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Extended Abstract

1. Introduction

ne of the biggest health problems of human 
society is the problem of obesity and over-
weight. An inactive lifestyle and overeat-
ing play a role in weight gain and obesity, 
which is closely linked to insulin resistance. 

Insulin resistance is defined as a decrease in the ability of 
a cell, tissue, or organism to absorb glucose in response to 
insulin. Adipose tissue produces several adipokines that af-
fect insulin sensitivity and potentially link obesity to in-
sulin resistance. Apelin, a peptide found in various tissues, 
is also secreted from adipocytes. Apelin is positively regu-
lated in obese mice and humans with high insulin. Apelin 
receptor is found in pancreatic beta cells. Apelin can act as a 
paracrine or autocrine regulator of insulin secretion and can 
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Background and Aims Apelin is a newly discovered adipokine whose level is high in obese people with 
insulin resistance. It is not clear how endurance training affects apelin plasma levels. The present study 
aims to investigate the plasma levels of apelin-13, insulin, and glucose in obese male rats following 12 
weeks of endurance training.
Methods Samples were 14 obese male Wistar rats who received high-fat food for eight weeks to become 
fat based on the Lee obesity Index. The rats were then randomly divided into control (n=7) and training 
(n=7) groups. The training group ran on a treadmill with zero slope for 12 weeks, 5 days per week (60-min 
sessions at a speed of 15-30 meters per minute). The ELISA method was used for measuring the levels of 
apelin-13 and insulin, while photometric glucometer was used measuring the glucose level.
Results The results of independent t-test showed that there was a significant difference between plasma 
levels of glucose (P=0.0001), insulin (P=0.0001) and apelin (P=0.041) in obese male rats of control group 
and endurance test. The results of independent t-test showed a significant difference in plasma levels 
of glucose, insulin, and apelin-13 between the two groups (P<0.05). The glucose and insulin levels in the 
training group were lower than in the control group , while the apelin-13 level was higher in the training 
group. Pearson correlation test results showed no significant relationship between levels of apelin-13 
and insulin (P=0.07) as between apelin-13 and glucose (P=0.055) after 12 weeks of endurance training.
Conclusion It seems that 12 weeks of endurance training can reduce the plasma levels of insulin and 
glucose and increase the plasma level of apelin-13 in obese male rats.
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prevent hyperinsulinemia and improve insulin sensitivity. 
Apelin inhibits adenylate cyclase through Gi in pancreatic 
beta cells, thereby reducing intracellular cAMP levels and 
inhibiting AMPK activity in INS-1 cells (beta cell line). Fi-
nally, apelin inhibits the secretion of insulin in the pancreas. 
Although there is a close relationship between the regula-
tion of apelin and insulin, the effects of apelin on total glu-
cose intake are still unknown.

Today, the beneficial effects of physical activity and ex-
ercise to prevent obesity are clear to everyone. According 
to the studies, it seems that the effect of exercise on obesity 
and its role in changes in apelin and insulin levels and glu-
cose uptake have less been studied. During exercise, plasma 
insulin level decreases based on the intensity and duration 
of the exercise. This decrease is primarily attributed to a 
decrease in insulin secretion. Although its exact mechanism 
is unknown, it is most likely due to increased sympatho-
adrenal activity (along with exercise). Since skeletal muscle 
tissue plays a major role in the development of whole-body 
insulin resistance, exercise can improve skeletal muscle 
and whole-body insulin sensitivity by improving glucose 
and fat metabolism. The exact mechanism of how exercise 
affects the apelin is also unclear. Beta-adrenergic agonists 
are likely to increase apelin expression in white adipose tis-
sue. Since the most important bias in diet- and obesity-re-
lated studies is observed in human models, animal models 
are widely used to test for diet-induced obesity. This study 
aims to investigate the effect of 12 weeks of endurance 
training on plasma levels of apelin-13, insulin, glucose in 
obese male rats.

2. Methods

Samples were 14 male Wistar rats kept in cages under 
12/12 light cycle, humidity of 65±5%, and temperature 
of 25±2°C with free access to water and food. Rats were 
exposed to high-fat hand-made diets for eight weeks until 
they reached the Lee obesity index >310. They were then 
divided into two groups of control (n=7) and training (n=7). 
At this stage, both groups had a standard diet. Before start-
ing the training program, the rats practiced on the treadmill 
for 5 days in order to get acquainted with the environment 

and the device. Each trial session included 15 minutes of 
running at a speed of 15 meters per minute and a zero per-
cent slope. The training group received the endurance train-
ing program for 12 weeks, 5 days per week (Saturday to 
Wednesday). Each session was 60 minutes at a speed of 
25-30 meters per minute. 

Direct blood sampling was performed 24 hours after the 
last training session and overnight fasting and after anesthe-
tizing with ether and making an incision in the chest and 
abdomen. After 15 minutes of centrifugation at 3200 rpm, 
plasma was extracted from the blood samples and stored 
at -70°C. Then, it was transferred to the laboratory of the 
Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti 
University of Medical Sciences, Tehran, Iran. ELISA meth-
od was used for laboratory analysis of apelin-13 and insu-
lin, and photometric method was used to measure glucose 
level. Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate the 
normality of data distribution, independent t-test was used 
to examine the differences in the study variables between 
the two groups, and Pearson correlation test was used to de-
termine the relationship between the variables. Significance 
level was set at 0.05.

3. Results

The results of Kolmogorov-Smirnov test showed that the 
data of all variables had a normal distribution (P>0.05). The 
Mean±SD weight of the exercise group after 12 weeks of 
exercise (329.57±29.96) was close to the Mean±SD weight 
of rats after obesity (321.36±29.2), but the Mean±SD 
weight of the control group after 12 weeks (398.57±35.69) 
was very different from the mean weight of rats after obe-
sity. The results of independent t-test showed a significant 
difference between the two groups in plasma levels of glu-
cose (t=-4.849, P=0.0001), insulin (t= -5.522, P=0.0001) 
and apelin (t=2.290, P=0.041). Comparison of the mean of 
the study variables showed that the levels of glucose and 
insulin were lower in the training group than in the control 
group while the Apelin-13 level was higher in the train-
ing group (Table 1). According to Pearson correlation test 
results, No significant relationship was observed between 
plasma levels of apelin-13 and insulin (r=-0.49, P=0.07), 

Table 1. Mean and standard deviation of biochemical variables after training

Group N
Mean±SD

Apelin-13 (ng/ml) Insulin (μg/l) Glucose (mg/dl)

Control 7 1.01±0.11 3.16±0.74 179.29±6

Training 7 1.16±0.13 1.06±0.67 154.57±12.06
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and between apelin-13 and glucose (r=-0.52, P=0.055) after 
12 weeks of endurance training.

4. Discussion and Conclusion

Weight loss and control is the best way to prevent obesity-
related diseases. For this purpose, the most appropriate way 
is to control the diet and have physical activity. In the pres-
ent study, 12 weeks of high-intensity endurance training 
prevented weight gain, increased plasma levels of apelin-13 
and decreased plasma levels of insulin and glucose in obese 
rats. There was no significant relationship between changes 
in insulin, apelin and glucose levels after 12 weeks, but the P 
values were close to the significant level. The reason for the 
non-significance seems to be the small number of subjects, 
because in correlation tests, it is better to have a large number 
of samples. Therefore, it seems that the endurance training 
program can be effective in treating obesity and preventing 
obesity-related diabetes. Given that few studies have been 
conducted on the effects of exercise on the new adipokine 
(apelin), more studies are needed to fully elucidate the results.
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مقاله پژوهشی

تغییرات سطوح اپلین و انسولین پلاسمایی رَت های چاق در اثر آزمایش استقامتی

اهداف اپلین، آدیپوکاین تازه کشف شده ای است که در افراد مبتلا به چاقی و مقاومت انسولین افزایش می یابد. به روشنی معلوم نیست 
آزمایش استقامتی چه تأثیری بر مقادیر اپلین پلاسمایی دارد. هدف پژوهش حاضر، بررسی تغییرات میزان اپلین-13، انسولین و گلوکز 

رَت های نر چاق، در اثر دوازده هفته آزمایش های استقامتی بود.
مواد و روش ها در مطالعه حاضر، چهارده سر رَت به  مدت هشت هفته تحت رژیم غذایی در دسترس پرچرب دست ساز قرار گرفتند و با 
توجه به شاخص لی، چاق محسوب شدند. پس از دوره وزن گیری، به دو گروه کنترل و آزمایش استقامتی تقسیم شدند. گروه آزمایش 
به  مدت دوازده هفته )هر جلسه 60 دقیقه از سرعت 15 تا 30 متر در دقیقه و پنج روز در هفته( روی تردمیل بدون شیب دویدند. از 

روش الایزا برای آنالیز آزمایشگاهی اپلین-13، انسولین و از روش فتومتری برای آنالیز گلوکز استفاده شد.
 )P=0/041( و اپلین )P=0/0001( انسولین ،)P=0/0001( یافته ها نتایج آزمون تی مستقل نشان داد که بین مقادیر پلاسمایی گلوکز
رَت های نر چاق گروه کنترل و آزمایش استقامتی تفاوت معنا داری وجود داشت. مقایسه میانگین متغیرها نشان داد مقادیر گلوکز و انسولین 
در گروه آزمایش کمتر از گروه کنترل بود و مقادیر اپلین-13 در گروه آزمایش بیشتر از گروه کنترل بود. آزمون همبستگی پیرسون بین 
مقادیر پلاسمایی اپلین-13 و انسولین )P=0/07(، اپلین-13 و گلوکز )P=0/055( پس از 12 هفته آزمایش استقامتی رابطه معنا داری را 

نشان نداد.
نتیجه گیری با توجه به یافته های مطالعه حاضر، به نظر می رسد که دوازده هفته آزمایش استقامتی موجب کاهش مقادیر پلاسمایی 

انسولین و گلوکز و افزایش مقادیر پلاسمایی اپلین-13 در رَت های نر چاق می شود.

کلیدواژه ها: 
چاقی، تمرین استقامتی، 

اپلین، انسولین
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مقدمه

را  بالقوه چاقی  تازه شناخته شده ای است که  آدیپوکاین  اپلین، 
با مقاومت انسولین ارتباط می دهد ]1[. اپلین، اولین بار از عصاره 
معده گاو به  عنوان لیگاند درون زاد برای گیرنده APJ  1 استخراج شده 
است. اپلین، ایزوفرم های زیادی دارد که اپلین-13 یکی از فعال ترین 

قطعه های درون زاد آن است و با انسولین ارتباط دارد ]2-4[.

بافت  در  انسولین،  پاسخ گوی  بافت های  در  اپلین  گیرنده 
آدیپوز، عضلات اسکلتی و قلب و تا حدی کبد بیان می شود ]5[. 
مطالعه آدیپوسیت های انسان و موش و چاقی مدل های موش 

1. Orphan APJ Receptor

و  آزاد می شود  از سلول های چربی  اپلین  که  است  داده  نشان 
مستقیماً با انسولین به  طور افزایشی تنظیم می شود ]6[. بیان 
اپلین سلول های چربی و مقادیر پلاسمایی اپلین در چاقی های 

وابسته به هایپرانسولینمی نشان داده شده است ]7[.

به  علاوه، مطالعات گذشته اپلین را عامل کاهنده فشار خون، 
هورمون های  رهایش  تعدیل کننده  قلبی،  اینوتروپ2  عامل 
ولی   ،]8[ کرده اند  معرفی  دریافتی  غذای  و  آب  و  هیپوفیزی 
مطالعات آزمایشی کمی درباره تأثیر کاهش وزن بر مقادیر اپلین 

صورت گرفته است. 

2. Inotropic Agent
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در مطالعه ای، تمام فرم های اپلین پلاسمایی در افراد چاق در 
اثر کاهش وزن ناشی از رژیم غذایی به  طور معنا داری کاهش پیدا 

کرده است ]9[.

همچنین در زنان چاق، کاهش میزان پلاسمایی اپلین و بیان 
اپلین و APJ بافت چربی سفید به  علت کاهش وزن ناشی از رژیم 
غذایی کم کالری گزارش شده است ]5[، ولی در مطالعه دیگر 
تغییر معنا داری در مقادیر اپلین در اثر کاهش وزن ناشی از رژیم 
غذایی در افراد مبتلا به سندرم متابولیک گزارش نشده است ]2[.

بر  ورزشی  فعالیت  تأثیر  درباره  بسیاری  آزمایشی  مطالعات 
قلبی  دستگاه  بر  تأثیرگذار  پپتید  یک  به  عنوان  اپلین  میزان 
تغییرات  درباره  تاکنون  ولی   ،]10[ است  شده  انجام  عروقی 
تمرین  اثر  در  انسولین  مقاومت  و  چاقی  با  ارتباطش  و  اپلین 
ورزشی مطالعات کمی صورت گرفته است. می توان به مطالعات 
ژانگ و همکاران لی و همکاران ]11[، لی و همکاران ]12[ و 
در  را  متناقضی  نتایج  که  کرد  اشاره   ]13[ همکاران  و  دوندر 

تغییرات مقادیر اپلین نشان می دهند.

به دلیل اینکه سوگیری در مطالعات رژیم غذایی و چاقی در 
آزمودنی های انسانی زیاد گزارش شده، مدل های حیوانی برای 
آزمایش چاقی ناشی از رژیم غذایی فراوان استفاده شده است 
]14[. به  علت موجود نبودن رَت های چاق در داخل کشور، در 
پژوهش حاضر، رَت ها با مصرف رژیم غذایی پرچربِ دست ساز به  

مدت هشت هفته چاق شدند. 

با توجه به اینکه اختلالاتی مثل هایپرانسولینمی و دیابت نوع 2 
از اختلالات وابسته به چاقی است و تمرین ورزشی باعث کاهش 
مقادیر پلاسمایی انسولین و گلوکز و بهبود حساسیت انسولین 
می شود و از آنجا که اپلین، آدیپوکاینی است که با انسولین و 
وزن ارتباط دارد و به نظر می رسد تاکنون تحقیقات اندکی در 
این زمینه انجام شده است، این سؤال مطرح می شود که تمرین 
ورزشی چه تأثیری بر میزان اپلین، انسولین و گلوکز دارد و پس از 

تمرین ورزشی، چه رابطه ای بین آن ها وجود دارد.

بنابراین هدف از پژوهش حاضر، بررسی تغییرات پلاسمایی 
اپلین-13، انسولین، گلوکز و وزن رَت های نر چاق در اثر دوازده 

هفته آزمایش استقامتی است.

مواد و روش ها

تعداد چهارده سر رَت نر ویستار مطابق با خط مشی انجمن 
ایرانیان حمایت از حیوانات آزمایشگاهی مورد استفاده برای اهداف 
علمی و آزمایشگاهی در چهارده قفس نگهداری شدند و تحت 
چرخه روشنایی تاریکی )دوازده ساعت نور، دوازده ساعت تاریکی( 
و رطوبت 5±65 درصد و درجه حرارت 2±25 سانتی گراد قرار 

گرفتند و همچنین دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند.

رژیم غذایی در دسترس  به  مدت هشت هفته تحت  رَت ها 
غذایی  رژیم  درصد   100 )از  گرفتند  قرار  دست ساز  پرچرب 
یادشده، 50 درصد آن از چربی با افزودن روغن سویا، 13 درصد 
پروتئین و 37 درصد کربوهیدرات بود( ]15 ،7[ تا آنکه رَت ها به 
میانگین وزنی 36±321 گرم رسیدند و با توجه به شاخص لی3 

]16[ چاق محسوب شدند. 

به دو گروه هفت تایی )یک گروه  از چاق شدن، رَت ها  پس 
گروه  شدند.  تقسیم  استقامتی(  آزمایش  گروه  یک  و  کنترل 
آزمایش استقامتی به  مدت دوازده هفته تحت تأثیر برنامه تمرینی 

و غذای استاندارد در دسترس قرار گرفت. 

برنامه تمرینی: رَت های گروه آزمایش، پنج روز در هفته )شنبه 
بدون شیب  تردمیل  دوازده هفته روی  به  مدت  تا چهارشنبه( 
دویدند و پنج روز نیز برای آشناسازی در نظر گرفته شد. هر جلسه 
آشناسازی شامل پانزده دقیقه دویدن با سرعت 15 متر در دقیقه 
و شیب صفر درصد بود )با احتساب 10 دقیقه گرم کردن و 3 
دقیقه سرد کردن، کل زمان تمرین بعد از هفته هفتم 63 دقیقه 

شد( )جدول شماره 1(.

خون گیری: پس از اتمام برنامه آزمایش استقامتی و 24 ساعت 
بعد از آخرین جلسه تمرینی و ناشتایی شبانه و پس از بی هوش 
کردن رَت ها با اتر و ایجاد برش در ناحیه سینه و شکم، خون گیری 

مستقیم از قلب انجام شد. 

پس از 15 دقیقه سانتریفیوژ با سرعت 3200 دور در دقیقه، 
درجه   70 منهای  دمای  در  و  شد  استخراج  نمونه  از  پلاسما 
نگهداری شد. سپس به آزمایشگاه پژوهشکده غدد و متابولیسم 

دانشگاه شهید بهشتی منتقل شد.

اپلین-13،  متغیرهای  سنجش  برای  متغیرها:  سنجش 
رَت  اپلین-13  الایزا  کیت  از  به  ترتیب  گلوکز  و  انسولین 
)ساخت شرکت کازابیو4 چین، با حساسیت 0/04 نانوگرم در 
مرکودیا5  انسولین ساخت شرکت  میلی لیتر(، کیت تشخیص 
سوئد با حساسیت 0/15 میکروگرم در لیتر و کیت تشخیص 
گلوکز ساخت شرکت پارس آزمون با حساسیت 5 میلی گرم در 
دسی لیتر استفاده شد. برای سنجش وزن از ترازوی دیجیتالی 

با دقت 0/1 گرم استفاده شد.

تجزیه  و  تحلیل آماری: از آمار توصیفی )میانگین و انحراف 
استاندارد( برای توصیف داده ها )تغییرات وزن( استفاده شده است. 
برای بررسی طبیعی بودن توزیع داده ها از آزمون کلوموگروف 
اسمیرنف و برای بررسی تفاوت تغییرات هریک از شاخص ها در 
دو گروه از آزمون تی مستقل و همچنین برای تعیین ارتباط بین 

دو متغیر از ضریب همبستگی پیرسون استفاده شده است. 

3. Lee Obesity Index
4. Cusabio
5. Mercodia
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سطح معنا داری )آلفا( 0/05 در نظر گرفته شده است. همه 
با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 20 انجام  محاسبات آماری 

شده است.

یافته ها

نتایج آزمون کلوموگروف اسمیرنف نشان داد که داده های همه 
متغیرها توزیع طبیعی داشته است )P<0/05(. مقایسه داده های 
توصیفی نشان داد میانگین وزن گروه آزمایش پس از دوازده هفته 
آزمایش نزدیک به میانگین وزنی رَت ها پس از چاق شدن است، 
ولی میانگین وزن گروه کنترل پس از دوازده هفته تفاوت بسیاری 
با میانگین وزنی رَت ها پس از چاق شدن دارد )جدول شماره 2(.

نتایج آزمون تی مستقل نشان داد که بین مقادیر پلاسمایی 
گلوکز، انسولین و اپلین رَت های نر چاق گروه کنترل و آزمایش 
مقایسه   .)P<0/05( دارد  وجود  معنا داری  تفاوت  استقامتی 
میانگین متغیرها نشان داد که مقادیر گلوکز و انسولین در گروه 
آزمایش کمتر از گروه کنترل است )به  ترتیب تصاویر شماره 1 
و 2( و مقادیر اپلین-13 در گروه آزمایش بیشتر از گروه کنترل 

است )تصویر شماره 3(. 

طبق آزمون همبستگی پیرسون )جدول شماره 3(، بین مقادیر 
پلاسمایی اپلین-13 و انسولین )P=0/07(، اپلین-13 و گلوکز 
)P=0/055( پس از 12 هفته تمرین استقامتی رابطه معنا داری 

مشاهده نشد.

بحث

کاهش و کنترل وزن بهترین روش پیشگیری از بیماری های 
وابسته به چاقی است و مناسب ترین روش، کنترل برنامه غذایی و 
فعالیت بدنی مناسب است. در مطالعه حاضر، دوازده هفته تمرین 
استقامتی مانع افزایش وزن شد و مقادیر پلاسمایی اپلین-13 را 

در رَت های چاق افزایش داد.

اغلب مطالعاتی که در این زمینه انجام شده است، این نتیجه را 
تأیید می کند ]21-17 ،13 ،12 ، 10[. در بین مطالعات جوندگان، 
فانی و همکاران ]22[ و زارعی و همکاران ]23[ افزایش مقادیر 
اپلین را در اثر به  ترتیب هشت هفته آزمایش استقامتی و هشت 
هفته آزمایش HIIT مشاهده کردند و چوبینه و همکاران ]24[ نیز 
افزایش اپلین را در آزمودنی های انسان بعد از شش هفته آزمایش 
HIIT مشاهده کردند. فرزانگی و همکاران نیز آزمایش 30دقیقه ای 
را برای افزایش اپلین، مؤثرتر از آزمایش شصت دقیقه ای دانستند 

.]25[

سازوکار دقیق چگونگی تأثیر تمرین ورزشی بر اپلین روشن 
پروپرانولول  بتابلوکر  که  داده اند  نشان  رایت  و  ساترلند  نیست. 
افزایش اپلین ناشی از دو ساعت فعالیت ورزشی شنا را کم می کند. 
این پژوهشگران نتیجه گرفتند آگونیست های بتاآدرنرژیک بیان 

اپلین در بافت آدیپوز سفید را افزایش می دهند ]19[.

در مطالعه ای مقادیر اپلین پلاسمایی بلافاصله بعد از یک جلسه 

جدول 1. برنامه آزمایش استقامتی

هفته دوازدهمهفته هشتمهفته ششمهفته چهارمهفته سومهفته دومهفته اول

15202525253030سرعت)متردردقیقه(

20304050506363زمان)دقیقه(

جدول 2. تغییرات وزن رَت ها

تقسیم بندی رَت ها
میانگین±انحراف معیار

گروه کنترل )در پایان برنامه تمرینی(گروه آزمایش )در پایان برنامه تمرینی(پس از چاق شدن )هفته هشتم(

35/69±29/96398/57±29/2329/57±321/36وزنرَتها)گرم(
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rPمتغیرها

0/4980/07-اپلینوانسولین

0/5230/055-اپلینوگلوکز
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فعالیت بی هوازی رست6 کاهش یافته است و 24 ساعت پس 
آنجا که  از  نزدیک شده است ]25[.  پایه  به مقادیر  فعالیت  از 
این  نظر می رسد  به  بودند،  ورزشکار  مطالعه  این  آزمودنی های 
آزمودنی ها قبلًا نسبت به اپلین سازگاری حاصل کرده اند و فعالیت 
آزمودنی های  در  را  اپلین  مطلوب  مقادیر  تک جلسه ای  شدید 

ورزشکار کاهش داده است. 

قلبی،  کرونر  به  مبتلا  بیماران  در  اپلین  کاهش  که  آنجا  از 
این  شده،  مشاهده  میوکاردی  انفارکتوس  و  قلبی  ایسکیمی 
پژوهشگران عنوان کردند که کاهش اپلین در اثر فعالیت شدید 
می تواند دلیلی بر خطرساز بودن فعالیت های ورزشی شدید برای 

دستگاه قلبی عروقی باشد.

موجب  استقامتی  آزمایش  هفته  دوازده  حاضر،  پژوهش  در 
مقاومت  شاخص  و  انسولین  گلوکز،  پلاسمایی  مقادیر  کاهش 
انسولین در رَت های نر چاق شده است. این نتایج با مطالعات بسیاری 
همسو بود  ]28-26 ،20 ،18 ،17[ولی در مطالعه سریویجیت کمل و 
همکارانش هفت هفته تمرین تردمیل در رَت های زوکر چاق، با وجود 7 
درصد کاهش وزن، تغییری در گلوکز ناشتا ایجاد نکرد و کاهش 
انسولین معنا دار نبود ]29[. احتمالاً به دلیل اینکه تمرین تأثیری 
بر فسفوریلاسیون AMPK و ایزوفرم هایش نداشته است، تغییرات 

6. RAST

معنا داری در غلظت گلوکز و انسولین ایجاد نکرده است. 

و  کمل  سریویجیت  مطالعه  آزمودنی های  دیگر،  طرفی  از 
همکاران، رَت های زوکر چاق بودند. این رَت ها ژنتیکی چاق و به 
انسولین مقاوم هستند و هایپرانسولینمی شدید و هایپرگلایسمی 
خفیفی دارند. در حالت پایه نیز مقادیر گلوکز ناشتا در رَت های 

چاق در مقایسه با رَت های لاغر تفاوت معنا داری نداشت.

هنگام فعالیت ورزشی، غلظت انسولین پلاسما با توجه به شدت 
و مدت فعالیت کاهش می یابد. این کاهش در درجه اول به کاهش 
ترشح انسولین نسبت داده شده است. هرچند سازوکار دقیق آن 
نامعلوم است، ولی به احتمال زیاد این امر ناشی از افزایش فعالیت 

سمپاتو آدرنال )به همراه فعالیت ورزشی( است. 

درنتیجه، افزایش فعالیت دستگاه سمپاتیک، مقادیر اپی نفرین 
و نوراپی نفرین پلاسمایی افزایش یافته و با اتصال به گیرنده های 
پانکراس  در  انسولین  ترشح  کاهش  باعث  آدرنوسپتور،  آلفا-2 

می شود ]30[.

ایجاد  را در  بیشترین سهم  اسکلتی  بافت عضله  آنجا که  از 
مقاومت انسولین کل بدن دارد، تمرین ورزشی می تواند با بهبود 
متابولیسم گلوکز و چربی، حساسیت انسولین عضله اسکلتی و کل 

بدن را بهبود دهد. 

مطالعات بالینی نشان می دهد سیگنالینگ انسولین و فعالیت 
PI3K در عضله اسکلتی افراد چاق و مبتلا به مقاومت انسولین 
با  القاشده  و دیابت نوع 2 کاهش می یابد. بهبود جذب گلوکز 
انسولین کل بدن بعد از تمرین ورزشی در انسان و جوندگان، 
به افزایش سوبسترای گیرنده انسولین 1 و 2 و نیز PI3K عضله 

اسکلتی نسبت داده شده است. 

به  علاوه، تنظیم افزایشی AMPK سازوکار بالقوه دیگری است که 
تمرین ورزشی به  واسطه آن حساسیت انسولینی را بهبود می دهد. 
تنظیم افزایشی AMPK ناشی از فعالیت ورزشی احتمالاً تأثیرش را 
از راه اجزای انتهایی آبشار سیگنالی انسولین )یعنی از طریق مسیر 

سیگنالی Akt/AS160/GluT4( محقق می کند ]32 ،31[

تصویر 2. میانگین مقادیر انسولین پس از برنامه تمرینیتصویر 1. میانگین مقادیر گلوکز پس از برنامه تمرینی
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مفید  آثار  از  بسیاری  مسئول   AMPK است  شده  فرض 
فعالیت ورزشی بر متابولیسم گلوکز و لیپید است ]28[ و نقص 
ناهنجاری های متابولیکی  از  سیگنالینگ AMPK عامل بعضی 
ناهنجاری های  می تواند  ورزشی  تمرین  و  است   2 نوع  دیابت 
مسیر AMPK را معکوس کند ]29[. فعالیت ورزشی با تحریک 
آدرنرژیک، گیرنده های بتا 2 آدرنوسپتور را فعال می کند ]19[ و 
 AMPK را فعال می کند. فعال شدن GS، AMPK از راه تحریک

عضله باعث افزایش برداشت گلوکز سلولی می شود ]33[. 

به  علاوه، بسیاری از پژوهش ها نشان داده اند در اثر فعالیت و 
تمرین ورزشی، بیان پروتئین ناقل گلوکز7 و انتقال آن به غشای 
پلاسمایی در عضله اسکلتی نیز از راه فعالیت AMPK افزایش 
می یابد و درنتیجه ورود گلوکز به داخل سلول های عضلانی و 

استفاده از آن ها آسان می شود ]35 ،34[.

هرچند در مطالعه حاضر بین تغییرات مقادیر اپلین انسولین 
رابطه  استقامتی  آزمایش  هفته  دوازده  از  پس  گلوکز  اپلین  و 
معنا داری وجود نداشت )مقادیر P به  ترتیب 0/07 و 0/055(، 
ولی سایر مطالعات این رابطه را در حد معنا داری مشاهده کرده اند 

.]2، 17، 18[

از آنجا که مقادیر P در مطالعه حاضر نزدیک سطح معنا داری 
بود، به نظر می رسد دلیل عدم معنا داری، تعداد کم آزمودنی ها 
)n=7( باشد، چون در محاسبه آزمون های همبستگی بهتر است 

تعداد نمونه ها زیاد باشد.

اپلین  دارد،  وجود  پانکراس   β سلول های  در  اپلین  گیرنده 
می تواند به  عنوان یک تنظیم کننده پاراکراین یا اتوکراین ترشح 
انسولین عمل کند و می تواند از هایپرانسولینمی برای گسترش 
بتای  سلول های  در  اپلین  کند.  جلوگیری  انسولین  حساسیت 
پانکراس، از راه Gi باعث مهار آدنیلات سیکلاز می شود، در نتیجه 
مقادیر cAMP درون سلولی را کم و فعالیت AMPK در سلول های 
INS-1 )خط سلولی بتا( را مهار می کند. در نهایت، اپلین مانع 

ترشح انسولین در پانکراس می شود ]30[.

اپلین، تحمل  تزریق حاد  نیز نشان داده اند  بالینی  مطالعات 
گلوکز را در موش های استاندارد و موش های مقاوم به انسولین 
ناشی از غذای پرچرب بهتر می کند و مصرف گلوکز را در بافت 
آدیپوز سفید، عضله اسکلتی و قلب افزایش می دهد ]5[. درمان 
مزمن اپلین در موش های مقاوم به انسولین نیز تحمل گلوکز را 
افزایش داده است ]36[. اپلین برداشت گلوکز را با سازوکار وابسته 
به مسیر انسولین تحریک می کند. اپلین با سیگنالینگ انسولین 
در سطح Akt/PI3K تعامل دارد ]5[. فعال شدن AKT وابسته به 
AMPK است ]AMPK .]32 نیز در اثر تمرین ورزشی افزایش 

می یابد ]31[.

7. Glucose Transporter protein type-4 (GLUT4)

نتیجه گیری

پلاسمایی  مقادیر  کاهش  و  وزن  کنترل  حاضر،  مطالعه  در 
در  اپلین-13  پلاسمایی  مقادیر  افزایش  و  گلوکز  و  انسولین 
رَت های نر چاق بر اثر دوازده هفته آزمایش استقامتی با شدت 
زیاد حاصل شد و ارتباط تقریباً معنا داری بین این متغیرها وجود 
داشت. پس به نظر می رسد این برنامه تمرینی می تواند در درمان 

چاقی و پیشگیری از دیابت وابسته به چاقی مؤثر باشد. 

با توجه به اینکه مطالعات کمی درباره تأثیر فعالیت و تمرین 
ورزشی بر آدیپوکاین جدید، اپلین و پیشگیری از دیابت وابسته 
به  موضوع  این  کامل  روشن شدن  برای  انجام شده،  چاقی  به 

تحقیقات بیشتری نیاز است.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

اصول اخلاقی تماماً در این مقاله رعایت شده است.

حامي مالي

مقاله حاضر برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد نویسنده اول 
در گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، 

دانشگاه تهران، تهران است.

مشارکت نویسندگان

مفهوم سازی، تحقیق، ویرایش و بررسی: زهرا رستمی هشجین 
و عباسعلی گائینی؛ روش شناسی: عباسعلی گائینی و روح الله حق 

شناس؛ تجزیه و تحلیل داده ها: زهرا رستمی.
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بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.

زهرا رستمی هشجین و همکاران. تغییرات سطوح اپلین و انسولین پلاسمایی رَت های چاق در اثر آزمایش استقامتی

http://medrehab.sbmu.ac.ir/


292

May and June 2021 Vol 10. Num 2

References

[1] Garcia-Diaz D, Campión J, Milagro FI, Martínez JA. Adiposity 
dependent apelin gene expression: Relationships with oxida-
tive and inflammation markers. Molecular and Cellular Bio-
chemistry. 2007; 305(1-2):87-94. [DOI:10.1007/s11010-007-
9531-5] [PMID]

[2] Heinonen MV, Laaksonen DE, Karhu T, Karhunen L, Laitinen T, 
Kainulainen S, et al. Effect of diet-induced weight loss on plasma 
apelin and cytokine levels in individuals with the metabolic syn-
drome. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2009; 
19(9):626-33. [DOI:10.1016/j.numecd.2008.12.008] [PMID]

[3] Higuchi K Masaki T, Gotoh K, Chiba S, Katsuragi I, Tanaka K, 
et al. Apelin, an APJ receptor ligand, regulates body adiposity 
and favors the messenger ribonucleic acid expression of un-
coupling proteins in mice. Endocrinology. 2007; 148(6):2690-7. 
[DOI:10.1210/en.2006-1270] [PMID]

[4] Rayalam S, Della-Fera MA, Krieg PA, Cox CM, Robins A, Baile 
CA. A putative role for apelin in the etiology of obesity. Bio-
chemical and Biophysical Research Communications, 2008; 
368(3):815-9. [DOI:10.1016/j.bbrc.2008.02.008] [PMID]

[5] Dray C, Knauf C, Daviaud D, Waget A, Boucher A, Buléon M, et 
al. Apelin stimulates glucose utilization in normal and obese 
insulin-resistant mice. Cell Metabolism. 2008; 8(5):437-45. 
[DOI:10.1016/j.cmet.2008.10.003] [PMID]

[6] Boucher J, Masri B, Daviaud D, Gesta S, Guigné C, Mazzuco-
telli A, et al. Apelin, a newly identified adipokine up-regulated 
by insulin and obesity. Endocrinology. 2005; 146(4):1764-71. 
[DOI:10.1210/en.2004-1427] [PMID]

[7] Buettner R, Parhofer KG, Woenckhaus M, Wrede CE, Kunz-
Schughart LA, Schölmerich J, et al. Defining high-fat-diet rat 
models: Metabolic and molecular effects of different fat types. 
Journal of Molecular Endocrinology. 2006; 36(3):485-501. 
[DOI:10.1677/jme.1.01909] [PMID]

[8] Lee DK, George SR, O’Dowd BF. Unravelling the roles of the 
apelin system: Prospective therapeutic applications in heart 
failure and obesity. Trends in Pharmacological Sciences. 2006; 
27(4):190-4. [DOI:10.1016/j.tips.2006.02.006] [PMID]

[9] Wysocka MB, Pietraszek-Gremplewicz K, Nowak D. The 
Role of Apelin in Cardiovascular Diseases, Obesity and Can-
cer. Frontiers in Physiology. 2018; 9:557. [DOI:10.3389/
fphys.2018.00557] [PMID] [PMCID]

[10] Zhang J, Ren CX, Qi YF, Lou LX, Chen L, Zhang LK, et al. Exercise 
training promotes expression of apelin and APJ of cardiovas-
cular tissues in spontaneously hypertensive rats. Life Science. 
2006; 79(12):1153-9. [DOI:10.1016/j.lfs.2006.03.040] [PMID]

[11] Jang SH, Paik IY, Ryu JH, Lee TH, Kim DE. Effects of aerobic 
and resistance exercises on circulating apelin-12 and ape-
lin-36 concentrations in obese middle-aged women: A rand-
omized controlled trial. BMC Women’s Health. 2019; 19(1):23. 
[DOI:10.1186/s12905-019-0722-5] [PMID] [PMCID]

[12] Lee SB, Kim JH, Park K, Nam JS, Kang S, Park JS, et al. The ef-
fects of endurance exercise training on chemerin, apelin, and 
visfatin in metabolically healthy obese young males. Endocrine 
Abstracts. 2018; 56:560. [DOI:10.1530/endoabs.56.P560]

[13] Dundar A, Cocahan S, Sahin L. Associations of apelin, leptin, 
irisin, ghrelin, insulin, glucose levels, and lipid parameters with 
physical activity during eight weeks of regular exercise train-
ing. The Journal of Metabolic Diseases. 2019; 10:1-5 [DOI:10.1
080/13813455.2019.1635622] [PMID]

[14] Izadi MR, Ghardashi Afousi AR, Asvadi Fard M, Babaee Bigi 
MA. High-intensity interval training lowers blood pressure and 
improves apelin and NOx plasma levels in older treated hyper-
tensive individuals. Journal of Physiology and Biochemistry. 
2018; 74(1):47-55. [DOI:10.1007/s13105-017-0602-0] [PMID]

[15] Thibault NHL. High-fat diet-induced obesity in animal 
models. Nutrition Research Reviews. 2010; 23(2):270-99. 
[DOI:10.1017/S0954422410000168] [PMID]

[16] Steinberg GR, Smith AC, Wormald S, Malenfant P, Collier C, 
Dyck DJ. et al. Endurance training partially reverses dietary-in-
duced leptin resistance in rodent skeletal muscle. The American 
Journal of Physiology. Endocrinology and Metabolism. 2004; 
286(1):57-63. [DOI:10.1152/ajpendo.00302.2003] [PMID]

[17] Lee MO. Determination of the surface area of the white rat 
with it’s application to the expression of metabolic results. 
American Journal of Physiology. 1929; 89:24-33. [DOI:10.1152/
ajplegacy.1929.89.1.24]

[18] Kadoglou NP, Vrabas IS, Kapelouzou A, Angelopoulou N, et al. The 
association of physical activity with novel adipokines in patients 
with type 2 diabetes. European Journal of Internal Medicine. 
2012; 23(2):137-42. [DOI:10.1016/j.ejim.2011.10.020] [PMID]

[19] Kadoglou NP., et al. The impact of aerobic exercise training on 
novel adipokines, apelin and ghrelin, in patients with type 2 di-
abetes. Medical Science Monitor: International Medical Jour-
nal of Experimental and Clinical Research. 2012; 18(5):290-5. 
[DOI:10.12659/MSM.882734] [PMID] [PMCID]

[20] Wright D, Sutherland L. Exercise increase apelin ex-
pression in white adipose tissue. Medicin and Science in 
Sports and Exercise. 2009; 41(5):38. [DOI:10.1249/01.
mss.0000353380.58815.3d]

[21] Tasci I, Erdem G, Ozgura G, Tapan S, Dogru T, Genc H, et al. 
LDL-cholesterol lowering increases plasma apelin in isolated 
hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 2009; 204(1):222-8. 
[DOI:10.1016/j.atherosclerosis.2008.08.030] [PMID]

[22] Fani F, Abbassi Daloii A , Abdi A. [The effect of 8 weeks of 
endurance training and nitric oxide on Apelin in adipose tissue 
in elderly male’s rats (Persian)]. Journal of Practical Studies of 
Biosciences in Sport. 2017; 4(8):77-88. https://www.sid.ir/en/
journal/ViewPaper.aspx?id=550802

[23] Zarei F, Shadmehri S, Daryanoosh F, Sherafati Moghadam 
M, Mahmoodi M. The effect of eightweeks High-intensity In-
terval Training (HIIT) on the serum levels of chemerin, omen-
tin-1 and apelin on overweight female Sprague-Dawley rats. 
Journal of Shahid Sadoughi Univercity of Medical Sciences. 
2018; 26(3):473-82. https://jssu.ssu.ac.ir/browse.php?a_
id=4461&sid=1&slc_lang=en

[24] Choobineh S, shabkhiz F, Rahimzadeh H, Barzegari Marvast 
H. [The effect of 6 weeks of High Intensity Interval Training 
(HIIT) on plasma levels of apelin and nitric oxide in inactive 
middle aged men (Persian)]. Jurnal of Sport Biosciences. 2017; 
9(3):371-82. https://jsb.ut.ac.ir/article_64759_en.html

Rostami Hashjin Z, et al. 12 Weeks of Endurance Training on Plasma Levels of Apelin-13, Insulin, and Glucose. Sci J Rehab Med. 2021; 10(2):284-293.

http://medrehab.sbmu.ac.ir/issue_1066_1067.html
https://doi.org/10.1007/s11010-007-9531-5
https://doi.org/10.1007/s11010-007-9531-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17594060
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2008.12.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19278844
https://doi.org/10.1210/en.2006-1270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17347313
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2008.02.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18275845
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2008.10.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19046574
https://doi.org/10.1210/en.2004-1427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15677759
https://doi.org/10.1677/jme.1.01909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16720718
https://doi.org/10.1016/j.tips.2006.02.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16530855
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2018.00557/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2018.00557/full
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29875677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5974534/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29875677/ 
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2006.03.040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16674982
https://doi.org/10.1186/s12905-019-0722-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30696454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6352322
https://www.endocrine-abstracts.org/ea/0056/ea0056p560.htm
https://www.endocrine-abstracts.org/ea/0056/ea0056p560 
https://doi.org/10.1080/13813455.2019.1635622
https://doi.org/10.1080/13813455.2019.1635622
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31290696
https://doi.org/10.1007/s13105-017-0602-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29214526
https://doi.org/10.1017/S0954422410000168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20977819
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00302.2003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14662513
https://doi.org/10.1152/ajplegacy.1929.89.1.24
https://doi.org/10.1152/ajplegacy.1929.89.1.24
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2011.10.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22284243
https://doi.org/10.12659/MSM.882734
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22534708
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3560628
https://doi.org/10.1249/01.mss.0000353380.58815.3d
https://doi.org/10.1249/01.mss.0000353380.58815.3d
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2008.08.030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18845302
https://www.sid.ir/en/journal/ViewPaper.aspx?id=550802
https://www.sid.ir/en/journal/ViewPaper.aspx?id=550802
https://jssu.ssu.ac.ir/browse.php?a_id=4461&sid=1&slc_lang=en
https://jssu.ssu.ac.ir/browse.php?a_id=4461&sid=1&slc_lang=en
https://jsb.ut.ac.ir/article_64759_en.html 


293

May and June 2021 Vol 10. Num 2

[25] Farzanegi P, Tahramuzi M. [Effect of two aerobic exercise on 
levels of apelin and its receptor in the old rats heart tissue with 
chronic kidney disease (Persian)]. Journal of Sabzevar Univer-
sity of Medical Sciences. 2018; 25(3):327-33. http://jsums.
medsab.ac.ir/article_1076.html?lang=fa

[26] Shaibani Sh, Shemshaki A, Hanachi P. [The effect of rast ex-
ercise on plasma levels of apelin and blood pressure in elite 
women runner (Persian)]. Qom University of Medical Sciences 
Journal. 2012; 6(3):27-31. https://www.sid.ir/en/journal/
ViewPaper.aspx?id=270424

[27] O’Leary VB, Marchetti CM, Krishnan RK, Stetzer BP, Gon-
zalez F, Kirwan JP, et al. Exercise-induced reversal of insulin 
resistance in obese elderly is associated with reduced vis-
ceral fat. Journal of Applied Physiology. 2006; 100(5):1584-9. 
[DOI:10.1152/japplphysiol.01336.2005] [PMID] [PMCID]

[28] Pold R, Jensen LS, Jessen N, Buhl ES, Schmitz O, Flyvbjerg A, et 
al. Long-term AICAR administration and exercise prevents dia-
betes in ZDF rats. Diabetes. 2005; 54(4):928-34. [DOI:10.2337/
diabetes.54.4.928] [PMID]

[29] Xiang L, Naik J, Hester RL. Exercise-induced increase in skel-
etal muscle vasodilatory responses in obese Zucker rats. The 
American Journal of Physiology - Regulatory, Integrative and 
Comparative Physiology. 2005; 288(4):987-91. [DOI:10.1152/
ajpregu.00702.2004] [PMID]

[30] Sriwijitkamol A, Ivy JL, Christ-Roberts C, DeFronzo RA, Manda-
rino LJ, Musi N, et al. LKB1-AMPK signaling in muscle from obese 
insulin-resistant Zucker rats and effects of training. American 
Journal of Physiology: Endocrinology and Metabolism. 2006; 
290(5):925-32. [DOI:10.1152/ajpendo.00429.2005] [PMID]

[31] Castan-Laurell I, Dray C, Knauf C, Kunduzova O, Valet P. Ape-
lin, a promising target for type 2 diabetes treatment? Trends 
in Endocrinology and Metabolism. 2012; 23(5):234-41. 
[DOI:10.1016/j.tem.2012.02.005] [PMID]

[32] Hawley JA, Lessard SJ. Exercise training-induced improvements 
in insulin action. Acta Physiologica (Oxford, England). 2008; 
192(1):127-35. [DOI:10.1111/j.1748-1716.2007.01783.x] 
[PMID]

[33] Zierath JR. Invited review: Exercise training-induced chang-
es in insulin signaling in skeletal muscle. Journal of Applied 
Physiology. 2002; 93(2):773-81. [DOI:10.1152/japplphysi-
ol.00126.2002] [PMID]

[34] Yue P, Jin H, Aillaud M, Deng AC, Azuma J, Asagami T, et 
al. Apelin is necessary for the maintenance of insulin sen-
sitivity. American Journal of Physiology. Endocrinology and 
Metabolism. 2010; 298(1):E59-E67. [DOI:10.1152/ajpen-
do.00385.2009] [PMID] [PMCID]

[35] Alijani E. [Effect of exercise in the control and prevention of 
diabetes (Persian)]. Olympic. 2001; 9(1,2):63-72. https://www.
sid.ir/fa/journal/ViewPaper.aspx?id=28971

[36] Durante PE, Mustard KJ, Park SH, Winder WW, Hardie DG. Ef-
fects of endurance training on activity and expression of AMP-
activated protein kinase isoforms in rat muscles. The American 
Journal of Physiology: Endocrinology and Metabolism. 2002; 
283(1):E178-86. [DOI:10.1152/ajpendo.00404.2001] [PMID]

Rostami Hashjin Z, et al. 12 Weeks of Endurance Training on Plasma Levels of Apelin-13, Insulin, and Glucose. Sci J Rehab Med. 2021; 10(2):284-293.

http://medrehab.sbmu.ac.ir/issue_1066_1067.html
http://jsums.medsab.ac.ir/article_1076.html?lang=fa 
http://jsums.medsab.ac.ir/article_1076.html?lang=fa 
https://www.sid.ir/en/journal/ViewPaper.aspx?id=270424 
https://www.sid.ir/en/journal/ViewPaper.aspx?id=270424 
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01336.2005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16373444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7037693
https://doi.org/10.2337/diabetes.54.4.928
https://doi.org/10.2337/diabetes.54.4.928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15793229
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00702.2004
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00702.2004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15604297
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00429.2005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16352671
https://doi.org/10.1016/j.tem.2012.02.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22445464
https://doi.org/10.1111/j.1748-1716.2007.01783.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18171435
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00126.2002
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00126.2002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12133891
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00385.2009
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00385.2009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19861585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2806109
https://www.sid.ir/fa/journal/ViewPaper.aspx?id=28971 
https://www.sid.ir/fa/journal/ViewPaper.aspx?id=28971 
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00404.2001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12067859

