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Abstract 
Background and Aim: The dysfunction of pancreatic islets plays a crucial role in the development of diabetes. 

Considering the positive effects of aerobic training and the protective role of vitamin D3 in reducing metabolic 

disorders, including diabetes, this study aimed to investigate the impact of aerobic training and vitamin D3 

supplementation and their interactions on pancreatic islet morphology and insulin resistance index in type 2 diabetes 

rat model induced by high-fat diet (HFD) and low-dose streptozotocin (STZ). 

Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were randomly assigned to non-diabetic included in this 

experiment. Eight rats were assigned to the normal control group (C) and fed a standard diet. To induce type 2 

diabetes, the remaining rats (n = 32) were fed a HFD for 6 weeks, followed by a single intraperitoneal (i.p.) injection of 

streptozotocin (STZ) at a dose of 40 mg per kilogram of body weight. Diabetic rats were divided into four equal 

groups: diabetic (DC), aerobic training (DE), vitamin D3 supplementation (DD3), and aerobic training combined with 

vitamin D3 supplementation (DD3E). Aerobic training consisted of treadmill running five times a week. Vitamin D3 

supplementation involved a weekly i.p. injection of 10,000 units. Plasma insulin and fasting glucose levels were 

measured. Statistical analyses were performed using One-way ANOVA followed by Bonferroni's post-hoc 

comparisons tests. Values are reported as mean ± SD and the level of significance has been considered at (p < 0.05). 

Results: Type 2 diabetes resulted in a reduction in the number and size of pancreatic islets. Both aerobic training and 

vitamin D3 supplementation increased the level and number of pancreatic islets, compared with the diabetic group 

(8.48 ± 0.16) insulin resistance in all three groups of DE (3.99 ± 0.51), DD3 (5.15 ± 0.32) and DD3E (3.80 ± 0.30) 

showed a significant reduction (p˂0.0001). Additionally, in the intervention group DD3E, the fasting plasma insulin 

(0.25 ± 0.03) and glucose (277 ± 26.58) levels were significantly lower compared to the DC group (p ˂ 0.0001). 

Conclusion: It seems that based on the results of this study, aerobic training and vitamin D3 supplementation, as well 

as Their Interaction, led to a reduction in insulin resistance index and an increase in the size and number of pancreatic 

islets in type 2 diabetic rats induced by high- fat diet and streptozotocin. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                            پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  49تا  38شمسی، صفحات  1403، سال1، شماره 48دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهدا

کنش آنها بر مورفولوژی جزایر و برهم D3ویتامین دهی های هوازی و مکملتأثیر تمرین

القاء شده توسط رژیم  2های نر دیابتی نوع پانکراس و شاخص مقاومت به انسولین در رت

  استرپتوزوتوسین -پرچرب
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 چکیده
نقش است. با توجه به آثار مفید تمرین هوازی و  ابتید تیوضع شرفتیپ یبرا یدیکلعامل ، پانکراس ریجزا نکردن عملکردیا اختلال : و هدف سابقه

و  D3های هوازی و مکمل ویتامین هدف از مطالعه حاضر بررسی آثار تمرین های متابولیک ازجمله بیماری دیابت،در کاهش اختلال D3 نیتامیو یمحافظت

 استرپتوزوتوسین بود. -توسط رژیم پرچرب 2های القاء شده به دیابت نوع کنش آنها بر مورفولوژی جزایر پانکراس و شاخص مقاومت به انسولین در رتبرهم

)رت( نر نژاد ویستار در این آزمایش مورد مطالعه قرار گرفتند. تعداد هشت عدد به عنوان گروه  سر موش صحرایی 40در این مطالعه تجربی تعداد  :روش کار

رت( به مدت شش هفته تحت تجویز  32ها )سایر موش 2( در نظر گرفته شد و با رژیم غذایی استاندارد تغذیه شدند. برای القای دیابت نوع C) کنترل نرمال

های گرم به ازای گیلوگرم وزن بدن قرار گرفتند. موشمیلی 40 (STZتزریق تک دوز داخل صفاقی استرپتوزوتوسین )( و سپس HFDرژیم غذای پر چرب )

 D3های هوازی + مکمل دهی با ویتامین (، تمرینDD3) D3(، مکمل دهی با ویتامین DE(، تمرین هوازی )DCدیابتی به چهار گروه مساوی: دیابتی )

(DD3E تقسیم شدند. تمرین ) هوازی پنج بار در هفته و دویدن بر روی تردمیل بود. مکمل ویتامینD3 بار در هر هفته به صورت تزریق داخل صفاقی به یک

طرفه و  کی انسیوار لیها با استفاده از آزمون تحلدادهواحد بود. سطوح انسولین پلاسما و گلوکز ناشتا مورد سنجش قرار گرفت. تجزیه و تحلیل  10000میزان 

 در نظر گرفته شد. (P < 05/0)داری انحراف معیار گزارش شده و سطح معنا ±انجام شد. مقادیر به صورت میانگین  بونفرونی یبیتست تعق

سطح و تعداد جزایر پانکراس را افزایش  D3منجر به کاهش تعداد و اندازه جزایر پانکراسی شد. هر دو مداخله تمرین و مکمل ویتامین  2دیابت نوع  ها:افتهی

  DD3Eو  DE (51 /0± 99/3) ،DD3 (32/0 ± 15/5) مداخله؛ هر سه گروه مقاومت به انسولین در( 48/8 ± 16/0ی )ابتیبا گروه د سهیدر مقاداد، 

( 0/277 ± 58/26و گلوکز ) (25/0 ± 03/0)، سطوح انسولین DD3Eمداخله  همچنین در گروه (.P < 0001/0) دادنشان  داراکاهش معن( 80/3 ± 30/0)

 .(P < 0001/0)داری کمتر بودبه صورت معنا DCی ناشتا در مقایسه با گروه پلاسما

-القاء شده توسط رژیم پرچرب 2های صحرایی دیابتی نوع و اثر تداخلی آنهادر موش D3دهی ویتامین های هوازی و مکملرسد تمرینبه نظر می :یریگجهینت

 شود.استرپتوزوتوسین سبب کاهش شاخص مقاومت به انسولین و افزایش اندازه و تعداد جزایر پانکراس می
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 مقدمه
ابعاد  با کیمتابولبیماری  کی 1(T2DM) 2نوع شیرین  ابتید

 است.شده  ینگران سبب یجهان سطحدر که  است یدمیاپ

درصد جمعیت بزرگسال جهان  10آخرین آمار، بیش از براساس 

هستند  ابتینفر در سراسر جهان مبتلا به د ونیلیم 536معادل 

شود تا یم ینیبشیتعداد همچنان در حال رشد است و پ نیو ا

. پاتوژنز (1) ابدی شیافزا ونیلمی 783 این تعداد به 2045 سال

از تعامل  یشواهد موجود حاک و همچنان مبهم است یماریب

و مرتبط با سبک  یطیمح ،یکیعوامل ناشناخته ژنت دهیچیپ

، T2DM مارانیدر ب نیترشح انسول هایاختلال. است یزندگ

 با یدر سازگار بتا هایسلول یکننده ناتوانممکن است منعکس

به نوبه  یسمیپرگلی. هادباش انسولینی نسبت به طیمقاومت مح

 کی نیاست، بنابرا یسمبتای پانکراس  یهاسلول یبراخود 

 بیشتر بیکننده عدم تحمل گلوکز و آستیتقو چرخه خود

. (2)ی شود ماریروند بسبب تشدید تواند یبتا م یهالسلو

 مارانیپانکراس در ب یبتا یهااختلال عملکرد سلول ای یینارسا

 تیسم، ویداتیحاصل تعامل استرس اکس، T2DMمبتلا به 

 افزایشتوانند ینم های بتاسلول تیدر نها ت.اس یگلوکز و چرب

 یسمیپرگلیکه منجر به هجبران کنند را  نیمقاومت به انسول

 درصد 80از  شیب ی،ماریب صیزمان تشخ درتأسفانه، . مشودیم

 .(3) است از دست رفته بتا هایسلول عملکرد از

 ابتیمراقبت از د یبرا یضرور کردیرو یسبک زندگ تیریمد

 ابتیاز بروز د یریدر جلوگ تواندی، میبدن تیفعال شیافزا بوده و

 هایرییتغ جادیا سببشده است که ورزش  گزارش. باشدثر ؤم

 میزان و نیمقاومت به انسول شاخص یدر نشانگرها دیمف

نوع دوم  ابتیاز ابتلا به د تواندمیکه  شودیناشتا م نیانسول

. کرده و یا زمان ابتلا به بیماری را به تأخیر اندازد یریشگیپ

 ،یچرب هیتواند به طور مطلوب نمایورزش م علاوه بر این،

 نی. تمر(4) بهبود بخشدرا  یهابالت یخون و نشانگرهارفشا

بهبود کنترل قند خون،  یبرامؤثر  یبدن تیتواند فعالیم یهواز

 T2DMمبتلا به  مارانیدر ب یدمیپیلسیو د نیمقاومت به انسول

                                                           
1 Type 2 diabetes 

مدل  در هوازی یورزش نیتمرگزارش شده است که  باشد.

، علاوه بر بهبود مبتلا به سندرم دیابت و چاقی ژنتیک حیوانی

های سلول نیانسول یمحتوا، نیبه انسول تیحساسو گلوکز خون 

شود پانکراس می ریاندازه جزا سبب افزایشو  داده شیرا افزابتا 

پانکراس  جزایررا بر  یورزشتمرین اثر  یمحدود هایهمطالع .(5)

 هاتحقیق نیکردند. طبق ا یبررس 2نوع  یابتید یهادر موش

بتا پانکراس  یهاحجم سلول شیمنجر به افزا یهای ورزشتمرین

ی بتا یهابهبود توده سلولهمچنین  ن،یانسول یو محتوا

 .(6) پانکراس خواهد شد

زارش شده است که کمبود گهای انجام گرفته، طبق نتایج تحقیق

نفر را در سراسر جهان تحت  اردیلیم یک باًیتقر D3 نیتامیو

جهان به  تیدرصد از جمع 50دهد و حدود یتأثیر قرار م

مختلف  هایهمطالع. (7) هستند دچار D3 نیتامیو بودنناکافی

گزارش  T2DMمبتلا به  مارانیدر برا  D3 نیتامیکمبود و

 شیبا افزا D3 نیتامیکمبود و ،دهدیشواهد نشان م .(8)اند کرده

 نیارتباط معکوس بو مرتبط است  ی دیابتماریب بهخطر ابتلا 

 هایمطالعه وجود دارد. نتایج T2DMو  نیتامیواین سطوح 

را در  D3 نیتامیبالقوه و ینقش محافظت ی،و انسان یوانیح

T2DM نشان داد که ها همطالع از یبرخ. (9) دهدینشان م

کاهش سطح گلوکز خون  سببنه تنها  D3 نیتامیمکمل و

 شیافزا یابتید مارانیرا در ب نیبه انسول تیبلکه حساس ود،شیم

 یابتیممکن است آثار ضد د D3 نیتامی، و(10) دهدیم

 ریجزاحفاظت از  گلوکز و سمیمتابول لیتعد ای از طریقدوگانه

 D3 نیتامیو رندهیگ انیببا توجه به  .داشته باشدپانکراس 
2(VDR) نیتامیواین اتصال دهنده  نیپروتئ همچنین حضور و 

سبب ممکن است  D3 نیتامیو ،(8) پانکراس ی بتایهادر سلول

 .(11) جزایر پانکراس شودبتا  یهاسلول زیو تما رشدتحریک 

که شواهد در مورد آثار  دندیرس جهینت نیبه ا سندگانینو یبرخ

 یالهیبه آن به عنوان وس هیتوص یبرا D3 نیتامیمکمل و دیمف

 .(12) ستین یکاف T2DMمبتلا به  مارانیبهبود ب یبرا

پانکراس  ریاز دست دادن عملکرد و توده جزا با وجود اینکه

  ،(13) است T2DM گسترش ایجاد ودر  یاصل یدادیرو

                                                           
2 Vitamin D Receptor 
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 بتا پانکراس در یهاسلولهایی حاکی از توان باز تولید گزارش

. با توجه به نقش تمرین هوازی و ویتامین (6)وجود دارد  ابتید

D3 های بتا، باز تولید و یا ترمیم به تنهایی در بازسازی سلول

تواند یک های آسیب دیده بتای جزایر پانکراسی میلسلو

باشد. اما تاکنون تحقیقی  استراتژی بالقوه در درمان دیابت

های هوازی و تمرین بالقوه ییدر مورد آثار هم افزاخاصی 

به  بر جزایر پانکراس انجام نگرفته است. D3دهی ویتامین مکمل

 یهامشکلات موجود در به دست آوردن نمونه علاوه، به دلیل

ابزار  ی،ابتیو د نیمقاومت به انسول یوانیح یهامدل ،یانسان

 ریجزا ساختاری هایرییبر تغ هامداخلهتأثیر  یابیارز یبرا یمهم

 یاحتمال اتتأثیر یپژوهش بررس نیهدف از ا. پانکراس هستند

 بر D3 نیتامیو یدهبه همراه مکملهوازی  یهای ورزشتمرین

های ویستار ساختار جزایر پانکراس در رتو  نیمقاومت به انسول

-ربپرچغذایی رژیم ایجاد شده توسط  2ع دیابت نومدل 

 .است استرپتوزوتوسین

 روش کار

پژوهش حاضر از نوع تجربی همراه با طرح پس آزمون با گروه 

کنترل بود. پس از اخذ مجوز از کمیته اخلاق در پژوهش و 

از کار با حیوانات آزمایشگاهی حمایت 

(IR.UOK.REC.1401.013 برای اجرای تحقیق، تعداد ،)40 

سر رت نر نژاد ویستار با میانگین سنی شش هفته و دامنه وزنی 

گرم از مرکز تحقیقات حیوانی انستیتو پاستور ایران  240تا  220

خانه دانشگاه علوم پزشکی کردستان انتقال خریداری و به حیوان

های پلی کربنات های چهار تایی در قفسها در گروهه شد. رتداد

 12گراد و چرخه درجه سانتی 22شفاف در یک اتاق با دمای 

تاریکی و نیز دسترسی آزاد به آب آشامیدنی  ساعت روشنایی/

ها به ای آشناسازی، رتداری شدند. پس از دوره یک هفتهنگه

سر(  32ر( و دیابتی )س 8طور تصادفی به دو گروه کنترل سالم )

تقسیم شدند. سپس گروه دیابتی به چهار گروه مساوی تقسیم 

و  ابتی(، دDE)ی هواز نیو تمر ابتی(، دDC) یابتیدشدند: 

 نیتامیو و یهواز نیتمر ابت،یو د D3 (DD3) نیتامیمکمل و

D3 (DD3E) .روش طرح بلوک از سازی حیوانات برای تصادفی

استفاده  4/21نسخه  Minitabافزار با استفاده از نرم 1تصادفی

های آزمایشی کار با حیوانات بر اساس شد. تمام مداخله

( برای مراقبت و استفاده از حیوانات 2020) 2NIHدستورالعمل 

 .(14)آزمایشگاهی انجام شد 

 2القای دیابت نوع 

های مطالعه شده به مدت شش ، رت2القای دیابت نوع  برای

(،  %45( شامل چربی )HFD) 3هفته یک رژیم غذایی پر چرب

درصد( دریافت کرده و 20درصد( و پروتئین )35کربوهیدرات )

گرم برای هر میلی 40به دنبال آن تحت تزریق داخل صفاقی 

( )شرکت سیگما، STZ) 4کیلوگرم وزن بدن استرپتوزوتوسین

مول/لیتر  1/0ساخت کشور آلمان( در محلول بافر سیترات 

، قندخون STZ، قرار گرفتند. سه روز پس از تزریق pH  4.5=و

های دارای قند گیری شد و رتناشتا با استفاده از گلوکومتر اندازه

لیتر و بیشتر به عنوان گرم در دسیمیلی 300خون ناشتای 

های دیابتی شده رژیم غذایی پر چرب دیابتی محسوب شدند. رت

 .(15)تا پایان دوره مطالعه دریافت کردند را 

 پروتکل تمرینی

های آزمایشی دیابتی تحت تمرین هوازی و های گروهدر رت

دهی های دیابتی تحت تمرین هوازی و درمان با مکملرت

با راه رفتن و دویدن  ییهفته آشنا یکپس از  ،D3ویتامین 

روز  پنج قه،یمتر در دق 10سرعت  قه،یدق 10)برروی نوارگردان 

و برآورد حداکثر سرعت دویدن،  (دقیقه 15به مدت  در هفته

برنامه تمرین استقامتی مورد نظر آغاز شد. در این پژوهش برای 

استاندارد بدفورد و  فزایندهآزمون از  max2VO گیریاندازه

مرحله  10آزمون شامل  نیا .(16)استفاده شد ( 1979) همکاران

در ساعت  لومتریک 3/0سرعت در مرحله اول ی است. اقهیسه دق

، به سرعت افزوده شد در ساعت لومتریک 3/0 در هر مرحله، بود و

در هر مرحله از بود. صفر  بیکه در همه مراحل ش یدر حال

، سرعت در آن ندنبود دنیقادر به دو گرید هارتکه  شیآزما

حداکثر سرعت در  ای max2VOدر  هارتمرحله معادل سرعت 

                                                           
1 Randomized Block Design 
2 National Institutes of Health 
3 High- Fat Diet 
4 Streptozotocin 
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ها پنج رت، . پس از مشخص کردن حداکثر سرعتنظر گرفته شد

روز در هفته به مدت هشت هفته، فعالیت دویدن برروی تردمیل 

دقیقه و  30دادند. زمان در هفته اول با شدت متوسط انجام 

ها در نظر گرفته شد و برای درصد حداکثر سرعت رت 55شدت 

های پژوهش با رعایت اصل اضافه بار در جهت سازگاری نمونه

ز هر دو هفته با بررسی پروتکل تمرینی، به طور منظم بعد ا

های دیابتی شده مدت دوباره آزمون حداکثر سرعت بیشینه رت

زمان و شدت تمرین افزایش پیدا کرد، طوری که مدت زمان 

دقیقه رسید و شدت تا حداکثر  60فعالیت در دو هفته پایانی به 

 لیدستگاه تردم بیشدرصد حداکثر سرعت افزایش یافت.  65

 قهیدق پنج ن،ینکرد. علاوه بر ا یرییغت یدر طول دوره آموزش

. (17) شد در نظر گرفتهها رتکردن  سردگرم کردن و  یبرا

مداوم، از شوک  دنیدو یبرا هارتدر  هزیانگ جادیا یبراهمچنین 

   جادیا رساستچندان آمپر( که  یلیم 5/0 )شدت = فیخف

بر روی لازم به ذکر است که . (18)د شکند، استفاده ینم

 . نشدانجام  یورزش نیگونه تمر چیهکنترل در این مدت  هایرت

  D3دهی ویتامین مکمل

، هرهفته و به مدت هشت هفته DD3Eو DD3 های گروهای رت

ساخت  D3واحد به ازای کیلوگرم وزن بدن، ویتامین  10000

روغن در شرکت دارویی کاسپین تمین را به صورت رقیق شده 

  .(19)کنجد به شکل تزریق زیر جلدی دریافت کردند 

 گیری متغیرهای بیوشیمیاییاندازهگیری و نمونه

ساعت از  72در پایان هشت هفته مداخله و پس از گذشت 

 ساعت(،  8آخرین جلسه تمرینی و به دنبال ناشتایی شبانه )

وزن  لوگرمیک /گرمیلیم 75 نیکتام بیترک ها با استفاده ازرت

          نیلازی( و زاکی)برند استروپ، ساخت کشور بلژ بدن

( کایژن، ساخت کشور آمر کسی)برند ن لوگرمیک /گرمیلیم10

بیهوش شدند. به دنبال اطمینان از بیهوشی حیوانات، پس از 

های خونی از بطن چپ گرفته ها، نمونهشکافتن قفسه سینه رت

دور در  3000شد. پلاسمای خون توسط سانتریفیوژ با سرعت 

گراد یدرجه سانت -80دقیقه جدا و در دمای  15دقیقه به مدت 

 نگهداری شد.

 متری بر حسب سطوح پلاسمای گلوکز به روش کالری

لیتر )شرکت پارس آزمون(، سطوح انسولین دسی گرم/میلی

، 1از کیت حیوانی شرکت آلپکوپلاسما به روش الایزا با استفاده 

 فرمولشاخص مقاومت به انسولین با استفاده از  همچنین

HOMA-IR  (20)( محاسبه شد 1)شماره. 

لیتر(  )میکرویونیت بر میلی × مول بر لیتر( گلوکز )میلی / 5/22

 (1)فرمول شمار انسولینانسولین = مقاومت به 

 شناسی بافتبررسی 

شو با سرم فیزیولوژی در واز شستپس بافت پانکراس  یهانمونه

درصد قرار داده شد. سپس،  10فرمالین  هکنند محلول تثبیت

 پنجتا  سههایی به ضخامت بافتی انجام شد و برش همراحل تهی

 آمیزیها از روش رنگ. برای بررسی نمونهشدمیکرون تهیه 

استفاده شد و در هر گروه با  (H&E)2 ائوزین-هماتوکسیلین

 ،وتحلیل تصاویرافزار تجزیهنرم استفاده از میکروسکوپ نوری و

شناسی، در بررسی بافت د.ارزیابی شدنجزایر مساحت  و تراکم

 .ها استفاده شدبرای کورسازی یکسویه از کدبندی نمونه

 تجزیه و تحلیل داده

 GraphPad افزار آماریها با استفاده از نرمداده تجزیه و تحلیل

Prism 9  .با آزمون  هانرمال بودن داده دییپس از تأانجام شد

 یبررس برایطرفه و  کی انسیوار زی، از آزمون آنالویلک -شاپیرو

استفاده آزمون تعقیبی بونفرونی ا از هگروه نیب یجفت یهاتفاوت

و انحراف استاندارد درصد  ها به شکل میانگینتمام داده .شد

 و نمودار ستونی نشان داده شده (2)فرمول  تغییرهای میانگین

دار در نظر گرفته از نظر آماری معنا   > 05/0P است و مقادیر

 شده است.

مقدار اولیه( = درصد  -) مقدار ثانویه  / مقدار اولیه ×100

 (2تغییرهای میانگین )فرمول 

 هایافته
مقاومت به  ریمقاد زیو ن نیو انسول گلوکز ییسطح پلاسما

و انحراف  نیانگیبه صورت م( 1)جدول ها در نمونه ن،یانسول

                                                           
1  ALPCO 
2  Hematoxylin and Eosin 
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طرفه ت. نتایج تحلیل واریانس یکاستاندارد ارائه شده اس

های تغییرهای معناداری را در غلظت پلاسمایی گلوکز گروه

(. سطح P ،87/173 = F < 0001/0مطالعه شده نشان داد )

داری بالاتر از گروه پلاسمایی گلوکز در گروه دیابتی به طور معنا

 گلوکز دریی پلاسما ریمقاد(. P < 0001/0)کنترل سالم بود 

ه ب ،DCبا گروه  سهیدر مقا DD3Eو  DE ،DD3ی هاگروه

سطح . همچنین (P < 0001/0) کمتر بود ی داراصورت معن

و  DEدو گروه  هر نسبت به DD3Eگلوکز در گروه  ییپلاسما

DD3 یدارابه صورت معن ( 0001/0کمتر بود > P1 ( )نمودار .)

دار امعن DD3و  DEدو گروه  نیگلوکز  ب ییسطح پلاسماتفاوت 

 .نبود

       غلظت پلاسمایی انسولین تغییرهای معناداری را در بین

(؛ P ،87/70 = F < 0001/0 های پژوهش نشان داد )گروه

انسولین در گروه دیابتی به طور معنادار بالاتر از غلظت پلاسمایی 

(. سطوح پلاسمایی انسولین P < 0001/0گروه کنترل سالم بود )

به  DCدر مقایسه با گروه  DD3Eو  DE ،DD3های در گروه

، بیشترین DCصورت معناداری کمتر بود. در مقایسه با گروه 

به  درصدی( مربوط 7/41کاهش در سطح پلاسمایی انسولین )

 نسبت به گروه  DD3Eبود. همچنین گروه  DD3Eگروه 

DD3یداراکاهش معن (004/0 > P 2( داشت )نمودار.) 

دار را بررسی آماری نتایج شاخص مقاومت به انسولین تفاوت معنا

(؛ P ،5/126=F < 0001/0 های پژوهش نشان داد )بین گروه

نسبت به گروه کنترل سالم به  DCدر گروه  HOMA-IRنتایج 

 ( و کاهشP < 0001/0داری بالاتر بود )صورت معنا

 HOMA-IR  هر سه گروهDE ،DD3  وDD3E  در مقایسه با

DCمعنا ،( 0001/0دار بود > Pبه گونه .)ای که، در گروه DE 

و  یدرصد 3/39کاهش  DD3در گروه  ،یدرصد 9/52کاهش 

 DCنسبت به گروه یدرصد 7/63 کاهش DD3Eدر گروه 

داری را نسبت اختلاف معنا DD3Eهمچنین گروه  مشاهده شد.

( نشان داد 0001/0 > P) DD3( و 0003/0 > P) DEبه گروه 

 (.3 )نمودار
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های در گروه HOMA-IR شاخص ینمودار کم -3نمودار 

 مطالعه شده
C :؛گروه کنترل سالم DC: ی؛ابتیگروه د DE: ی؛هواز نیتمر یابتیگروه د 

DD3: نیتامیو یدهمکملو  یابتیگروه د D3 ؛DD3E:  نیتمردیابتی گروه 

استاندارد  انحراف±  نیانگیم انگریب ریمقاد ؛D3 نیتامیو یدهمکمل +ی هواز

 :(†) ؛Cنسبت به گروه  ابتیکنترل د داریمعنا :(*. )هستند نیانگیاز م

( §و ) DEنسبت به گروه  داریمعنا :(‡) ؛DCنسبت به گروه  داریمعنا

 .DD3نسبت به گروه  داریمعنا
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بررسی و مطالعه بافت پانکراس گروه سالم نشان داد که ساختار 

هاست و آثار آتروفی در تر از سایر گروهجزایر منظم و اندازه بزرگ

تعداد و  DCهای جزایر مشاهده نشد، از طرفی در گروه سلول

 DD3E(. در گروه 1 اندازه جزایر کاهش یافته بود )شکل

دار نسبت به گروه ش معنامیانگین سطح جزایر پانکراسی افزای

DC ( 0001/0نشان داد > Pاما این افزایش در گروه ،) هایDE  

دار نبود. میانگین درصد( معنا 7/3و  2/22)به ترتیب  DD3و 

 DD3E (0001/0 > P ،)DEهای تراکم جزایر پانکراسی در گروه

(02/0 > P و )DD3 (006/0 > P نسبت به گروه )DC  افزایش

، نسبت به DD3Eداری داشت. سطح و تراکم جزایر در گروه معنا

 به صورت قابل توجهی بیشتر بود DD3و  DEدو گروه 

 .(1)جدول  

 

 های مطالعه شدهها به تفکیک گروهمیزان شاخص -1جدول 

 گروه
 گلوکز

 لیتر(بر دسی گرم) میلی

 نیانسول

 (تریلیلی)نانوگرم بر م

 همقاومت ب

 نیانسول
 ریتراکم جزا

 سطح جزایر

(Fold change) 

C 16/8 ± 00/94 02/0 ± 10/0 08/0 ± 40/0 04/0 ± 48/0 06/0 ± 07/1 

DC *58/33 ± 7/445 *03/0 ± 43/0 *16/0 ± 48/8 *06/0 ± 17/0 *10/0 ± 27/0 

DE †16/20 ± 2/319 †03/0 ± 28/0 †51/0 ± 99/3 †05/0 ± 27/0 08/0 ± 33/0 

DD3 †24/25 ± 2/350 †04/0 ± 33/0 †32/0 ± 15/5 †05/0 ± 29/0 10/0 ± 28/0 

DD3E §‡†58/26 ± 0/277 §‡†03/0 ± 25/0 §‡†30/0 ± 80/3 §‡†04/0 ± 41/0 §‡†05/0 ± 66/0 

Cگروه کنترل سالم؛ : DC؛: گروه دیابتی DE ؛دیابتی تمرین هوازی: گروه DD3دهی ویتامین : گروه دیابتی و مکملD3؛ DD3Eگروه دیابتی تمرین هوازی : +  

نسبت به گروه  داریمعنا :(†) ؛Cنسبت به گروه کنترل دیابت  دارییمعن :(*) انحراف استاندارد از میانگین هستند. ± . مقادیر بیانگر میانگینD3دهی ویتامین مکمل

DC ،(‡): نسبت به گروه  دارییمعنDE ( و§ )نسبت به  یردایمعنDD3. 

 
(، اندازه و تراکم C( نسبت به کنترل سالم)DCهای مطالعه شده. در گروه دیابتی)وضعیت میکروسکوپی جزایر پانکراس در گروه -1 شکل

( تراکم جزایر DD3) D3( و ویتامین DEهوازی)جزایر کاسته شده و آثار تخریب جزایر پانکراسی مشهود است. در دو گروه دیابتی تمرین 

(، آثار تخریب بافت پانکراس و کوچک DD3E) D3دهی ویتامین + مکمل نسبت به گروه دیابتی افزایش یافته است. گروه تمرین هوازی

  .H&Eآمیزی و رنگ 40- 200های دیابتی است. برش عرضی از بافت پانکراس با درشت نمایی شدن جزایر لانگرهانس کمتر از سایر گروه
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 بحث

توسط رژیم  2بر اساس نتایج این مطالعه، القای دیابت نوع 

 منجر به کاهش عملکرد  نیاسترپتوزوتوس -غذایی پرچرب

شود، که مشخصه آن های نر میهای بتای پانکراس در رتسلول

های گروهافزایش شاخص مقاومت به انسولین و گلوکز ناشتا در 

بود. تمرین هوازی  ریجزاو اندازه تعداد  دیابتی و کاهش محسوس

و یا به تنهایی سبب  D3به مدت هشت هفته به همراه ویتامین 

و انسولین گلوکز  دارامعنهای بتا، کاهش بهبود عملکرد سلول

 دانیدر م پانکراسی، ریتعداد جزاو  و افزایش اندازه پلاسما

تمرین  بیترک، در مقایسه با گروه دیابتی شد. اثر کروسکوپیم

ی بهبود شاخص مقاومت نسبت به بر رو D3و ویتامین  هوازی

انسولین، کاهش گلوکز پلاسمایی ناشتا و افزایش تراکم و اندازه 

های هوازی های دیابتی مؤثرتر از تمرینجزایر پانکراسی در رت

که مکمل  دهدمین مطالعه حاضر نشا یهاافتهی به تنهایی بود.

تمرین هوازی به شکل مؤثری شاخص مقاومت به و  D3 نیتامیو

بخشد. اثربخشی یبهبود م T2DM انسولین و تراکم جزایر را در

به  ی از نوع هوازی و مقاومتیورزشهای مشابهی در اثر تمرین

حفظ تنهایی در پیشگیری یا مدیریت کنترل گلیسیمی و 

مشاهده شد  ابتید های تجربیمدل در سیپانکرا عملکرد جزایر

ها از نظر نوع و مدل تمرین . هر چند که این تحقیق(21 ،6)

 متفاوت از تحقیق حاضر بوده است. ورزشی

ی، دو ویژگی زندگی مدرن پرچرب و عدم تحرک بدن ییغذا میرژ

 تیحساسکاهش  یعنی ،نیمقاومت به انسول دلیل نیترمهمو 

هستند که به  بتا یهاعملکرد سلولکاهش و  نیبه انسولبافتی 

شوند. شناخته می T2DMدر پاتوژنز  یدیکل عنوان عوامل

تداخل  نیانسول در کلیرانسچرب آزاد پلاسما  یدهایاس شیافزا

پرچرب منجر به  ییغذا میرژ باجوندگان  هیغذکنند و تایجاد می

با که شود، می یاسکلت در عضلات نیمقاومت به انسولافزایش 

 نیروزیت تیو فعال نیانسول رندهیگ ونیلاسیکاهش اتوفسفر

ی بتای هاسلول یعملکرد اصل. (22)ی همراه است نازیک

سطح گلوکز خون  شیدر هنگام افزا نیانکراس ترشح انسولپ

مزمن در معرض  بتا یهاکه سلول یحال، هنگام نیاست. با ا

به  بتا یهاعملکرد سلول رند،یگیقرار مسطوح بالای گلوکز 

 نیو ترشح انسول وسنتزیب یاز حد برا شیکار ب لیبه دل جیتدر

زمانی که افزایش ترشح انسولین، توان جبران . شودیم مختل

ها را نداشته باشند، فرد به کاهش حساسیت به انسولین در بافت

 نیمقاومت به انسولشود که مشخصه آن می T2DMتدریج دچار 

است پانکراس به طور همزمان  یبتا یهاو اختلال عملکرد سلول

(13). 

عمدتاً بر اصلاح  T2DM یبرا ییردارویسطح از درمان غ نیاول 

متمرکز  یی و فعالیت فیزیکیغذا میرژ بیبا ترک یسبک زندگ

به  یعضلات اسکلت سمی، متابولیورزشفعالیت در طول  است.

های تمرین .است یو گلوکز پلاسما متک یعضلان کوژنیگل ریذخا

 کیانتقال گلوکز تحر تیظرف شیمنظم منجر به افزا یورزش

در این تحقیق با اجرای . شودمیو انقباض  نیشده توسط انسول

های دیابتی، سطح پلاسمایی گلوکز و برنامه تمرین هوازی در رت

 .انسولین کاهش و به تبع آن مقاومت به انسولین بهبود یافت

مداوم با شدت متوسط و  نیتمرنتایج مشابهی در ارتباط با اثر 

در ه انسولین در ارتباط با مقاومت ب با شدت بالا یتناوب نیتمر

 ک. ی(23)گزارش شده است  یابتید ییصحرا یهاموش

 1ناقل گلوکز 4 زوفرمیا انتقال سطح شیافزا ،یاساس یسازگار

(GLUT4) محرک  کیاست که در پاسخ به  یعضله اسکلت

بهبود عملکرد  اکه ممکن است ب یاثر .دهدیرخ م یورزش

پس از ی عضلان کوژنیگل رهیذخ شیو دفع گلوکز و افزا نیانسول

 .(24)کاهش مقاومت به انسولین کمک کند  به یورزش نیتمر

از  شیب کیتحر سبب ی در طی ورزشعضلان تیفعالهمچنین 

 ن،یانسول رندهیگ ونیلاسیفسفوراتوشود و یم GLUT4حد 

افزایش را  3PI3K تیو فعال IRS-21 نیروزیت ونیلاسیفسفور

 کیاز  یجذب گلوکز ناش شی. ثابت شده است که افزادهدمی

و  فعالیت ورزشیتواند تا چند ساعت پس از یجلسه ورزش م

اعم از  یهای بدنتمرین .(25) ابدیتا روز بعد ادامه  معمولاً

 چهارتا  دو بیشتر از باًیبا مدت زمان تقرمقاومتی و  یاستقامت

 قیاز طر ن،یبه انسول تیحساس شیافزا یبرا یادیز لیماه، پتانس

دهد ینشان م B 4(AKT) نازیک نیپروتئو  PI3Kریمس لیتعد

(26) . 

                                                           
1 Insulin-responsive glucose transporter type 4 
2 Insulin receptor substrate 1 
3 Phosphoinositide 3-kinases 
4 Protein kinase B 
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 یهااختلال عملکرد سلول ،نیبه انسول یطیمقاومت محافزون بر 

از  یبرخ است. T2DMبارز  یهایژگیودیگر از  نیز پانکراس یبتا

پانکراس  یبتا یهاسلول یکه بازساز دال بر این است هاهمطالع

موش  یهادر مدلهای بتا ها به سلولدیگر سلول دگرتمایزیو یا 

مقاومت به  نه تنها است. ورزش منظم ریامکان پذدیابتی 

    بر عملکرد  یدیآثار مف دهد، بلکهمیرا کاهش  نیانسول

 بویژه از طریقها، سلولاین  یپانکراس و بقا یبتا یهاسلول

ها سلولاین  یبازساز ندیفرآو ممکن است به  داردکاهش التهاب 

در  رییمنجر به تغ ابتید یلقاا در این مطالعه، .(27)کمک کند 

در پانکراس شد، ورزش هوازی منجر به  ریجزاو تراکم اندازه 

تراکم جزایر پانکراس و تاحدودی اندازه جزایر نسبت به  بهبود

 ریجزا یهادرصد از سلول 80 گروه دیابتی شد. از آنجا که حدود

در  رییتغ، دهندیم لیتشک بتا یهاسلول پانکراس در جوندگان را

های بتا تا حدود زیادی منعکس کننده تعداد سلول ریاندازه جزا

های قبلی گزارش شده است که فعالیت فیزیکی، است. در مطالعه

های بتای عملکرد سلول از طریق بهبود ،صرف نظر از نوع آن

 ییکارا، مستقل از تغییرهای وزن و شاخص توده بدنی، پانکراس

که  دهدمینشان ها تحقیق .(21)دهد را افزایش می کیمتابول

 شیرا افزابتای جزایر  یهاو توده سلول ریتکث یاستقامت نیتمر

فاکتور رشد  یده گنالیکه به فعال شدن آبشار س یدهد، اثریم

 ن،یشود. علاوه بر اینسبت داده م IGF)-(1 11 نیشبه انسول

بتای  یهاسلول یبا عملکرد و بقا زین 2ERK1/2 یسازفعال

و  AKT یرهایبا فعال کردن مس یاستقامت نیتمرو مرتبط است 

ERK1/2دیو کاهش تول یدانیاکسیآنت تیظرف شی، افزا      

آپوپتوز،  یهانیپروتئ یو محتوا (ROS) 3های فعال اکسیژنگونه

 .(28) کندیکمک مبتای جزایر  یهاسلول یبه رشد و بقا

نتایج پژوهش حاضر نشان داد، سطوح پلاسمایی گلوکز و 

انسولین و مقاومت به انسولین و نیز وضعیت جزایر پانکراس از 

بهتر از گروه  D3مکمل دهی ویتامین  نظر تراکم جزایر در گروه

کننده بالقوه  تعدیل کی D3 نیتامیود با توجه به اینکه دیابتی بو

و مرگ  نیمقاومت به انسول در آنکمبود  بوده و ابتیخطر د

 نی. با ا(29)و بروز دیابت نقش دارد پانکراس  ی بتایهاسلول

                                                           
1 Insulin-like Growth Factor 1 
2 Extracellular signal-regulated kinase 1/2 
3 Reactive oxygen species 

ها وجود یسازگار نیا سمیدر مورد مکان یحال، اطلاعات کم

پانکراس های مختلف از جمله بافتدر  D3 نیتامیوگیرنده  دارد.

 ازیمورد ندر پاسخ به گلوکز  نیانسول یآزادساز یبرا شده و انیب

که به  ییهاسلولدر  D3 نیتامیورسد که . به نظر می(30)است 

 کیرا تحر نیانسول یهارندهیگ انیب دهند،می پاسخ نیانسول

 گذاردیتأثیر م نیبه انسول تیکند که به نوبه خود بر حساسیم

 تیفعال، که ROS لیتشک با جلوگیری ازD3  نیتام. وی(31)

مرگ  کنند، مانع ازمی مختلرا  نیانسول دهی گنالیس ریمس

. گزارش شده است که (32)شود میپانکراس  بتای یهاسلول

 شیافزا سببهفته  12به مدت  D3 نیتامیمکمل وتجویز 

 بتای یهاسلول تیسرم و بهبود فعال D3 نیتامیغلظت و

گردد می D3 نیتامیکمبود و دارای T2DM افراد در پانکراس

 یو درمان ییزایمارینقش بهای متعدد، . باوجود گزارش(33)

نیست و مشخص کاملاً گلوکز هنوز  سمیدر متابول D3 نیتامیو

های بیشتری مورد نیاز است کما اینکه جورج و همکاران تحقیق

که  نددیرس جهینت نیبه ا 2012منتشر شده در سال  زیمتاآنالدر 

در  D3 نیتامیو دیاز نقش مف تیحما یبرا موجودشواهد 

 .(34)کافی نیست  نیمقاومت به انسول ای یسمیپرگلیه

رژیم مدل  ،های دیابت تجربیاز بین مدل حاضر قیدر تحق

. استفاده شد ستاریو ژادننر  هایدر رت نیاسترپتوزوتوس-پرچرب

بـالا و مواد قندی و  یبا چرب ییغذا میرژ کیاز  یبیمدل ترک نیا

 سبب ییغذا میرژاست.  STZ از یدوز مشخصـ قیتزر نیهمچن

و شده و عدم تحمل گلوکز  ینیانسـول ومـتمقا ،ینمیپرانسـولیه

شود که پانکراس می یهای بتاسلول تخریب سبب STZ قیتزر

تعداد و کاهش همزمان با  ،نیترشح انسول شیافزا کنندهتوجیه

قابل توجه در ساختار  هایرییتغ. ی استپـانکراس ریجزااندازه 

 کیپاتولوژ یهایژگیاز و یکیلانگرهانس پانکراس  رایجز یبافت

 ابتیمبتلا به د یوانیح یهاو مدل مارانیاست که اغلب در ب

پـانکراس به  ی بتایهاسلولعملکرد  شیافزا .(35) شودیم دیده

قبلاً گزارش شده است گزارش  ی هوازیورزشهای دنبال برنامه

روز در  چهار در یک دوره لیتردم یرو دنیدو قهیدق 30شده که 

 قیاز طرهای دیابتی شده در رت و به مدت هفت هفتههفته 

 درصد اندازه 60تا  50 تقریبی یبازسازسبب  ی،پانکراتکتوم

درمان با  . همچنین(6)ه است شد کنترل یهاموش پانکراس
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 ،نیاسترپتوزوتوس ی شده توسطابتید یهاموشدر  D3 نیتامیو

با . (36)شود می بتا یهاو سلول سبب بهبود ساختار بافتی جزایر

 بر هم D3ورزش هوازی و همچنین ویتامین  دیتوجه به آثار مف

 یبر رو این دو عاملآثار  یما به دنبال بررس ،گلوکز ایستایی

های در رتلانگرهانس بافت پانکراس  ریجزا هیناحو سطح اندازه 

های رتگروه نتایج پانکراس  طور که درهمان .میبوددیابتی 

بافت  ریجزاو سطح تراکم کاهش قابل ملاحظه ، دیابتی دیده شد

مشهود  STZ قیتزرتغذیه با رژیم پرچرب و پس از پانکراس 

 ریجزا یبتا یهاسلول روی بر STZسمی  آثارکه ناشی از  است

و یا  هوازی نیاست. مطالعه حاضر نشان داد که تمرپانکراس 

شده پانکراس  ریجزادار تراکم منجر به افزایش معنا D3ویتامین 

و  ، ضمن افزایش اندازهD3همراهی تمرین هوازی با ویتامین  و

کرد. در  یریجلوگنیز  ریجزا تخریباز لانگرهانس،  ریجزاسطح 

گروه دیابتی که ورزش هوازی  این مطالعه افزایش اندازه جزایر در

  دریافت کردند، را نیز  D3یا ورزش هوازی به همراه ویتامین 

های بتای پانکراس نسبت داد، یر سلولتوان به حفظ و یا تکثمی

پانکراس  های بتایبه این معنا که دیابت منجر به کاهش سلول

  D3شده و در نقطه مقابل آن تمرین ورزشی و یا مکمل ویتامین

های به همراه تمرین ورزشی سبب حفظ و احتمالاً تکثیر سلول

  نیز  تمرین هوازیشواهد نشان داده است که بتا شده است. 

افزایش و  یدیپیل ونیداسیپراکستواند از طریق کاهش می

 ریبتا جزا یهاسلول یکپارچگی یدانیاکس یآنت هایمیآنز تیفعال

های تمرین گزارش شده کهوجود،  نیبا ا. (6) دنرا حفظ کن

 نیو ترشح انسول نیانسول یمحتوا یبه طور قابل توجه هوازی

، ولی دبخشمیبهبود  هیپا طیشرارا در  یابتید واناتیدر ح ریجزا

 رهیهر جز سطحبتا در  هایقطر و نسبت سلول ،ایرجز تراکم

تواند ناشی متفاوت میاین نتایج . (27)گیرد میتحت تأثیر قرار ن

زمان  های انجام شده،از تفاوت در نوع تمرین، حجم تمرین

دیابت مورد  ، نوع مدلجلسه ورزش نیپس از آخر یوپسیب

های ورزشی تأثیر تمرین یابیارزهای آتی مطالعه باشد. در مطالعه

و  نیپانکراس در ترشح انسول بتای یهاعملکرد سلولبر 

بررسی تأثیر  یبراو  کیمتابول یهاتست نیبه انسول تیحساس

های بتا، مطالعه ایمینو پوزیتیویتی آن بر تکثیر و تمایز سلول

های ها و مارکرهای مربوطه و همچنین اندازگیری شاخصسلول

 .شوداسترس اکسیداتیو و بررسی مسیرهای التهابی پیشنهاد می

 گیرینتیجه
کاهش عملکرد و دیابت منجر به  دهد کهپژوهش حاضر نشان می

 دیاثر مف شود. در این تحقیقتخریب بافت پانکراس می

را بر بهبود  D3و مکمل دهی ویتامین  هوازی نیتمرکنش برهم

مشاهده  T2DM  یهادر موشهیپرانسولینمی و پانکراس  ریجزا

، T2DMهای نتایج این تحقیق نشان داد که در رت .کردیم

بر توده  D3تمرین هوازی همراه با مکمل دهی ویتامین 

 نیو مقاومت به انسول ریعملکرد جزاهای بتای پانکراس و سلول

به تنهایی است.   D3مؤثرتر از تمرین هوازی و مکمل ویتامین 

و آثار  هومئوستاز گلوکز بهبود بر یورزشفعالیت  با توجه به اثر

های مختلف، در سلول D3 گسترده ژنومی و غیر ژنومی ویتامین

 تواند به عنوان یک هدف درمانی در ترکیب این دو می

های مختلف از جمله بیماری های متابولیک و اتوایمن مد بیماری

 .نظر قرار گیرد

 ملاحظات اخلاقی
 اخلاق در پژوهش دانشگاه کردستان یتهکماین مطالعه، در 

ثبت شده  IR.UOK.REC.1401.013بررسی و با کد اخلاق 

 .است

 تشکر و قدردانی

ی آقا 1717255 نامه شمارهپایان از بخشی حاصل مطالعه این

 یزیولوژیرشته ف در دکتری درجه دریافت برای رشاد صلواتی

  .کردستان بود دانشگاه از یورزش

 ینکه ما را در انجام ا یو دوستان استادان یاز تمام ینوسیلهبد

 .یمرا دار یکردند کمال تشکر و قدردان یاری یقتحق

 تعارض منافع
 .اندنویسندگان، تعارض منافعی را گزارش نکرده

 ملاحظات مالی
 .گونه حمایت مالی دریافت نکرده استپژوهش حاضر هیچ
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