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Extended Abstract 

Background and Aim: Type 2 diabetes mellitus is characterized by chronic hyperglycemia, insulin resistance, and 

progressive pancreatic beta-cell dysfunction. In addition to oxidative stress, low-grade inflammation, mitochondrial 

impairment, and endoplasmic-reticulum stress, disruption of intra-islet signaling may contribute to the deterioration of 

insulin secretion. Melatonin receptor 1B (MTNR1B), which is expressed in pancreatic islets, is coupled to inhibitory G 

proteins and can suppress adenylyl cyclase, cyclic adenosine monophosphate (cAMP) production, and protein kinase 

A-dependent insulin secretion. Increased MTNR1B expression or activity may therefore intensify beta-cell dysfunction. 

Resistance training can reduce peripheral insulin demand by improving skeletal-muscle glucose uptake and insulin 

sensitivity, whereas the proanthocyanidins in black grape seed extract may protect beta cells by attenuating oxidative 

and endoplasmic-reticulum stress. Nanoliposomal encapsulation with a chitosan coating may further improve 

polyphenol stability, controlled release, and intestinal uptake. Whether these interventions interact on the pancreatic 

MTNR1B–cAMP axis, however, remains uncertain. This study examined the independent and interactive effects of 

resistance training and chitosan-coated nanoliposomal black grape seed extract on pancreatic MTNR1B gene 

expression, tissue cAMP, fasting glucose, insulin, homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), 

and body weight in rats with experimentally induced type 2 diabetes. 

Materials & Methods: This experimental study included 35 eight-week-old male Wistar rats with an initial body weight 

of 270±20 g. Sample size was estimated in G*Power for an analysis of variance of main and interaction effects, using 

an effect size of 0.53, α=0.05, and power of 0.85. Following two weeks of adaptation, animals were randomly 

assigned to five groups (n=7): healthy control (HC), diabetic control (DC), diabetic+resistance training (RT), 

diabetic+supplement (GSE), and diabetic+resistance training+supplement (RT+GSE). Type 2 diabetes was induced by 

four weeks of a high-fat diet providing 60% of energy from fat, followed by a single intraperitoneal injection of 

streptozotocin (35 mg/kg). Diabetes was confirmed by fasting glucose ≥200 mg/dL in two assessments together with 

evidence of diet-induced insulin resistance. The high-fat diet was continued throughout the intervention. Resistance 

training was performed on a 110-cm ladder inclined at 85°, five sessions weekly for eight weeks. Training progressed 

from 6–8 climbs at 50% of maximal voluntary carrying capacity (MVCC) in week 1 to 9–10 climbs at 80% MVCC during 

weeks 6–8, with 90–120 seconds of recovery between climbs. MVCC was reassessed at the beginning of weeks 4 and 

7. The supplement groups received chitosan-coated nanoliposomal black grape seed extract by daily oral gavage at 

250 mg/kg body weight, based on the effective encapsulated proanthocyanidin dose; non-supplemented groups 

received distilled water. Forty-eight hours after the final intervention and following a 10–12-hour overnight fast, blood 

and pancreatic tissue were collected. Fasting glucose was measured enzymatically, insulin by ELISA, and HOMA-IR 

was calculated from fasting glucose and insulin. Pancreatic MTNR1B mRNA was quantified by SYBR Green real-time 



 

 

qPCR, normalized to GAPDH, and expressed using the 2^−ΔΔCt method. Pancreatic cAMP was measured by 

competitive ELISA and normalized to total protein. Data were analyzed in SPSS 26. Model induction was assessed by 

an independent-samples t-test comparing HC and DC, while the main and interaction effects of training and 

supplementation were evaluated by two-way ANOVA among the four diabetic groups. Statistical significance was set 

at p≤0.05. 

Results: Diabetes induction significantly increased pancreatic MTNR1B expression, fasting glucose, insulin, HOMA-

IR, and body weight and reduced pancreatic cAMP compared with HC (all p≤0.001). Resistance training exerted 

significant main effects on MTNR1B (p=0.006), cAMP, fasting glucose, insulin, HOMA-IR, and body weight (all other 

p<0.001). Supplementation also significantly improved all outcomes (p=0.012 for insulin and p≤0.001 for the remaining 

variables). The effect-size profiles differed between interventions: supplementation produced a larger reduction in 

MTNR1B expression than training (partial η²=0.69 vs 0.28), whereas training showed larger effects on insulin (0.49 vs 

0.23), HOMA-IR (0.65 vs 0.48), and body weight (0.85 vs 0.57). For cAMP and fasting glucose, the effects of both 

interventions were substantial, although training remained numerically stronger. Mean values in RT+GSE compared 

with DC were lower for MTNR1B, fasting glucose, insulin, HOMA-IR, and body weight, while cAMP was higher. 

Nevertheless, a statistically significant training×supplement interaction was observed only for body weight (p=0.009). 

Interactions were not significant for MTNR1B, cAMP, fasting glucose, insulin, or HOMA-IR, indicating that the 

combined intervention did not produce effects beyond the independent contributions of training and supplementation 

for these outcomes. 

Table 1. Results of two-way ANOVA of the main and interactive effects of resistance training and nanoliposomal black grape seed 

extract in diabetic rats 

 

Statistics 
MTNR1B 

(2^−ΔΔCt) 

cAMP (pmol/mg 

total protein) 

Fasting 

glucose 

(mg/dL) 

Insulin 

(mIU/L) 
HOMA-IR 

Body weight 

(g) 

Training F 9.26 20.65 30.92 23.41 44.20 138.05 

Training p 0.006* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* 

Training partial η² 0.28 0.46 0.56 0.49 0.65 0.85 

Supplement F 54.15 14.23 26.77 7.35 22.65 32.13 

Supplement p <0.001* 0.001* <0.001* 0.012* <0.001* <0.001* 

Supplement partial 

η² 
0.69 0.37 0.53 0.23 0.48 0.57 

Interaction F 0.03 0.01 0.001 0.01 0.14 7.98 

Interaction p 0.857 0.934 0.987 0.952 0.713 0.009* 

Interaction partial 

η² 
0.001 0.001 0.001 0.001 0.01 0.25 

* Statistically significant at p≤0.05. MTNR1B: melatonin receptor 1B; cAMP: cyclic adenosine monophosphate; HOMA-IR: 

homeostatic model assessment of insulin resistance. 

 

Conclusion: Resistance training and chitosan-coated nanoliposomal black grape seed extract independently 

improved pancreatic MTNR1B expression, cAMP content, and metabolic indices in rats with high-fat 

diet/streptozotocin-induced type 2 diabetes. Their differing effect-size profiles suggest complementary rather than 

uniformly synergistic actions: supplementation more strongly influenced MTNR1B expression, whereas training 



 

 

exerted greater effects on insulin, HOMA-IR, and body weight. Mechanistically, resistance training may reduce 

systemic metabolic load through enhanced muscular glucose disposal and improved insulin signaling, thereby lowering 

secretory pressure on beta cells. Grape-seed proanthocyanidins may primarily improve the intra-islet redox 

environment through Nrf2-related antioxidant activity, attenuation of endoplasmic-reticulum stress, and protection 

against ferroptotic injury; nanoliposomal encapsulation and chitosan coating may enhance their stability and 

bioavailability. The concomitant reduction in MTNR1B expression and elevation of pancreatic cAMP are consistent 

with reduced inhibitory signaling through the MTNR1B/Gi/adenylyl cyclase pathway, but this mechanism cannot be 

confirmed because receptor protein, adenylyl cyclase and protein kinase A activities, beta-cell mass, and glucose-

stimulated insulin secretion were not measured. The interaction between training and supplementation was limited to 

body weight, with no significant interaction for the principal molecular or glycemic outcomes. These findings support 

the two interventions as potentially complementary preclinical strategies, but direct extrapolation to humans is not 

warranted. 
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،  MTNR1B بیان ژن بر اهیعصاره دانه انگور س و نانولیپوزوم  مقاومتی نیتمر تعاملیاثر 

 هایدر موشمقاومت انسولینی  کیمتابول یهاو شاخصپانکراس بافت در  cAMP سطح

 2مدل دیابت نوع 

 ۳فلاح  مانیسل  ی، محمدعل*2کسب پرست  ی، مهد۱یخیسحر ش

 .رانیواحد کرج، کرج، ا  یدانشگاه آزاد اسلام ،یورزش یولوژیزیگروه ف ،یورزش یولوژیزیف یدکتر یدانشجو .1

 .رانیواحد کرج، کرج، ا ی دانشگاه آزاد اسلام ،یورزش  یولوژیزیگروه ف اریاستاد .2

 .رانیواحد کرج، کرج، ا ی دانشگاه آزاد اسلام ،یورزش کیومکانیگروه ب  اریاستاد. ۳

 چکیده 

تجربزمینه و هدف:   تنظ  MTNR1B-cAMPمحور    ،یشواهد  با  را  انسول  میپانکراس  دانسته   نیترشح  اند، هرچند سهم  مرتبط 

انگور    ی مقاومت  نیتمربر مبنای شواهد،  .  ستی کاملاً روشن ن  2نوع    ابت یبتا در د   یهاآن در اختلال سلول  ی علّ و عصاره دانه 

ردوکس    لیو تعد  کیمتابول-کیستمیس  یهایسازگار  شامل  بیترتاما همگرا به  زیمتما  یرهایو از مس  یی تنهابه  کیهر    اه،یس

شاخصیاره یجزدرون بر  ا  ابتی د   یها،  تعاملاحتمالا    ،یی همگرا  نیاثرگذارند؛  اثر  توجآن  یآزمون  را  هدف،  کندیم  هی ها  لذا   .

پانکراس    یبافت  MTNR1B  ،cAMPژن    انیبر ب  اهیعصاره دانه انگور س  پوزومیو نانول  ی مقاومت  نیتمر  ی و تعامل  یاثرات اصل  نییتع

انسول  کیمتابول  یهاو شاخص ناشتا،  در موشHOMA-IR  ن،ی)گلوکز  رژ  شده یابتی د  یها(   بود.   نیاسترپتوزوتوس-پرچرب  میبا 

  ، یابت یشامل کنترل سالم، کنترل د  در هر گروه(  موش  )هفت سر  به پنج گروه  ویستار  ییسر موش صحرا  ۳5تحقیق:    روش

القاء دیابت از طریق چهار هفته رژیم غذایی پرچرب و در   +مکمل تقسیم شدند.نی+تمریابتی +مکمل، دیابتید  ن،ی+تمری ابتید

درصد    80تا    50با شدت    و   دوز استرپتوزوتوسین صورت گرفت. تمرین مقاومتی، هشت هفته، پنج جلسه در هفتهانتها با تک

MVCC  لوگرمیبر ک  گرمیلیم  250روزانه    تهیه شده و  انجام شد؛ مکمل نانولیپوزومال عصاره دانه انگور سیاه با روکش کیتوزان  

وزن بدن،  ؛  مدل، گاواژ شد  نیدر ا  نیشیدوز مؤثر پ   یو بر مبنا  ونیشده در فرمولاسمؤثر کپسوله   نیدیانیمعادل پروآنتوس  ،وزن

  HOMA-IRو مقاومت انسولینی از طریق    شد   بررسی  روش الایزاغلظت انسولین به  و   روش آنزیمیغلظت سرمی گلوکز ناشتا به

گیری شد.  روش الایزا اندازهبه  cAMPو میزان بافتی    Real-time qPCRروش  در پانکراس به  MTNR1Bمحاسبه گردید. بیان ژن  

در    یدوعامل   انسیوار  لیبا تحل  مداخلات  اصلی و تعاملی  کنترل و اثرات  یهاگروه  انیمستقل م-t  آزمون  با  سازیمدل  تیموفق

 و وزن  HOMA-IR، گلوکز، انسولین،  MTNR1Bالقاء دیابت، سطوح  ها: یافته  شدند.   یبررس  ≥05/0pدر سطح    یابت یچهار گروه د 

کاهش  cAMPو    افزایشرا   )  را  گلوکز،  MTNR1B  (006/0=p  ،)ی  یافتهشیافزا  سطوح  مستقل  طوربه   نیتمر  (.p≤001/0داد 

مکملِ تنها نیز توانست   .( نشانگرهابرای تمامی    p≤001/0)را افزایش داد    cAMPرا معکوس کرد و    و وزن  HOMA-IRانسولین،  

شاخص  )سطوح  بخشد  بهبود  را  مذکور  و    p=012/0های  انسولین  نشانگرها  p≤001/0برای  دیگر  دو  (برای  تعاملی  اثر  اما   .

عصاره   پوزومیو نانول  یمقاومت  نیتمر  دهدینشان م  هاافتهی  گیری:نتیجه  (.p=009/0مداخله فقط منجر به کاهش وزن گردید )

  یهاپانکراس و بهبود شاخص  MTNR1B-cAMPمحور    ینسب  میبه بازتنظ  توانندیماحتمالا    ، یی تنهابه  کیهر    اه،یدانه انگور س

تجرب  کیمتابول تعامل  2نوع    ابتی د  ی در مدل  اثر  کنند؛  تعمآن  ی کمک  و  آشکار شد  کاهش وزن  تنها در  به   جینتا   نیا  م یها 

 است. یلیمطالعات تکم ازمند ین ینیبال طیشرا

 .گیرنده ملاتونین، دیابت ملیتوس، آنتوسیانیدین،  قدرتی ورزش  های کلیدی: واژه
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The interactive effect of resistance training and black grape seed extract nanoliposomes on 

MTNR1B gene expression, pancreatic cAMP levels, and metabolic indices of insulin resistance 

in a type 2 diabetic rat model 

Abstract 

Background and Aim: Experimental evidence has linked the pancreatic MTNR1B-cAMP axis to the regulation of 

insulin secretion, although its causal role in beta-cell dysfunction in type 2 diabetes remains unclear. Evidence 

suggests that resistance training and black grape seed extract, acting independently via distinct yet converging 

pathways involving systemic-metabolic adaptations and intra-islet redox modulation, respectively influence diabetic 

markers; this convergence provides a rationale for investigating their potential interaction. Therefore, this study aimed 

to determine the main and interactive effects of resistance training and nanoliposomal black grape seed extract on 

MTNR1B gene expression, pancreatic tissue cAMP levels, and metabolic markers (fasting glucose, insulin, and 

HOMA-IR) in diabetic rats via a high-fat diet and streptozotocin. Materials and Methods: 35 Wistar rat heads were 

divided into five groups (seven rats in each group) including healthy control, diabetic control, diabetic+exercise, 

diabetic+supplement, diabetic+exercise+supplement. Diabetes was induced through a four-week high-fat diet and 

finally with a single dose of streptozotocin. Resistance training was carried out for eight weeks, five sessions per week, 

at an intensity of 50 to 80 percent MVCC; the nanoliposomal black grape seed extract supplement coated with 

chitosan was prepared and administered daily at 250 mg per kilogram of body weight, equivalent to the effective 

proanthocyanidin encapsulated in the formulation and based on the previously effective dose in this model; body 

weight, serum fasting glucose concentration were measured enzymatically, and insulin concentration was measured 

by ELISA, and insulin resistance was calculated via HOMA-IR. MTNR1B gene expression in the pancreas was 

measured by real-time qPCR, and tissue cAMP levels were measured using ELISA. Modeling success was evaluated 

with an independent t-test between control groups, and the main and interactive effects of interventions were 

examined by two-way ANOVA in the four diabetic groups at p≤0.05. Findings: Diabetes induction increased the levels 

of MTNR1B, glucose, insulin, HOMA-IR, and weight, and decreased cAMP (p≤0.001). Training independently 

reversed the increased levels of MTNR1B (p=0.006), glucose, insulin, HOMA-IR, and weight, and increased cAMP 

(p≤0.001 for all markers). The supplement alone was also able to improve the levels of the aforementioned markers 

(p=0.012 for insulin and p≤0.001 for other markers). However, the interactive effect of the two interventions only 

resulted in weight reduction (p=0.009). Conclusion: These findings suggest that resistance training and black grape 

seed extract nanoliposome may each independently contribute to partial restoration of the pancreatic MTNR1B-cAMP 

axis and improvement of metabolic markers in experimental type 2 diabetes; their interaction was limited to weight 

reduction, and extrapolation to clinical settings requires further studies. 

 

Keywords: Strength Training, Anthocyanidin, Diabetes Mellitus, Melatonin Receptor 
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 مقدمه 

یپرگلیسمی مزمن، مقاومت به  اشود که با هترین اختلالات متابولیک در جهان محسوب می( یکی از شایعT2D)  21دیابت نوع  

دهد که تخریب گردد. شواهد موجود نشان میهای بتای پانکراس مشخص میرونده در عملکرد سلولانسولین و اختلال پیش

که طوری دیابت به دیابت آشکار است؛ به های بتا، محور اصلی پیشرفت این بیماری از مرحله پیش تدریجی توده و عملکرد سلول

ای از فرایندهای مولکولی از جمله استرس اکسیداتیو، کاهش ظرفیت ترشح انسولین در پاسخ به گلوکز، پیامد نهایی مجموعه 

پایین و استرس شبکه آندوپلاسمی است که در نهایت به آپوپتوز و کاهش  اختلال عملکرد میتوکندریایی، التهاب مزمن درجه 

  یرهایها و مسبه ژن   یاژهیتوجه و  ریاخ  یهادر سال  ،یعموم  یهازمیمکان  نیدر کنار ا(.  1شوند )های بتا منجر میتوده سلول

تنظ  یسلولدرون  ی رسانامیپ  انسول  میمعطوف شده که در  بقا  نیترشح  ب  ی هاسلول  ی و  اختلال در  و  ها  آن  انیبتا نقش دارند 

(. از جمله این مسیرها، محور گیرنده ملاتونین نوع  2)باشد    T2Dها در  سلول  نیا  ب یتخر  دکنندهیتشد   ا ی  سازنهیزم  ممکن است

1B2  (MTNR1Bپیام و  ثانویه(  مونو  رسان  حلقوی-آدنوزین  ارتباط    (cAMP)  ۳فسفات  دلیل  به  که  است  پانکراس  بافت  در 

شبانه ریتم  با  و  تنگاتنگ  فیزیولوژی  حوزه  در  پژوهش  مهم  کاندیدهای  از  یکی  به  انسولین،  ترشح  و  گلوکز  هموستاز  روزی، 

 .  (2) تبدیل شده است 2ژنتیک دیابت نوع 

)  MTNR1Bژن   ملاتونین  اصلی  دو گیرنده  از  یکی  بافتMT2رمزکننده  در  است که  از جمله سلول (  متعددی  بتای  های  های 

، ترشح انسولین وابسته /A4  (PKA)cAMPپروتئین کیناز  سیکلاز/شود و از طریق مهار مسیر آدنیلاتجزایر لانگرهانس بیان می

می تعدیل  را  گلوکز  دادهبه  نشان  گسترده  ژنتیکی  مطالعات  واریانت  کند.  که  قوی   rs10830963اند  از  یکی  ژن،  این  ترین در 

ای که آلل خطر این واریانت با افزایش بیان یا فعالیت  گونه است؛ به  2شده با افزایش خطر دیابت نوع  های ژنومی شناختهارتباط

(. شواهد حاصل از  ۳گیرنده، کاهش ترشح فاز اول انسولین و اختلال در تحمل گلوکز، حتی در افراد غیردیابتیک، همراه است )

های بتا را در  تواند عملکرد فاز اولیه سلول می  واریانتاند که این  های مختلف نیز این ارتباط را تأیید کرده و نشان دادهجمعیت 

 ( کند  مختل  گلوکز  بار  به  سو(.  4پاسخ  جد  گر،ید  یاز  داده  دتری مطالعات  تغنشان  که  د  یکیژنت  راتییاند  با  در    ابتیمرتبط 

MTNR1Bغلظت گلوکز همراه باشد    ش یبا افزا  زیآلفا ن  ی هااختلال در عملکرد سلول   قیاز طر  تواند یبتا، م  یها، علاوه بر سلول

 (.  5) استگلوکز  یارهیجز میدر تنظ  رندهیگ نیتر ادهنده نقش گستردهکه نشان

  یهاژن  انیو ب  یارهیمرتبط با عملکرد جز  ی هاشاخص  لیتعد   یشده براشناخته  ییردارویغ   ی منظم از راهبردها  ی بدن  تیفعال

  لیتعد  و،ی داتیکاهش استرس اکس  قیاز طر  یورزش  نیتمر  ، یزمیاست. از نظر مکان  2نوع    ابتیدر هموستاز گلوکز در د  لیدخ

س م  ک،یستم یالتهاب  عملکرد  تنظ  یی ایتوکندریبهبود  آندوپلاسم  یرهایمس  میو  شبکه   یترمطلوب   یسلول  طیمح  ،یاسترس 

 ز ی را ن  نیملاتون  یهارندهیاز جمله محور گ  یسلولدرون  یرسانامیپ   یرهایو احتمالاً مس  کندیبتا فراهم م   یهاسلول   یبقا  یبرا

تأث م  ریتحت  ا2)  دهدیقرار  با  تمر  نی (.  پروتکل  نوع  تع  ینیحال،  ا  زانیم  در  یاکنندهنیینقش  دارد.    های سازگار  نیو جهت 

طر  یمقاومت  نیتمر ک  شیافزا  قیاز  و  مح  تیتقو  ،ی عضلان  تیفیتوده  حساس  یطیبرداشت  بهبود  و  انسول   تیگلوکز   ن،یبه 

(. افزون بر  7کند )  لیبتا را تعد  یهاسلول  یترشح  یتقاضا  بیترتنیوارد بر پانکراس را کاهش دهد و بد  کیبار متابول  تواندیم

 
1 Type-2 diabetes 
2 Melatonin Receptor 1B 
3 Cyclic adenosine mono-phosphate 
4 Protein kinase A 
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ماهیا قابل  تین،  و  تمر  نیا  م یتنظمتناوب  ر  نینوع  زمان  و  م  یکاوریامکان کنترل شدت، حجم  فراهم  که    یژگ یو  سازد؛یرا 

را در مدل  منیا  یاجرا  آن  ارتباط مستق7،8)  کندیم  لیتسه  ی نیبال  طیو شرا  یابتید  ی هاو هدفمند  در  با محور هدف    می(. 

با   2نوع   یابت ید ییصحرا یها در موش یمقاومت  نیکه دوازده هفته تمر  دند( گزارش کر2017)  دیگرانو   یپژوهش حاضر، سور

)  MTNR1Bژن    انیب  لیتعد بود  ناشتا همراه  معنادار گلوکز  و کاهش  پانکراس   دیگران و    یآبادراستا، کارکه  نی(. در هم9در 

تناوب   یمقاومت  ناتیاز تمر  یبینشان دادند که ترک  زی( ن2026) و   MTNR1A)  نیملاتون  یها رندهیگ  انیبمعنادار    لیبا تعد   ی و 

MTNR1Bبی( گزارش کردند که ترک202۳)  دیگرانو    یغفران  ن،ی(. همچن6همراه است )  ی ابتید   یها( در بافت پانکراس موش  

مقاومت   یهواز  ناتیتمر ب  یو  بهبود  ناقل گلوکز  انیبا  افزا  2-ژن  انسول  شیو  به    ییصحرا  یهادر موش  یسرم  نیسطح  مبتلا 

 (. 8همراه است ) 2نوع   ابتید

مورد توجه   2عنوان مکمل درمانی در مدیریت دیابت نوع  اکسیدانی بهدر کنار فعالیت بدنی، استفاده از ترکیبات طبیعی آنتی

فنولی، دارای خواص  ها و ترکیبات پلیای قرار گرفته است. عصاره دانه انگور سیاه به دلیل غنی بودن از پروآنتوسیانیدینفزاینده

میآنتی که  است  قوی  ضدالتهابی  و  سلولاکسیدانی  از  سلولی  تواند  مرگ  و  اکسیداتیو  آسیب  برابر  در  پانکراس  بتای  های 

 21-ایعامل تنفس هسته  سازی مسیرهای دانه انگور با فعالشده محافظت کند. از نظر مکانیزمی، پروآنتوسیانیدینریزیبرنامه

(Nrf2  ) توانسته فروپتوز،  فرایند  مهار  سلولو  تخریب  از  مدلاند  در  بتا  نوع  های  دیابت  تجربی  )  2های  کنند  (،  10جلوگیری 

بیان ژنتواند بهمکانیزمی که می بر  بالقوه  با گیرنده ملاتونین و مسیر  طور  این حال،    cAMPهای مرتبط  با  باشد.  اثرگذار  نیز 

های ساده و متعارف عصاره را  فنولی در دستگاه گوارش، کارایی بالینی فرمزیستی پایین و ناپایداری این ترکیبات پلیفراهمی

نانولیپوزومی به راستا، فرمولاسیون  این  با محصور کردن ترکیبات  محدود کرده است. در  نوین حامل دارو،  عنوان یک سامانه 

زیستی شده و ارتقای چشمگیر فراهمیهای لیپیدی نانومقیاس، سبب افزایش پایداری، بهبود رهایش کنترلفعال درون وزیکول

(. شواهد پیشینه پژوهش نیز 11شود )سازی میهای کپسوله های ساده یا سایر روشو جذب سلولی این ترکیبات نسبت به فرم

بر شاخص انگور سیاه  اثربخشی عصاره دانه  با دیابت حمایت میاز  مرتبط  برای نمونه، لی های ژنی  (  2024)  دیگرانو    2کند؛ 

های بتای پانکراس را در برابر فروپتوز ناشی از دیابت نوع سلول  Nrf2نشان دادند که پروآنتوسیانیدین دانه انگور از طریق مسیر  

می  2 )محافظت  شیرانی10کند  و  و  (،  به2021)  دیگرانبیدآبادی  سیاه  انگور  دانه  عصاره  مصرف  که  کردند  گزارش  همراه ( 

 (.  12های صحرایی دیابتی تعدیل نماید )های دخیل در مسیرهای متابولیک را در موش miRNAتواند بیان فعالیت ورزشی می

. نخست، اختلال در محور  کندیپژوهش حاضر فراهم م  یطراح  یرا برا  یمشخص  یاستدلال  رهیشواهد، زنج  نیمجموع ا  یبررس

MTNR1B-cAMP  پاتوف با  )  وندیپ   2نوع    ابتید  یولوژ یزیپانکراس  است  تمر2،۳خورده  دوم،  مس  یمقاومت   نی(.  از   ریعمدتاً 

 MTNR1B  انیو اثر آن بر ب  دهد یرا کاهش م  ریوارد بر جزا  کیوکوتوکسبار گل  ک،یمتابول-یو عضلان   کیستمیس  یهایسازگار

به )پانکراس  است  شده  داده  نشان  مستقل  پروآنتوس7،9طور  سوم،  به  یهانیدیانی(.  انگور،  نانول  ژهیودانه  فرم  با    پوزومالیدر 

دو مداخله بر    نیا  یی(. همگرا10،12)  کنند یمعمل    یارهیجزردوکس درون  لیتعد  ریعمدتاً از مس  افته،یبهبود  یستیزیفراهم

متفاوت    یها ممکن است پاسخآن  یسازکه همراه  سازدیفرض را مطرح م  نیمتفاوت، ا  یاز دو ورود  یارهیجزدرون  یرسانامیپ 

اثرها ا  یاز جمع صرف  فرض  جادیمنفرد  مقدمات   ی کند؛  شواهد  س  یورزش  تیفعال  یاز همراه  یکه  انگور  دانه  عصاره    بر  اه یو 

دو مداخله را   نیا  یکه اثر تعامل   یامطالعه  با این حال،(.  12)   کندیم  تیآن را تقو  زین  یابتید  یهادر مدل  یمولکول  یهاشاخص

 
1 Nuclear respiratory factor-2 
2 Li 
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اساس، پژوهش حاضر با دو    ن ینشد. بر ا  یافتآزموده باشد،    2نوع    ابت ید   یپانکراس در مدل تجرب  MTNR1B-cAMPبر محور  

آزمون   حیصر  هیفرض ا  ریپذو  بهاز مداخله   کیهر    نکهیانجام شد: نخست  اصل  ییتنهاها  بی)اثرات  مقادMTNR1Bژن    انی(   ری، 

با    شده یابتید   یها( را در موشدنو وزن ب  HOMA-IR  ن،ی)گلوکز ناشتا، انسول  کیمتابول  یهاپانکراس و شاخص  cAMP  ی بافت

داشته  وجود  یآمار ی دو مداخله اثر تعامل ان یمممکن است   نکهیو دوم ا یا خیر دهند یم رییتغ نیپرچرب و استرپتوزوتوس  میرژ

پانکراس را گسترش   یبتا  ی هامحافظت از سلول   یمولکول  یها زمیدانش موجود درباره مکان  تواندیم  هااین فرضیه آزمون  باشد؛  

 فراهم سازد.  2نوع  ابت یتهاجم در دو کم یبیترک ی درمان یراهبردها یطراح یرا برا نهیداده و زم

 

 روش تحقیق

عصاره دانه انگور نانولیپوزوم  همراه با    مقاومتیبررسی اثر مستقل و تعاملی تمرین    در جهتپژوهش حاضر  : های پژوهشنمونه

مبتلا به دیابت نوع    های صحراییموش  های مولکولی و متابولیک مذکور در پانکراسبا روکش کیتوزان بر شاخص(  GSE)  1سیاه

رژیم    2 از  استرپتوزوتوسین   (HFD)   2پرچرب غذایی  ناشی  با دستورالعمل   مطالعه  نیا  شد.طراحی    (STZ)  ۳و    ن یب  یهامطابق 

انجام شد و    آزاد( دانشگاه  IACUC)  4ی شگاهیآزما  واناتینظارت بر مراقبت و استفاده از ح  تهی و اصول کم  یستیاخلاق ز  یللالم

 نموده است. افتیدر ار IR.IAU.K.REC.1404.213با کد  یمجوز اخلاق

استفاده گردید. در   G Powerافزار آماری در این مطالعه تجربی و بنیادی، جهت تعیین حجم نمونه پیش از شروع مطالعه، از نرم

، خطای آلفا معادل  5۳/0، تحلیل واریانس )اثرات اصلی و تعاملی(، اندازه اثرِ بزرگ معادل  Fهای  افزار با انتخاب آزمون این نرم

موش در پنج گروه را همراه با توان واقعی معادل    ۳5ی  افزار، حجم نمونه انتخاب شد و در نهایت نرم  0/ 85و توان آماری    05/0

ای با میانگین  هفته  هشت  سر موش صحرایی بالغ نر ویستار   ۳5تعداد  محاسبه نمود.    170/4بحرانی معادل    Fو میزان  86/0

از انستیتو پاستور تهران(، در محیطی با میانگین دمای  270  ±  20  اولیهوزن   گراد،  درجه سانتی   22  ±  4/1  گرم )تهیه شده 

های مخصوص از جنس پلی کربنات با دسترسی آزادانه  ساعت در قفس 12:12 تاریکی  -درصد و چرخه روشنایی 55±4 رطوبت

گرم به صورت هفتگی انجام گرفت تا روند    1/0  حساسیتکشی حیوانات با ترازوی دیجیتال با  وزن  .به آب و غذا نگهداری شدند

 . ارزیابی گردد 2و دیابت نوع تغییرات وزن بدن و اثربخشی رژیم غذایی پرچرب در القای چاقی  

پنج گروه )هفت  های صحرایی پس از دو هفته سازگاری با محیط جدید، به صورت تصادفی به  موشروش اجرای پژوهش:  

تقسیم    مکمل+    تمرین+    دیابتی،    مکمل +    دیابتی،  تمرین+    دیابتی   ، دیابتیکنترل  سالم،  کنترل    شاملسر موش در هر گروه(  

 شدند. 

شامل ایجاد مقاومت به انسولین با رژیم غذایی    های اخیرپژوهش  الگوی پیشنهادیبا  برای پژوهش حاضر،    2القاء دیابت نوع  

نه تخریب کامل، سلول اختلال نسبی،  ایجاد  پایینپرچرب و سپس  با دوز  پانکراس  بتای  اساس  ( 1۳باشد )می STZ های  بر   .

انرژی حاصل از 202۳سال   STZ های ویستار و دستورالعمل عملیدر رت   2025مرور تلفیقی سال   ، طول دوره رژیم، درصد 

 
1 Grape seed extract 
2 High-fat diet 
3 Sterptozotocin 
4 Institutional Animal Care and Use Committee 
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  2های بتا و شباهت مدل به دیابت نوع یپرگلیسمی، بقای سلولاهمگی بر شدت ه  STZ چربی، سن حیوان، زمان ناشتایی و دوز

می موش  نیا  یبرا  (.1۳،14)  گذارنداثر  رژ  یابتی د  یهاگروه  ییصحرا  یهامنظور،  از  هفته  چهار  مدت  پرچرب   ییغذا  میبه 

 ی آن از چرب  یدرصد انرژ  60بر گرم بود و    یلوکالریک  5/24  یانرژ  یچگال  یدارا  میرژ  نیشدند. ا  هیتغذ   D12492با کد  یتجار

روغ  یوانی)عمدتاً کره ح از کربوه  20(،  ایسو  نبه همراه  پروتئ  20و    دراتیدرصد  از    ریمقاد  یو حاو  شدیم  ن یتأم  نیدرصد 

(. گروه کنترل سالم در همان دوره چو استاندارد جوندگان )پلت  1۳بود )  ی و مخلوط معدن  ی نیتامیاستاندارد سلولز، مخلوط و

آن از   یدرصد انرژ  2۳  باًی بر گرم بود و تقر  یلوکالریک  9/2حدود    یانرژ  یچگال  یکرد که دارا  افتی ( دریشگاه یاستاندارد آزما

به غذا و آب در تمام    ی. دسترسشدیم  نی( تأمیاهی)با منبع عمدتاً گ  ی درصد از چرب  10و    دراتیدرصد از کربوه  67  ن،یپروتئ

هر    یگرم برا  20تا    15مشابه )حدود    یهامدل  یشده براغذا در محدوده متعارف گزارش  زانهها آزادانه بود و مصرف روگروه

و    یریگناشتا اندازه  نیگلوکز و انسول  ،یی ساعت ناشتا  8تا    6و پس از    میدوره رژ  انی در پا  (.1۳،14موش در روز( قرار داشت )

شده در  آمادهتازه  STZشد. سپس    یابیارز  (IR-HOMA)  1مدل هومئوستازی شاخص مقاومت به انسولین  با  نیمقاومت به انسول

س با    تراتیبافر  به5/4برابر    pHسرد  تک ،  ک  گرمیلیم  ۳5دوز  صورت  به  لوگرمیبر  بدن  شد؛    قیتزر  یصفاقداخل  صورت وزن 

مساو  واناتیح حجم  زمان،  همان  در  سالم  کنترل  س  یگروه  بافر  همان  به   تراتیاز  را  به سرد  حلال  کنترل  صورت  عنوان 

کاهش خطر   یبرا  تراز شود.ها همگروه  انیم  قیاز تزر  یخود حلال و استرس ناش  یکردند تا اثر احتمال  افتیدر  یصفاقداخل

ساعت و مجدداً    72قرار گرفت. گلوکز ناشتا    واناتیح  اریدر اخت  ٪5محلول گلوکز    قیساعت پس از تزر  24  ی ط  ه،یافت قند اول

همراه با    ، یابیدر دو ارز  تریلیبر دس  گرمیلیم  200حداقل  گلوکز ناشتای  با    یواناتیشد. ح  یریگاندازه  قیروز پس از تزر  7تا    5

انسول به  تثب  می. رژ(1۳)  محسوب و وارد مداخله شدند  یابتی، دHFDاز    یناش  نیشواهد مقاومت    و   تیپرچرب در طول دوره 

بود و    اطلاعیب   یگروه  صی ها، از تخصنمونه   گرلیگلوکز و تحل  ریگفرد اندازههمچنین قابل ذکر است که    .افتیمداخله ادامه  

مقاد   واناتیح اساس  مدل  هیپا  ریبر  از  پس  بلوکبه  یسازو  م  شدند   ی تصادف  یصورت  ناشتا    نیانگی تا  گروهگلوکز  وزن    ی هاو 

و وارد مطالعه    دندیرس  ابتی د  اریبه مع  STZو    HFD  کنندهافتیدر  واناتیح  یذکر است که تمام   انیشا   باشد.   کیمداخله نزد

  یسازروش مدل  تیبه ماه  توانیرا م  یژگیو  نیتلف نشد؛ ا  ایمدل و مداخله حذف    یدر طول دوره القا  یوانیح  چیشدند و ه

  یسمیپرگلیبتا، ها یهاگسترده سلول  بیکه با تخر STZ یبالا  یبر دوزها یمبتن  یهاالگو، برخلاف مدل نیدر ا راینسبت داد، ز

تنها اختلال نسبهمراه  واناتیح  ریومو مرگ  د یشد پرچرب   میاز رژ  ی ناش  ینیمقاومت انسول  نهیزمبتا بر پس  ی هاسلول  ی اند، 

 (. 1۳،14) ماندیم  یباق  یاشدهدر محدوده کنترل یماریو شدت ب شودیم جادیا

( انجام شد؛ به منظور آشناسازی حیوانات با پروتکل  2024)  دیگرانو    غدیریپروتکل تمرین مقاومتی با اقتباس از دستورالعمل  

متر با شیب  سانتی  110مقاومتی به ارتفاع    از نردبان  یبار بدون بار خارج  5تا    ۳روز، روزانه    5  مدتبه  هاتمرین مقاومتی، موش

 محفظه با  بدن وزن ٪75معادل   ی، باربرای هر حیوان (MVCC) 2ی حمل اراد تیحداکثر ظرف نییتع یبرارفتند؛  بالا  درجه 85

. پس  شد استراحت داده    قهیدق  2ها  تلاش  ن یگرم به بار افزوده و ب  ۳0. پس از هر صعود موفق،  شد  متصل  دم   قاعده  به  مناسب

ابتدا  همچنین  آزموناین  .  گردیدثبت    MVCCعنوان  بار صعود موفق به  نیآخر  ،یاز سه شکست متوال   7و    4  یهاهفته  یدر 

جلسه  5 ی مقاومت نیتمرپروتکل اصلی    . گردید  یبررسنیز  ی پوست بیآس ا یهر روز از نظر التهاب   دی . محل اتصال بار باشدتکرار 

در هفته نخست به   MVCC  ٪50از    نیبار تمر،  صعود  10-9هشت الی  -از ششهر جلسه    بود کههفته    8در هفته و به مدت  

 
1 Homeostatic model assessment of insulin resisitance 
2 Maximal voluntary carrying capacity 
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80٪  MVCC   یسازگار  ی. براشداستراحت داده    هیثان  120تا    90صعودها    انیو م  افتی  ش یششم تا هشتم افزا  یهادر هفته  

کمتر    ،یابتید  وانی ح  منیا نخست  هفته  دو  در  شدهشدت  گرفته  نظر  تا    در  سپس  )  شیافزا  MVCC  ٪80و  در    (.15یافت 

. در صورت مشاهده زخم دم،  یافتمی  کاهش  ٪10صعود را کامل کند، بار همان جلسه    8حداقل    توانستنمی   موش  صورتی که

شد  افت  ده  د یلنگش،  ح  نیتمر  ، یحالیب  ای  ونیدراتاسیوزن،  و  مع  وانیمتوقف  ح  یارهایطبق    . گردیدمی  یابیارز  یوانیرفاه 

هدف    ریدر هر جلسه با مقاد  وانیهر ح  ی برگزار شد و تعداد صعودهاپژوهش    یمجر  مینظارت مستق  ریز  نیجلسات تمر  ی تمام

در    یبه علت ناتوان  یوانیح  چیرساندند و ه  انیطور کامل به پا را به   یاهفته برنامه هشت  واناتیهمه ح  د؛یگردیپروتکل کنترل م

شدت، کاهش شدت در دو هفته    یجیتدر  ش یبدون بار، افزا  یآشناساز  اقداماتاز مطالعه خارج نشد. مجموعه    نیتمر  یاجرا 

اعمال    ن یاز تمر  ی با هدف به حداقل رساندن استرس ناش  وانیروزانه سلامت ح  ش یصعودها و پا   انی م  ی نخست، استراحت کاف

 شود یاسترس محسوب مو کم  یاراد  یاجبارآور، مدل  کیبر تحر  ی مبتن  یهاصعود از نردبان برخلاف پروتکل  نکهیشد؛ ضمن ا

شده در  گزارش  یشدت نسب  ،شد  نییتع  وانیهر ح  MVCCاز    یصورت نسبتدر تمام دوره به  ینیچون بار تمر  نی(. همچن15)

 . کند یم عکسرا من واناتیتوسط ح شدهافتیدر ی بار واقع 1جدول 

 اجراشده  پروتکل تمرین مقاومتیزئیات ج. ۱جدول 

 استراحت بین صعودها تعداد صعود در جلسه  ( MVCC) بار تمرینی هفته

 ثانیه  120 8–6 %50 1

 ثانیه  120 8 %60 2

 ثانیه  120 9–8 %70 ۳

 ثانیه  120–90 9–8 %70 4

 ثانیه  120–90 10–9 %75 5

 ثانیه  120–90 10–9 %80 6

 ثانیه  120–90 10–9 %80 7

 ثانیه  120–90 10–9 %80 8

 

س  یهادانه جداساز  اه یانگور  از  خشکشست  ،یپس  و  ه  ابیآس  ،شدنوشو  حلال  با  محیط    (%70)اتانول    ی دروالکلیو  در 

تکنسین   توسط  و  روتار  یریگعصارهآزمایشگاه  در  حاصل  عصاره  تغلC°  40)  یشد؛  خلأ(  تحت  نظر   خشک  زیفر  ظ،ی ،  از  و 

پروآنتوس  یمحتوا کل،  و    نیدیانیفنول  با  باتیترکدیگر  کل  بالا   نشانگر  عملکرد  با  محلول   (HPLC)  1کروماتوگرافی 

در بافر استات (  w/w  0/%1و عصاره دانه انگور )(  w/w  %1)  ایسو   نیتیلس  یسازبا پراکنده  هیاول  پوزوم ینانول.  دیگرد  یاستانداردساز

اعمال هموژن(  pH = ۳مولار )  1/0 تهدر    ونیزاسیو  بالا  ل  لم یشد؛ ف  هیفشار  از  /نیکوللی دی)فسفات  یدیپینازک  کلسترول( پس 

  یاز غشا  سازیخالصشده اولتراسوند و  کنترل  هایچرخه با    هاکولیو اندازه وز  شده  دراتهیعصاره ه  یحلال، با محلول آب  ریتبخ

نانول.  دیگرد  کنواختی  ینانومتر  100  کربناتیپل قطرهتوزومی)ک  هیثانو  پوزومیسپس  افزودن  با  ک(  محلول    0/ %1  توزانیقطره 

(w/wشده در بافر استات، حل کیلودالتون  200≈  ی، وزن مولکولpH ۳  )هیو بر پا  میزدن ملاتحت هم  یپوزومی ل  ونی به سوسپانس  

رسوب  موفق  هیته  هیلابههیلا  کیالکترواستات  ی دهسازوکار  و  طر  یده روکش  تی شد  سطحمعکوس  قیاز  بار  مقاد  یشدن    ریاز 

، (PDI <  ۳/0  رشیپذ  اری)مع  یو شاخص پراکندگ   یکینامیدرودی از نظر قطر ه  هاون یفرمولاس(.  16)  د یگرد  د ییبه مثبت تأ   یمنف

 
1 High-performance liquid chromatography 
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و سنجش    وژی فیآزاد با اولتراسانتر  بیترک  ی)جداساز  یسازو بازده کپسوله  یمولکول  ی هاکنش، برهمیشناسختیزتا، ر  لیپتانس

انطباق با مع  یدیتول  یهادسته   ؛ندشد  ی ابی( مشخصه HPLCبا   پ   رشیپذ  یارهای تنها در صورت  شامل قطر    شده،نییتع  شیاز 

مثبت پس از   یزتا  لیو پتانس  ۳/0کمتر از    PDI  ،ینانومتر  100  یبا اکستروژن از غشا  شدهنیی در محدوده تع  ی کینامیدرودیه

حامل    ی هاپوزوم ینانول  یشده براگزارش   نهیبه  ریقادم  یبر مبنا  ارهایمع  نیشدند؛ ا  یمصرف آزادساز  یبرا  توزان،یک  ی دهروکش

تع  یهادر روش  یفنولیپل  باتیترک )  نییمرجع  بود  برا12،16شده  فرمولاس  یداریپا  نیتضم  ی(.   ون یدر طول دوره مداخله، 

و دور از نور   گرادیدرجه سانت  4  یو تا زمان مصرف در دما  هیتازه ته  یهفتگ  یهاصورت دسته بلندمدت، به  ینگهدار  یجابه

پ   ینگهدار دسته  هر  و  مع  شی شد  نظر  از  استفاده  ک  یارها یاز  کنترل  مبنا  د؛یگرد  تیفیمذکور  بر  معادل    یسپس 

 شد. زیتجو واناتیبه ح یگاواژ خوراک قیمؤثر، روزانه از طر نیدیانیپروآنتوس

شده نانولیپوزومال  مکمل  میزان  گاواژ  به  کیتوزان  روکش  با  سیاه  انگور  دانه  عصاره  بدن/روز  میلی   250ی  وزن  گرم/کیلوگرم 

دینگ دستورالعمل  با  )201۳)  دیگرانو    1مطابق  شد  انجام  د17(  پا(؛  بر  مؤثر  پروآنتوس  هیوز  گرم  میلی  250  نیدیانیمعادل 

عنوان دوز  پرچرب، به  میدوز و رژکم  STZالقاءشده با    2نوع    ی ابتی د  های صحراییموش   یرو  نیشیانتخاب شد که در مطالعات پ 

بتا  یانیم عملکرد سلول  بر  است  یمؤثر  از  در گروه  (.17)  پانکراس گزارش شده  نکردند،  دریافت  را  که مداخله مکملی  هایی 

 حلال آب مقطر به عنوان دارونما استفاده گردید. 

در   یریگشبانه، خون  ییساعت ناشتا   12تا    10مداخله و متعاقب    نیساعت پس از آخر  48در پایان دوره مداخلات پژوهشی،  

شبانه نمونه  کسانی  یروزساعت  لختهانجام شد؛  از  پس  به مدت  ها  دما  قه،یدق  ۳0شدن  سانت  4  یدر  ن  گرادیدرجه    ی رویبا 

۳000  ×g    شد. گلوکز سرم با    ینگهدار  گرادیدرجه سانت  -80  یدر دما  ش یو سرم تا زمان آزما  وژیفیسانتر  قهیدق  10به مدت

مطابق دستورالعمل سازنده، در دو    دازپراکسی–دازیگلوکز اکس  ی میآنز  یسنجآزمون و به روش رنگگلوکز پارس  یتجار  تیک

اندازه  موج    یریگتکرار  طول  در  محصول  جذب  اسپکتروفتومتر    انومترن  505تا    500شد.  و   یمیوشیب  زریاتوآنالا  ایبا  قرائت 

 گزارش شد. گرم/دسی لیترمیلیصورت به تیغلظت گلوکز بر اساس استاندارد ک 

( و R9648-10707C-Cat. No. ZB، آلمان؛  GmbH ZellBio)  موش صحرایی  نیانسول  یاختصاص  2الایزا  تیسرم ناشتا با ک  نیانسول

، جذب  TMBوشو و واکنش  شست   ون،یشد. پس از انجام مراحل انکوباس  دهیطبق دستورالعمل شرکت سازنده، در دو تکرار سنج

م  450در    ینور با  انسول  وقرائت    الایزا  دریرتیکروپل ینانومتر  منحن  نیغلظت  مقاد  یاز  شد.  محاسبه  از   ریاستاندارد  خارج 

  ٪10کمتر از    آزموننیآزمون و بدرون   راتییتغ  بیشدند و ضرا  یریگمناسب دوباره اندازه  یسازقیمحدوده سنجش پس از رق

 .گزارش شد( µIU/L) میکرو واحد در لیتر صورتبه  HOMA-IR محاسبه یبرا جهیشد. نت رفتهیپذ

ه زیر محاسبه و از رابط  یسرم   یحاصل از همان نمونه ناشتا  نیگلوکز و انسول  ریبا استفاده از مقاد  نیشاخص مقاومت به انسول

 گردید: 

 = HOMA-IR[ (mg/dL)( × گلوکز ناشتا µIU/Lناشتا )  نی÷ ]انسول 405

 
1 Ding 
2 ELISA 
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بخش ثابتی   (،time qPCR-Real) 1مراز کیفی در زمان واقعی ای پلیبه روش واکنش زنجیره MTNR1Bمنظور ارزیابی بیان ژن به

پانکراس شد  از  دمای  و    برداشت  در  و  منجمد  مایع  نیتروژن  در  سانتی  -80بلافاصله  حدود  درجه  شد.  نگهداری    ۳0گراد 

کل با    (RNA)  2ریبونوکلئیک اسید  ( همگن وCat. 79306، آلمان؛  QIAGEN)  QIAzol  معرف  میکرولیتر  700گرم بافت در  میلی

با  Cat. 74104؛  RNeasy Mini  (QIAGENکیت   و  استخراج   )RNase-Free DNase Set  (QIAGEN  ؛Cat. 79254 .شد تیمار   )

درجه    25تهیه شد؛ برنامه شامل    (cDNA)  ۳مکمل  دیاس  کینوکلئ  یدئوکس  ،میکرولیتر  20، در حجم  حاصل شده  RNAاز  سپس  

برای  سانتی برای    42دقیقه،    5گراد  و    60درجه  برای    70دقیقه  آغازگرهای    5درجه  بود.  پایه    Mtnr1bدقیقه   :RefSeqبر 

NM_001100641.1    آغازگر با  همراه  و  با  GAPDHانتخاب  اختصاصیت  بازبینی  از  پس   ،Primer-BLAST  سیناکلون توسط   ،

 )تهران، ایران( سنتز شدند. 

 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش حاضر  2جدول 

Amplicon 

size Reverse primer (5′→3′) Forward primer (5′→3′) 
Genes 

 GCAAGGCCAATACAGTTGAG TTGCTGTGGTGTCCTTTTGC باز جفت 181
MTNR1B 

 ACATACTCAGCACCAGCATCAC CAAGTTCAACGGCACAGTCAAG باز جفت 12۳
GAPDH 

 

( و دستگاه  Cat. 4309155، ایالات متحده؛  های زیستی کاربردیسیستم)   SYBR Green PCRمستر میکس   با  RT-qPCRفرایند  

StepOne    10میکرولیتر با غلظت    4/0×، از هر آغازگر  2میکرولیتر مسترمیکس    10میکرولیتری شامل    20انجام شد. واکنش  

گراد  درجه سانتی  95میکرولیتر آب عاری از نوکلئاز بود. برنامه حرارتی شامل    2/7شده و  رقیق cDNAمیکرولیتر    2میکرومولار،  

درجه ثبت    95تا    60ثانیه بود؛ سپس منحنی ذوب    60درجه برای    60ثانیه و    15درجه برای    95چرخه    40دقیقه و    10برای  

سنجیده شدند. اختصاصیت تکثیر با یک پیک منفرد منحنی ذوب و    لازمهای  ها در دو تکرار فنی و همراه با کنترل نمونه  شد.

  GAPDHنسبت به    Mtnr1bها، بیان  میان گروه  GAPDHژن    Cqتأیید شد. پس از تأیید ثبات    ٪2باند مورد انتظار در ژل آگارز  

 . محاسبه شد ΔΔCt-^2با روش  گروهی بین نسبی آن در مقایسه  اتنرمال و تغییر

و    ، یبافت   cAMPسنجش    یبرا ثابت  )ناح  ی کسانیبخش  پانکراس  ح  کسان ی  کیآناتوم  هیاز  تمام  از  واناتیدر  پس  بلافاصله   )

برداشت بافت تا   ان یشد و زمان م ینگهدار گرادیدرجه سانت  -80 یدر دما ش یمنجمد و تا زمان آزما  عیما  تروژنیبرداشت در ن

مولارِ سردِ    1/0  کیدریکلر  دیاز بافت در محلول اس   یبه حداقل برسد. مقدار مشخص  cAMP  بیتا تخر  دیانجماد به حداقل رس

ک  شدهه یتوص کوتاه  خی  یرو  ت،یدر  در  مح  نیترو  شد؛  همگن  ممکن  فعال  یدیاس  طیزمان  مهار  بر  علاوه    تیسرد، 

  گرادیدرجه سانت  4  ی. سپس هموژنات در دماشودیم  عیدر فاز ما  cAMPموجب استخراج    هانیبا رسوب پروتئ  استراز،ی فسفود

؛ Cat. No. E-EL-0056  ن؛ی، چcAMP  (Elabscience  یاختصاص  یرقابت  زایالا  ت یموجود در سوپرناتانت با ک  cAMPو    وژیفیانترس

م  94/0  تیحساس بر  تشخ  تریل یلینانوگرم  م  100تا    56/1  صیو محدوده  بر  دستورالعمل شرکت تریلیلینانوگرم  مطابق  و   )

در طول موج  یاستاندارد قرار گرفتند. جذب نور یمنحن یدر محدوده خط   ریمقاد  یم شد و تما یریگسازنده، در دو تکرار اندازه

غلظت    تیتوسط ک  شدهنییتع برازش منحن  cAMPقرائت و  براد یاستاندارد محاسبه گرد  یبا  از   نیپروتئ  یریگاندازه  ی.  کل، 

 
1 Real-time quantitative polymerase chain reaction 
2 Ribonucleic-acid 
3 Complementary deoxy nucleic acid 
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  نییتع  BCAبا روش    نیو غلظت پروتئ  ههمگن شده بود، استفاد  دیسرد و فاقد اس  زیقطعه جداگانه همان نمونه که در بافر ل

در    کومولیصورت پ و به  میکل همان نمونه تقس  نیرقت و حجم عصاره، بر مقدار پروتئ  بیبا لحاظ ضر  cAMP  یی شد. مقدار نها

 ( گزارش شد.pmol/mgکل ) نیاز پروتئ گرمیلیم

با نرمدادهآماری:    تحلیل از تجزیه و تحلیل آماری، همه متغیر تحلیل شدند.    26نسخه    SPSSافزار آماری  ها  از نظر قبل  ها 

طبیعی آزمون  توزیع  از  استفاده  واریانس  1ویلک-شاپیرو  با  نظر همگنی  از  لونو  آزمون  با  و  بررسی شدند.    2ها  تجزیه  جهت 

 استفاده شد.  p≤05/0داری یدر سطح معن دوعاملیتحلیل واریانس  مستقل و-tهای ها از آزمون تحلیل استنباطی داده

 هایافته

 نشان داده شده است. سههای پژوهش حاضر در جدول  آزمون نمونههای توصیفی متغیرهای مورد مطالعه در پسیافته

  ± نیانگیبه صورت مهای دیابتی در نمونه HFDبا رعایت مداخله هشت هفته از گیری شده پس های اندازهشاخص فی توص. ۳جدول 

 د استاندار انحراف

هاگروه دیابتی کنترل  کنترل سالم   مکمل + دیابتی  تمرین+ دیابتی  
+ تمرین + دیابتی 

 مکمل

MTNR1B (2^- 

ΔΔCT) 
997٫0  ± 158٫0  857٫2 ± 291٫0  5۳6٫2  ± 262٫0  107٫2  ± 25۳٫0  822٫1  ± 244٫0  

cAMP 

(pmol/mg total 

protein) 
86/14  ± ۳2٫1  16٫7  ± 97٫0  99٫8  ± 08٫1  68٫8  ± 97٫0  44٫10  ± 14٫1  

 گلوکز 

(mg/dL ) 
54٫95  ± ۳9٫7  05٫۳28 ± 90٫16  24٫295  ± 29٫15  51٫297  ± 81٫15  90٫264 ± 067٫1۳  

انسولین  

(mIU/L) 
۳5٫11  ± 42٫1  14٫۳0  ± 41٫2  01٫26  ± 22٫2  80٫27  ± 20٫2  78٫2۳  ± 05٫2  

HOMA-IR 70/2  ± ۳6٫0  47٫24  ± 88٫2  96٫18  ± 87٫1  44٫20  ± 08٫2  51٫15  ± 07٫1  

2/۳99 ( gوزن )  ± 0٫14  ۳٫486  ± 2٫14  6٫4۳9  ± 4٫1۳  5٫471  ± 4٫14  2٫۳95  ± ۳٫1۳  

MTNR1B : ۱نوع  نیملاتون رندهیگB ؛cAMP :؛ فسفات حلقوی-آدنوزین مونوHOMA-IR :  مدل هومئوستازی ارزیابی مقاومت به

 انسولین. 

در    HOMA-IRو  وزن، گلوکز، انسولین  ،  MTNR1B  ،cAMP  سطوحبر    2دیابت نوع  این مطالعه، بررسی تاثیر ابتلا به    پیش فرض

های پیشین به انجام رسیده است، تنها مطلوب این  بود. از آنجا که این نوع هدف در پژوهش  STZرژیم پرچرب+  های مدلموش

باشد. جهت بررسی های مدل میهای مورد مطالعه ما در نمونهو تاثیر آن بر شاخص  دیابت سازی  پیش فرض، اطمینان از مدل

 
1 Shapiro-wilk 
2 Levene 
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مستقل استفاده شد که نتایج آن در  -tاز روش آماری  دیابتی کنترل  سالم و کنترل این پیش فرض و تعیین تفاوت بین دو گروه 

 ارائه شده است: چهارجدول 

 دیابتیکنترل سالم و کنترل بین دو گروه مستقل جهت تعیین تفاوت -t. نتایج آزمون 4جدول 

 Sig. df t متغیر

MTNR1B (2^- ΔΔCT) *001/0≥ 12 80/14- 

cAMP (pmol/mg total protein) *001/0≥ 12 4۳/12 

 -001/0≥ 12 22/۳۳* (mg/dL)  گلوکز

 ≤001/0* (mIU/L)  نیانسول
12 

71/17- 

HOMA-IR 
*001/0≥ 

12 
84/19- 

 ≤001/0* (g)  وزن
12 

56/11- 

فسفات حلقوی؛  -آدنوزین مونو: cAMP؛ ۱Bنوع  نیملاتون رندهیگ : MTNR1B؛ (p≤05/0کنترل سالم )نشانه اختلاف معنی دار با گروه  *

HOMA-IR.مدل هومئوستازی ارزیابی مقاومت به انسولین : 

آزمون   تفاوت-tنتایج  بررسی  در  که  مستقل  داد  نشان  گروهی  بین  و  MTNR1B  ،cAMP  سطوحهای  انسولین  گلوکز،  وزن،   ،

HOMA-IR    دیابتیدر گروه کنترل  ( 001/0در مقایسه با گروه کنترل سالم به طور معناداری تغییر کرده است≥p) طوری که  ؛ به

 شد.  cAMPدار معنی کاهشچنین و هم HOMA-IR، وزن، گلوکز، انسولین و MTNR1B سطوحدار معنی افزایشچاقی منجر به 

، مکمل  تمرین مقاومتیاثربخشی مستقل    نیی تع  یبرا  p≤05/0  یداریدر سطح معن  یدوعامل  انس یوار  لیتحل  یروش آمار  جینتا

 قابل مشاهده است: پنجمورد مطالعه در جدول  متغیرهای چنین اثر تعاملی هر دو برو هم  نانولیپوزوم عصاره دانه انگور سیاه

 نشانگرهای تحقیق  بررسی اثرسنجی مداخلات پژوهشی بردر  یعاملدو آزمون تحلیل واریانس جی. نتا5جدول 

 متغیرها
 منبع

  مجموع

 مربعات 

  درجه

 آزادی 
F p 

اندازه اثر  

)η2 ( 

 
MTNR1B 

64/0 تمرین   1 26/9  0/006* 28/0  

75/۳ مکمل  1 15/54  >0/001** 69/0  

02/0 تمرین×مکمل   1 0۳/0  857/0  001/0  

 
cAMP 

5۳/22 تمرین   1 65/20   >0/001* 46/0  

54/15 مکمل  1 2۳/14  0/001** ۳7/0  

01/0 تمرین×مکمل   1 01/0  9۳4/0  001/0  
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 گلوکز 

57/7491 تمرین   1 92/۳0   >0/001* 56/0  

۳7/6487 مکمل  1 77/26  >0/001** 5۳/0  

07/0 تمرین×مکمل   1 001/0  987/0  001/0  

 انسولین 

20/116 تمرین   1 41/2۳   >0/001* 49/0  

48/۳6 مکمل  1 ۳5/7  0/012** 2۳/0  

02/0 تمرین×مکمل   1 01/0  952/0  001/0  

HOMA-IR 

۳0/190 تمرین   1 20/44   >0/001* 65/0  

91/97 مکمل  1 65/22  >0/001** 48/0  

59/0 تمرین×مکمل   1 14/0  71۳/0  01/0  

 وزن 

58/26426 تمرین   1 05/1۳8   >0/001* 85/0  

89/6150 مکمل  1 1۳/۳2  >0/001** 57/0  

۳6/1527 تمرین×مکمل   1 98/7  0/009*** 25/0  

معن  * اثر  مقاومتیدار  ی نشانه  تحقیقشاخصبر    تمرین  معن  **؛    های  اثر  مکملینشانه  سیاه  دار  انگور  دانه  عصاره  بر    نانولیپوزوم 

تحقیقشاخص تعامل  ***؛  های  اثر  مقاومتیدار  یمعن  ینشانه  مکمل  تمرین  سیاه  و   انگور  دانه  عصاره  های شاخصبر    نانولیپوزوم 

مونو :  cAMP؛  ۱Bنوع    نیملاتون  رندهیگ :  p  .  MTNR1B≤05/0   داریمعنی  سطحتحقیق؛   حلقوی؛  -آدنوزین  مدل HOMA-IRفسفات   :

 هومئوستازی ارزیابی مقاومت به انسولین.

 

در تعامل  مقاومتی  تمرین  دهد که یک دوره  عاملی نشان میطور کلی نتایج آزمون تحلیل واریانس دو، بهپنجبا عنایت به جدول  

مکمل   س  پوزومینانولبا  انگور  دانه  معنیفقط    اهیعصاره  کاهش  بدن  دار  باعث  اثر،  p  ،25/0=009/0)وزن  در  (  F=98/7=اندازه 

کهشود.  میدیابتی  های  موش حالی  معنی  در  تعاملی  تاثیر  مکمل  و  تمرین  همزمان  بر  مداخله   MTNR1Bسطوح  داری 

(857/0=p  ،001/0  ،0۳/0=اندازه اثر=F)  ،cAMP  (9۳4/0=p  ،001/0  ،01/0=اندازه اثر=F)987/0)  ، گلوکز=p  ،001/0  ،اندازه اثر=

001/0=F( انسولین ،)952/0=p ،001/0 ،01/0=اندازه اثر=F ) وHOMA-IR (71۳/0=p ،01/0 ،14/0=اندازه اثر=F )ندارد . 

عصاره دانه    پوزومینانولمکمل  در قیاس با اثر جداگانه  مقاومتی    رسد که اثر جداگانه تمرینهای اثر، به نظر میبا بررسی اندازه

اندازه =HOMA-IR  (65/0،  ( برای مکملاندازه اثر  =2۳/0برای تمرین و  اندازه اثر  =49/0)  انسولیندار  معنی  کاهشدر    اهیانگور س

اثر  =48/0برای تمرین و  اثر   اثر  =/85)  وزنو  (  برای مکملاندازه  اثر  =57/0برای تمرین و  اندازه  به مراتب   (برای مکملاندازه 

باشد طرفی؛  بیشتر  در    از  تنها  تمرینِ  به  نسبت  تنها  مکملِ  قابلبه   MTNR1Bدار  معنی  کاهشاثر  بود   توجهیطور  بیشتر 

 (.برای مکملاندازه اثر =69/0برای تمرین و اندازه اثر =28/0)



 

1۳ 

 

اثر تعاملی دو مداخله بر وزن بدن، نتایج تکمیلی آزمون تحلیل واریانس دو عاملی در این خصوص  با توجه به معنادار شدن 

وزن بر  تمرین  ساده  اثر  که  داد  اثر،  p  ،82/0<001/0)  نشان  م-21/76=اندازه  مکمل  هانیانگی =اختلاف  دریافت  سطح  در   )

چنین، اثر ساده تمرین بر  شود؛ همدار وزن میدار است؛ در واقع، تمرین در صورت دریافت مکمل، منجر به کاهش معنیمعنی

اثر،  p  ،62/0<001/0)  وزن دار است. در واقع، تمرین در  ( در سطح بدون مکمل نیز معنیهانیانگی=اختلاف م-67/46=اندازه 

 شود. دار وزن میحالت بدون مکمل هم منجر به کاهش معنی

بر تغییرات اثر تعاملی تمرین و مکمل  عاملی در مورد  اثر ساده    به علاوه، نتایج آزمون تحلیل واریانس دو  وزن نشان داد که 

دار است؛ در واقع، مکمل  کرده معنی( در سطح تمرینهانی انگی =اختلاف م-41/44=اندازه اثر،  p  ،60/0<001/0)  مکمل بر وزن

=اندازه  p  ،14/0=056/0)  شود؛ در حالی که که اثر ساده مکمل بر وزنمی  وزندار  معنی  کاهش کرده منجر به  در حالت تمرین 

نبود؛  ( در سطح بدون تمرین معنیها نیانگی=اختلاف م-87/14اثر،   تغییر ، مکمل در حالت بدون تمرین،  به عبارت دیگردار 

 . کندداری بر وزن ایجاد نمیآماری معنی

 

 بحث

نوع   پیش  2دیابت  اختلال  سلولبا  بهرونده  و  انسولینی  مقاومت  پانکراس،  بتای  پیامهمهای  مسیرهای  رسانی  ریختگی 

محور  جزیره درون جمله  از  )   MTNR1B-cAMPای  است  موجود،  (.  1،۳همراه  علمی  شواهد  مبنای  و  بر  مقاومتی  تمرین 

بهمکمل یک  هر  سیاه  انگور  دانه  عصاره  با  سلول یاری  از  حمایت  و  متابولیک  کنترل  بهبود  از  شواهدی  ارائه تنهایی  بتا  های 

، MTNR1B  بیان  بر  کیتوزان  با   شدهروکش  نانولیپوزومال  فرم  با  ویژهبه  مداخله  دو   این   تعاملی   اثر  حال،  این  با   ؛ (11–6اند )کرده

cAMP  شاخص و  پانکراس  پرچرببافتی  رژیم  مدل  در  انسولینی  مقاومت  به-های  نبود.  استرپتوزوتوسین  مشخص  روشنی 

سیاه  انگور  دانه  عصاره  نانولیپوزوم  و  مقاومتی  تمرین  اثر همزمان  نوآوری  ارزیابی  و  این خلأ  پرکردن  با هدف  حاضر  پژوهش 

 طراحی شد.

پانکراس    cAMPو وزن را افزایش و    HOMA-IR، گلوکز ناشتا، انسولین،  MTNR1Bهای پژوهش نشان داد القای دیابت بیان  یافته

طور مستقل این الگوی نامطلوب را معکوس کرد. این نتیجه با شواهدی همسو است را کاهش داد؛ در مقابل، تمرین مقاومتی به

مداخله را  مقاومتی  تمرین  جزیرهکه  عملکرد  بر  مؤثر  میای  معرفی  انسولینی  حساسیت  و  کارکهای  و  کنند.    دیگرانآبادی 

( را MTNR1Bو  MTNR1Aهای ملاتونین ) تنهایی یا همراه با تمرین تناوبی، بیان گیرنده( نشان دادند تمرین مقاومتی، به2026)

 GLUT2( نیز گزارش کردند تمرین مقاومتی بیان  202۳)  دیگران(. غفرانی و  6کند )های دیابتی تعدیل میدر پانکراس موش

نوع   دیابت  را در مدل  انسولین  )بهبود می  2پانکراس و سطح  راستا،  8بخشد  نشان 2022)  دیگرانو    1برونزک (. در همین   )

به  ،کردهدادند سرم حیوانات تمرین بقای سلول  حساسیت  افزایش  گلوکز و  از طریق  را  بتا  تقویت    GLUT2های  و گلوکوکیناز 

( و  7دانستند ) 2گر مهم عملکرد سلول بتا و خطر دیابت نوع ( تمرین را تعدیل202۳) 2هال و جانسون (. همچنین 18کند )می

رزیستین گزارش کردند 2019)  دیگرانو    ۳لیو  با  مرتبط  مولکولی  از مسیرهای  را  متعاقب ورزش  انسولینی  مقاومت  ( کاهش 

 
1 Bronczek 
2 Hall & Johnson 
3 Liu 
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تغ  یی راستاهم(.  19) انسول  راتییجهت  ا  HOMA-IRو    نیگلوکز،  با  م  هانهیشیپ   نیدر مطالعه ما    ینیپروتکل تمر  دهدینشان 

شاخصبه بر  ا  کیمتابول  یهاکاررفته  هرچند  است؛  داشته  اثر  مطالعه  است    ییراستاهم  نیمورد  اشتراک   یمعنابهممکن 

 .نباشد ی پانکراسدر سطح سلول بتا سمیمکان

شدن آن ( متصل است و فعالGi)  1ی مهار  G  نیبه پروتئ  MTNR1B  رندهیگاند که  شواهد فعلی نشان داده  از دیدگاه مکانیزمی،

تول  کلازیسلاتیآدن  تواند یم و  مهار  آدنیلات  ازرا    cAMP  د یرا  )  cAMP/PKAسیکلاز/ مسیر  دهد  ا۳،20کاهش  بر  اساس،    نی(. 

  ریمس  نیا  یکاهش تون مهار  هیمداخله، با فرض  یهابافت پانکراس در گروه  cAMP  ش یهمراه با افزا  رنده یگ  mRNA  انیکاهش ب

 PKA  ای  کلازیسلاتیآدن  تی نه فعال  ن،یدر سطح پروتئ  رندهیگ  تیمطالعه نه فعال  نیشود که در ا  حیتصر  د یاما با  ست؛سازگار ا

  ک یها با  داده  یصرفاً سازگار  ، یخوانهم  نیا  نیشده است؛ بنابرا  دهیدر بافت کامل پانکراس سنج  زین  cAMPنشده و    یریگاندازه

کند:  تمرین مقاومتی از مسیرهای متعدد به این سازگاری کمک میهمچنین    شود.ی محسوب نم  سمیاست و اثبات مکان  هیفرض

را کم می انسولین  تقاضای جبرانی  برداشت محیطی گلوکز،  تقویت  بر  افزایش توده و کیفیت عضلانی و  کند و فشار ترشحی 

پایین و استرس (. افزون بر این، ورزش از طریق کاهش استرس اکسیداتیو، التهاب درجه 7،18دهد ) های بتا را کاهش میسلول 

آندوپلاسمی، محیط درون بتا فراهم میای مطلوب جزیره شبکه  بقا و عملکرد سلول  برای  )تری  دهد  (. شواهد نشان می2آورد 

های حسگر گلوکز و مسیرهای ضدآپوپتوزی را در سلول بتا  توانند بیان پروتئینکرده میعوامل هومورال ناشی از عضله تمرین

  نسبی  های مقاومت انسولینی به افت دهی انسولین و کاهش میانجی(. در سطح سیستمیک نیز بهبود سیگنال18بالا ببرند )

HOMA-IR (. 19،20انجامد )و گلوکز ناشتا می 

و وزن را بهبود   HOMA-IR، گلوکز، انسولین،  MTNR1Bتنهایی توانست بیان  مکمل نانولیپوزومال عصاره دانه انگور سیاه نیز به 

اثر محافظتی پروآنتوسیانیدین  cAMPبخشد و   افزایش دهد. این یافته با شواهد رو به رشد درباره  انگور بر  بافتی را  های دانه 

لی است.  همسو  انسولینی  مقاومت  و  بتا  مسیر  2024)  دیگرانو    2سلول  از  انگور  دانه  پروآنتوسیانیدین  دادند  نشان   )Nrf2 

تر گزارش کرده بودند  نیز پیش  دیگران(. دینگ و  10کند )محافظت می  2های بتا را در برابر فروپتوز ناشی از دیابت نوع  سلول 

با   همراه  پرکربوهیدرات/پرچرب  رژیم  مدل  در  را  بتا  سلول  مرگ  و  عملکرد  اختلال  انگور  دانه  پروآنتوسیانیدینی  عصاره 

می بهبود  آندوپلاسمی،  شبکه  استرس  تنظیم  طریق  از  حدی  تا  )استرپتوزوتوسین،  مطالعه17بخشد  در  مرتبط، (.  ای 

های دخیل  miRNA( نشان دادند مصرف عصاره دانه انگور سیاه همراه با فعالیت ورزشی بیان  2021)  دیگرانبیدآبادی و  شیرانی

موش در  را  متابولیک  مسیرهای  میدر  تعدیل  دیابتی  ) های  بررسی12کند  این،  بر  افزون  آنتوسیانین(.  با  مرتبط  و  های  ها 

مسیرهایپروآنتوسیانیدین از  انسولینی  حساسیت  بهبود  از  حاکی  فعال  ها  کیناز  با  پروتئین  فسفو  ،  AMP۳  (AMPK)شده 

در    MTNR1B  انی مکمل بر کاهش ب  تریاثر نسبتاً قو(.  21و کاهش استرس اکسیداتیو است )   Akt(/PI3K)  4کیناز  ۳-اینوزیتید

توجه داشت که مطالعات مذکور عمدتاً    دیحال با  نیسازگار است؛ با ا  نهیشیپ   نیکم از نظر جهت اثر، با امطالعه حاضر، دست

از برترکرده  یعصاره را بررس  رنانوفرمولهیساده و غ   یهافرم انتظار  بر اساس    توزان،یک  باشده  روکش  پوزومالیفرم نانول  یاند و 

ادب پا  موجود  اتیشواهد  فراهم  یداری درباره  )  فرمولاسیون  نیا  افتهیبهبود  یستیزیو  است  شده    و   ( 11،16،22،2۳بنا 

 رود. شمار میهای این پژوهش بهی نشده که از محدودیتریگاندازها میمستق در پژوهش حاضراین نوع مکمل    یستیزیفراهم

 
1 G protein inhibitory 
2 Li 
3 AMP-activated protein kinase 
4 Phosphoinositide 3-kinase 
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است.   چندلایه  سیاه  انگور  دانه  عصاره  اثر  پیشینه مکانیزم  تئوری  دادهمبانی  نشان  موجود  که  های  با  پروآنتوسیانیدین اند  ها 

از فروپتوز   احتمالا  کنند و  کم ها  های فعال اکسیژن را در سلول بار گونهتوانند  میاکسیدانی،  و تقویت دفاع آنتی  Nrf2سازی  فعال

می جلوگیری  غشایی  آسیب  )و  ترشحی 9نمایند  ماشین  به حفظ  آندوپلاسمی  شبکه  استرس  و  اکسیداتیو  استرس  کاهش   .)

بیان گیرنده بازتنظیم  احتمالاً  و  مانند  انسولین  تحقیق ( 17کند )کمک می  MTNR1Bهایی  نوع گیرنده در  این  هر چند که  ؛ 

توانند  های دانه انگور میفنولاز سوی دیگر، پلی  عنوان مکانیزم اثر قطعی تلقی نمود.توان آن را بهگیری نشد و نمیحاضر اندازه

دهی انسولین را فعال کنند و برداشت محیطی گلوکز را بهبود بخشند؛ پیامدی که به کاهش گلوکز  و سیگنال   AMPKمسیرهای  

کاهش   نهایتاً  و  انسولین  به  جبرانی  نیاز  افت  )می  HOMA-IRناشتا،  از   نوآوری(.  22انجامد  استفاده  حاضر،  پژوهش  کلیدی 

دهد و  ها را افزایش میفنول شده پلیسازی نانولیپوزومی پایداری و رهایش کنترلنانولیپوزوم با روکش کیتوزان است. کپسوله

پایداری  12،16بخشد )ها را نسبت به فرم آزاد بهبود میزیستی آنفراهمی (. روکش کیتوزان نیز با ایجاد بار سطحی مثبت، 

(. در نتیجه، غلظت  2۳،24تواند جذب سلولی ترکیبات فعال را ارتقا دهد )کند و میوزیکول و تعامل با مخاط روده را تقویت می

کنند  را القا می  MTNR1Bازحد  محور را که بیان بیشهای استرس سیگنال  شاید بتواندمؤثرتر پروآنتوسیانیدین در سطح جزیره  

  نیاالبته باید خاطرنشان کرد که    را بالا ببرد.  cAMPسیکلاز، سطح  وابسته بر آدنیلات-Giبا کاهش مهار    احتمالا  تضعیف کند و

مستق  رهایمس حاضر  مطالعه  بهنشده  ی ابیارز  ماًیدر  صرفاً  و  وروداند  مطرح مشاهده  راتییتغ  یبرا  ی احتمال  یهایعنوان  شده 

  ؛ چرا کهباشد نسبت به تمرین    MTNR1Bتر مکمل در کاهش  دهنده اندازه اثر بزرگتوضیحممکن است  ها  این ویژگی  . شوندیم

، در حالی که  (10،12)  محور است-ردوکس ای و  جزیره بیشتر درون  هاپروآنتوسیانیدیناثر    بر مبنای ادبیات علمی در دسترس،

 . (7،18،20) شودمتابولیک اعمال می-های محیطی و عضلانیاثر تمرین بیشتر از مسیر سازگاری

مراتب به  MTNR1Bها را آشکار کرد. اندازه اثر مکمل در کاهش  گونه آنرخ متفاوت و مکملمقایسه اندازه اثر دو مداخله، نیم

در   HOMA-IR (65/0(، 2۳/0در برابر  49/0که تمرین در کاهش انسولین )(، حال آن28/0در برابر  69/0تر از تمرین بود ) بزرگ

  ی های خواند که دو مداخله احتمالاً از ورود  نیچن  توانیالگو را م  نیا( برتری داشت.  57/0در برابر    85/0( و وزن )48/0برابر  

چارچوب   ک یدر حد    کیتفک  ن یاند، انشده  دهیسنج  ماًیدر مطالعه مستق  ها یورود  ن یاما از آنجا که ا  کنند؛یعمل م  ی متفاوت

الگو.  ماندیم   ی باق  یریتفس انرژی، بهبود  از نظر فیزیولوژیک قابل  ی فرضی این  افزایش هزینه  تفسیر است: تمرین مقاومتی با 

تقویت سیگنال بافتتوده و کیفیت عضلانی، و  انسولین در  انسولینی و ترکیب  دهی  فنوتیپ مقاومت  بر  های محیطی، عمدتاً 

(. در مقابل، نانولیپوزوم عصاره دانه انگور با افزایش غلظت مؤثر پروآنتوسیانیدین در سطح سلولی،  7،18،20گذارد )بدنی اثر می

قوی  ردوکس مسیرهای   را  ملاتونین  گیرنده  با  مرتبط  رونویسی  میو  قرار  هدف  )تر  به10،12دهد  »بار  (.  تمرین  دیگر،  بیان 

می کم  را  سیستمیک«  درون متابولیک  مولکولی  »محیط  مکمل  و  میجزیرهکند  اصلاح  را  شواهد  ؛  نماید ای«  با  که  موضوعی 

  مهار  رفعک،  نقطه پایانی مشترکه احتمالا در یک  دهد  در هر دو مداخله نشان می  cAMP. افزایش  باشد راستا میپیشین نیز هم

و دیگری از مسیر بهبود   MTNR1B  سیگنال  نسبی  کاهش   مسیر  از  یکی :  است  شده   حاصل  متفاوت  ورودی  دو  از  cAMP  مسیر

سلولی استرس  کاهش  و  انرژی  هموستاز  استکلی  مکانیزمی  احتمالی  تفسیر  یک  فقط  این  اگرچه  در ؛  کاربردی  منظر  از   .

میپژوهش جلوگیری  مداخله«  یک  مطلق  »برتری  یکنواخت  تفسیر  از  تفکیکی  چنین  تجربی،  میهای  نشان  و  دو  کند  دهد 

 افزا، ایفا کنند. های مکمل، اما نه لزوماً همتوانند نقشراهبرد می
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از نظر آماری معنادار بود و برای     HOMA-IR، گلوکز، انسولین و  MTNR1B  ،cAMPاثر تعاملی دو مداخله تنها در کاهش وزن 

به اصلی،  متابولیک  و  مولکولی  نشانگرهای  بر  معنادار  تعامل  نبود  نشد.  مشاهده  معناداری  بیتعامل  ترکیب  معنای  بودن  اثر 

دست نیامده و احتمالاً هر دو مداخله بخش بزرگی از ظرفیت دهد پاسخی فراتر از جمع اثرهای مستقل بهنیست؛ بلکه نشان می

بهقابل را  مسیرها  همان  کردهبهبود  اشغال  در  تنهایی  زمینهاند.  دادند201۳)  دیگرانو    1باداوی ،  این  نشان    همزمان  تجویز  ( 

دهنده دارد و در    های دیابتی اثر بهبودعروقی موش-های قلبیتمرین و عصاره دانه انگور بر نمایه لیپیدی، وزن و برخی شاخص

به مداخله  هر  بر  پیامدها  میبرخی  نشان  نسبی  برتری  )تنهایی  شیرانی25دهد  و  (.  همراهی  2021)  دیگرانبیدآبادی  نیز   )

(  2025)  دیگران(. رحیمی و  12های متابولیک مؤثر گزارش کردند )miRNAفعالیت ورزشی و عصاره دانه انگور سیاه را بر بیان  

از تمرین ترکیبی مؤثرتر   2در زنان یائسه مبتلا به دیابت نوع   انگور در کاهش استرس اکسیداتیو حتی  دریافتند عصاره دانه 

 (.  26کند )افزایی خطی ایجاد نمیاست و همراهی دو مداخله لزوماً هم

پروآنتوسیانیدین و هم  مقاومتی  تمرین  نظر مکانیزمی، هم  گونهاز  به کاهش  نهایت  در  بهبود سیگنال  ها  اکسیژن،  فعال  های 

بهبود یک مسیر مشترک (. وقتی ظرفیت قابل2،7،10،20انجامند )می  cAMP/PKAانسولین، کاهش التهاب و حمایت از مسیر  

تنهایی مؤثر است؛  ، هرچند هر مداخله به نکنداثر افزایشی معنادار ایجاد  ممکن است  نزدیک به اشباع باشد، افزودن مداخله دوم  

روشپدیده ادبیات  در  که  بهای  میشناسی  شناخته  سقفی  اثر  نسب  نییتب  کی  اگرچهشود.  عنوان  اشباع    ی رهایمس  ی ممکن، 

برامطالعه    یهادادهاما  است،    یاثر سقفیا  مشترک   ا  میمستق  یبانیپشت  یحاضر  مانند    ییهالیو بد  ستی ن  یکاف  نییتب  نیاز 

مق اندازه  ی زمان  اس یتفاوت  سطح  مداخله،  دو  پروتئ  mRNA)  یریگپاسخ  برابر  انتخابتیفعال  ای   نیدر  دوز  و  ن(  قابل    زیشده 

است. در مقابل، معنادار بودن تعامل در وزن   ی آزمون در مطالعات آت  یبرا  یاهیصرفاً فرض  نجایدر ا  ی اثر سقف  نیاند؛ بنابراطرح 

های  پژوهش؛ (22،25دو مداخله وجود داشته است ) ن یب یواقع  یی افزاهم ، ی بدن بیترک پیکه در سطح فنوت دهد یبدن نشان م

کرده گزارش  ورزشی  حاضر  تمرین  که  بهبود  اند  با  مکمل  و  چربی  بدون  توده  افزایش  یا  حفظ  و  انرژی  مصرف  افزایش  با 

 (.  22،25کنند )فنولی، اثر همگرا بر تعادل انرژی اعمال میهای ضدچاقی پلیاکسیداسیون سوبسترا و سیگنال

و سطح   MTNR1B  رندهیگ  mRNA  انیمطالعه است. در پژوهش حاضر تنها ب  نیا  یزمیشواهد مکان  تیمحدود  ت،ینکته حائز اهم

cAMP  ای  کلازیسلاتیآدن  ت یفعال  رنده،یگ  نیشد؛ پروتئ  یریگبافت کامل پانکراس اندازه  PKAو   وی داتیاسترس اکس  یها، شاخص

)مانند    میصورت مستقعملکرد سلول بتا به  نینشدند. همچن  یابیسلول بتا ارز  توزآپوپ   ایتوده    میمستق  یهافروپتوز، و سنجش

انسول  گلوکز،    نیترشح  به  سنجر یجزا  یشناسبافت  ای  C-peptideوابسته  انسول  دهی(  سطح  و  به   ن ینشد  دل  ،ییتنهاسرم    لیبه 

عوامل  یریرپذیتأث مح  یاز  برداشت  کل  یطیمانند  باثبات  تواندینم  رانس،یو  باشد.  هبودکننده  بتا  سلول    دیگر از    عملکرد 

تر را  کوچک  ی هاکشف تعامل  یبرا  ی توان آمار  د یکه شادر هر گروه بود  نسبتاً محدود  تعداد نمونه    این پژوهش، های  محدودیت

بررسی نیز  های مستقیم توده و آپوپتوز سلول بتا  ترکیب دقیق لیپیدی نانولیپوزوم پس از عبور گوارشی و شاخص؛  کاهش دهد

 دهد.  های بیماری انسان را بازتاب نمیانسانی، تمام پیچیدگی 2نیز با وجود شباهت به دیابت نوع  HFD-STZ. مدل ندنشد

مستقل تمرین مقاومتی و نانولیپوزوم عصاره دانه انگور    احتمالی  های پژوهش حاضر از کارآمدیدر مجموع، یافته:  گیرینتیجه

های مقاومت انسولینی در  شاخص  نسبی   پانکراس و بهبود  cAMPو میزان    MTNR1B  بیان ژن  سیاه با روکش کیتوزان در تنظیم

اثر دو مداخله نشان میکند. نیمحمایت می  2مدل تجربی دیابت نوع   اندازه  بیانرخ  و   MTNR1B  ژن  دهد مکمل در اصلاح 

 
1 Badavi 
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انسولین،   بهبود  در  وزن    HOMA-IRتمرین  است  و  عمل  قوی ممکن  آنکنندتر  تعاملی  اثر  که  حالی  در  سطح  ؛  در  عمدتاً  ها 

  لزوماً   نه  و  های مکملعنوان گزینه عارضه بهکارگیری مستقل این دو راهبرد کمشود. بر این اساس، بهکاهش وزن متجلی می

  های محدودیت  به  توجه  با.  رسدمی  نظربه   منطقی  2  نوع  دیابت  و تجربی  بالینیپیش  مداخلات  طراحی  در  افزاییهم  به  وابسته

شناسی جزایر های بافتسیکلاز و شاخص، فعالیت آدنیلاتMTNR1B  پروتئین  سطح  آتی  هایپژوهش  شودمی  پیشنهاد  مطالعه،

پاسخ فرم نانولیپوزومال با فرم آزاد عصاره، در کنار  -های رونویسی بررسی کنند. همچنین مقایسه دوزگیریزمان با اندازهرا هم

 تر روشن سازد. افزایی و اثر مستقل دو مداخله را دقیق تواند مرزهای همهای تمرینی با حجم و شدت متفاوت، میپروتکل

 منافع عارض  ت

 کنند که هیچ تضاد منفعتی در رابطه با انتشار این مطالعه وجود ندارد.نویسندگان اعلام می

 تشکر و  قدردانی  

های مطالعه بر عهده  باشد. هزینهثبت شده است، می  آزاد اسلامیدر دانشگاه  که دکتری تخصصیاین مقاله بر اساس پایان نامه 

 کند.  بخاطر همکاری صمیمانه تشکر میآزاد واحد کرج آزمایشگاه فیزیولوژی دانشگاه محقق بوده و نویسنده همچنین از 
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