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-SIRT1سازی و فعال NF-kBدهی نقش ورزش ملایم در توقف سیگنال

AMPK-PGC1a Axis های دیابتی برای کاهش روند افت عضله در موش

 db/dbنوع 

 عضلالات کاهش روند افت در( Ex) ملایم ورزشی تمرینات مکانیسم

 ورزشلای تمرینلاات تلاثثیر ملاا. موثر است دیابت مبتلایان به

 اختلال و NF-kB)) دیابت از ناشی ایهسته فاکتور روی بر ملایم

 انلاداز  .را مورد بررسلای قلارار دادیلام میتوکندری عملکرد

 db/dbهلاای ملاوش در دهیسیگنال مسیرهایلاغری  و اسکلتی عضلات

 ملایم ورزشی تمرینانجام  بدون یا با 2 نوع دیابت مبتلا به

سلااعت در  1متلار بلار دقیقلاه   2/5)گرفت  قرار بررسی مورد 

 ورزشلای تمرینلاات(. هفته 8 مجموع در روز در هفته و 5روز  

 / db هایموش در مقاومت و MCP-1 لپتین  سرمی سطح کاهشموجب 

db+Ex از انسلاولینمقاوملات در برابلار  هاینشانه اماشود می 

 تحملالا در  اخلالاتلال و یپرانسلالاولینمیاه یپرگلیسلالامی اه جمللالاه

 افلات از مانع ملایم ورزشی تمرینات .دهدنمی کاهش را گلوکز

 db / db+Ex هلاایموش در gastrocnemius عضلات و قدامی عضلانی تود 

 db / db+Ex هلاا ملاوش در قدامي عضله عرضی مقطع متوسط. شودمی

 هلاایی کلاه تملارین نکردنلادملاوش بلاه نسبت دار معني طور به

 مهلاار .(مربلاعمترمیکرو 676.5 برابلار در 830.6) داشت افزایش

 هلاایملاوش در K48 و MuRF-1 با مرتبط Polyubiquitination پروتئین

db / db+Ex  سلاازیفعلاال کاهش موجب ورزشی تمرینات. شد مشاهد 

IkBa / NFkB کاهش و IL-6  TNFa  F4 / 80 (ماکروفلاا  نشلاانگر )در 

ی کلاه هلاایملاوش با مقایسه در db / db+Ex هایموش در mRNA سطح

 در تلالاثثیری ورزشلالای تمرینلالاات. شلالاودتملالارین نکردنلالاد ملالای

. نداشلات Akt آن Upstream کنند  تنظیم و FoxO3a فسفوریلاسیون

 و AMPKa و PGC1a و SIRT1 میزان افزایشموجب  ورزشی تمرینات

 درگیلار شد  کنترل های ن و میتوکندری IV پیچید  هایفعالیت

 ملاعجت و  Nof1  Tfam شلاام  میتوکندری و عملکرد بیو نز در

-ملای ملایلام ورزشلای تمرین نتیجه  در. گرددمی I-V میتوکندری

-SIRT1-AMPKa سلاازیفعلاال و  NFkB دهلایاز سلایگنال مانع تواند

PGC1a را  2روند لاغری عضله در دیابت نلاوع  نتیجه در شود و

 کاهش دهد.

  بیو نی NF-kBدهی   ورزش ملایم  سیگنالMuRF-1کلمات کلیدی: 

 دیابتمبتلا به  db/dbو عملکرد میتوکندری  موش 
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 مقدمه

 افزایش در  چاقی و دیابت مانند متابولیک اختلالات از برخی

 نقلاش دارنلاد. مشلا   اسکلتی عضلات تود  کاهش عضلانی و لاغری

 ubiquitin-proteasome پروبیوتیلاکمسلایرهای  فعلاال کلاه است شد 

دخی  هستند. یکلای از  عضلانی لاغری در مزمن التهاب از ناشی

 بلارای مهلام کنند تنظیم یکاست که  MuRF-1 لیاگازهای عضلانی

 فاکتورهلالاای اسلالات. اسلالاکلتی ماهیچلالاه در پلالاروتئین تجزیلالاه

 انتقلاالهسته عضله  داخ  به FoxO3a و NF-kB تراری تگی نظیر

 مرتلاب طلاور بلاه را تراری تگلای هلاایفعالیت سپس و یابندمی

/  و NF-kB مسلایرهای مهار که دهدمی نشان این .کندمی تنظیم

 کننلاد  امیلادوار عضلالانی لاغلاری از جلوگیری برای FoxO3a یا

 واکلانش بلاا هملارا  میتوکنلادریاخلاتلال  این  بر علاو . است

 اسلاتر  افلازایش بلاه اکسلاینن هلاایگونلاه حلاد از بیش پذیری

 به منجر که( 2014 همکاران  و Zorov) کند می کمک اکسیداتیو

 دادن دسلات از در و شلاودمی اسلاکلتی عضلات عملکرد در اختلال

 هابیماری از بسیاری درکند که تسریع ایجاد می عضلانی تود 

 سلاارکوپنی و سرطان دیابت  فعالیت  عدم/  مصرف عدم مانند

 همکلااران  و جلاوزف ؛2015 سلااندری  وشود )رومانلو دید  می

 حفلا  بلارای میتوکنلادری عملکلارد بازسازی بنابراین (. 2016

 .است حیاتی   امریاسکلتی عضله

 عضلات افت با رابطه در هوازی ورزشی تمرینات مفید اثرات

 ؛2004 همکاران  و شورت) است شد  شناخته گسترد  طور به

 در مورد چند تنها کنون تا(. 2014 همکاران  و کالیانی

 وین  به اسکلتی  عضلات سلامت در هوازی تمرین مفید اثرات

. است شد  انجام مطالعه دیابت هایمدل در پروتئولیز  عضله

 با و است بود  MuRF-1 اصلاح از ناشی هوازی ورزشی تمرینات

 مسیرهای و کندمی مدوله را لاغری یورزش حال تمرین این

 db / db هایموش در. نیست معلوم هنوز دیابت در دهیسیگنال

 مدت به دقیقه 30 برای دقیقه در متر 15) بالا شدت با ورزش

 داشت ارتباط پلاسما کورتیزول سطح افزایش با (هفته 12

 در درگیر کاتابولیک هورمون یک که (2008 همکاران  و سنوت)

 مناسب مداوم ورزش دلی   همین به و است پروتئین سازیفعال

  .است 2 نوع دیابت عضلات در لاغریجلوگیری از  برای
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 دیابلاتمبتلا به  و چاق یمدل که  db/ db حاضر موش مطالعه در

 MuRF-1 در بهبلاود ورزشی تمرین اثرات بررسی برایاست  2 نوع

 .گرفلات قرار استفاد  مورد FoxO3a و NF-kB تنظیم تراری تگی و

-ملای ورزشلای تمرینات آیابررسی کردیم که  ما این  بر علاو 

 رونلاد عملکلارد وSIRT1-AMPKa-PGC1a (SIRT1-AMPKa-PGC1a )توانند 

 کلاه کلاردیم فلار  ملاا. کنند یلاا خیلار تنظیم را میتوکندری

 ترویج و NF-kB سازیفعالروند  تواندملایم می ورزشی تمرینات

 از ترتیلاب ایلان بلاه دهد و کاهشرا  میتوکندری هایسازگاری

 2 نلاوع دیابلات در اسلاکلت عضلاله موجلاود در پروتئین ت ریب

 پیشگیری نماید.

 هاروش و مواد

 مواد

  (4056 #) (Thr308) فسلافوکت  (9272)#  آکلات: اولیلاه هایپادتن

FoxO3a (# 2497)  فاکسلالاووا فسلالافو (Ser253) (# 9466)  AMPKa  #(

 IkBa-فسلافر  AMPKa (Thr172) (# 2535)  IkBa (# 4814) فسلافو  (2603

(Ser32) (# 2859)  پلیلاوویکیتین K48-linkage  #(4289)  NF-kB p65 (# 

 Cell ازSIRT1 (# 3931 ) وNF-kB p65 (Ser563)  #(3033 )-فسفو  (4764

Signaling سلاتا شلاد  خریداری (Danvers  MA  متحلاد  ایلاالات .)

PGC1a (ab54481 )از Abcam کمبلاریج ) شد خریداری MA  ایلاالات 

 کلاروز سانتا ازGAPDH (sc-47724 ) وMuRF-1 (sc-398608 )(. متحد 

(. آمریکا متحد  ایالات  TX دالا  ) شد خریداری بیوتکنولو ی

Antirabbit پلاادتنو  (7076 شمار ) اسب موش ضد و( 7074)#  بز-

  Danvers) اسلات شد  خریداری سلول سیگنالینگ از ثانویه های

MA  متحد  ایالات.) 

 آزمایشگاهی حیوانات

 و حیوانلااتسلاوی سلاازمان حمایلات از  از حیوانی هایآزمایش

 تایوان مورد تثیید قلارار گرفتلاه اسلات حیوانی های مراقبت

-هفتلاه 4با سن  db/dbموش  24تعداد  (.105017: شمار  تایید)

 حیوانلاات مللای مرکلاز ازآزمایش قرار گرفتند کلاه  مورد ای

 یلاا دو .(تلاایوان تایپه )بودند  شد  خریداری آزمایشگاهی

و  درجلاه 20 دملاای با حیوانی مرکز یک در قفس هر در موش سه

 با تاریکی ساعت 12روشنایی و  ساعت 12 با شرایط  ٪5 رطوبت

 بلادن وزن. نگهداری شدند غذایی ر یم و آب به آزاد دسترسی
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 بلااموش  12 هفته  5 سن در. شد گیر  انداز  هفتگیبه صورت 

هفتلاه مجبلاور بلاه  8انت اب شلادند و بلارای  متوسط میانگین

 تزریلا  بلاا  شلاد بیهلاوش حیوانات. انجام ورزش مداوم شدند

 پلاس (BW کیللاوگرم 1/  گرم میلی 1500) انسولین صفاقی داخ 

. برد  شلادند بین ازقب  از ظهر  12تا  10بین ساعات  آن از

 جملاع heparinized غیلار هلاایلوللاه در شبانهبصورت  هاموش خون

 در دور 3000 سلارعت بلاا سلاانتریفو  بلاا سرم .است شد  آوری

 ذخیلار درجلاه  20در دمای  و شد جدا دقیقه 15 مدت به دقیقه

داد   شستشو PBS با خلاصه طور به شد  و جدا مرطوب عضلات. شد

 تلارازوی روی بلار و کلاردیم خشلاک اضلاافی ملاایع شدند و سپس

 پارافرمالدهیلاد ٪4 با قدامي عضلات .گذاشتیم وزن دیجیتالی

 بلارایدرجلاه  80 دملاای در گاسلاتروکنمیو  عضلات و شدند ثابت

 .ها نگهداری شدندبررسی و تحلی  ادامه

 ملایم ورزشی تمرین

 قرار استفاد  مورد مطالعه این در که ملایم ورزشی تمرین

-بیماری کاهش باعث دهیم که این روند نشانتا  است گرفته

 و عروق  عملکرد اختلال کرونر  دیابت  از ناشی کلیوی های

 .گرددمی db/db هایموش در عروقیقلبی  اندام عملکرد اختلال

 روز در ساعت 1 دقیقه  در متر 5.2) مداوم تمرین هفته هشت

 شد  آغاز هفتگی 5 از( هفته 8 مدت به هفتهروز در  5 و

 30) موتوری تردمی  یک روی هاموش اول  هفته طول در .است

 به ورزش زمان مدت وقرار گرفتند ( درجه 0 شیب با دقیقه

 0 شیب با) ساعت 1 به دقیقه 30 ازو  یافت افزایش تدریج

 همین برایو  تردمی  روی m/mو  db/dbهای موش. رسید (درجه

 .گرفتند قرارمدت زمانی  ساکن 

 نشانگرهای و( IPGTT) صفاقی داخ  گلوکز تحم  آزمایش

 سرمگیری انداز  بیولو یکی

 انجلاامورزش  آخرین از بعد روز 2 گرو ( 6)با  IPGTT آزمایش

 از (سلااعت 12) ی که ک  شب چیزی ن لاورد  بودنلادهایموش. شد

 بلار گلارم 1)دریافت کردنلاد  گلوکز صفاقی داخ  تزری  طری 

  0 در دم دادن تکلاان با خون هاینمونه. (بدن وزن کیلوگرم

 سطح. شد گرفته گلوکزدریافت  از پس دقیقه 120 و 60  30  15

 بلاازل  روشلاه ) شلاد گیلاریانلاداز  ACCU-CHEK بلاا خلاون قند
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کشته شدند تا بافت آنهلاا  هاموشاین  بعد  روز دو(. سوئیس

 مقاوملات   MCP-1 لپتین  انسولین  سرم. از بدنشان جدا شود

IL-6 و TNFa  شد گیری انداز. 

 اسکلتی عضلانی شناسیبافت

و  db/dbهلاای ملاوش از جایگزین تیبیایی قدامي عضله هایبلوک

m/m هایگرو  و db / db+Ex (4  گرو )متلاریمیکرو 5 هایب ش به 

 تصلااویر. شلادند آمیزی رنگ hematoxylin-eosin با و شدند تقسیم

  Olympus  Tokyo) دیجیتلاالی دوربین و میکروسکوپ با یک زیر

 تیبیلاالیس قلادامي عضله CSA به دست آمد  است. متوسط(  اپن

 اسلاتفاد  بلاا( حیوان هر در شد  انت اب تصادفی تصاویر 3)

 تصلاویر هلار در فیبلار 45-20 و دقلات بلاا ImageJ افزارنرم از

 .شدند شمارش

 وسترن بلوت تحلی 

 یلا  بافر در تقسیم شد  و کوچک قطعات به Gastrocnemius عضلات

 متیلالا  فنیلالا  فلوئوریلالاد ملالاول میللالای 1 حلالااوی کلالاه RIPA خشلالاک

اسلات نگهلاداری شلاد  پروتئاز کنند  مهار کوکت  و سولفونی 

(Millipore  Billerica  MA  متحلالاد  ایلالاالات .) در پلالاروتئین کلالا 

 شلاد گیلاری انلاداز  برادفورد آمیزی رنگ روش با هموگلوبین

(Bio-Rad  Hercules  CA  متحد  ایالات .)گاسلاتروکنمیو  عضلالات 

 داد  انتقال نیتروسلولز غشاء به  SDS-PAGE از استفاد  با

 پروتئینیدر مسیرهای  مناسب هایپادتن انکوباتور با و شد 

  Millipore  Billerica) شیمیاییومینسلالاانس کیلالات از اسلالاتفاد  بلالاا

MA  از اسلاتفاد  بلاا وگیری شد  انداز  (متحد  ایالات LAS-

4000 mini شلالادند  بیولو یلالاک تصلالاویربرداری(GE HealthCare Life 

Sciences   پیتسبورگ PA  متحد  ایالات.) 

 حقیقی PCR و RNA است راج

 / Trizol روش از اسلاتفاد  بلاا گاستروکنیمیس عضله از RNA ک 

chloroform  توسلاط و شد است راج NanoDrop  شلاد  گیلاریانلاداز 

 cDNAبا استفاد  از کیت سلانتز ( گرم میکرو 1) RNAک   .است

 بلاا واقعلای PCR ها تراری ته شدند. cDNA به معکو  صورت به

 شلاام  PCR واکلانش گیلاری شلاد.انلاداز  SYBR کیت از استفاد 

 قاللاب ملاولار میکرو 10 غلظلات در پرایمر هر: است زیر اجزای
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cDNA (16 )و  نانوگرم SYBR سیک  تفکیکی  40 در وشد   م لوط

 یک عنوان به ثانیه 18به مدت  cDNA نمونه هر. قرار گرفتند

 تا شد گنجاند  نمونه تصحیح برای اجرا هر در داخلی کنترل

 بلاا mRNA نسلابی از سلاطح ایلان. برسلاد mRNA نرملاال سطح به

  Applied Biosystems) مقدارسلالانجی شلالاد  StepOnePlus از اسلالاتفاد 

Foster City  CA  بلاه توجلاه با اتتغییر میزان (.متحد  ایالات 

 1جلادول  در پرایملار هلاایتوالی است. شد  محاسبه CTروش 

 .است شد  داد  نشان

 (IV م لوط) اکسیداز سیتوکروم فعالیت

 میللای 25) شد است راج گاستروکنیمو  از خام میتوکندری کسر

 پستانداران میتوکندری جداسازیکیت  از استفاد  باو ( گرم

(BioVision  Milpitas  CA  کاتلالاالوگ آمریکلالاا  متحلالاد  ایلالاالات  #

K288)  غلظلالات. اسلالاتانجلالاام شلالاد   سلالاازند  دسلالاتورالعم  طبلالا 

  CA هرکلاول   Bio-Rad) برادفورد آمیز  رنگ روش با پروتئین

 (گلارم میلی 5) میتوکندریا عصار . تعیین شد (متحد  ایالات

 نلاانومتر 550 در بلافاصلاله سلاپس وم لوط شد  c سیتوکروم با

 فعالیلات. خوانلاد  شلاد ثانیلاه 30 فاصلاله در دقیقه 30 برای

 کننلاد  تولیلاد های دستورالعم  اسا  بر اکسیداز سیتوکروم

#  فروشلاگا  متحد   ایالات  BioVision  Milpitas  CA) شد محاسبه

K287.) 

 آماری تحلی 

بلاا اسلاتفاد  از  تحلی  شلادند. SEMبا استفاد  از  هاداد 

ANOVA هلاای و ارزیابیpost hoc و روش Student-Newman-Keuls بلاه 

و  db/db  m/mهلاای های آملااری در میلاان گلارو تفاوت مقایسه

db/db+Ex ایلالامپرداختلالاه (SigmaPlot 12.0  San Jose  CA  ایلالاالات 

 بلاین توجلاه قابلا وجود تفلااوت  نشانگر کوچک حروف(. متحد 

 هایتفاوت تا گرفت قرار استفاد  مورد t آزمون. است هاگرو 

( تعیلاین SigmaPlot 12.0) db/db+Ex و db / db هلاایگرو  بینآماری 

 معنلایبعنلاوان  آماری لحاظ به 0.05 از کمتر P مقدارگردد. 

 .شد گرفته نظر دربودن نتایج  دار

 نتایج
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 گلوکز تحم  انسولین  خون  گلوکز بدن  وزن بر ورزش تثثیر

 سرم یبیولو یک نشانگرهای و

 هلاایوزن ملاوش از بالاتر db/db+Ex و db/db هایگرو  در بدن وزن

m/m  بلاود  اسلالات( 1 شلالاکA.) سلالاطح و ناشلالاتا گللالاوکز افلازایش 

 در db / db+Ex و db / db در تلاوجهی قابلا  میزان به سرم انسولین

 تحملا (. 1B  C شک ) یابدمی افزایش m / m هایموشمقایسه با 

 مورد IPGTT طول در( AUC) منحنی زیر ناحیه با محاسبۀ گلوکز

 هایگرو  در گلوکز تحم  اختلال(. 1D شک ) گرفت قرار بررسی

db/db و db/ db+Ex  های موش بادر مقایسهm / m  شک ) شد مشاهد 

1D  E .)لپتین  معنادار در سطح کاهش MCP-1 مقاوملات سطح و 

 بلاا مقایسلاه در ملایم ورزشی تمرین از پس db / db هایموش در

 سلاطح(. 2 جلادول) نکردنلاد مشلااهد  گردیلاد گروهی کلاه ورزش

 بلاا ترتیب به  db / db+Ex هایموش در مقاومت و MCP-1 لپتین 

 تمرینلاات بلادون db/db هایموش از ترپایین درصد 39 و 75  8.6

 بود  است. ورزشی

 و MuRF-1 عضلانی  وزن عضله  فیبر انداز  روی ورزش اثرات

 یوبی کوئیتین

-موش در داری معنی طور به تیبیالیس قدامي عضله CSA متوسط

  2A شلاک ) است یافته کاهش m / m هایموش به نسبت db/db های

B .)متوسط CSA  هلاای موشبعد از انجام حرکات ورزشی در db / 

db یافت افزایش داری معنی طور به ( 2 شکA  B .)عضلانی وزن 

-موش از بیشتر m/m هایموش در گاستروکنمیو  و قدامي عضلات

 db/db هلاایملاوش با مقایسه در(. 2C  D شک )بود  db / db های

 عضلالالات و قلالادامی عضلالالات وزن  یورزشلالاانجلالاام حرکلالاات  بلالادون

 افزایش پس از تمرین ورزشی ملایم  16 و 26 با گاستروکنمیو 

  E3 ubiquitin-ligaase  MuRF-1 پلاروتئین سطوح (.2C  D شک ) یافت

 تعیلاین بلارایها پروتئین –ubiquitin (K48-linakage polyubiquitin ) و

 اسلاتفاد  ملاورد های یوبی کلاوئیتین  پروتئینسیستم فعالیت

 هلاایملاوش در K48-linakage و MuRF-1 میزان افزایش .گرفت قرار

db/db شک ) مداوم و ملایم مشاهد  گردید ورزشانجام  از بعد 

2E  F.) 

 FoxO3a و NF-kB دهیمسیرهای سیگنال روی بر ورزش تثثیر
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 فسفوریلاسلالایون باعلالاث آزاد شلالادن واز طریلالا   IkBaسلالاازی فعلالاال

های دخیلا  منجر به تنظیم  ن شد  و NF-kBانتقال هسته فعال 

 db/db+Exهای در موش IkBaو  NF-kBفسفریلاسیون  گردد.می در لاغری

یابد کاهش می db/dbهای به طور قاب  توجهی در مقایسه با موش

بلاا تمرینلاات  TNFaو  IL-6(.  نهای التهابی شام  3A  B)شک  

(. علالاو  3C)شلاک   ای داشتندکاهش قاب  ملاحظه ملایم ورزشی 

در  mRNAدر سلاطح  F4 / 80ماکروفلاا  نشلاانگر بر این  سرکوب 

 و IL-6(. ورزش روی سرم 3C)شک   مشاهد  شد db / db+Exهای موش

 مولفلاۀ (.D3تثثیری نداشت )شلاک   در هر دو گرو  TNFaسطح 

FoxO3a  تراری تگلاینیز در تنظلایم MuRF-1 بلاین . نقلاش دارد

 Aktو  FoxO3a در فسفرلیزاسلایون db / db+Exو  db / dbگرو  های 

 (.3E  F)شک   تفاوتی مشاهد  نشدتنظیم کنند  

 سازگاری و SIRT1-AMPKa-PGC1a روی بر ورزش تثثیر

 میتوکندریایی

 کاتابولیلاک دهلایسلایگنالموجلاب تحریلاک  ندریمیلوتوک اختلال

-ملاش اسلاکلتی عضلالانی لاغلاری ترویج پسس و پروتئینیی مسیرها

 هلاایکننلاد  تنظیم  PGC1a و SIRT1  AMPKa پارامترهای .گردد

عملکلارد  افلازایش بلارای هسلاتند کلاه انر یمتابولیسم  اصلی

 طلاور بلاه ملایلام ورزشباشند. میتوکندری و بیو نی ضروری می

 در AMPKa فسفوریلاسلایون و PGC1a و SIRT1 مقلادار توجهی قاب 

 زیرواحلادهای (.4A  B شک ) داد افزایش را db / db+Ex هایموش

Nrf1  Tfam  میتوکنلادری ترکیبی I-V سلاطح در mRNA فعالیلات و 

بلاا  تلاوجهی قابلا  طلاور بلاههستند که  میتوکندری IV پیچیدۀ

 (.4C-E شک ) یافت افزایش انجام حرکات ورزشی

 گیریو نتیجه بحث

 تنظلالایمدر  اخلالاتلال  عضلالالات تجزیلالاه پلالاروتئین افلالازایش بلالاا

 عواملا شلاود. ها بیشتر ملایدیابتی عضلانی تود  تیهوموتاتیک

 غیرطبیعلالای تولیلالاد و NF-kB سلالاازیفعلالاال ماننلالاد کاتابولیلالاک

پروتئلاازوم یلاوبی  پروتئولیتیک مسیر  التهابی هایسیتوکین

 روز طول در منظم هوازی تمریننماید. کوئیتین را تحریک می

موثر شناخته شلاد  اسلات.  2 نوع دیابت درمان و پیشگیری در

 رونلاد تجزیلاۀ تنظلایم در هلاوازی ورزشلای تمرینلاات مکانیسم

 مانلاد  بلااقی ها هنلاوز نلاامفهومیدیابت در عضلانی پروتئین

-سیگنال مسیرهای و NF-kB روی بر ورزش اثرات اینجا در. است
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 بررسلای ملاورد هسلاتند دخی MuRF-1 تنظیمات در که FoxO3a دهی

  SIRT1 روی بلار ورزش اثرات این  بر علاو . است قرار گرفته

AMPKa  PGC1a  مورد نیزعضله  میتوکندری به مربوط های ن و 

 طلاور به ملایم ورزش که دادیم نشان ما. گرفتند قرار بررسی

 نتیجلاه درکنلاد و عضلانی جلوگیری ملای لاغری از آمیز موفقیت

 .شودها مییدیابت در پروتئین تجزیه کاهش موجب

 مقلادار کلااهشروی تردمی  در  ورزشی تمرینات سودمند اثرات

MuRF-1 جونلادگان هلاایملادل در عضلالانی وزن افزایش همچنین و 

 و چلالان) اسلالات شلالاد  داد  نشلالاانمطالعلالاه  چنلالادیندر  دیلالاابتی

 بلاا ملاا هایداد (. 2014 همکاران  و استلر ؛2011 همکاران 

 طریلا  از ورزش دادنلاد نشلاان کهسازگار است  قبلی مطالعات

عضلالات  در ubiquitin پلاروتئین تجزیلاه از مانع   MuRF-1 سرکوب

 ورزش  لاغلاری ضلاد اثلار بیشلاتر درک بلارای. گلارددی میاسکلت

 ملاورد TNFa و IL-6 التهلاابی هلاایسیتوکین و NF-kB دهیسیگنال

  ملایلام ورزشلای تمرینلاات اینجلالاا  در .گرفتنلاد قرار بررسی

 عضله در TNFa و IL-6  مرتبط با آن  نهای و NF-kB دهیسیگنال

 تمرین حال  این با. را متوقف نمودند db/db موشهای اسکلتی

 ایمنلای نیسلات. TNFa و IL-6 سلاطح کلااهش به قادرملایم  ورزشی

 هایموش در سیتوکین ترشح مهار جمله از شد  سرکوب سازگاری

db/db  سلارمی سلاطوح در تغییرات تواندمیکه  شد مشاهد IL-6 و 

TNFa هلاایگرو  بین db/db و db/db+Ex ورزش. دهلاد توضلایح را  

 بلاا انجلاام خصلاو  به  کندمی تحریک را NFkB سازیفعال روند

 وادار به انجلاام db / db هایموش دلی   همین بهشدید.  ورزش

شلادند ( روز در سلااعت 1 دقیقه  در متر 5.2) ورزشی تمرینات

 ایلان در. جللاوگیری شلاود NF-kB دهلایسیگنال شدن فعال تا از

  بلاا پلاروتئین ت ریلابدخیلا  در  التهابی هایواکنش زمینه 

 ورزش حاضر  مطالعه درشوند. انجام حرکات ورزشی تشدید نمی

 بلاه مربلاوط هلاای نتولید  و NF-kB دهیسیگنال ملایم در توقف

مقلادار  db / db+Ex هلاایملاوش همچنین . موثر بود  است التهاب

F4/80  تری ازپایینکمتر و سطح MCP-1 سازیفعال. دارند NF-kB 

 پسلایس  و وانگ) دارد سریع فیبری لاغری در مهمی بسیار نقش

 با ورزش ممکن است. اسکلتی عضلات کند کردن روند افت(. 2013

 که درگیلار 2 نوع دیابت به مبتلا بیماران برای رو  این از

ملایم و مداوم  ورزشی تمریناتهستند  انجام  عضلات کاهش حجم

 .شودمی توصیه
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مقلادار  تنظلایم در درگیر تراری تگی مهم عوام  FoxOs اعضای

MuRF-1 .ریلاسلایونفسف حاضلار  مطالعه در هستند FoxO3a و Akt 

 db / db+Ex هلاایموش نگرفتند. قرارورزش ملایم  تثثیر تحت  آن

گللاوکز  تحم  اختلال و یپرانسولینمی اه  یپرگلیسمیاه هنوز

حساسلایت  بهبلاود به قادر ورزش که دهدمی نشان دارند و این

 بلاا نتلاایج ایلانهلاا نیسلات. در میان این ملاوش انسولینبه 

 ورزشی تمرین برنامه همین از که است سازگار قبلی مطالعات

 دهلادمی نشان ما هایداد در مجموع  . استفاد  نمود  بودند

 دلی  به اسکلتی عضلات سلامت در ورزشی تمرین مثبت تاثیر که

در  انسولین به حساسیت مستقیم مدیریت و NF-kB التهاب مهار

 است. بدن ک 

  AMPK قبیلا  ازدهلای از طری  مهار روند سیگنال SIRT1وجود 

PGC-1a (و گاملالالاا پروتئینزاسلالالایون گیرنلالالاد  پلالالاروتئین 

موجلاب جللاوگیری از ( PPARa پروکسایزوم فعال پروتئینزاسیون

 دهیسیگنال سرکوب حاضر  مطالعه درگردد. می NF-kB سازیفعال

NFkB تمرینلاات ورزشلای میسلار  تقویت طری  از جزئی و طور به

کلااهش التهابلاات  دهنلادنشان ملایی وجود دارد که شواهدشد. 

 یلاغلار از جللاوگیری باعلاث فلاونولهلالاا و ایزوفلاونهلاا مانند

 سازیو فعال NF-kB است که این امر ناشی از مهار شد  عضلانی

SIRT1 هایمیوتیوب در C2C12 های و عضلات موشdb/db ازگردد. می 

 درملاانی هلادف یلاک اسلات ممکن SIRT1-AMPK-PGC1a محور رو  این

  .باشد اسکلتی عضله در التهاب برای کاهش

 در اخلاتلالسلاازی  با افزایش لاغری عضلانی و کاهش روند عضله

 عملکلالارد در اخلالاتلال شلالاود.میتوکنلالادری بیشلالاتر ملالای عملکلالارد

 2 نلاوع دیابت عضلات اسکلتی مبتلایان به در اغلب میتوکندری

به بیماران کملاک شلاود  که دشومی پیشنهاد گردد ومشاهد  می

خود را بهبود ب شلاند و سلالامت عضلالات  میتوکندری تا عملکرد

 ملایم ورزشی تمرینات که دادیم نشان ماخود را باز یابند. 

 و AMPKa سازیفعال تحریک  PGC1a و SIRT1 مقدار افزایشموجب 

هایی از واحلاد زیلار کلاه شلاودملای Nrf1  Tfam تنظیم آن از پس

 IV فعالیلالات میتوکنلالادری و mRNA سلالاطح در میتوکنلالادری ترکیلالاب

 مطالعه این نتایج. هستند db / db دیابتی هایموش در پیچید 

 شلاد  و میتوکندری موجب بهبود عملکرد ورزش که دهدنشان می

 کند.می کمک عضلاتسلامت  حف به 
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 در ملایلام ورزشلای اتتمرینلا نقش کشف مطالعه  این اصلی هدف

 ایلان با ؛است 2 نوع دیابت در عضلانی پروتئین تجزیه تنظیم

 خلاود خلاا  هلاایمحلادودیت و مزایا db / db دیابتی مدل وجود 

 و انسلاولین بلاه مقاومت که داد نشان قبلی مطالعه یک .است

 عضله پروتئولوزبه تنهایی دلی  افزایش سریع  یپرگلیسمیاه

 و اسلاتلر( )TallyHo هایموش مقاب  در db/db هایموش) نیستند.

 db / db هلاایموش در کورتیکوسترونبالای  سطح (.2014 همکاران 

. باشلاد پروتئینمسیر  تجزیه سازیفعال اصلی واسطه تواندمی

 در پلاروتئین ت ریب مسیر سازیفعال سرکوب حاضر  مطالعه در

 پلالاایین سلالاطح بلالاا اسلالات ممکلالانورزش کلالارد    db/db هلالاایملالاوش

 ت ریلاب از ورزش چلاه اگلار .باشلاد هملارا  گلوکوکورتیکوئید

برای  تنهایی به کند ولیمی جلوگیری یاسکلت عضلانی پروتئین

هلاا کلاافی نبلاود  جلوگیری از افت تودۀ عضلانی در این ملاوش

-ایزوفرم دارای که هاییموش در تمایز و ضعیف میوبلاستاست. 

 گیرنلاد  دهندۀ اهمیت نقش نشان نیستند های گیرند  لپیتین

 در دیابتی db / db هایموشاست.  عضلانی تود  تنظیم درلپتین 

ی کمتلار عضلالانیتلاود   مقلادار دارای کنترلگرو   با مقایسه

تحقیقاتی  هایمحدودیت و تعضلا رشد اختلال هستند که ناشی از

 باشد.می db/dbهای روی لاغری عضلانی موش

ی هلااآسیب برخی د سبب بروزتوانمی عضلانی تود  دادن دست از

 مبلاتلا بیملااران در عضلانی تود  کاهش. شود 2 نوع دیابت در

 ممکن و ددهمی کاهش را آنها عضلانی عملکرد 2 نوع دیابت به

 پلاروتئینتجزیلاه  مهار .دهد افزایش را میر و مرگ خطر است

NF-kB  MuRF-1 و ubiquitin-mediated هلالاایموش در ملایلالام ورزش بلالاا 

db/db  ضلاداثلار  کلاه شلاودمی باعث ها یافته این .شد مشاهد 

 .شلاود درک بهتلار 2 نوع دیابت عضلهلاغری  درورزش  التهابی

 از بلاالینی اسلاتفاد  از  حیلاوانی تحقیقات ازحاص   شواهد

 .کنندحمایت می عضلانی سلامت بهبود برای ورزش

 گیرینتیجه

 ملای کاهش را NF-kB سازیفعال ورزشی  تمرینات خلاصه  طور به

 ایلان  بلار علالاو  .گلارددمی التهلاابی  ن کلااهش و موجب دهد

 نشلاانگرهای و SIRT1-AMPK-PGC1a شدن فعال باعث ورزش تمرینات

ورزش . شلاودمی میتوکندری IV پیچید  هایفعالیت و میتوکندری

 فعلاال از جلوگیری و باعث كاتوبولیك فاكتورها  كاهشموجب 

 شلاود.ملای 2 نلاوع دیابت در ubiquitin-proteasome پروتئولیز شدن
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 به تواندمی ملایم یورزش و انجام تمرینات زندگی شیو  اصلاح

 .کند کمک عضلات سلامتی حف 

. تثثیر ورزش مداوم روی وزن بدن  قند خون  انسلاولین و تحملا  1شک  

گرو (  سطح قند خلاون ناشلاتا  11-12  تعداد = Aگلوکز. وزن بدن )شک  

گلارو (   11-12  تعلاداد = Cگرو (  انسولین )شلاک   6  تعداد= B)شک  

IPGTT   شک(D = گرو ( و محسابات سطح زیلار نملاودار ) 6  تعدادAUC )

. مقلاادیر db/db+Exو  m/m  db/dbهای گرو ( در گرو  6  تعداد = E)شک  

( در میلاان P<05/0انلاد. معنلااداری )به دست آملاد  SEMارائه شد  با 

 ها با حروف متفاوت مش   شد  است.گرو 

 

 

ورزش ملاداوم روی انلاداز  عضلاله  وزن عضلاله و مقلادار  تثثیر. 2شک  

ائوسلاین در عضلاله قلادامی  –نمایی از میزان هماتوکسلایلین پروتئین. 

برابلار کلاوچکترdb/db+Ex (200  .)و  m/m  db/dbهلاای ( در گرو Aa-c)شک  

گرو (. وزن عضلاله  4  تعداد = Bمیانگین سطح مقطع عضله قدامی )شک  

گلارو (.  9-12( )تعلاداد = D( و گاسلاتروکنمیو  )شلاک  Cقدامی )شلاک  

  تعلاداد = E,Fهای )شک  K48و یوبی کوئیتین  MuRF-1های نمایی از لکه

( P<05/0اند. معناداری )به دست آمد  SEM(. مقادیر ارائه شد  با 8-5

 ها با حروف متفاوت مش   شد  است.در میان گرو 

 

و  mENAر پلالاروتئین  مقلالادار تلالاثثیر ورزش ملالاداوم روی مقلالادا. 3شلالاک  

 ,NF-kB  phospho-NF-kB (Ser563)های های ضد التهاب. نمایی از لکهسیتوکین

IkBa ( و phospho-IkBa (Ser32  در شکA,B  نشان داد  اسلات. سلاطوح پلاروتئین

 5مش   شد  است )تعداد =  SEMدر عضلات گاستروکنمیو  با استفاد  از 

در عضلالات گاسلاتروکنمیو  بلاه صلاورت  mRNAو  IL-6  TNFaگرو (. مقدار 

بیان شد  است. مقدار تفاوت با  18S mRNAنسبت شاخ  کنترلی با سطوح 

 SEMانجام شد  است. مقادیر بلاا اسلاتفاد  از  Ctاستفاد  از روش 

گرو   هر کدام سلاه بلاار(.  6-8  تعداد = Cاند )شک  گیری شد انداز 

-گرو (. نمایی از لکلاه 11-12  تعداد = D)شک   TNFaو  IL-6سطوح سرم 

 E,F( در شک  Ser253) phospho-FoxO3aو  AKt  phospho-Akt (Thr308), FoxO3aهای 

مش   شلاد   SEMنمایان است. سطوح پروتئین در عضلات گاستروکنمیو  با 

هلاا بلاا ( در میلاان گلارو P<05/0گرو (. معناداری ) 5-7است )تعداد = 

 ت مش   شد  است.حروف متفاو

 

و فعالیت  mRNA. تثثیر ورزش مداوم روی مقدار پروتئین  مقدار 4شک  

 phospho-AMPKaو  SIRT1  PGC1a  AMPKaهلاای . نملاایی از لکلاهIVم لوط 

(Thr172  در شلالالاک )A,B  نمایلالالاان اسلالالات. سلالالاطوح پلالالاروتئین در عضلالالالات

 5-7مشلا   شلاد  اسلات )تعلاداد =  SEMگاستروکنمیو  بلاا اسلاتفاد  از 

میتوکنلالالادری در عضلالالالات  IVو م للالالاوط  Nrf1  Tfamگلالالارو (. مقلالالادار 

مشلا   شلاد   18S mRNAهای کنترلی به سطح گاستروکنمیو  به نسبت شاخ 

انجام شد  است. مقلاادیر  Ctاست. مقدار تفاوت با استفاد  از روش 

 6-8تعلاداد =  C  Dانلاد )شلاک  شلاد  گیلاریانداز  SEMبا استفاد  از 
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-12  تعلاداد = D)شک   TNFaو  IL-6گرو   هر کدام سه بار(. سطوح سرم 

  Eگرو (. فعالیت اکسیداز سیتوکین در عضا  گاستروکنمیو  )شلاک   11

هلاا بلاا حلاروف ( در میلاان گلارو P<05/0گرو (. معنلااداری ) 6تعداد = 

 متفاوت مش   شد  است.

 


