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Abstract  

Background and Objective: Insulin resistance and increased hepatic gluconeogenesis are key 

features of the prediabetic stage. Chlorogenic acid, a polyphenolic compound, is known for its 

antidiabetic properties, and endurance exercise is one of the most effective non-

pharmacological interventions for improving glucose metabolism. The aim of this study was to 

investigate the effect of endurance exercise and chlorogenic acid supplementation on hepatic 

gluconeogenesis in obese prediabetic mice. Methods: In this experimental study, 40 mice were 

fed a high-fat diet for 12 weeks to induce prediabetes. The obese prediabetic male mice were 

divided into four groups: prediabetic, endurance exercise, chlorogenic acid, and a combination 

of exercise and supplementation. Endurance training was performed on a treadmill for 10 weeks 

(5 days a week, with gradual intensity from 60% to 75% VO₂max). Chlorogenic acid 

supplementation was administered via gavage (100 mg/kg, 0.2 mL, 5 days a week). The criteria 

for entering the prediabetic phase were based on fasting blood glucose and GTT results. After 

the intervention, fasting blood glucose, plasma insulin, and glucose tolerance test (GTT) were 

measured. The expression of key gluconeogenesis genes, including PCK and G6PC2 in the 

liver, was examined using RT-qPCR. Results: The results showed that both endurance exercise 

and chlorogenic acid supplementation significantly reduced fasting blood glucose (FBS) and 

plasma insulin (p<0.001). The GTT confirmed improved glucose tolerance in the intervention 

groups. Moreover, endurance exercise increased the expression of PCK and G6PC2 genes, 

while chlorogenic acid supplementation, especially when combined with exercise, inhibited this 

increase (p<0.05). The increase in gene expression in the exercise group was likely due to 

exercise-induced stress in insulin-resistant animals, activation of the HPA axis, increased 

energy demands during exercise, and elevated glucagon-related signaling.Conclusion: Based 

on the findings of this study, the combination of endurance exercise and chlorogenic acid, by 

improving glucose control and reducing the expression of gluconeogenesis genes, may play a 

modulatory role in improving hepatic metabolism and preventing the progression of prediabetes 

to type 2 diabetes. 
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Extended abstract  

Background 

The liver plays a pivotal role in maintaining systemic glucose homeostasis through a delicate balance between glycogenolysis, 

glycogenesis, and gluconeogenesis. In healthy states, hepatic gluconeogenesis (GNG) is tightly regulated by insulin and glucagon. 

However, in pre-diabetes and obesity, insulin resistance in peripheral tissues and the liver leads to uncontrolled upregulation of GNG, 

contributing significantly to fasting hyperglycemia and impaired glucose tolerance. The core molecular defect involves the impairment 

of the insulin-signaling pathway (IRS1–PI3K–AKT), resulting in the failed suppression of the key transcriptional factor FoxO1 and 

subsequent overexpression of the rate-limiting GNG enzymes, phosphoenolpyruvate carboxykinase (PCK) and glucose-6-phosphatase 

(G6PC2). This not only increases hepatic glucose production but also exacerbates hyperglycemia and oxidative stress. Therefore, 

targeting this pathway is a crucial strategy for preventing the progression to type 2 diabetes. Both endurance training (ET) and 

chlorogenic acid (AC), a bioactive polyphenol from green coffee, have shown independent efficacy in improving insulin sensitivity 

and modulating GNG. This study aimed to investigate the interactive effects of ET and AC supplementation on the hepatic 
gluconeogenic pathway in a pre-diabetic obese rat model. 

Methodology 

In this experimental study, 40 male C57BL/6 mice were fed a high-fat diet for 12 weeks to induce prediabetes and were then randomly 

assigned to four groups (n = 10 per group): prediabetic control (PreD), prediabetic with endurance exercise (PreD/Ex), prediabetic with 

chlorogenic acid supplementation (PreD/AC), and prediabetic with combined exercise and chlorogenic acid (PreD/Ex+AC). The 

endurance training protocol was performed on a motorized treadmill for 10 weeks, 5 days per week, at 60–75% of VO₂max with 

progressive intensity. Chlorogenic acid was administered by oral gavage at a dose of 100 mg/kg, 5 days per week. Fasting blood 

glucose, plasma insulin, and glucose tolerance test (GTT) were measured. Hepatic expression of PCK and G6PC2 genes was assessed 

using real-time quantitative PCR. Data were analyzed using one-way and repeated measures ANOVA with a significance level set at 
p < 0.05. 

Experimental design 

Following 12 weeks of high-fat diet feeding to induce a prediabetic state, animals were randomly allocated into four experimental 

groups (n = 10 each): PreD (control), PreD/Ex (endurance training), PreD/AC (chlorogenic acid supplementation), and PreD/Ex+AC 

(combined intervention). The interventions lasted 10 weeks. The endurance training protocol was conducted on a motorized treadmill 

five days per week with progressively increasing intensity (60–75% VO₂max). Chlorogenic acid (100 mg/kg) was administered via 

oral gavage five days per week, and in the combined group, supplementation was given approximately 30 minutes before exercise 

sessions. At the end of the intervention period, metabolic assessments and tissue sampling were performed for biochemical and gene 
expression analyses. 

Training protocol 

The endurance training protocol was performed on a motorized treadmill for 10 consecutive weeks, five days per week. 

Exercise intensity was progressively increased and maintained between 60% and 75% of VO₂max to ensure a moderate-

to-vigorous workload. Each session included a gradual warm-up period followed by the main running phase at the 

prescribed intensity. The duration and speed were adjusted throughout the intervention to maintain the targeted relative 

intensity. This progressive design aimed to induce metabolic adaptations associated with improved glucose regulation 

and insulin sensitivity in prediabetic mice. 

Statistical analysis 

Data were expressed as mean ± standard deviation (SD). Normality of distribution was assessed prior to analysis. Between-group 

differences in fasting blood glucose, plasma insulin levels, and gene expression of PCK and G6PC2 were analyzed using one-way 

analysis of variance (ANOVA), followed by appropriate post hoc tests when significant differences were detected. Changes in glucose 

levels during the glucose tolerance test (GTT) were evaluated using repeated measures ANOVA to examine time, group, and time × 

group interaction effects, and the area under the curve (AUC) was calculated for further comparison among groups. Statistical 
significance was set at p < 0.05. 

Results 

The results demonstrated significant improvements in metabolic parameters following the interventions. Fasting blood glucose (FBS) 

levels were significantly reduced in the endurance training (PreD/Ex), chlorogenic acid supplementation (PreD/AC), and combined 

intervention (PreD/Ex+AC) groups compared with the prediabetic control group (PreD) (p < 0.001). Similarly, plasma insulin 

concentrations were markedly lower in all intervention groups relative to PreD (p < 0.001), indicating improved insulin sensitivity. 
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During the glucose tolerance test (GTT), repeated measures ANOVA revealed a significant effect of time and a significant time × 

group interaction (p < 0.001), reflecting improved glucose clearance in the intervention groups. Furthermore, analysis of the area under 

the curve (AUC) showed significantly lower values in the treated groups compared with PreD, confirming enhanced glucose tolerance, 
with the combined intervention demonstrating the most pronounced improvement. 

Regarding hepatic gene expression, endurance training alone significantly increased the expression of phosphoenolpyruvate 

carboxykinase (PCK) and glucose-6-phosphatase catalytic subunit 2 (G6PC2) compared with the PreD group (p < 0.001). In contrast, 

chlorogenic acid supplementation attenuated this upregulation, and the combined intervention group exhibited significantly lower 

expression levels of both genes compared with the exercise-only group (p < 0.001). These findings suggest that while endurance 

training improves systemic glycemic control, it may simultaneously stimulate gluconeogenic gene expression, whereas chlorogenic 
acid appears to modulate hepatic glucose production at the molecular level, particularly when combined with exercise. 

Conclusion 

In conclusion, both endurance training and chlorogenic acid supplementation significantly improved glycemic control in prediabetic 

mice, as evidenced by reductions in fasting blood glucose, plasma insulin levels, and enhanced glucose tolerance. However, endurance 

training alone was associated with an upregulation of hepatic gluconeogenic genes (PCK and G6PC2), whereas chlorogenic acid, 

particularly when combined with exercise, attenuated this effect. These findings suggest that while endurance exercise enhances 

systemic metabolic function, chlorogenic acid may exert complementary regulatory effects at the molecular level by modulating hepatic 

glucose production. Therefore, the combined intervention may represent a more effective strategy for improving metabolic health and 
preventing progression from prediabetes to type 2 diabetes. 

Article message 

This study demonstrates that endurance training and chlorogenic acid supplementation independently improve glycemic control in a 

prediabetic model, as evidenced by significant reductions in fasting blood glucose, plasma insulin levels, and improved glucose 

tolerance test responses. Importantly, the findings reveal a differential molecular response in hepatic gluconeogenic pathways. While 

endurance training enhanced systemic metabolic outcomes, it was associated with increased expression of key gluconeogenic genes, 

PCK and G6PC2, suggesting a compensatory hepatic adaptation to exercise. In contrast, chlorogenic acid supplementation attenuated 

the upregulation of these genes, particularly when combined with exercise, indicating a modulatory effect on hepatic glucose production 
at the transcriptional level. 

Collectively, the results highlight that combining structured endurance exercise with chlorogenic acid may provide complementary 

metabolic benefits—improving whole-body glucose regulation while simultaneously regulating hepatic gluconeogenesis. This 

integrative approach could represent a promising non-pharmacological strategy for preventing the progression from prediabetes to type 

2 diabetes by targeting both systemic insulin sensitivity and molecular pathways involved in glucose homeostasis. 
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 شیچاق پ یهاموش یگلوکونئوژنز کبد ریبر مس کیکلروژن دیو مکمل اس یاستقامت نیتمرتعاملی  ریتأث

 C57BL/6ی مدل ابتید

 

  4، محمد حسین نصر اصفهانی 3زهرا صفائی نژاد ،  2سید محمد مرندی،  1*یلاد عبداللهیم

 

 07/12/1400تاریخ پذیرش:  
    

 چکیده

 یابتد یشهای اصلی مرحله پگلوکونئوژنز کبدی از ویژگیمقاومت به انسولین و افزایش  :زمینه و هدف

شناخته شده است و تمرین استقامتی  یابتیضد د یتفنولی باخاصعنوان ترکیبی پلی. اسید کلروژنیک بهاست

شود. هدف پژوهش حاضر نیز یکی از مؤثرترین مداخلات غیردارویی برای بهبود متابولیسم گلوکز محسوب می

های چاق بررسی تأثیر تمرین استقامتی و مصرف مکمل اسید کلروژنیک بر مسیر گلوکونئوژنز کبدی در موش

نر نژاد  موش 40، ابتید شیبرای القای پطالعه تجربی، در این م پژوهش: روش .بود یابتید یشپ

C57/BL6  به چهار  یابتید یشهای نر چاق پوش. مهفته با رژیم غذایی پرچرب تغذیه شدند ۱۲به مدت

تمرین تقسیم شدند.  و ترکیب تمرین و مکمل ، تمرین استقامتی، اسید کلروژنیکیابتید یشگروه شامل پ

( انجام VO₂max درصد 7۵تا  60 شدت تدریجیو با  هفتهدر  روز ۵) هفته ۱0ت استقامتی روی تردمیل به مد

روز در  ۵، میلی لیتر 0.۲، در حجم میلی گرم بر کیلوگرم ۱00)صورت گاواژ مکمل اسید کلروژنیک بهشد. 

تعیین شد.  تست تحمل گلوکز بر اساس قند خون ناشتا و نتایج ابتید شیمعیار ورود به فاز پهفته( انجام شد. 

های گیری شد. همچنین بیان ژناندازه پس از مداخله، قند خون ناشتا، انسولین پلاسما، و آزمون تحمل گلوکز

 .بررسی گردید RT-qPCR در کبد با استفاده از روش  G6PC2و   PCKکلیدی مسیر گلوکونئوژنز شامل 

 داری موجب کاهشکلروژنیک به طور معنینتایج نشان داد که تمرین استقامتی و مصرف اسید  :هایافته

FBS و انسولین پلاسما شدند (00۱/0p<). آزمون GTT  های مداخله نیز بهبود تحمل گلوکز را در گروه

 کهیگردید، درحال G6PC2 و PCK هایتأیید کرد. علاوه بر این، تمرین استقامتی موجب افزایش بیان ژن

 نیا انیب شیافزا(. >0۵/0p) با تمرین، این افزایش را مهار نمود ویژه در ترکیبمصرف اسید کلروژنیک، به

شدن محور فعال ن،یمقاوم به انسول واناتیح یبرا نیبودن تمر یاز استرس یاحتمالاً ناش نیها در گروه تمرژن

HPAر ب :گیرینتیجه. گلوکاگون محور بوده است یهاگنالیس شیو افزا تیفعال نیح یانرژ ازین شی، افزا

ترکیب تمرین استقامتی و اسید کلروژنیک با بهبود کنترل گلوکز و کاهش بیان اساس نتایج تحقیق حاضر 

 یشای در بهبود متابولیسم کبدی و پیشگیری از پیشرفت پکنندهتواند نقش تعدیلهای گلوکونئوژنیک، میژن

 .ایفا کند ۲به دیابت نوع  یابتد

 یابتیدشیپ تیوضع ک،یکلروژن دیفسفاتاز، اس-6-گلوکز ورزش، گلوکونئوژنز،های کلیدی: واژه
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 مقدمه
 شیقرن حاضر، با افزا یکیاختلالات متابول نیترعیاز شا یکیعنوان به یچاق

همراه است و خطر  یدر هموستاز انرژ قیعم راتییو تغ نیمقاومت به انسول
از  یکی. دهدیم شیافزا یطور قابل توجهرا به ۲نوع  ابتیو د ابتیدشیپ
 نهیاست که زم یگلوکز کبد دیتول میاختلال در تنظ ،یچاق یدیکل یامدهایپ

 .(۲. ۱) سازدیگلوکز را فراهم م میتنظ ییو نارسا یسمیپرگلیبروز ه
ی هموستاز گلوکز در بدن است و کنندههای تنظیمترین اندامکبد یکی از مهم

از طریق تعادل میان سه مسیر اصلی گلیکوژنولیز، سنتز گلیکوژن و گلوکونئوژنز 
شرایط کند. در ی فیزیولوژیک حفظ میسطح گلوکز خون را در محدوده

متابولیکی سالم، گلوکونئوژنز )تولید گلوکز از ترکیبات غیرکربوهیدراتی مانند 
طور دقیق توسط انسولین و گلوکاگون لاکتات، گلیسرول و اسیدهای آمینه( به

دیابت و چاقی، مقاومت به انسولین شود. با این حال، در وضعیت پیشتنظیم می
ی گلوکونئوژنز شده نشدهیش کنترلهای محیطی و کبد، منجر به افزادر بافت

 .(۵-3) گرددو به بروز هیپرگلیسمی ناشتا و اختلال در تحمل گلوکز منجر می
در شرایط مقاومت به انسولین، سرکوب طبیعی مسیر گلوکونئوژنز کبدی مختل 

  IRS1–PI3K–AKTسازی محورطور معمول، انسولین با فعالشود. بهمی
 PCKهاینو در نتیجه کاهش بیان ژ  FoxO1موجب مهار فاکتور رونویسی

دیابت، گردد. اما در شرایط پیش)دو آنزیم کلیدی گلوکونئوژنز( می  G6PC2و
یابد. افزایش ها افزایش میاین محور سیگنالینگ تضعیف شده و بیان این آنزیم

دهد، بلکه تنها تولید گلوکز را افزایش میدر کبد نه G6PC2 و PCK فعالیت
های کبدی نیز تیو در سلولموجب تشدید هیپرگلیسمی و استرس اکسیدا

تواند راهکاری کلیدی شود. از این رو، مهار یا تعدیل فعالیت این مسیر میمی
 .(8-6) باشد ۲برای پیشگیری از پیشرفت اختلالات متابولیکی به دیابت نوع 

ی غیردارویی مؤثر، نقش مهمی در بهبود عنوان یک مداخلهتمرین استقامتی به
حساسیت انسولینی و بازسازی عملکرد متابولیکی کبد دارد. مطالعات نشان 

 AMPKسازی زیاد، از طریق فعال اند که تمرین منظم با شدت متوسط تاداده

، موجب مهار فاکتورهای رونویسی گلوکونئوژنز AKTو افزایش فسفریلاسیون 
شود. علاوه بر این، تمرین استقامتی می G6PC2و PCKهایو کاهش بیان ژن

باعث افزایش برداشت گلوکز در عضله، بهبود تعادل انرژی سلولی، و کاهش 
گردد. بنابراین، تمرین می IL-6 و TNF-α التهاب سیستمیک از طریق مهار

کند بلکه از طریق افزایش تنها مسیر گلوکونئوژنز را سرکوب میاستقامتی نه
 نمایدهای محیطی، به تثبیت سطح قند خون کمک میمصرف گلوکز در بافت

(9 .۱0). 
عنوان یکی از ترکیبات فعال زیستی موجود در قهوه سبز، به ۱اسید کلروژنیک

دیابتی شناخته و ضدالتهابی اکسیدانی، ضدفنول طبیعی با خواص آنتییک پلی
و  AMPKو تعدیل مسیرهای  G6PC2شود. این ترکیب از طریق مهارمی

PI3K–AKT   قادر است تولید گلوکز در کبد را کاهش دهد. همچنین، اسید
و  ROS های انسولین، مهار تجمعکلروژنیک با افزایش حساسیت گیرنده

 

۱ Chlorogenic Acid 
۲ additive 

همی در بهبود در بافت کبد، نقش م IRS1 جلوگیری از فسفریلاسیون مهاری
اند که مصرف مکمل اسید سیگنالینگ انسولین دارد. مطالعات اخیر نشان داده

ی تواند با کاهش فعالیت گلوکونئوژنیک و افزایش ذخیرهکلروژنیک می
داری طور معنیدیابتی بههای حیوانی پیشگلیکوژن، قند خون ناشتا را در مدل

 .(۱3-۱۱) کاهش دهد
با وجود شواهد مستقل از اثرات مفید تمرین استقامتی و اسید کلروژنیک، بررسی 

دیابت تاکنون اثر تعاملی این دو مداخله بر مسیر گلوکونئوژنز در شرایط پیش
افزایی تواند اثرات همرسد ترکیب این دو عامل میمحدود بوده است. به نظر می

 نیتمر. یعنی بر سرکوب مسیرهای گلوکونئوژنز داشته باشدتوجهی قابل
برداشت گلوکز  شیو افزا AMPK یسازفعال قیعمدتاً از طر یاستقامت

به کبد  یموجب کاهش بار گلوکز ورود ،یدر عضله اسکلت ژهیوبه ،یطیمح
 تیو تقو ینیانسول تیحساس شیبا افزا کیکلروژن دی. در مقابل، اسشودیم

 یسیرونو یفاکتورها میدر کبد باعث مهار مستق PI3K–AKT ریمس
دو مداخله،  بیترک طیشرا در .گرددیم HNF4α و FOXO1 مانند کونئوژنزگلو

 تیرا تقو گریکدیو اثرات مکمل  شوندیزمان فعال مطور همبه ریدو مس نیا
و تحریک اکسیداسیون  AMPK . تمرین استقامتی با افزایش فعالیتکنندیم

التهابی، ممکن است اکسیداتیو و ضدها، و اسید کلروژنیک با اثرات ضدچربی
را مهار کرده و موجب کاهش  FoxO1–PCK–G6PC2طور همزمان مسیر به

ورزش(  قی)از طر AMPKهمزمان  تیتقو جه،یتولید گلوکز در کبد شوند. در نت
گلوکونئوژنز نسبت  یهاژن رتی( باعث مهار قوAC قی)از طر PI3K–AKTو 

تواند مکانیزمی کلیدی در افزایی می. این همشودیم ییتنهابه هر مداخله به
 .(۱۵. ۱4) باشد ۲دیابت به دیابت نوع پیشگیری از پیشرفت پیش

، هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر تمرین استقامتی و مکمل اسید اساسنیبرا
بود. در  یابتید شیهای چاق پکلروژنیک بر مسیر گلوکونئوژنز کبدی در موش

، FBS ،GTTهای متابولیکی و مولکولی شامل این مطالعه با استفاده از شاخص
تلاش شد تا سازوکار دقیق  G6PC2و  PCKهای انسولین پلاسما و بیان ژن

این دو مداخله در مهار گلوکونئوژنز و بهبود حساسیت انسولینی شناسایی گردد. 
 نیتمر بیر آن است که ترکپژوهش فرض ب نیبه شواهد موجود، در اباتوجه
بر  ۲ساده یاثر تجمع کیفراتر از  یاثر تواندیم کیکلروژن دیو اس یاستقامت

دو  انیم 3انهیافزاتعامل هم کیگلوکونئوژنز داشته باشد و احتمال  ریمهار مس
 یسازفعال قیممکن است از طر نیتمر ارچوب،چ نیمداخله مطرح است. در ا

 کیکلروژن دیو اس ،ینیانسول تیحساس شیو افزا AMPKوابسته به  یرهایمس
و  PCKگلوکونئوژنز از جمله  یدیکل یهامیآنز میمهار مستق قیاز طر زین

G6PC2 اثرات  انیمطالعه تلاش شد تا تفاوت م نیدر ا نیعمل کند؛ بنابرا
شود تا مشخص  یآزمون بررسو مکمل به طور قابل نیتمر یبیجداگانه و اثر ترک

 یتیماه یدارا ای کندیعمل م یصورت تجمعدو مداخله به نیتعامل ا ایگردد آ
 در مهار گلوکونئوژنز و بهبود کنترل قند خون است. انهیافزاهم

 روش پژوهش

3 synergistic 
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 حیوانات و طراحی آزمایش

ای، با وزن اولیه هفته C57/BL6 (4سر موش نر نژاد  40در این پژوهش از 
دلیل حساسیت بالای آن به رژیم بهاین نژاد گرم( استفاده شد.  ۱7تا  ۱۲

حجم نمونه بر اساس آزمون انتخاب شد.  دیابتپرچرب، القای چاقی و پیش
شد. با توجه  نییتع 3.۱نسخه  G*Powerافزار و با استفاده از نرم ۱یتوان آمار

 یو توان آمار 0۵/0 ی(، سطح خطا40/0به مطالعات مشابه، اندازه اثر متوسط )
 8هر گروه  یابر ازیاساس، حداقل تعداد مورد ن نینظر گرفته شد. بر ا در 80/0
توان مطالعه و احتمال حذف  شیافزا یحال، برا نیمحاسبه شد؛ با ا وانیح

حیوانات در شرایط  دیهر گروه انتخاب گرد یموش برا ۱0 وانات،یح یاحتمال

گراد، درجه سانتی ۲±۲۲استاندارد نگهداری حیوانات آزمایشگاهی شامل دمای 
 ۱۲ساعت روشنایی و  ۱۲ی نوری درصد و چرخه 60تا  ۵0رطوبت نسبی 

یند پژوهش زیر نظر کمیته اخلاق دانشگاه فراتمامی ساعت تاریکی قرار داشتند. 
برای القای وضعیت ( انجام شد. IR.UI.REC.1398.065اصفهان )

 ۲0چربی، درصد  4۵)هفته با رژیم پرچرب  دوازدهمدت ها بهدیابت، موشپیش
پس از اطمینان از  .(۱6) کربوهیدرات( تغذیه شدنددرصد  3۵پروتئین و درصد 

گیری قند خون ناشتا و آزمون تحمل گلوکز، حیوانات دیابت با اندازهایجاد پیش
 گروه کنترلگروه اول:  :تایی تقسیم شدندطور تصادفی به چهار گروه دهبه

(PreD)استقامتی گروه تمرینگروه دوم:  ، بدون مداخله؛ (PreD/Ex)گروه  ؛
گروه ترکیبی گروه چهارم:  ؛(PreD/AC) گروه مکمل اسید کلروژنیکسوم: 

 .(PreD/Ex+AC) تمرین استقامتی و مکمل اسید کلروژنیک
میلی گرم بر دسی  ۱۲۵–۱۱0در محدوده  FBSشامل  ابتید شیپ یارهایمع

 ۱۲0 قهیدر دق رمیلی گرم بر دسی لیت ۲00بالاتر از  GTTو سطح گلوکز  لیتر
 را داشتند وارد مطالعه شدند. اریکه هر دو مع یواناتیبود. تنها ح

بامطالعه، عدم تحمل نوار  رمرتبطیغ یهایماریخروج شامل بروز ب یارهایمع
 یمکمل و بروز مشکلات رفتار رشیپذعدم ن،یتمر ییابتدا یهاگردان در هفته

 بود.  یعیرطبیغ یکیولوژیزیف ای

 استقامتی پروتکل تمرین

هفته، پنج روز در هفته، بر روی نوارگردان  ۱0مدت پروتکل تمرین استقامتی به
 VO₂max درصد 60تدریج از انجام شد. شدت تمرین در طول دوره به حیوانات

های پایانی افزایش یافت. در هفته VO₂max درصد 7۵های اولیه به در هفته
 شیبا استفاده از آزمون افزا واناتیح VO₂max ن،یشدت تمر نییجهت تع

شدت بر اساس سرعت متناظر با  یشد و درصدها دهیسنج ۲سرعت یجیتدر
VO₂max آزمون دیگرد نییتع .VO₂max  یبار برا کیهر دو هفته 

 ناتیتمر یمامنوارگردان در طول ت بیتکرار شد. ش نیشدت تمر یروزرسانبه
متر بر دقیقه بود و  ۱0سرعت دویدن در ابتدای برنامه  بود. درصد 0برابر 

سرعت تردمیل در  متر بر دقیقه در پایان دوره افزایش یافت.  ۲4تدریج تا به
متر در دقیقه، در  ۱8متر در دقیقه، در پایان هفته چهارم،  ۱4پایان هفته دوم، 

 

۱ Power analysis 
۲ graded treadmill test 

هر یقه بود. متر در دق ۲4متر در دقیقه و تا هفته پایانی  ۲0پایان هفته ششم، 
 ۵دقیقه فعالیت اصلی و  ۵0تا  4۵کردن، دقیقه گرم ۵جلسه تمرینی شامل 

دقیقه سردکردن با سرعت پایین بود. این پروتکل با هدف تحریک مسیرهای 
متابولیکی وابسته به انسولین و ارزیابی اثرات آن بر مسیر گلوکونئوژنز طراحی 

 .(۱8. ۱7) شد

 مکمل اسید کلروژنیک

صورت محلول در به میلی گرم بر کیلوگرم ۱00با دوز  کیکلروژن دیمکمل اس
 ۲/0صورت گاواژ در حجم ثابت روز در هفته به ۵و  هیته لیآب مقطر استر

( نیها )شامل کنترل و تمرکنترل اثر گاواژ، تمام گروه یشد. برا زیتجو میلی لیتر
کردند. مکمل از نوع استاندارد با  افتیدر لیاز آب مقطر استر یحجم مشابه

مکمل  ،یبی( بود. در گروه ترکرانیا ر،یتخمستیشرکت ز) ٪98از  شیب خلوص
جذب  یبندشد تا زمان زیتجو یاستقامت ناتیاز شروع تمر شیپ قهیدق 30حدود 

 .(۲0. ۱9)هماهنگ شود. نیبا پروتکل تمر یستیز یو دسترس

 گیرینمونه

 ساعت ناشتایی، حیوانات با تزریق ترکیب کتامین 6، پس از دهمدر پایان هفتة 

هوش و بی میلی گرم بر کیلوگرم( ۱0) زینو زایلا میلی گرم بر کیلوگرم( 80)
های بافت کبد انجام شد. سپس حیوانات قربانی شده و نمونه قلبگیری از خون

های های بیوشیمیایی و نمونههای سرم برای آزمونسریعاً جدا گردید. نمونه
 .گراد نگهداری شدنددرجه سانتی -80بافتی برای بررسی بیان ژن در دمای 

 یهای بیوشیمیایآزمون

-Accu) یدم با استفاده از گلوکومتر دست یرگیاز خون مو  قند خون ناشتا

Chek )شده  برهیآن طبق دستور سازنده کال یشد. دستگاه و نوارها یریگاندازه
پس  FBS وان،یهر ح ی. برادیگردانجام  یکنترل یهابا نمونه تیفیو کنترل ک

 یرگیخون مو میمستق یریگاندازه واز دم  یریگبا نمونه ییساعت ناشتا 6از 
 .(۲۱) ثبت شد

گرم بر  ۲گلوکز به مقدار  یداخل صفاق قیبا تزر (GTT) تحمل گلوکز آزمون
و  90، 60، 30، 0 یهاو در زمان قیوزن بدن انجام شد. قبل از تزر کیلوگرم

از دم گرفته و قند خون  یرگیخون مو یهانمونه ق،یپس از تزر قهیدق ۱۲0
و  یریگدو بار اندازه GTT هر نقطه از شتر،یدقت ب یشد. برا یریگاندازه

 .گزارش شد نیانگیم
بدون ضدانعقاد  یهادر لوله ییانتها یدی: خون وریسرم نیانسول یریگاندازه
 وژیفیسانتر C°4 یدر دما قهیدق ۱0به مدت  g×3000شد، سپس در  یآورجمع
شدند.  ینگهدار زیتا زمان آنال C°80− یها در دماتا سرم جدا شود. سرم دیگرد

 شد.  یریگاندازه) ZellBio GmbH موسوم به ELISA تیبا ک نیسطح انسول
 3ییتاصورت دوها بهنمونه ی: تمامیریگو نمونه ELISA آزمون تیفیک کنترل

استاندارد با حداقل هفت رقت استاندارد  یهر پلاک، منحن یشدند. برا لیتحل
 راتییتغ بیضر ،یریتکرارپذ یابی. جهت ارزدیگزارش گرد (R²) ییرسم و کارا

3 duplicate 

https://dx.doi.org/10.22049/jahssp.2020.26778.1323
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2676-6507


 
 

 مقاله پژوهشی                                                                                                                                             
 

        7                                                                                                  استقامتی و اسید کلروژنیک بر گلوکونئوژنز کبدیتاثیر تمرین 

Journal of Applied Health Studies in Sport Physiology. ??  ??   ???                          DOI: 10.22049/JAHSSP.2020.26778.1323 

Copyright ©The authors                    Publisher: Azarbaijan Shahid Madani University                                    ISSN (online): 2676-6507 

محاسبه و گزارش  یتکرار یهاو نمونه یفیک یهااز کنترل یشیدرون آزما
 .شده است

 بیاز ترک یسازیو قربان ییانتها یریگنمونه ی: براهاقیرو تز یهوشیب پروتکل
( میلی گرم بر کیلوگرم ۱0) نیلوزیو زا( میلی گرم بر کیلوگرم 80) نیکتام

 قی. حجم تزردی.( انجام گردi.p) یداخل صفاق قیصورت تزراستفاده شد که به
محاسبه شد و معمولاً در محدوده  وانیمجموعه داروها بر اساس وزن هر ح

۱/0-۲/0 mL/10 g گلوکز در  قیتزر یشد. برا میوزن بدن تنظGTT راه  زین
مطابق  ای w/v %۲0استفاده شد؛ محلول گلوکز )محلول  یداخل صفاق قیتزر

 .دیگرد قیدستور( در حجم مناسب محاسبه و تزر

 هابررسی بیان ژن

استفاده TRIzol (DB9683-50 ml ) از بافت کبد از کیت RNA برای استخراج
 سنجیده شد. نسبت ND-1000 با نانودراپ RNA شد و کیفیت و کمیت

A260/A280 نسبت و ۲-8/۱ها در محدوده در همه نمونه A260/A230 

 cDNA است. سنتز RNA ی خلوص مناسبدهندهبود که نشان ۲/0بالاتر از 

انجام شد. توالی  RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit با کیت
 تأیید شده و واکنش BLAST توسط β-actin و PCK ،G6PC2 پرایمرهای

Real-Time PCR با دستگاه StepOnePlus  ۲0در حجم μL  .انجام گردید
 ثانیه 60برای  C°60و  ثانیه ۱۵برای  C°9۵سیکل  40شامل  PCR چرخه

ارایی تکثیر هر ژن همراه با منحنی ذوب برای تأیید اختصاصیت تکثیر بود. ک
تمامی  .(Efficiency 90–110%) گیری شدبا منحنی رقت سریالی اندازه

برای  Ct و با تکرار تکنیکی اجرا شدند و میانگین ۱یتایصورت سهها بهواکنش
 ٪3استفاده شد. ضریب تغییرات بین تکرارهای تکنیکی کمتر از  ΔΔCt تحلیل

بندی گر از گروهکدگذاری شدند و فرد تحلیلها پیش از تحلیل ود. تمامی نمونهب
ها حجم برای کنترل اثر استرس گاواژ، تمامی گروه .حیوانات اطلاعی نداشت

معادل آب مقطر استریل دریافت کردند و برای کاهش استرس ناشی از تمرین، 
 .روز پیش از شروع پروتکل با نوارگردان تطبیق داده شدند ۵حیوانات طی 

 تحلیل آماری

 یبررس یشدند. برا لیوتحلهیتجز ۲6نسخه   SPSSافزار ها با نرمدهدا
 ویلک-آزمون شاپیروها با داده یتینرمال انس،یوار زیآزمون آنال یهافرضشیپ

 هافرضشیکه پ ییرهایمتغ ی. برادیگرد یبررس لوینبا  هاانسیوار یو همگن
استفاده شد.  توکی یبیو آزمون تعق طرفهکی انسیوار زیبرقرار بودند، از آنال

 Repeated Measuresها با داده یتکرار تیماه لیبه دل لوکزآزمون تحمل گ

ANOVA یمنحن ریسطح ز. شد لیتحل (AUC با )ANOVA شد.  سهیمقا
عنوان به هیبا وزن اول ANCOVAاز  وانات،یح هیکنترل اثر وزن اول یبرا

  گزارش شد. شدهلیتعد یهانیانگیبر اساس م جیو نتا دیگرد هاستفاد تیکووار

 هایافته

  قند خون ناشتا

 

۱ triplicate 

به طور  (PreD) یابتید شینتایج نشان داد که سطح قند خون ناشتا در گروه پ
و مصرف  (PreD/Ex) تمرین استقامتی .ها بودوهداری بالاتر از سایر گرمعنی

 توجه سطحهر دو موجب کاهش قابل (PreD/AC) مکمل اسید کلروژنیک

FBS متی و شدند. همچنین، ترکیب تمرین استقا یابتید شینسبت به گروه پ
 نیز کاهش مشابهی در سطح  (PreD/AC.Ex) مصرف مکمل اسید کلروژنیک

FBS 00۱/0 ایجاد کردp<. 

 انسولین پلاسما

 ریاز سا شتریب یداریبه طور معن یابتید شیپلاسما در گروه پ نیسطح انسول
نسبت به  نیسطح انسول داریموجب کاهش معن یاستقامت نیتمر .ها بودگروه

 نیانسول داریکاهش معن زین کیکلروژن دیمصرف اس. شد یابتید شیگروه پ
+مکمل( نی)تمر یبیگروه ترک. تبه همراه داش یابتید شینسبت به گروه پ

 .(>00۱/0p)نشان داد  یابتید شینسبت به گروه پ یشتریکاهش ب

  آزمون تحمل گلوکز

افزایش واضحی  یابتید شیگلوکز، در ابتدای مداخله، گروه پ در آزمون تحمل
تدریج کاهش یافت. در سطح گلوکز خون پس از دریافت گلوکز نشان داد که به

ها( بهبود پس از دوره مداخله، هر سه گروه مداخله )تمرین، مکمل، و ترکیب آن
که طوریداری در تحمل گلوکز نسبت به قبل از مداخله نشان دادند، بهمعنی

تر به سطح پایه بازگشت. دقیقه سریع 90تا  30های سطح گلوکز در زمان
 یاستقامت نینشان داد که گروه تمر (AUC) یمنحن ریمساحت ز لیتحل

از گروه مکمل  شیگروه ب نیرا داشت و بهبود تحمل گلوکز در ا AUC نیکمتر
نسبت به  AUC در یداریکاهش معن یبیگروه ترک نیهمچن .(>0۵/0p) بود

 یتنها از نظر آمار نیداشت، اما تفاوت آن با گروه تمر یابتید شیگروه پ
اثر  زین Repeated-measures ANOVA لیتحل .(>0۵/0p) نبود داریمعن
 یدهنده بهبود الگو.که نشان(>00۱/0p)کرد  دییگروه را تأ× زمان  داریمعن

 مداخله است. یهاکاهش گلوکز در گروه

 های مرتبط با مسیر گلوکونئوژنزژننتایج بیان 

 PCK بیان ژن

در  یاستقامت نیدر بافت کبد نشان داد که تمر PCKژن  انیب یبررس جینتا
 شیژن نسبت به گروه پ نیا انیب داریمعن شیموجب افزا PreD/Exگروه 

موجب  PreD/CAدر گروه  کیکلروژن دی. مصرف اس(>00۱/0p)شد  یابتید
 سهیکاهش در مقا زانیشد، اگرچه م نینسبت به گروه تمر PCK انیکاهش ب

(، PreD/CA.Exو مکمل ) نیتمر یبیبا گروه کنترل کامل نبود. در گروه ترک
الگو  نیمداخله قرار گرفت. ا یهاگروه انیسطح م نیترنییدر پا PCK انیب
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را تا  نیاز تمر یناش شیافزا تواندیم کیکلروژن دیکه مصرف اس دهدینشان م
 تریعیژن به سمت محدودة طب انیب یمهار کند و موجب بازگشت نسب یحدود

با مکمل،  نیتمر بیآن است که ترک انگریب یفیبه طور توص هاافتهی نیگردد. ا
به سمت مهار  ییتنهااز مداخلات به کیاز هر  شتریرا ب PCK راتییروند تغ

 یاثرات تعامل قیدق تیماه ریهرچند تفس کند؛یم تیگلوکونئوژنز هدا ریمس
 است عاملمختص آزمون ت یآمار یهالیتحل ازمندین

 G6PC2 بیان ژن

که تمرین طوریبود، به PCK نیز مشابه ژن  G6PC2الگوی تغییر بیان ژن 
 شد یابتید شیدار بیان آن نسبت به گروه پاستقامتی موجب افزایش معنی

(00۱/0p<). سطح بیانتنهایی مصرف اسید کلروژنیک به G6PC2  را کاهش
ترین میزان بیان پایین (PreD/AC.Ex) داد و در گروه ترکیبی تمرین و مکمل

 دهدینشان م جینتا نی. ا(در مقایسه با گروه تمرین (>0۵/0p)) مشاهده گردید
را  نیاز تمر یناش شیافزا تواندیم نیدر حضور تمر کیکلروژن دیکه مکمل اس

 نینسبت به تمر یترنییرا به محدوده پا G6PC2 انیکند و سطح ب لیتعد
 دو مداخله مطرح شود. انیم یدرباره تعامل آمار ییتنها برساند، بدون آنکه ادعا

  بحث
هدف از این مطالعه بررسی تأثیر تمرین استقامتی و مصرف مکمل اسید 

بود. در  یابتید شیهای چاق پکلروژنیک بر مسیر گلوکونئوژنز کبدی در موش
های متابولیکی مانند قند خون این مطالعه، علاوه بر ارزیابی تغییرات در شاخص

های ، تغییرات در بیان ژن(GTT) ناشتا، انسولین پلاسما و آزمون تحمل گلوکز
 .در کبد نیز بررسی شد (G6PC2 و PCK) کلیدی گلوکونئوژنز

اسید کلروژنیک به  نتایج این مطالعه نشان داد که تمرین استقامتی و مصرف
 داری موجب کاهش قند خون ناشتا و انسولین پلاسما شدندطور معنی

(p<0.001)همچنین در آزمون ، GTT در تحمل گلوکز  یتوجهبهبود قابل
 PCK هایدار بیان ژنمشاهده گردید. در گروه تمرین استقامتی، افزایش معنی

های متابولیکی ود شاخصدر کبد مشاهده شد که این تغییرات با بهب G6PC2 و
ویژه در ترکیب با کننده اسید کلروژنیک، بههای دریافتهمراه بود. در گروه

دهنده تأثیر ترکیبی این ها ثبت شد که نشاندار این ژنتمرین، کاهش معنی
مطالعات  .دو مداخله در کاهش تولید گلوکز کبدی و بهبود کنترل گلیسمی است

برداشت گلوکز در  شیبا افزا یاستقامت نیتمراند که گزارش کرده یمتعدد
در بهبود  یاکنندهنییگلوکز در کبد، نقش تع دیتول لیو تعد یعضلات اسکلت

 یسازفعال قیها از طراز گزارش یاریاثر در بس نیکنترل قند خون دارد. ا
 نیبه انسول تیحساس، بهبود AKT و AMPK مرتبط با نگیگنالیس یرهایمس

 گر،ید ی(. از سو8. 7شده است ) نییگلوکونئوژنز تب یدیکل یهامیو مهار آنز
 ریمس یعیطب یهاعنوان مهارکنندهبه کیکلروژن دیاس رینظ یفنولیپل باتیترک

 PCK رینظ ییهامیآنز انیب ای تیو با کاهش فعال شوندیگلوکونئوژنز شناخته م

 ن،ی(. باوجود ا۱7. ۱0) گردندیدر کبد م وکزگل دیسبب کاهش تول G6PC2 و
بسنده کرده  نیقند خون و انسول راتییاز مطالعات گذشته صرفاً به تغ یاریبس

 ریدر مس یو مولکول یعملکرد یهازمان شاخصهم یو کمتر به بررس
 .اندگلوکونئوژنز پرداخته

و مکمل  یاستقامت نیتمر یبیاست که اثر ترک نیپژوهش حاضر در ا زیتما وجه
مرتبط با گلوکونئوژنز  یهاژن انیو ب کیمتابول یهابر شاخص کیکلروژن دیاس

شده است. در  یبررس ابتید شیپ یوانیدر مدل ح (G6PC2 و PCK) یکبد
، FBS رینظ یعملکرد یهاها، شاخصژن انیب یابیمطالعه، علاوه بر ارز نیا

GTT زمانهم ریشدند که امکان تفس یریگاندازه زیپلاسما ن نیو سطح انسول 
دوز و خلوص  ن،ی. همچنآوردیرا فراهم م یو مولکول یکیولوژیزیف یهاپاسخ

 نیشد و شدت تمر نییتع (خلوص ٪98با  mg/kg 100) قیصورت دقمکمل به
پژوهش حاضر را  امر نیکه ا دیکنترل گرد VO₂max یبر اساس درصد واقع

از مطالعات مشابه  یارینسبت به بس یقبولدر سطح قابل یتجرب یاز نظر طراح
 .دهدیقرار م

 یهاژن انیتنها، ب یِاستقامت نیپژوهش حاضر نشان داد که در گروه تمر جینتا
PCK و G6PC2 شیکنترل افزا یابتید شیدر بافت کبد نسبت به گروه پ 

و  نیزمان قند خون ناشتا، سطح انسولبه طور هم کهیداشت، درحال داریمعن
با انتظار  یرظاه یناهمخوان نی. اافتندیآزمون تحمل گلوکز بهبود  یمنحن

ممکن را مطرح  ریچند تفس ن،یبر مهار گلوکونئوژنز توسط تمر یمتداول مبن
های خانواده و ژن PCK مانند) های گلوکونئوژنزیافزایش بیان ژن: کندیم

ا انتظار پس از تمرین استقامتی، اگرچه در نگاه نخست ب (فسفاتاز-6-گلوکز
رایج مبنی بر مهار گلوکونئوژنز در اثر تمرین منافات دارد، اما در ادبیات 

توضیح و وابسته به شرایط متابولیکی عنوان یک پاسخ قابلفیزیولوژی ورزش به
های هورمونی حجم تمرین و پاسخ،ای، وضعیت گلیکوژن کبدی، شدتزمینه

ویژه هنگام کاهش بهبدنی، ضدتنظیمی گزارش شده است. در طی فعالیت 
 تولیدسازهای گلوکونئوژنزی، ذخایر گلیکوژن کبدی و افزایش دسترسی پیش

و سهم گلوکونئوژنز در تأمین گلوکز خون در  یابدگلوکز کبدی افزایش می
شود؛ این تر میکند پررنگتمرینات طولانی یا زمانی که گلیکوژن افت می

های کلیدی گلوکونئوژنز همراه آنزیم mRNA تواند با بالا رفتن بیانافزایش می
ویژه در حیوانات مقاوم به انسولین یا حیوانات افزون بر این، تمرین )به .باشد
محسوب شود و از « استرس فیزیولوژیک»تواند یک تحمل به تردمیل( میکم

، گلوکاگونهای ضدتنظیمی مانند طریق افزایش هورمون
مانند ) مسیرهای رونویسی وکورتیکوئیدهانفرین و گلوکنفرین/نوراپیاپی

ژنی  را به سمت تقویت برنامه (CREB/PGC-1α محورهای وابسته به
های کاتکولامینی و استرسی در تمرین حاد و گلوکونئوژنز سوق دهد؛ پاسخ

از منظر  .اندقبل از تمرین نیز گزارش شده anticipatory هایحتی پاسخ
حیوانات »دهد که در برخی شرایط، نشان میهای تمرینی نیز شواهد سازگاری

توانند ظرفیت گلوکونئوژنز کبدی بالاتری در مواجهه با می« دیدهتمرین
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یا تحریک هورمونی نشان دهند؛ بنابراین افزایش بیان ژن لزوماً  سوبسترا و
تواند معنای بدتر شدن کنترل قند خون در حالت استراحت نیست، بلکه میبه

نکته  د.های فعالیت باشی برای حفظ گلوکز خون در چالشبخشی از سازگار
، کاهش FBS کاهش) های عملکردیمهم دیگر این است که بهبود شاخص

تواند عمدتاً از مسیرهای محیطی در گروه تمرین می (GTT انسولین و بهبود
)افزایش برداشت گلوکز عضله و بهبود حساسیت انسولینی سیستمیک( رخ دهد، 

های گلوکونئوژنزی ممکن است بازتابی از ژن mRNA افزایشکه در حالی
« نیاز انرژی حین تمرین، کاهش گلیکوژن، و تنظیمات زمانی پس از تمرین»

برابر  گلوکونئوژنز واقعی یفعالیت آنزیمالزاماً با  mRNA علاوه، سطحباشد؛ به
ای، دسترسی سوبسترا و وضعیت هورمونی ترجمهنیست و تنظیم پس

تواند العه حاضر میشده در مطبر همین اساس، الگوی مشاهده .اندنندهکتعیین
( ۲پاسخ تمرین در حیوانات مقاوم به انسولین، )( استرس۱ناشی از ترکیبِ )
های کبدی برای پشتیبانی از ( سازگاری3های ضدتنظیمی و )تحریک هورمون

مالاً با تعدیل تقاضای انرژی در فعالیت باشد؛ در مقابل، اسید کلروژنیک احت
اکسیداتیو و تقویت حساسیت انسولینی، این برنامه ژنی را به  مسیرهای التهابی

سمت مهار برگردانده و افزایش ناشی از تمرین را در گروه ترکیبی تعدیل کرده 
 .(۲۵-۲۲) است

کاهش  ن،یبا تمر بیدر ترک ژهیوبه ک،یکلروژن دیاس کنندةافتیدر یهاگروه در
با  افتهی نیمشاهده شد که ا G6PC2 و PCK یهاژن انیب داریمعن

 قیاز طر تواندیم کیکلروژن دیاند اسراستا است که نشان دادههم ییهاگزارش
 دیتول ،یونئوژنزگلوک یهاژن انیو کاهش ب AMPK مرتبط با یرهایمس لیتعد

 دیموجود، اس اتیو بر اساس ادب یرا محدود سازد. در سطح مولکول یگلوکز کبد
، کاهش التهاب و کاهش NF-κB ریمس یقادر است با مهار نسب کیکلروژن
 تیرا بهبود بخشد و در نها نیبه انسول تی، حساسIRS1 ینیسر ونیلاسیفسفر

 توانندیم راتییتغ نیکند. ا تیرا تقو IRS1–PI3K–AKT ریمس نگیگنالیس
 G6PC2 و PCK انیو کاهش ب کیگلوکونئوژن یسیرونو یبه مهار فاکتورها

 قیاز طر کیکلروژن دیاس یدانیاکسیآنت تیخاص ن،یمنجر شوند. علاوه بر ا
در  یتیممکن است نقش حما یتوکندریو محافظت از عملکرد م ROS کاهش

، حالنی(. باا۲۱. ۲0. ۱0گلوکز داشته باشد ) سمیو متابول یسلول یانرژ میظتن
 میدر مطالعة حاضر به طور مستق نگیگنالیس یرهایمس نیکرد که ا دیتأک دیبا

بر مطالعات  یمبتن ینییچارچوب تب کیعنوان اند و صرفاً بهنشده یریگاندازه
 .شوندیمطرح م یقبل

آزمون تحمل گلوکز و کاهش  یقند خون ناشتا، بهبود منحن داریمعن کاهش
بهبود  انگریب ،یبیگروه ترک ژهیوبه ،یامداخله یهادر گروه یسرم نیانسول

در  G6PC2 و PCK یهاژن انیاست. اگرچه کاهش ب یکیعملکرد متابول
اما  ست،راستا ابهبود هم نیبا ا کیکلروژن دیاس کنندةافتیدر یهاگروه

 دهدیتنها نشان م نِیها در گروه تمرژن نیا انیب شیمربوط به افزا یهاافتهی
از آن است که  تردهیچیپ یسمیگلوکونئوژنز و کنترل گل میتنظ نیکه رابطة ب

بر نقش  شتریحاضر ب جینتا ن،یدو ژن قضاوت شود؛ بنابرا انیصرفاً بر اساس ب

 یهازمان شاخصهم لیدر تعد کینکلروژ دیبا اس یاستقامت نیتمر بیترک
 .بر مهار گلوکونئوژنز ییتنهابه نیدارد تا اثر تمر دیتأک یو مولکول یعملکرد

موردتوجه قرار  جینتا ریدر تفس دیاست که با تیچند محدود یمطالعة حاضر دارا
 یهاشاخص زیو ن G6PC2 و PCK یمیآنز تیو فعال ینی: اول، سطح پروتئردیگ
 تیفعال ای، سطح AKT ونیلاسیانند فسفرم) نگیگنالیس یرهایمس یدیکل

AMPK و NF-κB) صورت به وژنزنشدند؛ دوم، نرخ گلوکونئ یریگاندازه
و  دینگرد یابی( ارزیزوتوپیا ابیرد یهامثال با استفاده از روش ی)برا میمستق

ژن و  انیبر ب یعمدتاً مبتن یگلوکز کبد دیدر تول راتییاستنباط ما از تغ
با  ندهیضرورت انجام مطالعات آ هاتیمحدود نیا. است کیمتابول یهاشاخص

 یهازمان شاخصهم یریگتر و اندازهاندازه نمونة بزرگ ل،یفاکتور یطراح
 .سازدیرا برجسته م کیمتابول یو فلو ینیپروتئ ،یمولکول

 نیکه تمر دهدیپژوهش نشان م نیا یهاافتهی ها،تیمحدود نیباوجود ا
 کردیرو کیعنوان به تواندیم کیکلروژن دیمنظم همراه با مصرف اس یاستقامت

 ابتید شیپ طیدر شرا یسمیبهبود کنترل گل یبرا هیپاستیو ز ییردارویغ
داشته  قشن ۲نوع  ابتیبه د شرفتیاز پ یریشگیمطرح شود و احتمالاً در پ

 است. شتریمطالعات ب ازمندیاثرات ن نیا قیدق یهاسمیمکان دییباشد، هرچند تأ

 گیرینتیجه 

و  یبدن تیبر فعال یمبتن یهاکه مداخله دهدیپژوهش نشان م نیا یهاافتهی 
را در بهبود  یجهتمتفاوت اما هم یرهایمس توانندیفعال م ستیز باتیترک

 نیهدف قرار دهند. هرچند تمر یابتید شیموجودات پ کیمتابول تیوضع
 جادیکبد ا ررا د یمولکول یهااز پاسخ یادهیچیپ یالگو ییتنهابه یاستقامت

ها در قرار گرفت، مجموع اثرات آن کیکلروژن دیکه در کنار اس یکرد، اما زمان
آن است که  انگریامر ب نی. اافتیبروز  یبه شکل بارزتر یسمیگل یهاشاخص

 ست،یچند ژن خاص ن ای کی انیدر ب رییگلوکز صرفاً حاصل تغ سمیمتابول میتنظ
پس  ماتیتنظ ک،یولوژیزیف یهااز سازوکار یاتعامل شبکه جهیبلکه نت
محور است.  یانرژ یهایبه استرس و سازگار یسلول یهاپاسخ ،یاترجمه

 طیشرا لیژن و تعد انیمطلوب در ب راتییتغ جادیبا ا کیکلروژن دیمکمل اس
فراهم کرد و نشان داد که  نیبهتر تمر یاثرگذار یرا برا یبستر مناسب ،یالتهاب

به کاراتر باشند. باتوجه ابتید شیپ طیدر شرا توانندیم یبیترک یکردهایرو
نرخ  میو سنجش مستق ینیپروتئ یهاموجود، از جمله نبود داده یهاتیمحدود

باشد،  یقطع سمیمکان کیارائه  یاز آن که مدع شیحاضر ب جیگلوکونئوژنز، نتا
را برجسته  کیاختلالات متابول تیریچندگانه در مد یکردهایمطالعه رو تیاهم

زمان از هم یریگکه بهره کندیم دیپژوهش تأک نیکند. در مجموع، ایم
 یریشگیپ یبرا یدبخشیام نهیزم تواندیم یعیطب باتیو ترک یمداخلات رفتار

مطالعات  یرا برا ریفراهم آورد و مس ابتید شیپ شرفتیروند پ یکندساز ای
  هموار سازد. ندهیدر آ تریو کاربرد ترقیدق

 تشکر و قدردانی
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مجله مطالعات کاربردی تندرستی در فیزیولوژی ورزش دانشگاه اصفهان و از 
دانشگاه شهید مدنی آذربایجان برای کمک به نشر علم، نهایت تشکر و قدردانی 

 را داریم.
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 شکل گرافیکی چکیده -1شکل 

Figure 1 - Graphical representation of the abstract 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 شکل روش اجرای کار-2شکل 
Figure 2- Diagram of the method of execution of the 

work 
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نمودار تغیرات قند خون ناشتا، تست تحمل گلوکز، -3شکل 

 انسولین پلاسما
Figure 3- Graph of changes in fasting blood sugar, 

glucose tolerance test, plasma insulin 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 یهاگروه نی( بFBSسطح قند خون ناشتا ) سهیالف: مقا.  3شکل 

 کیکلروژن دی(، اسPreD/Ex) یاستقامت نی(، تمرPreD) یابتیدشیپ

(PreD/ACو ترک ،)نیتمر بی ( و مکملPreD/AC. x *** علامت .)

است. ب:  PreD( نسبت به گروه p<0.001) داریدهنده اختلاف معننشان

که  شودیمختلف. مشاهده م یهاگروه نیب لاسماپ نیسطح انسول سهیمقا

کرده است  جادیا نیکاهش را در سطح انسول نیشتریب یاستقامت نیتمر

***(p<0.001 با گروه  سهیدر مقاPreDج: منحن .)گلوکز  راتییتغ ی

مختلف.  یها( قبل از مداخله در گروهGTTخون در آزمون تحمل گلوکز )

 ریبالاتر و کاهش کندتر نسبت به سا وکزسطح گل یدارا یابتیدشیگروه پ

گلوکز خون در آزمون تحمل گلوکز  راتییتغ یها است. د: منحنگروه
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(GTT.پس از مداخله ) و  یاستقامت نیکه مداخلات تمر شودیمشاهده م

سطح  ترعیباعث بهبود پاسخ گلوکز و کاهش سر کیکلروژن دیمصرف اس

 گلوکز پس از بار گلوکز شدند.

 نمودار تغییرات بیان ژن -4شکل 
Figure 4- Graph of gene expression changes 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
دیابتی های پیشدر کبد موش PCKژن  mRNA بیان نسبیالف:  .4شکل 

 PCK دار بیان ژنهای مختلف. تمرین استقامتی باعث افزایش معنیدر گروه

ویژه در ترکیب با تمرین که مصرف مکمل اسید کلروژنیک بهشد، در حالی

ژن  mRNA بیان نسبیب: . (p<0.001***) موجب کاهش بیان آن گردید

G6PC2 داری طور معنیستقامتی بیان ژن را بههای مختلف. تمرین ادر گروه

ویژه در ترکیب با تمرین، منجر به افزایش داد، اما مکمل اسید کلروژنیک، به

 .(p<0.001 ،*p<0.05***) شد G6PC2 کاهش قابل توجه بیان

مقادیر آماری متغیرهای اندازه گیری شده-1جدول  
Table 1-Statistical values of measured variables 

 

  آزمون آماره

F 

خطای استاندارد 

  میانگین

Std. Error of 

Mean 
 

 انحراف معیار

Std. Deviation 

 میانگین

mean 

 گروه

Group 

 متغیر

Variable 

16.05 4.96 11.09 144 

 پیش دیابت
Prediabet

es 

 قند خون ناشتا

Fasting blood 

sugar 

16.05 5.95 14.60 94.67 
 تمرین

Exercise 

16.05 4.43 8.86 100 

اسید 

 کلروژنیک

Chloroge

nic acid 

16.05 6.46 14.46 102 

تمرین + 

اسید 

 کلروژنیک

Exercise 

+ 

Chloroge

nic Acid 

42.49 0.07 0.17 2.51 

 پیش دیابت
Prediabet

es 

 انسولین پلاسما

Plasma 

insulin 

42.49 0.07 0.18 1.13 
 تمرین

Exercise 

42.49 0.06 0.14 1.7 

اسید 

 کلروژنیک

Chloroge

nic acid 

42.49 0.11 0.25 1.5 

تمرین + 

اسید 

 کلروژنیک

Exercise 

+ 

Chloroge

nic Acid 

54.13 0.09 0.22 1.1 

 پیش دیابت
Prediabet

es 

فسفوانول پیروات  

 کربوکسی کیناز
PCK 

54.13 0.33 0.74 4.79 
 تمرین

Exercise 

54.13 0.37 0.84 1.61 

اسید 

 کلروژنیک

Chloroge

nic acid 

54.13 0.08 0.18 0.49 

تمرین + 

اسید 

 کلروژنیک

Exercise 

+ 

Chloroge

nic Acid 

106.8 0.13 0.29 1.45 

 پیش دیابت

Prediabet

es 

فسفاتاز 6گلوکز   

G6PC2 

106.8 0.14 0.31 4.13 
 تمرین

Exercise 

106.8 0.05 0.13 1.15 

اسید 

 کلروژنیک

Chloroge

nic acid 

106.8 0.21 0.47 0.82 

تمرین + 

اسید 

 کلروژنیک

Exercise 

+ 

Chloroge

nic Acid 
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