Investigating the effect of a combined exercise training session on the level of cytokine interleukin-17 and cognitive function in type 2 women
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Abstract
Introduction: Diabetes is a progressive metabolic disease that activates the immune system and increases certain inflammatory cytokines, including IL-17. One of the complications associated with diabetes affects the brain and nervous system, leading to cognitive dysfunction. Physical activities are effective in improving the condition of diabetic patients. This study aimed to investigate the effect of a multi-task combined home exercise program on serum levels of the cytokine interleukin-17 and cognitive function in women with type 2 diabetes.
Methods: Seventy patients with type 2 diabetes were randomly divided into two groups: exercise and control. The exercise group participated in a multi-task combined home-based exercise program for three months. Blood markers, cognitive function, and body composition were measured before and after the intervention. The results were analyzed using SPSS software, with a significance level of P<0.05.
Results: The present study showed that the combined exercise program led to a reduction in the inflammatory cytokine IL-17 (P<0.05). Although cognitive function showed relative improvement, the results were not statistically significant (P>0.05). Concurrently, fasting blood glucose decreased in the exercise group (P<0.05), and some body composition indices, particularly body fat percentage, improved (P<0.05).
Conclusion: Home-based combined exercise programs were associated with a reduction in the inflammatory cytokine IL-17 and a relative improvement in cognitive function in diabetic patients. The potential improvement in immune responses following these exercises may contribute to the reduction of serum IL-17 levels.
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چکیده
مقدمه: دیابت یک بیماری متابولیک و پیشرونده است که باعث فعال شدن سیستم ایمنی و افزایش برخی از سایتوکاین های التهابی از جمله IL-17 می شود. یکی از عوارض مرتبط با دیابت، بر مغز و سیستم عصبی است که با اختلال عملکرد شناختی مشخص می شود. فعالیت های ورزشی در بهبود شرایط بیماران دیابتی موثر است. هدف از مطالعه، بررسی تاثیر یک دوره ورزش ترکیبی چند وجهی در منزل بر سطوح سرمی سایتوکاین اینترلوکین17و عملکرد شناختی در زنان مبتلا به دیابت نوع دو بود.
روش ها: 70 بیمار مبتلا به دیابت نوع دو به صورت تصادفی به دو گروه تمرین و کنترل تقسیم شدند.گروه تمرین در یک برنامه تمرینات ورزش ترکیبی چندوجهی به مدت 3 ماه در منزل شرکت کردند. قبل و بعد از مداخله شاخص های خونی، عملکرد شناختی و ترکیب بدن اندازه گیری شد. از نرم افزار آماری  SPSS برای تحلیل نتایج استفاده شد، سطح معناداری 0.05>P  در نظر گرفته شد. 
یافته ها: مطالعه حاضر نشان داد، تمرینات ترکیبی باعث کاهش سایتوکاین التهابی IL-17 شد (P<0.05). بررسی عملکرد شناختی هر چند بهبود نسبی را نشان داده است اما نتایج معنادار نمی باشد (P>0.05).  همزمان قند خون ناشتا در گروه تمرین کاهش یافته است (P<0.05) و برخی از شاخص های مرتبط با ترکیب بدن و به صورت ویژه درصد چربی بهبود یافت (P<0.05). 
نتیجه گیری: تمرینات ورزشی ترکیبی در منزل با کاهش سایتوکاین التهابی IL-17 و بهبود نسبی عملکرد شناختی در بیماران دیابتی همراه بود. بهبود احتمالی در پاسخ های ایمنی به دنبال این تمرینات می تواند در کاهش IL-17 سرمی موثر باشد. 
واژه های کلیدی: دیابت نوع دو- اینترلوکین 17- عملکرد شناختی- تمرینات ترکیبی

 مقدمه 
دیابت شیرین (DM[footnoteRef:1]) یک اختلال متابولیک و پیشرونده است که با هیپرگلیسمی مشخص می شود که ناشی از نقص در ترشح انسولین، عملکرد انسولین یا هر دو است. کمبود انسولین منجر به هیپرگلیسمی مزمن با اختلال در متابولیسم پروتئین، کربوهیدرات و چربی می شود (انجمن دیابت آمریکا 2014). T2DM یک بیماری پیچیده تر با ترکیبی از مقاومت در برابر عملکرد انسولین در کبد و ماهیچه همراه با اختلال در عملکرد سلول های β پانکراس است که منجر به کمبود نسبی انسولین می شود(1). دیابت نوع دو، در طول زمان منجر به آسیب جدی به قلب، رگ های خونی، چشم ها، کلیه ها و اعصاب می شود. دیابت نوع دو، ‏به عنوان یکی از مهم‌ترین عوامل خطر قابل اصلاح برای زوال عقل در نظر گرفته می‌شود(2).  T2DMبا افزایش تقریباً دو برابری در خطر زوال عقل تصادفی(3) و با افزایش سرعت زوال شناختی(4)‏ همراه است. حوزه‌های شناختی غالب که تحت‌تاثیر قرار می‌گیرند شامل عملکرد اجرایی و سرعت پردازش و به میزان کمتری حافظه کلامی و بصری می باشند(5). [1:  Diabetes Mellitus] 

افزایش شیوع این بیماری به عوامل خطر شناخته شده مانند اتخاذ سبک زندگی غربی، زندگی کم تحرک، عدم فعالیت بدنی و رژیم غذایی پرانرژی مرتبط است(6, 7). شواهد فزاینده نشان داده است که مسیرهای التهابی، واسطه‌های بیماری‌ زای اصلی و رایج در سیر طبیعی دیابت تحت محرک عوامل خطری هستند که در بالا توضیح داده شد(8). چاقی و شرایط مرتبط با آن به طور مثبت با غلظت بیومارکرهای التهابی، که پیش بینی کننده مقاومت به انسولین و بروز دیابت نوع دو هستند، مرتبط است(9-11). بافت چربی، محل مهم التهاب است و میزبان سلول های التهابی مختلف مانند نوتروفیل ها، بازوفیل ها، ماکروفاژها و سلول های T  منبع مهمی از انواع مختلف کموکاین ها، سایتوکاین ها و آدیپوکاین هاست که پاسخ های التهابی را در چاقی و دیابت نوع دوم تعدیل می کنند(12). فعال شدن سیستم ایمنی به شدت، با بروز و پیشرفت دیابت نوع دو مرتبط است و ایمنی اکتسابی و ذاتی در التهاب بافت چربی نقش دارد(13). 
سیستم ایمنی اکتسابی، به ویژه لنفوسیت های T نیز نقش اساسی در پاتوژنز دیابت نوع دو ایفا  می کنند. یک نوع خاص از لنفوسیت‌های T به نام [footnoteRef:2]Th17 که زیرمجموعه‌ای از سلول‌های کمکی T است، اینترلوکین 17 را تولید می‌کند. شواهد فزاینده‌ای مبنی بر نقش مهم اینترلوکین پیش‌التهابی 17 (IL-17)[footnoteRef:3] در بیماران دیابتی و عوارض آن وجود دارد(14). مطالعات نشان داده‌اند که سطح بالای IL-17 می‌تواند به اختلال عملکرد سلول‌های بتای پانکراس و تشدید التهاب منجر شود که در نهایت باعث پیشرفت دیابت نوع 2 می‌گردد. بنابراین، IL-17 می‌تواند به عنوان یک نشانگر زیستی برای ارزیابی شدت التهاب و پیش‌بینی عوارض دیابت مورد استفاده قرار گیرد(15). پیشنهاد شده است که فعالیت‌های ورزشی منظم و با شدت متوسط تأثیرات مثبتی بر کاهش التهاب سیستمیک دارند (16). با این حال تاثیر انواع مختلف فعالیت های ورزشی بر سطوح این سایتوکاین به ویژه در شرایط بیماری های مختلف از جمله دیابت به خوبی مشخص نشده است.  [2:  T helper 17 ]  [3:  Interleukin 16 ] 

 در مطالعات مختلف ارتباط بین چاقی و سلامت شناختی رو به افزایش است، چاقی میانسالی یک عامل خطر مهم برای ایجاد آلزایمر([footnoteRef:4]AD) و زوال عقل عروقی در سنین بالاتر است(17, 18) . در تحقیقات، افزایش خطر ابتلا به انواع زوال عقل(‏۷۳ %)‏، آلزایمر(‏۵۶ %)‏ و زوال عقل عروقی (127%) ‏در بیماران دیابتی نسبت به افراد سالم مشاهده شد. مدیریت بیماری دیابت نوع دو، کنترل قند خون با استفاده از رژیم غذایی، فعالیت بدنی و استفاده از داروهایی مانند انسولین و مواد خوراکی و یا دیگر عوامل کاهنده قند خون است(19). علاوه بر اثرات بر کنترل قند خون، تمرین ورزشی همچنین خطر بیماری‌های قلبی عروقی را در میان افراد مبتلا به دیابت نوع دو با عمل برهایپرکلسترولمی، فشار خون بالا و چاقی بهبود می‌بخشد و همچنین، فعالیت های ورزشی منجر به بهبود سلامت روانی و کیفیت زندگی می‌شود(20). در مطالعات بسیاری ورزش دارویی برای افراد مبتلا به دیابت نوع دو عنوان شده است. تمرین ورزشی کنترل قند خون را در درجه اول با افزایش جذب گلوکز به عضلات فعال و جلوگیری از تولید گلوکز در کبد بهبود می‌بخشد. جذب گلوکز عضله توسط مسیرهای وابسته به انسولین و مستقل از انسولین بهبود می‌یابد و این فواید برای چندین ساعت پس از ورزش ادامه دارد(21) . بنابراین فعالیت های ورزشی با اثرات احتمالی بر تعدیل شاخص های آمادگی جسمانی به ویژه بافت چربی می تواند در تعدیل پاسخ های سیستم ایمنی موثر باشد و شواهد رو به رشدی وجود دارد که فعالیت های ورزشی با تحریک فعالیت مغز به عنوان یک زیر گروه از فعالیت فیزیکی، نیز برای حفظ و بهبود ساختار و عملکرد مغز مفید است.  [4:  Alzheimer's Disease] 

مطالعات در زمینه دیابت، زوال عقل و ورزش محدود می باشد. با توجه به مطالعات محدودی که در زمینه تاثیر تمرینات ورزش ترکیبی بر میزان سایتوکاین التهابی IL-17 در ارتباط با عملکرد شناختی وجود دارد. هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثير یک دوره ورزش ترکيبي در منزل بر سطوح سرمي سایتوکاین اینترلوکين 17و عملکرد شناختي در زنان مبتلا به دیابت نوع دو می باشد.
روش شناسی 
شرکت کنندگان
این پژوهش پس از تایید کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه تربیت مدرس تهران انجام شد. از افراد مبتلا به دیابت نوع2 در این پژوهش به عنوان شرکت کننده استفاده شد.آزمودنی ها از کلینیک دیابت پژوهشگاه رویان و پژوهشگاه علوم غدد و متابولیسم تهران در این مطالعه مشارکت کردند. پیش از آغاز پژوهش و اعمال هرگونه مداخله یا ارزیابی اولیه، خطرات و مزایای این پژوهش به شرکت کنندگان بطور مفصل توضیح داده شد و رضایت نامه آگاهانه توسط شرکت کنندگان تکمیل شد. در این مطالعه، شرکت کنندگان براساس معیارهای ورود و خروج وارد مطالعه می شدند. معیارهای ورود و خروج در این مطالعه بدین ترتیب بود:
70 نمونه مورد تحلیل نهایی قرار گرفتند که در دو گروه تمرین و کنترل هر گروه 35 نمونه قرار داشتند. زنان دارای دیابت نوع 2، سن افراد بین 50-75 سال، گلوکز خون ناشتا ≥7 میلی مول بر لیتر /گلوکز خون تست دو ساعت پس از تغذیه≥ 11.1 میلی مول بر لیتر / بازه [footnoteRef:5]HbA1c  6.5-10 درصد، سابقه بیماری حداقل 2سال، عدم استفاده از انسولین، عدم اختلالات شناختی یا زوال عقل، عدم افسردگی، عدم بیماری های قلبی عروقی، عدم بیماری های ارتوپدی شدید، توانایی خواندن و نوشتن. [5:  Glycated Hemoglobin] 

در ابتدا، آزمودنی ها زیرنظر پزشک متخصص قلب و عروق تایید شرکت در آزمون را دریافت نمودند. در مرحله پیش و پس آزمون ، آزمودنی های گروه مداخله ورزشی و کنترل مراحل یکسانی را سپری می کردند که از همه آزمودنی ها ارزیابی ترکیب بدن،ارزیابی آنتروپومتریک، آزمایش خون ، ارزیابی شناختی، ارزیابی عملکر قلبی عروقی و در نهایت به گروه مداخله ورزشی توضیحات تکمیلی در خصوص تمرینات ورزشی و نحوه پایش افراد داده شد. تمرینات شامل تمرینات انعطاف پذیری ، مقاومتی، تعادل و هوازی ترکیبی با تمرینات شناختی طی 12 هفته شامل 48 جلسه می شد.
پروتکل تمرینات ورزشی ترکیبی چندگانه 
این مطالعه شامل یک برنامه ورزشی ۱۲ هفته‌ای بود که در مجموع ۴۸ جلسه تمرین را در بر می‌گرفت. تمرینات شامل چهار نوع فعالیت ورزشی (انعطاف‌پذیری، مقاومتی، تعادلی و هوازی) به صورت ترکیبی با تمرینات شناختی بود. (22-26).
برای اطمینان از اجرای صحیح برنامه تمرینی، اقدامات زیر صورت گرفت:
آموزش و راهنمایی: در اولین مراجعه، دفترچه آموزشی و فیلم‌های آموزشی شامل تکنیک‌های صحیح اجرای تمرینات در اختیار آزمودنی‌های گروه تمرین ورزشی قرار گرفت. این منابع به‌صورت جامع تمامی حرکات و اصول فنی را توضیح داده و به شرکت‌کنندگان کمک می‌کرد تا تمرینات را به‌درستی انجام دهند.
نظارت و پیگیری: به‌منظور بررسی منظم بودن اجرای تمرینات و اطمینان از انجام صحیح آن‌ها، مربیان ورزشی هر هفته با آزمودنی‌ها تماس تلفنی داشتند. علاوه بر این، چک‌لیست تمرینی توسط آزمودنی‌ها تکمیل شده و به مربیان ارسال می‌شد. این چک‌لیست‌ها شامل اطلاعات مربوط به میزان انجام تمرینات، شدت، تکرار و مدت زمان هر جلسه بود.
کنترل شدت تمرین: شدت تمرینات هوازی بر اساس درصد ضربان قلب ذخیره (HRR)[footnoteRef:6] و نمره مقیاس بورگ تنظیم شد: [6:  Heart Rate Reserve ] 

هفته اول و دوم: شدت ۴۰٪ HRR (نمره ۱۲ بورگ)
هفته سوم: شدت ۴۵٪ HRR (نمره ۱۲ بورگ)
هفته چهارم تا ششم: شدت ۵۰٪ HRR (نمره ۱۳ بورگ)
هفته هفتم: شدت ۵۵٪ HRR (نمره ۱۳ بورگ)
هفته هشتم تا دوازدهم: شدت ۶۰٪ HRR (نمره ۱۳ بورگ)
تمرینات هوازی همراه با تمرینات شناختی به‌صورت همزمان (Dual Task) انجام شد که هدف از آن بهبود تمرکز، حافظه، عملکرد اجرایی و ادراکی بود.
تمرینات مقاومتی با مقیاس بورگ کنترل شد:
هفته اول تا چهارم: حرکات با وزن بدن در یک ست با ۸ تکرار
هفته پنجم تا هشتم: دو ست با ۱۰ تکرار
هفته نهم تا دوازدهم: سه ست با ۱۲ تکرار
تمرینات انعطاف‌پذیری:
هفته اول تا چهارم: یک ست ۱۵ ثانیه‌ای با ۳ تکرار
هفته پنجم تا هشتم: یک ست ۲۰ ثانیه‌ای با ۳ تکرار
هفته نهم تا دوازدهم: یک ست ۲۰ ثانیه‌ای با ۴ تکرار
تمرینات تعادلی:
حرکات ایستا: در تمامی ۱۲ هفته، هر حرکت به مدت ۱۰ ثانیه در ۳ ست با ۵ تکرار
حرکات پویا: به مدت ۶۰ ثانیه با ۲ تکرار
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	نوع تمرین

	اول تا چهارم
	3
	انعطاف پذیری/ مقاومتی/تعادل/ تکلیف دوگانه

	پنجم تا هشتم 
	4
	انعطاف پذیری/ مقاومتی/تعادل/ تکلیف دوگانه

	نهم تا دوازدهم 
	5
	انعطاف پذیری/ مقاومتی/تعادل/ تکلیف دوگانه



اندازه گیری درصد چربی و شاخص توده بدن 
در این مرحله از نمونه گیری، درصد چربی آزمودنی ها با دستگاه بادی کامپوزیشن (ACCUNIQ BC360) اندازه گیری شد. شرایط انجام تست در این مرحله به طور کامل رعایت گردید. قد و وزن آزمودنی ها با ترازوی دنا توزین و  قدسنج اولترا سونیک اندازه گیری شد. به طوری که وزن آزمودنی بر روی هر دو پا تقسیم شده، پاشنه پا در کنارهم ، بازوها در کنار تنه و کف دست ها رو به ران ها بود. آزمودنی با یک نفس عمیق و بدون تغییر موقعیت پاشنه ها ایستاد. سر آزمودنی ها در وضعیت صفحه افقی فرانکفورت قرار می گیرد.
پرسشنامه معاینه مختصر وضعیت شناختی (MMSE)[footnoteRef:7]  [7: - Mini–mental state examination] 

این آزمون یک ابزار غربالگری 30 سوالی است که نقص شناختی و تغییرات شناختی را در طول زمان در 6 زمینه بررسی می کند. این زمینه ها شامل: جهت یابی زمانی و مکانی، ثبت سه کلمه، توجه و محاسبه، یادآوری سه کلمه، زبان و مهارت های مربوط به ساختار بینایی است. حداکثر امتیاز این آزمون 30 است. این آزمون در دو مرحله قبل و بعد از پروتکل تمرین از نمونه ها اخذ شد. 
پروتکل اندازه گیری اینترلوکین IL-17 با روش الایزا 
نمونه خون پیش و پس از آزمون، بین ساعت 8:30 تا 10 صبح و پس از 8-12 ساعت ناشتایی از ورید بازویی آزمودنی ها گرفته شد. اخذ نمونه خون در حالت نشسته در آزمایشگاه فیزیولوژی ورزش دانشگاه تربیت مدرس انجام می گرفت.  نمونه های خون جمع آوری شده در هر دو مرحله پس از جمع آوری در دور g5000 به مدت 15 دقیقه در دمای 20 درجه سانتیگراد سانتریفیوژ شدند. برای تعیین سطح سایتوکاین IL-17، بلافاصله پس از سانتریفیوژ، نمونه های سرمی جدا سازی شد و در دمای 70- درجه سانتی گراد ذخیره شد. برای تعیین سطح سرمی این سایتوکاین از کیت انسانی سنجش IL-17 و روش الایزا استفاده شد (DuoSet ELISA ، R&D Systems ، Minneapolis، MN). ضریب تغییر درون و بین سنجش کمتر از 8 درصد بود.
تحلیل آماری 
از نرم افزار SPSS 25 برای تجزیه و تحلیل آماری در این مطالعه استفاده شد. داده ها با استفاده از میانگین±انحراف استاندارد گزارش شده است. اثر تمرین ترکیبی بر شاخص های مورد مطالعه با استفاده از آزمون دو عاملی تحلیل واریانس(ANOVA) با دو عامل زمان در 2 سطح پیش و پس آزمون، و گروه با 2 سطح تمرین و کنترل بررسی شد. ضریب نسبی اتا نیز بعنوان اندازه اثر آزمون ANOVA دو راهه در نظر گرفته شد. در این مطالعه، ضریب نسبی اتا بیشتر از 014/0 بعنوان اندازه اثر بزرگ تلقی شد. لازم به ذکر است که پیش از اجرای آزمون ANOVA دو راهه، تمام پیش فرض های مختص این آزمون بررسی گردید. همچنین برای بررسی همبستگی بین شاخص های مطالعه از آزمون همستگی پیرسون استفاده شد. سطح معناداری P<0.05 در نظر گرفته شد.
یافته ها 
شرکت کنندگان پژوهش حاضر در طول اجرای مداخله به صورت منظم بازخورد دریافت می کردند. در کل، شرکت کنندگان ابراز کردند که به خوبی توانسته اند برنامه تمرینی را اجرا و سختی تمرین را تحمل کنند. همچنین، افراد گروه تمرین، هیچ گونه اثر جانبی برای برنامه تمرینی مانند کمر درد و مشکلات مفاصلی را گزارش ندادند. لازم به ذکر است که طی بازخوردهای هفته های ابتدایی، گرفتگی و کوفتگی عضلانی گزارش می شد که یک پدیده طبیعی در هنگام شروع برنامه تمرینی برای یک فرد بی تحرک می باشد. کلیه شرکت کنندگان قبل از ورود به پروتکل پژوهش زیر نظر متخصص قلب و عروق بررسی شدند و مجوز ورود به فعالیت ورزشی توسط متخصص قلب و عروق صادر شد. از شرکت کنندگانی که نمی توانستند اضافه بار را طبق پروتکل طراحی شده اجرا کنند خواسته شده بود تا در برنامه آنها اصلاحات اندکی که محققان با توجه به توانایی های فردی طراحی می شد را اجرا کنند. ویژگی افراد شرکت کننده در این مطالعه در جدول 2 قابل مشاهده است. براساس نتایج به دست آمده شرکت کنندگان پژوهش تفاوت معناداری را در شاخص های اشاره شده در جدول شامل قد، وزن، مدت زمان دیابت و BMI[footnoteRef:8] را در شروع پژوهش نشان ندادند.  [8:  Body mass index ] 

جدول 2 ویژگی های دموگرافیک شرکت کنندگان در مطالعه
	
	گروه تمرین
	گروه کنترل
	میزان P

	تحصیلات
	22/66±3/11 
	20/4±43/10 

	0.17

	سن (سال)
	72/80±6/60
	41/94±5/60
	0.92

	قد (cm)
	39/74±7/154
	71/05±11/153
	0.47

	وزن (kg)
	50/93±11/70
	24/13±16/71
	0.95

	مدت زمان ابتلا به دیابت
	34/03±7/11
	95/03±6/12 
	0.56

	BMI
	07/59±4/29
	20/55±6/30
	0.44



شاخص قند خون ناشتا
در این مطالعه میزان قندخون ناشتا شرکت کنندگان ارزیابی شده است. نتایج در جدول 3 مشاهده می شود، نتایج آزمون ANOVA دو راهه حاکی از تاثیر معنادار تمرین ترکیبی بر میزان قندخون ناشتا بوده است. بطور خلاصه، نتایج نشان داد که اثر عمده گروه برمیزان قندخون ناشتا (0.117 =ηp2، 05/0>p) و اثر عمده زمان (794/0=ηp2، 05/0>p) معنادار شده است ولی اثر تعامل بین گروه و زمان (053/0=ηp2، 05/0<p) معنادار نبوده است.
جدول 3 تاثیر تمرین ترکیبی در منزل بر میزان قندخون ناشتا
	
	گروه تمرین
	گروه کنترل
	اثر زمان
	اثر گروه
	تعامل

	قند خون ناشتا 
Mg/dl
	پیش آزمون
	79/54±55/155
	81/60±57/151 
	00/0*
	024/0*
	059/0

	
	پس آزمون
	27/14±53/146
	94/45±49/151
	
	
	


* تاثیر معنادار در سطح 05/0
شاخص های ترکیب بدن 
برای ارزیابی ترکیب بدن در مطالعه حاضر وزن، شاخص توده بدن و درصد چربی مورد بررسی قرار گرفت. نتایج آزمون ANOVA دو راهه حاکی از تاثیر معنادار تمرین ترکیبی در منزل بر شاخص های ترکیب بدن بوده است. بطور خلاصه، نتایج نشان داد که اثر عمده گروه به ترتیب برای وزن  (0.093 =ηp2، 05/0>p) ،درصد چربی بدن(0.116 =ηp2، 05/0>p) و BMI (0.156=ηp2، 05/0>p) معنادار بوده است و اثرعمده زمان به ترتیب برای وزن(985/0=ηp2، 05/0>p)،درصدچربی(685/0=ηp2، 05/0>p)، و BMI(982/0=ηp2، 05/0>p) معنادار شده است و اثر تعامل بین گروه و زمان در شاخص های وزن(200/0=ηp2، 05/0>p)، درصدچربی(141/0=ηp2، 05/0>p) و BMI (258/0=ηp2، 05/0>p) نشان دهنده تاثیر معنادار است (جدول 4). 
جدول 4 تاثیر تمرین ترکیبی در منزل بر شاخص های مرتبط با ترکیب بدن
	
	گروه تمرین
	گروه کنترل
	اثر زمان
	اثر گروه
	تعامل

	توده بدن 
kg
	پیش آزمون
	50/93±11/70
	24/13±16/71
	0/0*
	012/0*
	0/0*

	
	پس آزمون
	56/22±10/68
	79/43±16/71
	
	
	

	درصد چربی 
	پیش آزمون
	34/69±5/39
	38/78±6/40
	0/0*
	004/0*
	002/0*

	
	پس آزمون
	80/32±3/38
	36/60±6/40
	
	
	

	BMI
kg/m2
	پیش آزمون
	07/59±4/29
	20/55±6/30
	0/0*
	001/0*
	0/0*

	
	پس آزمون
	59/45±3/28
	36/59±6/30
	
	
	


* تاثیر معنادار در سطح 05/0


سطوح سرمي اینترلوکین 17
در این مطالعه اینترلوکین 17 ارزیابی شده است. نتایج در جدول 6 مشاهده می شود، نتایج آزمون ANOVA دو راهه حاکی از تاثیر معنادار تمرین ترکیبی در منزل بر اینترلوکین 17 بوده است. بطور خلاصه، نتایج نشان داد که اثر عمده گروه در اینترلوکین 17 (0.128=ηp2، 05/0>p) و اثر عمده زمان (896/0=ηp2، 05/0>p) معنادار شده است و اثر تعامل بین گروه و زمان نشان دهنده تاثیر معنادار است (251/0=ηp2، 05/0>p). بنابراین تفاوت معناداری بین گروه کنترل و تمرین وجود دارد. (تصویر 1 )
جدول 6  تاثیر تمرین ترکیبی در منزل بر سطوح سرمي اینترلوکین 17
	[bookmark: _Hlk160038079]
	گروه تمرین
	گروه کنترل
	اثر زمان
	اثر گروه
	تعامل

	IL-17
Pg/ml
	پیش آزمون
	56/32±19/45
	64/01±19/41 
	00/0*
	003/0*
	00/0*

	
	پس آزمون
	89/48±14/37
	44/80±21/37
	
	
	


* تاثیر معنادار در سطح 05/0

[image: ]
تصویر1 میزان IL-17 در گروه های پژوهش

شاخص مرتبط عملکرد شناختی
[bookmark: _Hlk160233684]در این مطالعه شاخص مرتبط عملکرد شناختی شامل آزمون ساخت دنباله-ب ارزیابی شده است. نتایج در جدول 7 مشاهده می شود، نتایج آزمون ANOVA دو راهه حاکی از تاثیر معنادار تمرین ترکیبی در منزل بر عملکرد شناختی بوده است. بطور خلاصه، نتایج نشان داد که اثر عمده گروه و زمان وتعامل بین گروه وزمان  برای عملکرد شناختی معنادار شده است.  (به ترتیب 0.064 =ηp2،0.575  =ηp2،0.297 =ηp2 05/0>p).(تصویر 2)

جدول 7 تاثیر تمرین ترکیبی در منزل بر عملکرد شناختی
	
	گروه تمرین
	گروه کنترل
	اثر زمان
	اثر گروه
	تعامل

	MMSE
	پیش آزمون
	18/30±799/133
	64/33±68/ 164
	0/0*
	037/0*
	0/0*

	
	پس آزمون
	51/03±25/95
	53/29±57/148
	
	
	


* تاثیر معنادار در سطح 05/0

[image: ]
تصویر 2 نتایج آزمون شناختی در گروه های پژوهش 

بحث و نتیجه گیری
هدف از پژوهش حاضر بررسی یک دوره تمرینات ورزشی چندگانه ترکیبی در منزل بر سطوح سرمی IL-17 و عملکرد شناختی بود بدین منظور در این مطالعه 70 فرد مبتلا به دیابت نوع دو پس از غربالگری های مختلف مشارکت کردند که در دو گروه تمرین و کنترل به صورت تصادفی بر اساس سن تقسیم  بندی شدند. گروه تمرین شامل 12 هفته و 48 جلسه تمرین ترکیبی شامل تمرینات مقاومتی، تعادل، انعطاف پذیری و هوازی و شناختی را دریافت کردند و گروه کنترل به زندگی معمول خود ادامه دادند. 
مطالعات تاثیر تمرین ترکیبی بر اینترلوکین 17 بر روی افراد مبتلا به دیابت نوع دو بسیار محدود است. به طور خلاصه مطالعه حاضر نشان داد، تمرین ترکیبی در منزل در بهبود غلظت IL-17 در گردش خون محیطی در افراد مبتلا به دیابت نوع دو همراه بود. شواهد فزاینده‌ای مبنی بر نقش مهم اینترلوکین پیش‌التهابی 17 در بیماران دیابتی و عوارض آن وجود دارد(14). سطح IL-17 در بیماران دیابتی در مقایسه با افراد سالم بالاتر است و حتی سطح IL-17 در بیماران دیابتی با عوارض حاد و مزمن مرتبط با بیماری نیز بالاتر از بیماران مبتلا به دیابت نوع دو بدون عارضه بود(27).
مطالعات متعددی به بررسی اثر تمرینات ورزشی بر سطح سرمی اینترلوکین 17 (IL-17) در شرایط مختلف پرداخته‌اند. در یک مطالعه، اثر هشت هفته تمرین هوازی بر سطح IL-17 در بیماران دیابت نوع 2 بررسی شد. نتایج نشان داد که تمرین هوازی تأثیر معناداری بر کاهش یا افزایش IL-17 در این بیماران نداشت.(28)در مطالعه‌ای دیگر توسط شلمزاری و همکاران (1402) ، اثر شش ماه تمرینات ترکیبی در منزل بر IL-17 و IL-6 در بیماران مبتلا به ام‌اس بررسی شد. نتایج نشان داد که سطح هر دو سایتوکاین در گروه تمرین کاهش معناداری داشت و وضعیت بیماری و عملکرد راه رفتن بهبود یافت (29). آقاعلی‌نژاد و همکاران (1392) نیز اثر شش هفته تمرین استقامتی بر سطوح IL-17 در موش‌های مبتلا به تومور پستان را بررسی کردند. تمرین استقامتی باعث کاهش معنادار IL-17 و کاهش رشد تومور در گروه مداخله شد (30). در مطالعه دیگری توسط نایب‌پور و همکاران (2022) ، تأثیر تمرین استقامتی و رژیم غذایی پرچرب (HFD) بر IL-6 و IL-17 در موش‌های نر ویستار بررسی شد. نتایج نشان داد که HFD باعث افزایش معنادار این سایتوکاین‌ها شد، اما تمرین استقامتی منجر به کاهش IL-6 و IL-17 گردید(31). در پژوهش دیگری (2016) توسط کربلایی و همکاران، اثر هشت هفته تمرین شنا بر IL-17، IL-18 و TNF-α در موش‌های دیابتی بررسی شد. نتایج نشان داد که تمرین شنا تأثیر معناداری بر کاهش IL-17 نداشت.(32). به‌طور کلی، نتایج مطالعات مختلف نشان می‌دهند که تأثیر تمرینات ورزشی بر سطح IL-17 بسته به نوع تمرین، مدت‌زمان و شرایط بیماری متفاوت است.
به نظر می رسد مطالعه ما نیز همراستا با مطالعه پیشین، کاهش معناداری در سطح سایتوکاین IL-17 مشاهده می شود. با این حال برای مشاهده اثرات ضدالتهابی فعالیت های ورزشی باید مجموعه از عوامل التهابی در کنار یکدیگر مورد بحث و بررسی قرار گیرد؛ که یکی از محدودیت های مطالعه حاضر بررسی یکی از این شاخص های می باشد با این حال براساس نتایج مطالعه حاضر ما احتمالاً می توانیم کنترل پاسخ های التهابی ایجاد شده در مجموعه Th17 را به دنبال تمرینات ورزشی ترکیبی در منزل را تایید کنیم. 
به طور خلاصه مطالعه حاضر نشان داد، تمرین ترکیبی در منزل بر میزان قند خون ناشتا افراد مبتلا به دیابت نوع دو موثر بوده و این تمرینات باعث کاهش بر میزان گلوکز ناشتا شده است. این نتایج همسو با مطالعات متعددی است که تمرینات ورزشی ترکیبی به ویژه با شدت متوسط را در این بیماران بررسی کرده اند.تحقیقات تایید کرده اند که ورزش باعث تقویت بستر مویرگی و افزایش تعداد گیرنده های انسولین می شود. از آنجایی که عضلات فعال، نسبت به عضلات در حال استراحت به انسولین حساس تر هستند، هر واحد انسولین باعث جذب بیشتر گلوکز در حین ورزش می شود. این امر قند خون را به ویژه در تمرینات با شدت خفیف تا متوسط کاهش می دهد. بنابراین، تمرینات ورزشی می توانند حساسیت به انسولین را افزایش دهند، مقاومت به انسولین را کاهش دهند، قند خون را کاهش دهند و در نهایت کیفیت زندگی بیماران دیابتی را بهبود می بخشد(33, 34). 
تمرین ترکیبی در منزل بر بعضی از فاکتورهای مرتبط بر ترکیب بدن شامل وزن، درصد چربی بدن و BMI  افراد مبتلا به دیابت نوع دو موثر بوده است. چاقی و دیابت از شایعترین اختلالات متابولیکی هستند. در مطالعات متعدد نشان داده شده که افراد چاق با زندگی کم تحرک، بیشتر مستعد ابتلا به دیابت هستند. به تازگی نیز بسیاری از مطالعات آینده نگر ثابت کرده اند که چاقی و کم تحرکی بدنی عوامل خطرزایی برای دیابت نوع دو می باشند و کاهش وزن در کوتاه مدت, حساسیت به انسولین و ترشح انسولین را بهبود می بخشد. دو مطالعه در بیماران سوئدی و چینی حاکی از آن بوده اند که تغییر در عادات غذایی و تمرین های بدنی که موجب کاهش وزن گردد ممکن است شروع دیابت را به تاخیر بیندازد(35). شواهد قوی وجود دارد که نشان می‌دهد حتی کاهش وزن متوسطی که از طریق تغییر در رژیم غذایی و تمرینات ورزشی منظم به دست می‌آید می‌تواند خطر ابتلا به T2DM را تا حد زیادی کاهش دهد. مطالعات نشان داده است حداقل 150 دقیقه در هفته تمرین ورزشی با شدت متوسط و 75 دقیقه با شدت شدید و حداقل 2 روز تمرین مقاومتی و همچنین کاهش مصرف انرژی برای کاهش وزن موثر است. در تمرینات ورزشی ترکیبی؛ ورزش هوازی باعث افزایش آمادگی قلبی عروقی و تراکم مویرگ‌های ماهیچه‌های اسکلتی و کاهش چربی بدن می‌شود در حالی که ورزش مقاومتی توده عضلانی و قدرت را بهبود می‌بخشد. یافته‌های اصلی این مطالعه این است که تمرینات حداکثر و زیر حداکثر ظرفیت تمرینی بدن را بهبود می‌بخشد(36). بافت چربی منشا تولید بسیاری از شاخص های التهابی می باشد بهبود شاخص های ترکیب بدن در مطالعه حاضر و هزمان کاهش میزان IL-17 می تواند تایید کننده بهبود پاسخ های سیستم ایمنی از طریق ارتباط احتمالی بین سیستم ایمنی و بافت چربی باشد. 
تغییرات این شاخص ها همزمان با بهبود نسبی عملکرد شناختی در گروه تمرین بوده است مطالعه ای در سال 2021 اثر تمرینات ترکیبی را بر عملکرد شناختی را بررسی کرده است. در این مطالعه در گروه تمرین عملکرد حافظه اپیزودیک، توجه بصری پایدار، تحرک عملکردی، آمادگی قلبی تنفسی، مقاومت در برابر قدرت اندام تحتانی، چابکی، کیفیت زندگی و عملکرد دوگانه پیشرفت متفاوتی داشتند. پیشنهاد می شود که تمرینات ترکیبی ،دو بار در هفته، به‌عنوان برنامه‌ای مؤثر برای کاهش پیشرفت زوال شناختی مرتبط با افزایش سن و بهبود آمادگی جسمانی و کیفیت زندگی در بیماران مورد استفاده قرار گیرد(37). در مطالعه ای دیگر در سال 2019 توسط پارک هیونتا و همکاران انجام شد. هدف این برنامه ترکیبی از ارتقاء فعالیت بدنی و اصلاح رفتار، تمرینات هوازی و برنامه تمرینی دو وظیفه ای شناختی و ورزشی بود. هر جلسه تمرین شامل گرم کردن به مدت 10 دقیقه، تمرین کششی به مدت 10 دقیقه، تمرین هوازی به مدت 20 دقیقه، تمرین تعادلی به مدت 10 دقیقه، تمرین هوازی و شناختی دو کاره به مدت 30 دقیقه بود. تمرینات شناختی بازی با کلمات انجام شد. تمرینات به مدت24 هفته انجام شد.این مطالعه نیز مانند مطالعات قبلی تاثیر تمرینات ترکیبی بر عملکرد شناختی را نسبت به گروه کنترل نشان داد. همچنین در مطالعه ای تاثیر تمرینات ورزشی بر عملکرد شناختی مشخص شد.در این مطالعه 49 بیمار در دو گروه مداخله و کنترل تقسیم شدند.به مدت 12 هفته گروه مداخله تمرین پیاده روی به مدت40 دقیقه و سه بار در هفته را اجرا میکردند.نتایج نشان داد بهبود قابل توجهی در حافظه کلامی گروه تمرین ورزشی ایجاد شد.تمرینات ورزشی به طور قابل توجهی عملکرد مغز را بهبود می بخشند(38).
نتایج مطالعه حاضر همراستا با این مطالعات بهبود نسبی در عملکرد شناختی را مشاهده کرده است. مطالعات مختلفی در سال های اخیر تایید کننده اثرات تمرینات ورزشی ترکیبی بر بهبود عملکرد شناختی بوده است. به نظر می رسد مطالعه حاضر تایید دوباره بر استفاده از فعالیت های ورزشی برای پیشگیری از نارسایی های ناشی از دیابت بر عملکرد مغز باشد. به طور کلی، بیماری دیابت نوع دو با تغییر در عملکرد شناختی همراه است و نتایج این مطالعه نشان داد که یک دوره 3 ماهه تمرین ترکیبی در منزل می تواند باعث بهبود در روند شناختی بیمارن و همچنین بهبود در ترکیب بدن که از عوامل موثر در بهبود بیماری است شود. میزان IL-17 به عنوان یک شاخص التهابی در این پژوهش همراستا با تغییرات عملکرد شناختی کاهش یافته است. 
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