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Backgroundm: Betatrophin is known as a new therapeutic target of pancreases tissue. The aim of the present 
study was to investigate the effect of endurance training program on betatrophin serum concentrations and 
pathological changes of pancreas tissue in diabetic rats.
Materials and Methods: In the present experimental study, male wistar rats (N=24) were divided into three 
groups of healthy control, diabetic control, and endurance training. After induction of diabetes, the training 
group performed four weeks of endurance training and betatrophin concentrations were assessed using 
ELIZA. Also, the pancreatic tissue was evaluated using histological methods. Data were analyzed using one 
way ANOVA.
Results: The results showed that betatrophin serum concentration significantly decreased in diabetic control 
group (P≤0.05), but no significant increase was observed in the training group (P≥0.05). Compared with 
diabetic control groups, endurance training did not make any significant changes in insulin resistance and 
beta cell function (P≥0.05). In endurance training group, the means of number and size of pancreatic islets 
and the number of β-cell were higher than those of diabetic control group. 
Conclusion: Although endurance training did not significantly increase the betatrophin levels, it had a 
positive effect on the pancreatic tissue in diabetic rats.
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Effect of a Four-Week Endurance Training program on Serum 
Concentrations and Pancreas Tissue of Diabetic Rats
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مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: از هورمون بتاتروفین به عنوان یک هدف درمانی جدید در بهبود عملکرد بافت پانکراس بیماران دیابتی نام برده می‌شود. در تحقيق حاضر 
سطوح بتاتروفين و تغييرهای پاتولوژيکي بافت پانکراس در رت‌‌هاي ديابتي به دنبال چهارهفته تمرين استقامتي ارزيابي شد. 

مواد و روش‌‌ها: اين تحقيق به روش تجربي انجام شد. تعداد 24 سر موش نژاد ویستار به طور تصادفی در سه گروه کنترل سالم، کنترل دیابتی و دیابتی تمرین 
استقامتیتقسیم شدند. پس از القای دیابت با استرپتوزوتوسين، گروه تمرینی چهار هفته روی تردمیل جوندگان به ورزش استقامتی پرداخته و غلظت سرمی بتاتروفین 

با استفاده از روش الایزا و بافت پانکراس به صورت کمي و کيفي بررسي شد. داده‌ها با استفاده از تحليل واريانس يک‌طرفه بررسي شد.
یافته‌ها: غلظت سرمی بتاتروفین در گروه کنترل دیابتی به‌طور معناداری کاهش یافت)P=0/005(. سطوح بتاتروفين گروه تمرین استقامتی افزايش معناداري 
نداشت)P=0/47(. تمرین استقامتی تغییر معناداری در مقاومت به انسولین و عملکرد سلول‌های بتا ایجاد نکرد)P≥0/05(. در گروه تمرین استقامتی ميانگين 

تعداد و اندازه جزاير لانگرهانس و تعداد سلول‌‌هاي بتا بالاتر از گروه کنترل ديابتي بود و ميزان آسيب‌هاي بافتي کمتر بود.
نتیجه‌گیری: تمرین استقامتی هرچند نتوانست افزايش معناداري در سطوح بتاتروفين ايجاد کند، با‌اين‌حال تاثير مثبتي بر بافت پانکراس نمونه‌هاي ديابتي داشت.

واژگان كلیدی: بتاتروفین، تمرین استقامتی، سلول‌های بتا 
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مقدمه:
از شایع‌ترین بیماری‌های مزمن متابولیکی است که میزان شیوع  دیابت ملیتوس 
سازمان  شده  منتشر  اطلاعات  اساس  بر  میي‌ابد.  افزایش  هر‌سال  در  آن  سالانه 
جهاني ديابت، شيوع ديابت در جهان در سال 2011، بيش از 366 ميليون بوده و 
پيش‌بيني مي‌شود اين رقم تا سال 2030 به بيش از 552 ميليون نفر برسد)1(. در 
ایران نیز اين بيماري از ميزان شيوع بالايي برخوردار بوده به‌گونه‌اي که برخی از 
شهرها از جمله یزد و بوشهر جزو مناطق با شیوع بالای دیابت در جهان به شمار 
می‌روند)2(. مهم‌ترين اختلال‌‌های متابوليکي مؤثر در ديابت نوع 2 شامل اختلال 
بتا)3(، و در  انسولين و کاهش سلول‌هاي  به  بتا، مقاومت  در عملکرد سلول‌هاي 

ديابت نوع 1 آسيب‌هاي خود ايمني به سلول‌هاي بتا و عملکرد  ناقص سلول‌هاي 
بتاست)4(، بنابراین مشکل شایع در هر‌دو نوع دیابت، تعداد ناکافی سلول‌های بتا 
و عملکرد ناقص این بخش از پانکراس است. مکانیسم-های این اختلال‌‌ها هنوز 
و  بتا  سلول‌های  هدف  مورد  فارماکولوژیکی  درمان‌های  و  شناخته‌نشده  به‌خوبي 
مقاومت به انسولین هنوز به نتیجه ثابتی نرسیده است. سلول‌هاي بتا سنسورهاي 
ترشح  آن  سطوح  تنظيم  براي  را  نياز  مورد  انسولين  ميزان  و  بوده  خون  گلوکز 
مي‌کنند. در شرایط دیابت، بعد از جبران اوليه، عملکرد و توده سلول‌هاي بتا کاهش 
ميي‌ابد و بيماري در شرايط بدتري قرار مي‌گيرد. عواملي که در پاسخ به مقاومت به 
انسولين به افزايش توسعه سلول‌هاي بتا منجر مي‌شود، هنوز به طور کامل شناخته 
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نشده است)5(. درماني که بتواند انسولين توليدي از سلول‌هاي بتا را با حالت طبيعي 
بازگرداند مي‌تواند براي هر دو نوع ديابت نوع 1 و 2 مفيد باشد و بر همين اساس 
به نظر مي‌رسد توده و عملکرد سلول‌هاي بتا کليد درماني اصلي در ديابت باشد)6(. 
تکثیر سلول‌های بتا در شرایط فیزیولوژيکي طبیعی در پستانداران بزرگسال بسيار 
کم و کمتر از یک درصد است)7(، اما در تغيير شرايط متابوليکي مانند زمان بارداري، 
بتا، ظرفيت  آزمايشگاهي سلول‌هاي  و حذف  انسولين  به  مقاومت  به  منجر  تغذيه 

تکثير سلول‌هاي بتا حداقل در موش‌ها نشان داده شده است)8(. 
به تازگی عنوان می‌شود که بهترین درمان برای دیابت نوع 1 و 2 جایگزین کردن 
که  بتاتروفين  هورمون  تازگی  به  است)9(.  پانکراس  بتا  سلول‌‌های  بازتولید  یا  و 
ياد  نيز   )  ANGPTL8  ( پروتئین-8  آنژیوپوئیتین شبه  و  ليپازين  عناوين  با  آن  از 
به‌طور  انسولين  به  مقاومت  داراي  موش‌هاي  در  است  داده‌شده  نشان  مي‌شود، 
معناداري موجب تکثير سلول‌هاي بتا، افزايش حجم سلول‌هاي بتا و بهبود تحمل 
بتاتروفين که یک هورمون kDa-۲۲ و  گلوکز مي‌شود. نشان داده شده است که 
در‌واقع يک آديپوکين/هپاتوکين است، مقاومت به انسولين را به‌عنوان يک وضعيت 
متابوليکي منفي از طريق تکثر سلول‌هاي بتا محدود مي‌کند و بيش‌بياني بتاتروفين 
کبدي موش‌ها با افزايش 17 برابري سلول‌هاي بتا در مقايسه با گروه کنترل همراه 
همراه بوده است)10(. هرچند در تحقيق‌‌های بعدي مهار ژني بتاتروفين)11( و بيش 
به‌نظر  نداد،  نشان  بتا  سلول‌هاي  توده  افزايش  در  را  تأثيري  بتاتروفين)12(  بياني 
مي‌رسد اين موضوع به تحقيق‌‌های بيشتري نياز دارد. از طرفي گزارش‌هاي مربوط 
به تغيير سطوح سرمي بتاتروفين در شرايط باليني ديابت متفاوت است به گونه‌اي که 
در برخي تحقيق‌‌ها افزايش سطوح بتاتروفين)13(،‌ در برخي کاهش سطوح آن)14( و 

در برخي عدم تغييرهای آن را گزارش داده‌اند)15(. 
به‌هرحال پاتوفيزیولوژي و متابوليسم بتاتروفين در نمونه‌هاي ديابتي هنوز به‌خوبي 
شناخته‌نشده است و دستیابی به یک دیدگاه علمی دقیق در این زمینه به مطالعه 
و  ورزش  از  امروزه  است.  نیازمند  دیگر  موثر  عوامل  ارزیابی  شاید  و  بیشتر  های 
فعالیت بدنی به‌عنوان یکی از متغیرهای تأثیرگذار در درمان بسیاری از بیماری‌های 
بتا در رت‌هاي  متابولیکی نام برده می‌شود)16(، به‌گونه‌اي که افزايش سلول‌هاي 
ديابتي به دنبال تمرين‌‌های شنا)17(، و افزايش اندازه جزاير لانگرهانس به دنبال 
تمرين‌‌های استقامتي)16( و تمرين‌‌های هوازي با شدت کم در موش‌‌هاي صحرايي 
بافت  بر  بدني  تمرين‌‌های  تاثير  به  توجه  با  است.  شده  داده  نشان  ديابتي)18( 
پانکراس، فرضیه ما در این تحقیق این است که تمرین استقامتی در بیماران دیابتی 
می‌تواند از طریق تغییرهای هورمون بتاتروفین تاثیر مثبت بر بافت پانکراس داشته 
باشد. هدف این پژوهش ارزیابی تأثیر یک دوره فعالیت استقامتی بر غلظت سرمی 

بتاتروفین و تغييرهای پاتولوژيکي بافت پانکراس در رت‌های دیابتی بود. 
مواد و روش‌ها:

تحقیق حاضر از نوع تجربی بود که در آن تأثیر 4 هفته تمرین استقامتی بر غلظت 
ديابتي  رت‌‌هاي  پانکراس  بافت  هیستوپاتولوژيکي  تغییرات  و  بتاتروفین  سرمی 
از نژاد ویستار با  ارزیابی شد. برای این منظور 24 سر موش صحرائی نر 2 ماهه 
میانگین وزنی 273/7±45 گرم در آزمایشگاه و مطابق با خط‌مشی انجمن ایرانیان 
حمایت از حیوانات آزمایشگاهی مورد‌استفاده برای اهداف علمی و آزمایشگاهی و در 
شرایط چرخه خواب ‌و بیداری ) به‌صورت 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی(، 
دمای 22±2 درجه سانتی‌گراد،  رطوبت 50 تا 60 درصد و با دسترسی آزاد به آب 
و غذا نگه‌داری شدند )تعداد 2 سر موش در هر قفس(. پس از دو هفته سازگاری با 
شرایط محیطی موش‌ها به‌صورت تصادفی و به‌طور مساوی در سه گروه )هر گروه 
8 سر موش( شامل گروه کنترل دیابتی، گروه کنترل سالم و گروه تمرین استقامتی 

قرار داده شدند. 
القای دیابت: القای دیابت در گروه کنترل ديابتي و گروه تمرين، با تزریق درون 
بافر سیترات  در محلول  (STZ, Enzo, USA) حل‌شده  استروپتوزوتوسین  صفاقی 
0/1 مولار )به میزان 55 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( انجام شد. پنج 
روز پس از تزریق با جمع‌‌آوری نمونه‌‌های خونی از ناحیه دم؛ غلظت گلوکز با استفاده 
بر  میلی‌‌گرم  از 300  بالاتر  غلظت‌های  و  ارزیابی  اکسیداز  گلوکز  آنزیمی  روش  از 

دسی‌‌لیتر به عنوان نمونه‌‌های دیابتی در نظر گرفته شدند)19(.  

برنامه تمرین استقامتی: گروه تمرین استقامتی به مدت 4 هفته، ‌‌پنج روز در 
هفته و در ساعت 3 تا 5 عصر روی تردمیل جوندگان به تمرین پرداختند. این برنامه 
بود  نيکويي و همکاران)2013(  Chang و همکاران )2009( و  از تحقیق  برگرفته 
)20، 21( بوده که پس از تعدیل در ابتدای تحقیق در یک مطالعه پایلوت روی 4 سر 

موش ‌استفاده شد )جدول زیر(. 
جدول 1. برنامه استقامتی مورد‌استفاده

هفتهآشناسازی
 اول

هفته
 دوم

هفته
سوم

هفته 
چهارم

سرعت 
1520253030)متر بر ثانیه(

2025303535مدت )دقیقه(

اندازه‌گیری متغيرهاي بيوشيميايي: 48 ساعت پس از اتمام دوره تمرینی )و 
با‌هدف از بین بردن اثر حاد تمرین( و به دنبال یک‌شب ناشتایی، نمونه‌های خونی 
جمع‌آوری شد. برای این منظور موش‌ها با ترکیبی از کتامین )70 میلی‌گرم به ازای 
ازای هر کیلوگرم وزن بدن(  به  هر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )5 میلی گرم 
بی‌هوش شدند و نمونه خونی از قلب آن‌ها گرفته شد و با سرعت ۳۰۰۰ دور در 
دقیقه به مدت ۱۰ دقیقه در دمای 4 درجه سانتی‌گراد سانتریفیوژ و سرم آن جدا و 
در دمای منفی 80 درجه سانتي‌گراد نگه‌‌داری شد. غلظت‌های سرمی بتاتروفین و 
 Crystal Day (Bioassay انسولین به روش الایزا و با استفاده از کیت‌هاي تجاری
  mIU/L 0/097و   ng/ml حساسیت  با  ترتیب  به  و   Technology Laboratory )
0/05 طبق دستورالعمل مربوط به هریک از کیت‌ها تعیین شد. غلظت‌های سرمی 
گلوکز با استفاده از کیت پارس آزمون و به روش آنزیمی گلوکز اکسیداز ارزیابی شد.

بررسي بافت‌شناسي: پس از بيهوشي نمونه‌ها، بافت پانکراس خارج و پس از 
شست‌‌وشو با سرم فیزیولوژی تمیز و در محلول فیکساتیور فرمالین 10درصد  قرار 
داده شدند. سپس مراحل تهيه بافتي انجام و برش‌هايي به ضخامت 3 تا 5 ميکرون 
تهيه شد. برای بررسي نمونه‌‌ها از روش رنگ‌‌آميزي ائوزين- هماتوکسيلين استفاده 
شد. در هر‌گروه جزاير مورد مشاهده توسط ميکروسکوپ نوري بررسي و سلول‌‌هاي 
بتا که در مرکز جزاير قرار داشتند به دقت شمارش و ميانگين تعداد آن‌ها در هر‌گروه 
محاسبه شد. اندازه جزاير نيز با استفاده از نرم‌افزار image tool )ورژن 3( در هر 
گروه محاسبه و ميانگين هر گروه لحاظ شد)22،23(. )از هر نمونه تعداد 2 لام تهيه 

و ارزيابي‌هاي مربوطه انجام شد(. 
مقاومت انسولين و عملکرد سلول‌های بتا: شاخص عملکرد سلول‌های بتای 
پانکراس (HOMA.B) و شاخص مقاومت به انسولین (HOMA.IR) با استفاده از 
غلظت‌های سرمی انسولین و گلوکز هریک از نمونه‌ها و با استفاده از فرمول‌های 

زیر محاسبه شد)24(. 
HOMA.B= Insulin (μIU/ml)×20 ⁄ FBS (mmol/ml)-3.5
HOMA.IR= Insulin (μIU/ml)×FBS (mmol/ml) ⁄ 22.5

آنالیز آماری: برای تجزيه‌و‌تحليل داده‌ها از نرم‌افزار آماری SPSS ) نسخه 19 ( 
(ANOVA) و آزمون توکی و ضريب  آمار استنباطي تحلیل واریانس یک‌طرفه  و 
همبستگي پيرسون استفاده شد. سطح آلفاي کوچک‌تر از 5 درصد به عنوان سطح 

معناداري در نظر گرفته شد.
یافته‌ها:

وجود  مورد‌مطالعه  گروه‌های  وزن  بین  معناداری  تفاوت  پژوهش  شروع  در 
گروه  دو  هر  وزن  در  معناداری  کاهش  دیابت  القای  از  پس   .(P=0/10)نداشت
کنترل دیابتی و تمرین استقامتی ایجاد شد(P=0/001). در پایان برنامه تمرینی نیز 
 (P=0/000)گروه کنترل دیابتی وزن پایین‌تری نسبت به گروه کنترل سالم داشتند
معنادار  دیابتی  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  استقامتی  تمرین  گروه  وزن  کاهش  اما 
نبود(P=0/42). در پایان برنامه تمرینی، غلظت گلوکز خون گروه کنترل دیابتی به 
طور معناداری بالاتر از گروه کنترل سالم و در گروه تمرين استقامتی به‌طور معناداري 
تغییرهای  انسولین  سرمی  غلظت   .(P≤0/05) بود  ديابتي  کنترل  گروه  از  پايين‌تر 
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معناداری را در بین گروه‌های تحقیق نشان نداد(P=0/09) . با وجود افزایش مقاومت 
انسولین در گروه کنترل دیابتی(P=0/03)، تغییر معناداری در مقاومت به انسولین 
 (P=0/16)گروه تمرین استقامتی به دنبال 4 هفته تمرین استقامتی مشاهده نشد
تمرین  گروه  پانکراس  بتای  سلول‌های  عملکرد  شاخص  در  معناداری  تفاوت   .

استقامتی در مقایسه با گروه کنترل دیابتی مشاهده نشد(P=0/08)  )جدول 2(.
جدول 2. تغییرهای پروفایل قندی گروه‌‌های تحقیق

عملکرد 
سلول‌های 

بتا

مقاومت به 
انسولین

انسولین 
)mU/l(

)mg/dl( گلوکز   متغير
گروه‌ها

18/37±4/89 1/72±0/69 4/54±1/56 151/50±12/66  کنترل
سالم

7/59±5/82 5/21±2/50 5/28±1/52 391/60±۲۴/07  کنترل
دیابتی

15/95±6/21 3/05±1/55 6/62±1/27 186/67±87/27  تمرين
استقامتي

با  بتاتروفین در گروه کنترل دیابتی در مقایسه  نتایج نشان داد که غلظت سرمی 
با‌این‌حال  4 هفته   (P=0/005) یافت  معناداری کاهش  به‌طور  کنترل سالم  گروه 
ایجاد  بتاتروفین  سرمی  غلظت  در  را  معناداری  تغییر  نتوانست  استقامتی  تمرین 
بتاتروفین  بین غلظت سرمی  این تحقیق  کند(P=0/47)  )شکل 2(. همچنین در 
و مقاومت به انسولین ارتباط منفی و غیرمعنادار(P=0/31) (r=0/27-) و بین غلظت 
مشاهده شد  معناداری  و  مثبت  ارتباط  بتا  سلول‌های  عملکرد  و  بتاتروفین  سرمی 

 .P=0/03 ,r=0/56
 

P≤0.05 تغييرات معنادار در سطح *
شکل 1. تغییرهای غلظت سرمی بتاتروفین

جدول 2 و شکل‌هاي 2تا4، تغييرهای بافت پانکراس در گروه‌هاي مورد‌مطالعه را 
نشان مي‌دهند.  گروه کنترل ديابتي در مقايسه با گروه سالم، به‌طور معناداري داراي 
تعداد جزاير، اندازه جزاير و تعداد سلول‌هاي بتا کمتري بود(P≤0/05) با‌اين‌حال در 
پارامترهاي مورد‌بررسي  با گروه کنترل ديابتي،  گروه ورزش استقامتي در مقايسه 

.(P≤0/05)به‌طور معناداري بهتر بود
جدول 2. ميانگين تغييرهای پارامترهاي بافت پانکراس

متغير
 گروه

تعداد 
جزاير

اندازه جزاير 
)µ2(

تعداد سلول‌هاي 
بتا

1/7±7/212/5±1/885/7±9سالم
0/9±2/61/75±1/58/25±4/25کنترل ديابتي

1/2±7/885/7±2/355/2±7/75تمرين استقامتي

شکل2( فتومیگراف نوری بافت پانکراس گروه کنترل سالم  
ساختمان   هیچ  و  بوده  نرمال  طورکامل  به  مقطع  این  در  موجود  بافت‌های  تمام 
و جزایر  )پیکان سفید(  برونریز  آسینوس‌‌های  نمی‌شود.  دیده   غیر طبیعی خاصی 
فعال   یوکروماتیک و سیتوپلاسم  دارای هسته  و  لانگر‌هانس)پیکان سیاه( طبیعی 
وبه طور کامل منظم هستند. )تصویر سمت چپ بزرگنمایی × 100 و تصویر سمت 

راست بزرگنمایی × 400(.

شکل 3( فتومیگراف نوری بافت پانکراس گروه کنترل دیابتی 
و  نامشخص  سلول‌ها  محدوده  که  طوری  به  هم‌خورده  به  شدت  به  بافتی  نظم 
نانظم هستند و همچنین هسته سلول‌ها به شدت هتروکروماتیک و کوچک است. 
پر‌خونی و التهاب در بینابین بخش برون‌ریز و در بین اسینوس‌‌ها چشمگیر است و 
نیز در بعضی مقاطع  تغییرهای بافتی به‌صورت تبدیل  سلول‌ها  به بافت پیوندی 
در آن‌ها دیده می‌شود)تصویر سمت چپ بزرگنمایی × 100 و تصویر سمت راست 

بزرگنمایی × 400(.

شکل4( فتومیگراف نوری بافت پانکراس گروه ورزش 
لانگر‌هانس)پیکان  جزایر  و  سفید(  )پیکان  برونریز  اسینوسهای  بافتی  نظم  حدودی  تا 
دیده  برون‌ریز   و  بهتر شده  ولی هنوز آسیب‌هایی در هر دو بخش درون‌ریز  سیاه(  
می‌شود )تصویر سمت چپ بزرگنمایی × 100 و تصویر سمت راست بزرگنمایی × 400(.

بحث: 
با گروه  بتاتروفین در گروه کنترل دیابتی در مقایسه  اين تحقيق نشان داد  نتايج 
کنترل سالم به‌طور معناداری کاهش یافت. در تحقيق‌‌هایي که به تازگی روي اين 
هورمون در نمونه‌های  ديابتي انجام‌شده است، نتايج متناقضي گزارش شده است به 
گونه‌اي که همسو با تحقیق حاضر، Gokulakrishnan  و همکاران )2015( کاهش 
 Abu-Farha معناداری در سطوح بتاتروفین نمونه‌های دیابتی گزارش دادند)25( اما
را  بتاتروفین  سطوح  افزایش   )2014( همکاران  و    Fu و   )2015( همکاران  و 
  Gomez-Ambrosi تحقیق  در   .)27 دادند)26،  گزارش  دیابتی  نمونه‌های  در 
به میزان 70درصد کمتر  بتاتروفین در نمونه‌های دیابتی  همکاران)2014( سطوح 
تفاوت  همکاران)2014(  و   Fenzl با‌این‌حال  شد)14(.  گزارش  سالم  نمونه‌‌های  از 
معناداری را در سطوح بتاتروفین نمونه‌های دیابتی و غیر‌دیابتی مشاهده نکردند)15(. 
به تازگی نیز قاسمی و همکاران افزایش سطوح بتاتروفین را در نمونه‌های ایرانی 

مبتلا به دیابت مشاهده کردند)28(. 
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غلظت  در  تاثیر‌گذار  عوامل  از  یکی  بدنی  توده  شاخص  می‌دهد  نشان  مطالعات 
در  و  یافته  افزایش  چاق  نمونه‌های  در  بتاتروفین  که  گونه‌ای  به  است  بتاتروفین 
مقابل، کاهش وزن به کاهش بتاتروفین منجر می‌شود )30( و حتی نمونه‌های لاغر 
دیابتی نیز سطوح پایین‌تری از دیابت نشان داده‌اند)14،30(. در این تحقیق نیز گروه 
کنترل دیابتی که در مقایسه با گروه کنترل سالم به دنبال القاي ديابت دارای وزن 
نمونه‌های  در  با‌این‌حال  داشتند.  بتاتروفین  از  تری  پایین  بودند، سطوح  پایین‌تری 
انسانی این گزارش‌ها متناقض بوده به گونه‌ای که Fu و همکاران)2014( افزایش 
بتاتروفین در‌حالی‌که Gomez-Ambrosi و همکاران)2014( کاهش سطوح آن را در 
نمونه‌های انسانی چاق گزارش دادند)14، 27(. به‌هرحال افزایش سطوح بتاتروفین 
در نمونه‌های دیابتی تحقیق‌‌های قبلی می‌تواند بیان کننده وجود مقاومت بتاتروفین 

باشد که در تحقیق‌‌های بعدی باید این فرضیه بیشتر بررسی شود. 
همچنین گزارش‌شده است طول دوره دیابت نیز از‌جمله عوامل تاثیر‌گذار بر سطوح 
بتاتروفین  با‌گذشت زمان سطوح  بتاتروفین است به گونه‌ای که در دیابت نوع 1، 
بیشتر  تخریب  و  انسولین  شدن  کمتر  با  هم‌زمان  که  موضوعی  می‌یابد  افزایش 
سلول‌های بتاست)14، 9(. در‌واقع سطوح بتاتروفین با مقاومت به انسولین تنظیم 
 )14( )2014(  Gomez-Ambrosi و در این تحقیق همسو با تحقیق )می‌شود)10
نمونه‌های دیابتی در مقایسه با گروه کنترل سالم دارای مقاومت انسولین بالاتر و 
در‌نتیجه، دارای سطوح بتاتروفین سرمی پایین‌تری بودند. با‌این‌حال با وجود ارتباط 
منفی بین سطوح بتاتروفین و مقاومت به انسولین در این تحقیق، این ارتباط معنادار 
موضوع‌‌های  جمله  از  نیز  بتا  سلول‌های  عملکرد  در  بتاتروفین  مثبت  تأثیر  نبود. 
قابل‌توجه است و در این تحقیق ارتباط مثبت و معناداری بین بتاتروفین و عملکرد 
سلول‌های بتا وجود داشت. با‌ این‌حال در این تحقیق گروه کنترل دیابتی که دارای 
سطوح بتاتروفین کمتری بود، شاخص عملکرد سلول‌های بتا بالاتری در مقایسه با 
گروه کنترل سالم داشتند که دلیل این موضوع را می‌توان به تخریب سلول‌های بتا 
به دنبال تزریق استرپتوزوتوسین نسبت داد زیرا کاهش در عملکرد سلول‌های بتا در 

نمونه‌هایی که تازه به دیابت مبتلا شده‌‌اند، سریع‌تر اتفاق می‌افتد)13(. 
در پژوهش حاضر غلظت سرمی بتاتروفین در گروه تمرين استقامتی در مقایسه با 
گروه کنترل دیابتی تغییر معناداری نداشت. به علت محدود بودن بررسی‌های مرتبط 
با فعالیت بدنی و بتاتروفین و عدم دسترسی به تحقیق مشابه روی نمونه‌های دیابتی 
امکان مقایسه وجود نداشت. با‌این‌حال در تحقیق Abu-Farha و همکاران)2016( 
به دنبال تمرین و فعالیت بدنی در نمونه‌‌های چاق، سطوح بتاتروفین کاهش پیدا 
کرد)29(. در تحقيقي که به تازگی خسروي و همکاران )1395( انجام دادند، افزايش 
سطوح بتاتروفين را به دنبال فعاليت تمريني حاد کوتاه‌مدت در مردان سالم تمرين 
از  بعد  دقيقه   15 فاصله  در  افزايش  اين  ميزان  بييشترين  که  دادند  گزارش  کرده 
مي‌تواند  بتاتروفين  سطوح  که  مي‌دهد  نشان  تحقيقي  يافته‌هاي  بود)30(.  تمرين 

تحت تاثير سطوح انسولين و ميزان مقاومت به انسولين تعيين شود.
وانسولين  بوده  انسولين  نسبي  سطوح  تاثير  تحت  بتاتروفين  سطوح  عبارتي،  به 
در  و  کند  تحريک  را  بتاتروفين  ترشح   PI3K/Akt مسير  کردن  فعال  با  مي‌تواند 
اين حالت مقاومت انسولين يک عامل بازدارنده در اين مسير است)31(. بنابراين 
مقاومت انسولين گروه تمرين تحقيق حاضر که کاهش معناداري نسبت به گروه 
کنترل سالم نداشت، ممکن است با مهار يا کاهش فعاليت مسير PI3K/Akt عامل 
عدم معنادار بودن افزايش سطوح بتاتروفين گروه تمرين باشد. یافته‌ها نشان می‌دهد 
بافت  توزیع  بنابراین  بیان می‌شود؛  بافت چربی  بافت کبد و  بتاتروفین در  که ژن 
چربی می‌تواند نقش مهمی در بیان و میزان این پروتئین داشته باشد)Li .)32 و 
همکاران )2016( هم عنوان می‌کنند که بیان بتاتروفین در نمونه‌های دیابتی نوع 1 
و 2  لاغر کاهش می‌یابد)33(. از‌آن‌جا که در این تحقیق وزن گروه تمرينی در پایان 
تحقیق  پایین‌تر از گروه کنترل دیابتی بود، شاید یکی از دلایل معنادار نبودن سطوح 
بتاتروفین در گروه تمرين استقامتی در مقایسه با گروه کنترل دیابتی همین موضوع 
باشد. شدت و مدت دوره برنامه تمرینی نیز می‌تواند یکی از عوامل احتمالی معنادار 
عنوان   )2103( و همکاران  چانگ  باشد.  بتاتروفین  بر سطوح  تمرين  تأثیر  نبودن 
می‌کنند که گزارش‌های متفاوت از تغییرهای سطوح بتاتروفین درنمونه‌های دیابتی 
می‌تواند نشان‌دهنده گونه‌های مختلف کيت بتاتروفین باشد. آن‌ها عنوان می‌کنند 

که به علت تفاوت در کیت‌های تولیدی با‌وجود دقت و اعتبار آن‌ها می‌تواند نتایج 
متفاوتی را به دلیل تنظیم پروتئولتیک بتاتروفین ایجاد کند)34(.  

بهبود  و  بتا  سلول‌های  افزایش  به  بتاتروفین  که  داده‌اند  نشان  مطالعه‌‌ها  برخی 
علمکرد آن‌ها منجر می‌شود)35(. در اين تحقيق هرچند افزايش سطوح بتاتروفين 
در گروه تمرين استقامتي معنادار نبود، اما تعداد سلول‌هاي بتا در اين گروه افزايش 
در  مثبتي  تأثير  بتواند  استقامتي  تمرين  برنامه  نظر مي‌رسد  به  و  داشت  معناداري 
ناشي  افزايش  اين  اين‌که  اما  باشد  داشته  ديابت  وضعيت  و  بتا  سلول‌هاي  تکثير 
در  بتاتروفین  نقش=  چرا‌که  دارد  نياز  بيشتري  تحقيق‌های  به  باشد  بتاتروفين  از 
تکثير  افزايش  Gusarova و همکاران)2014( که  بتا در تحقیق  تکثیر سلول‌های 
سلول‌هاي بتا در موش‌هاي فاقد بتاتروفين را نشان دادند به چالش کشیده شد)12(.

 يافته‌ها نشان مي‌دهد که تمرين، سلول‌هاي بتا را به شيوه هايپرپلازي و کاهش 
مرگ سلولي افزايش مي‌دهد)36(. بر همين اساس شايد تمرين استقامتي ‌استفاده 
بتا را  بتاتروفين توانسته باشد تعداد سلول‌هاي  اثر  از  شده در اين تحقيق مستقل 
افزايش دهد. در پژوهش حاضر وضعيت جزاير در گروه تمرين استقامتي از‌نظر کمي 
و کيفي بهتر از گروه کنترل دبايتي بود به گونه‌اي که نه تنها تعداد و مساحت جزاير 
بالاتر بود بلکه نظم بافتي جزاير و آسينوس‌هاي برون ريز نيز وضعيت مطلوب‌تري 
داشت. اين تغييرها همراه با کاهش سطوح گلوکز خون نمونه‌هاي اين گروه بود، 
هرچند سطوح انسولين اين گروه تغيير معناداري نداشت که اين موضوع مي‌تواند 
به دليل اندازه‌گيري سطوح سرمي انسولين در حالت ناشتا و در ‌زماني که سطوح 

انسولين در سطح پاييني قرار دارد،باشد. 
در تحقيق Traisaeng و همکاران)2014( بدون ارزيابي سطوح بتاتروفين نمونه‌ها، 
منجر  ديابتي  هاي  رت  جزاير  قطر  معنادار  افزايش  به  استقامتي  تمرين  هفته   6
اندازه جزاير  و  تعداد  در  تغييري  و همکاران)2013(    Rawal اين‌حال  با  شد)16(. 
به‌دنبال تمرين استقامتي مشاهده نکردند)37(. به‌هر‌حال با توجه کاهش گلوکز خون 
و بهبود وضعيت پانکراس در گروه تمرين استقامتي تحقيق حاضر، آثار مثبت تمرين 
بر وضعيت نمونه‌هاي ديابتي تاييد مي‌شود اما  با توجه به غير معنادار بودن افزايش 
سطوح بتاتروفين در گروه تمرين استقامتي، اظهار نظر دقيق درباره تأثير تمرين بر 
بافت پانکراس از طريق هورمون بتاتروفين را مشکل مي‌سازد. ارزيابي اين موضوع 
با استفاده از برنامه تمريني با شدت و مدت‌زمان بيشتر در تحقيق‌‌های بعدي توصيه 
مي‌شود. تحقیق‌‌ها نشان می‌دهد که افزایش بتاتروفین در موش‌ها از چندین مسیر 
بتا منجر  بهبود عملکرد سلول‌های  و  بتا  افزایش رونوشت سلول‌های  به  می‌تواند 
تنظیم‌کننده‌های  بیان  تغییر  نتیجه  در  اثر  این  که  می‌کنند  عنوان  محققان  شود. 
چندین چرخه سلولی شامل سایکین‌ها، کیناز وابسته با سایکلین، عامل رونویسی 
E2F و چندین مهار‌کننده‌ چرخه سلولی است)38( و بر همين اساس توصيه مي‌شود 
اين مسيرها مورد  بررسي  با  بتاتروفين همراه  بر  آثار تمرين  آينده  در تحقيق‌‌های 
شبه  پپتید  اینکرتین  هورمون  مي‌دهد  نشان  مطالعه‌‌ها  همچنين  گيرد.  قرار  توجه 
گلوکاگون نوع یک (GLP-1)  به‌عنوان يک محرک قوي در رشد جزاير لانگرهانس 
و   PKB/AKT، PKC سيگنالينگ  خود،  رسپتورهاي  به   GLP-1 اتصال  با  است. 
Erk1/2 و به دنبال آن آنزيم  p38MAPKو PKC فعال شده که هردو در تکثير 
اندازه جزاير نقش دارند)39(. در تحقيقي که رمضاني‌راد  افزايش  بتا و  سلول‌هاي 
را در رت‌هاي   GLP-1 بيان رسپتورهاي  افزايش  داند،  انجام  و همکاران )1396( 

ديابتي نوع 2 به دنبال 12 هفته تمرين هوازي گزارش دادند)40(. 
بنابراين افزايش اندازه جزاير را در تحقيق حاضر مي‌توان به افزايش احتمالي بيان 
ارتباط  با  همراه  موضوع  اين  که  داد  نسبت  تمرين  از  ناشي   GLP-1 رسپتورهاي 
بيان اين رسپتورها با ميزان بيان هورمون بتاتروفين مي‌تواند در تحقيق‌‌های بعدي  

بیشتر ارزيابي شود.
سرمی  غلظت  دیابتی،  نمونه‌های  در  که  داد  نشان  تحقیق  این  نتایج  در‌مجموع 
بتاتروفین کاهش می‌یابد. چهار هفته تمرین استقامتی موجب افزایش غلظت سرمی 
استقامتي  تمرين  هفته  اين‌حال چهار  با  نبود،  معنادار  تغيير  اين  اما  بتاتروفين شد 
سرمی  غلظت  بین  شد.  پانکراس  بافت  هيستوپاتولوژيکي  وضعيت  بهبود  موجب 
ارتباط معناداری مشاهده شد. به نظر می‌رسد  بتا  بتاتروفین و عملکرد سلول‌های 
تغييرهای  طريق  از  مي‌تواند  استقامتي  تمرين  تحقیق،  این  یافته‌های  اساس  بر 
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هيستوپاتولوژيکي بافت پانکراس نقش قابل‌توجهي در وضعيت ديابت داشته باشد 
انجام  است.  مبهم  هنوز  بتاتروفين  هورمون  تغييرهای  با  موضوع  اين  ارتباط  اما 
کنار  در  متفاوت  مدت  و  با شدت  تمرینی  برنامه  از  استفاده  و  بیشتر  تحقیق‌‌های 

مداخله‌های درمانی دیگر می‌تواند به روشن شدن ابهامات موجود کمک کند. 

تشکر و قدردانی:
این پروژه در زمستان 1395 و در آزمایشگاه و حیوان خانه دانشگاه علوم پزشکی 
بوشهر انجام شد. از تمامی کارشناسان و مسئولان این مرکز. تشکر و سپاسگزاری 

به عمل مي‌آيد.
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