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 مقاله پژوهشی

در  HDAC5 و  GLUT4های هفته تمرین استقامتی بر سطوح پروتئین 6بررسی تأثیر 

 یابتیدیی صحراهای موش نعلیی عضله
 1فراحمد همت، 2نوپور دهوحید ولی ،1محمدشریف باقری

 

 چکیده

 

کند  یدر عضله (GLUT4) گلوکز 4 شماره یانتقال دهندهموجب کاهش بیان  (HDAC5) 5 استیلازهیستون دبیان افزایش  :مقدمه

ر بپژوهش حاضر بررسی اثر شش هفته تمرین استقامتی  هدف بنابراین،سازوکار در دیابت بررسی نشده است. شود و این انقباض می

  .بود  یابتیدیی صحراهای موش نعلی یعضلهدر  HDAC5 و  GLUT4های سطوح پروتئین

سر(،  8کنترل ) گروهچهار طور تصادفی به به گرم( 245±4/9 :وزنسر موش صحرایی نر نژاد ویستار ) 32به این منظور تعداد  ها:روش

 50تزریق استرپتوزوتوسین ) یهوسیلههفتگی، دیابت ب 8تقسیم شدند. در سن  سر( 8سر( و دیابت تمرین ) 8)، دیابت سر( 8تمرین )
 24جلسه در هفته انجام شد.  5هفته و  6مدت امتی با شدت متوسط و پیشرونده بهگرم/کیلوگرم( ایجاد شد. پروتکل تمرین استقمیلی

به HDAC5و  GLUT4سپس محتوی  نعلی آنها استخراج گردید. یها تشریح و بافت عضلهساعت پس از اتمام پروتکل تمرینی، موش
 استفاده شد.  P<05/0در سطح معناداری  راهه یکها از آزمون آنالیز واریانس گیری شد. برای تحلیل دادهروش الایزا اندازه

( P=0005/0( و تمرین و دیابت )P=004/0(، تمرین و دیابت تمرین )P=008/0های کنترل و تمرین )نتایج نشان داد بین گروه :هایافته

، نتایج نشان داد که تنها بین دو گروه کنترل و تمرین HDAC5وجود دارد. اما، در مورد متغیر  GLUT4تفاوت معناداری در سطوح 
معکوس  یهمچنین، رابطه (.P<05/0ها تفاوت معناداری وجود دارد )گروه یو بین بقیه( P=99/0تفاوت معناداری وجود ندارد )

 (.r=-439/0و  P=012/0وجود دارد ) HDAC5و  GLUT4های معناداری بین سطوح پروتئین

 ،دهد اما تمرین استقامتیرا افزایش می GLUT4سطوح پروتئین  با شدت متوسطاستقامتی تمرین  شش هفته رسدنظر میبه :گیرینتیجه

 .کاهش دهد را در بیماری دیابت HDAC5سطوح پروتئین  تواندمیتنها 

 

 GLUT4 ،HDAC5، تمرین استقامتیدیابت، گلوکز، : کلیدی گانواژ
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 ... هایپروتئين سطوح بر استقامتی تمرين هفته 6 تأثير بررسی: و همکاران نو ده پور ولی

 مقدمه
عنوان به (Cardiometabolic disease) ی کاردیومتابولیکیبیمار
که است ولیکی های متاباپیدمی جهانی، ترکیبی از بی نظمی یک

تواند می شود وهای قلبی منجر میو بیماری دونوع  به دیابت
از این میان، دیابت  .[1] ناشی از عوامل محیطی و وراثتی باشد

های متابولیکی است که به علت از بیماری یگروه
ناشی از نقص در ترشح  (Hyperglycemia)هایپرگلیسمی

به هر حال، آید. وجود میهانسولین یا عملکرد انسولین ب
رد اختلال در عملک ،لیسمی مزمن با آسیب های بلند مدتگهایپر

اعصاب و  ها،کلیه ،هاویژه چشمههای مختلف بامدو نارسایی ان
 .[2] مرتبط است قلب و عروق
درصد کل  40 تقریباً اسکلتی یعضله لوگرمیکی 70در یک مرد 

مصرف  دهد و بزرگترین بافت براییل میوزن بدن را تشک
انسولین  یوسیلههحریک شده بکل گلوکز ت درصد از 80حداقل 

 مصرف عضلانی گلوکز در بیماران دیابتی نوع با این حال، .است
گلوکز از طریق یک سری پروتئین .[3] شوددچار اختلال می 2

از  GLUTs (Glucose Transporters)نام ههای انتقال دهنده ب
طور عمده در هب GLUT4از بین آنها  کند.عرض غشاء عبور می

کلتی اس یعضله ،های حساس به انسولین مثل بافت چربیسلول
در  GLUT4با بررسی میزان . [4] شودقلبی بیان می یو عضله

 نای افراد مبتلا به دیابت نوع دو مشاهده شده است که بیان
پروتئین در سطح طبیعی وجود دارد اما میزان انتقال آن به سطح 

 .[5] سلول کاهش یافته است
های فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی در حالت GLUT4بیان ژن 

داری، مقاومت به انسولین و متفاوتی مثل تمرین ورزشی، روزه
چندین مطالعه نشان داده اند که . [6]کند تغییر می  دودیابت نوع 

 تمرینات استقامتی با شدت متوسط و کم باعث افزایش محتوی
GLUT4 این سازگاری  شود.ها میدر عضلات اسکلتی موش

باعث افزایش  GLUT4در افزایش ناشی از تمرینات ورزشی 
شود به داخل عضله میانسولین تحریک شده و انتقال گلوکز 

طور هباشد که چرا ورزش ب یدلیل تواندسازگاری میاین  .[7]
این  .رودکار میهب دو وسیع برای جلوگیری و درمان دیابت نوع

از طریق  GLUT4د که تنظیم بیان ژن نکناطلاعات پیشنهاد می
تعاملی بالقوه برای  یعنوان یک نقطهورزش ممکن است به

 .[8] کار گرفته شودهبدو درمان دیابت نوع 

 HATs(Histone ها های تنطیم کننده استیلاسیون هیستونآنزیم

acetyl transferase)  وHDACs (Histone deacetylase) .هستند 
HATs یک گروه استیل را به انتهای پروتئین لیزین (Lysine)  اضافه

خانواده  .[9] کنندآنها را جدا می HDACsند در حالی که نکمی
HDACs  هایی آنزیم پلاسم قرار دارنددر هسته و سیتو عمدتاًکه

از بین  .[10] کنندجلوگیری می GLUT4هستند که از بیان ژن 
HDACsنشان داده شده که ،(5' AMP-activated protein kinase) 

AMPK برداری از نسخهGLUT4  را از طریقHDAC5  که مانع
از سوی دیگر تحقیقات  .[10]کند شود، تنظیم میبرداری مینسخه

پروتئین  یرسانی ترجمهپیام یمسیر عمدهاند که دو گذشته نشان داده
GLUT4   و انتقال آن به سطح سلول، مسیرهایAMPK و 

(Myocyte enhancer factor)MEF یکه موجب ترجمه هستند 
و انتقال آن از منابع ذخیره به سطح غشای سلول    GLUT4پروتئین 

که  استیکی از اعضای این خانواده  HDAC5 . [11]گردند می
  HDAC5در عضلات اسکلتی وجود دارد و نشان داده شده که 

پروتئین دخالت  یرسانی ترجمهدر بسیاری از مسیرهای پیام
دارد. از سوی دیگر نشان داده شده ورزش موجب افزایش بیان 

GLUT4 پیشگیری و درمان دیابت شود و این سازگاری برای می
اند که را نشان دادهمطالعات اخی. [12]رسد نظر میسودمند به

ها برای سازگاری در عضلات اسکلتی موش HDAC5بیانی بیش
دنبال بهنشان داده شده که  .[13] با تمرینات ورزشی کافیست

ای کاهش پیدا هسته HDAC5تمرین ورزشی میزان  ییک جلسه
و  دوم های دستهHDACکند، بنایراین پیشنهاد شده که می

های بحرانی سازگاری با تنظیم کنندهتوانند ها میکروماتین
دسته دوم  HDACافزایش بیان .  [14]تمرینات ورزشی باشند 

این بنابر .[13] بیان تارهای کند سرکوب شودشود که باعث می
HDAC را گیری تارهای نوع کند و اکسیداتیودسته دوم شکل 

 MEF2کند که این سرکوب از طریق مهار فعالیت سرکوب می
متابولیسم  دسته دوم  HDACیخانواده .[15] گیردصورت می

. [16] کننداسکلتی را تنظیم می یاکسیداتیو و نوع فیبر عضله
در عضلات  HDAC5بیانی مطالعات اخیر نشان داده که بیش

می عیفها سازگاری به تمرینات استفامتی را تضاسکلتی موش
هب ،MEF2های وابسته به مثل دیگر ژن GLUT4 .[13] کنند

تنظیم می HDAC5 و های دسته دومHDACکارگیری هوسیله ب
 و های دسته دومHDACشواهد متعددی از نقش  .[17] شود

HDAC5 های برندهدر تنظیم رونویسی پیشGLUT4 در سلول
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به HDAC5ورود همچنین،  .[6] کنندها حمایت میهای چربی
را  GLUT4 داری بیانطور معناهدرون هسته در بافت قلب ب

در هنگام  GLUT4افزایش در بیان  ،کاهش داده است. بنابراین
از  .[18] ارتباط دارد HDAC5و  MEF2ورزش با کاهش بیان 

هفته تمرین  6رو در پژوهش حاضر سعی بر آن است که تأثیر این
در تار کند  HDAC5 و GLUT4های استقامتی بر سطوح پروتئین

ی بررسی ابتیدیی صحراهای اسکلتی موش یانقباض عضله
اساس دانش ما تا کنون پژوهشی اثر تمریینات استقامتی شود. بر

در تار کند انقباض  HDAC5 و GLUT4های بر سطوح پروتئین
 در حالت فیزیولوژیک و پاتولوژیک مانند بیماری دیابت را

کلی، هدف پژوهش حاضر یافتن طور به. بررسی نکرده است

یک  عنواناین سوال است که آیا تمرینات استقامتی، به پاسخ
 GLUT4های پروتئیندارویی قادر به تعدیل سطوح روش غیر

 خواهند بود؟ انقباضکند  یعضلهدر  HDAC5 و 

 

 هاروش
پژوهش حاضر از نوع تجربی با طرح پس : نمونه و نوع تحقیق

آزمایشگاهی با کد  یهآزمون به همراه گروه کنترل بود و به شیو
IR.IAU.B.REC.1397.001 اخلاق در پژوهش  یاز کمیته

 انجام شد. دانشگاه آزاد اسلامی واحد بروجرد
وزنی  یسر موش صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده 32 
عنوان نمونه طور تصادفی بههفته به 8-10گرم و سن  4/9±245

داری نگهها در اتاقی در محل تمامی موشانتخاب شدند. 
داری شکی لرستان نگهزحیوانات مرکز تحقیقات دانشگاه علوم پ

ی دما یانگینبا م یطیدر مح ییتا ی سههاگروهها در شدند. موش
 12:12 یکیتار-ییروشنا یو چرخه گرادیسانت یدرجه 22 ± 2

ی دارکربنات نگه یمخصوص از جنس پل یهاساعت در قفس
 یدسترس ،موش یهیژو یبه آب و غذا یواناتح ی. تمامندشد
 تهرانها از شرکت خوراک دام پارس غذای موش. ندداشت آزاد

ها توسط یک نفر جابجا تهیه شد. در تمام مراحل پژوهش، موش
کار با حیوانات براساس  ،در پژوهش حاضر و دستکاری شدند.

شگاه داناخلاق  یشده توسط کمیته دیاصول اخلاقی تائ یکلیه
های سازمان بین المللی و دستورالعمل اسلامی واحد بروجردآزاد 

 International Assocation for the Study of) درد یمطالعه

Pain)  پذیرفت.انجام  
 

 روش ایجاد دیابت
سر  16پس از یک هفته آشنایی با محیط آزمایشگاه و نوارگردان، 

استرپتوزوتوسین های صحرایی مورد القای دیابت با از موش
(Streptozotocin, Sigma, USA) (50 درون میلی )گرم/کیلوگرم

موش به روش  32یید دیابت، أقرار گرفتند. پس از ت صفاقی
گروه  -1ن شرح تقسیم شدند: تایی بدی 8گروه  4تصادفی به 

گروه  -4گروه سالم تمرین و  -3گروه دیابت  -2تمرین  دیابت
-6به مدت  ای تمرینی،ههای گروهکنترل سالم. همچنین موش

بدین . دادندجلسه تمرین استقامتی انجام  5هفته و هر هفته 
ر اب حیوانات دمنظور تمامی جلسات تمرین در پایان سیکل خو

صورت پذیرفت. برای برآورد  16-18ساعت  عصر و دامنه زمانی
پس از آخرین جلسه ساعت  24اثرات تمرین استقامتی، حیوانات 

 گردید استخراجآنها نعلی  یبافت عضلهو  تشریح شدندتمرینی 
ها همزمان تشریح شدند . لازم به ذکر است که تمامی گروه[2]

ها به شکل مشابه گروهتمام ها در ی مراحل و آزمایشو کلیه
 انجام گرفت.

ساعت محرومیت از غذا، با تزریق  12پس از هفتگی،  8در سن 
 mg/Kg 50؛ STZ (Sigma, St. Louis, MOدرون صفاقی محلول 

( دیابت القاء :mol/L 5/0 ،5/4 pHحل شده در بافر سیترات تازه 
غیر دیابتی نیز معادل حجمی بافر  هایموش . به [19]گردید

ساعت پس از تزریق، با ایجاد یک  48 گردید. سیترات تزریق
جراحت کوچک توسط لانست بر روی ورید دم، یک قطره خون 

و نوار توسط دستگاه  گرفتبر روی نوار گلوکومتری قرار 
 (Roche Diagnostics K.K., Tokyo, Japan) کومتروگل

 mg/dL 300ها بالاتر که قند خون آن هاییموشو  گیریاندازه
قند  شدند. با توجه به این کهابتی در نظر گرفته عنوان دیبه ود،ب

های صحرایی مورد تزریق قرار گرفته بالاتر از خون تمامی موش
های موش صحرایی گروه 16این مقدار بود، القاء دیابت در تمام 

یید شد. برای اطمینان از عدم بازگشت قند خون در أدیابتی ت
طور وز یکبار بهر 14هر  هاقند خون موش خلال دوره تمرینی،

 .[20] شدگیری میمنظم اندازه

 

 

 پروتکل تمرینی
 50-55در پژوهش حاضر از تمرین استقامتی با شدت متوسط )

 Percentage of maximum oxygen) حداکثر اکسیژن مصرفی(
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consumptionاساس مطالعه ( برCoskun  استفاده  و همکاران
در معرض تمرین های ورزشی صورت که گروه؛ بدین [19] شد

نوارگردان )تردمیل حیوانی مدل آذرخش، شرکت مهندسی 
 6مدت جلسه در هفته و به 5پیشرو اندیشه صنعت، ایران( برای 

تدریج هفته قرار گرفتند. سرعت و مدت تمرین نوارگردان به
آمده در دست ههای بیافت. جهت رسیدن به سازگاریافزایش 

 پایانی یی تمرینی در هفتهحالت یکنواخت، تمامی متغیرها

 3همچنین در این پروتکل، . داشته شدند)هفته ششم( ثابت نگه
دقیقه نیز برای برای سرد کردن در  3دقیقه برای گرم کردن و 

نظر گرفته شد. در مدت زمان انجام پروتکل تمرینی، خستگی 
ها مشاهده نشد. لازم به ذکر است که خستگی شدید در آزمودنی

گردد و از این طریق بالا رفتن لاکتات خون می شدید موجب
. پروتکل [21]ممکن است عوارض دیابت را افزایش دهد 

 آورده شده است. 1 شماره تمرینی در جدول
 

 پروتکل تمرينی -1شماره  جدول

هفته  هفته چهارم هفته سوم هفته دوم هفته اول هاهفته
 پنجم

هفته 
ششم  30 30 30 20 20 10 )دقیقه( نیمدت تمر

سرعت نوارگردان )متر بر 
 دقیقه(

10 10 15 15 18 18 

 
 

 های آزمایشگاهیروش
 هاپس از آخرین جلسه تمرین، موش بیست و چهار ساعت

( و mg/kg-1 75توسط تزریق درون صفاقی ترکیب کتامین )
تحت شرایط استریل و  ( بیهوش شدندmg/kg-1 5زایلازین )

کند  یعنوان یک عضلهبهآنها  (Soleus) نعلی یبافت عضله
 یدرجه 70و در داخل فریزر با دمای منفی  جدا شدانقباض، 

به.[22] ندداری شدسانتیگراد برای تجزیه و تحلیل بعدی نگه
 HDAC5و  GLUT4 هایپروتئین منظور سنجش سطوح

 039/0: حساسیت: GLUT4های الایزا )کیت نعلی از یهعضل
لیتر و نانوگرم/میلی 156/0-10لیتر، دامنه تشخیص: نانوگرم/میلی

HDAC5 : :تشخیص:  یلیتر، دامنهنانوگرم/میلی 1/0حساسیت
براساس و لیتر، کازابایو، ژاپن( نانوگرم/میلی 8-25/0

ابتدا طور خلاصه، به .شد ستفادهتورالعمل شرکت مربوطه ادس
ت خارج کردن خون جه (PBS)با محلول بافر خنک  بافت

فت را در یک ظرف حاوی یک باسپس  .اده شدداضافه، شستشو 
 .افر لیز کننده قرار داده و ظرف در یخ قرار داده شدلیتر بمیلی
سونیکیت  وسیلههب مخلوط حاصل (بافت وزن شده بود )قبلاً

دقیقه  5مدت به g 5000در  بخوبی هموژن شد و مخلوط هموژنه
 بلافاصله در دمای ،جهت سنجش سانتریفوژ شد و محلول رویی

سطوح گلوکز سرمی نیز با  .د منجمد شدگرادرجه سانتی - 20
 گیری شد.استفاده از روش بیوشیمیایی اندازه

 تحلیل آماری
ها از توزیع طبیعی نشان داد که داده ویلک-شاپیرونتایج آزمون 
آزمون  از هادادهبرای تجزیه و تحلیل  ،همچنین .برخوردارند

د. استفاده شو آزمون تعقیبی توکی  طرفه آنالیز واریانس یک
ها برای تحلیل داده در نظر گرفته شد. p<05/0داری سطح معنی

 استفاده شد. 24نسخه  SPSSافزار آماری از نرم

 

 هایافته
مستمر طور های سالم تمرین و دیابتی تمرین بههای گروهموش

ای تمرین استقامتی را انجام دادند. با مشاهده هفته 6پروتکل 
ها قبل از تزریق نتایج آماری مشخص شد میانگین وزن موش

(. اما در پایان پروتکل <05/0Pداری نبود )دارای اختلاف معنی
های غیردیابتی های دیابتی در مقایسه با گروهتمرینی، وزن گروه

طوری که وزن گروه (. به>05/0Pاشت )طور معناداری کاهش دبه
دیابت نسبت به گروه کنترل سالم و وزن گروه دیابت تمرینی 

ترتیب داری کمتر بود )بهطور معنینسبت به گروه تمرینی سالم به
003/0P=  004/0وP=این در حالی بود که میانگین وزن گروه .)

 داری نداشتهای تمرینی سالم و کنترل سالم اختلاف معنی
(09/0P=همچنین، با وجود مشاهده افزایش وزن گروه .)  دیابت

تمرینی نسبت به گروه دیابت پس از شش هفته تمرین، این 
 ( .1نمودار )( =08/0Pافزایش معنادار نبود )
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 های مختلف( در گروهMean±SEMتغييرات وزن ) -1نمودار 
 (.>05/0P) استها دار در بین گروهبیانگر وجود اختلاف آماری معنی حروف نامتشابه

 
 48های دیابتی گیری گلوکز خون، مشخص شد موشبا انداره

ساعت بعد از تزریق استرپتوزوتوسین، دچار هایپرگلیسمی شدند 
طور و پیش از شروع تمرین میزان گلوکز خون گروه دیابتی به

( و این اختلاف P=001/0داری بالاتر از گروه سالم بود )معنی
های هفته پروتکل تمرین استقامتی بین گروه 6دار در طول معنی

(. همچنین بعد از P=001/0دیابتی و غیردیابتی وجود داشت )
اتمام پروتکل تمرین، غلظت گلوکز خون گروه دیابت تمرینی از 

( )نمودار P=001/0کمتر بود )داری گروه دیابت به شکل معنی
، موجب شده سطوح STZدهد که تزریق (. این نتایج نشان می2

های غیر دیابتی های دیابتی نسبت به گروهگلوکز خون در گروه
افزایش یابد. از سوی دیگر تمرین استقامتی، دارای اثرات عکس 
آن بوده و موجب کاهش سطوح گلوکز خون، در گروه دیابت 

 تمرینی شد. 

 
 

 
 های مختلف( در گروهMean±SEM)سطح سرمی گلوکز ناشتا  -2نمودار 

 .استها دار در بین گروهحروف نامتشابه بیانگر وجود اختلاف آماری معنی
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 ... هایپروتئين سطوح بر استقامتی تمرين هفته 6 تأثير بررسی: و همکاران نو ده پور ولی

 HDAC5و  GLUT4های پروتئینبرای  نتایج توصیفی سطوح
نتایج آزمون لون  آورده شده است. 2 نعلی در جدول یهعضل

و نتایج آزمون تحلیل واریانس ها بررسی برابری واریانسبرای 
 آورده شده است. 3در جدول  طرفهیک

 
 

 Soleusعضله ی  HDAC5 و  GLUT4های ميانگين و انحراف استاندارد تغييرات سطوح پروتئين -2جدول 

 (انحراف استاندارد ±ميانگين های مختلف )در گروه
 تمریندیابت  تمرین دیابت کنترل متغیرها

GLUT4 (ng/ml) 08/0±65/0 06/±54/0 11/0±80/0 09/±63/0 
HDAC5 (ng/ml) 09/0±18/1 11/0±53/1 14/0±17/1 12/0±37/1 

 
 

 

 های لون و تحليل نتايج آزمون -3جدول 

 طرفهواريانس يک `

 Fمقدار  Fمقدار  متغیرها

GLUT4 776/0 067/12 
HDAC5 709/0 168/17 

 32ها، حجم نمونه=بین گروه *: تفاوت معنادار 
 ،آزمون لون آزمون تحلیل واریانس یک طرفه 

 
 

 

شود که تفاوت معناداری می، مشخص 3با توجه به نتایج جدول 
بین حداقل دو گروه در متغیرهای مورد بررسی وجود دارد. در 

ها با هم اختلاف معنادار دارند ادامه برای بررسی اینکه کدام گروه
ین گروهباز آزمون تعقیبی توکی استفاده شد که نتایج نشان داد 

(، ورزش و دیابت ورزش P=008/0کنترل و ورزش )های 
(004/0=P( و ورزش و دیابت )0005/0=P تفاوت معناداری )

، HDAC5اما، در مورد متغیر  وجود دارد. GLUT4در سطوح 
نتایج نشان داد که تنها بین دو گروه کنترل و ورزش تفاوت 

ها تفاوت ( و بین بقیه گروهP=99/0معناداری وجود ندارد )
معکوس  یهمچنین، رابطه (.P<05/0معناداری وجود دارد )

در  HDAC5و  GLUT4های معناداری بین سطوح پروتئین
 (.r=-439/0و  P=012/0وجود دارد )نعلی  یعضله

 

 گیریو نتیجه بحث
ینبر سطوح پروتئ هفته تمرین استقامتی 6ثیر این پژوهش تأدر 

های صحرایی نعلی موش یعضله GLUT4و  HDAC5 های
در گروه  GLUT4نشان داد که محتوای  . نتایجی بررسی شددیابت

طور معناداری افزایش یافت و ها بهتمرین نسبت به سایر گروه

ها وجود نداشت به این معنا که تفاوت معناداری بین سایر گروه
دیابت کاهش غیرمعناداری را ایجاد کرد و تمرین در گروه دیابتی 

 .افزایش غیرمعناداری را موجب شد
 Yaspelkis هایی که نشان دادند موش( 2002)همکاران  و

هفته انجام داده بودند  12روز در هفته برای  3تمرینات هوازی را 
در مقایسه با گروه کنترل میزان ترشح انسولین و مصرف گلوکز 

اکسیداتیو  کولیتیکی وو فیبرهای گلینعلی  یبیشتری را در عضله
روه در گ تمرینبیانگر این واقعیت است که  که [23] نشان دادند

مصرف گلوکز بیشتر شده  وGLUT4  دیابتی باعث افزایش بیان
 است.

نشان دادند که شبیه ( 2012)و همکاران  Hussey همچنین، 
تمرینات استقامتی ظرفیت اکسیداتیو  ،های کنترل سالمآزمودنی

را  دوافراد مبتلا به دیابت نوع  یعضله GLUT4و محتوی 
 .[24] استهمسو ناکه با نتایج تحقیق حاضر  دهدافزایش می

و مدت  در شدت، هاعلت تفاوتاین نتیجه متناقض شاید به
  .تمرین باشدحجم 

 نتغییر در مسیرهای متابولیکی همچنیتمرینات استقامتی باعث 
 Neuferپژوهشی  شوند. درمی GLUT4برداری ازمنجر به نسخه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
18

 ]
 

                             6 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5871-en.html


288 

 

  (6 )شماره 18؛ دوره 1398 شهريور -مرداد .مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

ه های ویستار کمطالعه بر روی موش با( 1992)و همکاران 
ام شش هفته انج یک هفته و ،تمرین استقامتی را برای یک روز

 نعلی و پهن جانبی و یبرداری از عضلهداده بودند، با نمونه
در  GLUT4داری در میزان یتفاوت معن ،مقایسه با گروه کنترل

 ،دحیواناتی که یک روز و یک هفته تمرین استقامتی کرده بودن
د. اما نتایج تمرینات استقامتی برای شش هفته مشاهده نکردن

نعلی افزایش  یدر غشاء عضله GLUT4نشان داد که محتوای 
 [.25] استضر همسو با نتایج پژوهش حاناکه پیدا کرده است 

نشان دادند که  (2002) و همکاران Luciano قی دیگردر تحقی
های دو قلو موش یو مصرف گلوکز در عضله GLUT4بیان 

هفته شنا کردن افزایش داشته که این تغییرات  6ویستار بعد از 
در تحقیق  .[26] ن بوده استهمراه با افزایش ترشح انسولی

در گروه دیابت  GLUT4 که سطح پروتئین حاضر نشان داده شد
 .ستداشته ا معناداریغیربه گروه دیابت افزایش نسبت  تمرین

Zhaosheng  موش یخود رو یدر مطالعه (2005)و همکاران
در  GLUT4 نیپروتئ انیب زانیکه م ندنشان داد یابتید یها

 نسبت به گروه کنترل تا حدود یابتید یهاموش یاسکلت یعضله
( در آزمودنی2011و همکاران ) Hussey. بودتر نیدرصد پائ 30

بافت چربی  GLUT4های انسانی گزارش کردند بیان پروتئین 
تر ی در مقایسه با گروه کنترل پائیندرصد در بیماران دیابت 43
 . دبو

ه یکی کانسولین در تنظیم بسیاری از عملکردهای بدن نقش دارد 
قرارگیری این پروتئین در بافت  است. GLUT4بیان ژن  از آنها

عضلانی و چربی نقش حیاتی را در تنظیم گلوکز خون ایفا می
 . [27] کند

گزارش شده که در بیماران با مقاومت انسولینی، این فرآیند 
شود ت عضلانی و بافت چربی دچار اختلال میمتابولیک در باف

ین به انسول ها توانایی خود را در پاسخ فیزیولوژیکو این بافت
تواند بهمی استقامتی تمرینبنابراین .  [28] دهنداز دست می

مهم برای جلوگیری از عوارض عنوان یک عامل پیشگیری کننده 
به  در پاسخ .بیماری دیابت در افراد دیابتی مد نظر قرار گیرد

در انواع فیبرهای  GLUT4بیان پروتئین تمرینات ورزشی 
جذب  و یابدو میتوکندری افزایش می کند انقباضعضلانی 
. پروتئین کندکرده را تسهیل می تمرین یعضله درون گلوکز به
GLUT4  شود. به بالاترین حد بیان می انقباضدر انواع فیبر کند

 GLUT4، میزان میتوکندری و فراوانی بنابراین، نوع فیبر عضلانی

رسد که نظر میاما به ،با هم مرتبط هستند سلول عضله داخل در
که افراد دارای  نشان داده شدهشوند. طور مستقل تنظیم میبه

دارای فنوتیپ عضلانی  دووع مقاومت به انسولین یا دیابت ن
کاهش  و،اکسیداتی کند انقباضمتمایز با کاهش فیبرهای عضلانی 

ل اختلا و کند انقباضدر فیبرهای عضلانی  GLUT4بیان 
 .[29]هستند  اسکلتی یعملکرد میتوکندری عضله

سطوح پروتئین حاضر نشان داد که  یهمچنین، نتایج مطالعه
HDAC5  تنها بین دو گروه تمرین و کنترل معنادار نبود به این

معنا که تمرین در گروه سالم کاهش غیرمعناداری ایجاد کرده 
ها تفاوت معناداری در سطوح پروتئین است، اما در سایر گروه

HDAC5  دیابت افزایش معناداری را مشاهده شد به این معنا که
 سبت به گروه دیابتایجاد کرد و تمرین در گروه دیابت نیز ن

کاهش معناداری را ایجاد کرد. این نتایج بیانگر این است که در 
ورزش در گروه سالم تأثیر معناداری  HDAC5مورد پروتئین 

و  MCGee ندارد اما در گروه دیابت تأثیر معنادار داشته است.
را  GLUT4ژن  HDAC5نشان دادند که  (2008) همکاران

 کند.سرکوب می
در بیماری این موضوع را ای هیچ مطالعهبا این حال، تاکنون 

کلاس دوم  HDACکه آیا اعضای  بررسی نکردهدیابت 
کنند های عضلانی اسکلتی تنظیم میمتابولیسم گلوکز را در سلول

باعث افزایش جذب گلوکز در سلول HDAC5یا خیر. حذف 
ساز پیشافزایش فعالیت شده که با های عضلانی انسان و موش 

GLUT4 اینه استدر دو نوع سلول مورد بررسی همراه بود . 
دلیل تنها به HDAC5 که آیا افزایش جذب گلوکز با حذف

، مشخص نیست. با این حال است GLUT4افزایش بیان 
Czubryt نشان دادند که  (2003) و همکارانHDAC5  تعدادی

و  IIاز جمله هگزوکیناز  های دخیل در متابولیسم گلوکزژن از
، کند. با این وجودگلیکوژن فسفوریلاز را سرکوب می

عملکرد  میزان جذب گلوکز و HDAC5که  سازوکارهایی
، زیرا این فرایندها در کند، مهم هستندانسولین را تنظیم می

تنظیم می دوقی و دیابت نوع های متابولیکی مانند چابیماری
تواند عضلات می دو در کلاس  HDAC، مطالعه . بنابراینشوند
ها در حالت سازی این نقصدرمانی مؤثر برای عادی راهبرد یک

سیون که فسفوریلا نشان داده شده است بیماری متابولیک باشد.
HDAC5 یهوسیلهب AMPK  ،و در نتیجه خروج آن از هسته
. این نشان میدهدرا افزایش می GLUT4 (SLC2A4)بیان ژن 
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، در سرکوب تمایز عضلات HDAC5دهد که علاوه بر نقش 
HDACند نقش مهمی در نتواهای کلاس دو همچنین می

به هر حال، در  .[30] دنمتابولیسم گلوکز عضلانی داشته باش
در از هسته  HDAC5باعث خروج بیشتر  تمرینحاضر  یمطالعه
 که با توجه به میزاندیابت شده است  تمریندیابت و  هایگروه

GLUT4  طور هبکه نسبت به گروه دیابت  دیابت تمرینگروه
بیشتری  GLUT4باعث بیان احتمالاً  ،بالاتر بوده استغیرمعنادار 

 مرینت .شده استنسبت به گروه دیابت دیابت  تمریندر گروه 
دیابت  در گروه  HDAC5ح پروتئینوسط باعث کاهش معنادار

 .شده است تمرین
ا ب تمرینات استقامتی در نتیجه GLUT4بیان  افزایش ،بنابراین 

  HDAC5در بررسی تعامل است.متناسب  HDAC5کاهش بیان 
 HDAC5 که در گروه دیابت تحقیق حاضر نشان دادGLUT4  و

 HDAC5شده است.  GLUT4بیان  افزایش یافته که باعث کاهش
 دیابت نسبت به گروه کنترل افزایش داشته است تمریندر گروه 

  در گروه دیابت نتوانسته سطوح تمرین که بیانگر این است که
GLUT4 چون سطح .دهد افزایشبیشتر از گروه کنترل را  
GLUT4نسبت به کنترل کاهش دیابت  تمرین در گروه

دیابت  تمریندر گروه  HDAC5 امادار داشته است، معناغیر
 افزایش داشته است که بامعنادار نسبت به دیابت کاهش 

دیابت متناسب  تمریندر گروه  GLUT4 محتویغیرمعنادار 
  .است

هعمل انسولین ببر متابولیسم گلوکز و    HDAC5چه تأثیراگر
در سلول HDAC5حذف  ده نشده است، اماطور مستقیم نشان دا

دهد که با افزایش میی انسان مصرف گلوکز را های عضلان
به هر همراه است.  GLUT1 و کاهش بیان GLUT4افزایش بیان 

در  در تنظیم مصرف گلوکز و عمل انسولین HDAC5، حال
فرایند در  که این طوریهنقش مهمی دارد ب بیماران متابولیکی

شده  و چاقی تنظیم منفی دو دیابت نوع بیماران متابولیکی مانند
 نشان دادند که در طی (2004) همکارانو  McGee .[27] است

عضلات اسکلتی انسان  یاز هسته HDAC5تمرینات استقامتی 
که بیش  ندنشان داد (2007) همکاران و Potthoff .شودخارج می

به ها سازگاری در عضلات اسکلتی موش HDAC5بیانی 
های   HDACکند. پیشنهاد شدهتمرینات استقامتی را تضعیف می

ازگاری به های بحرانی سعنوان تنظیم کنندهتوانند بهمی 2کلاس 
 ده شدهنشان دا . همچنین،تمرینات استقامتی در نظر گرفته شوند

ثر برای بیان ژن عنوان یک روش مؤتوانند بهها می HDACکه
 .دنمتابولیکی و متابولیسم در شرایطی مثل مقاومت انسولینی باش

 .برای مصرف گلوکز مهم هستند GLUT4 برداری و بیان نسخه
وسیله همصرف گلوکز تحریک شده ب GLUT4بیش بیانی 

برداری از ها را افزایش می دهد. نسخهانسولین در موش
GLUT4 وسیلههطور عمده بهبGEF  (GLUT4 enhancer 

factor) و MEF2 (myocyte enhancer factor-2) م میتنظی
 GLUT4سازهای برداری در پیششود که هر دو به اجزای نسخه

 MEF2 ،HDAC5و  GEF یاز طریق مجموعه شوند.متصل می
 یوسیلههب GLUT4داری از برعنوان یک بازدارنده نسخهبه

تشکیل این مجموعه که کند هیستون داستیلاسیون عمل می
 AMPKاز طریق  HDAC5فسفوریلاسیون  یوسیلههبازدارنده ب

از مجموعه  HDAC5سازی باعث آزادشود و تنظیم می caMKو 
  [.31] شودمی
رسد شش هفته تمرین استقامتی با شدت متوسط نظر میبه

دهد اما تمرین استقامتی، را افزایش می GLUT4سطوح پروتئین 
را در بیماری دیابت  HDAC5تواند سطوح پروتئین تنها می

از  شود مطالعاتی با استفادهبنابراین، پیشنهاد می کاهش دهد.
 ترهای طولانیهای بالاتر یا در دورهتمرین استقامتی با شدت

 بررسی شود.
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ABSTRACT 
 
Background: Increased expression of HDAC5 reduces the expression of GLUT4 in slow-twitch fibers, and 
this mechanism has not been studied in diabetes. Therefore, the purpose of study was to investigate the effect 
of six weeks endurance training on protein levels of GLUT4 and HDAC5 in soleus muscle in diabetic rats. 
Methods: For this purpose, 32 male Wistar rats (weight: 245±9.4 g) were randomly divided into 4 groups: 
diabetic, diabetic and training, training, and control. At 8 weeks of age, diabetes was induced by 
streptozotocin. The endurance training was carried out five times per week for 6 weeks. 24 hours after the 
completion of the protocol, the mice were sacrificed and their soleus muscle was extracted. Then, the protein 
levels of GLUT4 and HDAC5 were measured using ELISA method. One-way ANOVA was used to analyze 
the data at a significant level of P<0.05. 
Results: Results showed significant differences between control and training (P=0.008), training and diabetic 
training (P=0.004), and training and diabetic (P=0.0005) groups in GLUT4 levels. But, in HDAC5, results 
showed that there is not significant differences only between control and training groups (P=0.99), and there 
are significant differences among other groups (P<0.05). Also, there is a significant inverse relationship 
between the protein levels of GLUT4 and HDAC5 (P=0.012, r =-0.439). 
Conclusion: It seems that six weeks moderate intensity endurance training increases protein levels of GLUT4. 
But endurance training only can decreases protein levels of HDAC5 in diabetes. 
 
Keywords: Diabetes, Glucose, Endurance Training, GLUT4, HDAC5 
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