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	ABSTRACT
Background and Objectives Obesity and dyslipidemia are public health challenges. This study aimed to determine the dose-dependent effect of a combined herbal extract (turmeric, fenugreek, ginger, green tea, dill) plus resistance training on lipid profiles in middle-aged obese individuals.
Subjects and Methods In a double-blind randomized controlled trial, 30 obese adults (35–50 years) were assigned to three groups: exercise + high-dose supplement (1500 mg), exercise + low-dose supplement (500 mg), or exercise + placebo. The intervention lasted 8 weeks (3 weekly resistance band sessions plus daily capsules). Fasting blood samples were analyzed.
Results The reduction in TG and increase in HDL were greater in women compared to men (P < 0.001). The reduction in TG and TC and the increase in HDL in the exercise + high-dose supplement group were significant compared to both the exercise + low-dose supplement and exercise + placebo groups (P < 0.05). LDL decreased significantly in the exercise + high-dose supplement group compared to the exercise + placebo group (P = 0.012), but the difference was not significant compared to the exercise + low-dose supplement group (P > 0.05). No significant differences were observed between the exercise + low-dose supplement and exercise + placebo groups for any of the variables (P > 0.05).
Conclusion Herbal extract combined with resistance training improves the lipid profile; the 1500 mg dose showed a significant and remarkable improvement. This dose-dependent relationship demonstrates the importance of determining the effective dose in the efficacy of the combined intervention.
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* Corresponding Author:
Mohammad Ali Azarbayjani 
Address: Department of Exercise Physiology, Faculty of Sport Sciences, Urmia University, Urmia, Iran.
Tel: +989144467079
E-Mail: a.tofighi@urmia.ac.ir




Extended Abstract
Jundishapur
Journal of Medical Sciences
Vol 25, No 4, 2026
[image: ]



Jundishapur
Journal of Medical Sciences
Vol 25, No4, 2026


Jundishapur
Journal of Medical Sciences

Vol 25, No4, 2026








306


Asghar Tofighi, et al. Synergistic Effect of Resveratrol and Interval Training on Insulin Resistance Index, Omentin-1 and MCP-1 in men with Metabolic Syndrome. Jundishapur Journal of Medical Sciences. 2026; 25(4):306-318.

308

Asghar Tofighi, et al. Synergistic Effect of Resveratrol and Interval Training on Insulin Resistance Index, Omentin-1 and MCP-1 in men with Metabolic Syndrome. Jundishapur Journal of Medical Sciences. 2026; 25(4):306-318.



307



IntroductionM T


Metabolic syndrome is a multifaceted cluster of metabolic abnormalities strongly associated with impaired insulin response, chronic low-grade systemic inflammation, and disruptions in adipokine profiles. These pathophysiological alterations significantly elevate the risk of type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases. Interventions targeting lifestyle modifications, particularly structured exercise modalities, have gained widespread clinical acceptance. High-intensity interval training (HIIT) has emerged as an exceptionally time-efficient and potent stimulus for enhancing cardiorespiratory fitness, mitochondrial biogenesis, and insulin sensitivity.
Concurrently, pharmacological and nutritional approaches utilizing polyphenolic compounds have garnered considerable scientific interest. Resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene), a natural phytoalexin found abundantly in grapes and red wine, exhibits profound antioxidant, anti-inflammatory, and insulin-sensitizing properties, largely mediated via the activation of AMP-activated protein kinase (AMPK) and sirtuin 1 (SIRT1) pathways. While both HIIT and resveratrol independently demonstrate favorable metabolic effects, the potential synergistic or additive efficacy of their concurrent application on inflammatory biomarkers (such as monocyte chemoattractant protein-1 [MCP-1]) and protective adipokines (such as omentin-1) in populations with metabolic syndrome remains less explored.
Therefore, the present study aims to investigate the synergistic effects of an eight-week concurrent intervention comprising high-intensity interval training and resveratrol supplementation on insulin resistance indices, circulating MCP-1, and omentin-1 levels in men with metabolic syndrome.

Methods
This study employed a randomized, double-blind, placebo-controlled trial design with a pre-test and post-test setup. A total of fifty-four sedentary men aged 20–50 years diagnosed with metabolic syndrome were recruited, homogenized based on baseline characteristics, and randomly assigned to four parallel groups: placebo, resveratrol supplementation, high-intensity interval training (HIIT), and resveratrol combined with HIIT (Resveratrol + HIIT).
The HIIT protocol was implemented under rigorous supervision, while participants in the resveratrol-supplemented groups consumed one 250-mg capsule daily. Fasting blood samples were collected from all participants under standardized baseline and post-intervention conditions to measure key biochemical variables. Data were analyzed using analysis of covariance (ANCOVA) to rigorously evaluate and compare between-group differences while controlling for baseline covariate values. When a statistically significant main effect was identified, pairwise comparisons were performed utilizing the Bonferroni post hoc test. The threshold for statistical significance was established a priori at P<0.05.

Results 
Statistical evaluation revealed that eight weeks of concurrent high-intensity interval training and resveratrol supplementation elicited a statistically significant reduction in insulin resistance indices (HOMA-IR) and circulating MCP-1 concentrations, alongside a marked, significant elevation in serum omentin-1 levels. Furthermore, the isolated HIIT intervention group demonstrated a significant increase in omentin-1 and a significant decrease in MCP-1 levels (P˃0.05). Conversely, no statistically significant alterations in the measured variables were observed within the isolated resveratrol or placebo groups relative to baseline (P≤0.05).

Conclusion
The findings of this investigation indicate that the concurrent implementation of high-intensity interval training and resveratrol supplementation serves as an efficacious and synergistic therapeutic strategy for ameliorating insulin resistance, suppressing pro-inflammatory cascades (MCP-1), and upregulating anti-inflammatory adipokines (omentin-1) in men with metabolic syndrome. This combined non-pharmacological and supplemental regimen holds significant clinical promise for mitigating the systemic inflammatory burden associated with metabolic disorders.
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زمینه و هدف: سندرم متابولیک با مختل شدن پاسخ به انسولین، افزایش عوامل التهابی و تغییرات در آدپتین‌ها همراه است. رزوراترول، ترکیبی پلی‌فنولی با اثرات آنتی‌اکسیدانی و ضدالتهابی شناخته شده و تمرین تناوبی با شدت بالا (HIIT)  می‌تواند بهبودهایی در حساسیت به انسولین ایجاد کند. هدف این مطالعه بررسی اثر ترکیب رزوراترول وHIIT  به مدت هشت هفته بر شاخص مقاومت به انسولین، سطح عامل پروتئین-1 جاذب شیمیایی مونوسیتی (MCP‑1) و امنتین-1 در مردان مبتلا به سندرم متابولیک بود.
روش بررسی: 54 مرد 50-20 ساله مبتلا به سندرم متابولیک پس از همگن‌سازی بهطور تصادفی در چهار گروه دارونما، رزوراترول، تمرین تناوبی شدید و رزوراترول+تمرین تناوبی شدید تقسیم شدند. پروتکل تمرینات تناوبی اجرا شد و شرکت‌کنندگان گروه رزوراترول روزانه یک کپسول ۲۵۰ میلی‌گرمی مصرف کردند. نمونه‌های خونی از شرکت‌کنندگان پیش و پس از اجرای پروتکل جمع‌آوری شد. تحلیل داده‌ها با استفاده از تحلیل کوواریانس به‌منظور مقایسه‌ی بین‌گروهی و با کنترل مقادیر پیش‌آزمون انجام گرفت و در صورت مشاهده‌ی اثر معنادار، مقایسه‌های زوجی با بونفرونی صورت پذیرفت. سطح معناداری آماری ۰۵/۰>P در نظر گرفته شد.
یافته‌ها: تحلیل آماری نشان داد که هشت هفته مداخله همزمان تمرینات تناوبی شدید و رزوراترول باعث کاهش معنادار مقادیر شاخص‌های مقاومت به انسولین و MCP-1  و افزایش معنی‌دار در امنتین-1 شد. همچنین در گروه تمرین، مقادیر امنتین-1 افزایش و MCP-1 کاهش معنی‌داری داشت (۰۵/۰>P). در سایر گروه‌ها تفاوت معنی‌داری مشاهده نگردید (۰۵/۰≤P).
نتیجه‌گیری: به نظر می‌رسد اجرای همزمان تمرین تناوبی با شدت بالا و مصرف رزوراترول می‌تواند یک راهبرد مؤثر برای بهبود مقاومت به انسولین و تعدیل عوامل التهابی و ضدالتهابی در مردان مبتلا به سندرم متابولیک باشد. 
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مقدمه

سندرم متابولیک به عنوان یک مشکل جدی بسیار شایع در سلامت جهانی است (1). این شامل اختلالات غدد درون‌ریز مانند چاقی، تغییر سطح گلوکز ناشتا، دیس لیپیدمی و فشار خون است (2). سندرم متابولیک با افزایش خطر آترواسکلروز، بیماری‌های قلبی عروقی و دیابت نوع دو مرتبط است. همه این اختلالات تأثیرات جدی بر کیفیت زندگی افراد دارد (1).
منابع مختلف راهبردهای درمانی و معیارهای تشخیصی سندرم متابولیک را مشخص کرده است (1). طبق گفته فدراسیون بین‌المللی دیابت، اولین لاین درمانی سندرم متابولیک شامل تغییرات سبک زندگی از جمله کاهش وزن، رژیم غذایی سالم و فعالیت بدنی است (3). در برخی موارد، مداخلات دارویی مشخص شده است (1)؛ با این حال، تاکنون هیچ درمان انحصاری برای این سندرم وجود ندارد. با توجه به اینکه اقدامات پیشگیرانه معمولاً شکست می‌خورند و در حال حاضر، درمان‌های جدید در دست بررسی بوده و گزینه‌های درمانی ناکافی هستند (1).
اخیراً امنتین به عنوان آديپوکین ترشحي بافت چربي احشايي شناخته شده است که حساسیت به انسولین را بهبود مي‌بخشد. کاهش بیان امنتین در انواع بیماریهای مزمن مشاهده شده است (4). امنتین-1، يک آديپوسیتوکین است که از بافت چربي احشايي آزاد مي‌شود و با سندرم متابولیک، ديابت و فشار خون بالا ارتباط دارد (5). مطالعات نشان داده‌اند که سطح سرمي امنتین با BMI، درصد چربي، دور کمر و نسبت دور کمر و باسن ارتباط عکس دارد و به عنوان يک آديپوکین موثر در بروز چاقي و اختلالات متابولیکي مرتبط با چاقي، سندرم متابولیک، ديابت نوع دو، فشارخون و بیماريهای قلبي و عروقي است (6). مطالعات آزمايشگاهي نشان مي‌دهند که امنتین سطح حساسیت به انسولین و جذب گلوکز را افزايش مي‌دهد. علاوه بر اين، سیگنالینگ AKT را در حضور يا عدم حضور انسولین ايجاد مي‌کند (7). پروتئین Akt، سرين/ترئونین پروتئین کینازی است، که در اعمال سلولي مانند متابولیسم گلوکز به عنوان يک پیام رسان ثانويه نقش مهمي ايفا مي‌کند (7). امنتین همچنین در تنظیم متابولیسم چربي کمک مي‌کند (8). کاهش سطح امنتین در افراد دارای اضافه وزن، بیماران مبتلا به ديابت نوع دو و همچنین در بسیاری از بیماری‌های التهابي مزمن مشاهده شده است (6).
صارمی و همکاران در سال 2010 نشان دادند که 12 هفته تمرین هوازی (پنج روز در هفته) به مدت 60-50 دقیقه در روز با 85-80 درصد ضربان قلب در مردان دارای اضافه وزن و چاق منجر به افزایش غلظت سرمی امنتین-1 می‌شود (9). دریانوش و همکاران (2015) نیز طی مطالعه‌ای که به بررسی تاثیر 12 هفته‌ای تمرینات هوازی بر سطوح امنتین ـ 1 و گلوکز سرم روی زنان مسن چاق مبتلا به دیابت نوع دو را بررسی کردند؛ گزارش نمودند که فعالیت ورزشی به دلیل ایجاد انقباضات عضلانی مداوم در افزایش امنتین-1 موثر بوده و همچنین موجب تسهیل روند ورود گلوکز به سلول شده و باعث کاهش سطح گلوکز پلاسمایی می‌شود (10).
عامل پروتئین-1 جاذب شیمیایی مونوسیتی (MCP-1) هم عضوی از خانواده کموکاین‌ها است که در آغاز التهاب نقش دارد و توسط فیبروبلاست‌ها، سلول‌های اندوتلیال، سلول‌های صاف عروق، سلول‌های T، مونوسیت‌ها و سایر سلول‌ها ترشح می‌شود و جریان سلول‌ها به جایگاه التهاب را تنظیم می‌نماید (11). برخی یافته‌ها نشان می‌دهد که کاهش بافت چربی می‌تواند نقش موثری در کاهش سطوح MCP-1 سرمی داشته باشد و تغییرات مشاهده شده در MCP-1 سرمی احتمالاً می‌تواند بیانگر تغییرات در بیان و سطوح MCP-1 در بافت باشد (12). علاوه بر نقشی که MCP-1 در پاتوژنز  بیماری‌های مختلف مرتبط با التهاب از جمله سرطان، آرتریت و غیره دارد، برخی مطالعات نشان داده‌اند که سطوح MCP-1 گردش خون با میزان مقاومت به انسولین در بیماران دیابتی رابطه دارد (11). این یافته‌ها دال بر آن هستند که بالا بدون سطوح MCP-1 در وضعیت‌های التهابی از جمله چاقی، می‌تواند یکی از سازوکارهای اثرات پاتولوژیک چاقی در افزایش مقاومت به انسولین باشد. در مقابل، نشان داده شده که تغییر در رژیم غذایی و فعالیت ورزشی منظم، نقش مهمی در کاهش میزان التهاب دارند (12).
در سال‌های اخیر، استفاده از طب سنتی چینی برای بهبود بیماری‌های متابولیک به تدریج به کانون تحقیقاتی تبدیل شده است. در میان مواد فعال طبیعی متعدد کاهنده قند خون، محققان توجه فزاینده‌ای به رزوراترول نشان داده‌اند، که یک آنتی‌توکسین گیاهی پلی‌فنولی متعلق به خانواده استیلبن است که به طور گسترده در انگور و سایر گیاهان یافت می‌شود (13) و دارای خواص فارماکولوژیک و بیولوژیک بسیاری از جمله خاصیت ضد آترواسکلروز، ضد فشار خون، آنتی‌اکسیدانی و ضدالتهابی است (14). با این حال، ادبیات علمی، شواهد متناقضی در مورد اثرات رزوراترول خوراکی ارائه می‌کند، که ممکن است با تفاوت‌های مشاهده ‌شده در طراحی، جمعیت، دوز رزوراترول و دوره مداخله این مطالعه مرتبط باشد.
تغذیه و فعالیت بدنی به طور جدایی‌ناپذیری با سلامت مادام‌العمر مرتبط هستند. با اتخاذ یک سبک زندگی سالم که شامل رژیم غذایی متعادل و فعالیت بدنی منظم باشد، افراد می‌توانند به طور قابل توجهی سلامت کلی خود را بهبود بخشیده و خطر ابتلا به بیماری‌های مزمن را کاهش دهند و منجر به زندگی طولانی‌تر و سالم‌تری شوند. به طور مشابه، اهمیت دستکاری عوامل سبک زندگی مانند مداخلات غذایی در عمل بالینی شناخته شده است و ممکن است یک رویکرد درمانی موفق برای حفظ و نگهداری سلامت در طول عمر باشد (15).
ورزش شدید یا طولانی مدت تولید رادیکال‌های آزاد را افزایش می‌دهد و منجر به استرس اکسیداتیو می‌شود. بنابراین، مکمل‌های آنتی‌اکسیدانی یک استراتژی پرکاربرد برای محافظت از بدن در برابر استرس اکسیداتیو ناشی از فعالیت‌های بدنی و تقویت سیستم دفاعی آنتی‌اکسیدانی است (15).
یکی از شیوه‌های تمرینی که در سال‌های اخیر مورد توجه گسترده قرار گرفته است، تمرینات تناوبی با شدت بسیار بالا (HIIT) می‌باشد. این نوع تمرین شامل تناوب‌های کوتاه‌مدت فعالیت‌های بیشینه یا فوق‌بیشینه همراه با دوره‌های بازیافت فعال یا غیرفعال است . HIIT به‌دلیل صرفه‌جویی در زمان، تنوع تمرینی و ایجاد سازگاری‌های متابولیکی قابل‌توجه نسبت به تمرینات استقامتی سنتی، مورد استقبال متخصصان علوم ورزشی و اقشار مختلف جامعه قرار گرفته است (16). شواهد پژوهشی نشان می‌دهد که HIIT از طریق افزایش حساسیت به انسولین، بهبود عملکرد میتوکندری، افزایش اکسیداسیون چربی و تعدیل پاسخ‌های التهابی می‌تواند نقش مؤثری در پیشگیری و مدیریت اختلالات متابولیکی ایفا کند. بر این اساس، گزارش شده است که HIIT در مقایسه با تمرینات استقامتی بلندمدت سنتی، اثربخشی بیشتری در بهبود شاخص‌های متابولیکی دارد (16). بنابراین پيشگيري در علم پزشكي يكي از كاربردي‌ترين روش‌ها بوده و امروزه تلاشي براي شيفت دادن توجه از روش‌هاي درماني مدرن در بيماري‌هاي متابولیکی در جلوگيري از ايجاد اين بيماري‌ها مي‌باشد. همچنین، با عنایت به نقش محافظتی رزوراترول و تاثیر احتمالی آن بر التهاب و با توجه به نقش مفید تمرينات تناوبی و هوازی بر روي دستگاه‌های مختلف بدن، به نظر مي‌رسد كه اين عوامل طبيعي، یعنی رزوراترول و تمرینات تناوبی، تاثير بسزائی در درمان مشکلات و بیماری‌های متابولیکی داشته باشند. با این وجود، در مورد اثرات توام رزوراترول و تمرينات تناوبی با شدت بالا بر بیماران مبتلا به سندرم متابولیک که بتواند سطوح امنتین-1 و MCP1 را بررسی کند اطلاعات جامعی در دست نیست و انجام تحقیقی جامع در این زمینه بسيار ضروري به نظر مي‌رسد. لذا بر همین اساس ما در این طرح به بررسی اثر هشت هفته مکمل‌یاری رزوراترول و HIIT بر سطوح امنتین-1، MCP1 و مقاومت به انسولین در مردان مبتلا به سندرم متابولیک را مورد بررسي و مطالعه قرار داديم.


روش بررسی

پژوهش حاضر از نوع نیمه‌تجربی با طرح پیشآزمون-پسآزمون با شناسه اخلاق در پژوهش  IR.URMIA.REC.1404.013 از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی ارومیه در سال 1404 اجرا شد. جامعه آماري شامل مردان مبتلا به سندرم متابولیک با دامنه سنی 20 تا 50 سال است که به صورت داوطلبانه و با استفاده از ملاک های ورود و خروج انتخاب شدند. وضعیت سلامت کلیه افراد از طریق پرسشنامه سابقه پزشکی و پرسشنامه آمادگی براي شروع فعالیت بدنی ارزیابی گردید. 
معیارهای ورود به مطالعه شامل داشتن سطح تری‌گلیسیرید بالای 150 میلی‌گرم بر دسی‌لیتر، فشار خون دیاستول و سیستول برابر یا بالای 90/140، شاخص توده بدنی (BMI) برابر یا بیشتر از 30 ، HDL برابر یا پایین تر از 40 میلی‌گرم بر دسی‌لیتر، دور کمر با امتیاز بیش از 102 سانتی‌متر بود که براساس مشاوره قبلی و اظهارات پزشک متخصص غدد هر شرکت کننده‌ای که سه مورد از شرایط فوق را دارا باشد بعنوان سندرم متابولیک شناخته می‌شود. از دیگر معیارهای ورود به مطالعه نداشتن سابقه فعالیت ورزشی منظم در یک سال گذشته، عدم سابقه بیماری‌های قلبی‌عروقی (CVD)، بیماری‌های گوارشی فعال مانند زخم‌های دستگاه گوارش و عدم حساسیت به مصرف مکمل‌های آنتی‌اکسیدانی بود. معیارهای خروج از مطالعه هم شامل ابتلا به بیماری‌های حاد تنفسی از جمله سرماخوردگی و آنفلونزا در طی مداخله، مصرف داروهای کاهنده چربی خون، داروهای ضد التهابی یا سایر داروها و مکمل‌های گیاهی، غذایی یا رژیمی و مصرف سیگار و الکل طی مداخله که ممکن است بر نتایج مطالعه تاثیر بگذارند و نیز عدم توانایی یا تمایل به ادامه مطالعه به هر دلیلی.
برای جمع آوری آزمودنی‌ها ابتدا با تهیه و توزیع آگهی در برخی کلینیک‌های درمانی و باشگاه‌های تناسب اندام در سطح شهر ارومیه اطلاع‌رسانی گردید تا افراد مایل به شرکت در پژوهش شناسایی شوند. همچنین در یک جلسه هماهنگی با شرح کامل اهداف و روش‌های اندازه‌گیری، داوطلبین تحت معاینات پزشکی قرار گرفتند. در نهایت، با توجه به معیارهای ورودی، از بین افراد داوطلب 60 نفر به عنوان نمونه آماری انتخاب شدند. این تعداد شرکت کنندگان فرم رضایت‌نامه حضور آگاهانه در پژوهش را پر نمودند. سپس به صورت تصادفی ساده و با استفاده از جدول اعداد تصادفی در چهار گروه 15 نفری تقسیم‌بندی شدند و به شرح ذیل در گروه‌های مورد نظر قرار گرفتند: گروه شاهد (PLC)، دریافت کننده رزوراترول (RES)، تمرین تناوبی با شدت بالا (HIIT)، دریافت کننده رزوراترول و تمرین تناوبی با شدت بالا (RES+HIIT).
در ادامه، پس از اخذ رضايت آگاهانه از شرکت کنندگان، نحوه اجرای پروتکل براي آنها تشريح شد و خواسته شد طی یک هفته و در سه جلسه جهت هماهنگی و اندازه‌گیری شاخص‌های تن‌سنجی، رژیم غذایی و تعیین شدت تمرین در آزمایشگاه حضور داشته باشند. عوامل ترکيب بدنی آزمودني‌ها با استفاده از دستگاه تحلیل کننده ترکیب بدن (InBody 3.0) مورد سنجش قرار گرفت. جهت اندازه‌گیری دریافت انرژی و کنترل تغذیه آزمودنی‌ها هم از فرم ثبت رژیم غذایی روزانه استفاده گردید. پس از راهنمایی کامل افراد برای ثبت رژیم غذایی روزانه، از آنها خواسته شد تا کلیه مواد غذایی مصرفی خود را به مدت سه روز در فرم‌های مخصوص ثبت نمایند. از آنجا که مواد غذایی مصرف شده در روز قبل از انجام نمونه‌گیری خون حائز اهمیت است، درخواست گردید تا پایان دوره پژوهش رژیم غذایی خود را در همین محدوده حفظ کنند و آن را تغییر ندهند (تجزیه و تحلیل این اطلاعات با استفاده از نرم‌افزار Nutrition 4  انجام شد). 24 ساعت قبل از شروع پروتکل و 48 ساعت پس از آخرین جلسه از همه آزمودنیها 5 سی‌سی خون از ورید پیش‌آرنجی اخذ گردید.
نحوه دریافت رزوراترول
رزوراترول تهیه شده از شرکت داروسازی رها به صورت کپسول‌های 250 میلی‌گرمی که دارای مجوز از وزارت بهداشت می‌باشد خریداری شد. دارونما (حاوی نشاسته ذرت) هم از شرکت دارویی بهاران تهیه و کپسوله گردید به گونه‌ای که از نظر ظاهر و دوز کاملا مشابه رزوراترول بودند قبل از نهار با یک لیوان آب مصرف نمودند.
نحوه‌ی کورسازی
جهت دوسوکور کردن مطالعه، قوطی‌های حاوی کپسول‌ها توسط فردی غیر ا ز پژوهشگر به صورت A و B کد گذاری شدند تا عدم اطلاع محقق از نوع کپسو‌‌‌ل‌های دریافتی گروه‌های مربوطه رعایت گردد. افراد حاضر در گروههای 2 و 4 یک عدد کپسول 250 میلی‌گرمی مکمل رزوراترول بود، دریافت کردند. گروههای 1 و 3 نیز قرص با محتوای نشاسته ذرت با روشی مشابه دریافت کردند.
برنامه تمرینی
پروتکل تمرینی به مدت 8 هفته در داخل سالن ورزشی با دما و رطوبت مناسب اجرا شد. برنامه تمرینات تناوبی با شدت بالا به شکل دویدن (از 20 تا 40 ثانیه‌ای) و راه رفتن (استراحت) استفاده شد (جدول 1). شدت کار 50 تا 100 درصد ضربان قلب ذخیره در نظر گرفته شد. گرم کردن به مدت 15 دقیقه شامل کشش، دوی نرم و نرمش و سرد کردن به مدت 10 دقیقه شامل کشش و راه رفتن بود (17).
 برای کنترل شدت فعالیت، ضربان قلب بیشینه از روش کاروونن يا همان ضربان قلب ذخيره که درصد آن برابر با درصدی از اکسيژن مصرفی بيشينه (توان هوازی) استفاده شد. در ادامه نیز ضربان قلب آزمودنی‌ها تا پایان قرارداد ورزشی توسط پژوهشگر با استفاده از ضربان سنج پولار کنترل ‌شد.
نحوه جمع‌آوری ‌نمونه‌های خونی و اندازه‌گیری شاخص‌ها 
24 ساعت قبل از شروع پروتکل و 48 ساعت پس از آخرین جلسه از همه آزمودنی‌ها 5 سی‌سی خون به صورت ناشتا و در حالت نشسته از ورید پیش‌آرنجی اخذ ‌شد. جهت جداسازی سرم، نمونه‌های خونی با دور rpm 3000 سانتریفیوژ شدند.  سرم‌های بدست آمده به میکروتیوب‌ها منتقل شده و در فریزر در دمای 80 - درجه‌ی سانتی‌گراد تا زمان انجام آزمایشات نگهداری شدند.
جهت سنجش گلوکز ناشتای سرمی به روش رنگ‌سنجی آنزیمی بر اساس واکنش گلوکز اُکسیداز (کیت شرکت پارس آزمون؛ ایران) با حساسیت 5 میلی‌گرم در دسی‌لیتر و توسط دستگاه اتوآنالایزر مدل 902 (هیتاچی؛ آلمان) اندازهگیری شد. میزان انسولین ناشتای سرم نیز به روش الایزا از نوع ساندویچی رقابتی با حساسیت 5/0 میکرو واحد بین‌المللی بر میلیلیتر (U/mlμ) از شرکت الایزا ریدر (دی‌آرجی؛ آلمان) محاسبه گردید. شاخص مقاومت به انسولین هم با استفاده از روش ارزیابی مدل هومئوستازی (HOMA) با معادلۀ زیر محاسبه گردید:
(5/22÷ (گلوکز ناشتا (mmol/l) × انسولین ناشتا (U/mlμ) = HOMA-IR
به منظور اندازه‌گیری سطح امنتین-1 با استفاده از کیت الايزا شرکت ZellBio آلمان و در 450 نانومتر انجام شد. همچنین برای اندازه‌گیری سطح سرمی پروتئین-1 جاذب شیمیایی مونوسیتی(MCP-1) هم از روش الایزا و با کیت الایزای شرکت  elabscienceساخت کشور چین با حساسیت 1000– 63/15 پیکوگرم بر میلی‌لیتر استفاده شد.
روش‌های تحلیل آماری
همه‌ی بررسی‌های آماری با استفاده از نرم‌افزار آماری SPSS نسخه‌ی 22 انجام شد. در اين پژوهش برای اثبات نرمال بودن دادهها از آزمون شاپیروویلک استفاده گردید و سپس جهت مقایسه متغیرهای کمی در بین گروه‌های مطالعه از آزمون One-Way ANOVA، برای مقایسه‌ی متغیرهای کمی قبل و بعد از مداخله در هر گروه از آزمونPaired t-test  و جهت مقایسه متغیرهای کمی بین چهار گروه از آزمون ANCOVA  با تعدیل مقادیر پایه استفاده شد. همچنین، آزمون تعقیبی Bonferroni برای مقایسه‌های دو تایی بین چهار گروه مورد استفاده قرار گرفت. 
ملاحظات اخلاقی
کلیات این مطالعه در کمیته اخلاق معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی ارومیه با شناسه IR.URMIA.REC.1404.013 مورد تایید قرار گرفته است. قبل از انجام مطالعه از تمامی شرکت کنندگان در طرح رضایتنامه کتبی دریافت گردید و توضیحات مورد نیاز در مورد روش و پروتکل داده شد. به شرکت کنندگان اطمینان داده شد که تمام اطلاعات بکار رفته در مورد آنان کاملاً محرمانه خواهد ماند و در هر مرحله از مطالعه که تمایل به عدم همکاری داشته باشند می‌توانند از مطالعه خارج شوند. در طول مطالعه، شرکت کنندگانی که درخواست هر گونه سوال، راهنمایی و مشاوره داشتند توسط مجری و همکاران داده شد.

اصغر توفیقی و  همکاران . اثر هم افزایی رزوراترول و تمرینات تناوبی روی شاخص مقاومت به انسولین، امنتین-1و MCP-1 در مردان مبتلا به سندرم متابولیک
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جدول 1: پروتکل تمرین تناوبی خیلی شدید (HIIT)
	

مدت تمرین (دقیقه)
	استراحت بین نوبت‌ها (ثانیه)
	استراحت بین تکرارها (ثانیه)
	شدت(ضربان ذخیره)
	مدت هر تکرار (ثانیه)
	تعداد تکرار در هر نوبت
	تعداد نوبت در هر جلسه
	جلسه در هفته
	هفته

	34
	90
	60
	60-50%
	40
	4
	5
	4
	اول

	36
	105
	70
	70-60%
	35
	
	
	
	دوم

	30
	120
	80
	80-70%
	30
	
	4
	
	سوم

	31
	135
	90
	90-80%
	25
	
	
	
	چهارم

	24
	150
	100
	100-90%
	20
	
	3
	
	پنجم-هشتم



یافته‌ها 

با توجه به عدم رعایت موارد ذکر شده در شرایط خروج از مطالعه، شش نفر از شرکت کنندگان از مطالعه کنار رفتند و در نهایت با 54 نفر در گروه‌های مورد نظر قرار گرفتند (جدول 2). میانگین ویژگیهای فیزیولوژیکی و تن‌سنجی شرکت کنندگان به تفکیک گروه‌های مورد مطالعه در مرحله پیش‌آزمون در جدول 2 ارائه شده است. 
نتایج حاصل از جدول مذکور نشان می‌دهد که تمامی شاخص‌های فیزیولوژیکی و تن‌سنجی و همچنین دریافت‌های غذایی دارای توزیع نرمال بوده و هیچ تفاوت معناداری بین چهار گروه مورد مطالعه مشاهده نشد (05/0 p>).
داده‌های مربوط به میانگین سطوح مقاومت به انسولین، امنتین-1 و MCP-1 در تمام گروه‌های مورد مطالعه در پیش‌آزمون و پس‌آزمون در جدول 3 نشان داده شده است. نتایج آزمون One-way ANOVA نشان داد که در پیش‌آزمون تفاوت آماری معنی‌داری از نظر میانگین شاخص‌های مورد مطالعه در بین گروه‌های مورد مطالعه وجود نداشت (05/0 p>). ولی میانگین این شاخص‌ها در پس‌آزمون دارای تفاوت معنی‌داری می‌باشد (05/0 p≤).
بر اساس آزمون Paired t-test در گروه HIIT+RES کاهش معنی‌داری در سطوح مقاومت به انسولین پس‌آزمون در مقایسه با پیش‌آزمون مشاهده شد (05/0p≤). همچنین در گروه‌های PLC +HIIT و RES+HIIT افزایش معنی‌داری در سطوح امنتین-1 و کاهش معنی‌داری MCP-1 در پس‌آزمون در مقایسه با پیش‌آزمون مشاهده گردید (05/0 p≤).
همچنین بر اساس نتایج حاصل از آزمون ANCOVA که با تعدیل اثر مقادیر پایه انجام گرفت، مشاهده گردید که اختلاف معنی‌داری در سطوح مقاومت به انسولین، امنتین-1 و MCP-1 بین گروه‌های مورد پژوهش مشاهده گردید (05/0 p≤)(جدول 3). 
نتایج آزمون بونفرونی هم نشان داد که میانگین شاخص مقاومت به انسولین در گروه‌های RES، PLC+HIIT و RES+HIIT نسبت به گروه PLC کاهش داشت؛ اما این کاهش تنها در گروه HIIT+ RES از نظر آماری معنی‌دار بود (05/0 > p). نتایج بیانگر آن است که میانگین سطح سرمی امنتین-1 و MCP-1 نیز در گروه‌های RES، PLC+HIIT و RES+HIIT نسبت به گروه PLC به ترتیب افزایش و کاهش داشت؛ این تغییرات در گروه‌های PLC+HIIT و HIIT+RES از نظر آماری معنی‌دار بود (05/0>p). همچنین میانگین این شاخص در گروه  RES+HIITدر مقایسه با گروه RES نیز به ترتیب افزایش و کاهش معنی‌داری مشاهده گردید (05/0> p) (جدول 3).


جدول 2: میانگین و انحراف معیار ويژگي‌هاي فردی آزمودني‌ها
	P- value
	گروه‌های مورد مطالعه
	شاخص‌های مورد مطالعه

	
	دارونما+تمرین
(14 نفر)
	رزوراترول+تمرین
(12 نفر)
	رزوراترول
(13 نفر)
	دارونما
(15 نفر)
	

	48/0
	9/117/33
	2/127/35
	1/82/41
	8/133/36
	سن (سال)

	51/0
	6/89/97
	7/84/99
	2/104/95
	3/91/92
	وزن (kg)

	36/0
	8/21/35
	9/19/33
	5/31/34
	2/26/33
	شاخص توده‌ی بدن (kg/m2)

	29/0
	1/39/38
	1/48/39
	6/36/39
	2/28/37
	درصد چربی بدن (%)

	41/0
	6151
	5148
	8150
	5154
	فشار خون سیستولیک(mm Hg)

	34/0
	295
	497
	495
	396
	فشار خون دیاستولیک(mm Hg)

	46/0
	6/89/114
	7/64/110
	2/84/111
	3/51/108
	دور کمر (سانتی متر)


                                   مقادیر به صورت انحراف معیار ± میانگین گزارش شده‌اند،


جدول 3: میانگین مقایسه سطح سرمی شاخص‌های مورد مطالعه
	P-value d
	P-value d
	P-value d
	P-value
	رزوراترول+تمرین
(RES+HIIT)
	دارونما+تمرین
(PLC+HIIT)
	رزوراترول
(RES)
	دارونما
(PLC)
	متغیرها

	رزوراترول+تمرین
	دارونما+تمرین
	رزوراترول
	
	
	
	
	
	

	مقاومت به انسولین  (µu/ml)

	-
	-
	-
	336/0 a
	14/0±81/3
	21/0±72/3
	29/0±81/3
	24/0±75/3
	پیش‌آزمون

	-
	-
	-
	021/0 a
	31/0±49/3
	17/0±58/3
	15/0±63/3
	19/0±71/3
	پس‌آزمون

	017/0
	072/0
	102/0
	013/0 c
	031/0
	111/0
	165/0
	487/0
	P- value b

	امنتین-1 (nm/ml)

	-
	-
	-
	554/0 a
	3/115/55
	1/91/57
	5/142/55
	3/136/53
	پیش‌آزمون

	-
	-
	-
	009/0 a
	7/113/75
	1/135/69
	1/104/60
	9/118/54
	پس‌آزمون

	001/0
	016/0
	056/0
	001/0 c
	001/0
	022/0
	057/0
	571/0
	P-value b

	MCP-1 (pg/ml)

	-
	-
	-
	624/0 a
	8/219/200
	4/244/196
	9/204/201
	7/226/197
	پیش‌آزمون

	-
	-
	-
	013/0 a
	1/286/176
	8/294/179
	2/246/195
	6/259/199
	پس‌آزمون

	001/0
	009/0
	061/0
	007/0 c
	003/0
	011/0
	062/0
	513/0
	P-value b


مقادیر به صورت انحراف معیار ± میانگین گزارش شده‌اند،  a  آزمون  one way ANOVA،  b آزمون  Paired sample t-test،   c آزمون ANCOVA  با تعدیل برای مقادیر پایه  )برای مقایسه بین‌گروهی در انتهای مطالعه(،   d آزمون Bonferroni با تعدیل برای مقادیر پایه و در مقایسه با گروه دارونما
05/0 p ≤  معنی داری در نظر گرفته شده است.  
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نمودار 1. مقایسه‌ی دوتایی شاخص‌های مورد مطالعه در گروه‌های مختلف
*معناداری نسبت به گروه PLC،  #معنی‌داری نسبت به گروه RES



بحث

یکی از نتایج پژوهش حاضر این بود که پس از هشت هفته، ترکیب تمرین تناوبی با شدت بالا و مکمل‌یاری رزوراترول منجر به کاهش معنی‌داری در شاخص مقاومت به انسولین و MCP-1 می‌شود. 
نتایج تحقیق حاضر با یافتههاي گریــس و همــکاران(2017)، علیدوستی و همکاران (2020) همراستا بود (18، 19). 
گریس و همکاران (2017) بــر بهبود مقاومت به انسولین بدنبال اجرای تمرین تناوبی شــدید اذعــان داشــته‌اند (18). مکانیسم رزوراترول در کاهش مقاومت به انسولین (IR) شامل تنظیم مسیرهای متعدد انتقال سیگنال از قبیل مهارکننده کیناز κB/فاکتور هسته‌ای κB، مهارکننده فاکتور هسته‌ای κB، آدنوزین منو فسفات کیناز (AMPK) و فسفاتیدیل اینوزیتول 3-کیناز (PI3K)/پروتئین کینازB  (AKT)/مسیرهای سنتاز اکسید نیتریک اندوتلیال است. مطالعه عمیق این مسیرهای سیگنالینگ، برخی از مکانیسم‌های مولکولی اثرات رزوراترول را روشن کرده است (13). همچنین، رزوراترول می‌تواند با فعال کردن مسیر سیگنالینگ PI3K/AKT، بیان GLUT4 را در بافت‌های محیطی افزایش دهد و در نتیجه جذب گلوکز توسط بافت را افزایش داده و سطح گلوکز خون را کاهش می‌دهد و در نهایت رزوراترول با کاهش مقاومت به انسولین در عضله اسکلتی از طریق تعدیل مسیر سیگنالینگ PI3K/AKT /GLUT4، اثر تنظیمی اعمال می‌کند (13).
گزارش شده است که بافت چربی، اصلی‌ترین منبع تولید فاکتورهای التهابی از جمله MCP-1 می‌باشد. همچنین تمرین با شدت متوسط مـی‌تواند سطح MCP-1 پلاسما را کاهش دهد (19). 
کاهش MCP-1 حاصـل از مداخلات پژوهشی را تا حدودي به گسترش و توسعه وضعیت آنتی‌اکسیدانی فعالیت ورزشی می‌توان مرتبط دانست. تعادل اکسیدان‌ها و آنتی‌اکسیدان ها شاخص مهمی از عملکرد سیستم ایمنی هست و هر نوع اختلال در این توازن منجر به استرس اکسایشی می‌گردد (20). بنابراین غلظت آنتی‌اکسیدان‌هاي غذایی در سلول‌هاي ایمنی در مقایسه بـا دیگر سلول‌ها بیشتر است و کمبود آنتی‌اکسیدان‌ها موجب اختلال در پاسخ ایمنی می‌شود. بنابراین نقش آنتی‌اکسیدانی رزوراترول در بهبود وضعیت ایمنی و کاهش MCP-1 مطرح می‌شود (20). احتمالاً تمرین تناوبی در نظر گرفته شده در تحقیق موجب عفونت و عوامل پاتوژن و مضر درنمونه‌هاي تحقیق شده‌اند که با تاثیر رزوراترول دستگاه ایمنی و بخش ذاتی و اکتسابی فعال و تقویت شده و به دنبال آن MCP-1 کـاهش یافته است. افزایش شکل‌گیري رادیکال‌هاي آزاد در اثر فعالیت‌هاي ورزشی و خاصیت اکسیدکنندگی این مولکول‌ها، موضوعی است که با تاثیرات مثبت فعالیت‌هاي بدنی در تعارض است. اما باید دانست که بدن انسان در مقابل خاصیت اکسایشی و همچنین تولید این مواد تنها نیست و از طریق مکانیسم‌هاي ضداکسایشی با این مواد مقابله و از خود محافظت می‌کند. رادیکال‌هاي آزاد به دلیل وضعیت آخرین لایه اتمی خود میل ترکیبی شدیدي با سایر مولکول‌هاي اطراف خود دارند و فعالیت مخرب آنها، منجر به تخریب نزولی و بروز اختلالاتی نظیر بیماري هاي قلبی و سرطان می‌شوند (21). نقش مونوسیت‌ها در رهایش پروتئازها از لیزوزوم‌ها و تخریب رادیکال‌هاي آزاد و اکسید نیتروژن هم قابل بحث می‌باشد. زیرا موجب دفع عوامل عفونت‌زا و پاتوژن شده، سایتوکاین‌هاي اینترلوکین-8 وMCP-1 را تولید کرده، لنفوسیت‌ها را فعال و روند التهاب را در جهت بهبود تحریک می‌کنند (22). احتمال می‌رود رزوراترول سبب بهبود و تقویت این مکانیسم هم شده باشد.
از سوی دیگر و در تقابل و ناهمخوان با یافته‌های پژوهش حاضر نتایج مطالعه اسپیکر و همکاران (2014) بود که طی مطالعه‌ای بر روی رت‌ها اجرا شد؛ گزارش دادند که شش هفته دویدن اختیاری روی نوارگردان، منجر به تغییر معناداری در مقادیرMCP-1 نمی‌شود (23). ناهمسویی در یافته‌های تحقیق حاضر با مطالعه فوق احتمالاً به محیط، نوع مکمل و دارو و دوز مورد استفاده، نوع برنامه تمرینی، شدت و مدت تمرین و روش‌های اندازه‌گیری باز می‌گردد. استفاده از نمونه‌هاي حیوانی یا انسانی چاق هم ممکن است موجب افزایش MCP-1 شده باشد. همچنـین نقش بیماري‌ها از جمله بیماری‌های قلبی عروقی و دیابت، مقاومت به انسولین یا التهابات بالینی مزمن، هورمون‌ها و کموکاین‌ها را بایـد در نظر گرفت که می‌تواند در تولید MCP-1 موثر باشد (22).
یکی دیگر از یافته‌های پژوهش حاضر این بود که پس از هشت هفته، ترکیب تمرین تناوبی با شدت بالا و مکمل‌یاری رزوراترول منجر به افزایش معنی‌داری در شاخص امنتین-1 می‌شود. یافته‌های حاضر با نتایج یافته‌های صارمی و همکاران (2010)، گلدوی و همکاران (2016)، حسین و همکاران (2016)، واعظی و همکاران (2018) و فتاح‌پور و همکاران (2023) مبنی بر افزایش امنتین-1 همسو است (27-24، 9). صارمی و همکاران تاثیر 12 هفته تمرین هوازی، 3 روز در هفته با شدت 85-65 درصد ضربان قلب بیشینه را بر غلظت امنتین-1 سرم در مردان چاق بررسی کردند و به این نتیجه رسیدند که انجام تمرینات هوازی موجب افزایش غلظت امنتین-1 می‌شود (9). تغییر در سطوح التهابی، عاملی اثر گذار در تنظیم بیان امنتین-1 است و از آنجایی که بافت چربی منبع اصلی ترشح امنتین-1 است، افزایش توده بافت چربی به افزایش ترشح آدیپوکاین‌های التهابی و کاهش آدیپوکاین‌های ضد التهابی منجر می‌شود (24).
 به نظر می‌رسد سطوح گلوکز خون مهمترین عامل در تنظیم سطوح در گردش امنتین-1 باشد. حسین و همکاران (2016) نیز بیان کردند که سطوح در گردش خون امنتین-1 در کنترل مقاومت به انسولینی با  تنظیم تحمل به گلوکز نقش مهمی دارد (25). 
یکی از مکانیسم‌های امنتین این است که این هورمون اعمال خود را از طریق تنظیم افزایش هورمون آدیپونکتین انجام می‌دهد که به نوبه خود متابولیسم بافت چربی را تحت تاثیر قرار می دهد و از این طریق بطور غیر مستقیم حساسیت به انسولین را در انسان افزایش می‌دهد (28). بر این اساس می‌توان گفت، تمرین تناوبی با شدت بالا با افزایش عامل ضد التهابی امنتین-1 و کاهش عوامل وابسته به اختلالات متابولیکی، نقش موثری در سلامت قلب و عروق و بهبود اختلالات متابولیکی در مردان دارد.
در تناقض با یافته‌های ما، فرامرزی و همکاران (2016) پس از 12 هفته تمرین موزون در زنان چاق تغییرات معناداری در میانگین سطح امنتین-1 مشاهده ننمودند (29). به نظر می‌رسد شدت، نوع، جنسیت، زمان نمونه‌گیری، سن و مدت زمان فعالیت ورزشی می تواند عوامل بسیار مهمی در تغییرات سطوح امنتین-1 باشند که در تقابل با نتایج تحقیق حاضر بودند. با این حال، یکی از محدودیت‌های پژوهش حاضر، کوتاه بودن مدت زمان مداخله است که ممکن است برای بروز کامل تغییرات فیزیولوژیک مرتبط با امنتین-1 کافی نبوده باشد. از این‌رو، پیشنهاد می‌شود در مطالعات آینده، اثر مداخلات تمرینی با دوره‌های زمانی طولانی‌تر مورد بررسی قرار گیرد.

نتیجه‌گیری

در مجموع، نتایج پژوهش حاضر نشان داد که مداخلات مجزای تمرین تناوبی با شدت بالا و مکمل‌یاری رزوراترول، و به‌ویژه مداخله‌ی همزمان این دو رویکرد، اثرات معناداری بر شاخص‌های متابولیکی و التهابی در مردان مبتلا به سندرم متابولیک بر جای گذاشت. به‌گونه‌ای که اجرای این مداخلات منجر به کاهش معنادار شاخص مقاومت به انسولین و MCP-1 و در مقابل، افزایش معنادار سطح امنتین-1 شد. یافته‌ها حاکی از آن است که تمرین تناوبی با شدت بالا می‌تواند از طریق بهبود تنظیم متابولیسم گلوکز و تعدیل پاسخ‌های التهابی، نقش مؤثری در بهبود وضعیت متابولیکی ایفا کند و مصرف همزمان رزوراترول، به‌دلیل ویژگی‌های آنتی‌اکسیدانی و ضدالتهابی، احتمالاً موجب تقویت این سازگاری‌ها می‌شود. با این وجود، با توجه به محدود بودن تعداد مطالعات بالینی و ناهمگونی نتایج گزارش‌شده، انجام پژوهش‌های آینده با طراحی دقیق‌تر، دوره‌های مداخله طولانی‌تر و بررسی شاخص‌های مولکولی مرتبط، به‌منظور تأیید و تعمیم این یافته‌ها ضروری به نظر می‌رسد.
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