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ABSTRACT

Background & objectives: Type II diabetes is a metabolic disorder accompanied with insulin
resistance of the whole body cells and is considered be the fifth cause of death in the world.
Adaptation to altitude can lead to tolerance to many diseases. Therefore, the aim of this study
was to determine the effect of simulated intermittent altitude on the metabolic and
hematologic parameters and liver function in streptozotocin induced diabetic rats.
Methods: In the current experimental study, twenty four male Wistar rats weighing 220±20 gr
were randomly divided into three groups; normal control group (NC, n=8), diabetic control
group (D, n=8) received fat diet for 2 weeks then were injected with streptozotocin (37
mg/kg) and diabetic+hypoxia group (D+H, n=8) including diabetic rat exposed to chronic
intermittent hypoxia (PiO2≈106 mm Hg, simulated altitude≈3400 m, 14% oxygen for 8
weeks). Diabetic, hematologic and lipid parameters as well as ALT and AST activities were
measured in peripheral blood.
Results: Our findings showed that intermittent hypoxia significantly decreased serum total
cholesterol, LDL ,VLDL and triglyceride in D+H group compared to D group (p<0.05).
Serum levels of fasting blood glucose and homeostatic model assessment-insulin resistance
(HOMA-IR) index and ALT were decreased in D+H group vs. D group (p<0.05). Also,
hemoglubin and hematocrite level increased in D+H group in comparison to D group
(p<0.05). No significant difference was detected in red blood cell count in D+H vs. D group.
Conclusion: Based on resultant data, it seems that intermittent exposure to hypoxia
(simulated to chronic and intermittent lodgement in altitude) can be used to control of type 2
diabetes by increasing hemoglobin, decreasing insulin resistance and improving liver function
as well as lipid parameters.
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مقدمه
یکی اسـت کـه بـا    دیابت نـوع دو، یـک اخـتلال متـابول    

باشد و پنجمین مقاومت انسولینی کل بدن همراه می
هــاي میــر در جهــان بعــد از بیمــاريوعامــل مــرگ 

عفونی، قلـب و عـروق، سـرطان و ترومـا بـه شـمار       

ــد مــی ــتلال در  . ]1[آی ــل اخ ــه دلی ــن بیمــاري ب در ای
متابولیسم چربـی و افـزایش میـزان لیپیـدهاي خـون،      
خطر ابتلا بـه بیمـاري قلبـی عروقـی و آترواسـکلروز      

ــی  ــزایش م ــد اف ــوع دو   ]2[یاب ــت ن ــی دیاب . از طرف
کنـد  هاي هماتولوژیک را نیز دچار اختلال مـی شاخص

چکیده
جمـین عامـل   هاي کل بدن اسـت و پن دیابت نوع دو، یک اختلال متابولیکی توام با مقاومت انسولینی سلول:زمینه و هدف

هاي مزمن را کاهش مرگ و میر ناشی از برخی بیمارياز طرفی سازگاري با ارتفاعرود.میر در جهان به شمار میمرگ و
هـاي متابولیـک،   سـازي شـده بـر شـاخص    دهد، بنابراین هدف از پژوهش حاضر بررسـی تـأثیر ارتفـاع متنـاوب شـبیه     می

. بودابتی شده با استرپتوزوتوسین هاي صحرایی دیعملکرد کبدي موشهماتولوژیک و
گرم) به طور تصادفی 220±20نژاد ویستار (وزن اولیه نرسر موش صحرایی24مطالعه تجربی، تعداد ین در ار:کاروش 

,NC)تـایی: گـروه کنتـرل سـالم    8در سـه گـروه    n=8)    گـروه کنتـرل دیـابتی ،(D, n=8)  دریافـت کننـده)mg/kg37
هاي تیمار شده دیابتیشامل(D+H,n=8)هفته تغذیه با غذاي چرب) و گروه دیابتی+ هیپوکسی2استرپتوزوتوسین بعداز 

متـر و بـه مـدت هشـت     3400میلیمتر جیوه و مشابه ارتفاع 106% معادل فشار اکسیژن 14متناوب (در شرایط هیپوکسی
هاي کبدي آسپارتات آمینو ترانسفراز هاي دیابتی، خونی و متابولیسم لیپیدي و نیز آنزیم) تقسیم شدند سپس شاخصهفته

)AST(ها اندازه گیري گردید. و آلانین آمینو ترانسفراز در خون محیطی رت
LDLنتایج نشان داد که هیپوکسـی متنـاوب، سـطح سـرمی کلسـترول تـام،      یافتهها: VLDL,    و تـري گلیسـیرید را بطـور

نین قرار گرفتن در معـرض هیپوکسـی متوسـط متنـاوب     داري نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش داده است. همچمعنی
امـا تغییـر   ؛)>05/0p(شد ALTوHOMA-IRدار در سطح گلوکز ناشتا و شاخص مقاومت انسولینیموجب کاهش معنی

) در بین دو گروه دیابتی دیده نشـد. همچنـین   =28/0p(ASTوQUICKI)(شاخص حساسیت به انسولینداري درمعنی
دار نشـان داد، امـا   و هماتوکریت در گروه دیابتی هیپوکسی نسبت به گروه کنترل دیابتی افزایش معنیمیزان هموگلوبین

دار نبود. هیپوکسی دیابتی معنیهاي قرمز بین گروه کنترل دیابتی وتفاوت شمارش گلبول
در ارتفاعات بطور مزمن ررسد که هیپوکسی متناوب (مشابه استقرانظر میبر اساس نتایج بدست آمده بهگیري:نتیجه

تواند در کنتـرل  و متناوب) با افزایش ظرفیت ساخت هموگلوبین، کاهش مقاومت انسولینی و نیز بهبود وضعیت کبدي می
دیابت نوع دو موثر واقع شود.

ارتفاع، گلوکز خون، هماتولوژي، موش صحرایی، دیابت نوع دو واژه هاي کلیدي:
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ــترس  ]3[ ــی از اسـ ــدي ناشـ ــیون لیپیـ . پروکسیداسـ
هـاي قرمـز و   اکسیداتیو دیابتی موجب همولیز گلبول

هـاي  حجم گلبولگردد که معمولاً با کاهشآنمی می
ــز همـ ـ ــیون قرم ــت. گلیکوزیلاس ــی 1راه اس غیرطبیع

،هموگلوبین که با کاهش سیالیت غشا در ارتباط است
ــی     ــابتی م ــراد دی ــی اف ــون محیط ــد بــه  در خ توان

هاي قرمز آسیب وارد کند. هاي غشاي گلبولپروتئین
هاي قرمز دچار در بیماري دیابت کنترل نشده، گلبول

طر شوند و خچسبندگی زیاد به اندوتلیوم عروقی می
کننـد  توسعه پلاك آتروسکلروتیک را چنـد برابـر مـی   

هاي قرمز و هماتوکریت موجب اختلال در گلبول. ]2[
هـاي مختلـف   رسانی مناسب به انـدام کاهش اکسیژن

از طرفـی ویسـکوزیته خـون نیـز بـه دلیـل       ،شـود می
افزایش اسمولاریته خون بالا رفته کـه بـه نوبـه خـود     

. در حـال حاضـر   ]4[کنـد  جریان خـون را مختـل مـی   
درمان اصلی و موثر براي دیابت، استفاده از انسـولین  

 ـ  باشـند.  ارکرد کـاهش گلـوکز مـی   و یا داروهاي بـا ک
داراي بیشــتر ایــن ترکیبــات در کنــار اثــرات درمــانی

عوارض نامطلوبی مانند افزایش ذخایر چربی، شـوك  
هیپوگلیسمی و تحلیـل رفـتن بافـت چربـی در محـل      
تزریق هسـتند و در درازمـدت اثربخشـی خـود را از     

هـاي جـایگزین بـا    دهنـد. بنـابراین درمـان   دست می
تواند راهکـار مناسـبی باشـد    متر، میعوارض جانبی ک

هیپوکسی متوسط متناوب که ارتفـاعی تـا حـدود    .]5[
کند و یک عامـل مـوثر و   سازي میمتر را شبیه3000

. از ]6[آید مفید در سلامت قلبی عروقی به شمار می
نظر بیولوژیکی نقـش فـاکتور القاشـده بـا هیپوکسـی      

)2HIF هـاي  ومیر ناشـی از بیمـاري  ) در کاهش مرگ
یک HIF-1قلبی عروقی در ارتفاع شناخته شده است. 

کننــده کلیــدي در فراینــدهاي مــوثر بــر     تنظــیم
عروقـی و عروقـی مغـزي ماننـد    -هاي قلبـی سیستم

، تولیــد گلبــول قرمــز و آپوپتــوز متابولیســم لیپیــدها
. سازگاري به ارتفاع منجر به پایین آمدن ]7[باشد می

1 Glycosylation
2 Hypoxia Inducible Factor

ــی    ــتولیک م ــتولیک و دیاس ــارخون سیس ــود و فش ش
هـاي  تر کلسترول لیپوپروتئینتوضیحی بر سطح پایین

) افراد بومی ارتفاع بالا نسبت بـه  C-LDLآتروژنیک (
باشد. بر اساس این شواهد به تر میافراد نواحی پست

ــد نظــر مــی ــاوب بتوان ــه هیپوکســی متن در رســد ک
هـا  توسعه عوارض قلبی عروقـی دیـابتی  جلوگیري از

شرایط هیپوکسی در ارتفاع .]7[نقش موثري ایفا کند 
از کلیه موجب افزایش 3با افزایش ترشح اریتروپوئتین

. افــزایش ]8[گــردد هماتوکریــت و هموگلــوبین مــی
شود هماتوکریت موجب افزایش ویسکوزیته خون می

یـوي را موجـب   و نیز افزایش مقاومت سیسـتمی و ر 
گرفتن در معرض هیپوکسی بسته گردد. البته قرارمی

شرایط، منتج به هـر دو نتیجـه  به حاد یا مزمن بودن
شود. از انات میها و حیومنفی و مثبت در میان انسان

گرفتن مزمن در ارتفاع و زندگی در نتایج مثبت قرار
. ارتباط بین]9[باشد آن، محافظت قلبی و عروقی می

هیپوکســی در سیســتم قلبــی تنفســی و گلــوکز خــون 
پیچیده بوده و نیاز بـه مطالعـات بیشـتري دارد. یـک     
حدس این است که هیپوکسی متوسط و البته متنـاوب  

هاي قلبی تنفسی و غلظـت گلـوکز را   تواند بازتابمی
بهبود ببخشد که نتیجه آن کاهش فعالیت سمپاتیکی و 

ت کـه نهایتـاً بـه    س ـاهـا گیري در بافتبهبود اکسیژن
شــود. البتــه مصــرف بهتــر گلــوکز خــون منتهــی مــی

هیپوکســی شــدید و طــولانی ممکــن اســت بــا ایجــاد 
ROS4  ارتبـاط  5. وورس و همکـاران ]9[همراه باشـد

ر چنـدین شـهر   ومیـر را د منفی بـین ارتفـاع و مـرگ   
. ]10[متري آمریکا تأییـد کردنـد   1650بزرگ بالاي 

ومیر ناشی از بیمـاري قلبـی   در سوئیس میزان مرگ
ر میـان زنـان و مـردان    متـر د 1500در ارتفاع بالاي 

دیابتی نسبت به افراد ساکن در نواحی پست ترکاهش 
. مطالعات قبلی نشان داد ]11[داري داشته است معنی

کــرده در شــرایط هــاي تمــرین رفتن رتگــکــه قرار

3 Erythropoietin
4 Reactive Oxygen Species
5 Voors
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اکسیژن) و شبیه سـازي شـده بـا    % 14-15هیپوکسی (
شود. این مـورد  ارتفاع موجب بهبود کارکرد قلب می

درصدي برداشت گلوکز توسط عضلات 70با افزایش 
علاوه بر این ارتفاع اثر محـافظتی  ،]6[تأیید شده بود 

هـاي مـزمن   هاي قلبـی عروقـی و بیمـاري   بر بیماري
ومیر ناشـی از سـرطان و   ریوي داشته و نیز در مرگ

. ]9[کننــده اســت هــا عامــل پیشــگیريســایر بیمــاري
توجهی هنوز ناشـناخته و  سازوکار اثر آن به طور قابل

بحــث اســت و فقــط مقــالات انــدکی در مــورد قابــل
ــر   ــاع ب ــأثیرات ارتف ــی از  ت ــر ناش ــرگ و می ــیوع م ش

هاي شایع قلبی عروقـی و دیابـت وجـود دارد    بیماري
. در حال حاضر تأثیر ارتفاع بر بیماران دیابتی نـوع  ]9[

تحقیقـات  نیـز دو کمتر بررسی شده است؛ در ایـران 
سازي شده بر ندکی در مورد تأثیر ارتفاع شبیهبسیار ا

هـا  هـاي متـابولیکی و همـاتولوژي در دیـابتی    شاخص
تواند یـک  انجام شده و انجام تحقیق در این مورد می

شناخت بهتر از فرایندهاي سازشی با ارتفاع را فـراهم  
بنابراین فرض ما این است که هیپوکسی متناوب .کند

سـازي  متـري را شـبیه  3400مزمن که ارتفاع حـدود  
ممکـن اسـت متابولیسـم گلـوکز و چربـی را      ،کندمی

هاي خونی تحت تأثیر قرار دهد و تغییراتی در شاخص
ایجاد نماید. پس هدف از مطالعه حاضر بررسی تأثیر 

هــاي ســازي شـده بــر شــاخص ارتفـاع متنــاوب شــبیه 
هـــاي صـــحرایی همـــاتولوژي مـــوشمتـــابولیکی و 

باشد.می1رپتوزوتوسینشده نوع دو با استدیابتی

روش کار
ها از آوري دادهروش تحقیق حاضر از نظر شیوه جمع

و بودنوع تجربی و طرح پس آزمون با گروه کنترل 
باشد. کاربردي می-از نظر هدف پژوهش، بنیادي

جامعه آماري و نمونه تحقیق
ویسـتار  نژادنرصحراییهايموشازتحقیقایندر

)24=n 3تهـران) بـا سـن حـدود     اسـتور، پ) (انسـتیتو
گرم استفاده240الی 220وزنی محدودهماهگی در

1 Sterptozotocin(streptozocin)

هاي صحرایی به طور تصادفی بـه  موشگردید. ابتدا
)، دیابتیNC(بندي شدند. کنترل سالمگروه تقسیم3
)Dو دیابتی+ هیپوکسی ()D+H(،  8که در هر گـروه

درهــامــوش صــحرایی قــرار داشــتند. تمــام مــوش
در یک محـیط کـم تـنش (دمـاي     حیواناتاهآزمایشگ

°C22-20 درصـد و کـم سـر و صـدا) و    50، رطوبت
تـایی 4به صورت ساعته12تاریکی -روشناییسیکل

آزادانهحیواناتقرار داده شدند. ضمناًقفسهردر
موش فشرده مخصوصغذايآب شرب شهري وبه

2مـاه و  دومـدت پـارس) بـه  دامخـوراك (شرکت
سازشحالتایجادمنظورداشتند. بهیدسترسهفته

دوحـداقل گذشتپس ازمداخلاتتمامیمحیط،با
به انجامحیواناتآزمایشگاهحیوانات دراستقرارهفته

هـاي صـحرایی در   فرایند کلـی کـار بـا مـوش    .رسید
کمیته اخلاق کار بـا حیوانـات دانشـگاه علـوم پزشـکی      

تبریز به تأیید رسید.
القاي دیابت

هفته سازگاري با محیط آزمایشـگاه،  2گذشت بعد از
هفته تجویز غذاي 2براي القاي دیابت نوع دو، بعد از 

25درصد پـروتئین،  5/24درصد چربی، 50پرچرب (
درصــد مــواد معــدنی و 5/0درصــد کربوهیــدرات و 

ها) که توسط محققان و بـا همکـاري شـرکت    ویتامین
ــد ــه گردیـ ــانی دام تهیـ ــفاقی ،کـ ــق درون صـ تزریـ

شــده از شــرکت ســیگما   ترپتوزوتوســین (تهیــه اس
M1/0در بـافر سـیترات   mg/kg37) با دوز 2آلدریچ

)5/4=pH ــد از ــروه  6) بع ــه دو گ ــتایی ب ــاعت ناش س
کنترل دیابتی و هیپوکسی دیابتی انجـام شـد و بـراي    

نیز همان میزان بـافر تزریـق شـد    گروه کنترل سالم
ساعت بعد از تزریـق دارو، نمونـه خـونی از    72.]12[

ها ها گرفته شد و گلوکز ناشتاي آنموشورید دمی 
بــا اســتفاده از گلوکــومتر قابــل حمــل بررســی شــد. 

mg/dl300هاي صحرایی کـه گلـوکز بـالاتر از    موش
هـاي دیـابتی نـوع دو وارد    داشتند بـه عنـوان مـوش   

کشـی  به منظور کنترل وزن، وزن. ]13[تحقیق شدند 

2 Sigma Alderich
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57همکاران و مهدي فراموشی...تأثیر ارتفاع متناوب

هاي صحرایی در ابتدا، وسط و انتهاي تمرینـات  موش
گرم انجام شد.1/0توسط ترازوي دیجیتالی با دقت 

سازي شدهاعمال ارتفاع شبیه
شـده هشـت هفتـه بطـور     هیپوکسی در نظر گرفتـه 

متـر را  3400متناوب و افزایشی بود که ارتفـاع بـالاي  
دیابتی هیپوکسی به صورت کرد. گروه سازي میشبیه

ایی) در داخـل  تدریجی در طول شـب (سـیکل روشـن   
ویـژه حیوانـات سـاخت    1باریـک اتاقک هیپوکسی ایزو
,GO2 Altitude, Biomedtechکشور استرالیا مدل (

Australia Pty.Ltd, Melbourne قــــرار داده (
8). بعد از اتمام زمان هیپوکسـی ( 1شدند (جدول می
روز) به محل آزمایشگاه و کنار نهساعت در شبا12تا 

گرفتند. میزان اکسیژن اتاقـک،  ها قرار میسایر گروه
ــاع  14 ــه ارتف ــري را 3400درصــد تنظــیم شــد ک مت

کنـد (ارتفـاع یـا هیپوکسـی متوسـط و      سازي میشبیه
. ]14،15[میلی متـر جیـوه)   106فشار اکسیژن حدود 

دو گروه غیرهیپوکسـی در محـل آزمایشـگاه مرکـز     
تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی تبریز بـا  

متري و فشـار سـهمی   1100مشخصات ارتفاع حدود 
شـدند کـه   داري میمیلی متر جیوه نگه159اکسیژن 

مبناي مقایسه قرار گرفتند.
اتاقک هاي صحرایی دیابتی در بندي قرار گرفتن موشزمان.1جدول 

هفته8هیپوکسی در طول 
متر)(سازي شدهارتفاع شبیهساعت)(مدتهفته
اول
دوم
سوم
چهارم
پنجم
ششم
هفتم
هشتم

4
8

10
12
12
12
12
12

3000
3400
3400
3400
3400
3400
3400
3400

هاي خونتهیه نمونه
اعمــال هیپوکســی (بــه منظــور از ســاعت بعــد از24
هاي صـحرایی بـه وسـیله    وشرفتن اثر حاد آن) مبین

1 Isobaric

ــامین (  ــفاقی کت ــق درون ص ــی90تزری ــر میل ــرم ب گ
گـرم بــر کیلــوگرم)  میلــی10کیلـوگرم) و زایلازیــن ( 

هوش شدند و با شکافتن قفسـه سـینه و بـا کمـک     بی
گیري به عمل آمد. ها مستقیم خونسرنگ از قلب آن

ماده هاي خونی در دو لوله جداگانه، یکی داراينمونه
) جهت تهیه خون کامل و دیگـري  EDTA(ضد انعقاد

هاي براي تهیه سرم ریخته شدند. نمونهEDTAفاقد 
گـراد بـه   درجـه سـانتی  37در دمـاي  EDTAبدون
هـا بعـد از تشـکیل    ساعت انکوبه شده و سرم1مدت 

سـاخت کشـور   PECOلخته با استفاده از سانتریفوژ (
ــا دور  دقیقــه 5در دقیقــه بــه مــدت 2000ایــران) ب

ها براي آنالیزهاي بیوشیمیایی سازي شدند. سرمجدا
درجه سانتیگراد ذخیره شدند. -20در فریزر 

آنالیزهاي بیوشیمیایی
گیري میزان گلـوکز ناشـتاي سـرم بـر حسـب      اندازه
ــی ــی   میل ــط روش آنزیم ــر توس ــی لیت ــر دس ــرم ب گ

گلوکزاکســـیداز (زیســـت شـــیمی) انجـــام گردیـــد. 
ــام  شــاخص ــدي شــامل کلســترول ت خــون، هــاي لیپی

) با اسـتفاده از  TGو تري گلیسیرید (HDLکلسترول 
گیـري شـد.   هاي تجاري (زیست شـیمی) انـدازه  کیت

ــترول  ــزان کلسـ ــول LDLمیـ ــتفاده از فرمـ ــا اسـ بـ
بـه صـورت زیــر محاسـبه گردیـد. تمــام     2فریدوالـد 

باشـد  گرم بر دسی لیتـر مـی  ها بر حسب میلیاندازه
]16[.

LDL-C = کلسترول تام - (HDL-C+TG/5)

از فرمول زیـر بـه دسـت    VLDLهمچنین کلسترول 
VLDL-C=TG/5آمد:

ــو    ــین آمین ــاز شــامل آلان ــرانس آمین ــزیم هــاي ت آن
ترانسفراز و آسپارات آمینو ترانسفراز جهت بررسـی  

هـاي کـالري متـري    عملکرد کبد با اسـتفاده از روش 
گیري شد.ندازهشرکت زیست شیمی ا

2 Friedewald’s
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الایزا
غلظت انسولین ناشـتا بـه روش الایـزا بـا اسـتفاده از      

Cat.NO:E0707Ra, Bioassayکیــت تجــاري ( 

Technology Laboratory   ــره ــور ک ــاخت کش ) س
سنجیده شد. در این کیت از روش ساندویچ مسـتقیم  

بـادي پوشـیده شـده در چاهـک از     استفاده شد. آنتی
ــال  ــوع مونوکلون ــین ــو آنت ــوع  ب ــاگر از ن ادي شناس

کلونال بود. سپس براي محاسبه مقاومت انسولینی پلی
ــتفاده  1HOMA-IRاز فرمــول  ــر اس ــورت زی ــه ص ب

.]15[گردید 
لیتـر) غلظـت انسـولین    / [(میکرو واحد در میلـی 405

گرم در دسی لیتر) غلظت گلوکز ناشـتا]  (میلی× ناشتا 
= مقاومت انسولینی

هاي خونیگیري شاخصاندازه
هاي خونی حـاوي  لولههاي خونی با استفاده ازشاخص
EDTA توســط دســتگاه ســل کــانتر (مــدلEXIGO

VET, گیري شد.کشور سوئد) اندازهساخت
تجزیه و تحلیل آماري

ــیفی     ــار توص ــاري از آم ــل آم ــه و تحلی ــراي تجزی ب
انحراف از میـانگین و جـداول (بـا    ±میانگینصورتبه

) استفاده شد. براي Excel-2013افزار استفاده از نرم
ها از آزمون کالموگراف اسـمیرنف  طبیعی بودن داده

هاي درون گروهـی  اوتبررسی تفبراياستفاده شد.
آنـالیز واریـانس یـک    و بین گروهی از طرح آزمـون 

داري راهه و آزمـون تعقیبـی تـوکی در سـطح معنـی     
ــر از  ــرم05/0کمت ــاري تحــت ن ــزار آم SPSS-18اف

استفاده شد.

یافته ها
ــر شــاخص  هــاي اثــر هیپوکســی مــزمن متنــاوب ب

گلیسمیک

1 Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance

میـزان  ،شـود مشاهده می2همان طور که در جدول 
هفتــه در گــروه دیابــت   8وکز ناشــتا پــس از  گلــ
باشد، ولی در گـروه هیپوکسـی   می15/40±53/356

کـاهش  )25/243±52/24درصـد ( 31دیابتی حدود 
دهد هیپوکسی، سطح گلوکز ناشـتا  یافت که نشان می

تزریــق ).>05/0pبخشــد (را تــا حــدودي بهبــود مــی
ــی STZتوســین (واسترپتوز ــاهش معن ــب ک دار ) موج

ــو ــطوح انس ــروهس ــابتی  لین در گ ــابتی و دی ــاي دی ه
هـا در  ). میانگین وزن مـوش >05/0p(هیپوکسی شد

ــابتی     ــت و دی ــروه دیاب ــر دو گ ــق در ه ــان تحقی پای
هیپوکسی افزایش نشان داده ولـی نسـبت بـه گـروه     

) در سـطح  >05/0pداري (کنترل سالم به طور معنـی 
کننده رار گرفته است که ممکن است تاییدتري قپایین
باشـد. متعاقـب تغییـرات    2درست دیابت نـوع  القاي

ــوکز و انســولین ناشــتا، شــاخص مقاومــت   ســطح گل
داري در گروه ) افزایش معنیHOMA-IRانسولینی (

کنترل دیابتی نسبت به گروه کنترل سـالم نشـان داد.   
ــولینی (  ــیت انس در 18/1±12/0) از QUICKIحساس
گـروه کنتـرل   در92/0±03/0گروه کنترل سالم بـه  

) ولی در گروه >05/0pدار یافته (بت کاهش معنیدیا
کسـی کــاهش کمتـري مشـاهده شــدکه    دیـابتی هیپو 

).98/0±04/0دار نبود (معنی
-اثر هیپوکسی مزمن متناوب برسطح فعالیت آنـزیم 

هاي کبدي
داري ) افـزایش معنـی  ALT(آلانین آمینو ترانسـفراز 

در گروه کنترل دیابتی نسبت به گـروه کنتـرل سـالم    
داري موجـب تعـدیل   وهیپوکسی به طور معنیداشت

). علیـرغم افـزایش سـطح    >05/0pاین افزایش شـد ( 
ء) در اثر القاASTآسپارتات امینو نرانسفراز (فعالیت

دیابت، سطح فعالیـت ایـن آنـزیم در اثـر هیپوکسـی      
). 2(جدول)=28/0p(کاهش نشان نداد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             6 / 12

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1044-en.html


59همکاران و مهدي فراموشی...تأثیر ارتفاع متناوب

.انحراف معیار) ارائه شده است±ها به صورت (میانگینیافته. هاي صحراییمتابولیک در موشيها. تأثیر هیپوکسی بر وزن و برخی شاخص2جدول 
)N=8دیابت + هیپوکسی ( )N=8(کنترل دیابت )N=8کنترل سالم ( شاخص

75/5±16/237 84/6±75/246 04/6±75/245 )gوزن اولیه (
50/9±83/269 *07/10±37/274 49/3±12/298 )gوزن نهایی (

#*52/24±25/243 *15/40±53/356 51/5±68/104 (mg/dl)گلوکز ناشتا  

31/0±68/3 *24/0±44/3 14/0±10/5 (µU/L)انسولین ناشتا 

04/0±98/0 *03/0±92/0 12/0±18/1 (QUICKI)شاخص حساسیت انسولینی 

#18/0±14/2 *38/0±52/3 08/0±31/1 HOMA-IRشاخص 

07/19±66/264 66/22±87/233 79/9±50/205 )U/Lآسپارتات  ترانسفراز (
#29/6±50/79 *38/6±25/135 50/3±62/54 )U/Lآلانین آمینو ترانسفراز(

)>05/0p(دار در مقایسه با گروه کنترل دیابتیتفاوت معنی#) و >05/0p(دار در مقایسه با گروه کنترل سالمتفاوت معنی*

هاي لیپیديمزمن متناوب بر شاخصاثر هیپوکسی 
دهد که بعداز القـاي دیابـت طیـف    نشان می3جدول 

ــی    ــور معن ــدها بط ــیعی از لیپی ــارافزایش وس دار دچ
شـود هیپوکسـی   همـانطور کـه دیـده مـی    شوند.می

هـاي لیپیـدي در   موجب تعدیل افزایش اکثر شـاخص 
هاي گروه هیپوکسی دیابت شده است. کلسترول رت

HDLداري یافته ترل دیابتی کاهش معنیدر گروه کن
ولی هیپوکسی مزمن متنـاوب ایـن کـاهش را تعـدیل     

-VLDLتر اینکه میـزان  ). جالب>05/0pکرده است (

Ch حتــی از گــروه کنتــرل ســالم نیــز پــایین تــر بــود
)05/0p<(.

انحراف معیار) ارائه شده است±نها به صورت (میانگیهاي صحرایی. یافته. تأثیر هیپوکسی بر پروفایل لیپیدي در موش3جدول 
)N=8دیابت+ هیپوکسی ( )N=8(دیابت )N=8کنترل ( شاخص

#77/1±16/49
#10/2±66/68
#95/0±70/31
#*95/0±70/35
#*59/0±500/7

*66/2±37/57
*79/1±00/76
*14/2±70/35
*71/0±82/32

68/0±97/10

97/1±87/50
31/1±12/67
19/1±45/17
81/0±50/39
82/0±35/10

)mg/dlتري گلیسیرید (
)mg/dlکلسترول تام (

LDL-Ch (mg/dl)

HDL-Ch (mg/dl)

VLDL-Ch(mg/dl)

)>05/0p(یابتیدکنترلگروهباسهیمقادرداریمعنتفاوت#) و >05/0p(سالمکنترلگروهباسهیمقادرداریمعنفاوت* ت

از هیپوکسـی مـزمن متنـاوب بـر میـزان برخـی      اثر
هاي هماتولوژیکشاخص
هـاي سـفید   دهد شـمارش گلبـول  نشان می4جدول 

) در مقایسـه بـا   12/6±82/0درگروه کنترل دیـابتی ( 
داري افـزایش داشـته   گروه کنترل سالم به طور معنی

) 78/3±48/0است، ولی در گروه دیابتی هیپوکسـی ( 
) افـزایش  25/3±20/0نسبت به گروه کنتـرل سـالم (  

هاي قرمـز در هـر   تعداد گلبولاست. دار نبودهمعنی
دار دو گروه دیابتی و دیابتی هیپوکسی کـاهش معنـی  

نسبت به گروه کنترل سالم داشته است، امـا مقایسـه   

هاي قرمز بین دو گروه کنترل دیابتی شمارش گلبول
داري را نشـان نـداد  هیپوکسی دیابتی تفاوت معنـی و
)11/0p=(. ــزان ــایج بدســت آمــده می ــر اســاس نت ب

هموگلوبین و هماتوکریت در گروه کنترل دیابتی در 
داري داشـته  معنیمقایسه با گروه کنترل سالم کاهش

). هشت هفته اعمال هیپوکسی متناوب >05/0pاست (
ــی  ــزایش معن ــث اف ــوبین و باع ــزان هموگل دار در می

هماتوکریت در گروه هیپوکسی دیابتی در مقایسه بـا  
).>05/0pگروه کنترل دیابتی شده است (
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انحراف معیار) ±ها به صورت (میانگینهاي مورد بررسی. یافتههاي هماتولوژیک گروهبر میزان برخی از شاخص. تأثیر هیپوکسی مزمن متناوب4جدول 
ارائه شده است

)N=8دیابت+ هیپوکسی ( )N=8(دیابت )N=8کنترل ( شاخص
#48/0±78/3 *82/0±12/6 20/0±25/3 WBC(109/L)
#83/0±83/40 *61/0±51/33 77/0±34/38 HCT(%)

#27/0±61/13 *20/0±18/11 25/0±76/12 Hb (g/dl)

*4600/0±5,46 *25/0±11/6 24/0±03/7 RBC(1012/L)

.WBCگلبول سفید, HCT;هماتوکریت,Hb;هموگلوبین, RBC;گلبول قرمز.

)>05/0p(یابتیدکنترلگروهباسهیمقادرداریمعنتفاوت#) و >05/0p(سالمبا گروه کنترلسهیدر مقاداریتفاوت معن* 

بحث
در مطالعه حاضـر، تزریـق استرپتوزوتوسـین موجـب     

توجه در سطوح انسولین و افزایش بـیش  کاهش قابل
از دو برابري در سطح گلوکز ناشتا در گروه دیابتی و 

کننـده  یپوکسی شده اسـت. ایـن نتـایج تأیید   دیابتی ه
باشـد. ایـن یافتـه بـا     مـی 2قاي درست دیابت نـوع  ال

و شیردل و همکاران نیـز  و همکاران1هاي ژوریایافته
هـا در  در ضمن تـوزین رت . ]17،18[باشد همسو می

هـاي دیـابتی در   انتهاي مطالعـه نشـان داد کـه گـروه    
کمتــري گیــريمقایســه بــا گــروه کنتــرل ســالم وزن

کـاهش انسـولین ناشـتا    تواند مرتبط باداشتند که می
باشد. انسولین به عنوان یـک هورمـون آنابولیـک در    

. ]5[ساخت عضله و مهار لیپـولیز نقـش کلیـدي دارد    
ــژوهش ان ــامدر پ ــط اوُو ج ــده توس ــاران، 2ش و همک

) BMR3(هاي دیابتی شده نـرخ متابولیسـم پایـه   رت
بالاتري در مقایسه با گـروه کنتـرل داشـتند. افـزایش     

BMR    در گروه دیابتی به افـزایش تجزیـه لیپیـدها و
از این رو کاهش . ]19[شود ها نسبت داده میپروتئین

متأثر از اثـرات گفتـه   تواندمیهاي دیابتی وزن گروه
شده باشد.

میزان گلوکز ناشتا در گروه هیپوکسی دیابتی پـس از  
هفته تحمـل هیپوکسـی متنـاوب بـه صـورت قابـل       8

توجهی کاهش یافت. همزمان بـا آن میـزان شـاخص   

1 Zguira
2 Owu
3 Basal Metabolism Rate

ءکــه بعــد از القــا(HOMA-IR)مقاومــت انســولینی
هیپوکسی متناوب بـه مـدت   داشت؛ بادیابت افزایش

هشت هفته به طور چشمگیري تعـدیل شـد. علیـرغم    
کاهش مقاومت انسولینی در اثـر هیپوکسـی، شـاخص    

دار نشـان نـداد. ایـن    حساسیت به انسولین تغییر معنی
همسـو  و همکـاران 4ها با نتایج تحقیق دیون والدیافته

دهنـده کنتـرل نسـبی    . این تغییرات نشان]6[د باشمی
نبال افزایش برداشت گلـوکز  باشند که به ددیابت می

یـک نتیجـه کـاربردي    افتد. ایـن با هیپوکسی اتفاق می
و البته مطالعات کمی در ایـن زمینـه   بودهقابل توجه

انجام شده اسـت. ارتبـاط دادن هیپوکسـی متنـاوب و     
تغییرات میزان گلوکز خون سخت است و به مطالعات 

است کـه  بیشتري نیاز دارد ولی آنچه واضح است این
در شرایط هیپوکسی متناوب، سازگاري بافتی سلول با 

ممکــن اســت . ]19[شــود شـرایط دیــابتی بیشــتر مــی 
هاي گلـوکز  دهندههیپوکسی متناوب با افزایش انتقال

ها را بهبود ببخشد، البتـه  میزان برداشت گلوکز بافت
دیده شده که هیپوکسی فعالیت سـمپاتیکی را کـاهش   

دهد و از این راه نیز موجب مصرف گلوکز بیشتر می
ــی ــود م ــولین، ورزش و   ]6[ش ــر انس ــرف دیگ . از ط

بــه 5GLUT4هــاي اصــلی بســیج هیپوکســی محــرك
تـرین  اصلیGLUT4باشند.عضلانی میغشاي سلول

دهنـده گلـوکز در قلـب و عضـلات     ایزو فـرم انتقـال  
را GLUT4باشـد و هیپوکسـی سـیگنالینگ انتقـال     می

4 Duennwald
5 Glucose Transporter 4
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برد. کند و جذب گلوکز کل بدن را بالا میتحریک می
بـه سـطح   GLUT4هیپوکسی باعـث افـزایش انتقـال    

شود: اول، انرژي مـورد غشاي پلاسمایی از دو راه می
بـه  ATPنیاز بـراي انقبـاض عضـله از طریـق تبـدیل      

ADP وAMPشــود و افــزایش ســطوح تــأمین مــی
AMP) 1، یک پروتئین کینازAMPKکنـد  ) را فعال می

شـود.  که به عنوان گیرنده انرژي سلولی شناخته مـی 
AMPK انتقــالGLUT4  را از طریــق دو پــروتئین

تحــت تــأثیر قــرار aPKC2و AS160دســتیپــایین
را GLUT4هد. بر خلاف انسولین که اگزوسیتوز دمی

کنــد، بــه هنگــام افــزایش گلــوکز پلاســما تســریع مــی
AMPK    ،ــدن ــرژي ب ــطوح ان ــاهش س ــام ک در هنگ

دهــد تــا هزینــه را کــاهش مــیGLUT4اندوســیتوز 
ــراي      ــوکز ب ــذب گل ــک ج ــا تحری ــلولی ب ــرژي س ان
ــیت     ــزایش حساس ــا اف ــود. ب ــأمین ش ــیون ت اکسیداس

در سطح غشاي سـلولی  GLUT4انسولینی یا افزایش 
. ]20[شود برداشت گلوکز از خون بیشتر می

دوم: هیپوکسی و انقباض عضـلانی موجـب رهاسـازي    
کلسیم از شبکه اندوپلاسمیک به سیتوپلاسم شده و بـا  
تحریک پیامبر ثانویـه (کلسـیم کـالمودولین) موجـب     

AMPKشده و مستقل از aPKCسازي احتمالیفعال

امـا  ،دهـد درون سلول را افزایش میجذب گلوکز به 
. ]21،22[شـده نیسـت   هنوز بـه طـور کامـل شـناخته    

و کلســیم کــالمودولین، موجــب AMPKشــدن لفعــا
به سطح غشا شده و جذب گلـوکز را  GLUT4انتقال 

به عبارت دیگر حساسـیت انسـولینی   ،دهدافزایش می
ــه در    ــانطور ک ــتا، هم ــون ناش ــد خ ــه و قن ــالاتر رفت ب

ز مشــاهده شــد، کــاهش نیــهــاي ایــن تحقیــق یافتــه
داري پیدا کرد.معنی

) ALTسطح فعالیت سرمی آلانین آمینو ترانسـفراز ( 
به عنوان شاخص عملکردي کبـد در دیابـت، افـزایش    

یابد و در این تحقیق علاوه بر تایید این مطلب در می

1 5’-Adenosine Monophos-Phate-Activated Protein
Kinase
2 Atypical Protein Kinase C

گروه کنتـرل دیـابتی نیـز مشـاهده شـده اسـت کـه        
یم را هیپوکسی متناوب سطح فعالیت سرمی ایـن آنـز  

داري نسبت به گروه دیابتی کاهش داده به طور معنی
موجب افزایش اتکاي بیش از حـد  2است. دیابت نوع 

در نتیجـه میـزان   .شـود هـا مـی  به متابولیسم چربـی 
و LDL-Ch،VLDL-Chتـــام، غلظـــت کلســـترول

در این تحقیق گلیسرید در دیابت بالا می رود کهتري
،LDL-Chتـام،  . غلظـت کلسـترول  نیز مشاهده شد

VLDL-Chگلیسرید در گـروه هیپوکسـی در   و تري
تر بود داري پایینمقایسه با گروه دیابتی به طور معنی

داري بعد از القاي دیابـت کـاهش معنـی   HDL-Chو 
ولـی هیپوکســی متنـاوب موجــب تعـدیل ایــن    ،یافـت 

ــر اینکــه میــزان ). جالــب3کــاهش گردیــد (جــدول  ت
VLDL-Ch تـر  سـالم نیـز پـایین   حتی از گروه کنترل

و همکاران 3هاي لیپل). این نتایج با یافته>05/0pبود (
قیقــات نیــز نشــان ولــی برخــی تح،باشــدهمســو مــی

داري در گرفتن در ارتفاع، تغییر معنیاند که قرارداده
بـاري  گذارد و یا حتی اثرات زیانپروفایل لیپیدي نمی

ن متفـاوت بـود  -1تـوان بـه   دارد. که علت آن را می
مـدت  -3و؛متفاوت بودن سـطح ارتفـاع  -2؛هانمونه

قرارگیري در هیپوکسی در این تحقیقـات نسـبت داد   
بنابراین در این تحقیق هیپوکسی تـدریجی و  .]23،24[

متـري را  3400متناوب در نظر گرفته شد که ارتفاع 
مزیت این نوع ارتفاع این است که کند. سازي میشبیه

هـاي  نه خیلی بالا است تا منجـر بـه افـزایش اسـترس    
نه خیلی پایین اسـت کـه تأثیرگـذاري    ،اکسایشی شود

همچنین به دلیل متناوب بـودن،  ،کمتري داشته باشد
. دلایـل  ]6[توانسـتند سـازگار شـوند    ها بهتر مـی رت

دقیق تأثیر هیپوکسی بر متابولیسـم چربـی و گلـوکز    
یجه به دست آمـده در ایـن   اند ولی نتهنوز ناشناخته
توان به بهبود متابولیسم گلوکز (به دلیل تحقیق را می

) و کـاهش احتمـالی اتکـا بـه     GLUT4افزایش میـزان  
در.]21[متابولیسم لیپیدها در هیپوکسـی ارتبـاط داد   

ها را کـاهش  شرایط هیپوکسی سلول متابولیسم چربی

3 Lippl
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هـوازي روي  دهد و بـه متابولیسـم گلیکـولیز بـی    می
توانــد . آثــار ســازگاري بــه ارتفــاع مــی]9[آورد مــی

پـوپروتئین کـم   توضیحی در پایین بودن کلسترول و لی
برخی .]25[) نسبت به گروه کنترل باشد LDLچگال (

انـد کـه هیپوکسـی بـا ترشـح      تحقیقات نیز نشان داده
. ]26[لپتین موجب کاهش اشتها شده است

در دیابـت ملیتـوس اغلـب دچـار     1هاي خونیشاخص
تـوان بـه   شوند. از جمله این پارامترهـا مـی  اختلال می

لاسما، تراکم گلبول قرمـز  هاي پهماتوکریت، پروتئین
. کـاهش در تعـداد   ]3[ها اشاره کـرد  شکل آنو تغییر
القـاي دیابـت نشـانه    هاي سفید و قرمز بعد ازگلبول

آنمی دیابتی است که در مطالعات مشـابه دیگـر نیـز    
ــت   ــده اس ــده ش ــمارش  ]3[دی ــه ش ــن مطالع . در ای

هاي سفید در گروه هیپوکسی دیابتی به سـطح  گلبول
تر شد کـه بهبـود وضـعیت    گروه کنترل سالم نزدیک

کنترل دیابـت  درکه معمولاًدهدالتهابی را نشان می
هـاي  . هماتوکریت و تعـداد گلبـول  ]6[شود دیده می

قرمز و هموگلوبین در گـروه دیـابتی در مقایسـه بـا     
.)>05/0p(داري یافت گروه کنترل سالم کاهش معنی

ها نیز نشان دادند که این شاخصمحمدي و همکاران 
هاي دیابتی نسبت به گروه کنترل سالم کاهش در رت

توانـد مـی . نتیجه این کاهش، ]27[یابد داري میمعنی
ونقـل اکسـیژن و   آمـدن سـطح حمـل   اختلال و پـایین 

ولی میزان هموگلـوبین  ،]27[باشد هاي مکررعفونت
یـابتی افـزایش   و هماتوکریت در گـروه هیپوکسـی د  

تـوان ناشـی از   را مـی و این افزایشتوجه داشتقابل
بـه  2القاي آنزیم دلتا آمینـو لوولنیـک اسـید رداکتـاز    

، توسط هیپوکسی 3عنوان آنزیم کلیدي در ساخت هم
بـه  4اخیـر در سـاخت پروتوپـورفیرین   دانست، مـاده 

. ایـن نتیجـه   ]28[شود عنوان پیش ساز هم شناخته می

1 Hemorheological
2 Δ-ALA reductase
3 Heme
4 Protoporphyrin

. ]29[باشـد  و همکاران همسو می5هاي بیسوازبا یافته
HIF7نشان دادند کـه  و همکاران6همچنین سیمسون

موجب افزایش غلظت هموگلوبین در میـان سـاکنین   
شـود  ارتفاع بالا نسب به افراد بومی سـطح دریـا مـی   

ــوبین،  ،]30[ ــزان هموگل ــزایش در می ــرغم اف ــا علی ام
گـروه کنتـرل   هـاي قرمـز در میـان    شمارش گلبـول 

داد. دار نشان ندیابتی و هیپوکسی دیابتی تفاوت معنی
با افزایش هیپوکسـی  رود کهدر افراد سالم انتظار می

یتروپـوئتین و افـزایش فـاکتور    شـدن ار به دلیل آزاد
ــی ( القا ــا هیپوکس ــونده ب ــHIF-1ش ــاخت ) می زان س

ها افـزایش یابـد.   ها و به دنبال آن تعداد گلبولگلبول
شـود  دچـار نقـص مـی   HIF-1هاي دیابتی اما در رت

تواند موجـب افـزایش   و نهایتاً اریتروپوئتین نمی]31[
هاي قرمز شـود. از طـرف دیگـر بطـور     گلبولتعداد

ــت و    ــولیزه در دیابـ ــوبین گلیکـ ــان هموگلـ همزمـ
ها در دیابـت موجـب همـولیز    پروکسیداسیون چربی

. ایـن مطلـب   ]27[گردد یهاي قرمز و آنمی مگلبول
در نتایج گروه هیپوکسی+دیابت که هموگلوبین بالا و 

با این تفاسیر . تأیید شد،دداشتنRBCشمارش کمتر 
رسـد قرارگـرفتن در معـرض هیپوکسـی     به نظر می

تواند در میزان ساخت هموگلـوبین تـأثیر داشـته    می
هـاي  باشد. با توجه بـه عـدم تغییـر در تعـداد گلبـول     

تـوان اذعـان   قرمز نسبت به گروه کنترل دیابتی نمـی 
کرد که هیپوکسی مـزمن متنـاوب در تعـدیل برخـی     

توانـد  هـا مـی  هاي خـونی در دیـابتی  خصاختلالات شا
اثرگذار باشد. در ضمن بـه دلیـل اینکـه تحقیقـات در     

ها اندك است و به جرئت مورد تأثیر ارتفاع بر دیابتی
اولـین بـار   بـراي  در ایـران  این تحقیـق  توان گفت می

ــام ــت انج ــه اس ــذا ،گرفت ــارنظرل ــوص اظه در خص
کل بسیار مشبودن و دلایل آنهمسوبودن یا ناهمسو

.است

5 Biswas
6 Simonson
7 Hypoxia Inducible Factor
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گیرينتیجه
گرفتن در معرض هیپوکسی متوسـط بـه طـور    قرار

هاي دیابتی در متناوب و مزمن موجب کنترل شاخص
نظـر  هاي صـحرایی دیـابتی شـد. همچنـین بـه     موش

رسد ارتفاع با افـزایش میـزان متابولیسـم گلـوکز     می
موجــب اتکــاي کمتــر بــه متابولیســم چربــی شــده و  

تعدیل کرده اسـت.  هاي لیپیدي سرم خون راشاخص
هـاي خـونی علیـرغم افـزایش     اما در رابطه با شاخص

ــروه معنـــی ــوبین و هماتوکریـــت در گـ دار هموگلـ
هاي قرمـز نسـبت بـه    هیپوکسی دیابتی، تعداد گلبول

گروه کنترل دیابتی در هیپوکسی افزایش نداشت کـه  
شود. نیاز به مطالعات بیشتر احساس می

تشکر و قدردانی
اسـت محتـرم دانشـکده تربیـت بـدنی      با تشـکر از ری 

دانشگاه تبریز و مسـئولین آزمایشـگاه علـوم اعصـاب     
دانشگاه علوم پزشکی دانشگاه تبریز که در انجام ایـن  
تحقیق کمال همکاري و حمایـت را انجـام دادنـد. ایـن     

مهدي فراموشی، دانشـجوي  ه مستخرج از رسالهمقال
دکتري تخصصی فیزیولوژي ورزشی دانشکده تربیت 

باشد.دنی دانشگاه تبریز میب
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