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  تعدیل طریق از کبدی   گلوکونئوژنز مهار  بر آلیسین  و مقاومتی تمرین افزایهم   اثر بررسی

 FOXO1  رونویسی فاکتور مهار  و AKT  فسفوریلاسیون

 2  چهارمحالی  پرست  یزدان  ، بهاره*اسهی    اسداللهی دانیال

 مرکز  تهران واحد اسلامی  آزاد دانشگاه ورزشی، علوم  و بدنی  تربیت  دانشکده ورزش،  فیزیولوژی ارشد  کارشناس.  1

 پیشوا  - ورامین  واحد اسلامی  آزاد دانشگاه ورزشی، علوم  و بدنی  تربیت  دانشکده ، ورزش  فیزیولوژی   گروه استادیار .  2

 

 

 : چکیده

  ی رسانامیپ   ریاست. مس  کیو سندرم متابول  2نوع    ابتیدر د  یسمیپرگلیه  جاد یا  ی از عوامل اصل  ی کی  ی کبد  فعال شیگلوکونئوژنز ب

در    ی، نقش مهمO1  سرچنگالی جعبه    نیپروتئ  یسیعامل رونو  ونیلاسیبا فسفر  B  نازیک  نیپروتئ/نازیک-۳  تولینوزیالیدیفسفات

سر    ۴۰پژوهش،    نیفسفاتاز، دارد. در ا- ۶- و گلوکز  نازیکیکربوکس  روواتیپ ازجمله فسفوئِنول   ک،یگلوکونئوژن  یهاژن  انیمهار ب

  کننده افتیدر  یابت ید  ،یمقاومت  نیتمر  کننده افتیدر  ی ابتی د  ، یابتیدر پنج گروه شامل کنترل سالم، کنترل د  ی طور تصادفموش به

پرچرب و   یی غذا  میبا استفاده از رژ 2نوع  ابت یشدند. د  میتقس نیسیهمراه با آل  ی مقاومت نیتمر کننده افتیدر ی ابتیو د نیسیآل

 زین  نیسیشرکت کردند و آل  ی مقاومت  نیبه مدت هشت هفته در برنامه تمر  ینیتمر  ی هاالقا شد. گروه  نیاسترپتوزوتوس  قیتزر

  ی شناختفتبا  یابیو ارز  نی ژن، سطوح پروتئ  انیب  یبررس  یبافت کبد برا  یهامداخله، نمونه  انی شد. در پا  زیصورت روزانه تجوبه

نتا  یآورجمع  تمر  جیشدند.  داد  افزا  ییتنهابه  یمقاومت  نینشان  ب  B  نازیک  نی پروتئ  ونیلاسیفسفر  شیموجب  کاهش    ان یو 

  ی گلوکز و کاهش التهاب کبد  سمیموجب بهبود متابول  زین  نیسیفسفاتاز شد. آل-۶-و گلوکز  ناز یکیکربوکس  روواتیپ فسفوئِنول 

 یکل و کاهش معنادارتر  B  نازیک  نیبه پروتئ  شدهلهیفسفر  B  ناز یک  نیدر نسبت پروتئ  یشتری ب  ش یافزا  یبی. مداخله ترکدیگرد

کاهش گلوکز خون ناشتا   ن،یکرد. همچن جادیا کیگلوکونئوژن  یهاژن انیو ب O1 یجعبه سرچنگال نیپروتئ یادر سطوح هسته 

انسول به  مقاومت  ترک  نیو  گروه  ترک  شتریب  یبیدر  مجموع،  در  آل  یمقاومت  نیتمر  بیبود.  طر  ن،یسیو  از   ت یتقو  قیاحتمالاً 

بر   یمهار مؤثرتر تواندی، مO1  یجعبه سرچنگال  نیپروتئ  یا و خروج هسته   ونیلاسیفسفر  شی و افزا  B  نازیک  نیپروتئ  یسازفعال

 .ردیمورد توجه قرار گ  2نوع  ابتید تیریمکمل در مد  ییردارویغ  کردیرو کیعنوان کند و به جادیا یگلوکونئوژنز کبد

 

 . کبدی التهاب ،AKT، FOXO1 کبدی،  گلوکونئوژنز لیپیدی، پروفایل  فسفوریلاسیون،  واژگان کلیدی:
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 مقدمه 

همراه است. هیپرگلیسمی   ۳ومیر مرگ  و 2زاییبیماری  عنوان یک اپیدمی جهانی، سالانه با افزایش چشمگیر باربه  21دیابت نوع  

، بلکه تولید  (2۰2۶  همکاران،  و   ۴ژو )  شود شی می+های محیطی نا تنها از کاهش جذب گلوکز در بافتمزمن در این بیماری نه

کبدبیش توسط  داردنقش  (  HGP)ازحد گلوکز  بالا  ناشتای  قندخون  ایجاد  در  . در شرایط (2۰1۸  همکاران،  و   5وو )  محوری 

سیگنالینگ آبشار  طریق  از  انسولین  رونویسی PI3K/AKTفیزیولوژیک،  فاکتور  سرچنگال  نیپروتئ  ،  در    O1۶  ی جعبه  را 

القای اتصال پروتئین   Ser256 و Thr24 هایماندهباقی با  از هسته به سیتوپلاسم منتقل ، آن  ۳-۳-1۴فسفوریل کرده و  را 

 PEPCK های کلیدی گلوکونئوژنیک نظیرسازی رونویسی ژن جایی موجب خاموش. این جابه(2۰2۶  همکاران،  و  7چن )  سازدمی

حال، در مقاومت  . بااین(2۰22  همکاران،  و   ۸مولر)  گردد فسفاتاز( می-۶- )گلوکز G6Pase کیناز( وپیروات کربوکسی)فسفوئنول 

های گلوکونئوژنیک را افزایش داده و بیان ژن  FOXO1 ای، ماندگاری هستهAKT  انسولینی کبدی، اختلال در فسفوریلاسیون

شود، جلب  های دیابتی القا میکه در کبد موش DYRK1B تازگی، نقش کیناز. به(2۰2۶  بارتلت،  و  9خمدان)  کندرا تشدید می

، مانع از فسفوریلاسیون مهارکننده  Thr467/Ser468 در  FOXO1 فسفوریلاسیون سو با  توجه کرده است؛ این کیناز از یک

ای از افزایش گلوکونئوژنز  و در نتیجه چرخه  دهد را مستقیماً کاهش می AKT شود و از سوی دیگر، فعالیتمی AKT آن توسط

 AKT زمان بر فسفوریلاسیون راهکارهایی که بتوانند همرو، شناسایی  . ازاین(2۰2۶  همکاران،  و  1۰ذوالفقاری)  آوردرا پدید می

 همکاران،  و  11لی)  مطرح است T2DM عنوان یک هدف درمانی راهبردی دررا مهار کنند، به FOXO1 بیفزایند و فعالیت

بیش  .(2۰25 تولید  میان،  این  کبددر  توسط  گلوکز  عمد(  HGP) ازحد  سهم  گلوکونئوژنز،  مسیر  طریق  در  از  ایجاد  های 

،   PI3K/AKT. در شرایط فیزیولوژیک، انسولین از طریق آبشار سیگنالینگ(2۰25  همکاران،  و  12میائو)  هیپرگلیسمی ناشتا دارد

های  را فسفوریل کرده و موجب انتقال آن از هسته به سیتوپلاسم و در نتیجه مهار رونویسی ژن FOXO1 فاکتور رونویسی

 1۳کیتازاوا )  شودفسفاتاز( می-۶-)گلوکز G6Pase کیناز( وپیروات کربوکسی)فسفوئنول  PEPCK کلیدی گلوکونئوژنیک نظیر 

ماند و بیان  در هسته باقی می FOXO1 . با این حال، در مقاومت انسولینی، این مسیر دچار اختلال شده و(2۰۰7  همکاران،  و

 . (2۰2۶ همکاران، و 1۴گائو ) دهد های گلوکونئوژنیک را افزایش میژن 

های اصلی تمرینات ورزشی، فراتر از افزایش قدرت و توده عضلانی، اثرات عمیقی بر عنوان یکی از مؤلفه به( RT)تمرین مقاومتی

. برخلاف تمرینات هوازی که بیشتر (2۰25  همکاران،  و  15فردشرفی)  بازسازی حساسیت انسولینی و تنظیم متابولیسم کبدی دارد
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، تمرین مقاومتی از طریق انقباضات پویا با شدت بالا،  (2۰25  همکاران،  و   1ایزدی)  بر اکسیداسیون اسیدهای چرب تأکید دارند 

  شوددر کبد می IRS-1/PI3K/AKT های کلیدی در مسیرهای انسولین و فسفوریلاسیون پروتئین سبب افزایش بیان گیرنده

تنها سبب  های دیابتی، نههفته( در مدل  ۸-۶مدت ) کوتاه RT دهند که. شواهد جدید نشان می(2۰25  همکاران،  و  2احمدیان)

گردد، بلکه با کاهش استرس شبکه آندوپلاسمی و  می G6Pase و PEPCK و کاهش بیان FOXO1 افزایش فسفوریلاسیون 

. با این وجود، شدت و نوع  ( 2۰2۶  همکاران،  و  ۳فرناندس   کوستا  دا )  کندیتعدیل میکروبیوم روده، التهاب کبدی را نیز مهار م

 .(2۰22 همکاران،  و ۴پریرا ) ای هنوز نیازمند کاوش بیشتری استبندی و تعامل آن با سایر مداخلات تغذیهتمرین، زمان

 FOXO1 شود، با فسفوریلاسیون القا میهای دیابتی  ، یک کیناز که در کبد موشDYRK1B   اند کهمطالعات اخیر نشان داده

، ماندگاری  Thr24/Ser256 در AKT-mediated و همچنین مهار فسفوریلاسیون  Thr467/Ser468 هایماندهدر باقی

هایی  استراتژی . بر این اساس،  (2۰25  همکاران،  و  5دنگ )  کندرا افزایش داده و گلوکونئوژنز را تشدید می   FOXO1 ایهسته 

 T2DM را مهار کنند، اهداف درمانی ارزشمندی در FOXO1 را افزایش داده و فعالیت AKT که بتوانند فسفوریلاسیون 

به  .(2۰25  همکاران،  و  ۶چوهان )  شوندمحسوب می مقاومتی  افزایش حساسیت تمرین  با  مؤثر،  غیردارویی  عنوان یک مداخله 

. در  (2۰25 همکاران، و دنگ) شودهای گلوکونئوژنیک میدر کبد، موجب کاهش بیان ژن  AKT انسولینی و بهبود سیگنالینگ 

و کاهش  (  P = 0.043)دار انسولین سرمباعث افزایش معنی  2های دیابتی نوع  هفته تمرین مقاومتی در موش  ۶یک مطالعه،  

ید. همچنین، تمرین مقاومتی  گردHNF4α(P=0.011  )   و   PEPCK،  (P = 0.001)G6Pase   (P = 0.001)دار بیانمعنی

را کاهش   G6Pase و   PEPCK کبدی را افزایش داده و محتوای FOXO1 های چاق، فسفوریلاسیونمدت در موشکوتاه

 . (2۰25 همکاران، و 7لیو ) دهدمی

ای افزایی، توجه گستردههمدلیل عوارض جانبی کمتر و پتانسیل  فعال با منشأ گیاهی بهدر کنار مداخلات ورزشی، ترکیبات زیست

اکسیدان قوی محسوب  تنها یک آنتی، با ساختار حاوی گوگرد، نه9. آلیسین، تیولات اصلی سیر (2۰25  همکاران،  و  ۸وانگ )  اندیافته

آلیسین با  .  (2۰25  همکاران،  و  1۰نعیمی)  بخشدشود، بلکه از طریق چندین مکانیسم مولکولی، هموستاز گلوکز را بهبود میمی

، مقاومت انسولینی کبدی را کاهش  JNKو NF-κB ، و مهار مسیرهای التهابیGLUT4  ، افزایش بیانAMPK  سازیفعال

آنزیم(2۰25  همکاران،  و  11مونتالوو )  دهدمی مهار  با  آلیسین  همچنین،  نسبت .  افزایش  و  کبدی  کاتابولیک    های 

NAD+/NADH  فسفوریلاسیون ، زمینه را برای AKT توجه اینکه، آلیسین . جالب(2۰2۰  همکاران،  و   12ژانگ)  آوردفراهم می

، از طریق محور  Bacteroides acidifaciensهای مفید نظیربا تعدیل ترکیب میکروبیوتای روده و افزایش جمعیت باکتری

رتیب غیرمستقیم به بهبود سیگنالینگ انسولین  تکبد، مسیرهای التهابی و استرس اکسیداتیو کبد را مهار کرده و بدین-روده
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تنهایی تأثیرات مثبتی  . هرچند هر یک از این دو مداخله )تمرین مقاومتی و آلیسین( به(2۰22  همکاران، و   1چن)  کند کمک می

زیادی مجزا و مکمل ها تا حد  اند، اما نکته مهم آن است که مسیرهای مولکولی تحت تأثیر آن بر مهار گلوکونئوژنز نشان داده 

کند،  و کاهش استرس مکانیکی کبد عمل می AKT تمرین مقاومتی عمدتاً از طریق افزایش فسفوریلاسیون  ؛یکدیگر هستند

  نماید ازگیرنده تعدیل میاکسیدانی و ضدالتهابی، مقاومت انسولینی را در سطح گیرنده و پسکه آلیسین با خواص آنتیدرحالی

،  ۳افزای واقعی تواند با ایجاد یک اثر همشود که ترکیب این دو مداخله میرو، این فرضیه مطرح می. از این(۶2۰2  همکاران، و  2هِ)

پایدارتر AKT از طریق تقویت دوگانه فسفوریلاسیون   تری بر گلوکونئوژنز کبدی اعمال کند ، کنترل قویFOXO1 و مهار 

زمان تمرین مقاومتی  مطالعات جداگانه متعدد، تاکنون هیچ پژوهشی به بررسی اثر هم. با وجود  (2۰25  همکاران،  و   ۴گوروایشی)

 .نپرداخته است 2در کبد در شرایط دیابت نوع   AKT/FOXO1 و آلیسین بر محور

زیست  ترکیب  آلیسین،  دیگر،  سوی  سیراز  اصلی  آنتی(Allium sativum)فعال  خواص  دارای  و  ،  ضدالتهابی  اکسیدانی، 

اند که  . مطالعات نشان داده(2۰25  همکاران،  و  ۶؛ بایک 2۰25  همکاران،  و  5کراسوفسکایا)  ه متابولیسم گلوکز استکنندتعدیل

دهد. آلیسین همچنین با افزایش  و بهبود متابولیسم گلوکز، التهاب کبدی را کاهش می PI3K/AKT آلیسین با تعدیل مسیر

با این  .  (2۰2۴  یو،   و   7شو )   بخشد ، هموستاز گلوکز را بهبود می acidifaciens Bacteroides  های مفید روده مانند باکتری

اثر هموجود، تاکنون مطالعه در مهار گلوکونئوژنز     AKT/FOXO1 افزای تمرین مقاومتی و آلیسین بر مسیر ای به بررسی 

 . کبدی نپرداخته است

 تمرین مقاومتی و آلیسین بر مهار گلوکونئوژنز کبدی از طریق تعدیل فسفوریلاسیون  ی افزایحاضر، بررسی اثر هم  پژوهش هدف از  

AKT   و مهار فاکتور رونویسی FOXO1 ارزیابی اثر باشد، یا به عبارت دیگر  می  2های صحرایی دیابتی نوع  در مدل موش

های  ، و بیان ژنFOXO1  ، توزیع زیرسلولیAKT بر فسفوریلاسیون   یابی آلیسینترکیب تمرین مقاومتی و مکمل  یافزایهم

 . باشدمی 2دیابتی نوع  صحرایی هایموش مدلکلیدی گلوکونئوژنیک در 

 

 ها مواد و روش 2

 بندی حیواناتطراحی مطالعه و گروه 2-1

گرم( از انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. حیوانات در شرایط   1۸۰±2۰هفته، وزن    ۶-۴سر موش صحرایی نر نژاد ویستار ) ۴۰

ساعته روشنایی/تاریکی( با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند.    12گراد، چرخه نوری  درجه سانتی  22±2استاندارد )دمای  

 : تقسیم شدند( n = 8)طور تصادفی به پنج گروهپس از یک هفته سازگاری، حیوانات به

 . رژیم استاندارد + بدون مداخله (:Non-Diabetic) لمکنترل سا .1

 .بدون مداخله + STZ + رژیم پرچرب(: Diabetic Control) دیابتی کنترل .2

 . تمرین مقاومتی + STZ + رژیم پرچرب(: D+RT) دیابتی + تمرین مقاومتی .3
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 . آلیسین + STZ + رژیم پرچرب(: D + Allicin) دیابتی + آلیسین .4

 . تمرین مقاومتی + آلیسین + STZ + رژیم پرچرب(: D+RT+Allicin) دیابتی + تمرین مقاومتی + آلیسین .5

 

 2القای دیابت نوع    2-2

تغذیه کردند. سپس،  (  کالری از چربی  ٪۶۰؛ شامل  HFD)  هفته از رژیم پرچرب  ۴، حیوانات به مدت  2برای القای دیابت نوع  

( pH=4مولار،    1/۰حل شده در بافر سیترات  )  mg/kg ۳5 با دوز(  STZ; Sigma-Aldrich)استرپتوزوتوسینصفاقی  تزریق درون 

گیری شد. حیوانات با  ساعت ناشتایی( با استفاده از گلوکومتر اندازه  12ساعت، گلوکز خون ناشتا )پس از    72نجام شد. پس از  ا

 . دیابتی در نظر گرفته شدند mg/dL 25۰ گلوکز خون بالای

 

 پروتکل تمرین مقاومتی   2-3

جلسه در هفته( در برنامه تمرین مقاومتی با استفاده    5هفته )  ۸به مدت    و(    D+RT+Allicinو     D+RT)  های تمرینیگروه

های متصل  نوبت بالارفتن از نردبان با وزنه ۳درجه( شرکت کردند. هر جلسه شامل  ۸5متر، زاویه  1از نردبان مخصوص )ارتفاع 

دقیقه    2وزن بدن در هفته آخر افزایش یافت. بین هر نوبت،    ٪1۰۰تدریج تا  وزن بدن بود و به  ٪5۰دم حیوان بود. وزن شروع  به  

 . مدت مشابه روی نردبان بدون وزنه قرار گرفتندهای غیرتمرینی بهاستراحت در نظر گرفته شد. گروه

 

 تجویز آلیسین  2-4

-Sigma ؛   ٪9۸≤خلوص  )  آلیسین mg/kg 1۰ روزانه(    D+RT+Allicinو     D+ Allicin)   کننده آلیسینهای دریافتگروه

Aldrich   )های کنترل حجم معادل سالین نرمال دریافت  صفاقی دریافت کردند. گروهصورت درونحل شده در سالین نرمال را به

 . دقیقه پیش از هر جلسه تمرینی انجام شد ۳۰نمودند. تجویز آلیسین 

 

 داری نمونه بر  2-5

( mg/kg   1۰/۸۰)صفاقی کتامین/زایلازینساعت ناشتایی، حیوانات با تزریق درون  12ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و   ۴۸

های کبد بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد شده و تا  گیری از قلب، بافت کبد خارج گردید. نمونه بیهوش شده و پس از خون

دمای   در  آنالیز  سان  -۸۰زمان  بافر  تیدرجه  فرمالین  در  نیز  کبد  بافت  از  بخشی  شدند.  نگهداری  بررسی    ٪1۰گراد  برای 

 .هیستولوژیک تثبیت گردید

 

 بیوشیمیایی  اندازه گیری متغیرهای   2-6

  گیری شد. سطوح انسولین سرم با کیت الایزا اندازه(  Chek, Roche-Accu)با استفاده از دستگاه گلوکومتر  1گلوکز خون ناشتا 

(Mercodia ) .بر اساس دستورالعمل سازنده سنجیده شد 

 

 Real-Time PCRو     RNAاستخراج    2-7

 
1 FBG 
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RNA  ( با استفاده از کیتمیلی  ۳۰-5۰کل از بافت کبد )گرم TRIzol (Invitrogen  )استخراج گردید. کیفیت و کمیت RNA 

انجام گرفت. بیان  (  Thermo Scientific)  با استفاده از کیت cDNA ارزیابی شد. سنتز(  NanoDrop)  اسپکتروفتومتریبا  

سازی نسبت و با نرمال Real-Time PCR ( SYBR Green, Bio-Rad)با استفاده از FOXO1 و   PEPCK  ،G6Pase   هایژن 

 .ارائه شده است 1پرایمرها در جدول گیری شد. توالی  اندازه  GAPDH به ژن مرجع

 

 Real-Time PCR   توالی پرایمرهای مورد استفاده برای -  1جدول 

 reverse(  ′ 5→ 3′توالی پرایمز ) forward(  ′3 → 5′توالی پرایمز ) ژن 
PEPCK GCAGCTCTTCAGCCACATCA CAGGGTGCCAGAGAAAGCAG 
G6Pase CGACTCGCTATCTCCAAGTGA GTTGAACCAGTCTCCACGGA 
FOXO1 CGGCTGGAGACTATCAACCA GGTTGCTGCATAGACGTTGC 
GAPDH AACTTTGGCATTGTGGAAGG ACACATTGGGGGTAGGAACA 

 

 وسترن بلات   2-8

سانتریفیوژ، غلظت پروتئین با روش  های پروتئاز و فسفاتاز هموژن شد. پس از  حاوی مهارکننده  (RIPA)  بافت کبد در بافر لیز

انتقال  PVDF (Millipore) جدا شده و به غشای SDS-PAGE 1۰٪ بر روی ژل  (μg  5۰)ها برادفورد تعیین گردید. پروتئین

آنتی با  غشاها  اولیه ضدبادییافتند.   و   p-AKT   ،total AKT  ،(Ser256)p-FOXO1   ،total FOXO1 (Ser473)  های 

GAPDH   (همگی از Cell Signaling Technology   )بادی ثانویهانکوبه شده و سپس با آنتی HRP-conjugate و کیت(Bio-

Rad) ECL افزارشدت باندها با نرم. آشکارسازی شدند ImageJ سازی گردیدکمی . 

 

 بررسی هیستولوژیک   2-9

  Periodic Acid-Schiff (PAS) و( H&E)ائوزین-هماتوکسیلینآمیزی تهیه شده و با رنگ μm 5 مقاطع بافتی به ضخامت

 . صورت کور بررسی گردیدآمیزی شدند. تغییرات بافتی، تجمع چربی کبدی و محتوای گلیکوژن توسط پاتولوژیست به رنگ

 

 تحلیل آماری   2-10

ها با آزمون لون  ویلک و همگنی واریانس-روها با آزمون شاپیتحلیل شدند. نرمال بودن داده SPSS افزارها با استفاده از نرمداده

صورت ها بههمراه آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. دادهبه  1طرفه ها از آنالیز واریانس یکبررسی گردید. برای مقایسه بین گروه

 . در نظر گرفته شد  P<0.05ی دارارائه شده و سطح معنی( SD)معیار انحراف ±میانگین 

 

 ها یافته  3

 اثر مداخلات بر گلوکز خون ناشتا و مقاومت انسولینی  3-1

داری گلوکز خون ناشتا را در مقایسه با گروه  طور معنینتایج نشان داد که هر سه مداخله )تمرین مقاومتی، آلیسین و ترکیبی( به

کاهش بیشتری نسبت به دو گروه دیگر  ( D+RT+Allicin) با این حال، گروه ترکیبی. (P<0.001د )دیابتی کنترل کاهش دادن

 
1 ANOVA 
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های دیابتی  داری کمتر از سایر گروهطور معنیدر گروه ترکیبی به  انسولین  به  مقاومت  همچنین، شاخص(.  P<0.05)نشان داد

 (.2جدول)بود

 

 های مختلف مطالعه مقایسه متغیرهای بیوشیمیایی و بیان ژن در گروه   – 2جدول 

 + D + RT D +Allicin D + RT کنترلدیابتی   کنترل سالم  متغیر

Allicin 

 یمعن

 ( P)   داری

  گرممیلی) ناشتا  خون   گلوکز

 1( لیتردسی بر
11۶±2 ۳۰5±12 192±17 * 1۸7±15 * 1۴5±1۴ * <0.001 

 انسولین سرم 

  بر  المللی بین  میکروواحد)

 (2لیترمیلی

۶۴/2۳±۰/9 5.97±۰.22 ۶.5۸±۰.15* ۶.۴۸±۰.1۸* 7.12±۰.12* <0.001 

 0.001> *۰.2±1۰.2 *۰.۳±1۴.2 *۰.۳±1۴.9 ۰.۴±2۰.2 ۰.2/۴±۳ ۳انسولین  به مقاومت  شاخص
  پیروواتفسفوئِنول

  ؛ (PEPCK)  کینازکربوکسی

 ۴رسان پیام RNA بیان 

1±۰.۰۸ 1.95±۰.۰9 1.۳7±۰.۰۶* 1.۴2±۰.۰7* 1.12±۰.۰5* <0.001 

  فسفاتاز-۶-گلوکز

(G6Pase )بیان ؛  RNA  

 5رسان پیام

1±۰.12 1.9۴±1.22 1.۰۴±۰.21* 1.۴5±۰.19* 1.1۸±۰.15* <0.001 

  به   فسفریله AKT نسبت

AKT  ۶کل 
1.۰5±۰.۰۴ ۰.۳2±۰.۰5 ۰.۶5±۰.۰۶* ۰.5۸±۰.۰5* ۰.۸7±۰.۰5* <0.001 

  به  فسفریله FOXO1 نسبت

FOXO1  7کل 
1.۰۳±۰.۰۴ ۰.2۸±۰.۰۶ ۰.59±۰.۰5* ۰.52±۰.۰۶* ۰.79±۰.۰۴* <0.001 

 

 (P<0.05ل )داری نسبت به گروه دیابتی کنترمعنی*

 

 اند؛ شده ارائه معیار انحراف ±صورت میانگین ها بهداده

✓ D+RT : دیابتی + تمرین مقاومتی، 

✓ D + Allicin :دیابتی + آلیسین، 

✓ D+RT+Allicin :دیابتی + تمرین مقاومتی + آلیسین. 

 

 
1 FBG (mg/dL) 
2 µIU/mL 
3 HOMA-IR 
4 PEPCK 
)mRNA( 
5 G6Pase 
)mRNA( 
6 p-AKT/t-AKT 
7 p-FOXO1/FOXO1 
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 گلوکونئوژنیک های  بیان ژناثر مداخلات بر    3-2

ت  داری افزایش یافطور معنیدر گروه دیابتی کنترل نسبت به گروه کنترل سالم به G6Pase و  PEPCK هایژن  mRNA بیان

(P<0.001  .)ها را کاهش دادنداری بیان این ژنطور معنیهر سه مداخله به( دP<0.001  .)دار بیشتری گروه ترکیبی کاهش معنی

( 2۰25و همکاران ) Eizadi ها با مطالعه(. این یافته2دول  ( )جP<0.05د )نشان دا D + Allicin و D+RT هایگروهنسبت به  

 .اند، همخوانی داردرا در پاسخ به تمرین مقاومتی گزارش کرده G6Pase و PEPCK که کاهش بیان

 

  FOXO1 و  AKT اثر مداخلات بر فسفوریلاسیون   3-3

شدت کاهش  در گروه دیابتی کنترل در مقایسه با گروه کنترل سالم به  p-AKT/t-AKT نشان داد که نسبت نتایج وسترن بلات  

ا این حال،  (. ب P<0.001د )طور جداگانه این نسبت را افزایش دادن مرین مقاومتی و آلیسین هر یک به(. تP<0.001د )یافته بو

فسفوریلاسیون  در  چشمگیرتری  افزایش  ترکیبی  به نشا AKT گروه  که  داد  معنین  گروهطور  دو  هر  از   D و D+RT داری 

+Allicin   بیشتر بو( دP<0.05این یافته با مطالعه2دول  ( )ج .)ای که نشان داد تمرین مقاومتی با افزایش فسفوریلاسیون 

AKTگرداند، همسو است، سیگنالینگ انسولینی کبدی را بازمی. 

داری بالاتر  طور معنیدر گروه ترکیبی به(   Ser256 ماندهسفوریلاسیون در باقی)ف p-FOXO1/FOXO1 طور مشابه، نسبتبه

موجب  Ser256 در AKT توسط FOXO1 (. فسفوریلاسیون 2دول  ( )جP<0.05د )بو D + Allicin و D+RT هایاز گروه

در گروه   FOXO1 افزای فسفوریلاسیون افزایش همشود.  های گلوکونئوژنیک میاز هسته و مهار رونویسی ژن FOXO1 خروج

 . کندترکیبی، مکانیسم مولکولی مهار مؤثرتر گلوکونئوژنز را تبیین می

 

 های هیستولوژیکیافته  3-4

نشان داد که کبد گروه دیابتی کنترل دارای استئاتوز شدید )تجمع   H&E آمیزیبررسی میکروسکوپی مقاطع کبدی با رنگ

، شدت استئاتوز و التهاب کاهش یافته بود. گروه  D + Allicin و D+RT هایو التهاب منتشر بود. در گروههای چربی(  واکوئل

منظم(  D+RT+Allicin)ترکیبی آرایش  و  چربی  تجمع  حداقل  با  را  بافتی  بهبود  سلول بهترین  داد.  تر  نشان  کبدی  های 

ها  های دیابتی تأیید کرد. این یافتهکیبی نسبت به سایر گروهنیز افزایش محتوای گلیکوژن کبدی را در گروه تر    PAS آمیزی رنگ

 .( که بهبود آرایش بافتی کبد را در پاسخ به تمرین گزارش کردند، همخوانی دارد2۰25و همکاران ) شرفی فرد مطالعهبا 

 

 بحث   4

هم  پژوهش  اثر  بار  نخستین  برای  تعدیل  حاضر  طریق  از  کبدی  گلوکونئوژنز  مهار  بر  را  آلیسین  و  مقاومتی  تمرین  افزای 

های ما نشان داد که ترکیب این دو بررسی کرد. یافته  2های دیابتی نوع  در مدل موش FOXO1 و مهار AKT فسفوریلاسیون

های گلوکونئوژنیک ایجاد لوکز خون ناشتا، مقاومت انسولینی و بیان ژنتنهایی، کاهش بیشتری در گ مداخله، نسبت به هر یک به

 Ser256 در FOXO1 و متعاقب آن افزایش فسفوریلاسیون AKT افزا با افزایش چشمگیر فسفوریلاسیونکند. این اثر هممی

 .همراه بود

شود. در شرایط مقاومت  محسوب مییکی از مسیرهای مرکزی در تنظیم هموستاز گلوکز کبدی  PI3K/AKT/FOXO1 مسیر

 ماند و باعث افزایش رونویسیفسفوریلاسیون نشده در هسته باقی می FOXO1 کاهش یافته و AKT انسولینی، فسفوریلاسیون
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PEPCK   و G6Pase سازی مسیراند که فعالشود. مطالعات متعدد نشان دادهمی AKT از طریق مهار FOXO1  استراتژی ،

 .تولید گلوکز کبدی استمؤثری برای کاهش  

هفته    ۸ای نشان داد که  بخشد. مطالعههای متعدد، سیگنالینگ انسولین را در کبد بهبود میتمرین مقاومتی از طریق مکانیسم

دهد. همچنین، را کاهش می CDK6 و CDK4 را افزایش داده و بیان AKT های چاق، فسفوریلاسیونتمرین مقاومتی در موش

و همکاران   پریرا کند. مطالعه، تولید گلوکز کبدی را مهار میG6Pase و   HNF-4α  ،PEPCK مقاومتی با کاهش بیانتمرین  

 و PEPCK کبدی را افزایش داده و محتوای FOXO1 مدت، فسفوریلاسیون( نیز نشان داد که تمرین مقاومتی کوتاه2۰2۶)

G6Pase   دهدرا کاهش می . 

 کند. مطالعهرا تعدیل می PI3K/AKT اکسیدانی، مسیرفعال با خواص ضدالتهابی و آنتییب زیست عنوان یک ترکآلیسین نیز به

های  سازی آلیسین، التهاب کبدی را کاهش داده و متابولیسم گلوکز را در موش( نشان داد که مکمل2۰25و همکاران )  دنگ

میتغذیه بهبود  پرچرب/پرفروکتوز  رژیم  با  آلیسیشده  همچنین،  ساعتبخشد.  ژن  تعدیل  با  افزایش  Rev-erbα زیستین  و 

زنجیره چرب  میاسیدهای  بهبود  را  گلوکز  هموستاز  فعالکوتاه،  با  آلیسین  که  داد  نشان  دیگری  مطالعه  مسیردهد.   سازی 

SIRT1/FOXO1افزای ترکیب تمرین مقاومتی حاضر، اثر هم  پژوهشتوجه در  نکته قابل. دهد، استرس اکسیداتیو را کاهش می

نشان داد که با کاهش   p-FOXO1/FOXO1 و p-AKT/t-AKT دارتری در نسبتو آلیسین است. گروه ترکیبی افزایش معنی

 .پذیر استافزا احتمالاً از طریق چندین مکانیسم توجیههمراه بود. این اثر هم G6Pase و PEPCK بیشتر بیان

، بستر مولکولی مناسبی برای اثرات آلیسین فراهم  AKT ا افزایش حساسیت انسولینی و بهبود سیگنالینگتمرین مقاومتی ب .1

 کند. می

 را تثبیت کند.  p-AKT تواند سطحشود، میمی AKT که موجب دفسفوریلاسیون PP2A آلیسین با مهار فسفاتاز .2

مهار .3 با  مهار میر AKT-mediated FOXO1 phosphorylation که DYRK1B آلیسین  تمرین می  ، کندا  اثر  تواند 

 تقویت کند.  FOXO1 مقاومتی را در افزایش فسفوریلاسیون

مساعدتر   AKT/FOXO1 هر دو مداخله با کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو، محیط کبدی را برای عملکرد بهینه مسیر  .4

 . سازند می

 

 گیری نتیجه  5

و  AKT افزای فسفوریلاسیونترکیب تمرین مقاومتی و آلیسین از طریق تقویت همدهد که  های مطالعه حاضر نشان مییافته

کند. این رویکرد  ، مهار مؤثرتری بر گلوکونئوژنز کبدی اعمال میFOXO1 ایمتعاقب آن افزایش فسفوریلاسیون و خروج هسته

(  G6Paseو    PEPCK)  ی گلوکونئوژنیکهای کلیددار گلوکز خون ناشتا، مقاومت انسولینی و بیان ژنترکیبی با کاهش معنی

عنوان یک رویکرد درمانی غیردارویی  تواند بهپایین هر دو مداخله، این استراتژی ترکیبی میهمراه بود. با توجه به ایمنی و هزینه 

 . و اختلالات متابولیک مرتبط مدنظر قرار گیرد 2مؤثر و مکمل در مدیریت دیابت نوع 
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Abstract 

Liver hyperactive gluconeogenesis is one of the major factors contributing to hyperglycemia 

in type 2 diabetes and metabolic syndrome. The phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase 

B (PI3K/AKT) signaling pathway plays an important role in suppressing the expression of 

gluconeogenic genes, including phosphoenolpyruvate carboxykinase and glucose-6-

phosphatase, through phosphorylation of the Forkhead box O1 (FOXO1) transcription factor. 

In this study, 40 rats were randomly divided into five groups: healthy control, diabetic 

control, diabetic receiving resistance training, diabetic receiving allicin, and diabetic 

receiving combined resistance training and allicin. Type 2 diabetes was induced using a high-

fat diet and streptozotocin injection. The training groups participated in an eight-week 

resistance training program, and allicin was administered daily. At the end of the 

intervention, liver tissue samples were collected to assess gene expression, protein levels, and 

histopathological changes. The results showed that resistance training alone increased protein 

kinase B phosphorylation and reduced the expression of phosphoenolpyruvate carboxykinase 

and glucose-6-phosphatase. Allicin also improved glucose metabolism and reduced hepatic 

inflammation. The combined intervention resulted in a greater increase in the ratio of 

phosphorylated protein kinase B to total protein kinase B and a more significant reduction in 

nuclear levels of Forkhead box O1 and the expression of gluconeogenic genes compared with 

either intervention alone. Furthermore, reductions in fasting blood glucose and insulin 

resistance were greater in the combined group. Overall, the combination of resistance training 

and allicin may, possibly through enhanced activation of protein kinase B and increased 

phosphorylation and nuclear export of Forkhead box O1, exert a more effective inhibitory 

effect on hepatic gluconeogenesis and may be considered a complementary non-

pharmacological approach for the management of type 2 diabetes. .. 

Keywords: Phosphorylation, lipid profile, hepatic gluconeogenesis, AKT, FOXO1, hepatic 

inflammation. 
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