنوان بیماری متابولیکی، بلکه بهتنها بهاند که دیابت نهمطالعات نشان داده :هدف و نهیزم

رو، هدف پژوهش حاضر بررسی تأثیر تمرین تناوبی شدید در بیان شود. ازاینعنوان بیماری عروقی نیز شناخته میمختلف دارد، به

 .های نر دیابتی بودبافت عروقی و میزان نیتروکساید خون موش TNFaو  آدروپینژن 

طور تصادفی در شش گروه: کنترل سالم، شم سالم، تمرین تناوبی، تمرین شصت سر موش نر بالغ نژاد ویستار به :یبررس روش

نیکوتین آمید و استرپتوزوتوسین  از تزریق 2تناوبی+سالین، کنترل دیابت، دیابت+تمرین تناوبی تقسیم شدند. برای القای دیابت نوع 

ای تمرین تناوبی شدید، به تعداد پنج هفتههای هر سه گروه تمرینی در یک دوره تمرینات هشتاستفاده شد. پس از القای دیابت، موش

مدنظر استخراج  گیری فاکتورهایهای خون و بافت برای اندازهساعت پس از آخرین جلسة تمرینی، نمونه 48جلسه در هفته شرکت کردند. 

 .شد

نتایج این پژوهش نشان داد تمرین تناوبی شدید در گروه دیابت+ورزش سبب کاهش معنادار گلوکز، مقاومت به انسولین  ها:افتهی

 آدروپینو افزایش معنادار میزان بیان  TNF-αو انسولین، افزایش معنادار سطح نیتریک اکساید سرم، کاهش معنادار میزان بیان 

 .(>05/0Pدر مقایسه با گروه دیابت شد )

نتایج این تحقیق نشان داد که تمرین تناوبی شدید از طریق کاهش فاکتورهای التهابی و افزایش آدرویین سبب بهبود  :یریگجهینت

های درمانی در بیماری روشتواند راهبرد مناسبی برای توسعة شود. بنابراین، تمرین تناوبی شدید میعملکرد عروق در افراد دیابتی می

 .دیابت شود

 .، نیتریک اکساید، بافت عروقیα-TNF، آدروپیندیابت، تمرین تناوبی شدید،  ها:دواژهیکل
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 مقدمه

نگرانی بهداشت جهانی با بار مالی و اجتماعی بر سیستم  دیابت نوع دوم
المللی دیابت، طبق گزارش فدراسیون بینبرهای بهداشتی است. مراقبت

گیرد و سال را در بر میدرصد از جمعیت بزرگ 10دیابت نوع دوم بیش از 
 به ،۲045میلیون نفر و تا سال  5۷8به  ،۲030شود تا سال بینی میپیش

دیابت نوع  ،(. اکثر بیماران مبتلابه دیابت1میلیون نفر افزایش یابد ) ۲/۷83
تبدیل شده است که  یدوم دارند. دیابت به بیماری مزمن جدی و شایع

به عوارض حال کند و درعینطور جدی تهدید میسلامت انسان را به
ة کننده و حتی تهدیدکنندتواند ناتوانشود که میای منجر میپرهزینه

با مقاومت به انسولین و اختلال در عملکرد  دیابت نوع دوم .زندگی باشد
مقاومت به انسولین یکی از دلایل القای  .شودمشخص می βهایسلول

نقش  دیابت نوع دوم در β هایدیابت است و اختلال عملکرد سلول
 .(۲تری دارد )مهم

بر دانش اصول متابولیسم کربوهیدرات درک پاتوفیزیولوژی دیابت مبتنی
اثر بیماری تغییر کند، برو عملکرد انسولین است. اگر تولید و ترشح انسولین 

 ،اگر تولید انسولین کاهش یابد .دینامیک گلوکز خون نیز تغییر خواهد کرد
در نتیجه، هیپرگلیسمی ایجاد  ود وشها مهار میورود گلوکز به سلول

های اساسی پیشرفت دیابت کاملاً درک نشده، گرچه مکانیسم. ا(3د )شومی
 ،های مختلفشده از بافتهای ترشحشده است که برخی مولکول مشخص

د در پاتوژنز این فرایند نتوانها میها، آدیپوکینها، میوکینمانند هپاتوکین
و  کروواسکولاریم یهایماری)ب یعروقو  یبقل (. حوادث4) دندخیل باش

مسن مبتلابه دیابت افراد و  نسالاانیم ،سالانماکروواسکولار( در بزرگ
(. اختلال 5هاست )آن یابتید ریغ انیاز همتا شترینوع دوم دو تا چهار برابر ب

مانند  یعروق یهایماریب یةاز علائم اول یکی الیعملکرد اندوتل
 گشاد ال،یو فشار خون بالاست که با اختلال عملکرد اندوتل زآترواسکلرو

 (. 6شدن عروق و انقباض عروق مرتبط است )

با اعمال اندوکرینی است. اندوتلیوم  ایعضو پیچیدهعروق  اندوتلیوم
تون وازومتری و ترومبوزیس  ،صاف، عملکرد پلاکتی ةتکثیر سلول عضل

 میو اختلال در تنظ هاانیشر یالتهاب، ترومبوز، سفت (.۷) کندرا تنظیم می
ممکن است  الیاز اختلال عملکرد اندوتل یخون ناش انیو جر یتون عروق

مبتلابه دیابت نوع دوم نقش داشته باشد  مارانیدر پاتوژنز آترواسکلروز در ب
همچنین سطوح بیومارکرهای عملکرد اندوتلیال در برآورد خطر . (9، 8، 6)

یکی از  .(10روند )شمار میه عروقی شاخصی مهمی بهای قلبیبیماری
 است. آدروپیناین بیومارکرها 

کردند کومر و همکاران شناسایی  میلادی ۲008در سال را  آدروپین
ژن  باکه  اسید آمینه است 43ترشحی متشکل از  آدروپینپروتئین  .(11)

 ،های مختلفیبافت( و از 1۲) شودمرتبط با همئوستاز انرژی کدگذاری می
های اندوتلیال عروق اسکلتی و سلول ةعضل ،کلیه ،ازجمله مغز، قلب، کبد

 شود.خونی بیان می

در عملکرد اندوتلیالی در تحقیقات مورد توجه قرار  آدروپیننقش  ،اخیراً
نشان داده است که سطوح  ینیمطالعات بال .(13، 1۲)گرفته است 

با افراد  سهیلابه دیابت نوع دوم در مقامبت مارانیدر ب آدروپین ییپلاسما
 قیاز طر ،آدروپین ییسطوح پلاسما ن،یبر ا. علاوهابدییسالم کاهش م

در اتساع حاصل از جریان خون ، با بهبود تراتین/تیتریسطوح ن شیافزا
گشادشدن و  نیتعادل ب (.14-16مزمن مرتبط است ) یهایماریب یبرخ

استرس  شیافزا لیدلبه یریفشار خون بالا و پ ابت،یانقباض عروق در د
، کاهش (eNOS) الیسنتاز اندوتل دیاکس کیترین انیکاهش ب و،یداتیاکس
(. 18، 1۷) شودیمختل م یعروق پیدر فنوت راتیی( و تغ9) کیترین دیاکس
سرم با  آدروپینو همکاران در پژوهشی دریافتند که سطوح پایین  وو

به  .بستگی معکوس داردآترواسکلروز در افراد مبتلابه دیابت نوع دو هم
د و شوبه اختلال اندوتلیال منجر می آدروپینسطح پایین  ،اعتقاد آنان

 (.19جدید آترواسکلروز عروق کرونر باشد ) ةکنندبینیممکن است پیش
سرم  آدروپینو همکاران نیز حاکی است که سطوح  فوجی ةنتایج مطالع
 ةبا سختی شریان کاروتید رابط، وزن ةتحرک دارای اضافدر افراد بی

لاورن و (. ۲0) مستقیم دارد ةتنفسی رابطمعکوس و با آمادگی قلبی
 انیب یعروق الیاندوتل یهادر سلول آدروپینهمکاران گزارش کردند که 

کند  کیرا تحر یسلولداخل گنالیانتقال س ریو ممکن است مس شودیم
(. 14نقش داشته باشد. ) الیدر عملکرد اندوتل احتمال داردخود  ةنوبکه به

تواند تاحدودی فعالیت می آدروپینکه ه است نشان داد تحیقات ،در مجموع
 یعروق الیفاکتور رشد اندوتلاتصال به گیرندة را از طریق  eNOS زیستی

-3 تولینوزیا لیدیفسفات هایمسیربالادستی سازی فعال ،و در نتیجه ۲
تنظیم کند.  ۲و  1 یسلولخارج گنالیبا س شدهمیتنظ ینازهایو ک نازیک

برای بهبود  را لازم قابلیت تواندمی آدروپینبر های مبتنیدرمان ،بنابراین
های تأخیرافتادن بیماریها و بهرگ فعالیت اندوتلیوم ارتقای رشد و نمو

 .(۲4-۲1عروقی داشته باشد )قلبی
ناقل گلوکز  ةممکن است گیرند آدروپینگزارش شده است که همچنین، 

د و متابولیسم گلوکز را بهبود نفعال ک Akt را از طریق فسفوریلاسیون 4
دیگری گزارش داده است که افزایش سطح سرمی  ةطالعم .(14بخشد )
 مرتبط است T2DM با خطر کم آترواسکلروز کاروتید در بیماران آدروپین

التهابی که با شرایط چاقی و مقاومت به لین عامل پیشاو ،همچنین. (۲5)
انسولین مرتبط است، فاکتور نکروز تومور آلفا است که در این شرایط، 

 شودمی در بافت آدیپوز 4گلوکز نوع  ةدهندباعث کاهش بیان ژنی انتقال
های فسفوریلاسیون سرین در گیرنده با TNFαبر این، علاوه .(۲6)

انسولین عمل کند که در  ةعنوان عامل مهارکنندبه تواندانسولین می
 رةشواهد قوی دربا. (30د )شوبه مقاومت انسولین در بدن منجر می ،نهایت

تواند با سرکوب تولید چندین می آدروپیناین واقعیت وجود دارد که 
و  C التهایی )فاکتور نکروز توموری آلفا، پروتئین واکنشیسایتوکین پیش

عملکرد قلب و جریان خون کرونر را  و التهاب را مهار کند (،6اینترلوکین
 (.۲9-۲6) بهبود بخشد
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عروقی عنوان عامل خطر بیماری های قلبیتحرک بهزندگی کم ةشیو
عروقی را تا های قلبیاین وضعیت مخاطرات بیماری ؛شناخته شده است

یکی از عوامل اصلی افزایش خطر  .(31دهد )دو برابر افزایش می
تحرک و ناسالم اختلال اریهای قلبی عروقی مرتبط با سبک زندگی کمبیم

نتایج مطالعات حاکی از آن  .(35-3۲عملکرد اندوتلیال گزارش شده است )
است که انجام فعالیت ورزشی بلندمدت باعث تغییرات گوناگونی در 

ازجمله کاهش سفتی عروق و افزایش نیتریک اکساید  ،عروقیعملکرد قلبی
عنوان روش غیردارویی همواره مورد توجه پژوهشگران د و بهشومیپلاسما 

 .(3۷، 36بوده است )
 نیپروتئ ک،یترین دیاکس یستیز یاختلالات در فراهم ن،یبر اعلاوه

eNOS انیو ب mRNA ناتیپس از تمر ابتیدشیدر افراد مبتلابه پ 
را  الیاختلال عملکرد اندوتل یهواز ناتیتمر (.38است ) شتریب یهواز
 T2DMمبتلابه  مارانیدر ب NOx ییسطوح پلاسما شیزمان با افزاهم

سطوح  یقبل قاتیتحق (.40، 39) بخشدیو فشار خون بالا بهبود م
همراه با  یهواز ناتیرا پس از تمر NOxو  آدروپین یبالا ییپلاسما

و فشار خون در افراد مبتلابه فشار خون بالا ثبت  هاانیشر یکاهش سفت
ر دمدت ورزشی تأثیر فعالیت طولانی ةدر زمین. (4۲، 41، ۲0کرده است )

ای، سوری و همکاران نشان دادند که سرم نیز در مطالعه آدروپینسطوح 
در زنان  آدروپینهفته فعالیت ورزشی هوازی به افزایش سطوح  شانزده

همچنین، داوودی و  (.43) دشوتحرک منجر میوزن کمدارای اضافه
باعث  HIITهمکاران در تحقیقی نشان دادند که دوازده هفته تمرین 

و در نتیجه، بهبود عملکرد عروق و کاهش فشار  NOافزایش آدروپین و 
که شدت  دهدیشواهد تا امروز نشان م (.44شود )خون در افراد دیابتی می

 یقلب یشده در آمادگگزارش یعامل در بهبودها نیترمهم یورزش ناتیتمر
 یمطالعات قبل (.45، 40، 39و فشار خون است ) یسمیشاخص گل ،یتنفس

ر عوامل خطر د یبرتر زیاد، آثاربا شدت  یتناوب ناتینشان داد که تمر
مزمن  یهایماریدر افراد مبتلابه ب یو بهبود در عملکرد عروق یعروقیقلب

 (.46، 45، 40داشته است )
 FMDنشان داد که ورزش با شدت بالا در بهبود پاسخ  ایمطالعه اًریاخ
با ورزش با شدت کم برتر بود  سهیدر مقا T2DMمبتلابه  مارانیدر ب

ورزش در بهبود عملکرد  یر اثربخشداست که  یشدت عامل ن،ی(. بنابرا4۷)
 یورزش ناتیکه انواع مختلف تمر رسدی. به نظر مگذاردیتأثیر م یعروق

عملکرد  ،یتنفس یقلب یآمادگ ،یقعرویر عوامل خطر قلبدممکن است 
مثال، مشخص شد که  رایداشته باشد. ب یمتفاوت آثار و فشار خون یعروق
 دهدیفشار خون را کاهش م ن،یاما نه شدت تمر ،یمقاومت ناتیتمر تکرار

و ورزش  دنکنینوسان م نییبالا و پا یهاشدت نیب HIIT ناتی(. تمر48)
مزمن  یهایماریب یدر برخ شتر،یب یبا شدت بالا، مرتبط با تنش برش

 (.48، 40) بخشدیو فشار خون را بهبود م یعملکرد عروق
در  یر عملکرد عروقد HIIT تمرینات مسئول تأثیر یهاسمیمکان

که  ییتا جا وطور کامل مشخص نشده است به T2DMمبتلابه  مارانیب
 HIIT تمرینات اینکرده است که آ یبررس یاالعهمط چیه م،یاطلاع دار

شوند می T2DMمبتلابه  مارانیب عروق در آدروپینباعث افزایش بیان 
 شیممکن است با افزا HIITکه  شده استمطالعه، فرض  نی. در ایا خیر
رو، هدف ازاینرا بهبود بخشد.  FMDو  Noxو  آدروپین ،سطوح

و  آدروپینژن  انیر بد دیشد یتناوب نیتأثیر تمرپژوهش حاضر بررسی 
TNFa  بود یابتینر د یهاموشخون  دیتروکساین زانیو م یعروقبافت . 

 

 یروش بررس
 نژاد نر ی صحراییهاموش روی تجربینیمه صورتبه حاضر ةمطالع

با میانگین  ایهفتهده نر صحرایی موش سر شصت شد. تعداد انجام ویستار
 مورد از مرکز تحقیقات فیزیولوژی اهواز تهیه شد. حیوانات ۲00 ±۲0وزنی

 نگهداری شدند و کربناتپلی یاهقفسه در ییتاپنج یهاگروه در آزمایش

 ۲۲±3دمای محیط  .ندآزادانه به آب و غذای استاندارد دسترسی داشت
 6/55±4ساعت و رطوبت  1۲:1۲تاریکی و چرخة روشنایی گرادیسانت

بعد از یک هفته آشناسازی با محیط نگهداری، تمامی حیوانات درصد بود. 
متر بر دقیقه و پنج روز در هفته(  10مدت یک هفته )ده دقیقه با سرعت به

صورت تصادفی به ها بهبا دویدن روی نوارگردان آشنا شدند. سپس موش
 هاگروهی سالم: این هاگروه. 1ی سالم و دیابتی تقسیم شدند: هاگروه

صورت تصادفی به ای بودند که بههفتهچهل سر موش نر هشتشامل 
، شم و تمرین تناوبی + سالین تناوبیچهار گروه کنترل سالم، تمرین 

ی دیابتی: این گروه شامل بیست سر موش هاگروه. ۲بندی شدند؛ تقسیم
صورت تصادفی به دو گروه دیابتی ای بودند. که بههفتهنر ویستار هشت
 بندی شدند+تمرین تناوبی تقسیمکنترل و دیابت

 

 دیابت ایجاد  ةنحو
صورت ( بهmg/kg 1۲0) دیآم نیکوتینوع دو، ابتدا ن ابتید جادیا یبرا

 ای STZدوز بعد، تک قهیدق پانزدهشد و  قیها تزرموشصفاقی به داخل
 مولار 1/0بافر سیترات شده در نرمال حل mg/kg60  نیاسترپتوزوتوس

از  نانیاطم یبراسپس . دشزریق ت وانی، به ح(ipصفاقی )داخلصورت به
 قیساعت پس از تزر ۷۲قند خون،  شیافزا زانیم وان،یشدن حیابتید

STZ  ها آن یکه قند ناشتا ییهاموش. شد یابیارزبا استفاده از گلوکومتر
(. 49) ندشددر نظر گرفته  یابتیعنوان دد، بهوب mg/dl۲50  از شتریب

ساعت بعد از  ششها موش ،STZاز  یناش یسمیپوگلیخطر ها لیدلبه
 کردند افتیدرصد در 10ساعت بعد محلول گلوکز  ۲4تا ، STZ زیتجو

(49.) 

 

 پروتکل تمرین 
مدت ها در گروه مداخلة ورزشی بهیک هفته بعد از القای دیابت، موش

هفته و پنج جلسه در هفته، روی تردمیل تمرین تناوبی با شدت بالا  هشت
آشناسازی با  برایمدت یک هفته های گروه تمرین بهانجام دادند. موش

پروتکل تمرینی، با نهایت دقت و آرامش و با سرعت پایین و یکنواخت 



 

 

 پزشکی علوم پزشکیمجله 

 1405، 3 شماره ،25دوره  شــاپورجنــدی

 

 های نر دیابتیعروقی و میزان نیتروکساید خون موش α-TNFو  آدروپینتأثیر تمرین تناوبی شدید بر بیان ژن  ان.و  همکار افرونده هیرق

 

227 

های و پروتکل آشناسازی مدنظر با سرعت ندشد روی تردمیل قرار داده
دویدن روی نوارگردان  ةها با شیوموشتا  ،شد از تمرین تناوبی انجامکمتر 

مدت هشت هفته شروع و بعد از آشنایی، تمرین اصلی به ةآشنا شوند. هفت
های تمرین پروتکل ورزشی اول تا هشتم گروه ةبه پایان رسید. از هفت

روز  ند.انجام داد (پنج روز در هفته)مدت هشت هفته  مربوط به خود را به
 (VO2max) هر دو هفته یک بار، حداکثر اکسیژن مصرفی ،ششم
به ابزار مستقیم مانند دستگاه  نداشتنشد. با توجه به دسترسی گیریاندازه

از پروتکل غیرمستقیم و با دقت زیاد زیر  ،تحلیل گازهای تنفسیوتجزیه
 . استفاده شد

ردند، ولی برای فعالیت ورزشی شرکت نک ةگونه برنامگروه کنترل در هیچ
در کنار  ،های دیگرموشسازی شرایط با ایجاد سازگاری با محیط و یکسان

ابتدا سه دقیقه ،  HIITدر پروتکل تمرین. تردمیل قرار داده شدند
 هایکردن، تناوب، پس از گرم VO2maxدرصد 30کردن با شدت گرم

شروع ( از هفتة اول تا هشتم VO2maxدرصد  90تا  80لا )با شدت با
دوم،  ةاول دو تکرار، در هفت ةدر هفت لاتعداد تکرار تناوب با شدت با شد.

هشتم چهار تکرار بود.  ةپنجم تا هفت ةسوم و چهارم، سه تکرار و از هفت
دو دقیقه و تناوب با شدت پایین نیز دو دقیقه بود،  لاتناوب با شدت با زمان

انجام گرفت.  VO2max درصد 30در انتها سه دقیقه سردکردن با شدت 
شیب دستگاه تردمیل در کل زمان اجرای پروتکل تمرین روی صفر درجه 

آورده  1شده در این تحقیق در جدول کاربرده. پروتکل تمرینی بهشدتنظیم 
 .شده است

 
 پروتکل تمرین تناوبی. 1 جدول

 زمان کل )دقیقه(
سرعت سردکردن )متر بر 

 دقیقه(
 تعداد ست

 سرعت فعالیت
 )متر بر دقیقه(

کردن سرعت گرم  

دقیقه()متر بر   
 هفته

1۲ 

16 

16 

16 

۲0 

۲0 

۲0 

۲0 

5 

5 

5 

5 

8 

8 

8 

10 

۲ 

3 

3 

3 

4 

4 

4 

4 

1۲ 

1۲ 

16 

18 

۲1 

5/۲3  

5/۲3  

۲6 

5 

5 

5 

5 

8 

8 

8 

10 

 اول
 دوم
 سوم

 چهارم

 پنجم
 ششم

 هفتم

 هشتم

 

 آزمایشگاهی آنالیز و خونی گیرینمونه
های حاضر در هر وچهار ساعت پس از آخرین جلسة تمرینی، موشبیست

صفاقی ترکیب کتامین و گروه )گروه سالم و دیابت( از طریق تزریق درون
قلب  از مستقیم طوربه خون یهانمونهشدند و سپس  هوشیبزایلازین 

 انعقاد، از پس .شدند یآورجمع فالکون یهالوله و در گرفته هاموش

 دقیقه پانزده مدتبه و دقیقه در دور 4000سرعت  با خون یهانمونه

 تحقیق مراحل بعدی برای جداسازی شد و آن سرم سانتریفیوژ شدند.

 ةدرج ۷0 منفی دمای فریزر با ( بهمدنظر متغیرهای یریگاندازه)
 کیت از NO (-NO2-/NO3)بررسی  یافت. برای انتقال گرادسانتی

 با. شد استفاده Promega (Promega Corp. USA)شرکت 

 NOاصلی  عنوان متابولیتبه نیتریت سرمی سطح کیت این از استفاده
 الایزا )دیاکولون، کیت از انسولین مقادیر گیریاندازه شد. برای یریگاندازه

)پارس  فتومتریک روش از استفاده با مقادیر گلوکز فرانسه( استفاده شد.
 ارزیابی روش با (HOMA-IRانسولین ) به مقاومت ایران( و آزمون،

 :(35شد ) محاسبه زیر فرمول با مطابق و هموستازی مدل
 

 HOMA-IR = [Glucose] × [Insulin] / 22/5×18 

 

 Real Timeسازی پرایمر برای پروسة طراحی و آماده

PCR 
در هر گروه، بررسی  TNF-αو  آدروپینبرای بررسی بیان ژن های 

انجام شد. ابتدا، طراحی پرایمر  PCR Real Timeها با تکنیک بافت
ها استخراج و به کل از بافت RNAو سپس  (۲جدول ) انجام شد
cDNA  ،تبدیل شد. سپسcDNA  به روش PCR تکثیر شد و از

در  یمولکول یهایبررس منظورهای ذکرشده بررسی شد. بهنظر بیان ژن
ة گروه های مورد ها در همبافتاز  RNAژن، ابتدا استخراج  انیسطح ب
ابتدا به  ( انجام گرفت.آلمان ،کیاژنطبق پروتکل شرکت سازنده ) ،بررسی
ساعت در دمای  ۲4مدت لاندا کیازول اضافه شد و به 300-۲00ها تخمک

 قرار گرفت. -80
انجماد با ساعت، پلاک موجود در کرایوتیوب در حالت نیمه ۲4پس از 

لاندا کلروفرم  100سپس حدود سرسمپلر، خرد و سپس کمی پیپتاژ شد. 
ها لیز شود. این محلول باید حدود یک دقیقه به نمونه اضافه شد تا سلول

 1۲000پس از یک دقیقه، محلول با دور  بود.ها در تماس میبا سلول
مدت ده دقیقه سانتریفیوژ شد. پس از سانتریفیوژ محلول به سه فاز به

شفاف قسمت بالایی لوله،  شفاف، سفیدرنگ و صورتی تقسیم شد. مایع
شده  DEPCآرامی برداشته و در میکروتیوب بود، به RNAکه حاوی 

شفاف ریخته  RNAسی ایزوپروپانول روی سی 1قرار داده شد. سپس 
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مدت یک دقیقه با دست به هم زده شد. وقتی این دو با هم مخلوط شد و به
ایزوپروپرانول، آورند. پس از افزودن شوند، مایع کدری را به وجود می

مدت ده دقیقه قرار داده شدند. به 1۲000ها در سانتریفیوژ با دور نمونه
RNA نیا درقرار گرفت.  -80شده تا زمان استفاده در دمای استخراج 

نانومتر و با کمک  ۲60جذب نور در طول موج  تیروش با استفاده از خاص
 کرد: را بررسی RNA ةخلوص نمون ةتوان درجیم ،ریز ةرابط

 C (µg/µl) = A260× ɛ× d/1000 

 یهانمونه یبا خلوص و غلظت بالا از تمام RNAاز استخراج  پس
 ةسازند طبق پروتکل شرکتبر cDNAمورد مطالعه، مراحل سنتز 

(Fermentas, USA انجام گرفت و سپس )cDNA  برایسنتزشده 
 یاهمریپرا تمام ،. ابتداشدمعکوس استفاده  یسیانجام واکنش رونو

ها نژ انیب یسپس بررس شد. یها، بررسژن یبه تمام بوطشده مریطراح
 ،منظور نیا یبرا .انجام گرفت q-RT PCR یبا استفاده از روش کم

ها طبق پروتکل کل سلول RNA ازول،یابتدا با استفاده از محلول ک
در  ک،یژنوم DNAبا  یاز آلودگ نانیاطم برایاستخراج شد و  ناژنیس

 تیفی( قرار گرفت. سپس کDNase I Fermentas)معرض
RNAیشده با دستگاه اسپکترفتومتراستخراج یها (DPI-1, 

Kiagenیةته برای. شد یابی( ارز cDNA مریاز پرا یارشتهتک 
Oligo dt MWG-Biotech, Germany یبردارنسخه میو آنز 

 د. و براساس پروتکل مربوطه انجام شاستفاده ( Fermentasمعکوس )
 PCR master mix Appliedبا استفاده از  PCRهر واکنش 

Biosystems  وSYBER Green در دستگاهABI Step 

One Applied Biosystems, Sequences Detection 

Systems. Focter City, CA  طبق پروتکل شرکت سازنده انجام
در نظر گرفته  Real-Time PCR ةهر چرخ یبرا کلیس چهلگرفت. 

 ه،یثان بیست یگراد برا یسانت ةدرج 94شامل  کلیهر س یشد و دماها
 30 یگراد برایسانت ةدرج ۷۲و  هیثان 30 یگراد برایسانت ةدرج 58-60
 یهاصحت واکنش یبررس برای Melting مودارشدند. ن میتنظ هیثان

PCR اکنش وهر ژن و در هر بار از  یبرا یصورت اختصاصشده و بهانجام
کنش در هر وا یوجود آلودگ یبررس برای یکنترل منفهمراه نمودار به
وش مطالعه با ر نیدر ا یمورد بررس یهاژن انیب نسبت .ی شدابیارز
 د.شدن یابی( ارزThereshold Cycle: CT) ةآستان ةچرخ یاسهیمقا

 زیرها در فرمول با استفاده از قراردادن داده

R = 2− (∆∆CT) 

∆∆CT = (CTtarget − CTrefence)Time X

− (CTtarget − CTrefence)Time 0 

ت غلظ پنجه از حداقل دمنحنی استاندارد اختصاصی هر ژن با استفا
 انیب زانیمد. ششونده از کنترل مثبت هر ژن رسم ترتیب رقیقلگاریتمی به

عنوان بههای گروه سالم ژن انیشده و بزیژن هدف با ژن مرجع نرمال
 در نظر گرفته شد. براتوریکال

Ratio =
(Etarget)

∆CTtarget

(Ereference)∆CTreference
 

( ∆Ctrefrence = Ctcontrol-Cttreatmentو∆Cttarget

= Ctcontrol-Cttreatment) 

حنی م منساست و با استفاده از ر Efficiencyمعرف  Eدر فرمول فوق 
 آید.می برای ژن به دستاستاندارد 

 جدول توالی پرایمر. 2جدول 

 ژن توالی
CAGAAGTGGTTGTGTGTGGA r-Enho-f 

GGACTGGATTGTGAGAGAGAG r-Enho-r 
ATCCGAGATGTGGAACTGGC rTNFa F 
TTTGCTACGACGTGGGCTAC rTNFa R 

 

 روش آماری
های پراکندگی انحراف معیار و میانگین در بخش آمار توصیفی از شاخص

ها بودن توزیع دادهاستفاده شد. در بخش آمار استنباطی، برای تعیین نرمال
 ـاسمیرنوف  از بودن اناستفاده و همچنین، همس (KS)آزمون کولموگروف 

یین معناداربودن تفاوت سنجیده شد. برای تع Levenها با آزمون واریانس
ون تعقیبی طرفه و آزمیک واریانس تحلیل ها ازبین متغیرها و تعامل آن

ها در سطح شد. یافته( استفاده post hoc Tukey’s testتوکی )
ها با وتحلیل آماری داده( بررسی و تجزیهP<05/0) درصد 95اطمینان 

 انجام شد. ۲0نسخة  SPSSافزار نرم

 

  هاافتهی

یابت موجب که القای دنشان داد  ی این پژوهشهاداده وتحلیلتجزیه
نسولین و کاهش اگلوکز و مقاومت به انسولین،  دار سطوحافزایش معنی

ی شدید معنادار سطح نیتریک اکساید شد، ولیکن هشت هفته تمرین تناوب
نسولین ادر گروه دیابت + ورزش سبب کاهش معنادار گلوکز و مقاومت به 

یک در ( و افزایش سطح نیتر3( )جدول >001/0P(، انسولین )1)نمودار 
های افته(. در ادامه، ی۲( )نمودار >05/0P)مقایسه با گروه دیابت شد 

دار میزان پژوهش نشان داد که القای دیابت همچنین موجب افزایش معنی
طوری های دیابتی شد، بهموشدر بافت عروقی  TNF-αهای بیان ژن

سبب  که انجام هشت هفته تمرین تناوبی شدید در گروه دیابت + ورزش
ر بافت د TNF-αان ژن های ( میزان بی=001/0Pکاهش معنادار )

این  (. همچنین، در3( )نمودار =001/0Pهای دیابتی شد )موشعروقی 
در بافت  آدروپینتحقیق القای دیابت باعث کاهش معنادار میزان بیان ژن 

دنبال آن، هشت هفته تمرین تناوبی های دیابتی شد و بهموشعروقی 
ژن  شدید در گروه دیابت + ورزش باعث افزایش معنادار میزان بیان

 (.4( )نمودار >05/0Pهای دیابتی شد )موشدر بافت عروقی  آدروپین
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 های مختلف بعد از اجرای تمرین تناوبیگلوکز، انسولین گروهمیانگین سطوح سرمی . 3جدول 

 *: وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه دیابت( : وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه کنترل؛#های مختلف؛ ها در گروهداری مقایسة میانگین گروه)معنی

  

* *
*

3
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7

8
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H
O
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R

مقاومت به انسولین

 
: وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه #های مختلف )در گروه مقایسة میانگین سطوح مقاومت به انسولین .1نمودار 

 *: وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه دیابت( کنترل؛
 

 
*:  معنادار در مقایسه با گروه کنترل؛وجود اختلاف : #های مختلف )در گروه NOمقایسة میانگین سطوح سرمی  .2نمودار 

 وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه دیابت(
 

 P تناوبیدیابت+تمرین  دیابت تمرین تناوبی+سالین تمرین تناوبی شم کنترل گروهها

 >5۲/3±01/108 *48/4±10/106 *#18/3±۷9/88 *#49/3±8/9۲ *45/۲3±8۲/۲68 *#48/1۲±4۲/183  001/0P* (mg/dlگلوکز )

 >b3۲/0±94/9 *b14/0±9۷/9 *b3۲/0±46/9 *b31/0±50/9 #۷1/0±0۲/13 #35/0±3۷/1۲ 001/0P* لیتر(واحد بر میلی انسولین )میکرو
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وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه : #های مختلف )در گروه TNF-αمقایسة میانگین سطوح سرمی  .3نمودار 

 گروه دیابت(*: وجود اختلاف معنادار در مقایسه با  کنترل؛
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 وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه کنترل؛: #های مختلف )در گروه آدروپینمقایسة میانگین سطوح سرمی . 4نمودار 

 *: وجود اختلاف معنادار در مقایسه با گروه دیابت(

 

 بحث
در هفته تمرین تناوبی شدید  هشت تجربی حاضر، اثردر پژوهش نیمه

بافت عروقی، سطح سرمی نیتریک اکساید،  TNFو  آدروپینبیان ژن 

های نر دیابتی مطالعه گلوکز خون و شاخص مقاومت به انسولین در موش

مقاومت به انسولین شاخص شد. در مطالعة حاضر، سطح گلوکز خون و 

های دیابتی کاهش یافت پس از هشت هفته تمرین تناوبی شدید در موش

( که با تحقیق فرزانگی >05/0Pآماری معنادار بود )و این تغییر از لحاظ 

 (. 49خوان است )هم

اند که تمرینات ورزشی از هشت روش نشان داده تحقیقات مختلف

. ۲های انسولین؛ . افزایش گیرنده1: کنندمقاومت به انسولین را تعدیل می

. افزایش 3(، GLUT4ناقل گلوکز ) mRNAافزایش پروتئین و 

 رسان داخل. بهبود پیام4و هگزوکیناز،  B-گلیکوژن سنتتاز، پروتئین کیناز

های واسط در سیگنال انسولین نظیر سلولی انسولین و تأثیر در مولکول



 

 

 پزشکی علوم پزشکیمجله 

 1405، 3 شماره ،25دوره  شــاپورجنــدی

 

 های نر دیابتیعروقی و میزان نیتروکساید خون موش α-TNFو  آدروپینتأثیر تمرین تناوبی شدید بر بیان ژن  ان.و  همکار افرونده هیرق

 

231 

و بهبود  AKt/PKBیا  PI3K، افزایش فعالیت ERK2افزایش بیان 

. کاهش ۷. افزایش تحویل گلوکز به عضله؛ 5(؛ 50) AMPKسیگنال 

. کاهش رهایش اسیدهای چرب 8گلیسرید در سلول عضلانی؛ تجمع تری

 (. 51ها )سازی آنو افزایش اکسیداسیون و پاک

طور بعد از القای دیابت به NOهمچنین، در مطالعة حاضر، سطح 

هفته تمرین تناوبی شدید سطح  هشتاما پس از  معناداری کاهش یافت،

NO به( 05/0طور معناداری افزایش پیدا کردP< .)و همکاران  گریاجاوا

در  NOهفته دویدن روی تردمیل موجب افزایش  نشان دادند نُه

(. ژانگ و همکاران نیز در مطالعة خود، 5۲شود )های دیابتی میموش

تمرین را مشاهده کردند. ورزش  ، متعاقب ده هفتهNOافزایش در سطوح 

و افزایش  eNOSمیوکارد، میزان پروتئین  NOxموجب افزایش تولید 

شود یک انسولین میناشی از تحر eNOSحساسیت به فسفوریلاسیون 

طور که نشان داده شد، القای دیابت باعث هایپرگلیسمی، (. همان53)

شود صورت غیرمعنادار( و مقاومت به انسولین می)به LDLافزایش مقادیر 

که هرکدام از این فاکتورها به روشی باعث اختلال در عملکرد اندوتلیال 

ها اختلال در مسیر تولید یکی از این روش .(54شوند )افراد دیابتی می

NO  در بیماران دیابتی است که در مطالعات مختلف گزارش شده است

(55 ،56 .) 

سازی تواند باعث فعالاند که هایپرگلیسمی میات نشان دادهتحقیق

های واکنشگر اکسیژنی شود که و افزایش تولید گونه Cپروتئین کیناز 

کنند و این پدیده مکانیسم مهمی در تولید نیتریک اکساید را مهار می

(. مطالعات نیز نشان 58، 5۷، 46اختلال عملکرد اندوتلیالی در دیابت است )

اند که انسولین در شرایط فیزیولوژیکی باعث رهایش نیتریک اکساید داده

آسیب  NOکه در هنگام مقاومت انسولینی، مسیر رهایش شود، درحالیمی

(. همچنین، کاهش 59یابد )کاهش می NOبینید و میزان رهایش می

ناشی از مقاومت به انسولین در دیابت، سبب  NOتولید و فعالیت زیستی 

(. در نتیجه، افزایش تولید 60شود )افتن عروقی و پرفشار خونی مینیانبساط

سبب کاهش فشار خون و بهبود حساسیت انسولینی  NOو فعالیت 

 شود.می

ما نشان داد که هشت هفته تمرین تناوبی شدید  همچنین، نتایج تحقیق

های دیابتی موشدر بافت عروقی  TNF-αباعث کاهش بیان ژن 

نتایج این مطالعه با  ،TNF-αشود. در خصوص آثار ورزش در بیان می

سمایی ( و 6۲کاظمی و همکاران )(، 61نتایج تحقیق عبدالکراد و همکاران )

ارسلان و همکاران ( و 63خوان و با نتایج جورج و همکاران )و همکاران هم

شدن ند نوع دیابتیتواخوانی میخوان است که از دلایل ناهمناهم (64)

 ها باشد.ها یا نوع متفاوت پروتکل تمرینی یا نوع متفاوت نمونهموش

توانند می α-TNFفاکتورهای التهابی مثل اند که مطالعات نشان داده

 JNK( در سرین را از طریق مسیرهای IRSسوبسترای گیرندة انسولین )

فسفوریله و در نتیجه، مسیر سیگالینگ انسولین را  KB-B/NF-IKKو 

 α-TNFو  IL-6 اند کهمطالعات نشان دادههمچنین، (. 65تخریب کنند )

در  4GLUT یزان( و م66) دارداثر مهاری  4GULTر ژن پروتئین د

 در التهاب تأثیر رسدمی نظربه  علاوه،(. به6۷) دهدسلول را کاهش می

تمامی این  .(68باشد ) نیز پانکراس در مستقیم اثر طریقاز  گلوکز متابولیسم

 ،مقاومت به انسولین، کاهش برداشت گلوکز و در نهایت ةتغییرات به توسع

( نشان 69پیکی و همکاران )(. همچنین، 6۷) شوددیابت نوع دو منجر می

اند که اختلال در عملکرد اندوتلیال عروق در سندروم متابولیک داده

رادیکال سوپر اکساید و متعاقب آن تولید  TNF-αناشی از آثار دیابتی پیش

باعث تولید  TNF-αافزایش بیان اند و همکاران نشان دادهئو است. گا

ROS شود که  به اختلال در عملکرد اندوتلیال عروق افراد دیابتی منجرمی 

 (.۷0) شودمی

در  TNF-αاند که اثر مستقیم همچنین، بسیاری از مطالعات نشان داده

NO  از طریق تنظیم کاهشی بیانeNOS و تقلیل تولید NO  در عروق

 TNF-αاند که ( نشان داده88(. گودوین و دیگران )۷۲-69مختلف است )

هایی سلول)آرژنین سوکسینات سنتتاز( در  ASSو پروتیین  mRNAبیان 

ید طور مستقیم به کاهش تولدهد و بهآئورت را کاهش میاندوتلیال عروقی 

NO اند که ( گزارش داده۷0، 69شود. گائو و همکاران )منجر میTNF-

α  وازودیلاسیون عروقی وابسته بهNO های کرونری دیابت را در آرتریول

 ةمقایس»و همکاران در تحقیق  کرادهمچنین، عبدال دهد.کاهش می ۲نوع 

 ماه( بربا دو شدت مختلف )سه بار در هفته به مدت سه  ورزشی تأثیر تمرین

نشان دادند که میانگین « چاق ۲نوع  یابتید مارانیب در یالتهاب هایسیتوکین

داری کاهش طور معنیگروه بههر دو در  TNF-α ،HOMA-IRمقادیر 

ها نشان دادند که تمرین ورزشی با شدت بالاتر یابد. همچنین، آنمی

در بیماران  ورزشی با شدت پایینبیشتر از تمرینات  را یتوکین التهابیسا

 .(61) کندمی اق تعدیلچ ۲دیابتی نوع 

اند تمرینات ورزشی با تأثیرات ضدالتهابی نشان داده همچنین هاپژوهش

التهابی و القای مسیرهای ضدالتهابی(، در رسانی پیش)مهار مسیرهای پیام

بهبود التهاب و مقاومت به انسولین در مبتلایان به دیابت نوع دوم نقشی 

که شش هفته  مشخص شد ،های حیوانیدر نمونه (.۷4، ۷3د )ناساسی دار

(. ۷5)تمرین شدید با حجم کم به بهبود التهاب ناشی از دیابت منجر شد 

نشان داده شده است که تمرینات ورزشی موجب کاهش مقدار همچنین، 

TNF-α شود، عروقی میدر بیماران دیابتی، افراد سالم و بیماران قلبی

س از تمرین ورزشی پ TNF-αها، کاهش از پژوهشهرچند در برخی 
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گزارش شد که افزایش میزان  ،ای دیگردر مطالعه (.۷6)گزارش نشده است 

و از این  هدرا تقلیل د α-TNF تواند پاسخورزش می ةنفرین در نتیجاپی

 تواندمیتمرین منظم همچنین،  (.۷۷)به کاهش التهاب منجر شود  ،طریق

، باعث IL-10و  IL-4نظیر  ،فاکتورهای ضدالتهابیافزایش  از طریق

که  دهندنشان میمجموع، این مطالعات در (.۷8)شود  α-TNFکاهش 

در افراد را های نشانگرهای التهابی غلظت تواندمی منظم ورزشیفعالیت 

 .دهداز التهاب کاهش  زیادیبا مقادیر 

دید باعث نتایج این تحقیق نشان داد که هشت هفته تمرین تناوبی ش

شود. ما های دیابتی میموشدر عروق  آدروپیندار بیان ژن افزایش معنی

عروق  آدروپینای مشاهده نکردیم که به بررسی اثر ورزش بر هیچ مطالعه

در افراد دیابتی بپردازد. این مطالعه اولین مطالعه در این زمینه است، اما 

با نتایج تحقیق فوجی و  ، نتایج این مطالعهآدروپیندربارة آثار ورزش در 

( و وسدی 43(، سوری و همکاران )۲0(، فوجی و همکاران )4۲) همکاران

( همسو است. داوودی و همکاران به بررسی اثر تمرینات ۷9و همکاران )

HIIT  در میزان آدروپین وNO  پرداختند  ۲در افراد مبتلابه دیابت نوع

باعث افزایش  HIITو به این نتیجه رسیدند که دوازده هفته تمرین 

و در نتیجه، بهبود عملکرد عروق و کاهش فشار خون در  NOآدروپین و 

 (.80شود )افراد دیابتی می

 آدروپینوسدی و همکاران در تحقیق خود نشان دادند که سطح سرمی 

و عملکرد عروقی بعد از دوازده هفته تمرین هوازی در زنان یائسة دیابتی 

جی و همکاران نیز نشان دادند که هشت هفته (. فو۷9افزایش یافته است )

با  یانیشر آدروپینشود و افزایش می آدروپینتمرین هوازی سبب افزایش 

(. 81) در ارتباط بود NO دیو تول یانیشر eNOS ونیلاسیفسفور شیافزا

( در تحقیقی نشان دادند سطح سرمی ۲015همچنین، فوجی و همکاران )

سال و مسن بعد از هشت هفته تمرین ورزشی هوازی در افراد میان آدروپین

با سختی شریانی کاروتید ارتباط منفی  آدروپینافزایش یافته بود و سطح 

تنفسی ارتباط مثبتی داشت. و آمادگی قلبی NOو با سطح پلاسمایی 

ممکن است  آدروپینبنابراین، نتایج این مطالعه نشان داد که افزایش در 

 (. 41هش سختی شریانی ناشی از ورزش شرکت کند )در کا

و  یتناوب نیهشت هفته تمر نوری و غفرانی در تحقیقی نشان دادند که

و کاهش  دیاکسا کیتریو ن آدروپینمقادیر ی سبب افزایش معنادار تداوم

در  آدروپین(، اما درخصوص میزان 8۲شود )فشار خون در جوانان چاق می

اران در تحقیقی نشان دادند که سطح سرمی افراد دیابتی، وو و همک

توجهی طور قابلدر افراد دیابتی در مقایسه با افراد غیردیابتی، به آدروپین

 آدروپینمدت ده روز آکیلار و همکاران نیز در تحقیقی به (.83کمتر است )

ها نشان داد که های دیابتی تزریق کردند. نتایج تحقیق آنرا به موش

توجه در سطح گلوکز خون، باعث کاهش قابل آدروپیندرمان با 

HbA1C ،HOMA-IR  و افزایشHOMA-β  سطح انسولین

تواند باعث می آدروپینصفاقی بر این، تزریق داخلشود. علاوهسرم می

-HDLو افزایش سطوح  TC ،TG ،LDL-Cکاهش سطح سرمی 

C .شود 

-ILو  TNF-αطور مؤثری تغییرات در همچنین می تواند به آدروپین

را اصلاح کند. بنابراین، نتایج این مطالعه  mRNA iNOSو بیان  6

دارای آثار ضددیابتی و ضد دیس لیپیدمی در بیماران  آدروپیننشان داد که 

T2DM ( 84است.) ها و حساسیت به انسولین ازآنجاکه عملکرد رگ

تواند در می آدروپینرسیم که شدت با هم ارتباط دارند، به این نتیجه میبه

اندوتلیوم تأثیر مستقیم داشته باشد. بر این اساس، این پروتئین جدید 

ای مهم در عنوان مادهتواند بههاست و میای بالقوه برای سلامت رگماده

 آدروپینرسد به نظر می (.85عروقی در نظر گرفته شود ) های قلبیبیماری

 ل کند:با چندین مکانیسم احتمالی آثار خود را اعما

کیناز را فعال کند و این پروتئین از  Aktتواند پروتئین می آدروپین. 1

از طریق فسفوریلاسیون آمینواسید  eNOSسازی سه مسیر، فعال

ser177 مسیرهای مستقل از ،NO  مانندFoxo,P21/P27, 

GSK3 های پایة اندوتلیوم که از مغز استخوان به وجود و تجمع سلول

ای از دوام و عملکرد اندوتلیوم عروقی و تولید شبکه آیند، به تنظیممی

. کندها پس از تولد و در نتیجه ارتقای عملکرد عروقی کمک میمویرگ

را از طریق  eNOSتواند تا حدودی فعالیت زیستی می آدروپینهمچنین، 

و  PI3K-Aktسازی و در نتیجه فعال VEGFR2سازی فعال

ERK1/2 .تنظیم کند 

به تنظیم کاهشی ژن  آدروپیندهد که ها نشان میبر این، داده. علاوه۲
 CPT1bو  Pdk4شود که شامل منجر می PGC-1αکنندة تحریک

نقش دروازبانی در  PDHاز طریق  Pdk4و  CPT1b .است
(. بنابراین، 86)کنند اکسیداسیون اسید چرب و اکسیداسیون گلوکز بازی می

های پیروات دهیدروژناز )مانند کاهشی مهارکننده، از طریق تنظیم آدروپین
PDK4 ،) و در نتیجه، افزایش موجب افزایش فعالیت پیروات دهیدروژناز

با تنظیم  آدروپینهمچنین، گزارش شده است که شود. میمصرف گلوکز 
ناشی از انسولین  AKt، سبب افزایش فسفوریلاسیون PTENکاهشی 

و بیان  PIP3شود که آن نیز با یک افزایش بالقوه در سطوح پایة می
دهد ها نشان می(. همة این یافته8۷همراه است ) GLUT4سطح سلولی 

منظور ممکن است کاندیدای متعهدی برای توسعة درمان به آدروپینکه 
 (.89باشد ) ۲بهبود مقاومت انسولین در دیابت نوع 

 

 یریگجهینت
بر آثار متابوليکی مهم، علاوه آدروپينها نشان داد که طور کلی، دادهبه
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های غيرمتابوليکی هم داشته باشد که سبب تنظيم تواند ویژگیمی
و بهبود فعاليت اندوتليوم عروقی، ارتقای رشد  eNOSسازی زیستی فعال

ازآنجاکه  (.90عروقی شود )های قلبیتأخيرافتادن بيماریها و بهو نمو رگ
اند، ورزش باعث افزایش نتایج تحقيق ما و اکثر تحقيقات نشان داده

توان نتيجه گرفت که یکی از مسيرهایی که شود، پس میمی آدروپين
هبود عملکرد اندوتليال شود، از طریق افزایش تواند باعث بورزش می

 است. آدروپين

 

 یملاحظات اخلاق

 پژوهش اخلاق اصول از یرویپ

کد این پژوهش با تصویب کميتة اخلاق در پژوهش با 
IR.UMA.REC.1403.084 اجرا شده است. 

 

 یمال یحام

پژوهشی  بخشی از هزینه های این کار تحقيقاتی با حمایت مالی معاونت
 .دانشگاه محقق اردبيلی تامين شده است

 

 سندگانیمشارکت نو
اده ها: طراحی و نظارت: رقيه افرونده و رضا فرضی زاده؛ جمع آوری د

ه ها: حسين حسين تيموری زمانه و حميد ملکشاهی نيا؛ آناليز و تفسير داد
 .تيموری زماه، رقيه افرونده و حميد ملکشاهی نيا

 

 تعارض منافع

 .گونه تعارض منافعی ندارندهیچنویسندگان 
 

 یتشکر و قدردان
از همه کسانی که ما را در انجام این تحقیق یاری نمودند تشکر و قدردانی 

 می کنیم.

 
 اختصارات

T2DM 2دیابت نوع 

IDF فدراسیون بین المللی دیابت 

Enho ژن مرتبط با همئوستاز انرژی 
NOx تراتین/تیترین 

VEGFR2  ۲ یعروق الیرشد اندوتلفاکتور گیرنده 
PI3K-Akt  نازیک-3 تولینوزیا لیدیفسفات 

ERK1/2 خارج  گنالیبا س شدهمیتنظ ینازهایک
 ۲و  1 یسلول

GLUT4 4ی ناقل گلوکز  گیرنده  
TNFα فاکتور نکروز تومور آلفا 

HIIT با شدت بالا یتناوب ناتیتمر 
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