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ABSTRACT

Background & objectives: Irisin is a novel myokine that encoded by FNDC5 gene and effects
on obesity, metabolism and glucose homeostasis through browning of white adipose tissue and
thermogenesis. The main purpose of this study was to investigate the changes of FNDC5 gene
expression and Irisin protein level of visceral fat tissue after eight weeks of resistance training
in type 2 diabetic rats.
Methods: Eighteen male Wistar rats (8 week old) were used for this study. Diabetes was
induced using nicotinamide and streptozotocin . Five days after inducing diabetes, rats with
fasting blood glucose levels between 127-600 mg / dl were selected as diabetic subjects. Rats
were homogenized according to the body weight and assigned into two groups including
control-diabetes (n=9) and resistance training-diabetes (n=9). Training group exercised
resistance training for eight weeks (5 days a week). The resistance training protocol consisted
of climbing a one-meter- high ladder, with a weight attached to a tail sleeve. Quantitative
Real time RT-PCR and ELISA Kit were used for assessment of expression level of FNDC5
gene and Irisin protein, respectively. Data were analyzed using independent t- test at p≤0.05.
Results: Resistance training significantly increased the expression level of FNDC5 gene and
Irisin protein in visceral adipose tissue in type 2 diabetic rats.
Conclusion: It seems that FNDC5 gene and Irisin protein have an important role in metabolic
diseases and can be affected by resistance training. Perhaps the changes in the levels of these
metabolic indicators is a potential new target for the treatment of metabolic disorders, such as
T2DM (type 2 diabetes).
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و مقادیر پروتئینی آیریزین بافت چربی احشایی به دنبال FNDC5بیان ژن 
2هاي صحرایی دیابتی نوع هشت هفته تمرین مقاومتی در موش
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مقدمه
هاي ورزشی بـه  سبک زندگی بی تحرك و عدم فعالیت

عنوان عامل اصلی چاقی و اختلالات متـابولیکی ناشـی از   
ي هاچاقی مانند التهاب مزمن، دیابت نوع دو و بیماري

. امروزه، مزایـاي اسـتفاده   ]1،2[باشند قلبی عروقی می

و درمان غیر دارویی از تمرین مناسب به منظور بهبود 
عروقی به خـوبی نشـان   -ي متابولیکی و قلبیهابیماري

ي هــا. بــا وجــود ایــن، مکــانیزم]3،4[داده شــده اســت 
مولکولی تمرین که از طریق آنها اثـرات مثبـت اعمـال   

. ]3[شوند، هنـوز بـه خـوبی شـناخته شـده نیسـت       می

چکیده
آزاد شده و از طریق قهوه اي کردن بافـت چربـی سـفید و    FNDC5آیریزین مایوکاین جدیدي است که از زمینه و هدف:

گذارد. هدف پژوهش حاضر بررسی اثر هشت هفته تمرین مقاومتی یر میگرمازایی بر چاقی، متابولیسم و هموستاز گلوکز تاث
باشد. می2و مقادیر پروتئینی آیریزین چربی احشایی در رت هاي دیابتی نوع FNDC5بر بیان ژن 
سر موش صحرایی نر (هشت هفته اي) براي این پژوهش انتخاب شدند. موش ها با استفاده از داروي نیکوتین 18روش کار:

میلی گرم 126-400مید و استرپتوزتوسین دیابتی شدند. پنج روز پس از تزریق، موش هایی که گلوکز ناشتاي خون آنها بین آ
دیـابتی  -در دسی لیتر بود به عنوان نمونه دیابتی انتخاب شدند. موش ها بر اساس وزن همگن سازي شده و در گروه کنترل

)9n=9دیابتی (-) و تمرین مقاومتیn=روز در هفتـه) تمـرین مقـاومتی را اجـرا     5ر گرفتند. گروه تمرینی هشت هفتـه ( ) قرا
کردند. تمرین مقاومتی شامل بالا رفتن از نردبان یـک متـري بـه همـراه وزنـه هـاي بسـته شـده بـه دم مـوش بـود. بـراي             

ئین آیریزین از روش و براي اندازه گیري پروتQuantitative Real time RT-PCRبه روش FNDC5گیري بیان ژن اندازه
آزمون شد.≥05/0pمستقل در سطح معنی داري tالایزا استفاده شد. داده ها با استفاده از ازمون 

و سطوح پروتئینی آیریزین در بافت چربی احشایی FNDC5داري در بیان ژن تمرینات مقاومتی باعث افزایش معنییافته ها:
شد. 2هاي دیابتی نوع رت

تواننـد تحـت تـاثیر    هـاي متـابولیکی دارنـد و مـی    و آیریزین تاثیر مهمی در بیمـاري FNDC5رسدبه نظر مینتیجه گیري:
تمرینات مقاومتی قرار گیرند. شاید تغییر در سطوح این شاخص ها، یک هدف بالقوه جدید براي درمان اختلالات متـابولیکی از  

جمله دیابت باشد. 
2، آیریزین، دیابت نوع FNDC5ن ژن تمرین مقاومتی، بیاواژه هاي کلیدي:
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ي روبه رو، شناسایی هاترین چالشبنابراین، یکی از مهم
ي اثرات شبه دارویـی تمـرین اسـت. یکـی از     هانیزممکا

اثرات احتمالی تمرین، تبدیل بافت چربی سفید به بافت 
چربی قهوه اي است. این بدان معنی است کـه تمـرین،   

دهـد  مـی میزان نسبی بافت چربی قهوه اي را افزایش
ور بـر ایـن بـود کـه بافـت چربـی       . در گذشته تص ـ]3[

ندارد؛ اما مطالعات جدید، اي در انسان بالغ وجود قهوه
حاکی از وجود این بافت و عملکـرد مفیـد آن در بـدن    

سازي . در حقیقت، برخلاف عمل ذخیره]3[انسان است 
اي که ویژه بافت چربی سفید است، بافت چربـی قهـوه  

و 1(UCP1)1بــه خــاطر بیــان پــروتئین جفــت نشــده  
را ایفـا 2افزایش تراکم میتوکندریایی، نقـش گرمـازایی  

. به علاوه، سطوح بالاي بافت چربی قهوه اي ]5[کند می
ي متابولیک مرتبط است هابا مقاومت در مقابل بیماري

و همکـاران نشـان دادنـد    3. در همین راستا، لینهارد]3[
داري در که مقدار بافت چربی قهوه اي به طـور معنـی  

. ]6[افراد چاق نسبت به افراد گروه شاهد کمتر اسـت  
است که بین بافـت چربـی قهـوه اي بـا     این بدان معنی

فعـال،  ه بدنی و درصد چربی در افـراد غیر شاخص تود
ارتباط منفی وجود دارد. به هر حال، سازوکار مـوثر در  
تغییر بافت چربی تا حد زیادي ناشناخته است. آیریزین 

رها شـده و پیشـنهاد   هاهورمونی است که از میوسیت
ي ورزشـی بـر   اه ـشده که واسطه اثرات مفید فعالیـت 

PPARγ. این هورمون توسـط  ]3[باشد میمتابولیسم

FNDC54تنظــیم شــده و ایــن میوکــاین محصــول ژن 

شـود.  مـی بـوده کـه بـه درون گـردش خـون منتشـر      
منجـر بـه قهـوه اي    FNDC5پیشنهاد شده اسـت کـه   

شدن بافـت چربـی زیـر جلـدي و افـزایش گرمـازایی       
ــزایش  .]3[شــود هــا مــیدر مــوشUCP1توســط اف

باعـث  FNDC5دهـد کـه تزریـق    میمشاهدات نشان
کبدي شـده  mRNA FNDC5برابري در 15افزایش 

برابر افزایش داده 4تا 3و سطح آیریزین پلاسمایی را 

1 Uncoupling Protein-1
2 Thermogenesis
3 Leinhard
4 Fibronectin Domain Containing Protein 5

بـا رژیـم   هـا و منجر به بهبود تحمل گلـوکز در مـوش  
نشـان  هـا . برخی پژوهش]3[شود میغذایی پر چربی

دیابـت و طیـف   داده اند که آیریزین در درمان چاقی،
گسترده اي از شرایط پاتولوژیک که با عـدم تعـادل در   
تقاضاي انـرژي و هزینـه انـرژي همـراه اسـت، مـوثر      

.]9-7[باشد می
نشان دادند که سه هفته تمرین و همکاران 5هندسچین

استقامتی دویدن روي نوارگردان با شدت متوسـط در  
ي صحرایی، منجر بـه افـزایش دو برابـري در    هاموش

در بافــت چربــی احشــایی و UCP1ژن mRNAیــان ب
برابري در بافت چربی زیر جلـدي شـکمی  25افزایش 

. در بخـش دیگـري از ایـن پـژوهش، سـه      ]5[شود می
برابـري در بیـان   65هفته تمرین شنا منجر به افزایش 

mRNA ژنUCP1 3[در بافت چربی شکمی گردید[ .
هفتـه  10این محققان همچنین نشان دادند کـه انجـام   

mRNAتمرین استقامتی، منجر به افزایش دو برابري 

FNDC5 وmRNAUCP1ي انسـانی هادر آزمودنی
و همکاران نیز نشـان دادنـد کـه    6. سوري]3[شود می

ي دارمعنـی تمرینات هوازي زیر بیشینه باعث افـزایش  
و 7. کوردیووا]10[در آیریزین سرمی مردان چاق شد 

در mRNA FNDC5نشان دادند کـه سـطح  همکاران
افراد پیش دیابتی (نه دیـابتی) بیشـتر بـوده و سـطوح     

FNDC5    بافت چربی و آیریـزین پلاسـمایی در افـراد
دیابتی نوع دو کمتر است. همچنین سطوح در گردش 
آیریزین با توده عضلانی، قـدرت و متابولیسـم ارتبـاط    
مثبتی داشته و با گلوکز ناشتا ارتباط منفی داشت. آنهـا  

ي ورزشــی بــر هــابیــان کردنــد کــه فعالیــتهمچنــین
FNDC5    آیریزین تاثیر نداشت درحالی کـه بـا تـوده /

و 8. از طــرف دیگــر کــیم]11[عضــلانی ارتبــاط داشــت 
ــاومتی در     ــات مق ــه تمرین ــد ک ــان دادن ــاران نش همک

باعث افزایش آیریـزین در  هاي مسن و انسانهاموش
ن توامی. از مجموع این مطالعات]12[شود میگردش

5 Handschin
6 Soori
7 Kurdiova
8 Kim
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مـرین، یکـی از مهـم تـرین     گونه نتیجه گرفت کـه ت این
و سایر اعمـال  هاگذار بر ترشح این هورمونعوامل اثر

. بـا ایـن وجـود بـین     ]3[آن بر متابولیسم انرژي است 
شود. از طـرف دیگـر   میتناقضاتی نیز مشاهدههایافته

ي متابولیکی بـر اثـر تمـرین هـوازي     هابیشتر سازگاري
رفته است، اما امروزه ارزش بـالقوه  مورد توجه قرار گ

تمرین مقاومتی در زمینه توسـعه سـلامت و آمـادگی    
حرکتی در افرادي که شرایط بیمارگونه اي دارنـد نیـز   

. اهمیـت تمرینـات مقـاومتی    ]13،14[درك شده است 
در این است که ضمن افزایش یا حفـظ تـوده عضـلانی،   

تواند با وسـاطت مسـیر سـیگنالینگ سـلولی باعـث     می
ي تمرینات استقامتی هاي مشابه با سازگاريهاسازگاري

. در همین راستا شـواهد زیـادي وجـود    ]14،15[گردد 
توانـد  مـی دهد تمرینـات مقـاومتی،  میدارد که نشان

ترکیب بدن را از طریق افزایش توده بدون چربی و یا 
1. وینیـک ]18-16، 14[کاهش چربی بدن بهبود بخشد 

ند که تمرین مقاومتی بـه طـور   و همکاران نشان داده ا
ــاهش و ــوثري، کـ ــوکز را در مـ ــم گلـ زن و متابولیسـ

2افریقایی داراي دیابـت نـوع   -مریکاییآپوستان سفید
و همکـاران  2. ثاقـب جـو  ]17[دهد میتحت تاثیر قرار

نیز نشان داده اند که تمرین مقاومتی و هوازي به طور 
مشابه موجب کاهش وزن زنان مسن داراي اضافه وزن

. همچنین برخی از مطالعات نشـان داده  ]18[گردد می
اند که به دنبال تمرین مقاومتی، ذخایر تري گلیسـرید  

یابد و آنها فرض کرده اند که تـري  میعضلانی کاهش
گلیسرید براي سوخت و سـاز در طـول دوره فعالیـت    

. به هـر حـال مکـانیزم اثـر     ]19[استفاده گردیده است 
کامـل معلـوم نشـده اسـت.     تمرینات مقاومتی به طور

بنابراین با توجه به تئوري تغییر فنوتیپ بافت چربـی از  
چربی سفید به قهوه اي و از طـرف دیگـر تـاثیر مثبـت     
تمرینات مقاومتی در کاهش وزن و چربی بدن و نقش 
گرمازایی این نوع تمرینات این فرضیه در ذهـن شـکل  

ثیر توانـد تـا  مـی گیرد که به نظر تمرینات مقاومتیمی

1 Winnick
2 Saghebjoo

بارزي بر تغییر فنوتیپ بافـت چربـی داشـته باشـد. بـا      
وجود این مطالعـات انـدکی در ایـن خصـوص صـورت      

و FNDC5گرفتــه اســت. لــذا لازم اســت تــا تغییــرات 
به دنبال ییاحشایبافت چربنیزیریآینیپروتئریمقاد

ییصـحرا يهـا در مـوش یمقاومتنیهشت هفته تمر
رد. مورد بررسی قرار گی2نوع یابتید

کارروش 
هانمونه

. بودروش پژوهش از نوع تجربی با طرح پس آزمون
در تعیین حجم نمونه، با توجه به فرمـول حجـم نمونـه    

ي مورد هاي پیوسته، درصورتی که تفاوتهابراي نمره
% در سـطح  80، با توان آزمـون  بود5/1انتظار برابر با 

ي هـر گـروه   هـا زمـودنی آ، تعداد α=05/0ي دارمعنی
سر موش 18در این پژوهش تعداد .]20[بود8برابر 

صحرایی نر هشت هفته اي از نژاد ویستار از آزمایشگاه 
دانشگاه بقیه االله به عنـوان نمونـه انتخـاب و بـه مرکـز      

درجـه  20±2پژوهش منتقل شدند. حیوانات در دماي 
درصد و چرخه تاریکی به 30تا 25گراد، رطوبت سانتی

مدتتمامعته نگهداري شدند. درسا12:12روشنایی 
آزادانـه وکـافی غذا (به صورت پلت) به اندازهوآب

مطـابق حیواناتباکارکردند. موازین اخلاقیدریافت
شـد.  تهـران رعایـت  اخلاق در پژوهش دانشـگاه کمیته

ودیابـت القـاي آزمایشـگاه، بـه هاموشانتقالازپس
صـوص مختردمیـل رويفعالیـت ورزشـی  باآشنایی

شـدند.  تقسیمگروهدوبهتصادفیطوربهجوندگان،
شـدند. بـر ایـن    سازيهمسانوزناساسبرهاگروه

9کنترل و -سر موش دیابتی در گروه دیابت9اساس، 
تمـرین مقـاومتی قـرار    -سر موش در گـروه دیـابتی  

ي گروه تجربـی، یـک برنامـه هشـت     هاگرفتند. موش
تی را اجرا کردنـد،  روز هفته) تمرین مقاوم5هفته اي (

ي گـروه کنتـرل در هـیچ برنامـه     هادر حالی که موش
تمرینی شرکت داده نشدند.
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ابتیديروش القا
هـــا بـــا اســـتفاده از داروي در ایـــن مطالعـــه مـــوش

. ]21[دیابتی شـدند  1توسینوآمید و استرپتوزنیکوتین
میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم 95ابتدا نیکوتین آمید (

در محلول سالین حل شـد) بـه صـورت    وزن موش که 
55دقیقه، 15د و سپس پس از درون صفاقی تزریق ش

توسین که در وگرم به ازاي هر کیلوگرم استرپتوزمیلی
حـل  5/4برابـر  PHمولار بـا  1/0محلول بافر سیترات 

شده بود به صورت درون صفاقی تزریق گردید. براي 
ریق بـا  روز پس از تز5ها، تشخیص دیابتی بودن موش

ایجاد جراحت کوچک توسط لانست در دم حیـوان یـک   
قطره خون بر روي نوار گلوکومتري قرار داده شد و

شد کـه قنـد خـون بـین     مقدار قند خون اندازه گیري
، حــاکی از ]22[میلــی گــرم بــر دســی لیتــر 400-126

دیابتی شدن آنها بوده است.
برنامه تمرینی

روز در 5و هفتـه  8ي گروه تمرین به مـدت  هاموش
هفته برنامه تمرین مقـاومتی را اجـرا کردنـد. تمـرین     

تکرار با فواصل اسـتراحت  10مقاومتی شامل یک نوبت 
ثانیه بود، صعود از نردبان مقاومتی بـه ارتفـاع یـک    90

درجه با وزنه متصل به قاعده دم بـود،  85متر و شیب 
سـانتی متـر بـود. در ایـن     2ي نردبان هافاصله بین پله

هـا با نردبان، رتهاهفته آشنایی رت1کل پس از پروت
در صـد وزن بـدن آنهـا بـود     30با وزنه اي که برابـر  

هفتـه، وزنـه اي   8شروع به تمـرین کردنـد و پـس از    
در صد وزن شان را جابجا کردند. در کل 100برابر با

3تغییـر نکـرد و   هـا هفته تعداد ست و تعـداد تکـرار  8
م کردن قبل از شروع سـت  تکرار بدون وزنه براي گر

.]23[تکرار بدون وزنه براي سرد کردن انجام شد 3و 
روش نمونه گیري پلاسما و بافت

بـا شـرایط   هـا پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونـه 
ساعت پس از آخرین 48کاملاً مشابه و در شرایط پایه (

ساعت ناشتایی همراه با وزن کشی) 12جلسه تمرینی و 

1 Streptozotosin

-kg/mg50(2اخل صفاقی ترکیبی از کتـامین با تزریق د
بافـت  هـوش شـدند.  ) بیkg/mg5-3(3) و زایلازین30

بلافاصله پس از جداسازي و شست و شو چربی احشایی
جهـت  RNA laterي حـاوي  هـا با سالین فوراً در تیوب

ــب   ــوگیري از تخری ــه  RNAجل ــده و ب ــرار داده ش ق
-80نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال در دمـاي  

درجه سانتی گراد تا زمان اندازه گیري نگهداري شد.
هاروش اندازه گیري متغیر

ریو مقــاددر ایــن پــژوهش غلظــت ســرمی انســولین 
یی به روش الایزا و احشایبافت چربنیزیریآینیپروتئ

، ZellBio GmbHبا اسـتفاده از کیـت مخصـوص رت (   
ساخت کشور آلمان) اندازه گیري شد. 

FNDC5ري بیان ژن روش اندازه گی

در ایـن مطالعـه از ژن   طراحی، آماده سـازي پرایمـر:  
RNA-polymerase II     سـلولی بـه عنـوان ژن کنتـرل

دهد.میالگوي پرایمر را نمایش1استفاده شد. جدول 

FNDC5. الگوي پرایمر 1جدول 

Genes Sequence (5' → 3') Scale
(OD)

Purification

F iri ATCATCGTCGTGGTCCTCTTC 4 MOPC
R iri TGGTCTCTGATGCACTCTTGG 4 MOPC

میلی گـرم از بافـت بـا اسـتفاده از     RNA:20استخراج 
بـا  RNAاسکالپر خرد و وارد میکروتیوپ شده، سـپس  

ــتفاده از کیــت  RNeasy protectاس Mini Kit

(QIAGEN)  و مطابق با دستورالعمل شرکت سـازنده
استخراج شد.

Realانجام  Time-PCR: پس از استخراجRNA براي ،
، cDNAدر تهیـه  RNAاطمینان از کافی بودن غلظت 

OD .ــانودراپ چــک شــد TCFآن توســط دســتگاه ن

mRNA ــا روش بــه وســیله RT-Real time PCRب
ــوژن   ــتگاه روت ــک   6000دس ــت ت ــتفاده از کی ــا اس و ب

از شـرکت  One Step SYBR TAKARAاي مرحلـه 
اسـتفاده گردیـد.   تاکارا مطابق با دستور العمل شرکت

2 Ketamine
3 Xylazine
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بـه منظـور   PCRآنالیز منحنی ذوب در پایـان چرخـه   
مورد انتظار انجـام گرفـت.   PCRتعیین اعتبار محصول 

پروتکل چرخه حرارتی مورد استفاده دسـتگاه روتـوژن   
دقیقـه،  20به مـدت  42°شامل: Real time-PCRدر 

10بـه مـدت   94°سیکل با 40دقیقه و 2به مدت °95
PCRثانیه بود. پس از مرحلـه  40ه مدت ب60°ثانیه و 

99تـا  50، جهت مطالعه ویژگی پرایمرهـا، از دماهـاي   
گـراد بـراي تهیـه منحنـی ذوب اسـتفاده      درجه سـانتی 

به عنوان ژن کنتـرل  RNA Polymerase IIگردید. از 
و 1اسـتفاده گردیـد (شـکل    FNDC5جهت تعیین بیان 

2.(CT  فـزار  توسـط نـرم ا  هـا هاي مربوط بـه واکـنش
اسـتخراج و  6000ن وتـوژ رReal time-PCRدستگاه 

، از TCFmRNAثبت گردید. جهت کمی سـازي بیـان   
مقایسه اي استفاده گردید.ΔΔCTروش 
تحلیل آماريوتجزیه

ها با اسـتفاده از آزمـون   پس از تایید توزیع نرمال داده
شاپیرو ویلک، براي تجزیه و تحلیل آمـاري از آزمـون   

هــا بــه تقل اســتفاده شــد. تمــام دادهمســtپارامتریــک 
انحراف معیـار ارائـه شـده انـد. تمـام      ±صورت میانگین

SPSS-16محاسبات با اسـتفاده از نـرم افـزار آمـاري     

در ≥05/0pهـا  داري آزمـون انجام شد و سطح معنـی 
نظر گرفته شد. 

FNDC5. منحنی تکثیر ژن 1شکل

FNDC5. منحنی ذوب ژن 2شکل

هایافته
ــی آزمــودنی ــانگین و هــا و همتغییــرات وزن ــین، می چن

ذکر 3و 2انحراف معیار متغیرهاي پژوهش در جداول 
شده است.

ها. میانگین و انحراف معیار وزن ( گرم) گروه2جدول 
وزن نهاییوزن یک ماه پس از تزریقوزن هفته اول پس از تزریقوزن موقع تزریقگروه

2/259±1/2497/17±4/2248/20±8/2306/16±1/13تمرین مقاومتی
1/294±7/2524/19±4/2267/11±3/2346/13±8/13کنترل

ها. ویژگی توصیفی آزمودنی3جدول 
)n=9(گروه تمرین )n=9گروه کنترل (متغیر

96/1±21/1*1در بافت چربی احشاییFNDC5بیان ژن 
IU/ml(64/12±00/96*43/12±61/105بافت چربی احشایی (آیریزین

50/5±06/1*78/6±66/0انسولین
89/234±90/66*56/324±04/16گلوکز

HOMA-IR175/0±47/5*03/1±19/3
p(Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance١>05/0با گروه کنترل (دارمعنیتفاوت *
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نشان داد که تمرینـات مقـاومتی باعـث    tنتایج آزمون 
در بافـت چربـی   FNDC5در بیان ي دارمعنیافزایش 

) p=001/0شـود ( مـی 2ي دیـابتی نـوع   هـا احشایی رت
). همچنــین مقــادیر پروتئینــی آیریــزین در 1(نمــودار 

افـزایش  2ي دیـابتی نـوع   هـا بافت چربی احشـایی رت 

). علاوه بر این، 2) (نمودار p=021/0ي داشت (دارمعنی
نشــان داد کــه ســطوح انســـولین   tزمــون  آنتــایج  

)007/0=p) 001/0)، گلوکز=p  و مقاومت به انسـولین (
)HOMA-IR) (000/0=p   در نتیجه تمـرین مقـاومتی (

ي داشت.دارمعنیکاهش 

وکنترلهاي تمرینبافت چربی احشایی در گروهFNDC5. تغییرات 1نمودار
با گروه کنترلدارمعنیتفاوت *

وکنترلهاي تمرینگروه. تغییرات آیریزین بافت چربی احشایی در 2نمودار
با گروه کنترلدارمعنیتفاوت *

بحث
ي متابولیکی بـر اثـر تمـرین    هاهر چند بیشتر سازگاري

هوازي مورد توجه قرار گرفته است، اما امروزه ارزش 
بــالقوه تمــرین مقــاومتی در زمینــه توســعه ســلامت و 
آمادگی حرکتی در افرادي کـه شـرایط بیمارگونـه اي    

سودمندي تمرین .]13،14[ك شده است دارند نیز در
در کاهش چربی بدن و افزایش توده خـالص بـدن در   
بیماران دیابتی نشان داده شده است. با این حال نشـان  

طور کلی داده شده است که بهبود عوامل متابولیک به
احشایی دارد تـا بـا   یرابطه نزدیکی با کاهش بافت چرب



87و همکاران احمد عبدي...                                                                        ینیپروتئریو مقادFNDC5ژن انیب

د فعالیــت . همچنــین اثــرات ســودمن]24[کــاهش وزن
ورزشی به خاطر کاهش چربی، بهبود هزینـه انـرژي و   

هاشدن پروتئینباشد که ناشی از رهامیعوامل التهابی
. آیریـزین بـه   ]7[) است هااز عضلات اسکلتی (میوکاین

بوده و به FNDC5عنوان محصول شکاف پروتئولیتیک 
عنوان پروتئین ناقل غشا که عمدتاً در عضـلات اسـکلتی   

. در پـژوهش حاضـر   ]3[شـود  مـی د شناختهوجود دار
ــه    ــد ک ــان داده ش ــی  FNDC5نش ــطوح پروتئین و س

2ي دیابتی نوع هاآیریزین در بافت چربی احشایی رت
وجود داشته و فعالیت ورزشی مقاومتی باعث افـزایش  

و همکاران گزارش 1آن شده است. بوسترومدارمعنی
/آیریزین توسط بیان بـیش از حـد   FNDC5دادند که 
PGC1-αشـود  میتحریکهاو فعالیت بدنی در موش

به دنبـال  هاو نشان دادند که سطح آیریزین در انسان
. علاوه بر ایـن،  ]3[یابد میي ورزشی افزایشهافعالیت

ي چاق منجر به تنظـیم  هادر موشFNDC5بیان بالاي 
UCP1 و چنــدین ژن میتوکنــدریایی شــده و اکســیژن

نـین باعـث بهبـود تحمـل     مصرفی را افزایش داد، همچ
گلوکز، کاهش انسولین شده و تا حـدود زیـادي باعـث    

ي متابولیکی از طریق افـزایش مصـرف   هابهبود شاخص
ي انسـانی نشـان داده   هـا . در آزمـودنی ]3[انرژي شد 

هفتـه تمـرین اسـتقامتی، منجـر بـه      10شد کـه انجـام   
mRNAو mRNAFNDC5افــــزایش دو برابــــري 

UCP1 هــان حــال برخــی پــژوهش. بــا ایــ]3[گردیــد
ــان   ــزایش بی ــتند اف ــطوح  ]FNDC5]25نتوانس ــا س ی

آیریزین در گردش را پس از تمرینات ورزشـی نشـان   
. اختلاف در نتایج به نظـر مربـوط بـه نـوع     ]26[دهند 

باشــد. یکــی از مهمتــرین هــا مــیتمــرین و آزمــودنی
ي اثــرات هــاي روبــه رو، شناســایی مکــانیزمهــاچــالش

است. یکی از اثرات احتمالی تمـرین،  دارویی تمرین شبه
تبدیل بافت چربی سفید به بافت چربی قهوه اي است. 
این بدان معنی است کـه تمـرین، میـزان نسـبی بافـت      

ي هـا . میوکینـاز ]3[دهـد  میچربی قهوه اي را افزایش
ي ورزشـی ممکـن اسـت نقـش     هامترشحه طی فعالیت

1 Boström

ي مـرتبط بـا سـبک   هـا حفاظتی در برابر برخی بیماري
به FNDC5. اتصال ]27[زندگی غیر فعال داشته باشند 

ي ناشناس در بافت چربـی سـفید منجـر بـه     هاگیرنده
شده و در بافـت چربـی قهـوه اي    UCP1افزایش بیان 

ــان ــزایش بی شــود. در نتیجــه مــیPPAR-αباعــث اف
آیریزین ممکن است سیگنال مشتق شده از عضله براي 

با بافت چربـی و  افزایش هزینه انرژي شده و مستقیما
چربی قهوه اي مرتبط باشد. این تـاثیرات ممکـن اسـت    
باعث بهبود عوامل متابولیکی بافت چربی سفید شده و 
میزان انرژي هزینه شده کـل بـدن را افـزایش دهـد،     
همچنین ساخته شدن آیریزین به طـور بـالقوه باعـث    

. بافـت چربـی   ]28[ي متابولیکی شود هادرمان بیماري
ــت ــردســفید و باف ــوه اي داراي عملک ــی قه ــاچرب ي ه

معکوسی هستند. در حالی که بافت چربی سفید انـرژي  
UCP1کند، بافت چربـی قهـوه اي داراي   میرا ذخیره

باشد که باعث گرمازایی شـده و بـه کنتـرل درجـه     می
.]6،29،30[کندمیحرارت بدن کمک

دهد کـه آیریـزین منجـر بـه مهـار      میمطالعات نشان
گلوکونئـوژنز کبــدي و مهــار تولیــد گلــوکز درون زاد  
شده و باعث افزایش سنتز و ذخیره گلیکوژن کبدي نه 

هـاي اولیـه کبـدي    ي انسـانی و سـلول  هـا تنها در سلول
ي مبـتلا بـه دیابـت    هامقاوم به انسولین، بلکه در موش

افزایش شود. کاهش در گلوکونئوژنز و مینیزدونوع 
گلیکوژنز در نتیجه اثر آیریـزین منجـر بـه کـاهش در     
سطح گلوکز ناشتا شده و هموستاز گلوکز و مقاومـت  

دهـد.  مـی انسولینی را در افراد دیابتی نوع دو کـاهش 
دهـد کـه آیریـزین یـک اسـتراتژي      میاین نتایج نشان

. بـه  ]31[باشـد  مـی موثر براي درمان دیابت نـوع دو 
گلوکونئوژنز کبدي را از طریق رسد آیریزین مینظر

کنــد مــیکنتــرلPI3K/Akt/FOXO1تعــدیل مســیر 
. جالب این که آیریزین و انسولین در افراد مقاوم ]31[

ي سیگنالینگ پایین هابه انسولین و دیابتی نوع دو مسیر
ــراي کــاهش گلوکونئــوژنز و افــزایش ســنتز   دســتی ب

ر . مطالعـات د ]31[گذارنـد مـی گلیکوژن را به اشتراك
ــرایط  ــه  in vivoو in vitroش ــت ک ــان داده اس نش
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آیریزین در جلوگیري از گلوکونئـوژنز بـیش از حـد و    
کاهش سنتز گلیکوژن ودر افـراد دیـابتی و مقـاوم بـه     
انسولین موثر است. از همه مهـم تـر ایـن کـه حضـور      
مداوم آیریزین باعـث کـاهش گلـوکز ناشـتا و بهبـود      

بتی با اسـتفاده از  ي دیاهامقاومت به انسولین در موش
و همکاران 1. مطالعات پارك]31[توسین شد واسترپتوز

ي هـا دهد که سطح آیریـزین بـا شـاخص   مینشاننیز
سندرم متابولیـک و مقاومـت بـه انسـولین در ارتبـاط     

. از دیگر نتـایج پـژوهش حاضـر کـاهش     ]32[باشدمی
مقادیر گلوکز، انسولین، و مقاومت به انسولین دارمعنی

ي دیابتی بعد از هشـت هفتـه تمـرین بـود.     هاهدر گرو
ندهـعال کنـــفــPPARγان دادنــد کــه ـمطالعــات نشــ

PGC-1α  قادر به تنظیم چندین ژن در پاسخ به تغذیـه
باشد و بیان آن میو مسیرهاي سیگنالینگ فیزیولوژیک

ي ورزشی افـزایش هادر عضلات اسکلتی بعد از فعالیت
ــد مــی متابولیســم نقــش مهمــی درPPARα.]33[یاب

باعث سـه  FNDC5گلوکز و چربی دارد. افزایش بیان 
در بافـت چربـی  PPAR mRNAsبرابـر شـدن بیـان    

باعـث  PPARα. به علاوه مهـار دارویـی   ]34[شود می
شود. بنابراین، پیشـنهاد میتوقف قهوه اي شدن چربی

نقـش تعـدیل کننـده در اثـرات     PPARαشود کـه  می
تبـاط بـین آیریـزین و    . ار]34[دارد FNDC5ناشی از 

بسیار جالـب بـوده و مسـیر    PPARαمسیر سیگنالینگ 
. ]35[شناخته شده اي در بتا اکسیداسـیون کبـدي دارد   

رسد تمرینات ورزشی باعث میبه طور خلاصه به نظر
عضلانی شده که همراه بـا افـزایش   PGC-1αافزایش 

FNDC5باشـد. شـکاف در   مـی FNDC5بیان غشـایی  

زین شــده و افــزایش مقــدار در باعــث رهــایش آیریــ
ي چربـی سـفید تـاثیر    هـا گردش آیریـزین بـر سـلول   

شود. بنابراین به میگذاشته و باعث افزایش گرمازایی
رسد آیریـزین بـه عنـوان یـک سـیگنال باعـث       مینظر

شـود و  مـی برقراري ارتباط بین عضله و بافـت چربـی  
باعث تغییر در فنوتیپ چربی مثل تبدیل شـدن بافـت   

توانـد در کنتـرل   مـی . که]36[شود میهوه ايچربی ق

1 Park

مربوط بـه مقاومـت بـه انسـولین     هابسیاري از بیماري
ي پــژوهش هـا . از محـدودیت ]9[نقـش داشـته باشــد   

حاضــر عــدم انــدازه گیــري مقــدار چربــی احشــایی و  
همچنین میزان تبدیل بافت چربی سفید به قهوه اي به 

باشد. همچنین ها میدلیل نداشتن امکانات و نیز هزینه
هابررسی تغییرات مقادیر سرمی و عضلانی این شاخص

تواند در نتیجه گیري دقیق تر تـاثیر زیـادي داشـته    می
باشد.

گیرينتیجه
آیریــزین تــاثیر مهمــی در وFNDC5بــه طــور کلــی

ــابولیکی دارد و  ــتلالات مت ــیاخ ــاثیر   م ــت ت ــد تح توان
زشـی  ي ورهـا ي ورزشی قرار گیـرد. فعالیـت  هافعالیت

باعث تغییر بافت چربی سفید به بافت چربـی قهـوه اي   
شده و از این طریق باعث افـزایش میـزان متابولیسـم   

ــی ــطح م ــین س ــود. همچن ــا FNDC5ش ــزین ب و آیری
ــاخص ــیاري از ش ــابس ــه  ه ــوکز از جمل ــتاز گل ي هموس

مقاومت به انسولین ارتباط دارد و نشان داده شده کـه  
ــطح  ــزینوFNDC5س ــیآیری ــم ــد تح ــاثیر توان ت ت
ي ورزشی مقاومتی و تمرین افزایش یابد. بـه  هافعالیت

تواند نشانگر وضعیت میهر حال سطح آیریزین پلاسما
 ـ ه اخـتلالات سـوخت و سـازي    متابولیکی بیماران مبتلا ب

تـوان گفـت ولـی سـطح     مـی چنـد بـا احتیـاط   باشد. هر
تواند روزنه امیدي براي اثـرات سـودمند   میآیریزین

درمان دیابت و چاقی، بلکه در بسیاري از آن نه تنها در 
اختلالات پاتولوژیکی که ناشی از عدم تعادل در دریافت 

و هزینه انرژي است، باشد. 

تشکر و قدردانی
این مقاله در قالـب پایـان نامـه کارشناسـی ارشـد در      
دانشگاه آزاد اسلامی آمل، واحد آیت االله املی بـا کـد   

ندگان بدینوسیله انجام شد. نویس23921404942003
تشکر و قدردانی خود را از این واحد دانشـگاهی اعـلام  

دارند.می



89و همکاران احمد عبدي...                                                                        ینیپروتئریو مقادFNDC5ژن انیب

References
1- Tuomilehto J, Lindström J, Eriksson JG, Valle TT, Hämäläinen H, Ilanne-Parikka P, et al.
Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects with impaired glucose
tolerance. N Engl J Med. 2001 May;344(18):1343-5.
2- Thompson D, Karpe F, Lafontan M, Frayn K. Physical activity and exercise in the regulation of
human adipose tissue physiology. Physiol Rev. 2012 Jan;92(1):157-91.
3- Boström P, Wu J, Jedrychowski MP, Korde A, Ye L, Lo JC, et al. A PGC1-[agr]-dependent
myokine that drives brown-fat-like development of white fat and thermogenesis. Nature. 2012
Jan;481(7382):463-8.
4- Dunstan D. Diabetes: Exercise and T2DM—move muscles more often!.Nat Rev Endocrinol.
2011 Apr;7(4):189-90.
5- Handschin C, Spiegelman BM. The role of exercise and PGC1α in inflammation and chronic
disease. Nature. 2008 Jul;454(7203):463-9.
6- van Marken Lichtenbelt WD, Vanhommerig JW, Smulders NM, Drossaerts JM, Kemerink GJ,
Bouvy ND, et al. Cold-activated brown adipose tissue in healthy men. N Engl J Med. 2009
Apr;360(15):1500-8.
7- Pedersen BK, Febbraio MA. Muscles, exercise and obesity: skeletal muscle as a secretory organ.
Nat Rev Endocrinol. 2012 Apr;8(8):457-65.
8- Cunha A. Basic research: irisin—behind the benefits of exercise. Nat Rev Endocrinol. 2012
Jan;8(4):195.
9- Castillo-Quan JI. From white to brown fat through the PGC-1α-dependent myokine irisin:
implications for diabetes and obesity. Dis Model Mech. 2012 May;5(3):293-5.
10- Soori R ,Asad MR, Khosravi M, Abbasian S. The Effect of Submaximal Aerobic Training on
Serum Irisin Level in Obese Men; with Emphasis on the Role of Irisin in Insulin-Resistance Change.
Arak Med Univ J. 2016 Jul;19(4):20-30.[Full Text in Persian]
11- Kurdiova T, Balaz M, Vician M, Maderova D, Vlcek M, Valkovic L, et al. Effects of obesity,
diabetes and exercise on Fndc5 gene expression and irisin release in human skeletal muscle and
adipose tissue: in vivo and in vitro studies. J Physiol. 2014 Mar;592(5):1091-10.
12- Kim H-j, So B, Choi M, Kang D, Song W. Resistance exercise training increases the expression
of irisin concomitant with improvement of muscle function in aging mice and humans. Exp Gerontol.
2015 Oct;70:11-7.
13- Blair SN, LaMonte MJ, Nichaman MZ. The evolution of physical activity recommendations: how
much is enough? Am J Clin Nutr. 2004 May;79(5):913S-20S.
14- Pitsavos C, Panagiotakos D, Tambalis K, Chrysohoou C, Sidossis L, Skoumas J, et al. Resistance
exercise plus to aerobic activities is associated with better lipids’ profile among healthy individuals:
the ATTICA study. QJM. 2009 Sep; 102(9):609-16.
15- Volek JS, Kraemer WJ, Bush JA, Boetes M, Incledon T, Clark KL, et al. Creatine
supplementation enhances muscular performance during high-intensity resistance exercise. J Am Diet
Assoc. 1997 Jul;97(7):765-70.
16- Kelley GA, Kelley KS. Impact of progressive resistance training on lipids and lipoproteins in
adults: a meta-analysis of randomized controlled trials. Prev Med. 2009 Jan;48(1):9-19.
17- Winnick JJ, Gaillard T, Schuster DP. Resistance training differentially affects weight loss and
glucose metabolism of White and African American patients with type 2 diabetes mellitus. Ethn Dis.
2008 Spring;18(2):152-6.
18- Saghebjoo M, Dastigerdi S, Afzalpour ME, Hedayati M. Effects of aerobic and resistance training
on plasma visfatin levels in overweight women. Koomesh. 2012 Winter;13(2):225-232. [Full Text in
Persian]
19- Ormsbee MJ, Thyfault JP, Johnson EA, Kraus RM, Choi MD, Hickner RC. Fat metabolism and
acute resistance exercise in trained men. J Appl Physiol. 2007 May;102(5):1767-72.
20- Moher D, Dulberg CS, Wells GA. Statistical power, sample size, and their reporting in
randomized controlled trials. JAMA. 1994 Jul;272(2):122-4.



1397، بهار اولشمارههیجدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل90

21- Pierre W, Gildas AJH, Ulrich MC, Modeste W-N, azTélesphore Benoît N, Albert K.
Hypoglycemic and hypolipidemic effects of Bersama engleriana leaves in
nicotinamide/streptozotocin-induced type 2 diabetic rats. BMC Complement Altern Med. 2012
Dec;12(1):264.
22- Skovsø S. Modeling type 2 diabetes in rats using high fat diet and streptozotocin. J Diabetes
Investig. 2014 Jul;5(4):349-58.
23- Ramzany N, Gaeini AA, Choobineh S, Kordi MR, Hedayati M. Changes of RBP-4 and insulin
resistance after 8 weeks of aerobic training in type 2 diabetic rats. Metabolism and Exercise. 2016
Winter and Autumn; 5(2): 89-98.[Full text in Persian]
24- Hordern MD, Dunstan DW, Prins JB, Baker MK, Singh MAF, Coombes JS. Exercise prescription
for patients with type 2 diabetes and pre-diabetes: a position statement from Exercise and Sport
Science Australia. J Sci Med Sport. 2012 Jan;15(1):25-31.
25- Timmons JA, Baar K, Davidsen PK, Atherton PJ. Is irisin a human exercise gene? Nature. 2012
Aug;488(7413):E9-10.
26- Pekkala S, Wiklund PK, Hulmi JJ, Ahtiainen JP, Horttanainen M, Pöllänen E, et al. Are skeletal
muscle FNDC5 gene expression and irisin release regulated by exercise and related to health? J
Physiol. 2013 Nov;591(21):5393-400.
27- Pedersen BK. The diseasome of physical inactivity–and the role of myokines in muscle–fat cross
talk. J Physiol. 2009 Dec;587(23):5559-68.
28- Pardo M, Crujeiras AB, Amil M, Aguera Z, Jiménez-Murcia S, Baños R, et al. Association of
irisin with fat mass, resting energy expenditure, and daily activity in conditions of extreme body mass
index. Int J Endocrinol. 2014;2014 :857270.
29- Cypess AM, Lehman S, Williams G, Tal I, Rodman D, Goldfine AB, et al. Identification and
importance of brown adipose tissue in adult humans. N Engl J Med. 2009 Apr;360(15):1509-17.
30- Saito M, Okamatsu-Ogura Y, Matsushita M, Watanabe K, Yoneshiro T, Nio-Kobayashi J, et al.
High incidence of metabolically active brown adipose tissue in healthy adult humans effects of cold
exposure and adiposity. Diabetes. 2009 Jul;58(7):1526-31.
31- Liu T-Y, Shi C-X, Gao R, Sun H-J, Xiong X-Q, Ding L, et al. Irisin inhibits hepatic
gluconeogenesis and increases glycogen synthesis via the PI3K/Akt pathway in type 2 diabetic mice
and hepatocytes. Clin Sci (Lond). 2015 Nov;129(10):839-50.
32- Park KH, Zaichenko L, Peter P, Davis CR, Crowell JA, Mantzoros CS. Diet quality is associated
with circulating C-reactive protein but not irisin levels in humans. Metabolism. 2014 Feb;63(2):233-
41.
33- Ruschke K, Fishbein L, Dietrich A, Klöting N, Tönjes A, Oberbach A, et al. Gene expression of
PPARγ and PGC-1α in human omental and subcutaneous adipose tissues is related to insulin
resistance markers and mediates beneficial effects of physical training. Eur J Endocrinol. 2010
Mar;162(3):515-23.
34- Hondares E, Rosell M, Díaz-Delfín J, Olmos Y, Monsalve M, Iglesias R, et al. Peroxisome
Proliferator-activated Receptor α (PPARα) Induces PPARγ Coactivator 1α (PGC-1α) Gene Expression
and Contributes to Thermogenic Activation of Brown Fat INVOLVEMENT OF PRDM16. J Biol
Chem. 2011 Dec;286(50):43112-22.
35- Abdelmegeed MA, Yoo S-H, Henderson LE, Gonzalez FJ, Woodcroft KJ, Song B-J. PPARα
Expression Protects Male Mice from High Fat–Induced Nonalcoholic Fatty Liver. J Nutr. 2011
Apr;141(4):603-10.
36- Wu J, Boström P, Sparks LM, Ye L, Choi JH, Giang A-H, et al. Beige adipocytes are a distinct
type of thermogenic fat cell in mouse and human. Cell. 2012 Jul;150(2):366-76.


