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 مقاله پژوهشی

، Wnt3a ییپلاسما زانیبا شدت متوسط بر م یو تداوم یمقاومت ناتیتمر هشت هفته تأثیر

Wnt4  شده با استرپتوزوتوسین یابتید یها پانکراس در رت یبتا یها سلول تعدادو 

 3یبهنام قاسم، 2یجز انیاکبر اعظم ،*1یدانشمند دیحم

 

 دهیچک
 

داشته  تأثیریند آتمرینات ورزشی ممکن است بر این فر شده است ویید أتپانکراس  ی سعهتوهای  عنوان واسطه ها به Wnt نقش مقدمه:

، Wnt3a ییپلاسما زانیشدت متوسط بر م با یو تداوم یمقاومت ناتیتمر هشت هفته تأثیر یبررس حاضر ی مطالعهباشد. بنابراین هدف 

Wnt4  استشده با استرپتوزوتوسین  یابتید های پانکراس در رت یبتا های سلول تعدادو . 

شدند. دیابت در اثر  میشدت متوسط تقسبا  یو مقاومت یتداوم نیتمر ،یابتیسر رت به چهار گروه کنترل سالم، کنترل د 24 ها: روش

های  هر کیلوگرم وزن بدن موش استرپتوزوتوسین به ازای گرم میلی 40نیکوتین آمید و تزریق دوز  گرمی میلی 110تزریق وریدی دوز 

تعداد و  زایبه روش الا ییپلاسما Wnt4و  Wnt3a .گردیدمدت هشت هفته انجام  بهمداخلات ورزشی  ی برنامه. صحرایی ایجاد شد

 .شدائوزین ارزیابی  –با روش هماتوکسین های بتا  سلول

داری افزایش  طور معنی به یابتینسبت به گروه کنترل د یورزش های گروهدر  های بتا سلولتعداد ها نشان داد که  تحلیل داده ها: یافته

 منسبت به گروه کنترل سال یورزش های گروه Wnt4و  Wnt3a ییپلاسما زانیدر م یدار یمعن رییتغ همچنین،(. P< 05/0) یافت

 (. P< 05/0) دیمشاهده گرد

باعث  احتمالاً شدت متوسط یمقاومت نیهفته تمر هشتشدت متوسط و  با یتداوم نیهفته تمر هشتکه رسد  نظر می به گیری: نتیجه

 . شود یم یابتید های در رت Wnt4و کاهش  Wnt3a شیدر پاسخ به افزاهای بتا  تکثیر و حفاظت سلول

 

 Wnt4و  Wnt3a، تمرین ورزشی ،های بتا سلول :یدیکل گانواژ
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 ...بر متوسط شدت با تداومی و مقاومتی تمرينات هفته هشت تأثير: دانشمندی و همکاران

 مقدمه
است که طبق  یکیاختلالات متابول نیتر عیاز شا یکی ابتید

در سال  ابتیافراد مبتلا به د 1ابتید یالملل نیب ونیآمار فدراس

شده است  ینیب شینفر بوده است که پ ونیلیم 425حدود  2017

 ونیلیم 629به  ابتیتعداد کل افراد مبتلا به د 2045تا سال 

هش تعداد که کا اند ه. مطالعات نشان داد[1] ابدی شیافزا

 دیابت شیوع در بتا، های بتا و نقص عملکرد سلول های سلول

 که است شده عنوان و [2] دارد ای ویژه اهمیت دو و یک نوع

 بتای های سلول تخریب واسطه به انسولین ناکافی ترشح

 شیوع با مدت، طولانی انسولین مقاومت به پاسخ در پانکراس

اری در افراد مبتلا همراه این بیم تشد افزایش و دو نوع دیابت

 .[3] است

Stamateris  شیعنوان کردند افزا 2016و همکاران در سال 

 ریتکث شیمنجر به افزا نیانسول نگیگنالیس قیگلوکز خون از طر

بتا منجر به  های سلول شیافزا نی. ا[4] شود یبتا م یها سلول

انسولین منجر  به ان مقاومتافزایش ترشح انسولین برای جبر

یا طولانی  دیدش یمت انسولینمقاو آن، برخلاف ولی شود می

 همچنین و بتا های سلول تکثیر کاهش با ها، مدت در دیابتی

 در است؛ همراه بتا های سلول عملکرد در کاهش و اختلال

 و تعداد مدت، طولانی یانسولین مقاومت به پاسخ در ،نتیجه

 به نهایت در که [3] شود نمی حفظ بتا های سلول عملکرد

خون در  وکززایش غلظت گلاف و انسولین ترشح کاهش

 .شود های مذکور منجر می جمعیت

ژنوم را نشان  نیژنوم تعداد چند یمربوط به همبستگ مطالعات

ها در رشد و  ژن نیمورد از ا ل چهاردهداده است که حداق

 ها ژن نیاز ا عدد هفتهستند.  لیپانکراس دخ ریعملکرد جزا

Wnt ینگگنالیس ریهدف مس ای جزء
 یاه نی. پروتئ[5] هستند 2

Wnt یخاص یهستند که به اعضا یترشح های نیکوپروتئیگل 

هدف متصل  های در سلول Frizzled های رندهیاز خانواده گ

 ی توسعه های واسطهعنوان  را به یها نقش مهم Wnt. شوند یم

                                                           
1 International Diabetes Federation 
2 Wingless-type mouse mammary tumor virus integration site 

family member 

 یبتا های سلول ریتکث یو قادر به القا کنند یم فایپانکراس ا

 .[6] هستندو داخل بدن  یشگاهیآزما طیپانکراس در شرا

توسط  Wnt4و  Wnt3a نیکه دو پروتئاست شده  مشخص

مقاومت  ی توسعه یدر ط دیسف یو بافت چرب یعضلات اسکلت

 نیدر تداخل ب یو نقش مهم شود یترشح م نیبه انسول

 بتا پانکراس دارد های و سلول نیمقاوم در برابر انسول های بافت

 قیپانکراس از طر ریدر جزا Wnt گنالیس یساز . فعال[7]

 عیو تسر بیشتر نیمنجر به ترشح انسول Wnt3a یخونگردش 

منجر به انطباق  نیبنابرا شود، یبتا م یها در سلول شیافزا

 یابتید شیپ تیوضع کیدر  نیانسول شیافزا یازهایبا ن ریجزا

 Wnt4و  Wnt3aکه  است شده گزارش نی. همچن[7] شود یم

 رد تواند یو ترشح آنها م انیبمیزان و  هستند یقو های نیوکایما

. [7] شود میتنظ یکیو متابول ای هیتغذ راتییپاسخ به تغ

Rulifson  نگیگنالیاثرات س یبه تازگ (2007)و همکاران Wnt 

بتا با استفاده از هر دو روش  های سلول ریژن و تکث میرا در تنظ

ها عنوان  قرار دادند. آن یمورد بررس یشگاهیدرون و برون آزما

و  کیرا تحر بتا های سلول یسلول ریتکث Wnt3aکردند که 

بتا  های منجر به اختلال در گسترش سلول 3نیآکس دیتول

 .[8] شود یم

 تیریدر مد ،ییعنوان مکمل در درمان دارو به یورزش اتنیتمر

مورد استفاده قرار گرفته است. مطالعات انجام شده در  ابتید

 به مقاومت ورزش، که اند نشان داده واناتحی و ها انسان

 شیرا افزا نیانسول تیحساس ،[9] بخشد یرا بهبود م نانسولی

و  [11] دهد یرا کاهش م ویداتی؛ استرس اکس [10، 11] دهد یم

و  Ranjbari. [11-13] کند می حفاظت بتا های از سلول

شنا همراه  نی( عنوان کردند که چهار هفته تمر2016همکاران )

 یباعث بهبود پارامترها یثرؤطور م با مصرف عصاره گزنه به

شده با  یابتید های بافت پانکراس در موش میترم و یابتید

و   Maldonado.[14] دیدر داخل بدن گرد نیاسترپتوزوتوس

منجر  دنیدو نیمرهفته ت هشت( عنوان کردند 2017همکاران )

شود. آنها همچنین بیان  های بتا می هیپرتروفی سلول شیبه افزا

شدت بالا با کردند که تمرین شدت متوسط نسبت به تمرین 

                                                           
3 Axin  
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. [13] شود های بتا می منجر به افزایش بیشتری در تعداد سلول

Shih and Kwok نیهمچن
کردند  گزارش یقی( در تحق2018)  

و  نیترشح انسول افزایش موجب یورزش تیهفته فعال 12که 

به  تیحساس و پانکراس بتای های بهبود عملکرد سلولنیز 

( عنوان 2019و همکاران ) Ghiasi .[10] شود یم انسولین

در  11سیرتوئین بر بیان  تأثیرهفته تمرین شنا با  12کردند 

پانکراس منجر به افزایش حساسیت انسولینی و حفاظت 

که در  یدرحال. [11] شود های بتا از مرگ سلولی می سلول

هفته  شش، (2011در سال )و همکاران  Huangپژوهش 

محتوا و ترشح  ک،ینوع  یابتدی های در موش ارییورزش اخت

 های و تعداد سلول ریجزا یداد، اما در چگال شیافزا ار نیانسول

 . [15] نکرد جادیا ریتغیی بتا

استاندارد  رینشان داده اند که مس ریاز مطالعات اخ یاریبس

 ژهیو هب و کیدر سندرم متابول Wnt / β-catenin نگیگنالیس

و داخل  یشگاهیآزما طیو در هر دو مح است ریدرگ ابتید

 17] دارد پانکراس میتنظتولید انسولین و در  ینقش مهم بدن

 ریمهم در مس یدست نییعنوان هدف پا به نی. بتاکاتن[16،

 Wnt های ژن گریو د TCF / LEF یسی، رونوWnt نگیگنالیس

 نگیگنالیس ریمسکه . نشان داده شده است کند یرا کنترل م

Wnt / 𝛽-catenin و  میها را تنظ سلول ییو جابجا زی، تمارشد

 ندک یهدف را فعال م های ژن انیکه ب نیکند و بتا کاتن یکنترل م

موجب  پانکراس یرا در مراحل مختلف رشد یاثرات مختلف

( در 2017) و همکاران  Wangعنوان مثال  . به[18] شود می

 یها سلول زیبر تما Wnt نگیگنالیس تأثیر یبه بررس یقیتحق

 یمشتق از بافت چرب یادیبن یها پانکراس از سلول یبتا

 زیدر تما Wnt گنالیسپرداختند. آنها عنوان کردند که 

 ریدرگ یمشتق از بافت چرب یادیبن یها بتا از سلول یها لولس

 ریغ نیپروتئ یریبر درگ یمبن یاما شواهد آشکار .است

 علاوه هب .[19] مشاهده نکردند زیدر تما نیبتاکاتن لهیفسفور

Figeac ( 2010و همکاران) سازی  که فعال کردند گزارش

 STZهای دیابتی شده با  در رت Wnt / β-cateninینگ سیگنال

                                                           
1 Sirtuin 1 

منجر به بازایی جزایر و احیا سلولی جزایر پانکراس آسیب 

 .[20] شود دیده می

 یناش Wnt ریمس تیفعال شیافزا انگریاز مطالعات ب یبرخ جینتا

 یاسکلت ی وارد بر عضله یکیمکان یو فشارها یبدن تیاز فعال

 ناتیشده است که هشت هفته تمر نشان. [21، 22] هستند

 انیو ب Wnt ریمس تیفعال شیموجب افزا توانی – یقدرت

 همچنین، .[23] شود یم یاسکلت ی در عضله نیبتا کاتن نیپروتئ

 Wnt3aدار  یباعث کاهش معن یاریاخت دنیهفته دو دو یاجرا

که از  لهیفسفور نیسطوح بتاکاتن شیافزا نیو همچن Wnt9aو 

در . [24] دیگرد یساز نیلیو م Wnt ریمس یدیکل های ملکول

 دنیچهار هفته دو، (2014)و همکاران  Fujimakiتحقیق 

 شیخ گردان موجب بو با شدت آرام روی چر ارییاخت

 شد نیدر گروه تمر نیبتا کاتن شیو افزا Wnt ریمس یمیتنظ

[25] .Yang  تأثیر یبه بررس یقیتحق در( 2017) و همکاران 

 یگنالیس ریمس قیاز طر نیشنا بر مقاومت به انسول تمرینات

Wnt3a/β-catenin ها  پرداختند. آن دونوع  یابتید یها در موش

به کاهش  جرشنا من اتنیهفته تمر هشتعنوان کردند که 

 Wnt3a/β-catenin یگنالیس ریمس قیاز طر نیمقاومت به انسول

 گزارش( 2019کاران )و هم Pezhmanعلاوه  ه. ب[9] شود یم

 راتییتغ یتا حدود تواند یشنا م اتنیهفته تمر 10کردند که 

 نیاسکلروست لیتعد از طریقرا  Wnt ریدر مس ابتیاز د یناش

 و همکاران Vising ،یطرف از .[26] قند خون جبران کند ای

 رییتغ یاستقامت نیهفته تمر 10عنوان داشتند که  زی( ن2013)

و  نیرسان بتاکاتن امیپ های نیپروتئ هیدر سطوح پا داری یمعن

Amin. [27] نکرد جادیبتا ا 3-نازیسنتاز ک کوژنیگل
 و همکاران 

در  یورزش تیکه متعاقب فعال به این نتیجه رسیدند( 2014)

بتا  نیپروتئ انیب زانیدر م داری یمعن رییتغ ییحراص های موش

 .[28] شود ایجاد نمیمشاهده  Wnt3aو  نیکاتن

 نیدر چند Wnt / β-catenin گنالینقش س ،ریاخ های سال در

پانکراس مشخص شده است. اول  ریدر جزا یاتیعملکرد ح

با  های مشخص شده است که عدم تحمل گلوکز در موش نکهیا

برداشت  ایواسطه حذف  استاندارد به Wnt گنالینقص س

. دوم، نشان داده شده [29] است Wnt (Lrp5) رندهیگ یکیژنت

در رشد و گسترش  Wnt / β-catenin گنالیاست که س
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علاوه نشان داده شده  ه. ب[5] دارد ای ژهیو تیپانکراس اهم

GLP-1 است که هورمون
در  Wnt تیفعال کیموجب تحر 1

TCF7L2و هر دو  [30] شود یپانکراس موش بالغ م ریجزا
و  2

β-cat یسلول ریتکث کیتحر یبرا GLP-1 یبرا INS-1  سلول

اثرات به  نیا ی . همه[31] است ازیپانکراس موش مورد ن یبتا

 ی کننده نییتع کیعنوان  به Wnt / β-catenin گنالینقش س

اشاره دارد. از  نیبتا و ترشح انسول های سلول ی توده یدیکل

GSK3β نگیگنالیشناخته شده است که س یبه خوب ،یطرف
و  3

β-catenin  انسان  یدر عضلات اسکلت یورزشتمرینات توسط

 های عنوان واسطه آنها را به تیاهم ،نیو بنابرا شود یم میتنظ

رغم این  . علیکند یم دیتأک یسیو رونو یکیمتابول یندهایآفر

 و انسولین سطوح بهبود به مطالعات برخی اگرچه ها، یافته

 مدت طولانی ورزشی تمرینات به پاسخ در بتا های سلول تکثیر

نقش مستقیم  ای مطالعههیچ ، اما تاکنون [13] ندا نموده اشاره

 های در پانکراس را در جمعیت Wnt ریتمرینات ورزشی بر مس

 نظر به موجود، شواهد ی پایه بر. بررسی نکرده است دیابتی

ت درونی یا مداخلا ی واسطه به Wnt ریمس راتتغیی که رسد می

 انسولین سطح یا بتا های سلول تکثیر یا بازسازیمحیطی با 

 تأثیر بررسی حاضر با هدف یطالعهم رو، این از. باشد همراه

با شدت متوسط بر  یو تداوم یمقاومت ناتیتمر هشت هفته

 یبتا های سلول تعدادو  Wnt3a ،Wnt4 ییپلاسما زانیم

شده با استرپتوزوتوسین انجام  یابتید های پانکراس در رت

 .گردید

 

 ها روش
 نمونه و نوع تحقیق

به  یبدن تیاخلاق پژوهشگاه ترب ی تهیحاضر در کم پژوهش

. در ه استشد بیتصو IR.SSRC.REC.1398.128 ی شماره

 واناتیاصول کار با ح یمراحل کار، استانداردها یتمام

 یا صورت مطالعه به قیتحق نیشدند. ا تیرعا یشگاهیآزما

با  ستارینر نژاد و ییسر موش صحرا 24 یبر رو یتجرب

                                                           
1 Glucagon-like peptide-1 
2 Transcription factor 7-like 2 
3 glycogen synthase kinase-3β 

گرم  08/230 ± 9/8 یوزن یانگینو م فتهه شش یسن نیانگیم

و  کسانی ها تمام گروه یبرا یدار نگه طیانجام گرفت. شرا

 یدر دما ییساعت روشنا 12 ،یکیساعت تار 12صورت  به

کربنات ساخت  یپل های درجه در قفس 23تا  20 یبیتقر

 54×34×21 یبیشرکت انحصاری رازی راد با اندازه تقر

طور  موش( به ژهوی پلت) غذا و آب. شدندداری  نگه متر یسانت

هفته  کی از پس. داشت قرار ها آزادانه در دسترس تمام نمونه

 ها رت ،شگاهیآزما یکل طیو شرا طمحی با ها رت یآشناساز

شامل گروه کنترل  ییبه چهار گروه شش تا تصادفی طور به

 ینی)گروه تمر کی نیگروه تمر ،یابتیسالم، گروه کنترل د

دو  نی(، گروه تمرمتوسطبا شدت  ای هشت هفته تداومی

 میبا شدت متوسط( تقس ای هشت هفته مقاومتی ینی)گروه تمر

 شدند.

 

 روش ایجاد دیابت

از  ها رت ساعت محرومیت 12منظور القای دیابت، پس از  به

 تراتیمحلول در بافر س ناسترپتوزوتوسی – دیآم نیکوتیغذا، ن

ابتدا  که ی. به طوردگردی یدرون صفاق قیتزر :pH 5/4با 

وزن بدن  لوگرمیگرم بر هر ک یلیم 110با دوز  دیآم نیکوتین

 40 دوزبا  نیاستروپتوزوتوس قهیدق 15شده و پس از  قیتزر

 های رت به. شد قیوزن بدن تزر لوگرمیگرم بر هر ک  یلیم

 72. شد تزریق سیترات بافر حجمی معادل نیز غیردیابتی

ز تزریق، با ایجاد جراحت کوچکی توسط لانست ا پس ساعت

 نوار روی بر خون قطره یک ها، رت یبر روی ورید دم

 ترگلوکوم دستگاه توسط نوار و شد داده قرار گلوکومتری

بالاتر  ای مساوی آنها خون قند که هایی رت و شدخوانده 

 .[32] شدندعنوان دیابتی در نظر گرفته  بود، به mg/dL  200از

 

 نیتمر های پروتکل

 ءهفته پس از القا کی ینیتمر های پروتکل با ها رت یآشناساز

 نیگروه تمر های صورت که رت نیانجام شدند. بد ابتید

جلسه  پنجدر  یمقاومت چیبدون ه یاز نردبان پلکان یمقاومت

 یتداوم نیگروه تمر های رت نیبالا رفتند. همچن یاپیپ ینیتمر
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 km/h 3/0  ،min/d) با سرعت لیتردم یهفته بر رو کی یبرا

 گروه تجربی های رت ،ی. پس از مرحله آشناسازدندیدو(  10

 شرکت کردند. ناتیهفته در تمر هشتمدت  به

 (1 ینی: )گروه تمریتداوم نیتمر

جلسه در هفته  پنجشدت متوسط شامل  یتداوم نیتمر پروتکل

هفته  چهاردر  کهی طور ههفته انجام شد. ب هشت یبرا

 قهیدق پنج یبرا m/min  12قه،یدق پنج یبرا m/min  5،ییابتدا

هفته دوم  چهار یانجام شد. برا قهیدق 20 یبرا m/min 18و 

 یبرا m/min  16قه،یدق پنج یبرا m/min  10پروتکل شامل

 انجام شد ییانتها قهیدق 30 یبرا m/min  22و یبعد قهیدق پنج

[33]. 

 (2 ینی: )گروه تمریمقاومت نیتمر

 یمدت پنج روز متوال به واناتیح ابت،یهفته بعد از القاء د کی

شدند. آزمون شامل  آشنابا تمرینات قبل از آزمون حداکثر بار، 

صعود،  ناولی اتمام از پس. بود بدن وزن درصد 75 هیبار اول

در نظر  یقبل از صعود بعد ای قهیدق دودوره استراحت  کی

 از درصد 40 ای 25 ،15بار با  یصعود بعد یگرفته شد. برا

اول، چهارم و هشتم پروتکل  یها در هفته بترتی به بدن وزن

نتواند  وانحی تا شدتکرار  یطور متوال به شیافزا نیشد. ا عمالا

صعود( صعود را کامل کند.  شش)حداکثر  یریدر طول بارگ

با استفاده از ارزش نرمال  یمقاومت یورزش ناتیپروتکل تمر

با توجه به وزن  و ییهر موش صحرا یشده حداکثر بار برا

 هشت یبرا یمقاومت ناتیشد. پروتکل تمر یریبارگ ها رتبدن 

درصد  60تا  40ط )روز در هفته، با شدت متوس پنجهفته، 

افراد مبتلا به  یشده برا هیعنوان توص (، به[34] حداکثر بار

 یزمان ی فاصله کیه و صعود در هر جلس 15، با [35] ابتید

  انجام شد. هاصعود نیاستراحت ب یا قهیدق یک

 

 های آزمایشگاهی روش

و  نیجلسه تمر نیساعت پس از آخر 48 واناتیحی  همه

شده  نییتع شیاز پ ی طبق برنامه ،ییساعت ناشتا 12متعاقب 

مناسب  یوهیو با استفاده از شکار آزموده  نیتوسط متخصص

بر آن بود  یسع قیتحق نیشدند. در ا یکشته و جراح هوش،یب

زمان ممکن و با حداقل  نیمورد مطالعه در کمتر واناتیتا ح

و  نیلاززی از استفاده با ها رت ن،یبرادرد و آزار کشته شوند. بنا

شکم و  هیشدند. سپس با برش پوست در ناح هوشیب نیکتام

 10حدود  ،یشکم ی باز کردن حفره قیاز طر نه،یقفسه س

 شد گرفته سرنگ توسط ها از قلب رت ماًیخون مستق تریل یلیم

 هیته یمنتقل شد. سپس برا EDTAحاوی  شآزمای ی لوله به و

)با  وژیفسانتری سرعت به شده آوری جمع های پلاسما نمونه

 Wnt3a .دی( گردقهیدق 10و مدت  قهیدور در دق 3000سرعت 

و  Wnt3a تیبا استفاده از ک ییپلاسما Wnt4و  ییپلاسما

Wnt4 محصول شرکت  ن،یساخت کشور چUscn life 

science inc دریر زایبا استفاده از دستگاه ال زایو به روش الا 

 .شد زیآنال

 تغییرررات پررس از مرررگ و تغییرررات خررودبرررای جلرروگیری از 

بررافر فرمررالین پررانکراس، هررای نررواحی عمقری   تخریبری سررلول 

خررونی از طریررق عررروق بررا عمررل انتشررار داخررل رگرری  % 10

تررا ثبرروت مقرردماتی روی کررل    دبرره پررانکراس فرسررتاده شرر  

هرا، در   بافرت صرورت گیررد و از تخریرب سرلول      مغرز  ی هتود

سرپس  . عمرل آیرد   پرس از مررگ جلروگیری بره     ی همراحل اولی

 5-6هررایی برره ضررخامت  برره روش تهیرره مقرراطع بررافتی برررش

هرررا برررا روش  بررررشایرررن میکرومترررر تهیررره و پرررس از آن 

 ی همحاسرب  بررای  ائروزین رنرگ آمیرزی شردند.     –هماتوکسین 

هررای بتررا و پراکنرردگی آنهررا تصررویر پررانکراس   تعررداد سررلول

توسررط  25بررا منفررذ عررددی    X 40 توسررط عدسرری شرریء  

مرانیتور منتقرل شرد. ده میردان      ی هدوربین ویدئویی بره صرفح  

هررای بتررا در  صررورت کرراملاً تصررادفی انتخرراب و سررلول   برره

 . جزایر لانگرهانس شمارش شد

 

 یآمار لیو تحل هیتجز

 - شاپرو آزمون از ها بودن داده یعیطب یمنظور بررس به ابتدا

از آزمون  یگروه نیب یسهیمقا یاستفاده شد. برا لکوی

ANOVA از ها دار بودن تفاوت یو در صورت معن هیسو کی 

. شد استفاده ها محل تفاوت نییتع یشفه برا یبتعقی آزمون

قرار  یمورد بررس 05/0تر از  کم یدار معنی سطح در ها داده

 ی )نسخه SPSSافزار  ها از نرم داده لیو تحل هیتجز یگرفت. برا
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( 2013)نسخه  Excelافزار  نمودارها از نرم میترس ی( و برا20

 استفاده شد.

 

 ها افتهی
های دیابتی )کنترل  گروهدر  (1)نمودار ها رت میانگین وزن

پس از هشت ( نسبت به گروه کنترل سالم 2و  1دیابتی، تمرین 

. اما اختلاف (p< 05/0 داری داشت ) کاهش معنیهفته تمرین 

با گروه  2و 1های تمرین  داری بین میانگین وزن گروه معنی

نتایج حاصل از شمارش تعداد کنترل دیابتی مشاهده نگردید. 

دار  ( بیانگر اختلاف معنی2پانکراس )نمودار  یهای بتا سلول

 همشاهد همچنین،(. p< 05/0 ) استهای تحقیق  گروه بین

های بتا در  سلول بیتخر موجب نیکه استرپتوزوتوس گردید

)  شود یسالم م کنترل با گروه سهیدر مقا یابتیگروه کنترل د

001/0 P=). انجام هشت هفته تمرین در علاوه بر این ،

های بتا  موجب افزایش تعداد سلول 2و  1های تمرین  گروه

 (.=P 001/0نسبت به گروه کنترل دیابتی گردید )

شرود کره تفراوت     ، مشرخص مری  1با توجه بره نترایج جردول    

داری بین حرداقل دو گرروه در متغیرهرای مرورد بررسری       معنی

هرا برا هرم     وجود دارد. در ادامه برای بررسی اینکه کردام گرروه  

دار دارند از آزمون تعقیبی شفه اسرتفاده شرد کره     اختلاف معنی

(، =P 001/0با کنترل سرالم )  1نتایج نشان داد بین گروه تمرین 

( تفرراوت =P 004/0) 2( و تمرررین =P 001/0کنترررل دیررابتی )

وجرود دارد. همچنرین    Wnt3aداری در سطوح پلاسمایی  معنی

ه برا گررو   2دار برین گرروه تمررین     نتایج حاکی از تفاوت معنی

بیرانگر تفراوت    نترایج  عرلاوه  ه. بر است( =P 05/0کنترل سالم )

گرروه کنتررل سرالم در مقایسره برا       Wnt4دار در میانگین  معنی

( P=  033/0) 1( و تمرین P=  001/0های کنترل دیابتی ) گروه

داری در میانگین  . همچنین تفاوت معنیاست( P=  001/0) 2و 

Wnt4 1تمررین   گروه کنترل دیابتی در مقایسه با (001/0  =P )

 (. P=  002/0مشاهده گردید ) 2و گروه تمرین 

 

 

 
 های مختلف تغييرات وزن در گروه -1نمودار 

 p < 05/0دار با گروه کنترل سالم  * تفاوت معنی
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 هفته تمرين 8های مختلف بعد از  های بتا در گروه تغييرات تعداد سلول -2نمودار 

 p < 05/0دار با گروه کنترل دیابتی  تفاوت معنی @ p < 05/0دار با گروه کنترل سالم  * تفاوت معنی

 
 پلاسمايی Wnt4و پلاسمايی  Wnt3aتمرينات بر  مربوط بهميانگين و انحراف استاندارد و نتايج آزمون تحليل واريانس  -1جدول 

 Fمقدار  2تمرین  1تمرین  کنترل دیابتی کنترل سالم هامتغیر

Wnt3a (ng/ml) 29/0 ± 45/0  28/0 ± 05/1 35/2 ± 74/5 72/0 ± 65/2 *61/21 

Wnt4  ) ng/ml( 18/0 ± 47/0 63/0 ± 34/3 52/0 ± 39/1 48/0 ± 07/2 *92/36 

 های مورد مطالعه ( بین گروهP<05/0دار ) * وجود تفاوت معنی

 

 بحث
 یتداوم نیحاضر نشان داد که هشت هفته تمر قیتحق جینتا

شدت متوسط  یمقاومت نیشدت متوسط و هشت هفته تمر

 یابتید های رت های بتا پانکراس تعداد سلول شیمنجر به افزا

و  Ranjbariنتایج تحقیق حاضر با نتایج  .دیگرد STZشده با 

 [13] (2017و همکاران ) Maldonado، [14] (2016همکاران )

 Huangهمسو و با تحقیق  [11] (2019و همکاران ) Ghiasiو 

سال ای در  مطالعه در. است ناهمسو [15] (2011و همکاران )

 دیابت انجمن و آمریکا ورزشی طبی  هدانشکد در 2016

 حداقل که ه استشد توصیه دو نوع دیابتی بیماران به آمریکا

 تمرینات و متوسطبا شدت  ورزشی تمرینات دقیقه 150

 .[36] نمایند شرکت هفته در جلسه سه یا دو با مقاومتی

 ی تودهتواند  می ارش شده است که فعالیت ورزشیگزعلاوه  هب

 موجب کلی طور به و دهد افزایش را بتای پانکراس های سلول

 شود می پانکراس بتای های سلول عملکرد افزایش و بهبود

[10]. 

پانکراس  یهای بتا از جمله دلایل احتمالی افزایش تعداد سلول

عنوان اشاره کرد.  1 دوگیرنده سوبسترای انسولین توان به  می

در رشد و بقای  ش مهمینق IRS-2 نیشده است که پروتئ

بتای  های مثبت آن در سلول میو تنظ کند یم فاای بتا های سلول

کمک  STZبا  یابتدی های در موش ابتیپانکراس، به درمان د

 ینقش مهم IRS-2احتمال وجود دارد که  نیابنابراین، . کند یم

 .[13] نماید فاای بتا های در عملکرد سلول

شده  جادیا ویداتیشده است که استرس اکس گزارش نیهمچن

 های اختلال عملکرد سلول شرفتیدر پ ک،یابتید طیتحت شرا

 یهای آنت مینسبتاً کم آنز انیب لیدل به نقش دارد. نکراسپا بتای

 بتای های سلول سموتاز،ید دیمثل کاتالاز و سوپر اکس یدانیاکس

 آزاد های کالرادی ی حملهدر برابر  است ممکن پانکراس

                                                           
1
 insulin receptor substrate -2 (IRS-2) 
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 یتآن های میآنز تواند یم یورزش تیفعال باشند. ریپذ بیآس

شده در  جادیا ویداتیدهد، استرس اکس شیرا افزا یدانیاکس

 بتا های سلول بیبافت پانکراس را کاهش دهد، از تخر

بتای پانکراس را  های کند و عملکرد و توده سلول ریجلوگی

 .[11] بهبود دهد

 یالتهاب های نیتوکیسطوح س می تواند یورزش تیلفعا نیهمچن

 شیافزارا  یضد التهاب های نیتوکیسطوح س ایو  را کاهش داده

 یالتهاب شیپ های نیتوکیاز انباشت س تواند همچنین می دهد.

در  نیتوکیاز س یو از مرگ ناش رییشگیروی پانکراس پ

 .[37] کنند رییشگیپ رجزای بتای های سلول

 یها در سلول GLP-1حذف شده است که از طرفی عنوان 

منجر  آپوپتوز پانکراس شیشده انسان به افزا زولهیپانکراس ا

باعث کاهش آپوپتوز،  GLP-1که درمان با  یگردد؛ درحال یم

. طی تحقیقی در سال [38] شود یبتا م یها سلول ریتکث شیافزا

Leeسط تو 2015
هفته  12که  گزارش کردندو همکاران  

 پسران در GLP-1دار  هوازی منجر به افزایش معنیتمرین 

همچنین عنوان  .[39] شود می دونوع  دیابت به مبتلا نوجوان

منجر به  GLP-1های  به گیرنده  GLP-1شده است اتصال

با  1آلفا  1 یپوکسیاز ه یناش ییفاکتور القاسازی  فعال

گردد و در نهایت با افزایش عملکرد  می  mTORی واسطه

 .[40] گردد افزایش ترشح انسولین میهای بتا منجر به  سلول

با  یتداوم نیحاضر نشان داد که هشت هفته تمر قیتحق جینتا

 Wnt3a یدار غلظت سرم یمعن شیشدت متوسط منجر به افزا

 نی. همچندیگرد یابتینسبت به گروه کنترل سالم و کنترل د

 شیبه افزاشدت متوسط منجر با  یمقاومت نیهشت هفته تمر

علاوه بر د. ینسبت به گروه کنترل سالم گرد Wnt3aدار  یمعن

شدت متوسط با  یو مقاومت یتداوم نیهشت هفته تمراین، 

نسبت به گروه کنترل سالم و  Wnt4دار  یمعن شیمنجر به افزا

  .دیگرد یابتینسبت به گروه کنترل د Wnt4دار  یکاهش معن

( 2007) و همکاران Rulifson ،حاضر قیتحق جیبا نتا همسو

بتا با  های سلول ریژن و تکث میرا در تنظ Wnt نگیگنالیاثرات س

مورد  یشگاهیاستفاده از هر دو روش برون و درون آزما

                                                           
1 Hypoxia Inducible Factor 1 alpha (HIF-1α) 

از  Wnt3aکه  به این نتیجه رسیدندقرار دادند آنها  یبررس

 چهار نازی، ک2دوو  یک ید نیکلایس یسلول ی چرخه قیطر

 نیهومئودوم یسیفاکتور رونو نیو همچن 3نیکلایوابسته به س

Pitx2
 کیپانکراس تحر یبتا های را در سلول یسلول ریتکث 4

منجر  نیسنتز و ترشح انسول شیبه افزا تیو در نها کند یم

رشد  Wnt4عنوان شده است که  نی. همچن[8] شود یم

را کاملاً  Wnt3aبا محرک  نیبتا و ترشح انسول های سلول

 .[8] کند یممسدود 

Kozinski نیهمچن
 که اند ( نشان داده2016) و همکاران 

Wnt3a  وWnt4 و بافت  یاسکلت ی طور خاص توسط عضله به

و  شود میترشح  نیمقاومت به انسول ی توسعه یدر ط یچرب

و  نیمقاوم در برابر انسول های بافت نیدر تداخل ب ینقش مهم

 یازس فعال دریافتند کهها  . آن[7] بتا پانکراس دارد های سلول

در  Wnt3a قیپانکراس از طر ریدر جزا Wnt نگیگنالیس

متعاقب آن منجر به ترشح  نیخون و تجمع بتا کاتنگردش 

و در  شود یبتا م های سلول ریتکث شیبالاتر و افزا نیانسول

 کیدر  نیانسول شیافزا یازهایبا ن ریامنجر به انطباق جز نتیجه،

 هارخداد نیرسد ا ینظر م . به[7] شود یم یابتید شیپ تیوضع

 جی. همسو با نتاشوند یم گری واسطه FZD رندهگی توسط

 در ترشح شیکه افزا دهد ینشان م جینتا نیحاضر، ا قیتحق

Wnt3a  و کاهش ترشحWnt4 در  نیاز بافت مقاوم به انسول

از  یماریب شرفتیپ مانع ممکن است ابتید ی توسعه یط

 .شود یابتیبه د ابتید شیپ ی مرحله

 یبه بررس یقیتحق ی( ط2017و همکاران ) Yang نیهمچن

-Wnt3a/β یگنالیس ریمس قیشنا از طر تمرینات ورزشی تأثیر

catenin دونوع  یابتید های در موش نیبر مقاومت به انسول 

شنا منجر  اتنیهفته تمر هشتها عنوان کردند که  پرداختند. آن

 یگنالیس ریمس قیاز طر نیبه کاهش مقاومت به انسول

Wnt3a/β-catenin حوسطهمچنین، . شود یم mRNA  و

طور قابل  به یابتید ییصحرا یها در موش Wnt3a نیپروتئ

 نیو بتاکتان GSK3β انیاما ب ،دهد را افزایش می شیافزا یتوجه

                                                           
2 Cyclin D1 & D2 
3 Cyclin dependent kinase 4  
4 Homeodomain transcription factor Pitx2 
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 میتنظ که . جالب توجه استدهد نمی رییتغداری  طور معنی را به

و  GSK3β ونیلاسیفسفور تیموجب کاهش فعال Wnt3a یشیافزا

 انیب انگریکه ب شود یم نیکتانبتا ونیلاسیکاهش مهار فسفور

 Yang. در مطالعه [9] پانکراس است یبتا های در سلول نیانسول

شدت با شنا با شدت کم، متوسط و تمرینات ورزشی و همکاران، 

 Wnt3a نیو پروتئ mRNA Wnt3aح وموجب کاهش سط زیاد

داد و  شیرا افزا GSK3β ونیلاسیفسفور و به تبع آن،شد 

 یرا در عضلات اسکلت نیبتاکتان ونیلاسیسطوح فسفورهمچنین، 

تمرینات آنها نشان داد که  جیکاهش داد. نتا یابتید های رت

 طیدر شرا Wnt / β-cateninریمس یساز تواند فعال یم شناورزشی 

 .[9] کند میرا تنظ ابتید

Wnt4 استاندارد شناخته شده است.  ریغ گاندیل کیعنوان  به

و  ERاز  میاستاندارد شامل ترشح کلس ریغ Wnt یها گنالیس

است که ممکن است  یداخل سلول میاز کلس یناش شیافزا

 یحال، برا نیشود. با ا های بتا از سلول نیانسول شیباعث افزا

 بتا های در سلول Wnt4عملکرد  قیدق سازوکارروشن شدن 

ما  قیتحق جی. همسو با نتا[41] است لازم یشتریمطالعات ب

مانع  Wnt4 ،پانکراس ریعنوان شده است که در جزا

از گلوکز  یناش نیو ترشح انسول ریدر تکث Wnt3a یگر واسطه

پانکراس  ریدر جزا Wnt4 یحال احتمالاً فراوان نیشود. با ا یم

از نقش  یحاک نیمقاومت به انسول بهآن در پاسخ  شیو افزا

است.  Wnt3aپانکراس مستقل از  ریدر جزا Wnt4 یاحتمال

Kuritaچنانچه 
 یبا هدف بررستحقیقی ( 2019و همکاران ) 

 ریو پر ساکارز بر عملکرد جزا یپرچرب ییغذا میاثرات رژ

 های در سلول Wnt گاندیل انیب راتییپانکراس و رابطه آن با تغ

 شیها نشان دادند که افزا دادند. آن امانج ای بتا مطالعه

و پر ساکارز  یپر چرب ییغذا میاز رژ یناش Wnt4 نگیگنالیس

از گلوکز و  یناش نیترشح انسول تیبتا در تقو های در سلول

به  جینتا نی. اشود یم ریبتا درگ های سلول یسلول ریتکث بیتخر

 های سلول یعملکردها میدر تنظ Wnt4 یشدت نقش اساس

 .[41] دهد یپانکراس موش را نشان م ریادر جزبتا 

 

 یریگ جهینت
 شیدر پاسخ به افزاهای بتا  تعداد سلولکه  رسد نظر می به

Wnt3a  و کاهشWnt4 ورزشی تداومی و  ناتیمتعاقب تمر

 یابیدست با این وجود،. ابدی یم شیافزا شدت متوسطبا مقاومتی 

 یمولکول یمطالعات سلول ازمندین ،یکل یریگ جهینت کیبه 

 نیبتاکاتن نیپروتئ یریگ عدم اندازه .است نهیزم نیدر ا یشتریب

منجر به ها Wnt راتیی. تغاست قیتحق های تیاز جمله محدود

 های نیپروتئ انیو ب یبه درون هسته سلول نیبتاکاتن ییجابجا

 یبعد قاتیگردد در تحق یم شنهادیپ نیگردد. بنابرا یمختلف م

 گردد. ارزیابی نیژن بتاکاتن انیب ریمقاد
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ABSTRACT 

 
Background: The role of Wnts as mediators of pancreatic development has been confirmed, and exercise 

training may affect this process. Therefore, the present study aimed to investigate the effect of eight weeks of 

resistance training and moderate-intensity training on plasma Wnt3a, Wnt4, and pancreatic beta-cell count in 

streptozotocin-induced diabetic rats. 
Methods: Twenty-four rats were divided into four groups: healthy control, diabetic control, diabetic + 

moderate-intensity continuous training, and diabetic + moderate-intensity resistance training. Diabetes was 

induced by intravenous injection of 110 mg nicotinamide and 40 mg streptozotocin per kg of body weight. 

The exercise training intervention was performed for eight weeks. Plasma Wnt3a and Wnt4 were measured 

by the ELISA method, and the number of beta cells was assessed by hematoxylin-eosin. 

Results: Data analysis showed that the number of beta cells in the exercise group increased significantly 

compared to the diabetic control group (P<0.05). Also, a significant change was observed in the plasma 

levels of Wnt3a and Wnt4 in the exercise group compared to the healthy control group (P<0.05). 
Conclusion: It seems that eight weeks of moderate-intensity continuous training and eight weeks of 

moderate-intensity resistance training probably caused the proliferation and protection of beta cells in 

response to an increase in Wnt3a and a decrease in Wnt4 in the diabetic rats. 
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