
 

 

 گزارش كوتاه 

  ) قهيدق60( روزانه كينورموبار يپوكسيهفته ها 8اثر 
 و گلوكز ناشتا  نيمقاومت به انسول ،يعضله نعل PGC-1α يبر محتوا

 2نوع ابتيدمبتلا به  يها رتدر 

  3گرزي علي ،2زاده كاظم ياسر ،1آبادي نوش پور فلاح اكبر علي سيد

  چكيده

يابـد. بـه عـلاوه، كـاهش مـي   2ديابت نـوع  بيماري در  PGC-1αمشاهده شده محتواي  مقدمه:
معرفـي شـده اسـت. لـذا هـدف 2گر درماني جديد در ديابت نـوع   هايپوكسي به عنوان يك مداخله

محتـواي  دقيقـه) بـر  60( هايپوكسـي نورموباريـك روزانـه    هفتـه  8 پژوهش حاضر بررسـي اثـر
PGC-1α بود. 2نوع ديابت مبتلا بهاي ه رتدر  نعلي، مقاومت به انسولين و گلوكز ناشتا عضله  

سر رت نر ويستار به سه گروه كنترل، ديابتي و هايپوكسي ديابتي تقسـيم 24 :بررسيروش 
جلسه 5هفته،  8 انجام شد. طرح شامل HFD-STZهاي ديابتي القا ديابت با روش  شدند. در گروه

در گـروه هايپوكسـي% 4/14 اكسيژن گيري در هايپوكسي نورموباريك بادقيقه قرار 60 هفته و در
ديابتي در هر جلسه بود. پس از اتمام طرح، نمونه بافت و خون جهت آناليز استخراج شـد. آنـاليز

  اهه انجام شد.روسيله تحليل واريانس يكه آماري ب

. نتايج)p=0001/0( دار را نشان داد نتايج آناليز واريانس در هر سه متغير  تفاوت معني ها: يافته
)، كنترل و هايپوكسـيp=0001/0( هاي كنترل و ديابتي داري بين گروه تعقيبي تفاوت معنيآزمون

نشـان داد. PGC-1α) در متغيـر  p=009/0) و ديابتي بـا هايپوكسـي ديـابتي (   p=0001/0ديابتي(
را در متغيرهـاي گلـوكز )p=0001/0( دار همچنين آزمون تعقيبي بين هر سه گـروه تفـاوت معنـي   

  ت به انسولين نشان داد.ناشتا و مقاوم

، كـاهشPGC-1αهايپوكسي نورموباريك بر افزايش  تأثيربا توجه به  گيري: بحث و نتيجه
تـوان از هايپوكسـي نورموباريـك بـه عنـوان اسـتراتژي گلوكز ناشتا و مقاومت به انسولين، مي

  استفاده كرد. 2درماني جديد در ديابت نوع 

  PGC-1α، مقاومت به انسولين، هايپوكسي، نخو، گلوكز 2كلمات كليدي: ديابت نوع
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 هقدهِ

یک اؽتلال هتبثَلیکی هینهي ٍ ُیبیـ ؿك    2ثیوبكی ؿیبثت ًَؿ 

ًغظ رْبى اًت کِ ثب ّبیپلگلایٌیوی ًبُیی ام هثبٍهیت ثیِ     

كًٍـ ثیوبكی ثب کبَّ تلُظ اًٌَلیي ًبُیی  اًٌَلیي ٍ ؿك اؿاهِ 

 ُیَؿ  ّبی ثتب پبًکلاى ُیٌبؽتِ هیی   ام اؽتلال ؿك فولکلؿ ًلَل

. اؽتلال ؿك فولکیلؿ هیتَکٌیـكیبیی ییک اؽیتلال كاییذ ؿك      >1=

اًت ٍ ثِ فٌَاى یکی ام  2فضلات اًکلتی ثیوبكاى ؿیبثت ًَؿ 

ّبی ایزبؿ هثبٍهت ثِ اًٌَلیي ؿك فضلات اًیکلتی ثیِ    فلضیِ

كٍؿ. ایییي اؽییتلال ثییب کییبَّ ثیییَهًن ٍ تییٌاي     بك هیییُییو

هیتَکٌـكیبیی ّولاُ اًت ٍ هَرت کبَّ اکٌیـاًیَى گلیَکن  

 .>2= َُؿ هی 2ّبی صلة ؿك افلاؿ ؿیبثتی ًَؿ  ٍ اًیـ

PGC-1α
ثییِ فٌییَاى یییک فبهییح هَلکییَلی ؿك ثٌیییبكی ام   1

ّییبی ًییلَلی ام قجیییح ثیییَهًن ٍ تییٌاي هیتَکٌییـكیبیی،  فلایٌییـ

َکن، اکٌیـاًیَى اًییـّبی صیلة ٍ تغیییل ًیَؿ     ّوَ ًَتبم گل

 فیجلّبی فضلاًی ام تٌـ اًثجبٕ ثِ کٌـ اًثجیبٕ ؿؽییح اًیت   

یک هغلک آلی ثلای هتبثَلیٌن  PGC-1α. فٌَاى ُـُ >1=

اکٌیـاتیَ ٍ ثیَهًن هیتَکٌـكیبیی اًیت کیِ ؿك ثیویبكاى ؿیبثیت     

 ـ ؿك هثبیٌِ ثب گلٍُ ُبّـ کبَّ هیی  2 ًَؿ . ّویٌغیَك  >3= یبثی

 4كًٍَیٌیی ٍ اًتثیبل عبهیح ُیوبكُ      PGC-1αكٍ ُیـُ  گنا

(GLUT4) گلَکن
ثِ  ِبء ًلَل كا رْیت ثلؿاُیت گلیَکن     2

هغتیَای پیلٍتئیي    كًـ افنایَ . ثِ ًؾل هی>1= ؿّـ افنایَ هی

PGC-1α    ام علیق افنایَ ثیَهًن هیتَکٌـكیبیی ثبفیج ثْجیَؿ

 .>4= َُؿ ّوَ ًَتبم گلَکن ٍ کبَّ هثبٍهت ثِ اًٌَلیي هی

ِ    ؿك  ای ٍریَؿ   هَكؿ احلات ّبیپَکٌیی ٌّیَم اعلافیبت یکپبكصی

ؿلییح  ِ کٌٌـ عضَك ؿك اكتابؿ ثی  ًـاكؿ. ثلؽی تغثیثبت فٌَاى هی

کبَّ فِبك َّا ٍ ؿك ًتیزیِ کیبَّ اکٌییوى ؿكییبفتی ثیـى،      

ّبی اکٌیوى ٍاکیٌَ   هَرت افنایَ اًتلى اکٌیـاتیَ ٍ گًَِ

 گییلی ؿك ُیَؿ. ّوضٌییي فٌیَاى ُیـُ قلاك     هی 3(ROSپقیل )

اکٌییـاًی ٍ   ًتیی آهقلٕ ّبیپَکٌی هَرت اؽتلال ؿك ؽلفیت 

                                                 
1. Peroxisome proliferator activated receptor gamma- coactivator 1-

alpha 

2. Glucose transporter 4 

3. Reactive oxygen species 

تَاًـ هَرت تِـیـ  کِ هی >5= َُؿ افنایَ آًیت اکٌیـاتیَ هی

 ُیـُ  ؿاؿُ َُؿ. ّوضٌییي ًِیبى   2ٍضقیت ثیوبكاى ؿیبثت ًَؿ 

 ثبفیج  ًیبلن  افیلاؿ  ؿك ّبیپَکٌیی  ُجبًِ ؿك کِ اًتلاعت اًت

 ًیوپبتیک  تافنایَ فقبلیی  ٍ كٍم ؿك ُلیبًی ؽَى فِبك افنایَ

 ّبیپَکٌیی  ثیب  هیلتجظ  . ام علفی ثلؽیی تغثیثیبت  >6= َُؿ هی

ِ اًیـ   کلؿُ فٌَاى ِ  ّبیپَکٌیی  ام تیَاى  هیی  کی  ییک  فٌیَاى  ثی

 ثیویبكی  ٍ فلٍقی-ّبی قلجی ثیوبكی ؿك رـیـ ؿكهبًی گل هـاؽلِ

فٌَاى ُـُ ّبیپَکٌی ثِ هَرت . کلؿ اًتابؿُ هتبثَلیک ًٌـكم

ًییبمی  نایَ فقییبلهَرییت افیی ،افیینایَ تلُییظ اكیتلٍپییَ یتیي

(PI3K)کیٌیبم  -3 فٌاَایٌَمیتیـ ّبی ًیگٌبلی ثبمؿاكًـُ هٌیل
4 

(Akt)ثیی   کیٌیبم  ٍ پلٍتئیي
ّیبی   کیِ ام هٌییل   >7= ُیَؿ  هیی  5

 ـ  ِ  >8= ًیگٌبلی ؿؽیح ؿك هتبثَلیٌن گلیَکن ٌّیتٌ  . ربلیت تَری

 مًـگی کِ ؿّـ هی ًِبى اپیـهیَلَهیکّبی  ؿاؿُ ام اًت، ثلؽی

ُ  صیبقی  کوتیل  یَؿُی  ثب اًت هوکي اكتابؿ ؿك  ـ ّویلا . >9= ثبُی

 قلجیی  ثیویبكی  ام ًبُی هیل ٍ هلگ هیناى ُـُ فٌَاى ّوضٌیي

 ًٌیجت  ؿیبثتی هلؿاى ٍ مًبى هیبى ؿك هتل 1500 ثبیی اكتابؿ ؿك

ؿك >. 10= ؿاكؿ ؿاكی هقٌی تلکبَّ پٌت ًَاعی ؿك ًبکي افلاؿ ثِ

 ّبیپَکٌی ؿك ؿیبثتیّبی  كت قلاكگیلی ُـُ پوٍِّی هِبّـُ

كٍم،  ُییجبًِ ؿك ًییبفت8 ٍ كٍم14 ثییلای% 14-15 کٌیییوىا ثییب

َ  ٍ ؽَى گلَکن کبَّ هَرت  ـ PGC-1α افینای  ـ ؽَاّی  ُی

=11 .<  َ ِ  هثبٍهیت  ٍ ًبُیتب  گلیَکن  ؿك پوٍَّ ؿیگیل، کیبّ  ثی

ِ  8 هـت ثِ کِ ّبیی كت ؿك اًٌَلیي ِ  ؽیَاة  ّاتِ، صلؽی  ُیجبً

 .>12= ُـ هِبّـُ ثَؿُ %14 ّبیپَکٌی ؿك آًْب

كًـ، ًتبیذ هلثیَط ثیِ    ّب ثِ ًؾل هی ٍَّثب تَرِ ثِ ثلكًی پو 

ِ  2احل ّبیپَکٌی ثل ؿیبثت ًَؿ  گییلی ریبهـ ٍ    ثلای یک ًتیزی

گییل ؿكهییبًی، کییبفی ًیٌییت.  اًییتابؿُ ام آى ثییِ فٌییَاى هـاؽلییِ

ِ ثِ عَك کَتیبُ هیـت ؿك عیَل كٍم    ّوضٌیي تبکٌَى علعی ک

ؿقیثِ ؿك كٍم( ثِ هـت ِّت ّاتِ ام ّبیپَکٌیی اًیتابؿُ    60)

كًیـ   ، هِبّـُ ًِـُ اًت. فلاٍُ ثل ایي ثِ ًؾل هیی کلؿُ ثبُـ

ًبفت ؿك كٍم اهکبى ارلایی کویی  8افوبل ّبیپَکٌی ثِ هـت 

                                                 
4. phosphatidylinositol 3-kinase 

5. Protein kinase B 
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گیقاكی، اًیتابؿُ ام آى کیبَّ     تیأحیل ؿاُتِ ثبُیـ ٍ ؿكٓیَكت   

 ّاتییِ 8یبثییـ. لییقا ّییـف ام پییوٍَّ عبضییل ثلكًییی احییل  هییی

 هغتییَای ثییل ؿقیثییِ(60ًَكهَثبكیییک كٍماًییِ )  ّبیپَکٌییی

PGC1α ًِقلی، هثبٍهیت  فضل  ِ  اًٌیَلیي ٍگلیَکن ًبُیتب    ثی

 ثَؿ. 2ًَؿ ؿاكای ؿیبثتّبی  كت

 بررسیرٍش 

ًیل كت ًیل ٍیٌیتبك ثیب ًیي       24ّبی تغثییق عبضیل كا    ًوًَِ

ّب  ؿاؿًـ. ًوًَِ تِکیح 36/221 ± 5/6ّاتِ ٍ هیبًگیي ٍمى 10

گلٍُ کٌتلل، ؿییبثتی   3ًل كت( ثِ  8)ّل گلٍُ  ثِ عَك هٌبٍی

ّیبی   ثٌیین ُیـًـ. الثیب ؿیبثیت ؿك گیلٍُ     ٍ ّبیپَکٌی ؿیبثتی ت

ؿیبثتی ثب كٍٍ كهین  قایی پلصلة ٍ تنكییق اًتلپتَمٍتًَییي   

(HFD-STZ) 1 ّب ثیِ   اًزبم ُـ. ثـیي َٓكت کِ توبهی كت

% 14صلثیی،  % 59ّاتِ تغت كهین  قایی پل صیلة ثیب   6هـت 

 ؿكییبفتی  کیبللی  کیح  هزویَؿ  ام کلثَّیـكات% 27 ٍ پلٍتئیي

 ـ گیییلم  هیلیییی35ٍ ًییپي ؿك پبییییبى،   كٍماًییِ قیییلاك گلفتٌییی

 ِ َ  ّیل  امای اًتلپتَمٍتًَیي ثی  ثیبفل  ؿك >13= ثیـى  ٍمى ام کیلی

ؿكٍى  َٓكتِ ، ث5/4 اًیـیتِ ثب لیتل ثل هَل هیلی 1/0 ًیتلات

ِ  گلًیٌگی  ًبفت 12 ام ثقـ ٓابقی  9 ًیبفت  عیـٍؿ  ؿك ُیجبً

ّییب تنكیییق ُییـ. ّاییت كٍم پییي ام تنكیییق     ٓییجظ ثییِ كت 

ى ام ؿم عیَاى رْیت ًیٌزَ قٌیـ    اًتلپتَمٍتًَیي، ًوًَِ ؽَ

ّیبی ثیب قٌیـ ؽیَى      ًٍیلِ گلَکَهتل اًزبم ُـ. ٍ ًوًَِِ ؽَى ث

ّیبی ؿییبثتی    لیتل ثِ فٌَاى ًوًَِ هیلی گلم ثل ؿًی300ثیَ ام 

 ٍ ِ  22±2 ؿهیبی  ؿكّیب   اًتؾبة ُـًـ. هیَ گیلاؿ،   ًیبًتی  ؿكری

 ؿًتلى ؿك ، ثب12:12 ثیـاكی ؽَاة صلؽِ ٍ% 55 تب 45 كعَثت

 ـ کٌتیلل  ٍ ؿك توبم عَل تغثیق ًگْـاكی  قا ٍ آة ثَؿى  ُیـً

=14.< 

رلٌِ ؿك ّاتیِ ثیَؿ. رْیت    5ّاتِ ٍ ثلای  8هـت ارلای علط 

افوبل ّبیپَکٌیی ؿك گیلٍُ ّبیپَکٌیی ؿییبثتی ام ّبیپَکٌیی      

هتلی 3000هقبؿل اكتابؿ % 4/14ًَكهَثبكیک ثب هیناى اکٌیوى 

                                                 
1. High Fat Diet-Streptozotocine 

 ـ ثِ عَك حبثت ؿك توبم ّاتِ لٍُ . گی >15= ّبی تولیي اًتابؿُ ُی

ؿقیثِ ؿك كٍم ؿك هقلٕ ّبیپَکٌیی  60ّبیپَکٌی ؿیبثتی ثلای 

 گلفت. قلاك هی

 هیَامیي  عجیق ّب  پبیبى پلٍتکح تولیٌی، ًوًَِ ام پي ًبفت48

( ٍ mg/Kg50-30کتبهیي ) تنكیق ام تلکیجی ًٍیلِِ ث اؽلاقی

 ـ ٍَّ ثی( mg/Kg5-3مایلامیي ) ِ  ثبفیت . ُیـً  ًقلیی  فضیل

 عییَاى  قلیت  ام ؽیَى  لیتل هیلی PGC-1α ٍ 5 ًٌزَ رْت

 ًقلی فضلِ ثبفت. ُـ اًتؾلاد اًٌَلیي ٍ رْت ًٌزَ، گلَکن

 ؿك ٍ هٌزوـ هبیـ ًٍیلِ امتِ ث ٍ ٌُتَِ فینیَلَهیک ًلم ؿك

 مهبیِگبّیآ پلٍتکح اًزبم مهبى تب گلاؿ ًبًتی ؿكرِ -80 ؿهبی

 گلم ثبفیت  هیلیPGC-1α  ،100اًتؾلاد رْت. ُـًگْـاكی 

 2(PBSابت ثب ؽبٓییت ثیبفلی )  فٌ هک هغلَل ؿك فضلِ ًقلی

 یلٍیی ً ثیب  ُـُ ّوَهى ثبفت. ُـ ّوَهى پلٍتئبم آًتی فٌَاى ثِ

5000 3
g ِ4ؿقیثِ ؿك ؿهبی  5 هـت ث ِ  ـ ًیبًتلیاَه  ؿكری  ٍ ُی

-صیٌیی  ُیلکت اییینای   ًٍییلِ کییت  ِ ثی  عبٓح ًَپلًبتبًت

-CSBثییییب ُییییوبكُ کبتییییبلَگ  ) 4کییییبماثیَ آهلیکییییبیی

EL018425RA) رْیت  .گلفیت  قلاك اكمیبثی هَكؿ  َ  ًیٌز

ٍ -ام کیت گلَکن ُیلکت پیبكى آمهیَى    گلَکن  رْیت  تْیلاى 

ؿیویـیتیک  ُیلکت   اًٌیَلیي  اییینا  کییت  ام اًٌَلیي ًٌزَ

 ًیبؽت کِیَك   DEV8811 ثب ُوبكُ کبتبلَگ) 5ؿیبگًٌَتیک

 ام اًتابؿُ ثب اًٌَلیي ثِ هثبٍهت گیلی اًـامُ. ُـ اًتابؿُ (آلوبى

فلهییَل  ؿك آى ىؿاؿ قییلاك ٍ ًبُییتب گلییَکن ٍ اًٌییَلیي هثییبؿیل

HOMA-IRِ14= ُـ ، هغبًج<. 

 HOMA-IR= اًٌَلیي (μU/ml) × گلَکن (mmol/l) ÷ 5/22.  

ِ ِ ثی ّیب   ؿاؿُ تَمیـ ثَؿى عجیقی ام اعویٌبى کٌت ام پي  ًٍییل

 هثبیٌِ ثلای پبكاهتلیک آهبك ام اًتابؿُ ٍیلک، ثب-ُبپیلٍ آمهَى

ِ  یک ٍاكیبًي تغلیح آمهَى ام هغبلقِ هَكؿّبی  گلٍُ  ام ٍ كاّی

 ≥05/0pؿاكی  هقٌی ًغظ. ُـ اًتابؿُ ثًَالًٍی تقثیجی آمهَى

 .ُـ گلفتِ ًؾل ؿك

                                                 
2. Phosphate buffered saline 

3. Gravitational force equivalent 

4. Cusabio 

5. Demeditec Diagnostic 
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 ّایافتِ

ؿاك  ًتبیذ آمهَى تغلیح ٍاكیبًي یک كاِّ عبکی ام تابٍت هقٌیی 

ؿك ثبفیت فضیلِ ًقلیی     PGC-1αّبی تغثیق ؿك هییناى   گلٍُ

(0001/0;p  ٍ88/4424;F  گلیییَکن ًبُیییتب ،)(0001/0;p ٍ 

25/4065;F) 0001/0)بٍهییییت ثییییِ اًٌییییَلیي   ٍ هث;p ٍ 

23/3055;F) ِثییَؿ. آمهییَى تقثیجییی ثییًَالًٍی رْییت هثبیٌیی 

هِیبّـُ   1ًتبیذ آى ؿك ًوَؿاك ّب اًزبم ُـ کِ  ؿٍی گلٍُ ثِ ؿٍ

 َُؿ. هی

 

 الف(

 
 ب(

 
 ج(

 
هیشاىگلَکش)ب(؛درتافتػضلًِؼلیPGC-1αهحتَای )الف(.تغییزات1ًوَدار

ّایتحقیقٍهتتِاًسَلیيدرگزٍُهقا)ج(ٍ؛ًاضتا

دارتاگزٍُکٌتزل،*:تفاٍتهؼٌی

دارتاگزٍُدیاتتی:تفاٍتهؼٌی#

دارتاگزٍُّایپَکسیدیاتتی:تفاٍتهؼٌی˄



 

 گیریبحث ٍ ًتیجِ

ؿك ثبفت فضلِ ًقلی پي  PGC-1αؿك پوٍَّ عبضل پلٍتئیي 

ٌیَ ثیب ًتیزیِ    ؿیبثت ًَؿ ؿٍ ثب کیبَّ ّویلاُ ثیَؿ. ّو    ءام الثب

ّب ًِبى ؿاؿُ ُـ کِ ثیبى هى ٍ  پوٍَّ عبضل، ؿك ًبیل پوٍَّ

ؿك فضییلات ثیوییبكاى ؿیییبثتی کییبَّ    PGC-1αهغتییَای 

ؿك ثییَهًن   PGC-1α. ثب تَرِ ثِ ًثَ >16 ،3= هغًٌَی ؿاكؿ

ٍ فولکلؿ هیتَکٌیـكیبیی ٍ ام آًزیب کیِ اؽیتلال ؿك فولکیلؿ ٍ      

گقاك ثل اؽیتلال  أحیلتکبَّ ثیَهًن هیتَکٌـكیبیی یکی ام ؿییح 

كًـ افنایَ  اًت، ثِ ًؾل هی 2هتبثَلیٌن اًلهی ؿك ؿیبثت ًَؿ 

کِ ؿك تغثیق عبضل ثل احل ّبیپَکٌیی كػ   PGC-1αهغتَای 

 هایـ ثبُـ. 2ؿاؿ، ثتَاًـ ثلای ثیوبكاى ؿیبثت ًَؿ 

ضل ّن كاًتب ثَؿ، هِبّـُ ُـ ؿك یک پوٍَّ کِ ثب پوٍَّ عب

% 14-15پَکٌی ثیب اکٌییوى   ّبی ؿیبثتی ؿك ّبی گیلی كتقلاك

ًبفت ؿك ُجبًِ كٍم، هَرت کبَّ گلَکن ؽَى 8كٍم ٍ 14ثلای 

. ؿك پییوٍَّ ؿیگییل >11= ؽَاّییـ ُییـ PGC-1αٍ افیینایَ 

ًیبفت   4-12ثبفت فضیلِ قلجیی پیي ام     PGC-1αافنایَ 

ّب ًبلن هِبّـُ ُـ  ّبیپَکٌی ؿك مهبى اًتلاعت ُجبًِ ؿك كت

 .>17= کِ ثب ًتیزِ تغثیق عبضل ّوٌَ ثَؿ

ؿك ؿكریِ اٍل ّبیپَکٌیی   ، ؿك هَكؿ احل ّبیپَکٌی اُیبكُ ُیـُ  

 1(HIF-1)1فیبکتَك الثیبیی ّبیپَکٌیی ُیوبكُ     هَرت افنایَ

َ   کی HIF-1َُؿ.  هی  فبکتَك کلیـی اًت کِ هَریت افینای

ام تٌؾین  NOكًـ  َُؿ. ثِ ًؾل هی هی 2(NOًیتلیک اکٌبیـ )

اییي   ی(ّبی آلی ثیَهًن هیتَکٌیـكیبیی اًیت کیِ اعتویب     کٌٌـُ

كػ  PGC-1αٍاًغِ افینایَ  ِ افنایَ ثیَهًن هیتَکٌـكیبیی ث

ًبُی ام  HIF-1ؿّـ. ّویٌؾَك هِؾْ ُـُ اًت افنایَ  هی

ُییَؿ.  ّبیپَکٌییی هَرییت افیینایَ تلُییظ اكیتلٍپییَ یتیي هییی 

ًبمی ثٌیبكی ام هٌیلّبی ًییگٌبلی   اكیتلٍپَ یتیي هَرت فقبل

 3 ،Akt(MAPK پلٍتئیي کیٌبم فقبل ُـُ ثب هیتَهى ) ام قجیح

 ٍPI3K ّییبی کلیییـی تٌؾییین   هٌیییل کییِ ام >7= ؿُییَ هییی

                                                 
1. Hypoxia-inducible factors-1 

2. Nitric oxide 

3. Mitogen-activated protein kinase 
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PGC1α فیلاٍُ ثیل اییي ّبیپَکٌیی     . >1كًٍیـ =  ثِ ُوبك هی

 هٌَفٌیابت  پلٍتئیي کیٌبم فقبل ُـُ ثیب آؿًیَمیي   هَرت افنایَ

(AMPK)1 18ُییَؿ = هییی .<AMPK ُّییبی  ام تٌؾییین کٌٌییـ

ٍ   PGC-1αکلیـی  هغتیَای آى كا ؿك ًیلَل    اًت کیِ ثییبى 

 >.19ؿّـ = افنایَ هی

ّوضٌیي ثْجَؿ گلَکن ٍ هثبٍهت ثِ اًٌَلیي ًبُی ام قلاكگییلی  

ؿك هقلٕ ّبیپَکٌی ؿك تغثیق عبضل ثب ثلؽی تغثیثبت اًزبم 

ُـُ ؿك ایي مهیٌیِ ّوٌیَ ثیَؿ. ؿك پوٍِّیی ًِیبى ؿاؿُ ُیـ       

كٍم قلاك گیلی ؿك ّبیپَکٌی هَریت  14ًبفت ؿك كٍم ثِ هـت8

.  >11= ُیَؿ  ثیِ اًٌیَلیي هیی    گبَّ گلیَکن ًبُیتب ٍ هثبٍهیت   

ّوضٌیي ؿك پوٍَّ ؿیگل کِ ثب پوٍَّ عبضل ّن كاًیتب ثیَؿ   

ّیبیی کیِ ثیِ     کبَّ گلَکن ًبُتب ٍ هثبٍهت ثِ اًٌَلیي ؿك كت

ثیَؿُ   %14ّاتِ، صلؽِ ؽَاة ُجبًِ آًْب ؿك ّبیپَکٌی  8هـت 

. گناكٍ ُـُ کِ فبکتَك افنایَ ؿٌّـُ ٍییوُ  >12= هِبّـُ ُـ

ثییب اتٔییبل ثییِ پلٍهییَتل   2(MEF2A) آ 2هبیًَیییت ُییوبكُ 

GLUT4 كًٍَیٌی ،GLUT4 کٌیـ.   كا تٌؾین هیPGC-1α 

 1ای ُییوبكُ تَاًییـ ثییب فقییبل کییلؿى فییبکتَك تییٌاي ٌّییتِ هییی

(NRF1)3  ثیییبى ٍ هغتییَایMEF2A 1= كا افیینایَ ؿّییـ< .

 ، پلٍتئیيPGC-1αّوضٌیي 
4
AS160   کٌیـ   كا فٌیالیلِ هیی

Rabتَاًـ ثب فقبل کلؿى پلٍتئیي  کِ هی
هَرت  GLUT4ؿك  5

ثِ  ِبء، ؿك ًتیزِ کیبَّ هثبٍهیت    GLUT4افنایَ اًتثبل 

كًیـ   . ثیِ ًؾیل هیی   >20= ثِ اًٌَلیي ٍ کبَّ گلَکن ؽَى َُؿ

كػ  AMPKتوبم هٌییلّبی ًییگٌبلی فیَ  ؿك احیل افینایَ      

 ًَُـ. ًتبم گلَکن هی ٍَ هَرت ثْجَؿ ّوَ >19= ؿٌّـ هی

ًیغِ افینایَ   ٍاِ كًـ قلاك گیلی ؿك ّبیپَکٌیی ثی   ثِ ًؾل هی

ٍ اكیتلٍپَ یتیي ثبفج افنایَ ثلؿاُت گلیَکن ٍ   HIF-1تلُظ 

تَاًـ ام علیق فقیبل   َُؿ کِ هی کبَّ هثبٍهت ثِ اًٌَلیي هی

ثبُیـ کیِ ؿك    AMPk/PI3k/Aktّبی ًییگٌبلی   ُـى هٌیل

                                                 
1. AMP- activated protein kinase 

2. Myocyte-specific enhancer factor 2A 

3. Nuclear respiratory factor1 

4. Akt substrate of 160 kDa 

5. Rab proteins form the largest branch of the Ras superfamily of 

GTPases 

تغیت   AMPKهتبثَلیٌن گلَکن ؿؽیح ٌّتٌـ. هِبّـُ ُیـُ  

فقیبل کیلؿى   ٍ ام علییق   >19= ُیَؿ  ّبیپَکٌی فقبل هیی  تأحیل

PI3K  ٍAkt  هَرت افنایَ اگنًٍیتَمGLUT4   َّکیب ٍ

 .>8= َُؿ هثبٍهت ثِ اًٌَلیي هی

تیَاى   پوٍَّ عبضل ٍ آًضِ کِ ثغج ُـ، هیی ثب تَرِ ثِ ًتبیذ 

ؿقیثِ( ؿك عَل كٍم ثلای  60) اًتابؿُ ام ّبیپَکٌی کَتبُ هـت

ِّت ّاتِ كا یک اًتلاتوی رـیـ ؿكهبًی ثلای ثیوبكاى ؿیبثیت  

ؿك ًؾل گلفت. ّویي عَك ایي ُیَُ ثِ ٍاًیغِ افینایَ    2ًَؿ 

تَاًـ هَرت کبَّ اؽیتلایت   هی اعتوبی( PGC-1αهغتَای 

 َُؿ. 2هیتَکٌـكیبیی ٍ ثْجَؿ هتبثَلیٌن ؿك ثیوبكاى ؿیبثت ًَؿ 

تیَاى ثیِ فیـم ثلكًیی      ّبی هْن علط عبضل هیی  ام هغـٍؿیت

اُبكُ  ّونهبى ّبیپَکٌی ًَكهَثبكیک ٍ ّبیپَکٌی ّبیپَثبكیک

کلؿ کِ ثِ ؿلیح فثـاى آمهبیِیگبُ هزْین ؿك ُیْلّبی هلتایـ     

ایلاى ایزبؿ ُـ. فلاٍُ ثیل اییي، هغیـٍؿیت هْین ؿیگیل فیـم       

ثلكًییی هٌییتثین تقییـاؿ هیتَکٌییـكی ثییَؿ کییِ ثییِ ؿلیییح       

ُیَؿ   ّبی آمهبیِگبّی هَرَؿ كػ ؿاؿ. لقا تَٓیِ هی هغـٍؿیت

ّییبی  ؿك ٓییَكت اهکییبى ٍ فییلاّن آهییـى ثٌییتل هٌبًییت عییلط

ّبی هَرَؿ ؿك پوٍَّ  ٍِّی ثیِتل ثِ هٌؾَك كفـ هغـٍؿیتپو

لای كًـ، ًییبم اًیت ثی    عبضل َٓكت گیلؿ. ّوضٌیي ثِ ًؾل هی

گیقاك ّبیپَکٌیی ًَكهَثبكییک    ّیبی احل  ٌُبؽت ثیِتل هکبًیٌن

 كٍماًِ، تغثیثبت ثیِتلی ؿك ایي مهیٌِ اًزبم َُؿ.

 تطکر ٍ قدرداًی

ًلاهِْل ثیب ّنیٌیِ   ایي تغثیق ؿك ؿاًِگبُ آماؿ اًلاهی ٍاعـ ا

اًِکـُ اًزبم ُـ. ایي هغبلقِ ؿك کویتِ اؽلا  ؿُؾٔی هغثق 

فلَم ؿاكٍیی ؿاًِگبُ فلیَم پنُیکی آماؿ اًیلاهی     ؿاكًٍبمی ٍ

هیییَكػ  IR.IAU.PS.REC.1398.212کیییـ ثیییب  تْیییلاى

 اًت.ثِ تَٔیت كًیـُ  29/08/1398

 هٌافغدر تؼارض 

 تِ اًت.ّیش گًَِ تضبؿ هٌبفقی ثلای ًَیٌٌـگبى ٍرَؿ ًـاُ
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The effect of eight weeks of daily 
normobaric hypoxia (60 minutes) on 

PGC-1α content of soleus muscle, insulin 
resistance, and fasting glucose in type 2 

diabetic rats 

SeyedAliAkbar FallahpourNooshabadi1, Yaser Kazemzadeh2, Ali Gorzi3 

Abstract 

Background: It has been observed that PGC-1α content decreases in 

type 2 diabetes. In addition, hypoxia has been introduced as a new 
therapeutic intervention in type 2 diabetes. Therefore, the aim of this 
study was to evaluate the effect of eight weeks of daily normobaric 
hypoxia (60 minutes) on PGC-1α content of soleus muscle, insulin 
resistance, and fasting glucose in type 2 diabetic rats. 

Materials and methods: In this study, 24 male Wistar rats were divided into 

three groups: control, diabetic, and diabetic hypoxia. In diabetic 
groups, induction of diabetes was performed by HFD-STZ method. 
The plan consisted of eight weeks, five sessions per week and 60 
minutes of exposure to normobaric hypoxia with 14.4% oxygen in 
the diabetic hypoxia group in each session. At the end, tissue and 
blood samples were extracted for analysis. Statistical analysis was 
performed by one-way analysis of variance. 

Results: The results of analysis of variance showed a significant 

difference in all three variables (p=0.0001). The results of post hoc 
test indicated a significant difference in PGC-1α between control 
and diabetic groups (p=0.0001), between control and diabetic 
hypoxia (p=0.0001),  and between diabetic and diabetic hypoxia 
(p=0.009). Also, the post hoc test among three groups showed a 
significant difference (p=0.0001) in variables of fasting glucose and 
resistance to insulin.  

Conclusion: Due to the effect of normobaric hypoxia on the increase of 

PGC-1α, the decrease of fasting glucose, and resistance to insulin, 
normobaric hypoxia can be used as a new treatment strategy in 
type 2 diabetes. 

Keywords: Type 2 Diabetes, Blood Glucose, Insulin Resistance, 
Hypoxia, PGC-1-alpha Protein 
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