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401 ...و) NHE1 (1هاي مبادله گر سدیم هیدروژن  تاثیر تمرین استقامتی بر بیان ژن: منظمی و همکاران

  مقدمه

،  عدم تحرك و در پی آن چاقیعلت بهاخیر هاي  طی سال

 داري معنی طور به دیابت نوع دو خصوصاًشیوع دیابت 

دیابت نوع دو یا دیابت غیروابسته . افزایش پیدا کرده است

 مقاومت به انسولین یا علت به NIDDM (1 (به انسولین

چنین   هدف به انسولین و هميهاي غشا کاهش گیرنده 

 شود پانکراس توصیف می هاي  یافته سلولعملکرد تغییر 

افزایش ، مقاومت به انسولین موجب هایپرگلیسیمیا. ]2،1[

گلوکونئوژنز در کبد و افزایش لیپولیز و مصرف بیش از حد  

ردد که در این شرایط یون هیدروژن گ ها می کتون بادي

تجمع یون . کند  می بافت کاهش پیداpHتجمع پیدا کرده و 

هیدروژن و در پی آن اسیدوز مزمن منجر به آسیب به بافت 

یونی و هاي  کانال، ها از طریق اختلال در عملکرد پروتئین

شود که این شرایط از اثرات نامطلوب   میکلیديهاي  آنزیم

  . ]3[ آید  مینوع دو به شماربیماري دیابت 

  در شرایط دیگري مانند فعالیت بدنی نیز اتفاقpHکاهش

 افزایش تولید و تجمع علت بهاین شرایط  افتد که در می

کند و در این   میبافت عضلانی حالت اسیدي پیدا، پروتون

ها  شرایط کاهش عملکرد از طریق اختلال در فعالیت آنزیم

در نتیجه براي سلول . ]4[ دهد  می رخATPو سنتز 

 را در سیتوزول از pHعضلانی حیاتی است که کاهش 

طریق جلوگیري از تجمع پروتون در شرایط دیابت نوع دو 

جهت به حداقل رساندن اثرات نامطلوب اسیدوز مزمن به 

  . ]3[ تاخیر بیاندازد

دیابت نوع دو و فعالیت ورزشی  به هر حال در شرایط

2وستازجهت هومئ هایی  سازوکار
pHiشوند که از   فعال می

تامپونی و فعالیت  توان به فعالیت سیستم   میها آنترین  مهم

تغییر سریع در . ] 5-7[ غشایی اشاره کردهاي  انتقال دهنده

هاي  سازوکاروسیله  غلظت سیتوپلاسمی یون هیدروژن به

کنند   میفسفات و پروتئین استفاده، کربنات  بیتامپونی که از

ها  سازوکاردلیل ظرفیت محدود این  ود اما بهش  میخنثی

 را حفظ pHiانتقالی ویژه هاي  سازوکاروسیله  سلول به

هاي غشایی در  ترین انتقال دهنده مهم. ]8-10[ کنند می

در حالت استراحت و فعالیت عضلانی مبادله گر  pHiتنظیم 

                                                
1  Non-insulin Dependent Diabetes Mellitus 
2  Intracellular  pH 

کربنات و هم   بی-هم انتقال دهنده سدیم،  هیدروژن-سدیم

در این . ]11، 12[ باشند  می پروتون–نده لاکتات انتقال ده

لاکتات و پروتون هاي  ها یا انتقال دهندهMCT3مجموعه 

و ] 13، 14[ تاتکبه لا وابسته هاي  نندهکم ی تنظعنوان به

 NBC4و هاNHE5 هاي  نندهکم ی تنظعنوان بهها هر دو

به هر حال . ]4، 11[ اند   شدهییتات شناساکروابسته به لایغ

دیابتی و تمرین زیر بیشینه تجمع لاکتات  شرایط اسیدوز در 

اصلی دفع پروتون  همین دلیل بخش  پایین است و به

. گردد وابسته به لاکتات تعدیل میسازوکارهاي غیروسیله  هب

هاي  اما در شرایط فعالیت با شدت بالا انتقال دهنده

شوند   می پروتون که با شیب لاکتات بالا تحریک-لاکتات

در  .]4 ،11[ گیرند  میعهده  را بهpHi  عمده تعدیلبخش

 تمرین استقامتی خصوصاًرسد فعالیت بدنی   مینظر نتیجه به

تطابقی ناشی از فعالیت هاي  بتواند از طریق ایجاد پاسخ

اثرات نامطلوب  از، NBC1و NHE1هاي انتقال دهنده

بکاهد هر چند دو اسیدوز مزمن ناشی از دیابت نوع 

در یک . ودي در این زمینه انجام گرفته استتحقیقات محد

نشان دادند که ) 1997 (و همکاران  Le- Prigentمطالعه

دیابتی هاي   در عضله قلب رتNHE1گر  فعالیت مبادله

اما . ]15[ یابد  می کاهش6ناشی از تزریق استرپتوزوتوسین

Pierce( نشان دادند بیان) 1996 ( و همکارانNHE1 (

mRNA دیابتی ناشی از تزریق عضله قلب گروه 

 با گروه داري معنیتفاوت   هفته 8استرپتوزوتوسین پس از

]14[ کنترل ندارد
ممکن  NHE1 هر چند کاهش فعالیت 

 کاهش بیان ژن آن در شرایط دیابت نوع دو علت بهاست 

در ) 2001 ( و همکارانSandmanعلاوه بر این . باشد

عروق تحقیق دیگر گزارش کردند که در اثر انسداد 

گر و انتقال  پروتئین هر دو مبادله کرونري قلب بیان ژن و

 .]16[ کند افزایش پیدا می NBC1و  NHE1دهنده

Jandeleitدر تحقیقی دیگر نشان دادند ) 2000 ( و همکاران

هاي   نیز در عضلات عروق رتNHE1 (mRNA (که بیان

 همکاران و Monazzami .]17[یابد  میدیابتی افزایش

تحقیق دیگر نشان دادند که تمرین استقامتی در ) 1391(

                                                
3  Monocarboxylate cotransporter 
4  Na+/HCO3  cotransporter 
5  Na+/H+ cotransporter  
6  Streptozotocin 
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 NHE1 (موجب افزایش بیان ژن و محتوي پروتئینی

 19 [گردد ها می در عضلات اسکلتی و قلبی رت) NBC1و

 )2011 (و همکاران Rasmossenدر تحقیق دیگر . ]18،

نشان دادند که یک جلسه تمرین سرعتی موجب افزایش 

 ت اسکلتی رتعضلا) mRNA )NHE1  در بیاندار معنی

تمرین سه هفته چنین گزارش کردند که   همها آن. شود می

) mRNA )NHE1  بیاندار معنیاستقامتی موجب افزایش 

گردد اما این افزایش در سطح   میدر عضلات اسکلتی کند

  نبوده استدار معنیدر عضلات اسکلتی NHE1 پروتئین

ر دهند که اکث  میدر مجموع نتایج مطالعات نشان. ]20[

مورد  را در شرایط سالمها  انسپورترتر مطالعات بیان این

و همچنین نوع تمرینات استفاده شده  اند ارزیابی قرار داده

تمرینات قدرتی و سرعتی بوده است و تحقیقات محدودي 

در ها  در زمینه اثر تمرین استقامتی بر بیان ژن انتقال دهنده

ع دو عضلات اسکلتی کند و تند در شرایط دیابت نو

در نتیجه در این تحقیق به بررسی . صورت گرفته است

تواند بیان ژن این انتقال   میاینکه آیا تمرین استقامتی

هاي  و اینکه توزیع بیان ژن در تار؟ را تغییر دهدها  دهند

کند و تند پیرو تمرین استقامتی در شرایط دیابت نوع دو 

ی از تا از این طریق برخشود   میپرداخته؟ چگونه است

 در شرایط PHiهاي مسئول تنظیم و کنترل    سازوکار

NIDDMمورد مطالعه قرار گیرد  .   

  

  ها وشر

 نیانگی با می هفتگ4 در سن ستاری نژاد و نر رت40 تعداد

 و در هی تهرانی پاستور اتویانست گرم از  7/93±8/9 یوزن

: 12   کلی تحت سگراد یدرجه سانت 22±4یی  دماطیشرا

 حیوانوزن .  شدندي نگهداریی روشنا-یکیساعت تار12

 مخصوص رت و آب يغذا ها با   روزانه ثبت و رتطور به

 طی با محيسازگار (هفته  از گذشت دوعدب.  شدندهیتغذ

 نیانگیها با م رت، ) به وزن مطلوبدنی و رسشگاهیآزما 

 ضمن یتصادف  طور بهگرم  47/183±4/11وزن 

سر  7 ( کنترل سالم بر اساس وزن به سه گروهيساز همسان

سر  9 (یابتی دینیو تمر) رت سر9  (یابتید کنترل ، )رت

 بیکتر  قی از طرقی تحقنی در اابتید.  شدندمیتقس) رت

 جادی انی استرپتوزوتوسقیرچرب و تزر پيمصرف غذا 

درصد  25، یدرصد چرب 58   مورد استفاده شامل يغذا. شد

 لیر تشکو عناص  بوددراتیدرصد کربوه 17و  نیپروتئ

 بیکتر نیا. ]21[ ت گزارش شده اس1در جدول  دهنده آن 

با  ساز و دست صورت   بهقی تحقمی تلهیوس ه بییغذا

 و يساز سسه واکسنؤ دام و می شرکت کانيهمکار

 یابتی گروه ديها رت.  انجام گرفترانیا  ي رازيساز سرم

گرفتند در   چرب قرار يبه مدت دو هفته تحت مصرف غذا

. کرد  ی مصرف میعی طبيگروه کنترل سالم غذا کهی حال

 35 زانیم  بهنی استرپتوزوتوسی درون صفاققیبعد از آن تزر

) مولار (تراتیس در بافر   به ازاي هر کیلوگرمگرم میلی

51/4= PH  یابتی در دو گروه دیی ساعت ناشتا6بعد از 

 از ینمونه خون،  داروقیساعت بعد از تزر  48. انجام گرفت

  سانتریفیوژ سرم باي و جداسازيآور  جمعوانیچشم ح

 غلظت  انجام و4) سانتیگراد(، 10) دقیقه(، 3000) جی(

شرکت   تی با کدازی گلوکز اکسیمیگلوکز از روش آنز

 300 غلظت گلوکز بالاتر از. دی گرديریگ هانداز پارس آزمون

 يها  و رتفی تعرابتید  عنوان به گرم میلیلیتر بر  دسی

پروتکل این تحقیق . ]21 [د شدنقیوارد تحق طیواجد شرا

 در مورد حیوانات آزمایشگاهی المللی بینبر اساس قوانین 

بیت تر و کمیته اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه

 . مدرس انجام گردید

 

   ینی تمرپروتکل

 ینیهر روز بر گروه تمر،  هفته7 به مدت ی استقامتنیتمر

ط خاص یل شرایدل  به). 2جدول  ( اعمال شدیابتید

تر  ی طولانيها اعمال مدت، )دیابت شدید (قی تحقيها رت

ن مدت یر نبود و ایپذ قه امکانی دق35شتر از یب  ینیتمر

. نظر گرفته شد در ن ی در اواخر تمریی مدت نهاعنوان به

د که سطوح ی انتخاب گرديا  شدت به گونهکه نیضمن ا

ر قابل ملاحظه ییغن دستخوش تیتمرن یح لاکتات را در 

 همکاران و  VO2MAX .(Brooks  درصد60-70 (دینما

 قابل شی موجب افزاینی تمر شدتنینشان دادند که ا

ن اطلاعات با ی ایتمام. ]22 [دشو  یتوجه سطوح لاکتات م

 زانیم. دست آمد هرت بسر  4 ي رو مطالعات پایلوت انجام 

  درصد70تا60 (متر بر دقیقه 30 تمرینیلاکتات در شدت 

vo2max (یز تمامیدو هفته آخر ن. بودمیلی مولار  4   برابر با 

 يها ي ثابت نگه داشته شدند تا سازگارینی تمريرهایمتغ
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403 ...و) NHE1 (1هاي مبادله گر سدیم هیدروژن  تاثیر تمرین استقامتی بر بیان ژن: منظمی و همکاران

 دکنواخت خود برسنیحالت  ح بهیانجام شده در زمان تشر 

]23[ .     

  

  
  

  

  

 رچرب و عناصر تشکیل دهنده آن پيب غذایکتر  -1جدول 

  لوگرمی ک/گرم   ل دهندهیعناصر تشک

  365   رتیعی طبيپودر غذا

  310  یاهیروغن گ

  250  نیکازئ

  10  کلسترول

  60  ین و مواد معدنیتامیو

  3  نیونیمت

  1  مید سدیکلرا

  1  نیریجوش ش

 
  

  
  

  

   استقامتینی مشخصات پروتکل تمر-2جدول 

 5 يآشناساز  زمان

  روز

  هفته

1  

  هفته

2  

  هفته

3  

  هفته

4  

  هفته

5  

  هفته

6  

  هفته

7  

 30 30 30 25 25 20 20 15  ]متر بر دقیقه[ سرعت

 35 35 30 30 25 25 20 20 ]دقیقه[مدت 
  

  

    HOMA-IR1  تست

 ساعت 8بعد از ی، نین جلسه تمری ساعت بعد از آخر24 

وان ی از چشم حلیتر میلی1   زانی به می نمونه خونییناشتا

) جی ( دروژ کردنیفی سانتر     پلاسما باي و جداسازيآور جمع

 گلوکز يریگ هانداز و جهت 4) گراد سانتی(، 10) دقیقه(، 3000

 در   HOMA-IR   شاخصنیی جهت تعیین ناشتایو انسول

 و با  الایزا ن به روش ی انسوليریگ هانداز  . شدينگهدار -80

 1يریگ هانداز تی با حساس  Millipore ساخت شرکت  ت یک

-catalog  number: # EZRMI ،   لیتر میلینانو گرم به ازاي هر 

13K و طبق دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت  .

ت شرکت یداز با کی گلوکز اکسیمیگلوکز با روش آنز غلظت 

                                                
1  Homeostasis model of insulin resistance 

 با  HOMA-IR  ریمقاد. دیگرد  يریگ هانداز  پارس آزمون

 : ]24، 25[ دیرمحاسبه گردیاستفاده از فرمول ز

HOMA-IR=Insulin ( لیتر میلیمیکرو واحد بر  ) × Glucose 

)میلی مول بر لیتر (÷22/ 5   

ن منوط به داشتن دو شرط یط مقاومت انسولی بودن شراواجد

ر ی مقاد–2 و  5/2 بالاتر از  HOMA-IR ر ی مقاد–1 : بود

 که ییها و تنها رت  پیکو مول160 بالاتر ازیین ناشتایانسول

 وارد ییل نهایه و تحلیدارا بودند در تجز ط فوق را یشرا

 .]24، 25[ شدند

  

  نمونهاستخراج

ق یله تزریها بوس  رتینین جلسه تمری ساعت بعد از آخر48 

 و)   کیلوگرم به ازاي هر گرم میلی 90   (2نی کتامیدرون صفاق

                                                
2 Ketamine 
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هوش و  یب  )  به ازاي هر کیلوگرمگرم میلی10   (1نیلازیزا

بلافاصله ) EDL (باز کننده طویل انگشتان پا  و یعضلات نعل

ل یه و تحلی تجزي منجمد و برا-80تروژن یناستخراج و در  

  . ]26[  ند شديدار  نگهيبعد

 
Real time –PCR  

 عضله با روش هاون کوبی پودر گردید و گرم میلی 50حدود 

 در بافر لیز 10 به 1 به نسبت تام RNA جهت استخراج

Bisol RNA-Lysis regent  گردید  دقیقه هموژن15مدت  به .

 4اي پروتئینی محصول حاصل در منظور برداشتن اجز به

مایع . شد سانتریفیوژ g12000، ده دقیقه، گراد سانتیدرجه 

 اولیه با کلروفورم Bisol 2/0 به 1رویی برداشته و با نسبت 

شد بار به آرامی تکان داده   ثانیه یک15مدت هر  مخلوت و به

. دقیقه روي یخ قرار گرفت15مدت  و سپس محصول را به

 g12000،  دقیقه15، گراد سانتیجه  در4محصول در 

بخش ، سانتریفیوژ و بخش معدنی و آلی از هم جدا شدند

 برداشته و هم حجم مایع رویی به آن  RNAمحتوي 

دقیقه در 20مدت بیش از  ایزوپروپانل اضافه نموده و به

 در مرحله .  شودسازي جدا RNA قرار داده تا - 20یخچال 

  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                
1 Xylazine 

گراد،  سانتی درجه 4،  دقیقه10مدت   بهبعد محصول را

g12000  سانتریفیوژ نموده تاRNA رسوب . رسوب کند

 20درصد شستشو و در 75  در اتانولRNAحاوي 

  RNAغلظت .  حل گردیدRNAS-Freeفاقد  میکرولیتر آب

 280 به 260سنجیده و نسبت  با استفاده از دستگاه نانودراپ

 تخلیص مطلوب تعریف عنوان به نانوگرم 2 تا 8/1بین 

 و با RNA یک میکروگرم از  با استفاده ازcDNA. گردید

و آنزیم نسخه برداري معکوس  Reverse primersاستفاده از

 با استفاده غلظت  Real-Time PCR). 3جدول (انجام گرفت

برنامه مورد ). 4جدول ( انجام گرفتcDNAاز   نانوگرم100

 º94 -  دقیقه 5 به مدت ο94شامل   Real timeاستفاده در 

C، )هثانی45باز شدن (45مدت  به
ο60جفت  ( ثانیه45مدت   به

Cو) شدن
ο72سیکل40تکرار ) (تکثیر (ثانیه 45مدت   به  (

 ΔΔct–مورد نظر با روش هاي  میزان بیان ژن. بود
گیري ه انداز 2

 .]16 ،20[شد 

 

  ورد استفاده در تحقیقتواالی پرایمرهاي م -3جدول

  ژن  پرایمر معکوس  پرایمر فوروارد

CACATCAATGAGCTGCTGC GCTGGCAAACTCCTCAAAG SLC9a1 (NHE1)  

ACTCCCTTCATTGCCTTTG CATGGTAGGACTTGGCTTTC SLC4a (NBC1)  
GTCGGCATCGTT TATGGTCG GTTGGTTTTCGGAACTGAGGC 18s 

   جهت تکثیر ژنPCRاجزاي -4جدول 

 ب مقطرآ

  ) میکرولیتر(

  سی دي ان ا

  ) میکرولیتر (

  پلیمراز تگ

  ) میکرولیتر (

  پرایمر

  ) میکرولیتر (

  سایبر میکس

  ) میکرولیتر (

  ژن

9  2  15/0  5/0 5/12  NHE1  

9  2  15/0  5/0  5/12  NBC1  

9  2  15/0  5/0  5/12  18S  
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  يل آماری و تحلهیتجز

   K –S ها با استفاده از آزمون  که نرمال بودن داده نی از ابعد

ن یرها بیدار بودن تفاوت متغ  ی معننییجهت تع، د شدییأت

مستقل و با استفاده از  tاري ق از آزمون آمی تحقيها گروه

مقدار . دیاستفاده گرد    ) REST (permutation test افزار نرم

 α شد در نظر گرفته  05/0   مراحل برابر با یتمام  در  .  

  

  

  

  

  ها افتهی

   بدنوزن

کاهش . ه است گزارش شد1 وزن بدن در شکل راتییتغ

  استرپتوزوتوسین ق یاز تزر اندك در وزن بدن در هفته بعد 

ش وزن ی مشاهده و بعد از آن روند افزایابتی ديها در گروه

بعد از . افتی ادامه یعیها به صورت طب گروه  یدر تمام

رچرب پ  ي هفته از زمان شروع مصرف غذا4گذشت 

 کنترل ن گروهیاختلاف وزن بی، ابتی ديها توسط گروه

ان ین اختلاف تا پایدار شد و ا یمعن ها  ر گروهی و سایابتید

  . ق ادامه داشتیتحق

 

  
   قی مختلف تحقيها رات وزن بدن در گروهیی تغ  -  1 شکل

  )  سر رت9 (یابتین دیتمر، )  سر رت9 (یابتید، )     سر رت7 (کنترل سالم، )   P>05/0 (ها ر گروهی با سایابتیدار گروه کنترل د یاختلاف معن* 
  

 
  کی متابوليرهایرچرب بر متغ پي و غذا  STZ  ریتاث

رچرب بر  پي و غذا  استرپتوزوتوسین ر یثأ ت5 جدول

ج گلوکز ینتا  نیچن هم. دهد یک را نشان می متابوليرهایمتغ

 در شکل ینی پروتکل تمريخون پلاسما قبل و بعد از اجرا

ابت قبل از شروع یدد ییأج تست تینتا. است  آورده شده 2

)  گلوکز پیش  (دار سطح گلوکز خون یش معنیق افزایتحق

  نسبت به گروه کنترل سالم را نشان دادیابتی ديها در گروه

) 001/<P   .(شاخصج آزمون ینتا HOMA-IR ان ی در پازی ن

گلوکز خون پلاسما  ن سطوح یدار ب یق اختلاف معنیتحق

  سالم را نشان داد و گروه کنترلیابتی ديها ن گروهیب

  ).   P>/001 ) (2 شکل(

 نشان داده شده است اختلاف 5 که در جدول طور همان

 و یابتیپلاسما گروه کنترل د ن ین سطوح انسولیدار ب یمعن

) 3 شکل (دست آمد هب) P>05/0 (گریدو گروه د

)05/0<P( .ر ی مقادنیچن هم HOMA-IR index   در دو 

دار  یش معنیسالم افزا کنترل  نسبت به گروه یابتیگروه د

ز ی نیابتیگروه د ن دویکه ب نیضمن ا، )  P>/001  (داشت

   ).   P>/01  (دار مشاهده شد یمعن اختلاف 
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 قی تحقيها ک گروهیک و متابولی مشخصات آنتروپومتر-5جدول 

 یابتین دیتمر یابتیکنترل د کنترل سالم ها گروه

 ** 81/30 ± 7/299 * 14/18 ± 7/331 21/25 ± 17/291 ) گرم (وزن

  26/9 ± 4/106 * 74/48 ± 44/394 *, 95/47 ± 7/301 ) دسی لیتر/نانوگرم (زگلوک

  15/1 ± 25/6 *12/1 ± 55/10 *, 78/0 ± 95/8 ) میکرو لیتر/میکرو واحد (انسولین

 HOMA 24/0 ± 62/1 * 44/1 ± 48/10 *, 31/1 ± 68/6شاخص 

  ، ) سر رت7 (کنترل سالم، )  P>/05 (ی ابتیدار با گروه کنترل د ی اختلاف معن، )   P>/05  (با گروه کنترل سالمدار  یاختلاف معن *

  )  سر رت9(ی ابتین دیتمر، ) سر رت9(ی ابتی د

 

 
  ینیرات گلوکز پلاسما قبل و بعد از پروتکل تمریی تغ-2شکل 

  ).   P>05/0 ( با گروه کنترل دیابتیدار معنی اختلاف †، )   P>05/0 ( با گروه کنترل سالمدار معنیاختلاف *

  

  
  Homa-ir index پلاسما ونیرات انسولیی نمودار تغ-3 شکل

  ).   P>01/0  ( با گروه کنترل دیابتیدار معنیاختلاف †، )   P>01/0  ( با گروه کنترل سالمدار معنیاختلاف *

  )  سر رت7 (مرینی دیابتیت، ) سر رت7 (کنترل دیابتی، ) سر رت9 (کنترل سالم
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  NBC1 وNHE1بیان ژن 

هاي  در گروه NBC1( و) mRNA NHE1کل تغییرات بیان 

دیابتی عضلات نعلی و باز کننده طویل انگشتان مورد 

 RQ1مطالعه نسبت به گروه کنترل از طریق محاسبه ارزش

) NHE1( نتایج تحقیق نشان داد که بیان. استاندارد شدند

mRNAترل دیابتی عضلات بازکننده طویل  در گروه کن

درصد کاهش داشت که 19 و 25تیب تر انگشتان و نعلی به

این میزان کاهش در هر دو عضلات باز کننده طویل 

  ). P>05/0) (4شکل ( بوددار معنیانگشتان و نعلی 

در گروه کنترل دیابتی NBC1 چنین کاهش بیان ژن هم

   30 و35تیب تر عضلات باز کننده طویل انگشتان و نعلی به

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                
1 Relative quantification  

چنین در هر دو عضلات  این میزان کاهش هم درصد بود که

) 5شکل ( بوددار معنیباز کننده طویل انگشتان و نعلی 

)05/0<P .(رغم افزایش در میزان بیان علی) NHE1 (

mRNA در گروه تمرینی دیابتی عضله باز کننده طویل 

  نبوددار معنیمیزان افزایش انگشتان نسبت به نعلی این 

از طرف دیگر افزایش بیان ژن ). P>05/0) (4شکل(

NBC1 در گروه تمرینی دیابتی عضله بازکننده طویل 

  با گروهدار معنیموجب تغییر ، انگشتان نسبت عضله نعلی

اما این افزایش بیان در عضله نعلی نسبت به  کنترل نشد

 ). P>05/0) (5شکل ( بوددار معنیگروه کنترل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  تحقیقهاي   در عضلات اسکلتی گروهNHE1میزان بیان ژن-4شکل

  )  سر رت7 (تمرینی دیابتی، )  سر رت7 (کنترل دیابتی، )  سر رت9 (کنترل سالم، ) p>05/0 ( با گروه کنترل سالمدار معنیاختلاف *

  تحقیقهاي  در عضلات اسکلتی گروهNBC1میزان بیان ژن-5شکل

  )  سر رت7 (تمرینی دیابتی، )  سر رت7 (کنترل دیابتی، )  سر رت9 (کنترل سالم، ) p>05/0 ( با گروه کنترل سالمدار معنیاختلاف *
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  بحث و نتیجه گیري

 درون سلولی عضله بستگی به مجموع pH توانایی تنظیم

   دارد که شامل سیستمpH هاي تنظیم کننده  همه سیستم

غشایی که هاي  تامپونی و همچنین سیستم انتقال دهنده

، )MCTs (لاکتات و پروتونهاي  شامل انتقال دهنده

چنین  و هم) NHEs (سدیم وپروتونهاي  ندهانتقال ده

) NBCs (کربنات  بیسدیم وهاي  انتقال دهنده

مطالعه حاضر مدل دیابت نوع دو  در. ]27- 29[ندباش می

 شرایط ایجاد کننده اسیدوز عنوان بهو تمرین استقامتی 

 mRNAs )NHE1مورد استفاده قرار گرفتند تا بیان 

نده طویل را در عضلات اسکلتی باز کن) NBC1و

مورد ارزیابی قرار ) Soleus (و نعلی) EDL (انگشتان پا

  .دهند

تحقیق حاضر اولین تحقیقی است که اثرات بلندمدت  

) NBC1 وmRNAs) NHE1تمرین استقامتی را بر بیان 

 مورد بررسی قرار، دیابتیهاي  عضلات اسکلتی رتدر 

، )2شکل (گلوکز خون، )1شکل (تغییرات وزن. دهد می

-HOMAسولین و شاخص مقاومت به انسولین سطح ان

IR indexدیابتی همگی دلالت بر این هاي   در گروه

داشت که مدل دیابتی نوع دو به درستی اعمال گردیده 

تحقیق این است که هاي  ترین یافته مهم). 3شکل (است

در شرایط دیابت نوع ) NBC1 وmRNAs) NHE1بیان 

یابد و تمرین   میدو نسبت به شرایط طبیعی کاهش

 mRNAs) NHE1تواند از کاهش بیان   میاستقامتی

مطالعه . گیري نمایددر عضلات اسکلتی جلو)  NBC1و

فقط به تعدادي   در عضلاتNBC1 وNHE1  تغییرات

شود   میتحقیق در زمینه فعالیت و بیان پروتئین محدود

در شرایط دیابت ها  و در زمینه بیان ژن این انتقال دهنده

 تمرین استقامتی بر روي  خصوصاًو اثر تمریننوع دو 

مطالعه . آن تحقیقات محدودي صورت گرفته است

 mRNAs) NHE1حاضر نشان داد که کاهش بیان 

دلالت بر این دارد که ، در گروه کنترل دیابتی) NBC1و

نیز تحت تاثیر تغییرات ها  بیان ژن این انتقال دهنده

   .گیرد  میقرار متابولیکی

ایج این تحقیق نشان دادکه پاسخ انتقال چنین نت هم

غشایی به شرایط اسیدوز ناشی از تمرین و هاي  دهنده

 و کند) EDL (دیابت نوع دو در عضلات اسکلتی تند

)Soleus (باشد و اطلاعات در این زمینه ضد   میمتفاوت

محتوي پروتئین و ، و نقیض و وابسته به سطح فعالیت

 (NHE1 ضر بیاندر مطالعه حا. باشد  میبیان ژن

mRNA ( در گروه کنترل دیابتی عضلات بازکننده طویل

درصد کاهش داشت 19 و 25تیب تر انگشتان و نعلی به

که این میزان کاهش در هر دو عضلات باز کننده طویل 

کاهش ). P>05/0 (4شکل ( بوددار معنیانگشتان و نعلی 

) درصد25 (در گروه کنترل دیابتی NHE1بیشتر بیان ژن 

) درصدSoleus) 19 نسبت به عضله EDLعضله در 

دیابتی بر بیان اثرات نامطلوب کتواسیدوز  نشان دهنده

  استEDL در عضله  خصوصاًاین انتقال دهنده

  ).4شکل(

 NHE1از طرف دیگر در تحقیق حاضر افزایش بیان ژن

 نسبت به عضله EDLدر گروه تمرین کرده در عضله 

Soleusاکی از غلبه کردن  مشاهده شد که این نتایج ح

 متابولیکیهاي  اثرات تمرین استقامتی بر دیگر متغیر

) . 4شکل (ناشی از دیابت نوع دو است) کتواسیدوز(

 در پاسخ به تمرین استقامتی) NHE1) mRNA بیان

 (NHE1  بیشتر از بیانEDLدر عضله ) درصد کاهش7(

mRNA ()13در عضله) درصد کاهش Soleus در گروه 

 دلایل این افزایش را .)4شکل (ابتی بودتمرین کرده دی

 و EDLتوان به خصوصیات گلیکولیتیکی عضله  می

چنین شدت   از یک طرف و همNHE1توزیع و کنیتیک 

در . از طرف دیگر نسبت داد) استقامتی (و نوع تمرین

نشان دادند ) 2000 ( و همکارانJuel تایید این موضوع

 ي محتوانی بزانی بر مدی شدی تناوبنیتمر که اثر 

 در  یکیتیکولیدر عضلات تند گل 1NHE ینیپروتئ

 نی متفاوت است و ايویداتی با عضلات کند اکسسهیمقا

 ت شده اسانی بشتری بیکیتیکولیگل  ي در تارهانیپروتئ

]30[ .  

 نی ایژگیو توان به ی را مشی افزانیالبته علت ا

  1NHE قتیدر حق.  نسبت دادنینوع تمر ترانسپورتر و 

 با شدت نیو تمر حساس بوده شدت   به pH راتییغبه ت

  PH  از حد پروتون و کاهششیبالا موجب تجمع ب

 نسبت به یکیتیکولی عضلات گلکهی یگردد و از آنجا یم
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کنند  ی مدی توليشتریب  کی لاکتدی اسيویداتیعضلات اکس

 شده است تا انی بشتری عضلات بنی در انی پروتئنیا

را از سلول خارج سازد و به  يشتریپروتون ب بتواند 

نتایج تحقیق . ]31-33[ یدکمک نما pH  و کنترلمیتنظ

که ) 1389 ( و همکارانNikoeiحاضر با نتایج تحقیق 

اثر تمرینات استقامتی بر بیان ژن و محتواي پروتئینی 

MCT1 و MCT4دیابتی و هاي   در عضلات اسکلتی رت

که نشان هم راستاست ، سالم مورد ارزیابی قرار دادند

و محتواي پروتئینی ها  دادند تمرین استقامتی بیان ژن

MCT1 و MCT4 را در گروه تمرینی دیابتی و سالم 

]34[ افزایش داده است
 .  

در تحقیق دیگر ) 2011 ( و همکاران Rasmussen اما

این محققین نشان دادند . دست آوردند هنتایج متفاوتی ب

 در دار معنی که یک جلسه تمرین سرعتی موجب افزایش

 شود  می عضلات اسکلتی رت)NHE1) mRNA بیان

تمرین سه هفته  همچنین گزارش کردند که ها آن. ]20[

 (NHE1  در بیانداري معنیاستقامتی موجب افزایش 

mRNA(گردد اما این   می در عضلات اسکلتی کند

در عضلات اسکلتی NHE1 افزایش در سطح پروتئین

 باشد  نمیحقیق حاضر همسو نبودکه با نتایج تدار معنی

 نیز در عروق) NHE1) mRNA افزایش بیان. ]33[

 و همکاران Jandeleit-Dahmط ـابتی توسـدیاي ـه رت

 تحقیق حاضر همسوهاي  که با یافته، تایید شد) 2000(

  . ]17 [باشد می

در ) NBC1) mRNA چنین در مطالعه حاضر بیان هم

طویل انگشتان گروه کنترل دیابتی در عضلات بازکننده 

درصد کاهش داشت که این  29 و 35تیب تر و نعلی به

میزان کاهش در هر دو عضلات باز کننده طویل انگشتان 

چنین  هم) . P<0. 05) (5شکل ( بوددار معنیو نعلی 

در گروه تمرین کرده ) NBC1) mRNA افزایش بیان

دیابتی در عضلات باز کننده طویل انگشتان پا و نعلی 

   ).5شکل (مشاهده شد

  در پاسخ به تمرین استقامتی)NBC1) mRNA بیان

 انـتر از بیـ بیشEDLضله ـدر ع) درصد کاهش19(

NBC1) mRNA() 25در عضله) درصد کاهش Soleus 

دلایل کاهش ). 5شکل (در گروه تمرین کرده دیابتی بود

نسبت به EDL در عضله) NBC1) mRNA  بیشتر بیان

وزیع و کنتیک این انتقال توان به ت  می راSoleus عضله

 همکاران  و Christinsenهرچند . دهنده نسبت داد

 وابسته به تار یعیتوز NBC1نشان دادند که ) 2004(

اما . ]27[ دشو  میانیب  کسانیها  ندارد و در همه تار

در EDL عضله افزایش بیان بیشتر این انتقال دهنده در

 نشان Soleus گروه تمرین کرده دیابتی نسبت به عضله

مختلف هاي  از درگیر بودن بیشتر این عضله در شدت

پایانی داشته و این عضله هاي   در هفته  خصوصاًتمرینی

جهت دفع پروتون داشته ها  نیاز بیشتري به انتقال دهنده

 در نتیجه بیان این انتقال دهنده در این عضله بیشتر

  .افزایش یافته است

گزارش ) 2001 (و همکاران Sandmann در یک مطالعه 

) اسیدوز (کردند که در اثر انسداد عروق کرونري قلب

 NHE1گر و انتقال دهنده بیان ژن وپروتئین هر دو مبادله

که با نتایج این تحقیق هم  کند  میافزایش پیدا NBC1و 

  و همکارانClaire چنین هم. ]16[  باشد  میراستا

 ینیتئ پروي بر محتودی شدنتروالی اناتیاثر تمر) 2007(

  1 MCT4و MCTوNBC قرار دادند و یابیرا مورد ارز 

 کند ي در تارها NBCوMCT 1   ینی پروتئي محتوافزایش

را نشان دادند که با نتایج تحقیق حاضر نسبت به تند 

  . ]35 [باشد  نمیهمسو

از طرف دیگر نتایج تحقیق حاضر نشان داد که میزان 

رده دیابتی  در گروه تمرین کNBC1 وNHE1افزایش بیان

 با یکدیگر Soleus وEDLدر هر دو عضله باز کننده 

متفاوت است و وابسته به نقش و اهمیت هر یک 

 – Le. در خارج ساختن پروتون داردها  انسپورترتر از

Prigent  نشان دادند که مشارکت ) 1996 (و همکاران

 در خارج NBC1 وNHE1مبادله گر و انتقال دهنده 

تیب تر  بهPH=90/6 سلول قلب در از +Hساختن پروتون

در نتیجه در تحقیق حاضر . ]36[  درصد است31 و 69

بیشتر دستخوش تغییر  NBC1نسبت به NHE1 بیان ژن

  .)5و4شکل (قرار گرفته است

که از طریق آن دیابت موجب کاهش بیان هاي  سازوکار

شود   میNBC1 وNHE1گر و هم انتقال دهنده  ژن مبادله

ه است اما اختلاف بین بیان ژن و به خوبی مشخص نشد
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گر  مداخلههاي  پروتئین نشان دهنده تاثیر متغیر

نتایج . باشد  میبر کنترل سنتز پروتئیناي  جمهتر پس

 و Darmellah، و همکاران  Le – Prigentتحقیق 

از طرف . ]15، 37[ باشد  میهمکاران موید این موضوع

 عوامل عنوان بهتوانند   میدیگر تغییرات متابولیکی نیز

ها  در کاهش بیان این انتقال دهندهاي  جمهتر موثر پس

نشان ) 1984 ( و همکارانGrinsteinنتایج تحقیق . باشد

تواند یک نقش   میداد که افزایش سدیم درون سلولی

پروتون دراتصال به جایگاه  مهاري از طریق رقابت با

  . ]24 [ داشته باشد NHE1 گر درون سلولی مبادله

 در کنترل کلسیم درون سلولی از جمله تغییر

گر  دیگر مسئول کاهش فعالیت مبادلههاي  سازوکار

NHE1در تحقیق دیگر . در عضله دیابتی استBertrand 

دو مسیر درون سلولی را براي ) 1994 (1و همکاران

.  از طریق کلسیم پیشنهاد دادندNHE1کنترل فعالیت 

 المودلینک/مسیر اول از طریق پیوند مستقیم کلسیم

)CAM2 (گر و مسیر دوم فسفوریلاسیون  به مبادله

کالمودلین وابسته به پروتئین /وسیله کلسیم هگر ب مبادله

هایی که از طریق آن سازوکار. ]38[ باشد  می2کیناز

تمرین استقامتی موجب افزایش بیان ژن مبادله گر و 

 غشاي سلول عضلانی NBC1 وNHE1 انتقال دهنده

 به خوبی مشخص نشده است اما گردد تا کنون می

 جهت ایجاد این تغییرات توسط محققین عاملچندین 

 MAPK3 ،AMPK4، که شامل کلسیم پیشنهاد شده است

تمرین استقامتی موجب . ]33[ باشد  میPKC5و

گردد و کلسیم از   می کلسیم درون سلولیسازي آزاد

 به تغییرات در سطح سازوکارطریق فعال کردن چندین 

mRNA غشایی کمکهاي  تر انسپورتر پروتئین و 

  . ]33[کند می

در مجموع نتایج تحقیق نشان داد که که بیان ژن در 

دارد و تمرین اي  گروه کنترل دیابتی کاهش قابل ملاحظه

تواند این کاهش بیان را جبران و به سطوح   میاستقامتی

مختص هر ژن ، همچنین الگوي بیان. نرمال نزدیک کند

                                                
1 Bertrand B and et al  
2 Ca+/calmodulin 
3 Mitogen- activated protein kinases 
4 Adenosin monophosphate kinases 
5 Protein kinase C 

این . کی آن در بافت مورد نظر داردو نقش متابولی

الگوي بیان ژن در عضلات اسکلتی مختص تار عضلانی 

است که از لحاظ متابولیکی با یکدیگر متفاوتند و یک 

نوع سازگاري به تمرین است که سلول عضلانی خود را 

  منطبقpHiبا شرایط ویژه تمرین جهت کنترل و تنظیم 

  بیان مختصاین الگوي افزایش چنین هم. سازد می

انسپورترهایی است که از لحاظ متابولیکی نقش تر 

 درون سلولی در pHداري  ي را در تنظیم و نگهتر مهم

  . عضلات اسکلتی بر عهده دارند

  

 يسپاسگزار

ر و تشکر خود را از یله مراتب تقدیوس نیسندگان بدینو

ریاست  (صندوق حمایت از پژوهشگران کشور

، ق حاضری از تحقیت مالیبه جهت حما) جمهوري

 دام و مرکز تحقیقات بیو لوژي یور کانیشرکت دام و ط

پزشکی دانشگاه علوم پزشکی رازي کرمانشاه به جهت 

  . دارند ی در اجراي تحقیق ابراز ميهمکار
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ABSTRACT 
 
Background: The purpose of this study was to investigate the effects of endurance training on muscle 
NHE1 and NBC1 gene expressions in type 2 diabetic rats. 
Methods: Male wistar rats (n=40), 4weeks old and 93.7±9.8g, were randomly selected and divided 
into control, diabetic control and diabetic training groups. The Endurance training was performed for 7 
weeks on diabetic training groups (running on treadmill forrodent). NHE1 and NBC1 gene expression 
were determined by Realtime-PCR technique. The differences between groups in variables were 
determined by an independent t-test using REST Software. 
Results: NHE1 mRNA expression reduced significantly in EDL and Soleus by 25% and 19% in the 
diabetic control group compared with the control group, respectively (P<0/05).NHE1 mRNA 
expression also reduced significantly in EDL and Soleus by 35% and 29% in the diabetic control 
group compared with the control group, respectively (P<0/05).Endurance training increased NHE1 
and NBC1 geneexpressions in both EDL and Soleus in the diabetic training group. 
Conclusion: The present study showed that NHE1 and NBC1 mRNA expressions decreased 
significantly in the diabetic control group and endurance training increased NHE1 and NBC1 mRNA 
expressions in the diabetic trained group leading to normalizing the mRNAs in diabetic trained group.  
 
Key words: Gene expression, NHE1, NBC1, Endurance training, Type 2 diabetes 
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