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 پژوهشی مقاله

و مقاومت  GLUT4 نیبر غلظت پروتئ D3 نیتامیو مکمل و یهواز نیاثر هشت هفته تمر

 یابتید ییصحرا هایموش یاسکلت ۀدر عضل  نیبه انسول
 3یحسن فرج، 2یاحمد نیشمس الد ،1یمیمحمد رحمان رح ،1یرحمان لایل

 

 چکیده

 

را در  ینقش مهم GLUT4 انیاست. اختلال در ب اسکلتی ۀعضل در گلوکز ۀدهندانتقال نتری(، مهمGLUT4گلوکز ) 4ناقل  :مقدمه

 نیبر سطوح پروتئ D3 نیتامیوو مکمل  یهواز نیاثر تمر ی. هدف پژوهش حاضر بررسکندیم فایا کیسمیاختلالات هومئوستاز گلا
GLU T4 رچرب بود.پُ یو مصرف غذا نیشده با استرپتوزوتوس یابتید ییصحرا هایموش ینعل ۀدر عضل نیو مقاومت به انسول 

 قیهفته( و تزر 6رچرب )پُ ییغذا میرژ ۀلینوع دو به وس ابتید یپس از القا ستارینر نژاد و ییسر موش صحرا 44 ها:روش

 نیتامی+وابتی(، دDAT) یهواز نی+تمرابتی(، دDC) یابتی(، کنترل دHC) گروه کنترل سالم 5به  یبه طور تصادف نیاسترپتوزوتوس
D3 (DVD) نیتامی+ویهواز نی+تمرابتیو د D3 (DVDAT) و  یهواز نتمری تحت هفته هشت مدت به هاشدند. موش میتقس

 یبرا ینعل ۀشدند و بافت عضل هوشیها بموش نیتمر ۀجلس نآخری از ساعت پس 24قرار گرفتند.  D3نیتامیبا و دهیمکمل
 شد. یریگاندازه D3 نیتامیگلوکز و و ن،یانسول یمسطوح سر نیجدا شد. همچن GLUT4 نیپروتئ یمحتوا یرگیاندازه

 HCه کمتر از گرو دارییطور معنبه DCدر گروه  GLUT4 نیطرفه نشان داد که سطوح پروتئکی انسیوار لیآزمون تحل جینتا :هایافته

ه در گرو نیبود. همچن DVD  (445/4 >P)و DC (44/4 >P)ه بالاتر از گرو دارییطور معنبه DVDAT (. اما در گروهP< 441/4بود )
DAT بالاتر از گروه  دارییطور معنبهDVD ( 410/4بود >Pشاخص مقاومت به انسول .)هایدر گروه زین نیDVD  ،DAT  وDATVD 

 (.P< 441/4بود ) DCکمتر از گروه  دارییطور معنبه

و بهبود  GLUT4 نیپروتئ شیافزا  قیاز طر D3 نیتامیو دهیهمراه با مکمل یهواز نیکه هشت هفته تمر رسدینظر مهب: گیرینتیجه

 .شودیم یابتید هایگلوکز در موش سمیمنجر به بهبود متابول نیمقاومت به انسول
 

 یابتیموش د ن،ی، مقاومت به انسولGLUT4 نی، پروتئD3 نیتامیو ،یهواز نیتمر :کلیدی واژگان
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 مقدمه

گیر در جهان مهپاتولوژیکی و ه ۀدیابت یک بیماری مزمن پیچید
ثیر قرار أدر تمام سنین بیماران را تحت ت امروز است که تقریباً

و سازمان  1(IDFدهد. براساس فدراسیون جهانی دیابت )می
تعداد افراد بزرگسال مبتلا به دیابت  2(WHOبهداشت جهانی )

میلیون نفر در سراسر جهان رسیده است.  535به  2421در سال 
. علت اصلی دیابت نوع دو، مقاومت به انسولین در [1، 2]

های حساس به انسولین است که در نهایت منجر به اختلال بافت
شود. این نوع های بتای پانکراس میعملکرد و نارسایی سلول

درصد انواع دیابت را به خود اختصاص  04دیابت بیش از 
عنوان یک واکنش بیولوژیکی نسولین بهمقاومت به ا [3]دهد می

اول کبد، عضله و بافت  ۀهای هدف، در درجمختل در بافت
 04تا  54. [4، 5]شود. چربی نسبت به انسولین شناخته می

شود. این اسکلتی ذخیره می ۀدرصد گلوکز وارد شده در عضل
اسکلتی برای تنظیم گلوکز خون است  ۀاهمیت عضل ۀدهند نشان

اسکلتی است و اختلال در  ۀ. گلوکز سوخت اصلی عضل[6]
های متعدد متابولیکی مانند متابولیسم گلوکز منجر به بیماری

GLUT4. [5]شود مقاومت به انسولین و دیابت نوع دو می
یک  3

گلوکز در عضله  ۀدهندترین ایزوفرم انتقالپروتئین غشایی و مهم
اسکلتی است که نقش مهمی در برداشت و انتقال گلوکز به 

های اصلی سلول عضلانی دارد و انقباض عضلانی از محرک
و بیان آن در تارهای عضلانی  [5] استعملکرد این پروتئین 

بیماران  ۀ. در عضل[0]اکسیداتیو نوع دو به مراتب بیشتر است 
درصدی در مقادیر  34 مبتلا به دیابت نوع دو یک کاهش تقریباً

GLUT4  [0]وجود دارد .Carvalho ( نشان 2441و همکاران )
در بیماران مبتلا به دیابت نوع دو حدود  GLUT4دادند که بیان 

. اینگونه گزارش شده است که [14]درصد کاهش یافت  64
با افزایش مصرف گلوکز وابسته به  GLUT4افزایش بیان 

های انسولین و همچنین افزایش مصرف گلوکز ناشی از انقباض
عضلانی همراه است که پیامد آن کاهش سطوح گلوکز گردش 

ممکن است کنترل  GLUT4. بیان بیش از حد [11] است خون
با جذب گلوکز  GLUT4قند خون را بهبود ببخشد. مقدار 

 ۀنی در عضلهمبستگی مثبت دارد. در طول انقباض عضلا

                                                           
1 International Diabetes Federation 
2 World Health Organization 
3 Glucose transporter type 4 

 35جذب گلوکز را تا  GLUT4اسکلتی موش، بیان بیش از حد 
رو، این فرضیه مطرح است . از این[12]دهد درصد افزایش می

مداخلات  ۀواسطاسکلتی به ۀدر عضل GLUT4افزایش بیان که 
درونی یا بیرونی با انتقال گلوکز غشایی بیشتر و کاهش شدت 

 . [13، 14]دیابت همراه است. 
یک  Dهیدروکسی ویتامین  -25و 1به شکل،  Dویتامین 

هورمون استروئیدی است که علاوه بر اعمال شناخته شده شامل 
ثر در مینرالیزه استخوان و انتقال کلسیم در روده، ؤهای منظیم ژن

 Maestro ۀنیز برای آن توصیف شده است. مطالع اعمال جدیدی
در کنترل دیابت و  Dبیانگر نقش ویتامین  (2444) و همکاران

 D نقش کمبـود ویتـامین. [15]کاهش مقاومت به انسولین است 

 عنوان یک عامل خطر برای اختلال تحمل گلوکز شناخته شدهبه
در بیماران مبتلا به   Dهیدروکسی ویتامین -25است. سطح 

دیابت نوع دو در مقایسه با افراد سالم کمتر است. مطالعات قبلی 
جز اساسی برای ترشح طبیعی   Dاند که ویتـامیننشان داده
از طریق أثیر بر متابولیسم کلسیم و تنظیم ژن  که استانسولین 

 15]دهد های انسولین، مقاومت به انسولین را کاهش میگیرنده
 14متاآنالیز نشان داده شد که به ازای هر  ۀ. در یک مطالع[16،

، Dهیدروکسی ویتامین  -25نانومتر بر لیتر افزایش در سطوح 
در . [10]بد یادرصد کاهش می 4شانس خطر دیابت نوع دو، 

المللی در روز واحد بین 511سلامت زنان، دریافت  ۀیک مطالع
واحد یا کمتر، با خطر  150در مقایسه با  Dیا بیشتر ویتامین 

ای که در در مطالعه. [10] تر بروز دیابت نوع دو مرتبط بودپایین
فنلاند انجام گرفت نشان داده شده است که افرادی که در 

قرار دارند، خطر ابتلا به دیابت  Dبالاترین صدک غلظت ویتامین 
های متعددی بر نقش پژوهش. [24]نوع دو در آنها کمتر است 

در میزان ترشح انسولین و  ثرؤبه عنوان یک عامل م D3ویتامین 
اند کید کردهأها به انسولین در گردش تنیز میزان حساسیت سلول

ثیر سطح سرمی أ. بنابراین ضرورت بررسی میزان ت[23-21]
یابد. برخی مت به انسولین افزایش میبر بروز مقاو D3ویتامین 

باعث افزایش  D3کید دارند که کمبود ویتامین أاز مطالعات ت
 . [24، 25]شود مقاومت به انسولین می

ثر در ؤغیر دارویی م ۀعنوان یک شیوامروزه فعالیت ورزشی به
خیر انداختن شروع دیابت نوع دو، أپیشگیری، درمان و به ت

افزایش حساسیت به انسولین و کاهش سطوح گلوکز توصیه 
ورزشی  هایبه خوبی ثابت شده است که تمرین. [26]شود می
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دهد. افزایش عضلات اسکلتی را افزایش می GLUT4استقامتی 
GLUT4 ۀاسکلتی باعث افزایش جذب گلوکز عضل ۀدر عضل 

از انقباض، افزایش کلسیم سیتوزولی  پس. [25]شود اسکلتی می
کند و باعث افزایش رونویسی را فعال می 1CMAKمسیرهای 

2C-2A) MEF(2 شود که بیان میLUT4G دهد. را افزایش می
AMPKکردن ورزش همچنین با فعال

های پایین و پروتئین 3
اسکلتی، باعث  ۀانسولین در عضل ۀهای انتقال دهنددست سینگال

های برداشت گلوکز در سلول وGLUT4  افزایش جابجایی
در مطالعات گذشته عنوان شده . [20] شوداسکلتی می ۀعضل

فعالیت ورزشی، وابسته به  بهGLUT4 است که پاسخ پروتئین 
که در . به طوریاستنوع تار عضلانی و شدت فعالیت 

های با شدت پایین و متوسط بیشتر تارهای کند انقباض فعالیت
بیشتر در این تارها  GLUT4شوند و میزان کار گرفته میبه

. در اکثر مطالعات حیوانی نشان داده شده [20]یابد افزایش می
 II نسبت به فیبرهای نوع I است که در فیبرهای عضلانی نوع

است. با این وجود، در عضلات اسکلتی  بیشترGLUT4 میزان 
در انواع مختلف  GLUT انسان تفاوت بسیار کمتری در بیان 

رچرب ثیر رژیم غذیی پُأدر رابطه با ت. [34، 31]تارها وجود دارد 
در القای دیابت محققین دریافتند که حیواناتی که از رژیم غذایی 

ن خود انسولین بالا کنند، در گردش خوبا چربی بالا استفاده می
مقاومت به انسولین  ۀولی گلوکز طبیعی دارند که نشان دهند

و همکاران  Atanasovskaای که توسط در مطالعه. [32]است 
رچرب به تنهایی ( صورت گرفت، تغذیه با رژیم غذایی پ2414ُ)
رژیم  ۀو ادام HOMA-IRمدت سه هفته افزایش شاخص به
 استرپتوزوتوسینمدت نه هفته و همچنین تزریق رچرب بهپُ

باعث افزایش بیشتر این شاخص و کاهش بیشتر حساسیت به 
 . [33]شده بود انسولین 

ورزشی بر دیابت و عملکرد انسولین  هایبا توجه به نقش تمرین
بر  Dثیر ویتامین أدر بافت عضلانی و همچنین ت GLUT4 و بیان

اسکلتی بافت مناسبی جهت مطالعه  ۀرسد عضلنظر میدیابت به
لذا پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر تعاملی  ناقل گلوکز باشد.

و  GLUT4پروتئین و تمرین هوازی بر سطوح  Dویتامین 
های صحرایی دیابتی اسکلتی موش ۀمقاومت به انسولین در عضل

 رچرب انجام شد.با رژیم غذایی پُ

                                                           
1 Calmodulin-dependent protein kinase 
2 Myocyte enhancer factor-2 
3 AMP-activated protein kinase 

 هاروش

مطالعۀ حاضر از نوع تجربی همراه با گروه کنترل بود. پس از 
اخذ مجوز از کمیتۀ اخلاق در پژوهش دانشگاه کردستان و 

سر رت نژاد  44 حمایت از کار با حیوانات آزمایشگاهی تعداد
ز انستیتو گرم ا 254-244هفته و وزن  0سنی  ویستار با میانگین

مشی انجمن  ها مطابق با خطرتپاستور کرج خریداری گردید. 
ایرانیان حمایت از حیوانات آزمایشگاهی مورد استفاده برای 

آزمایشگاه پژوهشی دانشگاه علوم اهداف علمی آزمایشگاهی در 
و  گرادسانتی ۀدرج 22±2حرارت  ۀجپزشکی کردستان در در

ساعت روشنایی و  12خواب و بیداری ) ۀبا رعایت شرایط چرخ
دسترسی آزاد به آب آشامیدنی و غذا  و ساعت تاریکی( 12
های پرورشی مخصوص های چهار تایی در قفسهصورت دستهبه

پس از  .شدندداری نگهداری رت کربنات شفاف نگهلیاز جنس پُ
صورت آشناسازی و سازگاری با محیط جدید به ۀیک هفته دور

به دو گروه کنترل سالم )تغذیه با رژیم غذایی استاندارد( تصادفی 
 رچرب( تقسیم شدند. و گروه دیابت )تغذیه با رژیم غذایی پُ

 

ها )ترکیب استرپتوزوتوسین القای دیابت نوع دو در رت

(STZ)و رژیم غذایی پرُچرب ) 

 رچرباز ترکیب رژیم غذایی پُ ،دو عبرای القای دیابت نو
(HFD)4 و تزریق داروی استرپتوزوتوسین (STZ)5 شدستفاده ا .

( و %35(، کربوهیدرات )%45رژیم غذایی پُرچرب شامل چربی )
برای این منظور، پس از آشناسازی و . [34]( بود %24پروتئین )

غذای  ۀی دریافت کنندهاسازگاری با محیط جدید، تمامی رت
قرار گرفتند  رچربپُ هفته تحت رژیم غذایی 6ت به مد رچربپُ
از تزریق محلول  دو،برای القای دیابت نوع هفته  6پس از . (35]

 pH=4/5مولار با  1/4 در بافر سیترات STZشده تازه تهیه 

در  گرم بر کیلوگرممیلی 35ز صفاقی با دو رونصورت دبه
پس از القای  ساعت 52. [36] ستفاده شدا HFDهای گروه رت

گرم میلی 254ن گیری و قندخواندازه دیابت، گلوکز خون ناشتا
 هارتی لاعنوان معیاری برای اطمینان از ابتبهو بالاتر  لیتربر دسی

سطح سرمی گلوکز . [35] شد در نظر گرفته دو به دیابت نوع
عنوان سطح نرمال گلوکز خون لیتر بهگرم بر دسیمیلی 144-04

سطح سرمی گلوکز در رتدر نظر گرفته شد و بر این اساس 

                                                           
4 High-fat diet 
5 Streptozotocin 
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 04-144های گروه کنترل در مدت زمان مطالعه در سطح نرمال 
های . لازم به ذکر است که رتلیتر باقی ماندگرم بر دسیمیلی

چرب را تا پایان پروتکل تحقیق ادامه دیابتی رژیم غذایی پرُ
های دیابتی با استفاده از روش طرح بلوک دادند. سپس رت

(، DC( کنترل دیابتی )1طور تصادفی به چهار گروه: تصادفی به
( دیابت+ تمرین هوازی D (D+VD ،)3 ( دیابت+ویتامین2
(D+AT ،)4 دیابت+ تمرین+ ویتامین )D (D+AT+VD تقسیم )

 شدند.
 

 آشناسازی با تمرین و آزمون حداکثر سرعت دویدن مرحلۀ
ه زمان جهت تهف یکت به آزمایشگاه، اال حیوانقاز انت سپ

در  شد. آشنایی و سازگاری به پروتکل تمرین در نظر گرفته
مدت یک های گروه تمرینی بهآشناسازی با تمرین، رت ۀمرحل

عت ر روی تردمیل جوندگان با سربهفته راه رفتن و دویدن را 
 دقیقه انجام دادند. 15مدت متر بر دقیقه با شیب صفر به 12-14

های گروه تمرینی جهت محاسبه آشناسازی، رت ۀپس از دور
بندی شده حداکثر سرعت دویدن، آزمون عملکرد ورزشی درجه

با را از طریق راه رفتن و دویدن بر روی تردمیل اجرا کردند. 
رگردان و حداکثر اکسیژن توجه به ارتباط قوی که بین سرعت نوا

با توجه به  VO2max( وجود دارد، میزان VO2maxمصرفی )
سرعت دویدن محاسبه شد. برای این منظور از آزمون فزاینده 

گیری برای اندازه (1050و همکاران ) Bedfordاستاندارد 
VO2max سه  ۀمرحل 14. این آزمون شامل [30] استفاده شد

است و در  km/h  3/4اول سرعت ۀای است در مرحلدقیقه
شیب تردمیل در کل مراحل  اضافه شد. km/h  3/4مرحلۀ بعد

در هر مرحله از  .شده بودتمرین بر روی صفر درجه تنظیم 
ها قادر به دویدن نبودند، سرعت در آن مرحله آزمون که رت

یا حداکثر سرعت در نظر  VO2maxها در معادل سرعت رت
این آزمون پنج بار اجرا شد )دو هفته یک بار( و  گرفته شد.

ها براساس تغییرات در راستای شدت و مدت تمرین در رت
 سان سازی شد.نتایج آخرین آزمون هم

 

 Dدهی ویتامین پروتکل تمرین هوازی و مکمل

و  Machadoپروتکل تمرینی اصلی پژوهش برگرفته از پژوهش 
مدت ها بهاساس این پروتکل، رتبر. [30]( بود 2416همکاران )

روز در هفته و میانگین یک ساعت در هر جلسه  5هشت هفته، 

حداکثر سرعت دویدن بر روی تردمیل  %64با میانگین شدت 
ها در هفتۀ اول و دوم تمرین با دویدند. به این ترتیب که رت

دقیقه بر روی  34مدت حداکثر سرعت دویدن و به %55شدت 
کردند. سپس با رعایت اصل اضافه بار،  به دویدن تردمیل شروع

های سوم و چهارم با افزایش تدریجی مدت زمان تمرین در هفته
عت دویدن روی تردمیل رس %64دقیقه با شدت  45مدت به

های پنجم، ششم، هفتم و هشتم دویدند و در نهایت در هفته
حداکثر  %65دقیقه و سرعت هم به  64مدت زمان تمرین به 

 ۀعت دویدن افزایش یافت. شیب تردمیل در تمام دورسر
لازم به ذکر است که در پروتکل تمرینی صفر در نظر گرفته شد. 

 5تا  4دقیقه با سرعت  5مدت ها بههر جلسه تمرین، ابتدا رت
 متر بر دقیقه فرایند گرم کردن و در پایان سرد کردن را انجام

 دادند. 
 ۀهای دریافت کننددو، گروه یک هفته بعد از القای دیابت نوع

 IU/kg 14444مکمل، هر هفته )یک بار در هفته( به میزان 
صورت ساخت شرکت دارویی کاسپین تمین را به D3ویتامین 

مدت هشت صورت زیرجلدی بهرقیق شده در روغن کنجد و به
 .[44]هفته دریافت کردند 

 

 گیری و سنجش متغیرهای پژوهشنمونه
دهی و مکمل تمرینی و ۀمداخل ۀاتمام دور از ساعت پس 24
و با  ا رعایت اصول اخلاقیها برتساعت ناشتایی،  0دنبال به

کیلوگرم( و /گرم میلی 55) تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین
شدند و فرایند بافت  کیلوگرم(، بیهوش/گرم میلی14زایلازین )

برداری و خونگیری انجام شد. پس از اطمینان از بیهوشی 
ها شکافته شده و خونگیری از رت ۀسه سینحیوانات، بلافاصله قف

های خونی طور مستقیم با سرنگ هپارینه انجام شد. نمونهقلب به
 15مدت دور در دقیقه و به 3444آوری شده با سرعت جمع

 ۀدقیقه سانتریفیوژ و پلاسمای آن جدا و برای استفاده در ادام
نتقال گراد اسانتی ۀدرج -04مراحل پژوهش به فریزر با دمای 
گیری بافتی انجام شد به این داده شد. بعد از خونگیری نمونه

ها از ناحیه پشت بر روی تخته تشریح، به شکل صورت که رت
اسکلتی نعلی  ۀسپس بافت عضلصلیبی به تخت بسته شدند. 

سرم شد پس از شستشو در )کند انقباض( از بدن حیوان برداشته 
سپس و ه گذاشته شد های جداگاندر میکروتیوبفیزیولوژیک 
  شدند. ذاشتهگ -04با دمای  در فریزر های بعدیبرای سنجش
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انجام شد. برای استخراج  1تعیین غلظت پروتئین به روش لوری
لیز و داخل میکروتیوب  پروتئین ابتدا سلول یا بافت را کاملاً

)کیازیست،  پروتئاز یهابازدارندهماکرولیتر بافر  344ریخته و 
و ریپا بافر )سیتومتین ژن، ساخت ایران( به آن ساخت ایران( 

گراد( قرار داده سانتی ۀدرج 4اضافه و یک ساعت در یخچال )
دور در  5444درجه با سرعت  4ها در دمای شد. سپس نمونه

ماکرولیتر  5دقیقه سانتریفیوژ شده و  14مدت زمان دقیقه و به
اکرولیتر م 5مایع رویی داخل میکروتیوب جدید ریخته و به آن 

NaOH 144دقیقه در دمای  14مدت دو نرمال اضافه شد و به 
ماکرولیتر از  54سانتیگراد قرارداده شدند.در ادامه  ۀدرج

4بافرمیکس محلول 
C

3
B

2
A های نسبت ترتیب بهکه به

(A:100µl,B:1µl,C:1µl درست شده بود به آن اضافه کرده و )
دقیقه در یک اتاق  14تاق قرار گرفت. بعد از ا دقیقه در دمای 14

های پلیت الایزا ماکرولیتر از محلول را داخل چاهک 54تاریک، 
ماکرولیتر نیز فولین یک نرمال به آن اضافه شد. سپس  5ریخته و 

دقیقه در اتاق تاریکی گذاشته و در نهایت با  34مدت پلیت را به
ELISA Reader (Biotek-reflex×800 )استفاده از دستگاه 

 .نانومتر خوانده شد 634ها در طول موج تئینغلظت پرو
مقادیر سرمی گلوکز به روش رنگ سنجی )با استفاده از دستگاه 

به روش الایزا )با استفاده از  D3(، ویتامین 244مایندری بی اس 
-344 ۀکیت شرکت مونوبایند ساخت کشور آمریکا به شمار

کیت  به روش کالریمتریک و  انسولین )با استفاده از( 5525
( با حساسیت INSRTH-E01, E10-80شرکت آلپکو به شماره 

نانوگرم/میلی لیتر به روش الایزا اندازه گیری شد. شاخص  52/4
HOMA-IR  [41]نیز با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد: 

  
دست آمده براساس میانگین و انحراف استاندارد اطلاعات به

منظور بررسی تغییرات مربوط به به بندی و توصیف شدند.دسته
، انسولین، مقاومت به D3، ویتامین GLUT4های شاخص

طرفه انسولین و گلوکز سرمی از آزمون تحلیل واریانس یک
(ANOVA) رفه از طاستفاده شد. از آزمون تحلیل واریانس یک

ها استفاده آزمون تعقیبی توکی جهت بررسی تفاوت بین گروه
افزار گراف ها با استفاده از نرموتحلیل آماری دادهتجزیه گردید.

 .انجام شد (P< 0.05در سطح معناداری )و  0 ۀپد پریزم نسخ

                                                           
1 Lowry protocol 
2 2% (W/V) Na2CO3 in distilled water 
3 1% (W/V) CUS04.5H2O in distilled water 
4 2% (W/V) Sodium Potassium tartrate in distilled water 

 ها یافته
 های گلایسمیکتحلیل شاخصوتجزیه

های وزن موشمیانگین و انحراف استاندارد  1در جدول 
و پس از  دوصحرایی در سه مرحله ابتدا، پس از القا دیابت نوع 

های اتمام پروتکل به همراه میانگین و انحراف استاندارد شاخص
ه طرفگلایسمیک ارائه شده است. نتایج آزمون آنالیز واریانس یک

(، >P 441/4داری در مقادیر گلوکز خون )نشان داد تفاوت معنی
و  (>P 441/4)و مقاومت به انسولین  (>P 441/4)انسولین 

های های صحرایی در گروهدر موش (>P 441/4)همچنین وزن 
 تحقیق وجود دارد. 

نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد مقادیر گلوکز خون در گروه 
DC داری بالاتر از طور معنیبهHC  بود(441/4 P<) . اما در

و  D+AT (441/4 P< ،)D+VD (441/4 P<)های گروه
D+AT+VD (441/4 P<) داری کمتر از گروه طور معنیبهDC 

 (.1)جدول  بود
داری بیشتر از گروه طور معنیبه DCمقادیر انسولین در گروه همچنین 

HC  بود(441/4 P< ،) اما در گروه هایD+AT (441/4 P<،) 

D+VD (441/4 P< ،) وD+AT+VD (441/4 P< ،)طور به
بود. علاوه بر این در گروه  DCز گروه داری کمتر امعنی

D+AT+VD داری کمتر از گروه طور معنیبهD+VD  بود
(446/4>P همچنین نتایج نشان داد که میانگین 1( )جدول .)

نسبت به گروه کنترل  D+AT+VDو  D+ATهای وزن در گروه
همچنین . (>P 441/4)داری کمتر بود طور معنیدیابتی به

 D+ATنسبت به گروه های  D+AT+VDه میانگین وزن در گرو

 .(>P 441/4)داری کمتر بود طور معنیبه D+VDو 
در ارتباط با مقاومت به انسولین نتایج نشان داد این شاخص در 

 .(>P 441/4)بود  HCداری بیشتر از گروه طور معنیبه DCگروه 
و  D+VD (441/4 P< ،)D+AT (441/4 P<)های اما در گروه

D+AT+VD (441/4 P<) داری کمتر از گروه طور معنیبهDC 
و  D+AT (441/4 P<)های بود. علاوه بر این در گروه

D+AT+VD (441/4 P<) داری کمتر از گروه طور معنیبه
D+VD  بود. همچنین در گروهD+AT+VD داری طور معنیبه

 (. 1)جدول  (>P 441/4)کمتر بود  D+ATنسبت به گروه 
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 های تحقيقهای صحرايی در گروههای گلايسميک در موشنحراف استاندارد وزن و شاخصميانگين و ا -3جدول 

وزن هفتۀ اول  

 )گرم(

وزن هفتۀ ششم 

 )گرم(

وزن هفته 

 چهاردهم )گرم(

انسولین  (mg/dlگلوکز )
(ng/ml) 

مقاومت به انسولین 
(HOMA-IR) 

HC 11/10 ± 24/226 10/24 ± 26/200 35/23 ± 25/340 16/3 ± 44/04 423/4 ± 14/4 40/4 ± 45/4 

DC 23/16 ± 10/224 24/10 ± 30/314 10/35 ± 25/440 55/33 ± 33/445 a 435/4 ± 43/4 a 36/4 ± 45/0 a 

D+VD 40/21 ± 35/224 34/10 ± 34/315 14/24 ± 20/300 23/25 ± 16/354 b 444/4 ± 33/4 b 43/4 ± 16/5 b 

D+AT 32/14 ± 35/224 10/21 ± 35/313 24/15 ± 13/330 16/24 ± 16/310 b 433/4 ± 20/4 b 50/4 ± 42/4 bc 

D+AT+VD 44/22 ± 00/223 45/21 ± 32/314 55/10 ± 14/345 50/26 ± 16/255 b 435/4 ± 25/4 bc 26/4 ± 13/3 bcd 

a (45/4P< ). هستند D: دیابتی+تمرین+ویتامین D+AT+VD: دیابتی + تمرین؛ D+AT؛ D: دیابتی+ویتامین D+VD: گروه کنترل دیابتی؛ DC: گروه کنترل سالم؛ HCدر این جدول 
دار نسبت ( تفاوت معنی>45/4P) d؛ D+VDت به گروه دار نسب( تفاوت معنی>45/4P) c؛ DCدار نسبت به گروه ( تفاوت معنی>45/4P) b؛ HCدار نسبت به گروه تفاوت معنی

 D+ATبه گروه 
 

 سرم  Dو مقادیر ویتامین  GLUT4تحلیل وتجزیه

داری در مقادیر سرمی در ادامه نتایج نشان داد تفاوت معنی
( در 445/4 >P) GLUT4و غلظت  D (441/4 P<)ویتامین 

 های تحقیق وجود دارد. بافت عضله در گروه
داری کمتر طور معنیبه DCدر گروه  Dسرمی ویتامین  مقادیر

 D+VDهای (. اما در گروهP< 440/4بود ) HCاز گروه 

(441/4 >P ،)D+AT (441/4 >P و )D+AT+VD 

(441/4>Pبه )داری بیشتر از گروه طور معنیDC  بود
(441/4>Pهمچنین در گروه .) هایD+VD (4415/4 >P و )

D+AT+VD (441/4 >Pبه )داری بیشتر از گروه ر معنیطو
D+AT  (. 1بود. )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های تحقيقهای صحرايی در گروهسرمی در موش D3مقادير ويتامين  -3نمودار 

HC گروه کنترل سالم؛ :DC گروه کنترل دیابتی؛ :D+VD گروه دیابتی+ویتامین :D ؛D+AT گروه دیابتی+تمرین؛ :D+AT+VDرین+ویتامین : گروه دیابتی+ تم
D 

( **10/1P< ) دار نسبت به گروه معنیتفاوتHC ؛### (110/1>P )دار نسبت به گروه معنی تفاوتDC ؛$$$ (110/1P< و )$$ (10/1P< )دار معنی تفاوت

 D+ATنسبت به گروه 

 

داری کمتر طور معنیبه DCدر گروه  GLUT4سطوح پروتئین 
به D+AT+VDه (. اما در گروP< 441/4بود ) HCاز گروه 

 D+VD( و 44/4 >P) DCداری بالاتر از گروه طور معنی

(445/4 >P بود. همچنین در گروه )D+AT داری طور معنیبه
 (.2( )شکل P< 410/4بود ) D+VDبالاتر از گروه 
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 تحقيق هایهای صحرايی در گروهدر موشدر بافت عضله اسکلتی  GLUT4سطوح پروتئين  -4نمودار 

HC گروه کنترل سالم؛ :DC گروه کنترل دیابتی؛ :D+VD گروه دیابتی+ویتامین :D ؛D+AT گروه دیابتی + تمرین؛ :D+AT+VD + گروه دیابتی + تمرین :

 Dویتامین 

**( *110/1>P )دار نسبت به گروه معنی تفاوتHC ؛# (12/1 >P )دار نسبت به گروه معنی تفاوتDC ؛$$ (10/1 >P و )$ (12/1 >P )دار معنی تفاوت

 D+ATنسبت به گروه 

 

 بحث
این پژوهش به منظور بررسی اثر تعاملی هشت هفته تمرین 

بافت  GLUT4بر سطوح پروتئین  D3هوازی همراه با ویتامین 
عضله نعلی و همچنین شاخص مقاومت به انسولین در 

از های صحرایی مبتلا به دیابت نوع دو انجام گرفت. موش
هوازی و  هایثیر تمرینأهای پژوهش حاضر تن یافتهتریمهم

 وGLUT4 بر افزایش سطوح پروتئین  D3مکمل ویتامین 
کاهش مقاومت به انسولین بود. نتایج پژوهش حاضر نشان داد 

طور معنادارتری در گروه کنترل دیابتی به GLUT4که سطوح 
-Christتر از گروه کنترل سالم بود که با نتایج پژوهش پایین

Roberts (، 2444) و همکارانHematfar (، 2410) و همکاران
Zhaosheng ( و 2445) و همکارانHussey و همکاران 

( 2445و همکاران ) Zhaosheng. [42-45]( همسو بود 2411)
های دیابتی نشان دادند که میزان بیان خود روی رت ۀدر مطالع

های دیابتی نسبت به اسکلتی موش ۀدر عضل GLUT4ئین پروت
 Husseyتر بود. همچنین درصد پایین 34گروه کنترل تا حدود 

های انسانی گزارش کردند ( هم در آزمودنی2411و همکاران )
در بافت چربی در بیمارن دیابتی  GLUT4که بیان پروتئین 

تحت ود. تر بدرصد پایین 43نسبت در مقایسه با گروه کنترل 
ثیر انسولین و در پاسخ به افزایش گلوکز خون میزان بیان ژن أت

 یاز سیتوزول به سمت غشا GLUT4پروتئین  و انتقال
در بیماران دیابتی نوع دو، محل اصلی  یابدسمایی افزایش میلاپ

اختلال عملکرد انسولین در عضلات اسکلتی قرار دارد، جایی 
ال در سنتز گلیکوژن تحریک دلیل اختلکه متابولیسم گلوکز به

انسولین که با نقص در انتقال گلوکز و یا  ۀوسیلشده به
. [46]شود فسفوریلاسیون گلوکز مرتبط است، دچار اختلال می

دلیل عدم وجود حساسیت کافی هبدر واقع در بیماری دیابت 
ها کاهش پیدا غشای سلولدر  GLUT4 به انسولین، عملکرد

گلوکز توسط  و این مسئله منجر به کاهش برداشتکند می
. همچنین گرددیافزایش قندخون مموجب  ها شده وسلول

لین نتایج مربوط به شاخص مقاومت به انسولین و مقادیر انسو
و گلوکز، افزایش معناداری را در گروه کنترل دیابتی نسبت به 
گروه کنترل سالم نشان داد. انسولین در بسیاری از عملکردهای 

 GLUT4بدن نقش دارد که یکی از این عملکردها بیان ژن 
است. وجود این پروتئین در بافت عضلانی و همچنین بافت 

کند. در ایفا میچربی نقش حیاتی را در تنظیم گلوکز خون 
ها توانایی خود را در پاسخ بیماران مقاوم به انسولین این بافت
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. در پژوهش [45]دهند فیزیولوژیک به انسولین از دست می

ه دیابت منجر به کاهش رسد کحاضر هم این چنین به نظر می
طوری که دیابت شده است به GLUT4اثر انسولین بر عملکرد 

در این گروه و در نتیجه منجر به  GLUT4سبب ناکارآمدی 
 کاهش برداشت گلوکز در عضله شده است. 

ثیر هشت هفته تمرین أنتایج به دست آمده در ارتباط با ت
یش افزا ۀنشان دهند GLUT4هوازی بر سطوح پروتئین 

در در گروه تمرین  GLUT4دار در سطوح پروتئین یمعن
که با نتایج پژوهش  استهوازی نسبت به گروه کنترل دیابتی 

Hussey ( 2414و همکاران ،)Astorino (، 2411) و همکاران
Cunha ( و 2415) و همکارانYaspelkis ( 2442) و همکاران

( نشان 2442و همکاران ) Yaspelkis. [40-51]همسو بود 
روز در هفته برای  3هوازی را  هایهایی که تمریندادند موش

هفته انجام داده بودند. در مقایسه با گروه کنترل، میزان  12
نعلی و  ۀترشح انسولین و مصرف گلوکز بیشتری را در عضل
یانگر این فیبرهای گلیکولیتیکی و اکسیداتیو نشان دادند که ب

وقعیت است که تمرین در گروه دیابتی باعث افزایش بیان 
GLUT4  و مصرف بیشتر گلوکز شده است. همچنین، نتایج

در گروه  GLUT4حاضر نشان داد که محتوای  ۀمطالع
دیابت+تمرین نسبت به گروه دیابت افزایش معنادار داشته 

عبارت دیگر، تمرین در گروه دیابت باعث افزایش است. به
شده است که از اثرات منفی  GLUT4معنادار سطح پروتئین 

ها جلوگیری کرده است. بررسی GLUT4دیابت بر محتوای 
افزایش  ۀدهد که تمرین استقامتی به واسطنشان می

، یون کلسیم و نیتریک AMPKرسان مانند های پیاممولکول
افتد، افزایش متابولیسم اتفاق می ۀدر نتیج اکسید سنتاز که

ویژه در را در عضلات اسکلتی به GLUT4تواند غلظت می
که توسط  AMPK. [25]دهد تارهای کند انقباض افزایش می

شود یک سیگنالینگ درون فعال می ATP/AMPافزایش نسبت 
. همچنین کالمودولین استسلولی کلیدی در برداشت گلوکز 

عنوان دومین سیگنالینگ در کیناز وابسته به کلسیم نیز به
. از طرفی نتیجه پژوهش [52]شود ت گلوکز محسوب میبرداش

Zarekar پژوهش حاضر همسو  ۀ( با نتیج2414) و همکاران
نبود. آنها نشان دادند که شش هفته تمرین هوازی بیان پروتئین 

GLUT4  را در گروه دیابتی شده تحت تمرین هوازی در
. یکی از دلایل تفاوت [53]مقایسه با کنترل دیابتی افزایش نداد 

توان به هش حاضر با بررسی یاد شده را میهای پژودر یافته
مورد بررسی نسبت داد. در پژوهش  ۀتفاوت در نوع عضل

نعلی بررسی گردید  ۀدر عضل GLUT4حاضر، سطوح پروتئین 
دوقلو مورد  ۀ( عضل2414و همکاران ) Zarekarاما در پژوهش 

اسکلتی جوندگان، ۀ آزمایش قرار گرفت. از آنجا که در عضل
در بین انواع تار  GLUT4خصی در بیان پروتئین های مشتفاوت

اند که بیان عضلات اسکلتی وجود دارد و آزمایشات نشان داده
یشتر به ظرفیت اکسیداتیو عضله وابسته ب GLUT4پروتئین 

ها را با ظرفیت اکسیداتیو توان اختلاف در یافتهاست، می
توان ، می[25]متفاوت این دو عضله با هم مرتبط دانست 

این دو ها را با ظرفیت اکسیداتیو متفاوت اختلاف در یافته
ثیر تمرین هوازی أعضله با هم مرتبط دانست. در خصوص ت

های گلایسمیک و مقاومت به انسولین نتایج بر سطح شاخص
 و همکاران Nezamdoustپژوهش حاضر با نتایج پژوهش 

(2414 ،)Cunha (، 2415) و همکارانKim و همکاران 
ثیر هشت أ. در خصوص ت[54، 54، 55]خوانی دارد ( هم2414)

، تفاوت معناداری GLUT4بر پروتئین  Dهفته مکمل ویتامین 
و گروه کنترل دیابتی مشاهده نشد. همچنین  D+VTبین گروه 

موجب کاهش  Dنتایج نشان داد که مکمل ویتامین 
های گلایسمیک و مقاومت به انسولین نسبت به گروه شاخص

 و همکاران Talaeiاست که با نتایج پژوهش  کنترل دیابتی شده
(2413 ،)Rahimi ( 2416و همکاران )Wang و همکاران 
. [56-50]( همسو بود 2414) و همکاران Baziar( و 2410)

و دیابت بیان  Dکارهای متعددی برای ارتباط بین ویتامین سازِ
تواند می Dهیدروکسی ویتامین  25و 1ه شده است ازجمله اینک

رسپتورهای  ۀای بر ژن سنتز کنندهسته ۀبا اتصال به گیرند
غشایی انسولین سبب افزایش سنتز این رسپتورها و در نتیجه 

های وابسته به انسولین و گلوکز در غشای حضور بیشتر ناقل
سبب افزایش بیان ژن  Dنین ویتامین . همچ[16]سلولی گردد 

PPAR متابولیسم اسیدهای چرب شود که سبب بهبود می
 .[64]دهد شده و حساسیت به انسولین را افزایش می

هوازی بر  هایو تمرین Dزمان ویتامین ثیر همأدر ارتباط با ت
دار ش معنیافزای ۀ، نتایج نشان دهندGLUT4سطوح پروتئین 

نسبت به گروه کنترل دیابت و همچنین  D+AT+VDدر گروه 
زمان ثیر همأبود. همچنین در خصوص ت Dدیابت و ویتامین 

و تمرین هوازی بر سطوح انسولین، گلوکز و  Dمکمل ویتامین 
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حاضر نشان داد که  ۀشاخص مقاومت به انسولین نتایج مطالع
تری نسبت به کاهش بیش D+AT+VDها در گروه این شاخص

D+VD  وD+AT  .دهند که مطالعات اخیر نشان میداشته است
طور تواند بهمی Dعلاوه بر تنظیم کلسیم، مکمل ویتامین 

را از طریق بیان  AMPK-GLUT4رسانی مستقیم مسیر پیام
طریق مصرف گلوکز را  افزایش دهد و از این VDRوابسته به 

کز شرکت کاهش دهد و در مسیرهای ورزشی مصرف گلو
 ۀهمراه با مداخل D این نتایج نشان داد که مکمل ویتامیننماید. 

ورزشی ممکن است با فعال کردن مسیرهای مختلف استفاده از 
افزایی بر بهبود مقاومت به انسولین داشته باشد. گلوکز، اثر هم

و  GLUT4همچنین، تمرین ورزشی علاوه بر افزایش انتقال 
تواند از طریق اسکلتی، می ۀلهای عضجذب گلوکز در سلول

اسکلتی و  ۀدر بافت عضل Dویتامین  ۀافزایش بیان گیرند
در تنظیم  Dهیدروکسی ویتامین  25و 1افزایش سطوح سرمی 

در بافت هدف محیطی، . [61، 62] نقش داشته باشد Dویتامین 
طور مستقیم عمل انسولین را به کن است بهمم Dمین ویتا

های انسولین و تنظیم فرایندهای تحریک بیان گیرنده ۀواسط
 ۀم ذخیردرون سلولی میانجی شده از انسولین از طریق تنظی

 ۀهای مطالع. یکی از محدودیت[15]دهد  کلسیمی، افزایش
 ۀحاضر عدم بررسی تصاویر ایموهیستو شیمیایی بافت عضل

نعلی جهت بررسی اثرات فیزیولوژیکی مداخلات تمرین 

تواند ، که در مطالعات آینده میاست D3هوازی و ویتامین 
 رسی قرار بگیرد. مورد بر

 

 گیرینتیجه
 نیپروتئ انیگفت که ب توانیپژوهش م نیا هایافتهیبراساس 
GLUT4 که  ابدییکاهش م ابتید طیدر شرا یدر بافت عضلان

 به منجر هاتواند با کاهش برداشت گلوکز توسط بافتیم
 نیشود. همچن نیگلوکز خون و مقاومت به انسول شافزای

 تواندیم D نیتامیبه همراه مکمل و یهواز نیهشت هفته تمر
و  STZشده با  یابتید ییصحرا هایرا در موش GLUT4 انبی

باعث  تواندیم نیدهد که ا شیرچرب افزاپُ ییغذا میرژ
کاهش  جهیها و در نتبرداشت گلوکز توسط بافت شیافزا

 و بهبود سطح گلوکز خون شود.  نیمقاومت به انسول

 

 سپاسگزاری
 و تشکر خود را از معاونت محترم یب قدردانمرات سندگانینو

 بیو فناوری دانشگاه کردستان جهت تصو قاتیتحق پژوهش،

اعلام می دارند. لازم به ذکر است که پژوهش  حاضرطرح 

 نکرده افتیدر یاز سازمان خاص یمال تیحماحاضر هیچگونه 

 .است
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ABSTRACT  

 

Background: Glucose transporter4 (GLUT4) is the main glucose transporter in skeletal muscle. Impaired 

GLUT4 expression plays a role in the disorders of glycemic homeostasis. The aim of the present study was 

to investigate the combined effects of aerobic training and vitamin D3 supplementation on Glut4 protein 

levels and insulin resistance in the soleus muscle of diabetic rats with STZ and high-fat diet.  

Methods: In 40 male Wistar rats type 2 diabetes was induced by 6 weeks high-fat diet followed by 

streptozotocin injection. Then rats were randomly divided into five groups: Healthy control (HC), Diabetic 

control (DC). Diabetes+Aerobic training (DAT), Diabetes+Vitamin D3 (DVD) and Diabetes+Aerobic 

training+ Vitamin D3 (DVDAT). The rats underwent eight weeks of aerobic training and vitamin D3 

supplementation. 24h after last session of training and, the rats were anesthetized and soleus muscle was 

isolated for measurement of Glut4 protein concentrations and serum levels of insulin, glucose, vitamin D3 

index were measured. 

Results: One-way ANOVA showed that GLUT4 protein levels in DC group was significantly lower than HC 

group (P<0.001), but in DVDAT group was significantly higher than DC group (P<0.04) and DVD group 

(P<0.005). Also in DAT group was significantly higher than DVD (P<0.018). The HOMA-IR index also in 

DVDAT, DAT and DVD groups was significantly lower than DC group (P<0.001). 

Conclusion: It seems that Eight weeks of aerobic training with vitamin D3 supplementation improves 

glucose metabolism in diabetic rats via increasing Glut4 protein levels and improving insulin resistance 

index. 
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