
:ا4/4/44:رذ4/4/44: 14-5

تتقا مر واثیر بد  یپیدا یسوتا یر اا

مایار4،ددیر اقرا4،بدهلی*4،حمد ما4،و ر4،فا رژ2،

فها صر سیحمد*

چکید

د:یطرا ا ا تیج  د بر اوری یا . ه عطاد ا

تاوتقاتمرثرییع وبددایپیسیر ار C57BL/6 یتاد جا. 
عطا:4صا و  وقس ر  یدد .رد 4 ا فتذعمو (7=n,ND)،

گرذرر (4=n,HFD) دد .4ی گهد فتوا HFD  د جا وز حم وآ

یعد  تل ار مر(EX) ، یا(preDنمر ر دد. قسی )د 5یق،5 

د  فت4فت.د جا یر ا تتقا مرمو مو ار  ی ا حما جد وآ  یر

آ    جا هبو یز ا ا ثب ر بدوز  مآولما دا آ.. سیلوروآ تی قار تا

(ACC2) سفرر میتوا یتیا ،(CPT1)سر دیر تفا یوسید تا ا ر آفا .دفسی ر اا

 دتف ا یح وآراعنا طp <0.05د جا.

تاا:ر یاسو وز، ، ی،سو قانیر ادیپی ر سب  عنا ز جر ار

.رر EX( و مر عنا ا ا وذ اتواp<0.01ئیر ظ .)CPT1،،یوسیدتا ید توا نو 

ر  preD ااACC2 آ نند ها اتوا  یا د ر عکو ا تتقا مر . ز اد

ر اید یسوتا هبو با  بد  .

:یر تیج و preDغییربر وطااβسییدو  بد  جار ظر   ا نامرد.

غییخشر هبو دی .تا شا ا نظتماد کرریر ایوثر

.

ژاید:ی،ا .مرسیدیو،تا،پوزیبد،

 رزیوو، لو شکد، ،فها ،فها شگار
2 رسنالو،حق لوقایرز لو، شکدپژسناشگا جها، شگاپژ،افها
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دق

ی فت ا و وز  ار وز ی طح  ایم   د  خمی .ور 

ی عی  ا و ند ا ر  ار ا ،شو رد ت  ر  ر  د4رد

و ا  ر د وند و(4)بتل ا . حیط اتوا س  تی ی عا

و حی کرم د  نجر  بد اا ر اود. ر جم یو ر 

اا جم . ر ا  یر ااا  شدد ،جا ا کز ط بد ا  ر

و ا ا ر . اا ر جم یز ز  بدا  ر جم ا تیج   د

د نو یما نتر ر  د یو یوتا ا().

ند شا  ا دزا ت  مک   شا عاطا  یس بد یسوتا هبو 

 هبو بد عی ر   ر(3)ادغییر  د ا تذ عاطا .جم  نامر  د

 ا بد   رزآ ینیگنا سیر  غییر رنا د. یپیدا صر  ور ادو

اد ت یسوتا  ور کوویز غییر  هم ق().دیر یسا ا  ر جم

ک  آ  یسو    وثر یسو قا یرد ا  آ تقات(5)ود نامر .

ب  وو ر طر یوسیدتا نظی ا دود ا  طاعا(1)د  .تذ ر بتل

یستو مر ا ابخشند هبو  ینسو یسا  ند ا بد   یپیدا جم (7)د .

یپ ر ز ر  تتقا نامر گر عاطا ر  لید  آ تر یز را

 ا  بد رآ ر مچنی ند، ا  بد   ضلا  ر نب نو   رد

 حوند(8).آ ثر  وویز غییر   ه  یشتر عاطا خت اتوا ادر

 شا ار ا .گیر وتم و نامر  دا  و  ا ی هبو  ا

ستند وثر .(9)یپیدا

(  سر ا د عا آفا دیر ر ا یگاد نو  ر اید4αPPAR م ) ند

 یوسیدتا ا بد   ر اید .ر PPARα یوسیدتا  نند نظی

سر  ندیتو (4)PPARαر جم ا  اآ صر ز ر   اا

د ا(44).(  سفرر میتیا یتیاCPT1اید یوسیدتا نظی  ید زآ )

 رنج زآ  ها . ندیتو  ند یرید تیج  بد  ر ید جم  جر

رو ود ینسو قا ر آ ب   (4).یسرد  کنندها راCPT1 ،

یوا-( سیلور وآ تی زآ و   3ACC2وآ وید )و(43)ها رنا .ACC2

ز  اویCPT1نجر ظ تیج  ،و ا اوآ ر اید یوسید  اد

(4). 

 Peroxisome dtvitcA-PraecPitrP Receptor Alpha
 Carnitine palmitoyl transferase I 
3 Acetyl-CoA carboxylase II 
 



کبد  لیپید ولیستا ر مرثر  1 

ی سئ می  د فت چآ تر ظر  ضوا  نو  بد ل  آ ر ز  ا

ی اوز  تتقا نامر ثر ر ر ژ  ،د  یا  د ر بد اد ا

 ینسو قا ا  یرو ر تما اک مر ر  یوتا ند یر

. دآ گا   

ناحقی 

ایو

4ر و C57BL/6 بقر  ا فتگ ها  4ا4در فها ا شگاژ  ر

و ادد. و ر ا دتا ر ح )4ا تا7ا ب7د نتر ا  هر(  عد

(4±3( و  )تیگرا 5-1%و م رتند. ر تند.( تر ذ  آ  آ و  ا

( د ا ایو عطا کرIR. ACECR. ROYAN. REC. 1399.075ل میت اید و )

. و ا نا س شگاژ

ذ ژ

و اا فت   ( عمو ذ  دد: قسی ر   صا و  (7=, n4NDا

ا 4٪ ،ر٪،ئیر7٪رر ذ   یدور (4=, nHFDا  )1٪ 

،ر٪ ،ئیر%د  ا   .یدور4.دد ما عطا  ر نو  فت

و ، ر  ر اHFD( ر   صا و 7=n:دد قسی )4ی )ا

(preD)( تتقا مر )EXر  عطا د .)د  4ا ر شا ذ  ا فت

د. با

ر مو

( وز حم و3آGTTتد ). ادو  وز تامو ا ر تفا و  ر

ک  وز فا ز  ب )اتا( و ند ا یر دا د  روی ر   ر

ز 4ج/  یتر ی4د پ .ر و د  ریرو  کر ا3،

1،94یقادو خصو ووتر ی  ز  دآ عمد  . (BW) و 

  ایو ، ر اا  د. ثب اآ  و  فتگ(4ا پ  ود اتا )ا

یتا فا  ز4د (mg/kg 50) ل د (mg/kg 10) و دد. یهو

و  د، تر  ط ا ا EDTA م د، آ rpmد 4فیوترا یق

د لما ا د و اپالا 8-ال بد ا د. گهد ر تا 

دی    ،عد ر شا ر آ م ا آ   ا پا،  ش  تد  ا

ا   آ م ا 8-د یر یشتر یح  جز ر تیگرا .

نمر کر

 Normal Diet 
 High Fat Diet 
3 Glucose Tolerance Test



1 ژا /رکا ش ولوفیز شماجداة /نج  /ستاا  ها1 

ادو یر   مر (MazeRouterتو د ا )ر،(45)د 4ر  فت

و ،ل و  د. جا عطا ر ا یر  د  ر  فت   تر47ا

 فت  ر د  د ر پ رد. یق نمر  اا فت    ا ز ا

3ا و ید. یق  فت5تر ر  دد   یق5ا نمر س ر رد.  

3،ر ر یق د یقکا یق.و

یمیایو یح  جز

( اتا و ند )فت4FBGآایز  ر  ) فت(  ر اا   ر وز حم س  )

آفا )ووتر ووتر  تفا ا )و  یسTRAK،Zoetisus،Parsippanyر د. جا )GTT،

آ وح ویکریتر  فا ز ا 1اوز و وز ط د.  اتا تا،

3،1،94د غذ   یقیسو ز ی  تفا ا لما یسو طو د. یر

( و سا و8-INSMS-E01, ALPCO, Salem, NH, USAع دا عمتو ب  )یی

( سفررینوآ اپاآ لما طو )ASTد. سفررینوآ یآ  )ALTی  تفا ا یر  )

( ز اAST CSB-E12649m(  )ALT MBS016898( و )Abcam)ستاگ ،مبر ،

د( ا گا ا ئیریپو طو د. یرHDLگ ا ئیریپو  )(  اLDLی  تفا ا )

(Cat. K613-100, Cell Biolabs Inc., San Diego, CA, USA.د عیی دا کر ب )

نج ما(  تفا ا ز اNS-100 Nano Scan Microplate Reader Hercuvan Lab 

Systems.د جا )ستاگ ،مبر ،

اد RNA  جز ژ یا یح

RNA مو زر وح  تفا عمتو  تفا ا نجمد بد ا  ظ د. تخر

و RNA ترتوپکتر تگا  تفا ا د تخر NanoDrop1000  د ا.نتز

cDNA( ی وا ی آوbiotechrabbit GmbHا .ر جا )Real Time-PCRر

18sCpt1PparaAcc2( تگا Amplicon, Brighton, ا  د جا )ستاگا

و  دΔΔCT-2آها  .ر ر نج و4گییا و ا تفا و امررف

. د تو ا

تخرل تر یح  جز  ئیر

ئیرزر وح  تفا عمتو  تفا ا بد ا  وو ا ئیر ظ دد. تخر

ئیر نج ی  تفا قار  Pierce BCA (Thermo Fisher Scientific)ا د. عیی

( سا3ئر  )ریکرفاو ی د  وکتر ا مو ر   ی-رآ د آید

ا شاا ر سد   د. نتق ود یدنی  اشا  پ  ر4،د د یر د

د  ی ا ا تآ ا )آها ا ا  ا4±3کو )تیگرا ا تآ دد. 

ود: ر ر  تفا و ی اsc-137104)،ACC2 (1:1000،(1:1000،sc-398135)،

سفرر میتوا یتیا4(CPT1) (1:1000،sc-514555) ،β-تی(1:1000 شاا پ

 Fast Blood Glucose
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د4 کو ر وثا ا ا تآ ا ا ا  ادد: IgG و یوومو د ا تآ

ز ر  تفا ا اد د .ژو ور  ImageJ د یر د.

پریمرها:1جدول

رمر ومرر ا

AATTATTCCCCATGAACGAGGF 18S
CACTAAACCATCCAATCGGTAR

CACCCCTCCCAGAACCTCFACC2
TCTCCACTACCCCAACATCCCR
AGATACACCAACGGGCTCAFCPT1

TGTCAAGAAAGGCACTCTCACR
AGGCCAAGTTGAAAGCAGAAFPPARα
GTCTTCTCTGCCATGCACAAR

حیاآ

 و  اعیحر±یاگیا د آاا.  تفا ا عطازیا

ر رعییفاااآیرجز و حا یتر رندما .جزح یا

اآاآ ز ر  تفا عن(4سخSPSSا ط د. جا )p <0.05عیی.د

تاا

تها 4ظر  عطا   ا تها  فت ترس ،وGTTوآ ر د. جا ا

ک   وآ  تا ا4ی قا ، د  شانند صر ر  اHFDا

وآ و ند تل  و ر قیور اNDpreD دشا عنا و .و



ک-زو حم سو 1فت.دند   و ند غییر د )

وز ز  اتا و.. مو نحن ر ط )**عناpreDقا ND 

طp <0.01



0 ژا /رکا ش ولوفیز شماجداة /نج  /ستاا  ها1 

ک-سGTTرافت تها 3 شا د ا ر .تا(ک-)شتری

عطا تها  و ند ر  تعیا ا عنا تلر اار شاد.

 دشا عل.د ا ار د   و ند ط ا ستو  نامر  وک -

 مود یرتها ا تد  ا دشا . د  شا عطار  عطا تها  و

EXر ا رر روNDقربا preD.   را



  

ک1-زو حم سفت 1تها غ.)دا ندریید   و ند

ز  اتا و.زو نحن ر ط ).ر  ز د ).ا
**عناpreDقا ND ط p <0.01.++عناEXقا preD ط 

p <0.01 

جدما2   بد ا  سب  بد  ،ر ا  ند شا مچنی

مو دشا  جدا ا  ا ر ا2د. و متر )بو عنا غ ل(
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 ار ر  بد ا  سب مچنی . تتقا مر ر  روط شا ر

ر پایار .ا ر

د1-ا اد   بد  سب 

ا

ر

)ر( بد 

گییا±عیا حر

)ر( شا ر  

گییا±عیا حر 

 بد  سبد 

گییا±عیا حر

ND7/±87/38/±5/3/±43/

preD73/±85/4/±5//±4/

EX31/±7/4/±5/4/±4/

 
یسو طمو کلما   3 ا . د  شاک3- لما یسو ط ز 

 د ا ی  ار ر ی  عنا کستو  نامر ژ  ظر و لد .ود

ی ط   آ ستتو ر اند. وثر یسو ط ا ستو ا راند ارا د

ا اند. ت مر  ا ی ر ا سقا  لما یسو ط  عنا HOMA یز

ک3- شا  ا ی  ار ر یا عنا فا   د  شا ار د.

کو  نامر.ندما ز ار طو   ینسو یسا ا یز  ست



ک3-ینسو قا اص ) لما. یسو ط )HOMA ر ،ار ا

ی.  ا**عناpreDقا ND ط p <0.01.++عناEX

قا preDط p <0.01.



0 ژا /رکا ش ولوفیز شماجداة /نج  /ستاا  ها1 

ک  ر  یپید ار ند شا ستر ط . عطا و اک-ر یا 

 شا  عنا فا ا ی ر  ارمال ستر ز  نجر ا ی آ   د

 ا  آ  نامر  دز ار طو   ر.






ک4-)( ا ستر طTC)،ر ط )دیسر (TG)، ئیریپو ط )( چگاLDL)،)

( ا چگا ا ئیریپو طHDLر یآ ط ) )( یناآALT)،ر اپاآ ط )( یناآAST) 

ر ی ،ار ا.  ا**عناpreDقا NDط p <0.01.*عناpreD

قاND ط p <0.05++عناEXقا preD ط p <0.01
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ک -ر طو ند شا  شخ   نجریسیرد ا ی عناند ز  TG 

ک د. ا  آ ط عنا ک  تتقا نامر  د- یز LDL  شا د

ی ا و مال  آ عنا ز با   د شخ ،ار ر  سب ا

ا عنا ک   آ سو تتقا نامرک ها   د  - ط ند شا HDL 

وآ  شا  و کتا .ا ز ا ی ر  آ یز رر ذ  صر ا د

زآ غییر . ار ر  ار ر  ، ر  توا  عنا ز و ا ALT 

 AST و ک  -ا - شخ   د  شا ط  نجر ا ی ر

   د بد ا  عنا ید.آ ا  آ عنا ک  ود

بد  یوسیدتا ند شا  اتوا Ppar-α Cpt1  یا غییر ط - Pparستند.

αرصو 5- ی  ا    ز  عنا غییر . د  شا دشا ا

د شخ  مچنا  و تتقا نامر ، ک  د.  با   آ عنا ا 5-

 یا غییرCpt1ندما . د  شا Ppar-α ط ، یا Cpt1ی  ا  ا

 ور تا فا  ،و ا کت . تا عنا ا تتقا نامر  ا   ز

ئیر و ا ا    یا  ئیر ظ ط  یوسیدتاCPT1 و سب 

و  ،ار ا ی ا شا  اک( تا-5د ز اد تا می تا   )

ئیر ظ ز ا  مر  یوسیدCPT1.ستی

ک 5- یا ط Acc2ر ر   آ ز  عنا فا   د  شا ا

ی شا  اعل .د د  شا یز تتقا مر  ا    یا ا  

ک 5-آ عنا ز  شخ  طوما   د  شا توا  ئینر غییر 

ی  ا نامر  ا  آ عنا ا  یوسیدتا ها نز  ا و 

. د  شا

:ر  ح

HFDو ا  تل ر طر و  حر  د ب  ر ز  نجر  ستند

و  (41)یر یوتا تل جا  نجر بد تعاا کرم مچنی .حو ق ر  و

ر یسوتا  ندبد  (47).HFDاید  د  ز  بد  ر جماثیر ود

 یسو نجر )اپرسوینمیا( ر  یسو ز  تیج   د ا  یبد  و

و ا  ا مر  (48)( اتا وز تل ا ا ی .4IFGزو حم تل  )

(IGT ا  نجر هاتا )ی ر بنا ژتر ود  ا ی ر ا رنا ،و-

اد ا  یر(49). 
 

 

 Impaired Fasting Glucose  
 Impaired Glucose Tolerance
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





ک5-ژ یا ط )Pparα سب18sژ یا ط )Cpt1 سب18s)

ئیر ظ طCPT1 سبβ-actinژ یا ط )Acc2 سب18sط )

ئیر ظACC2 سبactin-βر ی ،ار ا.  ا**عنا

preDقا ND ط p <0.01.*عناpreDقا ND ط p <0.05++

عناEXقا  preDط p <0.01
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ود  ر  بد  ر  وز رد ر فید ثر نظ   د شخ   ی

صرFAخشد هبو بد   ینسو یسا ا  ا  ر جم  ز (,4)  .

ثر ار عطا  4ی ر  بد ا یوسیدتا ر تتقا مر فت ار و

.ر ر 

ی قا  نجر    رر ذ .د اد   عاطا  ا  پیر،

صر  د  شا ،ر  یمیایو اتوا  یسو ،و ند ،ر ا HFDر 

preDک  ینجر یروآ  ا نامر ،  تظا  طوما   د ا

هو ا و شخ . د و  ا  ذنجر ز ا  نامر   د

 یسو طو ،یسو  یسا ز  ضل FBGوز ا د(,4)  .

طو ا  ا اثیر  مر ،عطاFBG،HOMA-IR شا یسو ر  د.

زآ خز  ندیتو حتو ر د مر اثیر  ا یترود اند ر یسوتا ان تا

 نامر و  یدور  یشتر تفا  نجر  وز()واد تامو  ا اا  .

تو اد  د ق د یوتا ند هبو  یر ال کر نو  تتقا نامر  

.مو تفا 

ارا زTC،TGLDLوآ  ،ی ار  سب ،اNDمی  .و شهو

ز ،ا ا اHFDطو TC،TGLDL،ا و   ا هبو  مر ا

طLDLر ط ا  NDا شا  ،ا ا تتقا نامر اد  وند

ی  یپید ارئینارر یود ر  مر ثر ا ود  تا  نند. م ا

کسی یسیتیو9(4CSK9Pها ر اد، بر )PCSK9ذ ز اLDLر 

و  آ دیر(3)ر   ر ا .pre-Dط  هو ا زHDLا سقا 

رND یشنها   ب عاطا ا طا تیج  . شادرHFDطو HDLود

ر ا  تقا ر ز ا سر یواا اHDLزد ()ر .EXط ز

HDLسیتی ود   مر   شا - نجر  د، ز  سفرر یآ ستر

س ز ترHDLز تیج  HDLو  ر (5)زا کت  ر خ   .

ز     میHDLی ر   توا   ستو  نامر ،ا

د. ز ار ر سب  ت ،را سیا یز

زآ طاASTALT وی ر او ا . ت ز ار ر سب  ا

زآ  ط  ر جم ی ط کا وید ز ط  آا ا(1) ،تد و

ط ز  رALTASTی ر ز ا تا  ا طا ر ا  د 

د ای ر  ر ا  ز ا .کا وید ط ،ات ا آ ا 

بد ا  یآ ا نو  ا زآ  آ با (7)مر ر تا، می  د. تا ز

یز تتقاASTALTفت چآ   د ر تنا ا تیج  د. ا عنا ک  

 Proprotein convertase subtilisin/Kexin type 9 
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 مود  متر ر و ا ر  تتقا مر ح قار  ا تما ی وا

 یعا ی  ر ا ید صر ز ا تتقا مر  و    .سآ جم  ا

 ا فید ر ا اد(). 

PPAR-αید ا زآ یا نظی رβم  ، یوسیدCPT-1 د تنا(8)ندا .

 یا  و ا ز یشی عاطاPpar-α ا HFDد دشا(9)ثر  .HFD

وید ا و FAزآ و بد ا و FASNدیگا نو   مک ر  یو

PPAR-αند م(4)ئیر   یا اگو .CPT1 شا  تضا تا.ند یا ر نا

مزآCPT1شا ئیر ظ ا  ا  ضو ،ی ر ری عطا تا . آ یز 

 شا ئیر ظ ط  اHFDد  CPT1نجر نجر  نامر جا 

تا   . د ار  ز یا ر هبو  نجر تتقا مر ر تیج و

ار صر  اFA  . د یتو ئیر   یا ط  فا  ر تما 

مر یمmRNAدا ،mRNAنتر ر ا سو   خت ا(3,34). 

ACC2تی یوسیلور   ر ندیتو ا شا -CoAیوا ا  هدر -

CoAو د وید وآ یوا ماد. وید ACC2یعا ،CPT1ند  ها (3)،رنا .

هاACC2و  یپیدا یوسید ز  طاع(4).،نجر  HFDیاACC2 

 ا أثیر ،تتقا مر   ز ئیر   یا ط  کACC2رHFDر  

. ا عنا 

یر تیج

ی قا عطا  صر ا اHFD  ا غییر .ر ک یزآ قیو ک 

ز ،ینسو یسا ا ،وند ز و  بد ا  و ر  یکوتا ند

 ا تا ما د.  شا بد ا یوسیدتا و ر ا مر لما  یپید ارا

ش ت  وثرا ار ط  شا  ل  ا  وثر سیا ک  تتقا مر د

 یرو ر وثر  یر ژتر  نظ   د  شا ا تا  ، . و

ی رنا . اش  ل و  انا ر تیج وی بخی ایما تل  

و ا  ر   ر  می از وثرساز ک  تتقا مر  تفا ا و

ما تل      ارد ار ط     ا نها  با و د   

ر  یشترو ا  نز    یا .مو یشگیر ا ز ا

شکر  قدر

ا  قااا خصص ترشگا  د ا  صوفهاو . د تخراسند

  و مندر شکر ریماناا   وشگژ حتر فها ا اشگافها

 یائ ااقا  جا   ا فیژانند ل .د،

نا ضا 

و ماسند ل  ناعینند ضا.دد 
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اسندو ه

:ایر مارآر ،ژ عطاا ،قا گاجزح یفس اری 

قا،: فها صر سی حمد  در حمد اگاید  قایهاد سخقا، یل،هبد

فا ر:و ر ،اقرا ما ،ژسئویاموشژ یام ر  
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Abstract 
Objectives: Prediabetes is a risk factor in diabetes and therefore a healthy lifestyle 
is important to prevent pre-diabetes. This study aimed to determine the effect of 
endurance training on hepatic lipid metabolism in prediabetic C57BL/6 male mice. 
Methods: 21 mice were randomly divided into two groups. One was fed a normal 
diet (n=7, ND), and the other was fed a high-fat diet (n=14, HFD) for 12 weeks. 
After 12 weeks of initial maintenance, HFDs  were subjected to a glucose tolerance 
test (GTT) and they were divided into two groups: exercise (EX) and pre-diabetes 
(preD). The training group trained for 45 minutes, 5 days a week, for 10 weeks. 24 
hours before sacrifice, weighing and GTT were performed, and then the plasma and 
liver were obtained. The values of acetyl cocarboxylase beta (ACC2), carnitine 
palmitol transferase 1 (CPT1) and peroxisome receptor alpha were used to evaluate 
beta oxidation. Data interpretation was done using one-way analysis of variance with 
a significance level of p < 0.05. 
Results: In preD, weight, glucose, insulin, insulin resistance, and lipid profile 
experienced a significant increase compared to ND. In the EX, the mentioned factors 
were associated with a significant decrease (p < 0.01). CPT1 protein concentration, 
as a key factor of β-oxidation, decreased in preD the group, and ACC2, which is its 
inhibitor, increased. Endurance training improved fatty acid metabolism in the liver 
by reversing the expression process of these factors.  
Conclusion: Generally, preD caused changes associated with β-oxidation in the 
liver, while it seems that endurance training improved all. These findings show that 
regular exercise is probably an effective nonpharmacological approach for pre-
diabetes. 
Key words: Prediabetes, Liver, Lipogenesis, β-oxidation, Exercise. 


