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Objective: Recent studies link obesity to an increased prevalence of neurological disorders. 

This study aimed to investigate the effect of interval versus continuous training on the 

expression of GSK-3β and CRMP2 genes in the adipose tissue of obese diabetic male rats. 

Methods: Twenty healthy male Wistar rats (10 weeks old, weight 250±50 g) were selected. 

Fifteen rats were fed a high-fat diet for two weeks and then induced with type 2 diabetes via 

a single intraperitoneal streptozotocin injection (25 mg/kg). Animals were divided into four 

groups: healthy control, diabetic control, interval training, and continuous training. Both 

exercise protocols were conducted five days weekly for eight weeks. Adipose tissue gene 

expression was analyzed using Real-Time PCR. Data were evaluated using one-way 

ANOVA and Tukey’s post hoc test (p<0.05). 

Results: GSK-3β expression significantly decreased in both exercise groups compared to the 

diabetic control (p=0.001; p=0.003), with no difference between them (p=0.580). CRMP2 

expression was also lower in both trained groups versus the diabetic control (p=0.001; 

p=0.005). Furthermore, interval training reduced CRMP2 more than continuous training 

(p=0.043). 

Conclusion: In conclusion, exercise can be regarded not only as a therapeutic intervention 

but also as an effective molecular strategy for modulating signaling pathways involved in the 

pathophysiology of obesity and type 2 diabetes. 
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Extended Abstract

Introduction 

The global rise in obesity and Type 2 

Diabetes Mellitus (T2DM) is a major public 

health concern, strongly linked to an 

increased risk of neurodegenerative diseases 

due to shared factors like insulin resistance 

and elevated pro-inflammatory cytokines, 

which collectively lead to cognitive 

impairment. The core molecular connection 

involves insulin signaling: the anabolic 

function of insulin, mediated through the 

PI3K-Akt pathway, results in the inactivation 

of Glycogen Synthase Kinase-3 beta (GSK-

3β); conversely, increased GSK-3β activity 

observed in obese and diabetic states is 

associated with impaired insulin sensitivity. 

Furthermore, GSK-3𝛽 serves as a vital 

regulator of microtubule dynamics by 

controlling the phosphorylation of Collapsin 

Response Mediator Protein-2 (CRMP2), 

whose hyperphosphorylation is an early 

event in Alzheimer’s Disease (AD) 

progression. Strong evidence suggests a 

functional network involving CRMP2, the 

cytoskeleton, and GSK-3β in energy 

metabolism, pointing to CRMP2’s relevance 

in T2DM pathology given its high expression 

in pancreatic islets and the pathological 

overlap between AD and T2DM. 

Consequently, adipose tissue, central to 

insulin resistance, provides a crucial focal 

point for studying the GSK-3β /CRMP2 axis; 

dysregulation here not only initiates systemic 

metabolic injury but also bridges to 

neurological consequences via molecular and 

inflammatory mechanisms, positioning the 

GSK-3β/CRMP2 axis as critical for both 

energy homeostasis and the link to 

neurodegeneration. 

 

Methods: This experimental animal study 

utilized 20 male Wistar rats. Type 2 diabetes 

and obesity were induced over eight weeks 

using a high-fat diet combined with repeated 

low-dose streptozotocin injections (25 

mg/kg), confirmed by a Lee Index >310 and 

fasting blood glucose (FBS) of 150–400 

mg/dL. The diabetic animals were then 

randomly assigned to Diabetic Control, 

Intermittent Training (ITN), or Continuous 

Training (CON) groups, alongside a Healthy 

Control group. Over an 8-week period, the 

ITN group performed high-intensity interval 

running (progressing from 10 to 15 sets of 1-

minute runs at ~85% VO₂max with 2-minute 

rests), while the CON group completed 

continuous running sessions (42 minutes 

total, with a 30-minute main run at 70–75% 

VO₂max). The protocols were designed to be 

isovolumetric. Forty-eight hours after the 

final exercise session and a 12-hour fast, 

animals were euthanized. Blood and adipose 

tissue samples were collected for analysis. 

Metabolic parameters including plasma 

glucose (glucose oxidase method), serum 

triglycerides (spectrophotometric kit), and 

the Triglyceride-Glucose (TyG) index for 

insulin resistance were assessed. All 

procedures followed ethical guidelines, 

including blinding during sample processing 

and analysis. 

 

Results: Pairwise t-tests for within-group 

changes revealed that body weight and the 

Lee Index remained unchanged in the healthy 

control group (p = 0.894 and p = 0.524, 

respectively), while they significantly 

increased in the diabetic control group (p = 

0.001 and p = 0.002, respectively). In 

contrast, both exercise groups (intermittent 

and continuous) experienced significant 

reductions in both parameters (weight: p = 

0.002 and p = 0.005; Lee Index: p = 0.001 for 

both). To precisely infer the exercise effect, 

the calculated changes were compared 

between groups using one-way ANOVA, 
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which showed significant inter-group 

differences for changes in both weight and 

Lee Index (p = 0.001 for each). Post-hoc 

Tukey tests indicated that the weight loss in 

the intermittent training group was 

significantly greater than in the continuous 

training group (p = 0.010), while the 

reduction in the Lee Index did not differ 

significantly between the two exercise 

protocols (p = 0.603). However, both 

exercise regimens induced favorable and 

significant changes compared to the diabetic 

control. Furthermore, one-way ANOVA on 

GSK-3β gene expression changes in adipose 

tissue showed a significant overall difference 

(F(3,16)=30.861, p<0.001, η²=0.853). Tukey 

post-hoc analysis revealed that both 

intermittent and continuous training 

significantly altered GSK-3β expression 

compared to healthy (p=0.005 and p<0.001) 

and diabetic controls (p=0.001 and p=0.003), 

with a significant difference also observed 

between the two control groups (p<0.001), 

but no significant difference between the two 

exercise groups (p=0.580). One-way 

ANOVA revealed a statistically significant 

difference in the changes of CRMP2 gene 

expression in adipose tissue among the 

groups following eight weeks of intermittent 

and continuous training in obese type 2 

diabetic rats (F(3, 16) = 18.317, P < 0.001, η² 

= 0.894). Post-hoc Tukey tests indicated that 

the intermittent training group showed 

significant changes in CRMP2 expression 

compared to the healthy control (P = 0.003), 

diabetic control (P = 0.001), and even the 

continuous training group (P = 0.043). The 

continuous training group also exhibited 

significant changes compared to both the 

healthy (P < 0.001) and diabetic (P = 0.005) 

control groups. Furthermore, a significant 

difference in CRMP2 expression changes 

was observed between the healthy and 

diabetic control groups themselves (P < 

0.001). 

 

Conclusion: Consistent with the present 

study, Wang et al. (2025) demonstrated that 

neuroinflammation plays a vital role in the 

development of Alzheimer's disease (AD) 

and is strongly linked to obesity. While 

leptin—a protein secreted by fat cells—can 

cross the blood-brain barrier and protect 

against neural damage, obesity induces leptin 

resistance, diminishing its sensitivity. This 

resistance, through excessive stimulation of 

glial cell activation and increased 

inflammatory factors (such as TNF-α and IL-

6), exacerbates brain inflammation. 

However, the precise mechanisms underlying 

these processes in high-fat diet-related 

neurodegenerative diseases remain 

incompletely understood. The study, 

conducted on mice fed a high-fat diet, 

observed increased body weight and markers 

of leptin resistance (such as SOCS3 and 

PTP1B). Nevertheless, twelve weeks of 

aerobic exercise increased leptin levels, 

reduced GSK-3β protein expression, and 

decreased markers of inflammation (IBA-1) 

and neuronal loss (NeuN), thereby activating 

the leptin/leptin receptor/GSK-3β signaling 

pathway. Consequently, these findings 

confirm that obesity induces and intensifies 

the inflammatory response associated with 

AD, while aerobic exercise, by activating this 

pathway, reduces neuroinflammation, 

protects neurons, and alleviates memory 

deficits in AD. This highlights the potential 

of exercise-based non-pharmacological 

interventions for AD treatment. 

 

Keywords: Interval training, Continuous 

training, GSK-3β, CRMP2, Adipose tissue, 

Type 2 diabetes. 
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در بافت چربی    CRMP2 و  GSK-3β هایبیان ژن تمرینات تناوبی در مقایسه با تداومی بر  اثر

 چاق مبتلا به دیابت نوع دو صحرایی های موش 
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 نوع مقاله:   
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 1404/ 10/ 01: انتشار  خیتار
 
 

   ها: واژهکلید
تداومی؛   تمرین  تناوبی؛  تمرین 

 ن یپروتئ ؛  بتا3-نازیسنتاز ک  کوژنیگل
کلاپس  یانجیم بافت ؛  2  نیپاسخ 

 . چربی؛ دیابت نوع دو

 

  ی هدف پژوهش حاضر بررسدر ارتباط است.    یعصب  یهای ماریب  ش یبا افزا  یاند چاق نشان داده   ریمطالعات اخ:  هدف

نر  ییصحرا یهاموش بافت چربیدر  CRMP2و  GSK-3β یهاژن انی بر ب  دو نوع تمرین تناوبی و تداومی ریتاث
 بود. چاق دیابتی 

گرم انتخاب    250±  50  هیده هفته و وزن اول  یسن  نیانگیسالم با م  ستارینر نژاد و   ییسر موش صحرا  20  : هاروش

مدل    جادیا  یقرار گرفتند. برا  ابتید  یپرچرب، تحت القا   ییغذا  م یرژ  افت یسر پس از دو هفته در  15تعداد،    نیشدند. از ا
شد.   قیتزر  یصفاقصورت درون به  وزن بدن  لوگرمیهر ک  یبه ازا  گرمیلیم  25دوز  با    نینوع دو، استرپتوزوتوس  ابتید
 ینیتمر  یها. برنامهیتداوم  نیو تمر  یتناوب  نیتمر  ،یابتیشدند: کنترل سالم، کنترل د  میدر چهار گروه تقس  واناتیح

در    CRMP2و    GSK-3β  یهاژن  انیجلسه اجرا شدند. ب( به مدت هشت هفته و هر هفته پنج  یو تداوم  ی)تناوب
  دار ی اختلاف معن  نییها و تعداده   لیتحل  یشد. برا  یریگاندازه   Real-Time PCRبا استفاده از روش    یبافت چرب

 استفاده شد.   p<0.05 یداریسطح معندر  یتوک یبیو آزمون تعق راههک ی انس یوار لی ها از آزمون تحلگروه نیب
 دیابتینسبت به گروه کنترل    یو تداوم یتناوب  نیتمر  یهادر گروه  GSK-3β ژن  انیبنشان داد که    جینتا  : یافته ها

  مشاهده نشد   یداری تفاوت معن  ینیتمر  یهاگروه   انی اما م  .(p=0.003)  (p=0.001)  تفایکاهش    ی داری به طور معن
(p=0.580).  ژن در خصوص گروه   انیب  زانیم  زین   CRMP2  بیان  تداوم  یتناوب  نیتمر  ی هادر  به صورت    یو 

ژن   انیب  نیا  یتناوب  نیدر گروه تمر  نی و همچن  (p=0.005)  (p=0.001)  ودهکمتر ب  یابتیاز گروه کنترل د  داریمعنی
 .(p=0.043)   بودکمتر  ی تداوم نیاز گروه تمر  داری به صورت معن

مؤثر در    یاستراتژ  ک یبلکه به عنوان    ،یابزار درمان  ک ینه تنها به عنوان    توانی را م  یورزش  ناتیتمر  : نتیجه گیری

 نوع دو در نظر گرفت. ابتیو د  یچاق یولوژیزیمرتبط با پاتوف یدهگنالی س یرهایمس ل یتعد یبرا یسطح مولکول
 

در   CRMP2 و GSK-3β هایبیان ژنتمرینات تناوبی در مقایسه با تداومی بر  اثر. مصطفی، تیموری خروی. علی، یعقوبی. نجمه، رضائیان. نسرین، دژکام: استناد

 .63-47(، 4) 2 :1404،وهش های کاربردی در تغذیه ورزشی و علم تمرینپژ .چاق مبتلا به دیابت نوع دوصحرایی های بافت چربی موش

DOI: 10.22091/arsnes.2024.11878.1043 
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 مقدمه 
که،  طوری. بهشده است  لیتبد  یسلامت عموم   یعمده برا  ی نگران  کی است و به    افتهی  ش یدر چند دهه گذشته در سراسر جهان افزا  یچاق  وعیش

در   یعصب  یهایماریب  شیبا افزا  یاند چاقنشان داده   ریمطالعات اخ  .[ 1]هستند    یچاق  او یاضافه وزن    یبزرگسال جهان دارا  تیسوم جمع  کی

چاق در معرض خطر    مارانیب  رایز  شوند، یشناخته م  1و ینورودژنرات  یهایماریب  جادیا  یبه عنوان عوامل خطر برا  یارتباط است. اضافه وزن و چاق

است که    نیا  تیواقع  نیا  یبرا  گرید  حیدارد. توض  یعصب  یها یماریبا ب   یکیارتباط نزد  نیهستند که همچن  (T2DM)  2دونوع    ابتیدابتلا به  

باعث    یالتهابشیپ  یهانی توکایسا  حسط  شیزوال عقل دارد، رابطه وجود دارد. افزا  جادیدر ا  ی که نقش اساس  3نیمقاومت به انسولو    یچاق  نیب

سلامت   یبرا  دهایتهد  نیتریاز جد  یکی  دیابت نوع دو  شیافزا  یدمیاپ  .[2]  شودی م  یکه به نوبه خود باعث نقص شناخت  شودیالتهاب م  شیافزا

و    یمرتبط با چاق  هینقص اول  کی  نیمقاومت به انسولبا اینکه    است.   ابتیاز عوارض متعدد د  ی زودرس ناش  ر یعوارض و مرگ و م  لیانسان به دل

T2DM  خود را از   کیعملکرد آنابول  نیانسول  به طور کامل مشخص نشده است.  نیمنجر به کاهش عملکرد انسول  قیوجود، علت دق   نیاست. با ا

  کوژن یشدن گل  رفعالیباعث غ  نیمشتق از انسول  Akt  یدهگنالی. س[3]  کندیهدف اعمال م  یهادر سلول  Akt-PI3K4  نگیگنالیس  ریمس  قیطر

ها و جوندگان چاق و  در انسان  β3-GSK  ان یو ب  تیفعال  ش یکند. افزای م  جیرا ترو  کوژن یشود که سنتز گلی م  β)3-(GSK  5بتا 3-نازیسنتاز ک

و هموستاز گلوکز   نیباعث بهبود عملکرد انسول  دیپپت  یهامهارکننده  ایکوچک    یهاتوسط مولکول  GSK-3βشده است. مهار    ییشناسا  یابتید

م  یآنز  کند،ی عمل م  یهموستاز انرژ  لیدر تعد  نیانسول  یهدف اصل  یهااز مولکول  یکی به عنوان    نکه یعلاوه بر ا  GSK-3β  . [4,  3]  شودیم

د   یاتیح کننده  طر  هاکروتوبول یم  ک ینامیکنترل  فعال  یگرواسطه   قیاز  کلاپس   یانجی م  نیپروتئ  تیدر  استCRMP2)26  نیپاسخ   )  [5] .  

CRMP2   در خانواده    نیپروتئ  نیترشدهشناختهCRMP  رشد و    ها،کروتوبول یم  کینامیاز جمله د  یمتعدد  یکیولوژیزیف  یهاتیاست که فعال

و  نورون   تیقطب تنظ  هاکولی انتقال وزها  پروتئ  ،یخارج سلول  یهاگنال یس  .کندی م  میرا  برا  نیمانند  ،  Sema3A7  ی آکسون  تیهدا  یبازدارنده 

CRMP2  نگیگنالیس  ریمس  قی را از طر  Akt-PI3K  تیفعال.  [3]  کندیفعال م  CRMP2  8نیکلی وابسته به س  5  نازیعمدتاً توسط ک  (Cdk5  )

  9مر یآلزا  یماریمانند ب  یکننده عصب  ب یتخر  یهایماریبا ب  ی کیارتباط نزد  CRMP2شود.  ی م  میتنظ  β3-GSKبا واسطه    ونیلاسیو فسفور

(ADو ب )10نسون یپارک  یمار ی  (PDدارد ).  ونیلاسیپرفسفوریه  CRMP2   شرفتی در پ  هیاول  دادیرو  کیعنوان  به  AD  شود که  یمشخص م

و    یاختلال شناخت  ،ADدر مدل    پوکامپیه  CRMP2  ون یلاسیپرفسفوریسرکوب ه.  [3]  شودی م  11دیلوئی ساز آمشیپ  ن یپروتئ  ش یمنجر به افزا

،  CRMP2شبکه بالقوه متشکل از    کیدهد که  ینشان م  زیادیشواهد    .بخشدیرا بهبود م  دیلوئیاز رسوب بتا آم  یناش  پوکامپیآکسون ه  بیتخر

  م یتنظ  توزیفعال م  یعصب  ریغ  یهارا در سلول  یسلول  ریتکث  CRMP2نقش دارد. اول از همه،    یانرژ  سمیدر متابول  GSK-3βو    یاسکلت سلول

ب   T2DMمشارکت در پاتوژنز    یبرا  CRMP2  ،، دومکندیم و شباهت    ینیرابطه بال  نیپانکراس، و همچن  ریآن در جزا  یبالا  انیبر اساس 

 کینامید  نیو بنابرا  CRMP2  ی ها تیکننده فعالکنترل  یاصل  کنندهمی تنظ  GSK-3β،  و سوم  شودیم  شنهادیپ  T2DMو    AD  نیب  کیپاتولوژ

به   .[3]  کندی م  لیرا تعد  کیاست که هموستاز متابول  دستنییپا  نیانسول  دهندهگنالی مولکول مهم س  نیهمچن  ،یعصب  یهادر سلول  کروتوبول یم

، پنجره  GSK-3βمشترک و عملکرد دوگانه    نگیگنالیس  یرهایمس  انی ب  ن،یدر مقاومت به انسول  ینقش محور  لیبه دل  یطور خلاصه، بافت چرب 

 
1 Neurodegenerative  
2 Type 2 Diabetes 
3 Insulin Resistance 
4 Phosphatidylinositol 3-kinase /Protein Kinase B 
5 Glycogen Synthase Kinase-3β 
6 Collapsin Response Mediator Protein-2 
7 Semaphorin-3A 
8 Cyclin-Dependent Kinase 5 
9 Alzheimer’s disease 
10 Parkinson’s disease 
11 Amyloid 
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  ک یآغازگر    تواند ی نه تنها م  یمحور در بافت چرب  ن ی. اختلال در ادهدی ارائه م  GSK-3β/CRMP2مطالعه محور    یبرا  یمنحصر به فرد

طر  کیبولمتا  کیستمیس  بیآس از  بلکه  غ  یمولکول  میمستق  یهاسمیمکان  ق یباشد،  پ  یپل  ،یالتهاب  میرمستقیو  مانند    یعصب  یامدهایبه سمت 

  یی غذا  میرژ  و   یورزش  ناتیتمر  همراه با   ی زندگ  وهیاند که مداخلات شنشان داده  مختلف  مطالعات  . [6,  3]  کند ی م  جادیا  وینورودژنرات  یهایماریب

به  افراد مستعد  به بهبود سطح گلوکز خون    ابتید  در    ط یبهبود شرا  ی برا  یی ردارویدرمان غ  کیعنوان  به   ی ورزش  اتنیتمر.  [7]گردند  می منجر 

پذ است   رفتهیسلامت  تمر.  شده  است که  افزا  ی ورزش  ناتیثابت شده  ب  یدانیاکسیآنت  یهام یآنز  زان یم  شی با  استرس    یابتید  ماران یاز  برابر  در 

  یهواز  تمرین.  [8]  ابدییم  شیافزا  نیبا شدت تمر  ابتیبر کنترل قند خون و عوارض د  یهواز  تمرینات  دیاثرات مف .  کندیمحافظت م  ویداتیاکس

تمرینCON)  1یتداوم و  باINT)  2ناوبیت  یهواز  (  ب  (  ن  نیاز  می  در  ریخات  ای  ازیبردن  انسولین  باشد.  شروع  سودمند  تداومی،  ت  تمریناتواند 

  اما .  شوندمی   انجام  آرام وآهسته  ،تگردد، معمولاً این تمریناها انجام می در بین آن   استراحت  و بدون  پیوستهکه بطور مداوم و   هستندهایی  فعالیت

تقسیم   استراحت زمان تمرین به دو قسمت فعالیت و    گیرد ومتناوب انجام می طور  به   است هوازی    تاز تمرینا  نوعی  که    تناوبی در حالی  تتمرینا

  اند. پرداخته   GSK-3β/CRMP2  نگیگنالی س  ریمس  یبر اجزا  یورزش  ناتیتمر  ریتأث  میمستق  یاز مطالعات به بررس  یتعداد محدود.  [9]  شودمی

برابر  موش  یریپذب یورزش شنا آس  ،(2021همکاران )  و  3سان  مطالعهدر    به عنوان مثال، را در    رقابل یمزمن غ  فی)استرس خف  CUMS4ها 

 Tyr-tubulin  انیب  یریگ)که با اندازه  کروتوبولیم   کینامیکمک کرد و د  AKT/GSK-3β/CRMP2  ری( کاهش داد و به مسینیبشیپ

 یمانع از بروز رفتار شبه افسردگ  نی کرد. پنج هفته ورزش شنا همچن  یگررا واسطه   تهیسیبر نوروپلاست  یمحافظت  رات شد( اث یابیارز  پوکامپیدر ه

 کینامیو با حفظ د  AKT/GSK-3β/CRMP2  ریمس  ق یگرفتند که ورزش از طر  جهینت  سندگانیها شد. نودر موش   CUMSاز    یناش

  ه ی در ناح  نیتوبول-αو    CRMP2  یچگال( بیان کردند  2022و همکاران )  5زای .  [10]  کندی به مقاومت در برابر استرس کمک م  کروتوبول یم

  سم یدر مکان  زین  کروتوبولیمرتبط با م  تهیسیکه نوروپلاست  دهدیاست، که نشان م  افته ی  شیورزشکار افزا  یهابطور مشترک در موش   پوکامپیه

( نیز نشان دادند که هشت هفته تمرینات مقاومتی و  2020و همکاران )  دانشمندی  .[11]  مانند نقش دارد   یافسردگ   یبهبود رفتارها  یورزش برا

معنی ژن  تداومی سبب کاهش  بیان  گردید    های صحراییموش در    GSK-3βدار  آنجا  .[12]دیابتی  م  ییاز  نشان  نوظهور  شواهد   دهدی که 

  CRMP2و    GSK-3βهای  بیان ژن   دیجد  یهانقش   ،مطالعه حاضر،  [ 3]  دارند  یپاتوژنز مشترک  کیمتابول  ی هایماریو ب  وینورودژنرات  یهایماریب

که از   دهدی ارائه م  یشواهد  نیپژوهش همچن  نیا.  کندیم  ییشناسا  یکیآن در اختلالات متابول  یاحتمال  یامدها یو پ  پوژنزیآد  یگررا در واسطه 

  یتناوب  ناتیاثرات تمر  سهیبا توجه به کمبود مطالعات درباره مقا.  کندیم  یبانیپشت  یکیمتابول  یهایو ناهنجار  یعصب  یهایماریب  نیارتباط پاتوژنز ب

  ی هایماریدهنده بارتباط  یگنالیس  ریبر مس  یورزش  نیدو نوع تمر  نیا  ری تأث  یمطالعه، بررس  نیهدف از ا  ی،ها در بافت چربژن   نیا  انیبر ب  یو تداوم

اثر هشت    نیب(  1:  شودیدنبال م  یاصل   هیپژوهش با دو فرض  نیاساس، ا  نیبر ابود.    یابتی چاق د  یهاموش  یدر بافت چرب  کیو متابول  وینورودژنرات

دار وجود دارد. یمعن  ینوع دو تفاوت  ابتیچاق مبتلا به د  یهادر موش  یبافت چرب   CRMP2بر سطوح    یبا تداوم  سهیدر مقا  یتناوب  ناتیهفته تمر

  ی نوع دو تفاوت  ابت یچاق مبتلا به د  یهادر موش   یبافت چرب  GSK-3βبر سطوح   یبا تداوم  سهیدر مقا  یتناوب   ناتیهفته تمر  ت اثر هش  نیب(  2

 سک یهمزمان ر  ل یبا هدف تعد  یاختصاص  یورزش  یهاپروتکل   نیتدو  یبرا  یشواهد ارزشمند  تواند یم  هاهیفرض  نیدار وجود دارد. آزمون ایمعن

 .آوردفراهم  یو عصب کیمتابول

 

 

 
1 Continuous aerobic training 
2 Intermittent aerobic training 
3 Sun 
4 Chronic unpredictable mild stress 
5 Xie 
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 مواد و روش ها 
محاسبه شد. با در نظر   3.1.9.7نسخه جی پاور افزار بود. تعداد نمونه لازم با استفاده از نرم  یوانیو با استفاده از نمونه ح یپژوهش از نوع تجرب نیا

و    05/0  ولنوع ا  یسطح خطا  ن،یشیبرآوردشده از مطالعات پ  8/1اندازه اثر معادل  است،    راههیک   انسیوار  لیبر تحل  یکه مبتن  Fگرفتن آزمون  

هفته   10 یسن نیانگیبا م  ویستارنر نژاد   ییسر موش صحرا 20اساس، تعداد  نیشد. بر ا نییسر تع 20حداقل حجم نمونه کل  ،90/0 یتوان آمار

پرچرب    ییغذا  میابتدا به مدت دو هفته با رژ  ه یپس از ته   ییصحرا  یها موش   .[13]  شد   هیته   رانیپاستور ا  تویاز انست  250±  50  ی وزن  نیانگیو م

  بیفرموله شد. ترک  ییدرصد روغن ذرت خالص به پلت استاندارد موش صحرا  کیدرصد پودر کلسترول و    کیبا افزودن    میرژ  نیشدند. ا  هیتغذ

درصد از   47و    نیدرصد از پروتئ  13  ،یاز چرب  یمصرف  یدرصد از کل کالر   40حدود  که    دیگرد  میتنظ  یابه گونه   میرژ   نیا  یهایمغذدرشت  یینها

با   ابتی د  یالقا  ،ییغذا  میرژ  نی. پس از دو هفته استفاده از ا [15,  14] بود  1ن یمقاومت به انسول  یالقا  م،یرژ  ن یشود. هدف از ا  نیتأم  دراتیکربوه

وزن    لوگرمیهر ک  یبه ازا  گرمیل یم  25با دوز    STZمنظور، محلول    ن یآغاز شد. بد(  STZ)  2استرپتوزوتوسین  یچنددوز  روتکلپ  کیاستفاده از  

دوره   نیشد. در طول ا  قیتزر  یمتوال  روزانه به مدت هشت هفتهو    یحل شده بود، به صورت درون صفاق  5/4برابر    pHبا    تراتیبدن، که در بافر س

سوم وزن بدن )گرم( /    شهی)ر  3در نهایت چاقی حیوانات بر اساس شاخص لی  .افتیبه طور همزمان ادامه    زی پرچرب ن  ییغذا  میرژ  ،یاهفتههشت

گرم بر  میلی  400الی    150( از  FBSبا تست قند ناشتای خون )  T2DMو القای    310به میزان بیشتر از    (1000( ضربدر  متری طول بدن )سانت

و قند   یوزن بدن، شاخص ل ریبر اساس مقاد شدهی ابتیسر موش د 15 ابت،یو د یمدل چاق زیآمتیموفق دییپس از تأ .[16, 15]لیتر تائید شد دسی

 کیو به هر موش    جاد یا  یتصادف  یتوال  کی،  Excelافزار  در نرم  یاعداد تصادف  دیشدند. سپس، با استفاده از روش تول  یسازخون ناشتا همسان

( قرار  یتداوم  نیو تمر  ی تناوب  نیتمر  ،یابتی)کنترل د  ییتادر سه گروه پنج   یها به صورت تصادفکدها، موش ن  یا  ی. بر مبناافتیاختصاص    کد

آن معادل  یهادر مطالعه حضور داشت که به موش  ز ی( نابتیو د یچاق  ی)بدون القا ییتاگروه کنترل سالم پنج کیسه گروه،  نیدر کنار ا. گرفتند

های  موشمطالعه،    ندیفرآ  یدر طمطالعه با چهار گروه انجام شد.    نیدر مجموع، ا  نیبنابرا  .[14]  شد  قی( تزرSTZ)حلال    تراتیبافر س  یحجم

  ی کنترل شده با دسترس  ط یبا شرا  یدر اتاق  ییتاسه  کربنات به صورت    یپل   یهادر قفسه   3Rsمطابق اصل    یاخلاق  یهاپروتکل   تیبا رعا  صحرایی

(. علاوه  هساعت 12 ییدرصد و چرخه روشنا 55-45گراد، درجه رطوبت  یدرجه سانت 22اتاق  یشدند )دما یبه غذا و آب نگهدار  تیبدون محدود

حذف    یبرا  آشنا شدند.  لیتردم  یرو   دنیدو  ۀ خانه و نحو  وان یدر ح  یزندگ   طی با شرا  ه،یهفته تغذ  دهدر مدت    های صحراییموش همه    ن، یبر ا

آنال  RNAبافت، استخراج    یبردار مراحل نمونه   هیدر کل  ،یریسوگ   ی صورت که تمام  نیشد. بد  تیرعا  یکورساز،  Real-time PCR  زیو 

 . نداشت یمختلف آگاه یهاها به گروهها از تعلق نمونه داده لیتحل  ییشده و اپراتور تا مرحله نها یگذارناشناس علامت  یها با کدهانمونه 

 پروتکل تمرین تناوبی
هفته دوره    کیاز شروع،    شیگروه پ  ن یا  واناتیح  ط،یشرا  یسازهمسان ی جلسه در هفته اجرا شد. برا  5هفته و    8به مدت   یتناوب نیپروتکل تمر

  قه یدق 5متشکل از  یاصل نیصفر( را گذراندند. هر جلسه تمر ب یو ش قهیمتر بر دق 10-8با سرعت  ییمایراهپ قه یدق 5جلسه، هر جلسه  5) ییآشنا

شامل    ی ( بود. بخش تناوبقهیمتر/دق  10-8سردکردن )راه رفتن با سرعت    قه یدق  5و    ی(، بخش تناوبقهیمتر/دق  10با سرعت    دنی)دو  کردنمگر

ب  لیتردم  یرو  ستادنی)ا  رفعالیاستراحت غ  قهیدق  2با    دن،یدو  یاقهیدقکی  یهاست  تمرست  نیخاموش(  بود. شدت و حجم  صورت به   نیها 

افزوده  قهیمتر بر دق  2  یاهفته   زین دن یو سرعت دو  د یست در هفته هشتم رس  15ست در هفته اول به    10ها از  : تعداد ست افتی  ش یافزا  یجیتدر

( Graded Exercise Test)   یشیآزمون افزا  جیها بر اساس نتاسرعت  ن یدر هفته هشتم(. ا  قهیمتر/دق  28در هفته اول تا    قهیمتر/دق   14شد )از  

صفر درصد انجام   ب یبا ش لیتردم  یمراحل رو یشدند. تمام میتنظ VO₂max ٪85معادل حدود  یحفظ شدت نسب ی برا و از آغاز مداخله  شیپ

 
1 Insulin resistance 
2 Streptozotocin 
3 Lee Index 
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(  Isovolumetricحجم ) به صورت هم  ی با گروه تداوم  وانات،یپروتکل، با در نظر گرفتن جرم بدن ح  نی( در اTotal Workشد. حجم کل کار )

 ( 1)جدول  . [17] دیگرد یطراح

 پروتکل تمرینی تناوبی   . 1جدول  

هفته   هفته اول  

 دوم 

هفته  

 سوم 

هفته  

 چهارم 

هفته  

 پنجم 

هفته  

 ششم 

هفته  

 هفتم 

هفته  

 هشتم 

 15 14 14 13 13 12 11 10 ست )تکرار( 

 سرعت 

 )متر بر دقیقه( 
14 16 18 20 22 24 26 28 

مدت استراحت 

 )دقیقه( 

2 2 2 2 2 2 2 2 

  یتداوم  نیپروتکل تمر

بود. ساختار هر   یگروه، کاملاً مشابه گروه تناوب نیا واناتیح ییجلسه در هفته اجرا شد. دوره آشنا 5هفته و   8به مدت  زین  یتداوم نیپروتکل تمر

، از  2مطابق جدول    یها)سرعت  VO₂maxدرصد    60تا    50با شدت    دنیدو  قهیدق  6کردن:  گرم (  1شامل سه بخش بود:    یاصل  نیجلسه تمر

تا    قهیبر دق  ترم  19-23 اول  بر دق  26در هفته  درصد    75تا    70با شدت    وستهیپ   دنیدو  قهیدق  30:  یاصل  تیفعال(  2در هفته هشتم(،    قهیمتر 

VO₂max  قه یدق  6سردکردن:  (  3(، و  قهیمتر بر دق  32سرعت هدف    نیانگیبا م  قه،یمتر بر دق  34تا    30، در محدوده  2مطابق جدول    یها)سرعت  

  ی شیهمان آزمون افزا  جیذکرشده بر اساس نتا  یهاکردن(. شدتبا بخش گرم   کسانی  یها)سرعت   VO₂maxدرصد    60تا   50با شدت    دنیدو

با گروه   زیپروتکل ن  نیصفر درصد انجام شد. حجم کل کار در ا  بیبا ش  لیتردم  یمراحل رو  یشدند. تمام  لیو به سرعت معادل تبد  نییتع  هیپا

 (2)جدول  .[18] بود  قهی دق 42کردن و سردکردن( و مجموع مدت زمان هر جلسه )شامل گرم دیدگر یحجم طراحبه صورت هم  یتناوب

 پروتکل تمرینی تداومی   . 2جدول  

هفته   

 اول

هفته 

 دوم 

هفته 

 سوم

هفته 

 چهارم 

هفته 

 پنجم 

هفته 

 ششم 

هفته 

 هفتم

هفته 

 هشتم 

تا   50گرم کردن با شدت 

درصد   60  

vo2max 

سرعت )متر بر  
 دقیقه( 

23-19  23 24 24 25 25 26 26 

 6 6 6 6 6 6 6 6 مدت )دقیقه( 

  75تا  70تمرین با شدت  

 vo2maxدرصد 

سرعت )متر بر  
 دقیقه( 

33-30  33-30  33-30  33-30  34-31  34-31  34-31  34-31  

 30 30 30 30 30 30 30 30 مدت )دقیقه( 

تا  50سرد کردن با شدت 

درصد   60  

vo2max 

سرعت )متر بر  
 دقیقه( 

23-19  23 24 24 25 25 26 26 

 6 6 6 6 6 6 6 6 مدت )دقیقه( 

کاملاً   های کنترل )شامل کنترل سالم و کنترل دیابتی( به صورتبه منظور تفکیک اثرات ناشی از مداخله ورزشی از اثرات محیطی و دستکاری، گروه 

در معرض تردمیل یا محیط تمرین قرار   وجههیچ   به ای پژوهش،هفته  8طراحی شدند. این حیوانات در طول دوره   (Sedentary) حرکتبی 
گیری پارامترهای پایه را بدون هرگونه استرس اضافی نگرفتند و صرفاً در شرایط استاندارد پرورشگاهی نگهداری شدند. این رویکرد امکان اندازه

 .ناشی از جابجایی یا محیط آزمایشگاه فراهم کرد
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. از افتندیحضور  شدهیزریبرنامه  جلسات ٪100نشان دادند و در  ینیبه برنامه تمر ییبالا اریبس یبندی( پایو تناوب  ی)تداوم یورزش یهاهمه گروه

در    قه یمتر بر دق  28با سرعت    دنی ست دو  15در هفته هشتم )شامل    شدهنییتع  یهاها و حجمتوانستند سرعت   واناتیح  هیکل  ن،ینظر تحمل تمر

عدم    لیحذف از مطالعه به دل  ای  یاز توقف اجبار   ی( را به طور کامل اجرا کنند و موردیدر گروه تداوم  وستهیپ  دنیدو  قهیدق  30و    یگروه تناوب

 وجود نداشت.  نیتحمل تمر

  ش یرای)و  AVMA  یشدند. سپس، بر اساس راهنما  یکشوزن   واناتیح  ،ییساعت ناشتا  12و پس از    نی جلسه تمر  نیساعت پس از آخر  48

  هوش ی( بلوگرمیبر ک گرمیلیم 20  یی)دوز نها نیلازی( و زالوگرمیبر ک گرمیلی م 50 یی)دوز نها نیاز کتام یمخلوط یداخل صفاق قی(، با تزر2020

اخذ و    یبافت چرب  یهانمونه   ح،ی از قلب و تشر  یریآماده شدند. پس از خونگ  یبردارنمونه   یبرا  ،یاتیح  یهااز فقدان بازتاب   نانیو پس از اطم

 ،یبندو گروه  ابتید دییتأ یشدند. در شروع مطالعه، برا ینگهدار زیتا زمان آنال گرادیدرجه سانت -80 یمنجمد و در دما عیما تروژن یبلافاصله در ن

مطالعه، غلظت گلوکز پلاسما با    ان یشد. در پا  یریگدم و استفاده از گلوکومتر اندازه  یخون از انتها  یا( با گرفتن قطرهFBSگلوکز خون ناشتا )

 ی ( و روش اسپکتروفتومترab65336)شماره کاتالوگ  Abcamشرکت  تیسرم با استفاده از ک دیسریگل یو تر دازیگلوکز اکس یمیروش آنز

 ( محاسبه شد:  TyG) 1گلوکز -گلیسریدتریبا شاخص   نی . سطح مقاومت به انسولد سنجش ش

] TyG = Ln شاخص  اشتا × گلوکز ناشتا( )تری  گلیسیرید ن  ÷2] 

و هموژنه    PBSبافت در    یاستخراج شد. پس از شستشو  رانیژن اشرکت به   ی ستون  تیبا ک  ی کل از بافت چرب  RNAژن،    انیب  یابیارز  یبرا

  ی نسبت جذب نور  یریگشده با اندازهاستخراج   RNA  تیشدند. خلوص و کم  وژیفیو سانتر  زیها با سه چرخه انجماد و ذوب لسلول  خ،ی  یکردن رو

و    GSK-3β  یهاژن  mRNA  ینسب  انیهمان شرکت ساخته شد. سطح ب  cDNAسنتز    تیبا ک  cDNAشد.    دییتأ  نومترنا  280به    260

CRMP2    با روشReal-Time PCR  یکم  qRT-PCR  دستگاه    یروStep-One    ساخت شرکتApplied Biosystems  

 ز یاند. آنالفهرست شده  3استفاده در جدول    وردم  یمرهایشد. پرا  یابیارز  GAPDHو ژن مرجع    SYBR Greenبا استفاده از رنگ    کایآمر

 هیمقدار پا نسبت به گروه کنترل سالم که    Fold Change  یچندبرابر  رییبه صورت تغ  جیانجام و نتا  CT ΔΔ- 2 =با روش    qPCR  یهاداده

 گزارش شد.  افتی صیبه آن تخص 1

 ژن یمرهایمشخصات پرا. 3جدول 

Reverse Primer Forward Primer Gene 

GGATGCAGGGATGATGTTCT TGCACCACCAACTGCTTAGC GAPDH 
CTCCTGAGTCACAAAGTTTG GGTGAATCGAGAAGAGCCAT GSK-3β 
GTGCCACTCCGTGATGTCCA ACTCGCTTCCAGATGCCAGAC CRMP2 

و    2لکیو  -  رویشاپبا آزمون    رهایهمه متغ  عیبودن توز  یعی، طب27نسخه    SPSS  یافزار آمارها و ورود اطلاعات به نرم داده  یآورپس از جمع

لون با    هاانس یوار  یهمگن تأ  یبررس  3آزمون  برا  دییو  اندازه وابسته تک   یرهایمتغ  ی شد.  تحلدر پس   شدهیریگبار  آزمون  از    انس یوار  ل یآزمون، 

با    یگروهدرون   راتیی، ابتدا تغمکرر بودند  یریگاندازه   یکه دارا  یوزن و شاخص ل  یرهایمتغ  یاستفاده شد. برا  5ی توک  ی بیتعقو آزمون    4راههکی

 
1 TyG Index 
2 Shapiro-Wilk 
3 Levene 
4 One-way ANOVA 
5 Tukey 
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  ی توک  یبیو آزمون تعق  راههکی  انس یوار  لیمحاسبه و با استفاده از تحل  رهایمتغ  نیا  یدلتا  ای  جادشدهیا  راتیی و سپس تغ  یبررس  یزوج  یآزمون ت

 در نظر گرفته شد.  p<05/0ها آزمون  یتمام یبرا یداریشد. سطح معن سهیها مقاگروه نیب

 

 یافته ها
 آورده شده است.  4در جدول  قیتحق  یهاگروه کیبه تفک  یمورد بررس هایشاخص  اریو انحراف مع نیانگیم

 پژوهش  هایدر گروه  یمورد بررس یهاشاخص اریمع انحراف±نیانگ ی. م4 جدول

 تمرین تداومی  تمرین تناوبی  کنترل دیابتی  کنترل سالم گروهها متغیرها 

(Fold Change) GSK-3β آزمون پس  94/0 ± 32/1  91/1 ± 14/11  86/0 ± 48/5  30/2 ± 81/6  

 (Fold Change) CRMP2 آزمون پس  55/0 ± 11/1  92/0 ± 88/9  88/0 ± 47/4  05/2 ± 77/6  

آزمون پس گلوکز )میلیگرم بر دسیلیتر (   22/4 ± 40/88 30/2 ± 40/260 95/2 ± 80/204 83/3 ± 20/224 

آزمون پس TyGشاخص   07/0 ± 71/7  02/0 ± 24/10  03/0 ± 79/9  02/0 ± 99/9  

 تریگلیسرید 

 (میلی گرم بر دسیلیتر)
آزمون پس  88/2 ± 40/50  21/3 ± 40/215  54/3 ± 00/175  41/2 ± 60/193  

 شاخص لی
آزمون پیش  71/4 ± 50/293  96/12  ± 58 /338  06/13  ± 97 /332  91/15  ± 28 /338  

آزمون پس  91/6 ± 08/292  76/13  ± 32 /348  22/14  ± 82 /320  12/16  ± 27 /331  

 

 وزن )گرم(

آزمون پیش  70/7 ± 60/254  41/8 ± 40/358  35/6 ± 40/360  44/3 ± 60/356  

آزمون پس  26/5 ± 80/250  81/4 ± 20/390  56/3 ± 20/322  39/2 ± 80/334  

 p = 0.894 p) نداشت  یداریمعن  رییدر گروه کنترل سالم تغ ینشان داد که وزن و شاخص ل  یزوج یبا آزمون ت یگروهدرون  راتییتغ ی بررس

. در مقابل،  (یشاخص ل  یبرا  p = 0.002وزن و    یبرا  p = 0.001)   افتی  یداریمعن  شیافزا  یابتیکه در گروه کنترل د  ی، در حال(,0.524 =
 ؛یدر گروه تداوم  p = 0.005و    یدر گروه تناوب  p = 0.002وزن:    ی)برا  تجربه کردند  رهایمتغ  نیرا در ا  ی داریکاهش معن  ینیهر دو گروه تمر

  انس یوار  لیمحاسبه و با استفاده از تحل  جادشدهیا  راتییتغ  ن،یاز اثر تمر  ترقیاستنباط دق  ی. برادر هر دو گروه(  p = 0.001:  یشاخص ل  یبرا
 p) ی( و شاخص لp = 0.001)  بود ریهر دو متغ راتییتغ زانیها در مگروه  نیدار بی از تفاوت معن یحاک جیشد. نتا سهیها مقاگروه  نیب راههکی

از گروه    شتریب  یداریبه طور معن  ی تناوب  نیکاهش وزن در گروه تمر  زان یمشخص کرد که م  یدو به دو به روش توک  یهاسهی. مقا(0.001 =
 0.603)  مشاهده نشد  یداریتفاوت معن  ینیدر دو گروه تمر   جادشدهیکاهش ا  زانیم  نیب  ،ی. در مورد شاخص ل(.p = 0.010)  بود  یتداوم  نیتمر
 =p)کردند. جادیرا ا یداری مطلوب و معن راتییتغ ،یابتیبا گروه کنترل د سهیدر مقا ینیحال، هر دو پروتکل تمر نی. با ا 
  ی و تداوم  یتناوب  ناتیپس از هشت هفته تمر  ی در بافت چرب  GSK-3βژن     ان یب  راتییتغ  ن ینشان داد که ب  راههکی  انس یوار  لیآزمون تحل  جینتا

آزمون   جینتا    (F(3, 16) = 30.861, P < 0.001, η² = 0.853) وجود دارد    یدارینوع دو تفاوت معن  ابتیچاق مبتلا به د  یهادر موش

 P)  ی ابتی( و کنترل دP = 0.005کنترل سالم )  یهابا گروه   سهیدر مقا  یتناوب   نیژن در گروه تمر  ن یا  انیب  رات یینشان داد که تغ یتوک  یبیتعق

 > Pکنترل سالم )  یهابا گروه  سهیدر مقا  زین  ی تداوم  نیدر گروه تمر  GSK-3β   ان یب  راتییتغ  ن،یدارد. همچن  یداری( تفاوت معن0.001 =

( مشاهده شد، در P < 0.001)   یابتیدو گروه کنترل سالم و د   نیب  داریتفاوت معن  کیبود.    داری( معنP = 0.003)  یابتی کنترل د( و  0.001

 ( 1)نمودار  (.P = 0.580وجود نداشت ) یداری ( تفاوت معنیو تداوم ی )تناوب ینیدو گروه تمر نیکه ب یحال
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 . p<0/ 05 یداری؛ سطح معنکنترل سالمبا گروه   داریتفاوت معن #؛ کنترل دیابتیبا گروه  داری* تفاوت معن  ؛یمورد بررس یهادر گروهGSK-3β ژن  انی. ب1نمودار 

 

  یو تداوم  ی تناوب  ناتیپس از هشت هفته تمر  یدر بافت چرب  CRMP2ژن    ان یب  رات ییتغ  نینشان داد که ب  راههکی  انسیوار  لیآزمون تحل  جینتا

آزمون   جینتا (.F(3, 16) = 18.317, P < 0.001, η² = 0.894)وجود دارد  یداری نوع دو تفاوت معن  ابتیچاق مبتلا به د یهادر موش 

 P)  یابتی(، کنترل د P = 0.003کنترل سالم )  یهابا گروه  سهیدر مقا  ی تناوب  نیژن در گروه تمر  نیا  انیب  راتییداد که تغ  شانن  یتوک  یبیتعق

  ی تداوم نیدر گروه تمر CRMP2  انیب راتییتغ ن،یدارد. همچن یداری( تفاوت معنP = 0.043) یتداوم نیگروه تمر نی( و همچن0.001 =

دو گروه کنترل   نیب  داریتفاوت معن  کیبود.    داری( معنP = 0.005)   یابتی( و کنترل دP < 0.001کنترل سالم )  یهابا گروه  سهیدر مقا  زین

 ( 2)نمودار  ( مشاهده شد.P < 0.001) یابتیسالم و د

 
دار با گروه تمرین تفاوت معنی  €؛  کنترل سالمبا گروه    داریتفاوت معن  #؛  کنترل دیابتیبا گروه    داری* تفاوت معن   ؛یمورد بررس  یهادر گروه  CRMP2ژن    انیب.  2نمودار  

 . p<0/ 05 یداریسطح معن تناوبی؛ 

 

 بحث

چاق   ییصحرا  یهاموش   یدر بافت چرب  CRMP2و    GSK-3β  یها ژن   ان یبر ب  یتداومو    یتناوب  ناتیتمر  اثر  ی هدف از پژوهش حاضر، بررس
نسبت   یداری طور معنبه  کنترل دیابتیدر گروه    CRMP2و    GSK-3β  یهاژن   انیدست آمده، ببه   جیبود. با توجه به نتا  نوع دو  ابتیمبتلا به د
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  کنترل دیابتی نسبت به گروه    یداری طور معنبه   تداومی  تناوبی و   نیتمر  یهانامبرده در گروه  یهاژن   ان یب  نی بالاتر بود. همچن  کنترل سالمبه گروه  
 بود.  ترنییپا
-GSK زوفرمی. اشودی م انیب الی تلیاپ یهااست که در سلول   βو  α زوفرم یبا دو ا نیترئون/نیسر نازیک کی( GSK-3) 3 نازیسنتاز ک کوژنیگل

3β  تیفعال  .[19]نقش دارد.  یو مهاجرت سلول  ریتکث  یندهایو فرآ  یژن، اسکلت سلول  یسیشده و در حفظ هموستاز، رونو  میتنظ  ونیلاسیبا فسفور  
GSK-3β در  ونیلاسی. فسفورشودی م  میتنظ گرید  یهانیدر هسته و برهمکنش با پروتئ  یریمحل قرارگ ون،یلاسیتوسط فسفورSer9    توسط

LFA-1  ری. مسکندیم  رفعالی، آن را غC  (PKC)  نازیک  نیپروتئ  یها زوفرمی( و اPI3K)  نازیک- 3-تولینوزیا  لیدی، فسفاتAktمانند    یینازهایک

1-1/ICAM2  یهادر سلول T  قیاز طر  β3-GSK    قطبشTh1  دهدیم  شیرا افزا  .β3-GSK  یهانیبا پروتئ  Notch1    وCRMP2 
سلول حرکت  و  دارد  م  T  یهاتعامل  کنترل  تحرکندی را  برهمکنش    LFA-1  کی.  کاهش  کاهش   CRMP2و    GSK-3βباعث  و 

مهارکننده    ر ییتغ  نیا  شود؛یم  Thr514در    CRMP2  ون یلاسیفسفور م  زین  GSK-3β (CHIR-99021)با  از  گرددی مشاهده  پس   .
به هسته منتقل مله یفسفر  GSK-3β  ک،یتحر نشان داد که   نیشیپ  اتمطالع  .[20]  ماندی م  یباق  توپلاسمیدر س  CRMP2اما    شود، ی شده 

CRMP2  ،  3ی توزیگسترش کلونال م  هیدر فاز اول  یسلول  ریبر تکث  ریتأث  ق یاست، از طر  کروتوبولیم  ییایپو  یاصل  یهاکنندهم یاز تنظ  ی کیکه 
(MCEو همچن )ر یذخا  و    (پوژنزی)آد  هاتیپوسیآد  زیمابر ت  یمتعدد  یمیتنظ  یهاتیفعال  ، یساخت چرب  یدیکل  یهامیو آنز  یسیرونو  یفاکتورها  نی  
  ع یتسر  یو جذب گلوکز به واسطه   GLUT4سرکوب شده است، انتقال    CRMP2  انیکه ب  ییهاطور خاص، در سلولبه  کند؛یاعمال می  دیپیل

 یهاموش   ی در بافت چرب  CRMP2  جه قابل تو  شیافزا  ن، ی. افزون بر اگرددی مختل م  نیصورت مستقل از انسولو به   نیشدن معکوس اکت  مریواپل
متنوع    یهانقش  GSK-3β  یها تیسطوح و فعال   ن،یهمچن،  [21]  کندیم  دییتأ  یرا با چاق  نیپروتئ  نیپرچرب، ارتباط ا  ییغذا  میاز رژ  یچاق ناش

 .[22] کنندیم فایها ااز آن   یناش یعروق یمرتبط، و عوارض قلب کیاختلالات متابول ،یدر چاق یو اغلب متضاد

  ی با چاق  یدارد و ارتباط تنگاتنگ   AD  جادیدر ا  یاتیح  ینقش  یالتهاب عصب( نشان دادند که  2025و همکاران )  4وانگ ،  همسو با پژوهش حاضر

لپت  یدر حال  دهد؛ی نشان م از سلول  ینی)پروتئ  نیکه  از آس  یمغز-یاز سد خون  تواندی ( مشودی ترشح م  ی چرب  یهاکه    ی عصب   ب یعبور کرده و 
لپت  جادیبا ای  محافظت کند، چاق به  با تحر  تیحساس،  نیمقاومت  را کاهش داده و  افزا  الیگل   یهاسلول  یسازاز حد فعال  شیب  کیآن    ش یو 

 میمرتبط با رژ  و ینورودژنرات  یهایماریدر ب  هاسمیمکان  ن یکه ا  کند،یم   دیرا تشد  ی(، التهاب مغزIL-6و    α-TNF5)مانند    یالتهاب  یفاکتورها 
وزن بدن و  شیپرچرب نشان داد که افزا  میبا رژ هیتحت تغذ یهاموش یانجام شده بر رو یه. مطالعستندیپرچرب هنوز کاملاً مشخص ن ییغذا

  ن، یسطوح لپت  شیبا افزا یحال، دوازده هفته ورزش هواز نیبا ا شود؛ی( مشاهده م PTP1B7و  SOCS36)مانند  نیمقاومت به لپت ینشانگرها
 ی دهگنالیس  ریمس  یساز(، سبب فعالNeuN9)  یعصب  یها( و سلولIBA8-1التهاب )  یو کاهش نشانگرها  β3-GSK  نیپروتئ  انیکاهش ب

و ورزش   کند،ی م دیرا القا و تشد ADمرتبط با  یپاسخ التهاب یکه چاق کنندی م دییتأ هاافته ی نیا جه، یشد؛ در نت GSK-3β/گیرنده لپتین /نیلپت
 دهد، ی م  نیرا تسک  ADمرتبط با حافظه در    یها محافظت کرده و کمبودها از نورون   ه،را کاهش داد  یالتهاب عصب  ر،یمس  نیا  یسازبا فعال  یهواز
( نشان دادند که 2021سان  و همکاران )  .[23]  سازدیرا برجسته م  ADدرمان    یبر ورزش برا  یمبتن  ییردارو یمداخلات غ  لیامر پتانس  نیکه ا

 ک ینامیبا واسطه د  یمحافظت  راتیو تأث  AKT/GSK-3β/CRMP2  ریو به مس  دهدی در برابر استرس را کاهش م  یریپذب یورزش شنا آس
در مورد   قاتیمورد توجه تحق  تهیسی نوروپلاست  راً،یاخ.   [10]  کندیکمک م  C57BL/6نر    یهادر موش  تهیسینوروپلاست  یبر رو  کروتوبولیم

. قرار گرفتن در معرض  ردیگی استرس قرار م  ریمهم مغز است که تحت تأث  هیناح  کی  پوکامپیاز استرس قرار گرفته است. ه  ی ناش  یاختلالات روان 
  ته یسیکه نوروپلاست  یک مطالعه نشان داد.  [10]  شود  پوکامپیه  یریپذمختلف منجر به اختلال در انعطاف  یهاسمیمکان  ق یاز طر  تواندی استرس م

 
1 Intercellular Adhesion Molecule-1 
2 Lymphocyte Function-Associated Antigen 1 
3 Mitotic clonal expansion 
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  ته یسینوروپلاست  میتنظ  یندهایدر فرآ  AKTکشف کردند که    (2017)  و همکاران   1یبور.  [24]فرد در برابر استرس مرتبط است.    یریپذب یبا آس
دارند و    یکمتر  یکه افسردگ  یواناتیکه ح  ندانشان داده  نیمطالعات همچن.  [25]   در برابر استرس مرتبط است  یآورتاب   جادیاست و با ا  لیدخ

  میرا تنظ  AKTمرتبط با    یرهایمس  یضد افسردگ  یاز داروها  یاریدارند. بس   AKTاز    یبالاتر  ان یدارند، ب  یکمتر  یشبه اضطراب  یرفتارها
عمل    یدرمان اختلالات خلق  یبرا  AKTدست    نییدر پا  ه، کGSK-3β.  ابدییکاهش م  یبه طور قابل توجه   AKTاثر با مهار    نیو ا  کنندیم
اند که کرده  دییتأ  زین  یمطالعات قبل  مانند بر رفتار دارد.  یاثرات ضد افسردگ  GSK-3β  یمهارکننده انتخاب  کی  یپوکامپیداخل ه  قی. تزرکندیم

ها و  آکسون  لیشده است که در تشک  لیتشک  ییهاکروتوبول یاز م  یمرتبط است. اسکلت سلول  یبا اختلالات روان  یاختلال عملکرد اسکلت سلول
دارند   هاتیدندر آن [10]  نقش  هترودا.  از  دشده   لیتشک  βو    α  نیتوبول  یمرهایها  انتها  یادهیپد  کروتوبولیم  کینامیاند.  آن  در  که    ی است 

مختل   یبرا  کروتوبولیم  کینامی . کاهش دشوندیم  هاکروتوبول یو منجر به رشد و انقباض مداوم م  شوندیم   زهیمری و دپل  زهیمری پل  هاکروتوبول یم
-نیتوبول  گازی. لتمرتبط اس  یبا وقوع افسردگ  کروتوبولیم  کینامیاند که کاهش دنشان داده  یاست. مطالعات قبل  یکردن گسترش آکسون کاف

اسکلت    یهان یبه پروتئ  تواندیم  CRMP2است.    هاکروتوبولیم  یثباتی از ب  یها نقش دارد، شاخصنورون   دی(، که در تولTyr-tubulin)  نیروزیت
نشان (  2020و همکاران )  2چنگ پژوهش  .  [10]  ندک  میرا تنظ  یو قطبش نورون   یگسترش آکسون نورون  کروتوبول،یم  یداریمتصل شود و پا  یسلول

که  یدارد؛ به طور سمیو متابول یچاق میدر تنظ دیجد ینقش مولکول کی ها مرتبط بود، با رشد نورون  ترشیکه پ CRMP2 نیکه پروتئ دهدیم
 هاافتهین  یا  ابد،یی م  ش یافزا  زیچاق ن  یهاشده و در موش   یچرب  ریذخا  لیمانع از تشک  یسلول چرب  زیتما  هیدر مراحل اول  CRMP2  انیب  شیافزا

 یندهایدر فرآ  CRMP2  یگرواسطه  قیاز طر  ، یاز جمله چاق  ک،یو متابول  یاختلالات عصب  یزایماریب  یرهایارتباط مس  یبرا  یمولکول  یشواهد
شبه   یدر رفتارها  CRMP2  انیدر ب  راتییکه تغ  افتندیدر  (2021)  و همکاران  3انگیش  .[3]  دهدی ارائه م  یاسکلت سلول  کی نامیو د  سیپوجنسیآد

اثر محافظت   CRMP2نشان داده است که    (2020)  و همکاران  4مطالعات وو  ن،ی. علاوه بر ا[26]  از استرس مزمن نقش دارد  یناش  یافسردگ
به تاب   یعصب برابر رفتارها  یآوردارد و  افسردگ  یدر  و همکاران    6انمنیک  .[27,  10]  کندیکمک م(  LPS)  5لیپوپلی ساکارید   از  یناش  یشبه 

در    .[28]  همراه است  ییدر موش صحرا  CRMP2مثبت    میشود و با تنظ  یم  لی( نشان دادند که ورزش فعال باعث بهبود تاندون آش2017)
PI3K/Akt/GSK-  نگیگنالیس  ریمس  ق یآپوپتوز را از طر  ی( نشان دادند که ورزش هواز2022و همکاران )  7پنگ ادامه، همسو با پژوهش حاضر،  

3β کندی م میتنظ مریمبتلا به آلزا یهادر موش  یبهبود اختلالات شناخت  یبرا .GSK3  شاملGSK-3α   وGSK-3β آنها   نیاست که از ب
GSK3-β    پاتوف  یدیکننده کلشرکت  کیبه عنوان تعادل در ک  شودی در نظر گرفته م  مر یآلزا  یولوژیزیدر    ون یلاسیپرفسفوریبر ه  نازیو عدم 

نورون آپوپتوز در    یادی. تعداد زگذاردی م  ریثتأ  Aβاز حد    شی از رسوب ب  یو آپوپتوز ناش  یناپسینوروژنز، عملکرد س  ، یتاو، اختلال شناخت  نیپروتئ
  ی ماریدر ب  یدر آپوپتوز نورون  ینقش مهم  PI3K/Akt/GSK-3β  نگیگنالیس  ریشد. مس  افتی  پوکامپیدر قشر مغز و ه  مریآلزا  هیمراحل اول

 .شودیآپوپتوز استفاده م  یدیکل  کننده نییعامل تع  کی، به عنوان  Bcl-2/Baxآن،    دستنییهموستاز آپوپتوز پا   نیو پروتئ  کند یم  فایا  مریآلزا
تاو در    نیو پروتئ  β3-PI3K/AKT/GSK  ریبر مس  لیورزش تردمهشت هفته  اثرات    ی به بررسهمچنین  (  2018)   8و کنگ   ونگیج  .[29]

د که ورزش تردمیل   پرچرب پرداختند. ییغذا میشده با رژ هیتغذ ییصحرا یموش ها ا افزا نتایج نشان دا نسول   ت ی حساس   ش ی ب   ن، ی به ا
احشایی  نسول   چربی  ا به  مقاومت  داد،  بافت   ن ی را کاهش  بخش   ی ط ی مح   ی ها را در  از   د ی بهبود  ب ا  ب ب ی و  ال ی س   ی ا نسول   نگ ی گن   ن ی ا

کاهش  د.    ون ی لاس ی پرفسفور ی ه   و  دا کاهش  را  حافظه  اختلالات  مغز،  قشر  در  ئو  که  کردند  ( بیان  2015و همکاران )  9کیم   . [ 30] تا
و درنتیجه جلوگیری از بروز دیابت   Akt/K3PIاز طریق فعالسازی مسیر    GSK-3β کاهش فعالیت  سبب  دویدن روی تردمیل    دوازده هفته

اث   ی ررس ( به ب 2024صادقی پور و همکاران ) ناهمسو با پژوهش حاضر،    .[31]شود  می همراه با آلزایمر     ی مقاومت   ن ی هشت هفته تمر   ر ی ت
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مکمل  همراه  ر ی به  مس   نا ی رول ی اسپ   ی ا کل    Wnt/ GSK-3β / TSC2/ S6Kرسانی ­ ام ی پ   ر ی بر    نر   های موش   ه ی بافت 
تمر   موش سر    32پرداختند.   کنترل،  گروه  چهار  در  جوان  تمر   نا ی رول ی اسپ   ، ی مقاومت   ن ی نر  تعامل  اسپ   ن ی و  ر    نا ی رول ی و  قرا

 دنبو  داریبا گروه کنترل معن  سهمقای  در  هااز گروه   کی  چیدر ه  TSC2و    Wnt  ،GSK-3βژن    انیب  راتیینشان داد که تغ  جینتا  .  شدند ­ داده 
-GSK دیابتی نشان داده شد که    هایموش قلب    تمرین تداومی و تناوبی در بافت  تاثیرمورد  ( در  2023و همکاران )ابراهیمی    در تحقیق .  [32]

3β [33]  باشدحاضر ناهمسو می  پژوهشنر دارد با نتیجه    هایموشبافت قلب    داری درافزایش معنی  .GSK-3β ای، علاوه بر کاهش تجمع هسته 
  دهد افزایش تامکند. باید توجه داشت که مطالعات نشان میسلول ایفا می   رسان درهای مختلف پیامای از طریق پروتئینبتاکاتنین نقش پیچیده

در پایان  و در مورد مقایسه    .[32]  شودهای عضلانی می سنتز پروتئین و هایپرتروفی سلول  و یا فسفریله شدن آن موجب مهار  GSK-3βبیان  
بدن و دور کمر در افراد    یچرب  دار یباعث کاهش معنتمرین  هر دو روش  ( نشان دادند که  2017و همکاران )  1تمرینات تناوبی و تداومی، ویویج

داشته و   یمشابه   یبا صرف زمان کمتر، اثربخش  تمرین تناوبیحال،    نیها؛ با اآن   انیتوجه موزن و چاق شدند، بدون تفاوت قابلاضافه  یدارا
 . [34] باشد یبدن  بیبهبود ترک یکارآمدتر برا یانه یگز تواندیم
 

 نتیجه گیری 
داری طور معنی به   ،یابتیبا گروه کنترل د  سهیدر مقا  ی و تداوم  یتناوب  ناتیهشت هفته تمر  یاجرا  پس از   GSK-3βو    CRMP2ژن    انیب

.  نشان داد  TyGو شاخص    دیریسیگلیاز جمله سطوح گلوکز، تر  یدی کل  کیمتابول  یبر پارامترها  یمثبت  راتیو به طور همزمان، تأث  کاهش یافت

  ، یفرض  ی حلقه ارتباط  کیبه عنوان    ها،افته ی  نیا  نشانگرها از خود نشان داد، که   ن یا  لیدر تعد  یبالاتر  ییکارا  یتناوب   ناتیذکر است که تمر  انیشا

  لیهستند و ممکن است به طور بالقوه در تعد  دونوع    ابتید  تیریمد  ی برا  یمؤثر و چندوجه   یاستراتژ  یورزش   ناتیکه تمر  دهندینشان م  اًیقو

 نقش داشته باشند.   زین  وینورودژنرات یهایماریمرتبط با ب یفاکتورها سکیر

 تشکر و قدردانی 
 .میرا دار یتشکر و قدردان تیرساندند، نها یاری قیتحق نی ا یکه ما را در اجرا یکسان یاز تمام

 ملاحظات اخلاقی
   پیروی از اصول اخلاق پژوهش

در نظر گرفته شده است، و کد اخلاق    واحد بجنورد یدانشگاه آزاداسلامدر اجرای پژوهش ملاحظات اخلاقی مطابق با دستورالعمل کمیته اخلاق  
    دریافت شده است.  IR.IAU.BOJNOURD.REC.1404.022به شماره 

 حامی مالی
یافت  این مقاله هیچ گونه کمک مالی از سازمان تامین کننده مالی در بخش های عمومی و دولتی، تجاری، غیرانتفاعی دانشگاه یا مرکز تحقیقات در

 نکرده است.  

 مشارکت نویسندگان
 باشند. می مشاورد یتااسبقیه و  نویسنده اول دانشجوی دکتری، نویسنده دوم استاد راهنما

 تعارض منافع   
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