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اثرات مقاومت در برابر انسولین بر روی رشد عضله و 

های مبتلا به دیابت توانایی انجام حرکات ورزشی؛ در موش

 2نوع 

 2 دیابت نوع

و عضله با از دست دادن حجم و بافت ماهیچه، کاهش عملکرد  

همایی افزایش ناتوانی همراه است. برای درک بهتر مکانیسمم

، ممما شمموندمممی 2نمموع در دیابممت عضممله کممه مو مما زوا  

فاکتورهایی همچون وزن عضله، توانایی انجام حرکات ورزشمی 

در سمیین ببما از  TallyHo و db/dbهمای و شرایط بیوشیمیایی موش

ابتلا به دیابت و بعد از ابمتلا بمه  ن را ممورد ارزیمابی 

پمییری عضمله و وزن ایم. بالاترین سرعت و انعطافبرار داده

یابمد در مرحلۀ پیش از ابتلا به دیابت کاهش می db/dbهای موش

گمردد، و این کاهش در دورانی که موش مبتلا بمه دیابمت ممی

در نقطۀ مقابا، در مراحا پیشمرفت باشد. شدیدتر از ببا می

همای بیماری، از مرحلۀ پیش از ابتلا تا مرحلۀ ابمتلای مموش

 گیمریبه دیابت، حجمم عضمله  نهما افمزایش  شمم TallyHoنوع 

داشته و سرعت عملکرد عضلاتشان نیز تغییری نکرد. تجزیمه و 

همای هایی که احتمالا در کاهش وزن عضملۀ موشتحلیا مکانیسم

db/db همایی نقش دارند نشان داد که روند فسفریلاسیون  نمزیم

بسمیار  db/dbهمای کیید در موشکه سیتز پروتئین را ترویج می

کمه در  db/dbهمای در موشبراین، مشخص شمد علاوه گردد.کید می

هفتگی( و مرحلۀ ابتلا بمه  6مراحا پیش از ابتلا به دیابت )

هفتگی( برار دارند، زوا  نوعی پمروتئین موسموم  12دیابت )

یابمد و به پروتئین پروتئازوما  با سرعت بیشتری ادامه می

 حرکمتیابمد. های پلی یوبی کوئیتین افزایش میسطح پروتئین

گردد تا سطح گلموکز و توانمایی باعث میمداوم روی تردمیا 

بهبممود یابممد و  db/dbهممای در موشانجممام حرکممات ورزشممی 

یابید ولی وزن عضمله بمه کاهش مینشانگرهای زوا  پروتئین 

ها در فیوتایپ عضمله بمین تفاوت یابد.طور خفیف افزایش می

نشمان داد کمه  2این دو گونه موش مبمتلا بمه دیابمت نموع 

ی بالا، به تیهمایی بمرای ن و هایپرگلیسممقاومت به انسولی

کاهش سریع حجم و عملکمرد عضمله ناکمافی هسمتید و اییکمه 

های حیموانی مختص مد اثرات دیابت روی وزن و عملکرد عضله 

 است.

 سارکوپییا؛ یوبی کوئیتین
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تر شدن عضلات با بالا رفتن سن ها، کاهش  رم و ضعیفدر انسان

رود که از تا  ایی پیش می امری عادی است. وبتی زوا  عضله

شمود بمه الامطلان  ن را زا محسوب ممیشیاسی، مشکالحاظ  سیا

 و بسمترینامید و میجمر بممه نماتوانی  سمممی سارکوپییا می

 2دیابت بیمدی نموع  گردد.مدت فرد در بیمارستان میطولانی 

(T2DMبا کاهش سریع  مرم و عملکمرد عضمله در مسمن ) ترهما

زایش شیوع سارکوپییای بمالییی در همراه است و میجر به اف

ایمن کماهش عملکمرد عضمله  گردد.می T2DMمیان مبتلایان به 

% خطر سقط  یین و شکستگی لگمن را افمزایش 400ممکن است تا 

ممدت دهد، شیوع و شدت نماتوانی  سممی را افمزایش دهمد و 

 بستری مبتلایان به دیابت در بیمارستان را افزایش دهد.

تر مورد در افراد مسن ت اسکلتی انساناثرات دیابت روی عضلا

 مرم مشخص شد کمه کماهش سمالانۀ مطالعه برار گرفته است و 

عضله و میزان افت سالانۀ بدرت عضله در میان مبتلایمان بمه 

% بیشتر از  نهایی اسمت 32% و 26دیابت، به ترتیا در حدود 

فعلی برای لاغری عضله مبتلایان های درمان که دیابت ندارند.

مصرف داروهای استاندارد، تغییر رژیم به دیابت، محدود به 

تمثثیر غیایی، ورزش و تزریق هورمون هستید. درمان دیابمت 

 زئی روی کاهش حجم و وزن عضلات مبتلایان به دیابمت دارد و 

ساله انجام  60-70در یک مطالعه طولانی مدت که روی بیماران 

سمیجی اشمعۀ ایکما بما انمرژی دوگانمه بزار  یبشد و از ا

گمرم از وزن  193استفاده شد، مشخص شد که افراد غیردیابتی 

دهید و این در حمالی عضلات خود را در طی یک سا  از دست می

است که مبتلایان به دیابت که بیماری  نها تشخیص داده شده 

از گمرم از وزن عضملات را  293و در حا  درمان هستید سالانه 

شان تشخیص داده نشده است، دهید و  نهایی که بیماریدست می

مطالعمات مبتیمی بمر  دهید.گرم در سا  عضله از دست می 435

دهد که شتاب زوا  های رادیوایزوتوپ روی انسان نشان میروش

عضله در بیماران مبمتلا بمه دیابمت ناشمی از افمت میمزان 

است. عملاوه بمر پروتئین و رشد در نرخ کاهش پروتئین عضله 

افزایش میزان افت پروتئین در افراد دیمابتی، درک مما از 

همای هما، عممدتا ناشمی از مطالعمه ممد افت عضلۀ دیمابتی

 حیوانات  ونده است.

( بهتمرین ممد  T1DM) 1های دیابتی استرپتوزوسین نموع موش

عضله مبتلایان به دیابت هسمتید کمه حیوانی برای درک لاغری 

ی مشخص شده، کمبمود انسمولین میجمر بمه از لحاظ داروشیاس
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افزایش روند نابودی پروتئین در عضلات شمده و سمرعت لاغمزی 

دهمی متکمی بمه مسمیرهای سمیگیا  یابمد.عضله افمزایش ممی

های این مد  هستید و از هممین رو انسولین، مهمترین مولفه

یا انجام فر یید فسمفاتاز تثمین و  ایگزین کردن انسولین 

ضله و  لموگیری از لاغمری  ن بسمیار میاسما  برای نجمات ع

دهمی گلوکوکورتیدوئیمد نیمز بمرای انسداد سمیگیا هستید. 

های نوع استرپتوزوسین میاسا  لوگیری از لاغری عضله در موش

بوده و نشان دهیدۀ نقش موثر گلوکوکورتیدوئیدها در لاغمری 

ها است. با و مود متقاعمد کییمده بمودن ایمن عضلۀ دیابتی

بما  T1DMهمای نموع مطالعات انجام گرفته روی مموشنتایج، 

)کمبمود  T1DM دیابت نوع اند زیراهایی روبرو بودهمحدودیت

بیمدی درلاد از مبتلایان بمه دیابمت  5-10تیها در انسولین( 

 T2DMدرلاد مابقی بمه دیابمت نموع  90-95مشاهده شده است و 

 )مقاوم به انسولین( مبتلا هستید.

دیابمت مبمتلا هسمتید  2نی که به نوع لاغری عضله در  وندگا

های مختلفی و ود دارند )از ببیا شود و مد کمتر مشاهده می

و  IRS-1رژیم غیایی پر  رب، عضله با گیرایی بالای انسولین، 

IRS-2و در عین  شود( که تغییر خالای در حجم عضله مشاهده نمی

حا   یدین مد  دیگر نیز و ود دارند )نظیر کمبمود لپتمین 

(ob/ob( نقص گیرایی لپتمین ،)db/db ،)IRS-1/IRS-2 کمه کماهش )

شدیدی در حجم عضله مشاهده شده است. اغلما مطالعماتی کمه 

-اند روی ممد انجام شده 2روی  وندگان مبتلا به دیابت نوع 

 اند.تمرکز نموده db/dbو  ob/obهای 

یافتمه(، بسمیار )لپتین  هش  ob/obموش مبتلا به دیابت نوع 

-دارای انسولین بسیار زیاد و دارای گلیسمی بمالا ممی اق، 

وزن و حجم عضلات اسکلتی موش بزرگسا  مبتلا به دیابت باشد. 

در مقایسه با حیوانات وحشی همسن خودش با سمرعت  ob/obنوع 

سریع بودن عضله موش مبمتلا . از اثرات یابدبیشتری کاهش می

ر سطح مقطمع این است که کاهش بابا تو هی د ob/obبه دیابت 

(CSA )و تیاسا بین فیبرهای گلیکولیتیکی سریع مشاهده ممی-

یا تیاسا بین فیبرهایی با سمرعت  CSAشود و تغییر خالای در 

عضلات موش مبتلا بمه شود. عملا، اکسیداتیو  هسته مشاهده نمی

ob/ob  در سطونWT وبتی به و  ماندبابی میCSA بهیجمار ممی-

و خسمتگی زودر  در طمو   سسمتیکید اما شود تولید نیرو می

کماهش تکییمر سملولی در طمی یابد. گرفتگی ماهیچه کاهش می
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 همای شمیمیاییو در پاسخ به  سیا مراحا اولیه پا از تولد

لپتمین  . اگر ه و مودگزارش شده است ob/ob در موش مبتلا به

بهیجمار گلیسممی  شود تا سمطحمو ا میبالغ  ob/ob هایدر موش

تغییمه  د ولیکیتوده عضلانی را بازیابی میحدودی و تا  شود

 با و ود کاهش متوسط بید خون ،ob/obمبتلا به  بزرگسالانموش 

 .بخشدتوده عضلانی را بهبود نمی

ژنمی در  همش )  db/dbی در موش مبتلا بمه یپ متابولیکافیوت

 اسمت کمه دارای ob/obمبتلا به  لپتین( مشابه با موش پییرش

 بسمته بمه.  وانی و دیابت اسمت ازناشی هیپرپالژی،  ابی 

دارای  db / db مبمتلا بمه دیابمت همایموشپیش زمییۀ ژنتیکمی، 

 / C57BL] در پانکرا  لاغرییا  [C57BL / 6J] در پانکرا  پرپلازیاهی

KsJ] همای فیوتایمپبمروز  لاغری پمانکرا  میجمر بمه هستید و

 کاهش وزن در اوایا شروع و طو  عممر کوتماه دیابتی شدید،

 هایموشگردد. می ob/obمبتلا به دیابت  هایمقایسه با موشدر 

انمدازه عضملات  در کماهش همچیین د ار ob/obمبتلا به دیابت 

لکمرد افمزایش عم اسکلتی، افزایش تجزیمه پمروتئین عضمله،

نماتوانی در شموند. فیبری در عضلات می CSAپروتئازم و کاهش 

بما تما حمدی  db/db موشلوکز و کاهش اندازه عضلات در گ  یب

مموثر  نقمشحماکی از  برطمرف شمده وزون درمان رویزیگلیتا

 است.عضله اندازه متابولیسم در کاهش 

افت سریع با  T2DMدهد کههای ببلی نشان می، یافتهدر مجموع

به بهبود سموخت و  که همراه است عضله اسکلتی یگلیکولیتیک

، db / db هایروشیگلیتازون در موش مانید) کیدساز بدن کمک می

. (انسمان یا درممان ضمد دیمابتی در ob / ob هایلپتین در موش

 همایدر مموش ت از لاغریعضلا کاما نجات در انسولین توانایی

T1DM انسمولین بمه طمور  دهمیدهد که کماهش سمیگیا نشان می

-سمیگیا شود.  T2DM عضله درافت باعث کاهش تواند مستقیم می

طریمق  از)ین باعث افزایش سیتز پروتئین انسول دهی متعارف

در  (mTOR)  رپامایسممین و B (Akt) پممروتئین کییممازتولیممد 

از طریمق ) تجزیه پروتئین اسممت  لوگیری ازو  (پستانداران

مقاوممت  ،میطقیاز لحاظ ؛ (Akt/forkhead box O (FOXO)دهی سیگیا 

و تجزیمه  هشتوانمد سمیتز پمروتئین را کماانسولین ممیبه 

کماهش پمروتئین  را افزایش دهد. با این حا ، اگر پروتئین

بمه طمور  T2DM انسمولین در دهمیسمیگیا  یابد، مشخص نیسمت

عواما ممرتبط بما سایر  یم باعث از دست دادن عضلات یامستق
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شمروع، پیشمرفت،  شود. در وابع،می هایدیابتلاغری عضلات در 

برای از دست هیوز  یده یپ بیوشیمیایی و عوابا سیگیاافیوت

 ت.معلوم نیس T2DM دادن عضلات در

 لاغمریمکانیسمم  بیابراین، برای درک بهتر پیشممرفت و علمت

 و کاهش حجم عضمله رشد روندمقایسه  به، ما T2DM عضلانی در

-ممی  T2DM در دیابمت نموع  TallyHoو   db / dbممد  در همر دو 

زیرا این یمک مورد مطالعه برار گرفت،  TallyHo مد پردازیم. 

-علاوه. لپتین است شکار  دهیبا سیگیا  T2DM مد  پلی ژنی از

گسمترش در دوران بلمو   TallyHo هایموشبیماری دیابت براین، 

انسولین  بهد تا تاثیر مقاومت دهو به ما ا ازه می یابدمی

بررسمی کیمیم کمه بیشمتر را عضمله  روییپرگلیسمی را او ه

 شروع ابتلا بمه دیابمت در مموشدر  شرایطمقایسه  معطوف به

ما همچیین بررسی کردیم که  گونه یک درمان . است db/dbهای 

معمو  برای دیابت )ورزش مزمن( بر انمدازه عضملانی، تحمما 

-گلوکز و نشانگرهای سیتز و تخریا پروتئین عضملانی در مموش

ض کمردیم کمه مشمخص کمردن ما فر. گیاردتاثیر می db/dbهای 

و همچیمین اثمرات  T2DM همایممد  ضلانی درع روند لاغریشروع 

 دیابمت یمپاکید تا مشخص شود کدام ا زای فیوتورزش کمک می

 د.هستی T2DM عضله در افت عاما

 طراحی و روش تحقیق

 حیوانات

 WTهممای کیتممر db/db (Leprdb/J +/+ 7mDock -BKS.Cg ،) هممایممموش

(C57BLKS/Jو موش ) همایTallyHo (TallyHo/JngJ) همای از  زمایشمگاه

 هایخریداری شدند. از  نجاییکه موش( MEو  bar Harbor کسون )

TallyHoی دو رگمه یمد نمژاده روش های  کسون بدر  زمایشگاه 

هما در مموشروی  یهیچ گونمه کیتمر  دبیقم پرورش یافتید و

و ود نداشت. برای غلبمه بمر ایمن  TallyHo هایمقایسه با موش

ه برار گرفتید تما مورد مطالعای هفته TallyHo 8 های الش، موش

 ایهفته 24تا  TallyHo 22 هاییسه با موشدر مقا دیابت پیشییه

 WT های انتخاب شمده.  ابی در موشبرار بگیرندبررسی مورد 

C57BLKS / J رژیم غیایی با  ربی بمالا با ارائه یک( HFD، 4.73 

؛ رژیمم D12451 ؛از  ربمی یکیلو کمالر %45گرم، کیلو کالری/

 هفتگی 8نیوبرانزویک، نیو رسی( از سن تحقیق، مورد غیایی 
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هما ، در حالیکه تمام موشهفتگی القا شد 20 نها در  تا مرگ

 ٪4.25گرم، کیلمو کمالری/ 3،0)استاندارد رژیم غیایی  از یک

پیمروی  شمد داده شرن ببلا که همانطور(  ربی از یکیلوکالر

 یمتمابولیک یمپافیوت دلیما به تیها نر هایموش. اندنموده

 TallyHo و db/db هایمد  در هاماده با مقایسه در همگن نسبتا

سماعت  12شمرایط هما در بمرار گرفتیمد. مموشمورد استفاده 

 به غمیا و  ب ad libitum با دسترسی ساعت روشیایی 12تاریکی و 

 از خوردن میع شده بودند، به  ز زمانی که نگه داشته شدند

ها با برار (. موشاندشرن داده شدهتحث شرایطی که در زیر )

توسط کمیته  کشته شدند. تمام  زمایشات  CO2 گرفتن در معرض

ه ایمالتی مراببت از حیوانمات سمازمان غیردولتمی دانشممگا

 د.اوهایو تثیید ش

 تحما گلوکز  زمایش

 6 ( و یماdb/db )موش با تحرک سریعیک شا سپری کردن  پا از

سمطح بیمد خمون ناشمتا بما (، TallyHo )موشتحرک سریع ساعت 

  استفاده از خمون دم در یمک کیمت مانیتورییمد بیمد خمون

TRUEtrack (Walgreens, Columbus,OH )حمداکیر حمد شمد. گیری اندازه

 بمیش از بود؛ سطون گلموکز میلی مو  33.3ومتر کفیزیکی گلو

 33.3 روش درممان بمه عیموان( HIبما عیموان ) ولیممیلی 33.3

ممورد اسمتفاده بمرار های کمی دهمقایسه دا برای ولیممیلی

-سمیگما؛ ipگمرم بمر کیلموگرم  2گلموکز )گرفتید. مقداری 

 حما شمده  Dulbecco’s phosphate-bufferedنمکین  لدریچ(، که در محلو  

شد و بیمد  تزریق، به هر موش (DPBS; Invitrogen, Carlsbad, CAبود )

انمدازه پا از تزریمق  دبیقه  240 و 120، 90، 60، 30خون در 

تحما گلوکز با محاسبه سطح یکپار مه تحمت های تستشد.  گیری

دبیقه از  زممون مقایسمه  240رای سطح بید خون ب (AUC) میحیی

 د.ش

 گیری اندازه بدن و وزن عضلهاندازه

بمرای تعیمین وزن د. ای تعیمین شموزن بدن در حالت تغییمه

شد  تشریح، عضلات با دبت CO2 استیشاقعضلانی، پا از مرگ با 

عضملات د. لبه اولیه بافت عضله برداشته شدن تاها و تاندون

 یکاغمی دسمتما  غوطمه ور شمدند، روی DPBS در به طور مختصر

، بمر روی یمک تعماد  حمیف شمود مایع اضافیپیچیده شد تا 
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و سمپا در نیتمروژن ممایع  بمرار گرفتمهتحلیلی دیجیتالی 

 د.میجمد شدن

  زمایش حداکیر مصرف اکسیژن روی تردمیا

بما دویمدن بلبمی عروبمی و سمرعت اعضمای حداکیر عملکمرد 

 ,Columbus Instrumentsر )اده از یک تردمیا متابولیک مدولااستف

Columbus, OH)  تعدادی از تغییرات برای تطمابق بما اعما  با

بمه  برای انجام حرکمات ورزشمی،db / db  هایموش پایین ظرفیت

 .ن زیر ارزیابی شدشر

بما بمرار و روز ببما از  زممایش  3تما  1 هاموش :سازگاری

بما  ن دبیقمه  3متحرک بمه ممدت بر روی یک تردمیا  گرفتن

رتز و ه 3شد ) متصاشبکه برق  سپا تردمیا به، سازگار شدند

 دبیقه 5دبیقه به مدت ر در مت 6سرعت  بامیلی  مپر( و  1.5

 روی نمودند.روی  ن پیاده

ها بر روی تردمیما بمرار موش .حداکیر مصرف اکسیژن  زمایش

 سمرعتدر ه( و دستگاه به برق ولاا شد.  0با شیا  گرفتید )

به شرن زیر اسمت: و یابد تردمیا تا زمان خستگی افزایش می

، 8، 7 متر در دبیقمه، 6متر بر دبیقه،  0ن، سرعت، مدت زما

بمر متر  11یه؛ ثان 30 کدام به مدت متر در دبیقه، هر 10و  9

متر بر دبیقه، همر  15و  14، 13، 12دبیقه؛  1 به مدت دبیقه

بصمورت متموالی.  تر در دبیقهم +1دبیقه؛ و  2 کدام به مدت

شمود تعریف میای تردمیا( به عیوان نقطه توبفخستگی )نقطه 

ثانیه با بمرق شموک داده  5بصورت مداوم و به مدت موش  که

مصمرف اکسمیژن  بلۀبا ( O2maxVاکسیژن ) مصرف حداکیر شود.می

د. تعیین ش 0/1به بیش از  و رسیدن ضربان در طی این  زمایش

در نظر تردمیا حرکت روی به عیوان سرعت  حرکتحداکیر سرعت 

 د.ش تعریف O2maxVبه شکا  کهگرفته شده است 

 های اختیاریفعالیت گیریاندازه

 مادون پرتوهایافقی  فالاله گیریاندازه با موش فعالیت سطح

 ممامع  سیسممتم از اسممتفاده بمماو  سمماعت 24 طممی در برمممز

 ،CLAMS) اتماق دممای در حیوانمات مانیتوریید زمایشگاهی 

Columbus Instruments )شد ارزیابی. 

 زنی ید بدرت  زمایش
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ابمزار دیجیتمالی  یمک از استفاده زنی بالاتیه با ید بدرت

 همامموش. گرفت برار سیجش مورد( کلمبو  ابزار) بدرت سیجش

دهمد تما ممی ا مازه هید که به  نها شان از  ا میدم توسط

و بمه لامورت افقمی روی  به سمت خود بکشمید را  لویی میله

 روی شده اعما  نیروی حداکیر ولافحه رو به  لو حرکت کیید 

 حرکمت 10دفعه و هر مرتبه بما  3  زمایش این. شد ثبت مبد 

 تملاش حمداکیر ؛دفعات تکمرار شمد بین استراحت دبیقه 15 با

 .شد تعیین موش بدرت حداکیر عیوان به موش هر توسط

 انسولین به مقدار بحرانی از پاسخ  زمایش

مو مود  گلوکزمقدار  انسولین، به بافت پاسخ ارزیابی برای

 مقمداری سمپا و گرفمت بمرار بررسمی ممورد دم موش خوندر 

 ,Humulin, 0.2 U/g body wt ip; Eli Lilly) نوترکیمما انسممانی انسممولین

Indianapolis, IN )یا DPBS از بعمد دبیقمه ده. شد به موش تزریق 

 همامموش شمد، گیمریدم اندازه خونمو ود در  گلوکز تزریق،

 .شدند برداشته هابافت و شدند کشته بلافالاله

 شدید ورزش

 داده شرن ببلا که همانطور هفتگی و 13 تا 5 فالاله در هاموش

. ، وادار بمه انجمام ورزش شمدند زئی تغییراتکمی  با شد،

هفته روی  8 هفته و برای روز در 5 روز، در دبیقه 80ها موش

 4 بمه لامورت در ه 20 ورزش بر روی شیا. کردند تردمیا ورزش

 از% 80-90 :بالا) کمبا سرعت  دبیقه 2 و بالا سرعتبا  دبیقه

شمد. سمرعت  انجمام( O2maxV سرعتاز  ٪50  هسته: ، O2maxV سرعت

 کیتر  و کردندی بود که ورزش میهایموش برای  O2maxVحداکیری 

 بما امما شد، داده توضمیح بمالا در که به شکلی بود  نها

 سمرعتبه دنبا  یافتن  ،شیا و سرعت در زیر تغییراتاعما  

متر  0شیا؛  مدت، سرعت،: بودیم شیا روی دویدن برای میاسا

 0 دبیقمه، 5 دبیقه، در متر 6 در ه؛ 0دبیقه،  5بر دبیقه، 

 بمر متمر 2 و در مه؛ 20 دبیقمه، 2 دبیقه، در متر 6 در ه؛

 پایمان در. انجمام شمد در مه 20 بما شمیا دبیقه 2 دبیقه،

 از پما روز 5 تما 3 و ایتغییمه حالت یک در هاموش مطالعه،

 همامموش بمه خمار ی انسولین هیچ. شدند کشته تمرین  خرین

 ه بود.نشد تزریق

 Western Blotting از استفاده با پروتئین مقدارسیجی
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ی همای اسمتانداردبا استفاده از تکییک روش وسترن بلوتیید

غلظت پروتئین بما روش گیرد. می انجام که ببلا شرن داده شد

 پمروتئین در همر ی ازبرادفورد تعیین شد و مقادیر معمادل

، فورسمیزبارگیری شد. پا از الکتروژ  مید پلی  کریلا مسیر

سملولزی غشمای نیترومیکرومتمری از  45/0عممق پروتئین بمه 

  wt / vol Ponceau ٪0.1)دار شمد لکهو پونکائمیتقا شد و با رند  

مشمخص بارگیاری پروتئین روند تا  (اسید استیک ٪5در برمز 

 20درلامد تمووین  5/0 تریا بافر حاوی محلو غشاء با  گردد.

(TBS-T )مماده شمد تصالامی شسته شده و برای اتصا  غیمر اخ 

 بمدون  ربمیشیر از ( wt/vol) ٪5ساعت و  2(، RT)دمای اتاق )

در سماعت  3های اولیه برای همر پادتن. غشاها با (TBS-Tدر 

در در مه سمانتیگراد  4در دممای  دمای اتماق یما کما شما

: سمارکو برار گرفتیمدمورد بررسی هایی با غلظت زیر محلو 

 ،ATPase-2+Ca (SERCA )1:5.000 1a های بییادی پلاسمایی)اندو( سلو 

  کتمین،- سفارشمی؛  پادتن، SERCA2a ،5000: 1سفارشی؛  پادتن

 ؛Clone D9E XP473pSer ,) 1:2.000 ؛ فسمممفو کت،CSQ ،5000: 1 ؛1:25.000

-MuRF؛ 2000: 1(؛  کت Danvers ،MAسلو ،  دهیسیگیا تکیولوژی 

1 ،1: 1000 AP2041 ؛ECM Biosciences ،( ،ورسمایKY ؛)(atrogin-1 ،1: 1000 

MP3401 ؛ECM Biosciences 4) 1-(1(؛ پمروتئینEBP-4E-P ،5000: 1 (, 37/46pThr

Clone 236B4 سمملو (؛  دهممیسممیگیا تکیولمموژی ؛p70S6K ،1: 5000  

(235/236pSer ،Clone D57.2.2E XP؛  دهممیتکیولمموژی سممیگیا  ؛) سمملو

m TOR-phosphor، 2000: 1 (2448pSer ؛ تکیولوژی سمیگیا) ؛ دهمی سملو

pFOXO1، 1:1000 (256pSer تکیولوژی سیگیا ،) ؛ ضمد پمان دهی سلو

ubiquitin ،1: 1000 (FK2 Clone ؛ و  دهیسیگیا ؛ تکیولوژی) سلوanti-

polyubiquitin ،Lys 48 -pecific ،1: 5000  (Clone Apu2: Millipore) پمما از .

پادتن گرفته شده از ریشمه با  هالکه، TBS-T ٪0.05شستشو با 

ممورد  زممایش بمرار دممای اتماق  ساعت در 1به مدت  خرد 

 کمهشستشمو داده شمده  TBS-T ٪0.05گرفتید و سپا دوباره بما 

 SubStrail Chemiluminescent) ه بمودافزایش یافتم شیمي معدنیمواد 

Supraxignal West Dura ؛Thermo Fisher Scientific ،Rockport ،IL روی یممک( و 

 HPمورد بررسی برار گرفتید )ها . لکهفیلم برار گرفته است

Imaging )همر پروتئین بما اسمتفاده از ضمریا سمیجی  یزانو م

تر  بمارگیری  نوار انجام شد، که با شدت نسبی نوارهای کی

(α- پونکائ کین یا رند )بما اسمتفاده از و  یافته تعدیاو

تجزیمه  (بهداشت ملیموسسات ) Image J رنرم افزار تحلیا تصوی

 و تحلیا شدند.
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 التهابی سیتوکین و کورتیکواسترونهای  رایه

 / dbای هفتمه 16های موش ،ایهفته WT C57BLKS / j  16 هایموش از

db ماهۀ 8 هایموش و TallyHo    و 0900 بمینای تغییمه حالتدر 

 یک در هاموشگیری، از خون پیش دبیقه پیجگیری شد. خون 1000

  ریمانبرار گرفتیمد تما  گراد سانتی در ه 37 یدما با بفا

شمده  تسهیاگیری روند خون و نها افزایش یافته  دمدر  خون

 دبیقمه 2 کمتمر از در گیمریخمون. و به سرعت انجام پییرد

-سمیگیا  در دستکاری از ناشی تغییرات احتما  تا شد انجام

 بمرای سمرم. دیابم کماهش التهابی/  گلوکوکورتیکوئید دهی

 ELISA کیمممت یمممک از اسمممتفاده بممما  زاد کورتیکوسمممترون

 دستورالعما و طبق (Farmingdale، NY ؛ADI-900) کورتیکواسترو 

 نسمبی سمطون. گرفمت بمرار تحلیما و تجزیمه مورد سازنده،

 یا رایمه پانما از اسمتفاده بما سرم التهابی هایپروتئین

 توسممعه، و تحقیممق هممایسیسممتم) موشممی سممیتوکین پممادتن

 کییمده تولیمد همایدستورالعما اسا  بر ،(MN میییاپولیا،

 .شد تعیین

شسته  DPBS در  رامی به( 5تا  2شیاسی. عضلات )به تعداد بافت

در دسمتما  کاغمیی پیچیمده  اضمافی رطوبت حیف برای ،شدند

 سمپا. نددشم نگهمداری( vol / vol) ٪10 فرمالین در سپا و شدند

 بمما و شممد داده بممرش شممده،  غشممته پممارافین در بافممت

 بماو  تریکموم-ماسون  میزی رند یا ائوزین/  هماتوکسیلین

 بما تصماویر. شمد دارلکه استاندارد هایتکییکاستفاده از 

برابمر  20 بزرگیممایی بما نموری میکروسکوپ یک از استفاده

(Zeiss Axioskop 40، Oberkochen، لمان  )مقمدار  .نمد مد دست بهCSA 

 90 حمدابا بما  Axiovision LE افمزار نمرم از استفاده باالیاف 

 .شد محاسبه نمونه هر در مجاور الیاف

 هاداده تفسیر

سویه  دو t  زمون از استفاده با تو هی بابا  ماری هایداده

0.05بممه دسممت  مدنممد و   زمایشممات تمممام. شممد تعیممین  

  همار تما سهروی  حدابا بیوشیمیایی و عملکردی متابولیک،

 دو حمدابا های وسترنلکه. شد انجاممشابه  شرایط در حیوان

 .شدند تكرار بار

 نتایج
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-این موضوع است که  ه مولفه شیاسایی مطالعه این الالی هدف

نقش  2 نوع دیابت در عضله در افت دیابتی یپافیوتهایی از 

 نوع دیابت مبتلا بهموش نر  از ما میظور، این برای. دارند

2 db/db ممموش و TallyHo 2 نمموع دیابممت کممه کممردیم اسممتفاده 

 مما. گمرددهما  شمکار ممیاین موش هفتگی 14 و 8 درتقریبا 

وضمعیت  مقایسه باعضله را  عملکرد و توده ادیابت ب رابطه

بررسمی  دیابمت بهو پا از ابتلا  بتلاپیش از ا سیین در موش

 .ایمنموده

 db/db هایموش در یمتابولیک یپافیوت پیشرفت

 6سمن در  db/dbهای موشدر دیابت فیوتایپ  رشددر ابتدا، ما 

را مشماهده سمن هم WTهمای کیتمر در مقایسه با  هفته 12و 

هفتمه بمه  6 در سمن db/db همای. وزن کا بدن در مموشنمودیم

به میزان بابا تمو هی هفتگی  12 شود و در سنتدریج زیاد می

(. بید خمون 1A)شکا  یافتافزایش  یکیتر های شاخصنسبت به 

 mMمقابما  در mM WT 6/0  3/8هفتگمی ) 6 در سن تاناشتا 

db/db 8/1  83/13  ،05  /0<P) و در  هافزایش یافت به  رامی

همای شاخصشدید در مقایسه با هفته، افزایش  db/db 12 هایموش

  db/dbmMدر مقابما  mM WT 6/0  3/6مشاهده شد ) WTکیترلی 

8/2  1/27 ،05/0>P .)مموش  تحما گلوکز درdb/db  6در سمیین 

در مقابما  mM.h WT 6/12/38 AUCپمایین بمود )هفتگی نسبتا 

mM.h db/db 3/09/78 ،05/0>P ممموش ( اممما درdb/db  12در سممیین 

در مقابما  mM.h WT 8/71/73 AUCهفتگی به شدت پایین بمود )

mM.h db/db 7/35/122 ،05/0>P ) شکا(1B .) در موشdb/db  در سمن

لیپموپروتئین خمون، کلسترو  بالا از سطح ، هفته و ناشتا 12

و تمری  پممایینی بمالا، لیپموپروتئین بما  گمالی با  گمال

شده است. این یافته ها مطمابق  مشاهده( 1Cگلیسیرید )شکا 

ها، اسا  این یافته. بر که ببلا گزارش شده است نتایجی است

در مراحا  اسکلتی وعضله بلبی  به بررسی تغییراتما تصمیم 

 12-13هفتگی( و پا از ابتلا بمه دیابمت ) 5-6) ببا از ابتلا

 .گرفتیم هفتگی(

 برای ورزش db/db هایموش توانایی کاهش

 کاهشبر روی تردمیا، شاهد   O2maxVبا رسیدن به سرعت نهایی 

-هفته 6 هایموش در. بودیم یاسکلت و بلا هایماهیچه عملکرد

ای هفته 12های ای که در سن پیش از ابتلا بودند و یا در موش



 

https://parsistrans.com                                02146017689                   پارسیس رسمی دارالترجمه 

همای کیترلمی، که در سن ابتلا بودند در مقایسمه بما شماخص

مشماهده ( O2maxV) بلا عملکرد حداکیر در یتو ه بابا اختلالات

min /2ml Oدر مقابما  min WT/2ml O 01/0  28/2هفتمه:  6نشد )

db/db 08/0  54/2 هفتممه:  12؛min WT/2ml O 18/0  28/3  در

(. 1D( )شمممکا min db/db/2ml O 10/0  04/3 ،05/0>Pمقابممما 

 و درلامد 34.6 ترتیما به هفتگی 12 و 6 در حرکت سرعت حداکیر

در مقابما  m/min WT 361هفتمه:  6) درلاد کماهش یافمت 1/64

m/min db/db 241  هفته:  12وm/min WT 381  در مقابماm/min 

db/db 9/80/13 ،05/0>P( )1 شممکاE .) عملکممرد ظرفیممتکمماهش 

 شمد تاییددرون بافتی  بدرت گیری اندازه با اسکلتی عضلانی

 شماخص بما مقایسمه در ٪28 ای به میزانهفته 12 گروه در که

 (.1E شکا) ی کاهش نشان دادکیترل

همای موش در ورزشی فعالیت کاهش و گلوکز تحما عدم  ابی، رشد: 1 شکا

 در و( WT) وحشی هایموش از سریعتر db/db: الف( وزن بدن موش db/dbنر 

 و از سیین  تدریج به گلوکز کید. ب( تحماهفتگی شروع به افزایش می 5

سطح کلسمترو  و تمری گلیسمیرید در پ(  .رودمی بین از هفتگی 12 تا 6

یعیی لیپوپروتئین با  گمالی  HDLای در حالت ناشتا، هفته 12های موش

 ظرفیمت حمداکیر: یعیی لیپوپروتئین با  گالی پمایین. ت( LDLبالا و 

های شماخص مد  ای، فرق  یدانی باهفته 12 یا 5 هایموش در عروبی بلبی

 در داریمعیمی طمور بمه O2maxV حرکمت سرعت حداکیر و همسن ندارند. ث(

بالاتیمه در  بمدرتتر اسمت. (( پمایین WTدر مقایسه با  db/dbهای موش

 .یابدمی کاهش تو هی بابا طور به ایهفته 12های موش
 

  TallyHo موشدر  یمتابولیک یپافیوت پیشرفت

 از پلی ژنی مد  و بالغ ، سالم لپتینمد   یک TallyHo نر موش

T2DM  در سیین  انسولین به وابسته عضلانی گلوکز  یب کهاست

  و هفتگی 8 در انسولین بهکا بدن  مقاومتهفته،  6بالاتر از 

 اسما  بمر. کییمدشروع به کاهش می هفتگی 16 در هیپرگلیسمی

 و ههفت 9 تا 8 در سیین TallyHoهای موش ما ،شده میتشرنتایج 

 عضمله یمپافیوت مقایسه تا به کردیم انتخاب را هفته 24-22

 او ، .از ابمتلا و پما از ابمتلا بپمردازیم پمیش مراحا در

 مقایسمهتما ایمن  رسید تایید به TallyHo یمتابولیک یپافیوت

در طی این مدت  TallyHo هایموشافزایش وزن . دباش تثیید مورد

 24گمرم در  7/40/36هفتگی تا  8گرم در  5/60/31) شروع شد

 همایمموش در ناشمتا هیپرگلیسممی ایمن، بمر علاوه. (هفتگی

هفتگی مشاهده شد و به طور بابما تمو هی  8در سن  غیرمبتلا

 mMهفتگی بمود ) 23های مبتلا به دیابت در سن بالاتر از موش
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5/222 ،05/0>P.) موش در گلوکز تحما TallyHo  در دوران پیش از

 تر  ممد.ابتلا پایین بود و بعد از ابتلا نیز به شدت پایین

 .است موافق ببلی های یافته با نتایج این

 برای انجام ورزشTallyHo  ظرفیت موش

کماهش شروع دیابمت با برای انجام ورزش  TallyHo هایموشظرفیت 

بلما عملکرد به طور خاص، حداکیر ظرفیت (. 2یابد )شکا نمی

مماهگی )دوران پمیش از  7از  TallyHo همایسمن مموشافزایش با 

 min/2ml Oد )یابافزایش میهفتگی )دوران ابتلا(،  22ابتلا( تا 

02/0  07/3 برای TallyHo 7 در مقابماای هفتمه min/2ml O08/0 

کیر این، حمدابمرعلاوه(. C2ای( )شکا هفته TallyHo 22 برای 68/3

های ها به دست  مد، بین گروهسرعت حرکتی که در طو   زمایش

-هفته TallyHo   7برای m/min 1  31تفاوت  یدانی نداشت ) سیی

( P>05/0ای، هفتمه TallyHo 22 برای m/min6/0 5/29 در مقاباای 

 (.D2)شکا 

پایین اسمت به طور بابا تو هی  db/db هایوزن عضلانی در موش

  یین نیست TallyHo در مد  اما

، db/db همایموش درسرعت حرکت و بدرت پایین بودن برای درک 

همای با شاخص سهشیاسی بررسی شد. در مقایوزن عضلانی و بافت

 12و  6  همایدر مموش، اندازه عضلات اندام عقبی WTکیترلی 

مرکمزی  هستهدر افزایش  عدم(. A3 کاهش یافت )شکاای  هفته

عضملات  ( دراسمت  سیا عضلانی و بازسمازی از )که نشانعضله 

(. رشمد سمریع A3و  Bمشهود بمود )شمکا  db/db هایموش دامیب  

 در (extensor digitorum longus و gastrocnemius ،tibialis anterior)تموده عضملانی 

 12همای در موش شروع شده و ای )ببا از ابتلا(هفته 6های موش

بمه  یابمد.ای )پا از ابتلا( با شدت بیشتری ادامه ممیهفته

افمزایش با WT و db/db طور بابا تو هی، اختلاف بین وزن عضلانی

طو  ایمن دوره افمزایش در  db/db سن افزایش یافت، وزن عضلانی

ی نسمبت بمه شماخص ترا کرد، اما با میزان بسیار پایینپید

افمت کاهش رشد عضمله و کماهش  دهیدۀاین نشان . WTکیترلی 

تغییرات است. db/db هایدر موش کاهش وزن عضلانی ناشی ازعضلات 

، وزن بلما db /dbمموش  استخوان ساق پایبابا تو هی در طو  

شاخص ( در مقایسه با ۀ عضلهاکسیداتیو  هستسلولی ) یا وزن

در فیبر عضله  CSA . متوسط(1 دو  مشاهده نشد ) WTی کیترل

 اماکاهش یافته است  ی(های سریع )تیبالیا  بدامدر ماهیچه
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 Dو  Eه  یین نبود ) شمکااکسیداتیو  هست با روند در عضله

3.) 

در  نمیدرشمتطو  ی و عضله اسکلتی و بلبوزن از سوی دیگر، 

عمدم  لیوهفتگی رو به افزایش بود  24تا  9سن از TallyHo موش 

مقایسمه (. 1 ) مدو  یین نبود پرگلیسمی اتحما گلوکز و هی

محمدود بمه  ""سمالممو مود وزن عضلانی بما   TalyHoوزن عضلاني 

و دلیا  استدیابت به بیماری  ابتلاپیش از  TalyHo استفاده از

اسمت TallyHo  در مموش غیردیابتیهای  ن عدم دسترسی به کیتر 

برای توسعه ایمن  های مختلفبین گونه تفاوت زیادبه دلیا )

هم  فیبر  CSAوزن عضلانی و این، متوسطبرعلاوه(. مد  پلی ژنی

بالیا  بدامی( در مقایسه بما )تی در عضلات ک ید و عضات ت ید

(. در D 3و  E شکاافزایش یافت ) C57BLK/s WTهای کیترلی شاخص

همیچ شمواهدی مبیمی بمر افمزایش  ،TallyHoشیاسی موش طی بافت

 روش ماسموندر (. B3عضله مشاهده نشد )شکا های مرکزی هسته

و  db/dbهمای عضملات بمدامی مموشافزایش فیبروز در ی از نشان

TallyHo  شود.مشاهده نمی 

انجمام حرکمات حفظ ظرفیمت  و  ابی و عدم تحما گلوکز افزایش. 2شکا 

هفتمه  24تما   8 از  TallyHo مموش: الف( وزن بمدن TallyHo موش  در یورزش

بما و ای پایین است هفته TallyHo  8تحما گلوکز در یابد. ب( افزایش می

 حداکیر ظرفیت بلبی عروبمیشود. پ( تر نیز میهفتگی ضعیف 22رسیدن به 

(O2maxV ) موش سن افزایش با TallyHo   یابمد. ت( هفته افزایش می 22تا  7از

 22تما  7همای در موش O2maxV در طو   زمایشثبت شده  حرکتحداکیر سرعت 

 ای مبتلا به دیابت یکسان بود.هفته

 

شیاسمی عضمله و بافمت db/db همایعضلات موشاندازه کاهش  شمگیر . 3شکا 

نسبت  db/dbهای در موشاندازه ظاهری عضلات . الف(  TallyHoو db/db هایموش

 میمزی رنمد. ب( یابمدبمه شمدت کماهش ممیی همسمن کیترلهای شاخصبه 

 db/dbی بدام تهای مرکزی عضلاهسته ی درافزایش، هماتوکسیلین و ائوزین

بما با ماسون افزایش  میزی تری کرومرندنشان ندادند. پ(  TallyHoویا 

در . ت و ث( دهدنمینشان ی بدام تعضلاکلاژن ) بی( در  در رند ایملاحظه

، (D)کاهش یافت  بدامي  تعضلاطع عرضی فیبر عضلانی در مق، db/db هایموش

در فیبمر مقطمع  سمطح. (E) کید  یین نبود اکسیداتیو با عضله در اما 

 .افزایش یافت  WTهای کیترلی عضلات کید و تید در مقایسه با شاخص

های در موشنی . وزن بدن، وزن عضلات و اندازه درشت1 دو  

db/db  وTallyHo  در دوران پیش از ابتلا و پا از ابتلا به

 دیابت
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-مربوط به تیظیمافزایش فسفریلاسیون مبتیی بر انسولین 

 db/dbهای سیتز پروتئین در موش هایکییده

هایی که باعث کاهش اندازه عضلات در برای درک بهتر مکانیزم

کمه پروتئین های سیتزکییدهتیظیم شوند،دیابتی می db/dbمد  

تزریق به انسولین وابسته هستید مورد بررسی برار گرفتید. 

افمزایش  ی که کا شا ناشتا بودند باعمثهایانسولین در موش

سمیتز  همای کلیمدی بمرای فعما  شمدنفسفریلاسیون پمروتئین

گردید.  (S6و  Akt ،mTOR، 4EBP-1 ،p70S6Kهای ن )پروتئینپروتئی

-به طور کلمی در مموش هان این پروتئینریلاسیوفسفسطح پایه 

اسمت، بمه  WTهمای از ممد به طور کلی کمی بیشمتر  WT های

دهیمدۀ بمالاتر این اممر نشمان، که 4EBP-1 پروتئین استییای

های موشدر مقایسه با   db/dbهایدر موش ریلاسیون0فسفبودن سطح 

WT  همایموشدر پا از تحریک با انسولین، (. 4است )شکا WT 

 بدامی و بطیمی عضلاتدر  هاپروتئینریلاسیون این افزایش فسف

 ، فسفریلاسیونdb/db های. در موششودبا شدت بیشتری انجام می

 ولمی ی سیتز پروتئین، اگر  ه واضح اسمتهاکییدهاین تیظیم

یمافراگم(، سمریع دعضلات کید/مرکا )طور بابا تو هی در  به

هما داده . ایمنکماهش یافمت و عضله بلا )تیبالیا  بدامی(

 د کمهیمدهو نشان ممیبودند ببلی  میطبق بر نتایج مطالعات

 بما انسمولین پروتئینسیتز  هایکییدهسازی تیظیمفعا روند 

 تزریمق . با اییكهگرددمی کید db/db های بزرگسا در عضلات موش

دبیقه پا از  10 دهیهای سیگیا مسیرسازی برای فعا انسولین 

غلظمت  درکاهش بابا تمو هی  ولی بود میاساانسولین تزریق 

رخ تزریمق زممان  طمیدر  db/dbا یم WT هایگلوکز خون در موش

برخمی از  بمه خماطر ایمن باشمد کمه نداد؛ این ممکن اسمت

فعما  هسمتید،  یسملولی در ایمن نقطمه زممانرونمسیرهای د

ر غلظت گلوکز خون انتقا  گلوکز به اندازه کافی برای تغیی

 یافته است.نافزایش 
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و لاغمری لیگازهمای   یوبی کوئیتین شده  هایافزایش پروتئین

 در عضلات دیابتی E3یوبی کوئیتین 

پروتئازوممما  در کماهش  پمروتئین در ادامه به بررسی نقمش

. ایممپرداختمه db/dbاندازه عضملانی و عملکمرد در موشمهای 

نشمان داده کمه میمزان تجزیمه پمروتئین و  ببلمیمطالعات 

بمه مما  .استدر عضله افزایش یافته  26Sپروتئازوم عملکرد 

 بما تجممع پمرداختیم وبررسمی پروتئازومایمک پروتئمازوم 

polyubiquitinated هش انمدازه بما کما هاپروتئینکه  شوددیده می

-می دیابتی پیشرفت یابتی وش دهای پیعضلات و عملکرد در موش

 یخالا پادتن از کا هموگلوبین عضلانی با کیید. وسترن بلاتیید

همای پمروتئین افزایش بابا تمو هی در مقمدارکه نشان داد 

polyubiquitinated  همای. انباشمت پمروتئیند بوده استبیش از ح 

polyubiquitinated  عضملات طور بابما تمو هی در  در حا  حاضر به

  ود داشته است.و db/db هایو عضلات بلبی موش کید، تید

و افمزایش میمزان  FOXO1 بمه وابسمته انسولین فعالیت کاهش

MuRF-1 در عضلات موش  1،  تروژنdb/db 

MuRF-1 هممایتممرین لیگازشممدهشممیاخته 1- تمروژن و ubiquitin E3 

انمد و رونمد به خوبی مورد مطالعه بمرار گرفتمه کههستید 

و  کییممدیمموبی کمموئیتین سممازی پممروتئین را کاتممالیز مممی

 ازکییمد. پروئتییی کمه در حما  کماهش اسمت را مشمخص ممی

 نقش هستید که Atrogin-1 و E3، MuRF-1 لیگازهای بزرگ خانواده

 لاغمری انمواع از بسیاری بین ارتباطایجاد  در بابا تو هی

 کمه داد نشمان وسمترن غربمالگریروش  .کییدایفا می عضلانی

در عضلات تید )بدامی( و کیمد  E3افزایش سطح لیگازهای  روند

در  یدان فربی با شرایط مشابهای  هفته db/db 12های در موش

 شکا(. 5Fندارند ) WTموش 

و  1تراریختگی  تروژین  دلیا FOXO خانواده دهیسیگیا 

MuRF-1 

بمه  FOXO1انتقما   با FOXO1 انسولین مبتیی بر فسفریلاسیون

رونمد  سمازیفعما  غیمربیرون از هستۀ مرکزی عضله، مو ما 

 فسفریلاسمیونرونمد  کمه شدیم متو ه ماگردد. می تراریختگی

 و دیمافراگم، بدامی، تیبالیا  در FOXO1 مبتیی بر انسولین
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 یکیترلمشماخص  با مقایسه درای هفته db/db 12موش  بلا عضلات

WT  کید گردیده است(5 شکاD.) 

 و TallyHo مموش در عضملات Polyubiquitinated پروتئین انباشت افزایش

مقماوم هسمتید دیابت کمه در برابمر انسمولین   HFD هایمد 

 مشاهده نشد

 یک Polyubiquitinated پروتئین انباشت  یا اییکه  زمایش برایما 

اسمت،  db/dbمختص موش  فقط یا است دیابت برای معمو  ویژگی

های مقماوم در برابمر انسمولین را دو مد  اضافی از دیابت

 سمطح کمه دریمافتیم ما(. 5E شکا)مورد  زمایش برار دادیم 

ای( کمه در هفتمه 24) TallyHoموش  در polyubiquitinated هایپروتئین

 TallyHo (24مرحله ابتلا برار دارند تفاوت  یمدانی بما مموش 

ای( که در مرحله پمیش از ابمتلا بمرار دارد ندارنمد. هفته

 polyubiquitinated همایپمروتئین تجمع در تغییری هیچ براین،علاوه

 هایافته این. نشد هدهمشا HFD به روش شده تغییه هایموش در

، عضلاتدر  Polyubiquitinated پروتئین تجمع افزایش که دهدمی نشان

یما  انسمولین بمه مقاوم هایمد  همه برای مشترک ویژگی یک

  وندگان مبتلا به دیابت نیست.

کمه  db/dbعضملات مموش  در پمروتئین تجزیمه افزایش نشانگرهای .5 شکا

 2 نموع دیابت هایمد  سایر در ولی است مشهود است انسولین به مقاوم
(T2DM) پروتئین سطح. شوددیده نمی Ubiquitin با مقایسه در WT موش در-

که در مراحا ببا از ابتلا و بعد از ابتلا به دیابمت بمرار  db/dbهای 

( C) و( B) (soleus)(  هسمته gastrocnemius))، A دارند افزایش یافته اسمت

 انسولین به وابسته فسفوریلاسیون برابر رد بلبی. ایمونوبولت؛ مقاوم

 در .اسمتO1 (FOXO1 )  عبمه فاکتور رونویسی( کردن غیرفعا  با همراه)

 است لیگاز E3 1- تروژن و MuRF-1 شدن فعا  FOXO1 رونویسی اهداف میان

ubiquitin، است بیان افزایش سمت به نا یز  ماری روند دهد می نشان که 

 مقایسمه ای درهفتمه 12  هسته و سریع db / db اسکلتی عضله در پروتئین

 کیجموویکی همای پمروتئین : انباشمتEو  Fهسمتید.  WT های با کیتر 

ubiquitin های موش در دیابتی فیوتیپ شروع با TallyHo ماق همای موش یا  

در مموش  سمرم سمطون کورتیکوسترون: G. یابد می افزایش HFD به مبتلا

db/db موش در اما یابدمی افزایش TallyHo با مقایسه در WT ممی کماهش-
 یابد.

 هایموش در التهابی هایسیتوکین و سترونکورتیکو افزایش

db/db هایموش برخلاف TallyHo 

در مقایسه بما  db/dbهای او  لابح در موش کورتیکوسترون سطون

 موش در بالا است. کورتیکوسترون WT C57BLKS/jهای کیترلی شاخص

TallyHo  نسبت به گروه کیترلیWT های و موشdb/db داشمت  کماهش
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در  CXCL-9 و C5a، IL-4 سمرمی افمزایش بما روند این(. 5G شکا)

 اسمت نشمده دیده TallyHo موش در اما دارد همخوانی db/dbموش 

 معیمی طمور به TallyHo هایموش در  - TNFهمچیین،(. 2  دو )

 همایمموش بما مقایسمه در db/dbموش  در ولی یافت کاهش داری

یا و تجزیمه نهایت، در. کاهش نداشت کیتر   از تجمعمی تحل

گرفمت و  برار بررسی مورد التهابی سیتوکین نشانگر 39 تمام

سطح سیتوکین التهابی بالاتری نسبت به  db/dbمشخص شد که موش 

 100  =WT ،%28%0دارد ) TallyHoو  WTهمای هر دو گروه موش

169=db/db ،104%8=TallyHo ،05/0>P.) 

پروفایا سیتوکین التهابی در گروه کیترلی  -2 دو  

C57BLKS/j موش ،db/db  و موشTallyHo 

 

های موشدر  گلوکز تحما و یورزشانجام حرکات  ظرفیت بهبود

db/db  ورزشی شدید تمرییاتبا 

مو ا ایجاد وبفمه در  ،db/dbدر موش  داوطلبانه بدنی فعالیت

، در WT یب پرتوهای مادون برمز شده و در مقایسه با گروه 

5یابمد )ای به شدت کاهش میهفته db/db 12های موش 34.00 10 1 10   
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5در مقابا  WTپرتو در روز برای گروه  31.84 10 4 10    پرتمو در

 اسمت ایمن بر فرض ما(. 6Aشکا ( )db/db ،05/0>Pروز برای موش 

 عضملانی وزن کماهش برای کافی ، دلیاعضلانی فعالیت کاهش که

-ممی بمدنی فعالیت افزایشاییکه  یا   زمایش برای. دباشمی

 ممداوم ورزش از دهد یا نه، تغییر را عضله یپافیوت تواند

 بمه ی کمهافراد برای معمولااین درمان  که کییممی استفاده

-مبتلا هستید تجمویز ممی 2نوع  دیابتعضلانی و  اندازهکاهش 

 نشمد باعمث هفتمه 8 بمرای ممداوم روی تردمیما ورزش .شود

 را گلوکز تحما میزان اما( 6C شکا) دکیدتغییر وزن افزایش

 و( 6E شکا)حرکت موش  سرعت حداکیر و( 6D شکا) دبهبود بخشی

 درممان(. 6F شکا) ظرفیت عملکرد بلا را افزایش داد حداکیر

ی عقبمهمای اندام عضلات ظاهری اندازه با ورزش مو ا افزایش

(. 6B شمکا)شود هسته مرکزی عضله نیز نمی  امو گردد و نمی

 داد افمزایش را gastrocnemiusعضملات  وزن به  رامی مداوم ورزش

نرسماند.  WTبه سطح وزن سالم در گمروه  را عضلانی وزن اما

با ورزش کردن خیلمی افمزایش  بدامي عضله وزن حا ، این با

 (.1 شمگیری نداشته است ) دو  

و افممزایش فسفریلاسممیون  Ubiquitinated هممایکمماهش سممطح پممروتئین

 مممممممممممداومورزش بمممممممممما  Aktپممممممممممروتئین 

 8ممداوم روی تردمیما بمه ممدت  ن، تمریاییطح بیوشیمیدر س

همای در مموش  Polyubiquitinatedپمروتئین بمرای کماهش تجممعهفته 

بمه  روند میاسبی است تا سمطح ایمن پمروتئین  db/db دیابتی

 رهمایی از پمروتئین (.6Gبرسد )شکا  WTگروه کیترلی  سطون

ubiquitination  هممراه بمود و  1-با کاهش بابا تو هی در  تروژن

 شمکاگردیمد )  MuRF-1 سمطح پمروتئینی در روند کاهشمو ا یک 

6H .)پروتئینسطح  ه اگر Akt  در موشdb/db یابد، ورزش کاهش می

ح امما سمط شمود Aktپمروتئین تواند مو ا افمزایش سمطح نمی

 (.6I )شکا دهدمیفسفوریلاسیون  کت را افزایش 

 گیریبحث و نتیجه

 db/dbهای شروع روند کاهش اندازه عضله در موش

ایمن اسمت کمه  db/db هایموشمورد های کلیدی در یافتهیکی از 

حرکمت در و کاهش توانمایی ت اسکلتی اندازه عضلاکاهش روند 

در دهد کمه این نشان می(. 1شود )شکا پیجمین هفته شروع می

همین امر مو ا و  رخ داده یپرگلیسمی مزمنا، هدیابتدوران 
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و  نوروپماتی دیمابتی مانیمدتشدید دیابمت گردیمده اسمت )

ضروری برای کاهش وزن عضلانی ( و این روند نفروپاتی دیابتی

عضملات  افمتنماییمده  db/db  یپ عضملهااگر فیوتنبوده است. 

زود هیگمام کماهش  شمروع، باشممددیمابتی انسانی در شرایط 

 به انسولین ممکن اسمت دهد که مقاومتازه عضلات نشان میاند

کمافی  T2DMدیابت نوع ببا از شروع  تعضلا لاغریبرای ایجاد 

 18،  نفمر 51)تعمداد=مطالعات محدود در مردان  وان باشد. 

یک همبستگی میبت بین حساسیت و ود نشان دهیده  ساله( 35تا 

بما ایمن حما ، بمرای است.  ده بدنبررسی تو به انسولین و

برای افت عضمله در  انسولینبه تعیین اییکه مقاومت اولیه 

رد کافی است یما انسانی که در مرحله پیش از ابتلا برار دا

 انجام شود.باید  یبیشتر نه، کارهای تحقیقاتی

ممکمن  db/db همایموش در عضلاتو عملکرد در عوض، کاهش اندازه 

-در عوض نشمانبلکه  باشدی نعضلات دیابت دهیدۀ افتنشاناست 

-دهیدۀ و ود نقص در روند رشد فیزیولوژیکی عضلات اسکلتی می

نشان  db/dbهای عضلات در موش حجمکاهش  در وابع، شروعباشد. 

)بمه عیموان میما ، تغییمر  ر مددهد که متابولیسم ناکامی

( ایپرلیپیمدمیالپتین، مقاومت به انسمولین و هدهی سیگیا 

محمیط عضمله رشد نمامطلوب مو ا در طی رشد عضلات ممکن است 

. عملاوه بمر سموخت و سماز عضلات شودرشد طبیعی مانع  شده و

رشمد بما رشمد حیماتی و  انسولین دهیسیگیا تعاما ، گلوکز

، پروتئین کییماز ، لپتین I عاما رشد مانید انسولینی )مسیر

 متابولیمک و م کیتمر برای ادغما( mTOR  و  AMP ،Akt فعا 

داده شمده اسمت کمه نشان . در وابع، همراه استکیتر  رشد 

انسمولین  های مقاوم بهای متابولیک در موشبهبود پارامتره

. بیمابراین، میطقمی استسن  افزایش واز رژیم غیایی ناشی 

انسمولین،  نو وانان بمه مقاوممت در برابممراست که ابتلای 

توانمد متابولیسم ممیتغییر باشد و لپتین دهی سیگیا بدون 

 عضله د ار مشکا شود.رشد  از موعد، روندزودتر 

 کمبمودبما  db/dbهمای دیگر حاکی از  ن است که مموش شواهد

 دارای db/dbهمای موش .موا ه هستید انسولین کمبود و لپتین

gastrocnemius یابمدهستید و با افزایش سن، کماهش ممی طبیعی .

 احتمما  بمه db/dbهمای در مموش عضلهتودۀ  کاهش بیابراین،

لاغمری،   ای به فیزیولوژیک باشد و یپرتروفیاه نتیجه زیاد

 ممی رشمد یابد،می کاهش عضله این  ه اگر کید.عضله رشد می

 از ناشمی و یافتمه تغییمر متابولیمک محیط دلیا به تواند
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 علمت بمه توانمدممی نیز باشد و انسولینبه  اولیه مقاومت

 رشمد هورممون کمبمود یما ،lipotoxicity لپتین، ترکیبی اثرات

 باشد. متابولیسم و اسکلتی ماهیچه رشد بر دهیسیگیا 

 به مقاومت که بگیریم نتیجه که است میطقی ها،داده این از

همای دیابمت در مموش شمدیدت و عضلات اندازه کاهش انسولین،

db/db بمه ابمتلادر  معممو  الگموی دبیمق طور به است ممکن 

را  T2DM مبتلا بمه انسانی بیماران در عضلانی لاغری و دیابت

 در  ییمده مطالعمات که دهدمی هشدار این نتایج نشان دهد.

در  عضمله رشمد و ود باید هامد  لپتین سیگیا  کمبود مورد

-ممد  در را همایافته و کیید بررسی را مرحله پیش از ابتلا

 .کیید بررسی اضافی های

 Tallyho هایموش در هاماهیچه عملکرد و رشدعدم کاهش 

 از بمالغ رشمد بما لپتمین ممد  به ما هاییافته بسط برای

T2DM،  موش مد TallyHo مموش. برار دادیمم مطالعهمورد  را 

TallyHo شمدت به که است گییکی پلی مولکو  بر مبتیی مد  یک 

 و گیمرد ممی بمرار اسمتفاده ممورد 2در بیان دیابت نموع 

. شمودممی کم عضله با خاص گلوکز  یب و انسولین به مقاومت

 ؛TallyHo موش در عضلات افت از اینشانه که شدیم زده شگفت ما

 لاممورت در و (1  ممدو ) یافممت افممزایش سممن بمما عضمملانی وزن

 2 همایمموشدر  (2 شمکا) ورزشانجام حرکمات  ظرفیت مقایسه،

 ایمن بما. شمد حفظ (دیابتی) ماهه 6 و( دیابتی پیش) ماهه

زیمرا  کیمیم حمیف را عضملانی توده این توانیمنمی ما حا ،

 در کمبمود. گیمردمی برار تاثیر تحت TallyHo هایموش عملکرد

  نهما زنمدگیو  شمد مشماهده TallyHo هایموش او ، ماه 6 طی

 بمه مزمن هیپرگلیسمی و انسولین به مقاومت که دهدمی نشان

 .نیست کافی موش عضلات افت سریع برای تیهایی

-مد  در بیشتر T2DM هایمد  در عضلانی هاییپافیوت ناهمگیی

 همایموشدر  بالا  ربی. است شده داده نشان T2DM اضافی های

 عضله اندازه در خفیف ضعف دارای غیایی رژیم با شده تغییه

 اسکلتی، عضله  پوپتوز در تو هی بابا تغییرات هیچ وبوده 

ی و ود کیترلهای شاخص با مقایسه در autophagy یا پروتئولیز

 رژیم از ناشی  اق هایموش خفیف دیابتی هاییپافیوت. ندارد

بموده و  T2DM هایممد  دیگمر و انسان با مقایسه در غیایی

شمده  تغییمه همایموش در عضلانی  سیا کمبود برای است ممکن
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 دهمیسمیگیا  ،IRS-1 / IRS-2 همای همش با هاییمد . کافی باشد

 بر میفی تاثیر IRS2 یا IRS-1 کاهش که دادند نشان انسولین،

-IRS دوگانه های هش ، ن دارد متابولیسم و ماهیچه رشد روی

 انسولین به مقاومت عضلات، رشد کاهش باعث شدت به IRS-2 و 1

 بیممابراین. شممودمممی گلیکممولیتی متابولیسممم در اخممتلا  و

 عوامماکمه  دهدمی نشان T2DM حیوانی هایمد  بین هایتفاوت

 لپتمین، دهمیسمیگیا  افت دیابت، به ابتلا سن مانید اضافی

 سمیتوکین دهمیسیگیا  ژنتیکی، فشار یپرانسولییمی،اه در ه

رشمد  بر است ممکناست که  همراه یاختلالات با و کرده تغییر

 تشمدید بما T2DM کمه دهمدممی نشمانتثثیر بگیارد و  عضلات

 و اختیماریبمی  سمیا، سمن، میلا) همراه است عضلانی ضررهای

 (.مزمن بیماری

 و عضله اندازه کاهش باالتهاب  و گلوكوكورتیكوئید افزایش

 انسولین برابر در مقاوم موش در عملکرد

 مسممتقیم دهیسممیگیا  کممه اسممت داده نشممان ببلممی مطالعممات

 نتایج. است ضروری عضلات سریع کاهش برای گلوکوکورتیکوئیدی

 التهمابي دهیسیگیا  و گلوكوكورتیكوئید که دهدمی نشان ما

 موش در وابع، در. دارند اهمیت T2DM در عضلات كاهش در نیز

T2DM عضلانی ضعیف عملکرد و حجم با (db/db)، کورتیکواسترون 

  مدو  .شکا) یابدمی افزایش التهابی سیتوکین دهیسیگیا  و

 عملکمرد و رشمد بما T2DM مموش مد  در برعکا،(. 2  دو  5

 وابمع در کورتیکوسمترون ،(TallyHo) نخمورده دست هایماهیچه

 کمه دهمدمی نشان هایافته این. بود کیتر  هایموش از کمتر

 دهیسممممیگیا  افممممزایش بممممین میبممممت رابطممممه یممممک

 در عضممله ضممعیف عملکرد/رشممد و التهابی/گلوکوکورتیکوئیممد

T2DM  بماحما   ایمن با. درمان شود تواندمی کهو ود دارد 

 تعیمین برای باید دارویی و یژنتیک رویکردهای از استفاده

-می افزایش گلوکوکورتیکوئیدی دهیسیگیا  افزایش  یا اییکه

 بمه مبتلا افراد در عضلات است روند افت ضروری یا نه، یابد

T2DM .ارزیابی شود 

بسیار  db / db هایموش در انسولین به وابسته پروتئین سیتز

 خفیف است

 ممما ،db/dbی همماممموشدر  عضممله انممدازه کمماهش درک بممرای

 هایپروتئین سطح و پروتئین سیتز از بیوشیمیایی نشانگرهای

 نشمان انسمانی مطالعه  یدین. را بررسی نمودیم پروتئازوم
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 پمروتئین سمیتز کمه حمالی در دیابت،بیماری  در که دهدمی

 اسمت یافته افزایش پروتئینزوا   است، طبیعی غیا از ناشی

-یافتمه  یمد هر شود،می خالص پروتئین دادن دست از باعث و

. نیز و مود دارد [2 نوع دیابت و 1 نوع دیابت] متیابض های

-کییدهو تیظیم انسولین مستقا فسفوریلاسیون از ما هاییافته

 در( 4EBP-1 و mTOR، p70S6K، S6  کمت،) پمروتئین سیتز های

-می نشانای هفته 12های در موش بلا عضلات و ،تید ،عضلات کید

 وابسمته پروتئین سیتز تواندمی انسولین به مقاومت که دهد

 کیمد کمک عضلات اندازه کاهش به و دهد کاهش را انسولین به

 و انسمانی مطالعمات بما اسمت ممکن هایافته این(. 4 شکا)

 دلیما بمه غیایی مواد از مشتق پروتئین سیتز گیری اندازه

 ایجماد بمرای پروتئین خوردن یا و کربوهیدرات از استفاده

 است ممکن که شود بالا خون فشار افزایش باعث پروتئین سیتز

 برابمر در مقماوم افمراد در پروتئین سیتز سازیعادی برای

 وابگمو  انسمولین قتزریم ،مقابما در .باشد کافی انسولین

 بوده است.

 انسولین به مقاوم هایموش در پروتئین تجزیه نشانگرهای

 تجزیمه میزان که داد نشان db/db هایموشروی  ببلی مطالعات

 بما بیشمتر یافتمه ایمن. یابمدممی افمزایش عضله پروتئین

 فسفوریلاسیون به وابسته انسولین کاهش مورد در ما مشاهدات

FOXO1، لیباز E3 ubiquitin میما  عیموان به) یلاغر با مرتبط 

MuRF-1 تجممممع افمممزایش و( 1- تمممروگین و K48-polyubiquitin-

conjugatedproteins  همکماران و وانمد (.5 شمکا)شمود تقویت می 

هفتگمی را  9در سیین  عضله در پروتئازامیک عملکرد افزایش

 conjugated پمروتئین افزایش که دادند نشانو  کردند مشاهده

ubiquitin میزان افزایش توسط شده مشاهده ubiquitination، ای به  

 ایمن، بمر عملاوه. و مود دارد پروتئازومایمک عملکرد کاهش

 میزان افزایش بانزدیک  ارتباط ubiquitin هایپروتئین انباشت

. دارنمد عضلانی لاغری و گرسیگی طو  در عضله پروتئین تجزیه

عضلات تید، کید و  در ubiquitinated هایپروتئین افزایش در این

در شمرایط ابمتلا بمه دیابمت افمزایش  وبلبی  شکار بموده 

 تجممع افمزایش کمه دهمدممی نشمان کمه ،بیشتری داشته است

 دیگمر، سوی از. کیدلاغر می عضلات رشد به کمک عضله پروتئین

 همایمموش gastrocnemius عضمله در ubiquitinated پمروتئین انباشت

 عوامماکمه  داد نشمان Tallyho هایموش یا HFD با شده تغییه
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 ممکن مزمن یپرگلیسمیاه و انسولین به مقاومت مانید دیگری

 شوند. ubiquitinated هایپروئتین سطح افزایش باعث است

ورزشی در  تمرییاتبهبود عملکرد و تحما گلوکز با انجام 

 db/dbهای موش

 کیمد،ممی مداخلمه فیزیکی عملکرد از بیماران در عضلات افت

-ممی تجویز معمو  طور به که است معمولی درمان مداوم ورزش

لوکز  تحمما و عضلانی توده عضله، عملکردتا  شود  افمزایشگ

 باعمث بهبمود db/dbهای مداوم توسط موش ورزش  ه اگریابد. 

 فقط گردد وسرعت حرکت می و عملکرد بلا ظرفیت گلوکز، تحما

 بمرای کمافی ورزش دهمد.رخ ممی عضلات وزن در یاندک افزایش

 شکا) عضلات کاهش که دهدمی نشان این .نیست کافی عضلات نجات

6A) در نماتوانی علیمرغم. حجم عضله کافی نیست کاهش برای 

میزانمروئتین  افزایش برای ورزش ای،ماهیچه رشد کاما نجات

 تجممع و muRF-1 مقمدار کماهش و فسفوریلاسمیون 473 سمر  کت

 کمافی اسمت و (G-I ،6 شمکا) یوبیوتیویتین پلی هایپروتئین

 سمیتز افمزایش و پمروتئین تجزیه کاهش که دهدمی نشان این

 ورزشمی تمرییمات در عضلانی وزن شدید افزایش باعث پروتئین

 گلموکز، تحمما بهبود برای هایافته این این، بر علاوه. شد

 از بالییی استفاده از، ورزشظرفیت انجام  و عضلانی عملکرد

 .کیدمی حمایت ورزش

 TallyHoو  db/dbهمای مورد مموش در ما مطالعات خلالاه، طور به

 عملکمرد و عضملهتوده  بر 2 نوع دیابت اثر که دهدمی نشان

 و گلوكوكورتیكوئید میزان با همبستگی و مد  به وابسته ن 

 شمروع از ببما عضلات اندازه کاهش. است التهابي دهیسیگیا 

 مد  یک db / db موش مد  که دهدمی نشان دیابت و یپرگلیسمیاه

و   است یافته تغییر متابولیسم  ن در که ی مزمن استدیابت

 لپتمین دهیسمیگیا  و انسولین به مقاومت از ناشی این امر

 و عضلانی توده کاهش. باشدمی عضلانی رشد است و مو ا نقص در

 بمه مقاوممت کمه دهمدممی نشمان TallyHo موش در ورزش ظرفیت

 سمرعت کماهش برای تیهایی به مزمن یپرگلیسمیاه و انسولین

 که دارد و ود احتما  این نها کافی است و  عملکرد و عضلات

 ،hyperinsulinemia، lipotoxicity ژنتیممک، مانیممد دیگممری عواممما

 و رشمد ،دیمابتی ترکیبمات و شمروع سمن لپتین، دهیسیگیا 

 دهد.می برار تاثیر تحترا  T2DM در اسکلتی عضلات نگهداری


