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 يابتيد يهارت ياسکلت تدر عضلا RBP4 ژن انيبر ب ين استقامتيتمرهفته  7ر يتأث

 دونوع  

 
 2، باقر لاريجاني3، کبري اميدفر3زاده ، زهرا ميرزايي2، فرشته عتابي1، روح الله نيکويي1حه آوسهيمل

 
 

 

 چکيده

 

ل يباز کننده طوي، ت  نعلدر عضلاRBP4  ژن بيان تمرين استقامتي بر ميزانهفته  7هدف از مطالعه حاضر تعيين تاثير  مقدمه:

 بود. دونوع  يابتيد يهارت  ير پوستيو ز يياحشا ي، کبد، چرب(EDLانگشتان )

گروه  0طور تصادفي به گرم تهيه و به 7/93 ±9/8هفتگي با ميانگين وزني   5رت  نژاد ويستار نر در سن  04تعداد :هاروش

تقسيم (15=n)(TD)و تمريني ديابتي ( 15  =n)(DC)، کنترل ديابتي( 14  =n)(T)سالم، تمريني ( 14  =n)(C)کنترل سالم
و مصرف غذاي پر چرب ايجاد شد. جهت تاييد وقوع  زريق درون صفاقي استرپتوزوتوسينشدند. ديابت از طريق ترکيب ت

-در  بافت  RBP4 mRNAان يب ،يتن استقاميهفته تمر 7 پس از اعمال استفاده گرديد. HOMA-IRمقاومت انسولين از مقادير 

 .شداستفاده RBP4  mRNA يسنجش محتو يبرا PCR-Realtimeاز روش  .ديگرد يريگاندازه فوق يها

برابر( و چربي  33/2برابر(، چربي احشايي ) 37/2کبد )RBP4  mRNAمقدار  دوهفته القاء ديابت نوع  7بعد از :هايافته

هفته  7(. با اعمال 6بود )شکل  Cبيشتر از گروه DC برابر( درگروه  43/2)EDL برابر( و  21/1برابر(، نعلي ) 83/1زيرپوستي )
 EDL ( و 45/4(، چربي زيرپوستي )P>45/4فقط در چربي احشايي )CD و DT داري بين گروه تمرين استقامتي، تفاوت  معني

(45/4 > P)  رغم کاهش قابل ملاحظه در بيان علي (.6يافت شد )شکلRBP4  mRNA  هفته تمرين استقامتي،  7بعد از
-بين گروه EDL (41/4 > P) و  (P <41/4)، چربي زيرپوستي (P < 41/4)کبد mRNA RBP4داري در محتوي تفاوت  معني

 وجود داشت. TDو T هاي 

ن يادهد. يمافزايش به روش وابسته به تار را در عضله اسکلتي  RBP4 طورقابل توجهي بيانبه دوديابت نوع :يريگجهينت

عضله در RBP4  تمرينات  استقامتي بياننکه يشود. ضمن ايده ميز دين ير پوستيو ز يياحشا يکبد، چرب يهاش در بافتيافزا
EDL ، کاهش داد. را ير پوستيو ز يياحشاچربي 
 

 RBP4ان ژن يب ، تمرين استقامتي،دوديابت نوع واژگانکليدي:
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  مولکولي غدد و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشکي تهران، تهران، ايران -مرکز تحقيقات  بيوسنسور، پژوهشکده علوم سلولي -3

پژوهشگاه علوم غدد و متابوليسم، مرکز تحقيقات  طبقه پنجم،  ، آل احمد، بيمارستان شريعتي: اميرابادشمالي، خ جلال نشاني

 omidfar@tums.ac.ir، پست الکترونيک : 33002280، نمابر: 33002288بيوسنسور، تلفن: 

 23/10/2931تاريخ پذيرش:   10/10/2931تاريخ درخواست اصلاح:   11/10/2931تاريخ دريافت: 



 301 هفته تمرين استقامتي بر بيان ژن ... 0ر : تاثياميدفر و همكاران

مقدمه
، اختلال در عمل دوت نوع دياب بروزيکي از دلايل عمده 

عنوان ضلات  و کبد بهـهاي چربي، عتـسولين در بافـان
باشد و زماني که هاي اصلي مصرف کننده گلوگز ميبافت

ها ترشح انسولين اضافي نتواند برداشت گلوکز در اين بافت
دنبال آن ضمين نمايد، مقاومت انسولين و بهرا ت

 سازوکارترين .  مهم[1، 2]افتد هايپرگليسميا اتفاق مي
1، تنظيم منفيريدرگشناخته شده 

GLUT4 هاي در بافت
که در عضلات  اسکلتي اين عامل، کمتر حاليچربي است در

محدود کننده است. تحت شرايط فيزيولوژيک طبيعي، 
ترين منبع برداشت گلوکز ناشي از عضلات  اسکلتي مهم

اي هکه بافتحاليروند درشمار ميبه تحريک انسولين
چربي گلوکز کمتري را در مقايسه با عضلات  اسکلتي 

-دهند که بافتقيقات  حاضر نشان ميـکنند. تحبرداشت مي

به کاهش غلظت درون سلولي گلوکز،  هاي چربي در پاسخ
عنوان بهاز طريق ترشح بعضي فاکتورها به جريان خون 

کنند اي نقش ميـوکز ايفـگر در متابوليسم گلتنظيم يعامل
[3 ،2]. 

2
RBP4 باشد که غلظت سرمي ها مينيپوکييکي از اين آد

و  2نوع  ديابتمبتلا به هاي هاي گوناگون رت آن در مدل
 دوسولين و يا ديابت نوع افرادي که دچار مقاومت ان

 يهان از بافتيپوکيدن آييابد. ا، افزايش مي[3-5]هستند 
ان خون ترشح يبه درون جر يپوستريو ز يياحشا يچرب
ق يک را از طريستميسم گلوکز خون سيشود و متابوليم

در توسعه  RBP4. نقش [2] کنديم ميگلوکونئوژنز کبد تنظ
ده يقات  مختلف به اثبات  رسيحقن در تيمقاومت انسول

را  يکبد کونئوژنزوگل RBP4در واقع  .[1، 3، 5] است
را  ياسکلت يهان در عضلهينگ انسوليگناليش و سيافزا
که از خاموش کردن ژن  ي. در مطالعات[1] کند يف ميتضع

GLUT4 ش ياند،  افزارت  استفاده کرده يچرب يهادر بافت
گزارش شده است  يدر بافت چرب mRNA RBP4سطوح 

 -rosigilitazonبا  هان رت يدرمان هم گر،ي.از طرف د[1]
 mRNAان يب -ن يت انسوليش دهنده حساسيافزا يدارو

                                                 
1- glucose transporter 4  

2-  retinol binding protein 4 

RBP4  آن را کاهش  يرمس غلظتو  يدر بافت چربرا
 .[1] دهديم

 يهاتفاوت  يرپوستيو ز يياحشا يکه بافت چرب يياز آنجا
 يياحشا يبافت چرب با هم دارند، يقابل توجه يکيمتابول

با مقاومت  يترکيکل بدن ارتباط نزد ينسبت به چرب
ن مسئله يل ايدل. [6-8]دهد يرا از خود نشان من يانسول

نسبت  يياحشا يچرب درRBP4  رشتيد بيممکن است تول
ش ـن که نقي. با ا[9، 14] باشد ير پوستيز يبه چرب

ثابت شده  يبه خوب RBP4  در ترشح يچرب يهاولـسل
و  يبافت چرب RBP4  انين بيب يفيارتباط ضع است،
سرم در انسان گزارش شده است که  RBP4  يهاسطح

ممکن است نقش کم  ين است که بافت چربينشان دهنده ا
سرم در انسان نسبت RBP4 ن سطوح ييدر تع يترتياهم
 وانات  داشته باشد.يبه ح

ز ينگر ـيد يهاتـباف احتمالاًکه  دهديمها نشان افتهين يا
ابت نوع يسرم درد RBP4  ش غلظتيافزا عامل تواننديم
مصرف  يعنوان محل اصلبه يعضله اسکلت راًياخ د.نباش دو

سم گلوکز خود يابولتواند متيدر نظر گرفته شده و م گلوکز
با ترشح  ما(يسيپوگليها)ت کاهش قند خون يرا تحت موقع

 م کنديتنظ RBP4 ( وIL6) 6 نينترلوکيها از جمله انيوکيم
 رت  بعد از يعضله اسکلت mRNA RBP4 ش دريافزا .[11]
 [12] د گزارش شده استيشد ين استقامتيک جلسه تمري

 RBP4نده ترشح کن منبعک يعنوان به را ن بافتيکه ا
در پاسخ به  يدر واقع عضله اسکلتاست.  کرده يمعرف
-يا مـد و رهيرا تول ييهانيوکيم، يت انقباضيش فعاليافزا
 رگذار باشديتأث هاگر بافتيسم ديتواند بر متابوليند که مـک
در  mRNA RBP4ابت  بر يد ين حال اثر القايدر ع .[11]

فته است. قرار نگر يتاکنون مورد بررس يعضله اسکلت
در درمان  يت بدنيد فعاليرغم اثبات  اثرات  مفين عليهمچن
ن نوع يا ياحتمال ديمفاثرات  دو، ابت نوع يد يريشگيو پ
 يعضله اسکلتmRNARBP4  کاهش سطوحدر  نات يتمر

قرار نگرفته  يمورد بررس دوابت نوع يط ديتاکنون در شرا
القاء رين تأثييق حاضر تعين هدف از تحقياست، بنابرا

 ژن انيبر ب ين استقامتيتمر هفته 7 و اثر دوابت نوع يد
RBP4 و دو  نوعديابت مبتلا به  هايرت  يدر عضله اسکلت
ن اثر وابسته به ييجهت تعق حاضر يتحقبود. لذا در  سالم



 301 (1)شماره  29؛ دوره 2931 دي -آذر. ديابت و متابوليسم ايرانمجله 

 mRNAان يبر ب ين استقامتيو تمر 2دوابت نوع يتار د

RBP4و  ينعلدر دو عضله ن يپوکين آديان اي، بEDL
1

که  
 يهان در بافتيهستند و همچنناهمگن  يکيلحاظ متابولاز 

به عنوان منابع مهم در  ير پوستيو ز يياحشا يکبد، چرب
 . ديگرد يريگاندازه RBP4د يتول
 

هاروش  

هفتگي با ميانگين  5رت  نژاد ويستار نر در سن  04تعداد 
وي پاستور ايران تهيه و از انستيتگرم  7/93 ± 9/8وزني  

گراد تحت سيکل درجه سانتي 22 ± 0يي دمادر شرايط 
شدند. وزن بدن  روشنايي نگهداري –ساعت تاريکي 12:12

ها با غذاي مخصوص رت  و آب طور روزانه ثبت و رت به
هفته )سازگاري با محيط  2تغذيه شدند. بعد از گذشت 

طور به ها آزمايشگاه و رسيدن به وزن مطلوب(، رت 
(، تمريني  C( )14  =nگروه کنترل سالم ) 0تصادفي به 

( و  DC( )15 =n(، کنترل ديابتي ) T( )14 =nسالم )
ها بر اساس و گروه( تقسيم TD( )15  =nتمريني ديابتي )

ل يه و تحليزت در تجيوزن همسان سازي شدند. در نها
راس و در  6ان ژن از هر گروه يها، در سنجش بداده
تمريني سالم، از گروه کنترل سالم،  ييايميوشيب يزهايآنال

استفاده  9، 9، 8، 7ب يکنترل ديابتي و تمريني ديابتي به ترت
ديابت در اين تحقيق از طريق ترکيب تزريق شد. 

ايجاد  3چربرمصرف غذاي پُ و (STZ)2استرپتوزوتوسين
 25درصد چربي،  58. غذاي مورد استفاده شامل [19]شد 

درصد کربوهيدرات  بود و عناصر  17درصد پروتئين و 
گزارش شده است. اين  1شکيل دهنده آن در جدول ت

وسيله محقق به صورت  دست ساز و با هترکيب غذايي ب
همکاري شرکت کاني دام و موسسسه واکسن سازي و 

هاي گروه ديابتي سازي رازي ايران انجام گرفت. رت سرم
قرارگرفتند  رچربهفته تحت مصرف غذاي پُ 2به مدت  
0غذاي طبيعيکه گروه کنترل سالم درحالي

کرد. مصرف مي 
بعد از آن تزريق درون صفاقي استرپتوزوتوسين به ميزان  

mg/kg  35 0.1 بافر سيترات  در M (PH 4.5)  6بعد از 

                                                 
1- extensor digitorumlongus 

1- streptozotocin 

3- high fat diet 

4- standard pellet diet 

 08.  [19]ساعت ناشتايي در دو گروه ديابتي انجام گرفت 
شم حيوان ـوني از چساعت بعد از تزريق دارو، نمونه خ

انجام Cْ 3000 g, 10 min,4سازي سرم باآوري و جداجمع
و غلظت گلوکز با روش آنزيماتيک گلوکز اکسيداز با کيت 

گيري گرديد. غلظت گلوکز شرکت پارس آزمون اندازه
هاي و رت  [19]عنوان ديابت تعريف به mg/dl 300بالاتر از

 واجد شرايط وارد تحقيق شدند.
  

 

 پروتکلتمريني

هفته، هر روز بر گروه تمريني  7تمرين استقامتي به مدت  
اص ـرايط خـيل ش. به دل)2جدول  ( ديابتي اعمال شد

 ترهاي طولانيهاي تحقيق )ديابت شديد(، اعمال مدت رت 
دت  ـن مـپذير نبود و ايدقيقه امکان 35تمريني  بيشتر از 

و  دظر گرفته شن عنوان مدت  نهايي در اواخر تمرين دربه
ته ـهفته آخر نيز تمامي متغيرهاي تمريني ثابت نگه داش

زمان تشريح به  هاي انجام شده دردند تا سازگاريـش
 حالت يکنواخت خود برسند.

 ترکيب غذاي پرُچرب و عناصر تشكيل دهنده آن -2جدول

 عناصرتشکيلدهنده /کيلوگرمگرم

 پودر غذاي طبيعي رت  365

 روغن گياهي 314

 کازئين 254

 کلسترول 14

 ويتامين و مواد معدني 64

 متيونين 3

 کلرايد سديم 1

 جوش شيرين 1
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 مشخصات پروتكل تمريني  -1جدول 

 7هفته 6هفته  5هفته 0هفته 3هفته 2هفته  1هفته  روز 5آشنا سازي  زمان

 15 24 24 25 25 34 34 34 (m/minسرعت )

 24 24 25 25 34 34 35 35 (minمدت  )

 

 

HOMA- IRتست
ساعت  8ني، بعد از ساعت بعد از آخرين جلسه تمري 20

از چشم حيوان جمع 1mlناشتايي نمونه خوني به ميزان 
               آوري و جداسازي پلاسما با سانتريفيوژ کردن در

C ْ3000 g, 10 min, 4 گيري گلوکز و انجام و جهت اندازه
 -84در  HOMA-IRانسولين ناشتايي جهت تعيين 

و با  ELISAش گيري انسولين به رونگهداري شد. اندازه
                      گيرياندازه با حساسيت Milliporeکيت ساخت شرکت 

.1 ng/ml،catalog number: # EZRMI-13K  و طبق
دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت. غلظت گلوکز با 
روش آنزيماتيک گلوکز اکسيداز با کيت شرکت پارس 

 گيري گرديد. آزمون اندازه
  :با استفاده از  فرمول زيرمحاسبه گرديد HOMA-IRمقادير 

HOMA-IR = Insulin [µU/ml] * Glucose [ mmol/l]   /    
22.5 

مقاومت انسولين منوط به داشتن دو بودن واجد شرايط 
  :شرط زير بود

  [13]  5/2بالاتر از  HOMA-IR مقادير -1
و تنها  pmol [13] 60از بالاتر ناشتايي انسولين مقادير -2
هايي که شرايط فوق را دارا بودند در تجزيه و تحليل ت ر

 نهايي وارد شدند. 
 

 استخراجنمونه

وسيله هها برت  ،ساعت بعد از آخرين جلسه تمريني  08
         و زايلازين [mg/kg 90]تزريق درون صفاقي کتامين 

[10 mg/kg] ،بيهوش و عضلات  نعلي EDL يو چرب 
فاصله استخرا  و در و کبد بلا ييو احشا يرپوستيز

منجمد و براي تجزيه و تحليل بعدي  -84نيتروژن 
نگهداري شد. نمونه خوني نيز مستقيم از قلب حيوان 

 آوري و جداسازي سرم با سانتريفيوژ کردن درجمع
C ْ3000 g, 10 min, 4 .انجام شد 
 

Real time – PCR
ميلي گرم عضله با روش هاون کوبي پودر  54حدود 

در  14به  1به نسبت  totalRNAجهت استخرا  گرديد و 
IsolRNA-Lysis reagent  هموژن گرديد. به منظور

 ,Cº12000 g حاصل در برداشتن اجزاي پروتئيني محصول

10 min, 4  سانتريفيوژ شد. سوپرناتانت برداشته و با نسبت
 15با  کلروفورم مخلوط و به مدت  اوليه  Isolبا  5/4به  1

 C ْ12000g, 15 ن داده شد. محصول درثانيه به شدت  تکا

min, 4  ،سانتريفيوژ و بخش معدني و آبي از هم جدا شدند
با  5/4به  1برداشته و با نسبت   RNAبخش محتوي 

دقيقه در دماي اتاق رها  14ايزوپروپانل مخلوط و به مدت  
دقيقه  14درجه سانتيگراد به مدت   0دماي  و سپس در

در اتانول  RNA حاوي Pellet سانتريفيوژ شد.  g 12000در
حل گرديد. غلظت  RNAs-Free آب Lµ24شستشو و در 

RNA   با استفاده از دستگاهnono drop  سنجيده و نسبت
به عنوان تخليص مطلوب  2تا  8/1بين  284به  264

تعريف گرديد. جهت اطمينان بيشتر از صحت تخليص 
RNA  تعدادي ازRNA طور تصادفي هاي تخليص شده به

درصد الکترفورز شد و مشاهده  2 روي ژل آگارز
طور منفک به 28Sو  18Sهاي ريبوزومي RNA  باندهاي 

با استفاده از  cDNAصحت  تخليص را تاييد کرد. سنتز 
1µg  از RNA و با استفاده ازRandom hexamer primer 

برنامه  انجام گرفت. Mulv Reverse transcriptaseو آنزيم 
Real time - PCR   :دقيقه  14به مدت  جه در 95شامل- 

دقيقه  1به مدت   درجه 64ثانيه،  15به مدت   درجه 95
عنوان ژن کنترل استفاده  به  18Sسيکل( بود. از 04)تکرار 
-ندازهصورت  توامان با هر ژن اميزان بيان اين ژن به شد. 

 2هاي مورد نظر با روش د و  ميزان بيان ژنگيري  ش
–ΔΔCT 

توالي پرايمرهاي مورد استفاده در جدول د. ي شگيراندازه
 گزارش شده است. 3
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 توالي پرايمرهاي مورد استفاده در تحقيق  -9جدول 

Reverse       primer Forward primer ژن 

ACCATGTCTGCACACACTTC GGTGAGCAGCTTCAGAGTC RBP4 

GTTGGTTTTCGGAACTGAGGC  GTCGGCATCGTTTATGGTCG                    18 S  

 


 

تجزيهوتحليلآماري
 K – Sها با استفاده از آزمون بعد از اينکه نرمال بودن داده
دار بودن تفاوت  متغيرها بين تاييد شد، جهت تعيين معني

 ONE WAY ANOVAهاي تحقيق از آزمون آماري گروه
 تمامي در αاستفاده گرديد. مقدار  Tukeyو آزمون تعقيبي 

 در نظر گرفته شد. 45/4 با برابر مراحل
 






هايافته
  وزنبدن

 0جدول در  هاي تحقيق در انتهاي مطالعهگروهوزن 
گزارش شده است. کاهش اندک در وزن بدن در هفته بعد 

هاي ديابتي مشاهده و بعد از آن در گروه STZاز تزريق 
ها به صورت  طبيعي ادامه روند افزايش وزن در تمامي گروه

هفته از زمان شروع مصرف غذاي  0شت يافت. بعد از گذ
هاي ديابتي، اختلاف وزن بين گروه رچرب توسط گروهپُ

دار شد و اين اختلاف تا ها معنيکنترل ديابتي و ساير گروه
 .پايان تحقيق ادامه داشت

 
 هاي تحقيق در انتهاي مطالعهمتغيرهاي فيزيولوژيک و آنتروپومتريک گروه -4جدول 


تمرينيديابتيکنترلديابتيتمرينيسالممکنترلسال متغير

 81 /34 ± 79/299 * 46/26 ± 82/343 # 10/18 ± 7/331 * 21/25 ± 17/291 * [g]وزن

 [ng/dl]گلوکز
* 26/9 ± 0/146 * 42/9 ± 62/141 # 70/08 ± 00/390  #* 95/07 ± 7/341 

 [µU/ml]انسولين
* 15/1 ± 25/6 * 68/4 ± 73/5 # 12/1 ± 55/14 # *78/4 ± 95/8 

 HOMA-IRشاخص
* 20/4 ± 62/1 * 19/4 ± 05/1  # 00/1 ± 08/14 #* 31/1 ± 68/6 

*اختلاف معني دار با گروه کنترل سالم   #اختلاف معني دار با گروه کنترل ديابتي،  



رچرببرمتغيرهايمتابوليکوغذايپSTZُتاثير
غيرهاي چرب بر مترو غذاي پُ STZتاثير  0جدول  

دهد. نتايج تست تاييد ديابت قبل از متابوليک را نشان مي
 Preدار سطح گلوکز خون )شروع تحقيق افزايش معني

glucoseهاي ديابتي نسبت به گروه کنترل سالم ( در گروه
در پايان HOMA-IR (. نتايج آزمون >441/4pرا نشان داد )

ون ـلوکز خـدار بين سطوح گنيـتحقيق نيز اختلاف مع
هاي ديابتي و گروه کنترل سالم را نشان پلاسما بين گروه

 .(> 441/4pداد )

mRNA RBP4تمرينبربيانديابتواثر

در گروه کنترل  mRNA RBP4 محتوي در تمامي نتايج زير
 محتوي در نظر گرفته شده است و 144برابر در هر بافت 

mRNA RBP4  آن بافت نسبت به گروه کنترل گزارش
مقدار  دوهفته القاء ديابت نوع  7است. بعد از گرديده 

mRNA RBP4  ( 33/2برابر(، چربي احشايي ) 37/2کبد 
برابر(  21/1برابر(، نعلي ) 83/1برابر( و چربي زيرپوستي )

بود  Cبيشتر از گروه DC گروه  برابر( در 43/2) EDLو 
اوت  ـهفته تمرين استقامتي، تف 7(. با اعمال 6)شکل 
فقط در چربي احشايي  CDو  DTن گروه داري بيمعني

(45/4 > P) چربي زيرپوستي ،(45/4 > P)  وEDL (45/4 
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> P)  رغم کاهش قابل ملاحظه علي (.6يافت شد )شکل
هفته تمرين استقامتي،  7بعد از  mRNARBP4در بيان 

 41/4) کبد mRNA RBP4داري در محتوي تـفاوت  معني

> P) چربي زيرپوستي ،(41/4 > P)  وEDL (41/4 > P) 
 .(1وجود داشت )شکل  TDو  Tهاي  بين گروه

 

 

 در گروه هاي تحقيق در انتهاي مطالعه RBP4ميزان بيان  ژن  -2شكل 

 ((n = 6(، تمرين ديابتي )n = 6(، کنترل ديابتي )n = 6تمريني سالم ) ،(n = 6)کنترل سالم )
 (P < 41/4)دار (، ** اختلاف معنيP < 45/4دار )* اختلاف معني

 

 

ونتيجهگيريبحث
 ويستارهاي در رت  دوديابت نوع لقاء مطالعه حاضر با ا

هفته  7و  دوديابت نوع  القاء اثرات با تعيين شروع و 
 اسکلتي ت در عضلاmRNA RBP4  برتمرين استقامتي 

به ، کبد، چربي احشايي و چربي زيرپوستي EDLنعلي و 
ديابت  (1شرح زير بود: . اهم نتايج تحقيق به پايان رسيد

را در عضله  RBP4  قابل توجهي بيان به طور دونوع 
( اين 2دهد. ميافزايش به روش وابسته به تار اسکلتي 

هاي کبد، چربي احشايي و زير پوستي نيز افزايش در بافت
 RBP4تمرينات  استقامتي بيان شود. ضمن اينکه ديده مي

 .دهدميکاهش  احشايي و زير پوستي راچربي ، EDLدر 
، با دوديابت نوع  اطمينان از وقوع در مطالعه حاضر

مقاومت انسولين توسط  ايجادغلظت بالاي گلوکز و 
و  IR -  HOMAشاخص در مشاهده شده بالاي اديرمق

[ مورد تأييد قرار 10، 15غلظت انسولين ناشتاي پلاسما ]
 ،ديده شدDC  گروه در هارت که در   طورگرفت. همان

 چربي بالا در ترکيب با تزريقدرصد ژيم غذايي با رمصرف 
، سطح گلوکز خون، تري گليسيريد و  STZدوز پايين از

کلسترول را تحت تأثير قرار داد. به علت رقابت 
و گلوکز، افزايش قند خون آزاد اسيد چرب  ييبينسوبسترا

در [ و 16ر گليسيميا( سطح چربي خون را افزايش داد ]پ)هاي
)داده هاي گزارش کز و تري گلسيريد سطح گلونتيجه 

 . افزايش يافت نشده( گروه کنترل ديابتي
[ 17، 18همانند مطالعات  گذشته ]، حاضر در طول مطالعه

در  بود غير ديابتي طبيعي  هايروند افزايش وزن در گروه
 اتفاق افتادتر وزن سريعافزايش در    DCگروه حالي که در

ديگر نشان داده شده است  طور که قبلاً در مطالعات همان
اي، هفته 9در يک دوره  HFD[ بنابراين تغذيه 15، 18، 19]
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هاي مبتلا به سندرم مقاومت به انسولين باعث ايجاد رت 
  که با افزايش وزن بدن )چاقي(، افزايش قند خون، گرديد

در انسولين  جبرانيافزايش تري گليسيريد و افزايش 
تواند بود که ميهمراه  جهت حفظ هموستاز گلوکز

تأييد  حاضر رادر تحقيق دو ديابت نوع صحت اعمال 
 کند. 

هفته تمرين استقامتي غلظت گلوکز  7از طرف ديگر، 
 DCنسبت به گروه  TDناشتاي پلاسما را در حيوانات  
تواند از طريق افزايش کاهش داد. تمرين استقامتي مي

در غشاي GLUT4 بيان افزايش ، [24] حساسيت انسولين
به آن  و افزايش انتقال[ 21] سارکولماي عضله اسکلتي

در شرايط غلظت گلوکز پلاسما را  [22غشاي پلاسمايي ]
در پايان تحقيق  . همچنينکاهش دهد دوديابت نوع 

 DCنسبت به گروه  TD گروهغلظت انسولين پلاسما در 
رين ـش ناشي از تمـ. اين کاهتـدار داشمعنيکاهش 

فعاليت افزايش ، IRS-2طريق افزايش در بيان  تواند ازيـم
 . [ رخ دهد23]MAPK  و PI3P مسير

نکته منحصر به فرد تحقيق حاضر اين بود که اين اولين 
بلند مدت  تمرين استقامتي بر  اي است که تاثيرمطالعه

در عضله اسکلتي را در شرايط  mRNA RBP4محتوي 
مطالعات  مورد بررسي قرار داده است.   دوديابت نوع 

و تمرين در شرايط  RBP4انجام شده در زمينه  تغييرات  
به تعداد معدودي تحقيق و آن هم در سطح  دوديابت نوع 

منتهي  [12[ و اثرات  حاد تمرين ]20، 25تغييرات  سرم ]
 RBP4شوند. با اين وجود مطالعه حاضر نشان داد که مي

رين به آن دسته از ژن هايي تعلق دارد که در پاسخ به تم
در گروه  ، هر چند که بالاتر بودن  بيان آنيابدافزايش مي

تمرين ديابتي نسبت به گروه کنترل سالم دلالت بر اين 
اين ژن تحت تاثير تغييرات  متابوليکي نيز  دارد که بيان

 شود.واقع مي
در چربي احشايي و زير  RBP4در مطالعه حاضر بيان 

بافت به تمرين  پوستي متفاوت  بود. همچنين پاسخ اين دو
در بافت  RBP4نيز  متفاوت  بود، به اين صورت  که بيان 

چربي احشايي در پاسخ به تمرين از چربي زير پوستي 
هاي تحقيقات  ديگر که بيان بيشتر بود. اين نتيجه با يافته

[ 26، 27در چربي احشايي را نشان داده اند ]RBP4 بيشتر 

ين دو ذخاير ب RBP4 تفاوت  در بيان ژنهمخواني دارد. 
 چربي درژي بيشتر ماکروفا تصفيه با تواند مي چربي
[. 28]تفسير شود زيرپوستي  چربيدر مقايسه با   يياحشا

نشان داده شده است که بعضي از عوامل سيگنالي مشتق 
تواند منجر به بيان مي TNF-αشده از عمل ماکروفاژها نظير 

[.  29د ]در بافت چربي احشايي شو RBP4متفاوت  و بيشتر 
در شرايط ديابت  GLUT4 عامل احتمالي ديگر تنظيم منفي

هاي چربي احشايي و زير پوستي است که بين بافت دونوع 
در  GLUT4متفاوت  است. نشان داده شده است که بين بيان 

رابطه معکوس وجود  RBP4و بيان  بافت چربي احشايي
در بافت  GLUT4تنظيم منفي [. از آنجايي که27دارد ]

اق ـوستي بيشتر اتفـربي احشايي نسبت به چربي زير پچ
در اين  RBP4تواند افزايش بيشتر افتد، اين عامل ميمي

در چربي زيرپوستي و  RBP4بيان  بافت را تفسير نمايد.
دار از خود کاهش معني تمرين استقامتي يي تحت تاثيراحشا

 ات  پيشينـدر مطالعي ـاي چربـهسلول دازهـان. نشان داد
عنوان يک مارکر مستقل براي مقاومت انسولين توصيف هب

مرين ـت انجام که نشان داده شده است[ و 34] شده است
چربي را در  هايو سايز سلولتوده تواند يـمتقامتي ـاس
کردند را در مصرف مي چربرپُهايي که رژيم غذايي رت 

با وجود اينکه در تحقيق حاضر  [.31] حد نرمال نگه دارد
هاي ديابتي به عمل گيري مستقيم از توده چربي گروههانداز

 TDدار وزن در گروه نيامد، ليکن با توجه به کاهش معني
اين امر را محتمل  تواندر انتهاي مطالعه مي CDنسبت به 
هفته تمرين  7چربي بعد از RBP4 کاهش بيان دانست که 

استقامتي ممکن است با حفظ سايز سلول چربي توضيح 
 ود.داده ش

در هر دو عضله کند و تند  mRNA RBP4در مطالعه حاضر 
عضله اسکلتي گيري بود. قابل اندازهEDL انقباض نعلي و 

کند که يک اندام است که مانند غده درون ريز عمل مي
را در پاسخ به انقباض IL6 و RBP4  ها از جملهميوکين

ها و فتتواند بر متابوليسم ديگر باکند که ميتوليد و آزاد مي
تقامتي ـمرين اسـگزارش شده است که ت. اعضاء تأثير گذارد

قلو  سرم و بيان آن در عضله دو RBP4تواند غلظت حاد مي
هاي چربي، کبدي و بافتRBP4 را بدون تغيير در بيان 

[ و 12با توجه به نتايج تحقيقات  گذشته ] .[12افزايش دهد ]
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 ضلهدر هر دو ع RBP4 mRNAدر اين تحقيق اينکه 
EDL بيان يافت شد و همچنين  و نعلي RBP4 در عضله
EDL توان تحت تاثير تمرين استقامتي کاهش يافت، مي

تواند عضله اسکلتي مياين فرضيه را توسعه داد که 
RBP4  دونوع  که در ديابت هايپوگليسيما شرايطرا تحت 

به درون جريان  ، توليد وشودميديده  تمرين استقامتيو 
در مطالعه حاضر به دنبال القاي ديابت بيان کند. آزاد  خون

mRNARBP4  هر دو عضلهدر  EDLدر گروه  و نعلي
DC  نسبت بهC افزايش داشت. نشان داده شده است که 

(در IMTGگليسيريد درون عضلاني )تري سطوحافزايش 
در با مقاومت انسولين دو چاقي و ديابت نوع  شرايط
 کبديIMTG  ح وسط زايشاف و اينکه [33است ] ارتباط 

در اين بافت شود  RBP4بيان باعث افزايش تواند مي
 IMTGح وسط [. اين احتمال وجود دارد که افزايش32]

 RBP4عضلاني نيز همين نقش را در مورد افزايش بيان 
دليل اين بهمايد. ـفا نـعضلات  اسکلتي در تحقيق حاضر اي

د، اظهار شن گيرياندازه IMTGح وسط در اين تحقيقکه 
علاوه پذير نيست. بهنظر قطعي در اين مورد امکان

در عضلات  اسکلتي وابسته به تار بود  RBP4تغييرات  بيان 
به اين معني که ميزان تغييرات  در تارهاي کند و تند 

بيشتر  EDLمتفاوت  و در عضله  EDLانقباض نعلي و 
 بود.

تارهاي کند انقباض نسبت به شده است که  نشان داده
و دارند انسولين بيشتري به حساسيت رهاي تند انقباض تا

 دليلبه. باشندتري نيز ميظرفيت اکسيد اتيو بالاداراي 
به متابوليسم  تريها، اين فيبرها اتکاي کماين ويژگي داشتن

که با  -RBP4از قبيل  ييهاگلوکز دارند و تغييرات  ميوکين
تلالات  در پاسخ به اخ -هموستاز گلوکز سر و کار دارند 

متابوليسم گلوکز در اين فيبرها کمتر است. تحقيقات  
تي در بيان ـبيشتري لازم است که نقش عضلات  اسکل

RBP4 تحت شرايط تواند مي عامل اين هايي کهو نقش
 . نمايدتعيين  راهايپوگليسيميا در عضله اسکلتي بازي کنند 

بيان  دوطور خلاصه، نتايج نشان داد که ديابت نوع به
RBP4  را در سطحmRNA  ،در عضلات  اسلکتي رت ، کبد

نات  ـتمري دهدميافزايش  چربي زيرپوستي واحشايي
و به سطح نرمال  تعديل را افزايشتواند اين تي ميـقامـاست

 برساند. 
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ABSTRACT  
 
Background: the aim of this study was to investigate the effect of seven weeks endurance training on 
RBP4 gene expression in Soleus and Extensor Digitrum Longouse (EDL) Muscles, liver, visceral and 
subcutaneous fat in type 2 diabetic rats.  
Methods: 50 male wistar rats (5 weeks years old, weight = 93.7 ± 8.9) were purchased and randomly 
divided into four groups: Control (n=10) (C), Trained (n=10) (T), Diabetic Control (n=15) (DC) and 
Trained diabetic (n=15) (TD). Diabetes was induced by injection of low dose of streptozotocin (STZ) 
and feeding with high fat diet. Insulin resistance accuracy was confirmed by HOMA-IR index and 
Real-time PCR was used for mRNA content. 
Results: After seven weeks of diabetes induction, the RBP4 mRNA content of the liver (2.37-fold; P < 
0.01), visceral fat (2.33-fold; P < 0.01), and subcutaneous fat (1.83-fold; P < 0.05), soleus (1.21-fold; 
P < 0.05) and EDL (2.03-fold; P < 0.05) were increased. After seven weeks of endurance training 
significant decrease in RBP4 mRNA content was found in visceral fat (P < 0.05), subcutaneous fat (P 
< 0.05) and EDL (P < 0.05) between DC and CD. In addition, significant difference between T and TD 
groups was found for RBP4 mRNA content in liver (p < 0.01), subcutaneous fat (P < 0.01) and EDL 
(P < 0.01) after seven weeks of endurance training. 
Conclusion: Type 2 diabetes considerably increases skeletal muscle RBP4 expression in isoform-
specific manner. This increase is also seen in liver, subcutaneous and visceral fat. In addition, 
endurance training decreases the RBP4 expression in EDL, subcutaneous and visceral fat.  
 
Keywords: Type 2 diabetes, Endurance training, RBP4 gene expression 
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