
و ليپيد ايران  142-153)2شماره(12؛ دوره 1391دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت

 هم انتقالو) NHE1(1 گر سديم هيدروژن مبادلههاي تاثير تمرين استقامتي بر بيان ژن
ن در عضله قلبرت) NBC1(1كربنات دهنده سديم بي 2وعهاي ديابتي
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 كيدهچ
رو از هدف:مقدمه ژني استقامتني اثر تمرنيي تع مطالعه پيش هـم انتقـالو (NHE1)1گر سـديم هيـدروژن مبادلههاي بر بيان

. بود2هاي ديابتي نوع در عضله قلب رت(NBC1)1دهنده سديم بي كربنات 

و40 تعداد:ها روش ميهفتگ4 نر در سن ستاري رت نژاد  به سه گروهيو به طور تصادفبگرم انتخا7/93±8/9 وزننيانگي با

رت7(كنترل سالم د) سر رت9(ي ابتيكنترل رت9(ي ابتيدينيتمرو) سر طرابتيد. شدندميتقس) سر قيتزربي تركقي از

ايو مصرف غذاني استرپتوزوتوسيدرون صفاق با گردان جوندگان، نواريرودنيدو(ي استقامتنيو تمرجادي پرچرب 20 شروع

شديابتيدينيبر گروه تمر هفته،7به مدت) آخر در هفته متر بر دقيقه30بهجاًي تدرمتر بر دقيقه تا. اعمال  مقاومتدييجهت

عضحيتشرهارت،ينيساعت پس از اتمام پروتكل تمر48.دياستفاده گرد HOMA-IRرياز مقادنيانسول آنها لات قلبو

بنيول انسيريگ اندازه.استخراج شد مدازياكس گلوكزيميغلظت گلوكز پلاسما با روش آنز، الايزا روشه پلاسما ژنزانيو  بيان

mRNA )NHE1وNBC1 ( روشاز طريق Real time- PCRژن. انجام گرفت  با استفاده)NBC1وmRNA )NHE1 ميزان بيان

گ CT∆∆-2از روش آما بين گروهدار بودن تفاوت متغيره جهت تعيين معني.رديدمحاسبه و باtاري هاي تحقيق از آزمون  مستقل

با درα مقدار. استفاده گرديد permutation test (REST(افزار استفاده از نرم .شد در نظر گرفته05/0 تمامي مراحل برابر

د IR INDEX-HOMAري نشان داد مقادقي تحقيها افتهي:ها يافته ببه نسبتيابتيدر دو گروه  بود شتريگروه كنترل سالم

)001/0<P(بيان زانيمنيب داري اختلاف معنني، همچن mRNA)NHE1 (دنيب شدديدهو كنترل سالميابتي گروه كنترل

)05/0<P(.بيان زانيم mRNA )NHE1وNBC1(ي افزايش داشت اما اين گروه تمريني ديابتي نسبت به گروه كنترل ديابت

و كنترل سالم ) NBC1(mRNA دار در بيان همچنين اختلاف معني ).P>05/0( بودندار معنيافزايش بين گروه كنترل ديابتي

 ).P>05/0( يافت نشد
ژن:گيري نتيجه كه بيان گ)NBC1وmRNA )NHE1 در مجموع نتايج تحقيق نشان داد كه روه كنترل ديابتي كاهش قابل در

ميايهملاحظ و تمرين استقامتي به سطوح نرمال نزديك كند اين كاهش بيان را در گروه تمريني ديابتيتواند دارد و .جبران

سد مبادله،ي استقامتنيتمر درون سلولي، pHتنظيم:يديكلواژگان  كربناتيبميسدهم انتقال دهنده دروژن،يهميگر
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بي استقامتني تمرريتاث:همكارانومنظمي سد مبادلهيهاژناني بر 143 ...و) NHE1(1 دروژنيهميگر

 مقدمه
و pHi تنظيمكنترل

هاي سلول قلب جهت حفظ انقباض1

هاي درحين فعاليت از آسيبو جلوگيري عضلانيمكرر

 شرايط پاتو فيزولوژيكي ديابت نوعو همچنين در ورزشي

از].1-3[يت خاصي برخوردار استاز اهم2 بسياري

آنكه تجمع يون هيدروژن اند نشان دادهتحقيقات  پي و در

 در كاهش عملكرد ورزشيورزشيهاي طي فعاليتاسيدوز

و كانالوها پروتئيناز طريق تغيير در ساختار هاي يوني

و همچنين اختلال در  فعاليت اختلال در عملكرد آنها

و نهايتاًهاي كليدي آنزيم  اختلال در سرعت مسير گليكوليز

در عضله قلب تجمع يون].4[گيرد انجام ميATPسنتز

پي آن اسيدوز با تاثير بلقوه بر هر مرحله از و در  هيدروژن

ه– زوج تحريك فرايند و موجب از كلسيموموست انقباض

مي اختلال در هر چند].5[گردد انقباض ميوسيت

كه از طريق آن اسيدوزسازوكار درهايي  موجب اختلال

به خوبي مشخص گرددميعملكرد انقباضي ميوسيت

 علاوه بر اثر بر داده شده است كه اسيدوز اما نشان،نشده

از طريق همچنين، انقباض–روي فرايند زوج تحريك

ذخيره كلسيم شبكه كاهش هاي كلسيمي، ار كانالمه

و تغيير جايگاه كلسيم در سيتوپلاسم  ساركوپلاسمي

].6[گردد موجب اختلال در عملكرد كلسيم مي

2ري مانند ديابت نوع در شرايط ديگ ميوسيتpHi كاهش

به علت ان مقاومت سلولكه در آن و افزايش ها به سولين

مي نيز،شودمي ايجاد مصرف تركيبات كتوني  افتد اتفاق

ها ماهيت خود را از دست پروتئين، شرايط ايندر].7[

آسدهند مي و اختلالبه بافت،بيو منجر به  در عملكرد

بر].7[شونديمنقص ارگان هاي شريان بيماريعلاوه

چپكرونري ازو افزايش فشار خون، هايپرتروفي بطن

عض مهمترين جمله له قلب ديابتيمشكلاتي است كه در

ميهب2نوع  در ارتباط استpHi كه با تنظيم آيد وجود

در اين شرايط ديابت از طريق اسيدوز موجب اختلال].8[

كه مسئول تنظيم انتقال دهندهدر عملكرد  pHiهاي غشايي

كه.گردد هستند، مي در نتيجه براي سلول قلبي حياتي است

يري از تجمع را در سيتوزول از طريق جلوگpHi كاهش

 
1. Intracellular pH 

 به تاخيرو فعاليت ورزشي2شرايط ديابت نوع پروتون در

].9،10[اندازد بي

و فعاليت ورزشي2 نوع ابتيدطيبه هر حال در شرا

مpHi جهت هومئوستاز سازوكارهايي ازيفعال كه شوند

منيمهمتر به فعالي آنها تيو فعالتامپوني ستميستيتوان

تغيير سريع در غلظت.اشاره كرديي غشايها انتقال دهنده

به وسيله  هاي تامپوني سازوكارسيتوپلاسمي يون هيدروژن

ميكه از بي و پروتئين استفاده كنند خنثي كربنات، فسفات

به دليل ظرفيت محدود اين مي ها سلول به سازوكارشود اما

].11[كنند را حفظ ميpHiهاي انتقالي ويژه سازوكاروسيله 

در حالتpHiهاي غشايي در تنظيم دهندهل مهمترين انتقا

و فعاليت عضلاني مبادله هيدروژن،-گر سديم استراحت

و هم انتقال دهندهبي- سديمدهنده هم انتقال  كربنات

مي–لاكتات ا.باشند پروتون ايهاMCT2 وعهممجني در

به عنوان تنظيميها انتقال دهنده و پروتون  لاكتات

وب هاي وابسته كننده انتقال دهنده( هاNBC3ه لاكتات

بميسد به بافت4كه داراي كربناتيو ايزوفرم وابسته

سد مبادله( هاNHE4و)هستند كه داراي دروژنيهوميگر

به بافت هستند10 هر دو به عنوان تنظيم) ايزوفرم وابسته

].9،10[اند شدهيهاي غير وابسته به لاكتات شناساي كننده

و فعاليت با شدت پاييندر حالت اس  بخش تراحت

-گر سديم اي از خنثي سازي پروتون با مبادله عمده

و هم انتقال دهنده كربنات تعديليب- سديمهيدروژن

 هم انتقال شود اما در شرايط فعاليت با شدت بالا مي

پروتون كه با شيب لاكتات بالا تحريك-هاي لاكتات دهنده

 گيرند را به عهده ميpHi شوند بخش عمده تعديل مي

به ويژگي]. 9،10[ و عملكردي با توجه هاي ساختاري

كهنشا عضله قلب، و مبادلهن داده شده است انتقال گر

pHi نقش بسيار مهمي را در تنظيمNBC1وNHE1 دهنده

و تمرين ايفا2در شرايط اسيدوز ناشي از ديابت نوع

توكنند مي و عملكرد آنها از دلايل وجيهي جهت فعاليت

].9،10[استاين شرايط تطابقي قلب به هاي پاسخ

 در عضله قلب فقط به NBC1وNHE1 مطالعه تغييرات

و بيان پروتئين محدود تعدادي تحقيق در زمينه فعاليت

 
2. Monocarboxilate Cotransporter 
3. Na+/HCO3 Cotransporter 
4. Na+/H+ Cotransporter 
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و در زمينه بيان ژن اين مي در شرايطها انتقال دهنده شود

تمرين تحقيقات محدودي صورت گرفتهو2ديابت نوع 

كه نشان دادندو همكاران Prigent در يك مطالعه.است

هاي ديابتي در عضله قلب رتNHE1گر فعاليت مبادله

هر].12[يابد كاهش مي1ناشي از تزريق استرپتوزوتوسين

به علت كاهش NHE1 كاهش فعاليت چند ممكن است

و Pierce باشد اما2بيان ژن آن در شرايط ديابت نوع 

ژننشان دادند همكاران عضله قلب ) mRNA)NHE1 بيان

 هفته8 ناشي از تزريق استرپتوزوتوسين پس از گروه ديابتي

و Prigent].13[داري با گروه كنترل ندارد تفاوت معني

همكاران در تحقيق ديگر نتايج مشابهي در ارتباط با اثر

ديابتي نسبت به كنترل در گروه NBC1ديابت بر فعاليت 

و Ganكه توسط در تحقيقيهمچنين].14[گزارش كردند

رترويبر همكاران نشان،ها انجام گرفت عضله قلب

كه ايسكمي عضله قلب موجب افزايش بيان ژن  داده شد

mRNA)NHE1(علاوه بر اين].15[گرددمي Sandman 

كردر تحقيق ديگرو همكاران كه گزارش انسداد در اثردند

دوپروتئوبيان ژن عروق كرونري قلب  و مبادلهين هر  گر

مي NBC1و NHE1 انتقال دهنده .]16[كند افزايش پيدا

Jandeleit-dahm در تحقيقي ديگر نشان دادندو همكاران

 نيز در عضلات عروق)mRNA)NHE1كه بيان ژن 

مي رت ].17[يابد هاي ديابتي افزايش

كه توسط در تح انجامو همكاران Darmellahقيق ديگر

كه افزايش فعاليتگرفت، نشان در NHE1 داده شد

و اين رت هاي ديابتي با هايپرتروفي قلب مرتبط بوده

انتقال پروتئيني اين افزايش فعاليت بدون تغيير در محتوي 

آنها همچنين گزارش كردند كه بين. رخ داده استدهنده

NHE1 درگير در هايپرتروفي قلب ارتباط وجود عواملو 

].8[دارد

ه و  اثر تمرينات استقامتي بر در يك مطالعه مكاران،نيكويي

و محتوي پروتئيني  در عضلات MCT4و MCT1بيان ژن

و سالم اسكلتي رت  مورد ارزيابي قرار دادند،راهاي ديابتي

كه تمرين است ژننتايج نشان داد و محتوي قامتي بيان

و MCT4و MCT1پروتئيني  را در گروه تمريني ديابتي

كه].18[داده استسالم افزايش  همچنين در تحقيق ديگر

1. Streptozotocin 

رتبرو همكاران Bakerتوسط  ها انجام گرفت نشان روي

 بيان افزايش موجب با شدت پايينكه تمريناتداده شد 

mRNA )MCT1(و تمرينات در در قلب  با شدت بالا فقط

 mRNAعضلات اسكلتي اكسيداتيو موجب افزايش

)MCT1(ديگر در تحقيق].19[شوندميJuel و همكاران

 4MCTو 1MCTيني پروتئي بر محتوي قدرتناتياثر تمر

ديعضلات اسكلت  قراريابي را مورد ارز2 نوعيابتي افراد

كه محتو دادند در گروه كنترل 1MCTيو نشان دادند

پايابتيد به گروه كنترل سالم و تمرنيي نسبت نيتر است

در 1MCTيني پروتئيمحتويقدرت يابتيدينيگروه تمررا

آنشيافزا و به شرا داده است  استدهنرمال رسانطيرا

 نتروالياناتياثر تمرو همكاران Claire همچنين].20[

را NBCو 4MCTو 1MCTيني پروتئي بر محتوديشد

ويابيمورد ارز  1MCTيني پروتئي محتوافزايش قرار دادند

تني در تارها NBCو ].21[را نشان دادندد كند نسبت به

كهو همكاران نشان دادند Rasmussenدر تحقيق ديگر

 در بيان دار تمرين سرعتي موجب افزايش معنييك جلسه

mRNA)NHE1(آنها. شودميرت عضلات اسكلتي

تمرين استقامتي سه هفتهكههمچنين گزارش كردند 

در)mRNA)NHE1بيان دار موجب افزايش معني

 اما اين افزايش در سطح گرددميكندتي عضلات اسكل

].22[دار نبود معنيدر عضلات اسكلتي NHE1پروتئين

Juel بر تمرين با شدت زياداثر در يك تحقيقو همكاران 

رت 1NHEيمحتو و تند يمورد بررسراها عضلات كند

او نشان داده شد دادندقرار عضلاتدر NHE1 زوفرميكه

و همچيمانيب  موجب تمرين با شدت زيادنينشود

درصد29و36به ميزان انتقال دهندهمحتوي اينشيافزا

 شوديميويداتياكسويكيتيكوليگلي در تارهابيبه ترت

مدر مجموع].23[ ايبه نظر  شتريبقاتيگونه تحقنيرسد

 فعالنهيشيبناتي تمرطيكه در شراراييها انتقال دهنده

و قرار دادهتوجه شوند مورديم  همچنين تحقيقات اند

 بيان ژن اين محدودي در زمينه اثر تمرين استقامتي بر

. ديابتي وجود داردها در عضله قلب انتقال دهنده

به تحقجهيدر نت زمقاتي با توجه تمرين اثرنهي محدود در

ژنبر استقامتي  در در عضله قلبياه انتقال دهندهنيابيان

وشرايط در اين تحقيق به بررسي اين،2نوع ديابت سالم
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را انتقال دهندهآيا تمرين استقامتي بيان ژن اين-)1؛كه ها

و تغيير مي و ديابت بر بيان تعامل پاسخ تمرين-)2 دهد

مي ژن اين انتقال دهنده ازشو ها چگونه است؟، پرداخته د تا

درpHiهاي مسئول تنظيم سازوكاراين طريق برخي از

.عين گرددمعضله قلب 

ها روش
ونررت40 تعداد مي هفتگ4 در سن ستاري نژاد نيانگي با

از7/93±8/9يوزن اتويانست گرم درهيتهراني پاستور و

سگراديدرجه سانت22±4يي دماطيشرا كلي تحت

وزن. شدندي نگهداريي روشنا-يكيساعت تار12:12

رتحيوان و بابه طور روزانه ثبت رت مخصويغذا ها ص

آب تغذ دوعدب. شدندهيو بايسازگار(هفته از گذشت

رسشگاهيآزماطيمح رت)به وزن مطلوبدنيو با، ها

به طور47/183±4/11 وزننيانگيم  ضمنيتصادف گرم

به سه گروه كنترل سالميساز همسان سر7( بر اساس وزن

رت9(ي ابتيد كنترل،)رت سر9(ي ابتيدينيو تمر) سر

اابتيد. شدندميتقس) رت طرقي تحقني در بي تركقي از

و تزريمصرف غذا  جادياني استرپتوزوتوسقي پر چرب

درصد25،يدرصد چرب58 مورد استفاده شامليغذا.شد

ليو عناصر تشك بوددراتيدرصد كربوه17ونيپروتئ

بي تركنيا].24[ گزارش شده است1در جدول دهنده آن

و دست به صورتقيحقتميتلهيوسهبييغذا با ساز

مي شركت كانيهمكار و ويساز سسه واكسنؤ دام

ديهارت. انجام گرفترانياي رازيساز سرم يابتي گروه

در چرب قراريبه مدت دو هفته تحت مصرف غذا گرفتند

ميعيطبي گروه كنترل سالم غذاكهي حال .كردي مصرف

منيوس استرپتوزوتي درون صفاققيبعد از آن تزر  زانيبه

 تراتيس در بافر گرم به ازاي هر كيلوگرم ميلي 35

M51/4=PH از ديي ساعت ناشتا6بعد يابتي در دو گروه

ازينمونه خون دارو،قيساعت بعد از تزر48. انجام گرفت

ح بايو جداسازيآور جمعوانيچشم  سانتريفيوژ سرم

g3000 ،min10 ،C4و  غلظت گلوكز از روش انجام

كدازي گلوكز اكسيمينزآ شركت پارس آزمونتي با

از.دي گرديريگ اندازه  به dl/mg300 غلظت گلوكز بالاتر

رتفي تعرابتيد عنوان قي وارد تحقطي واجد شرايهاو

].24[ شدند

 تمرينيپروتكل

به مدت تمرين  هفته، هر روز بر گروه تمريني7 استقامتي

دليل شرايط خاصبه.)2جدول(ديابتي اعمال شد

تر هاي طولاني، اعمال مدت)ديابت شديد(هاي تحقيق رت

از تمريني به دقيقه امكان35بيشتر و اين مدت پذير نبود

شددر عنوان مدت نهايي در اواخر تمرين  . نظر گرفته

ا به گونهكهينضمن كه سطوح شدت اي انتخاب گرديد

قابل ملاحظه خوش تغيير حين تمرين دست لاكتات را در 

همكارانو VO2MAX .(Brooks درصد60-70(نمايد

ا كه  قابلشي موجب افزايني شدت تمرنينشان دادند

م با].25[ شوديتوجه سطوح لاكتات تمامي اين اطلاعات

ب4 روي مطالعات پايلوت انجام   زانيم.دست آمده رت

 درصد70تا60( متر بر دقيقه30 تمرينيلاكتات در شدت

vo2max (با دو هفته آخر نيز تمامي. بودمولار ميلي4 برابر

هاي متغيرهاي تمريني ثابت نگه داشته شدند تا سازگاري

به حالت يكنواخت خود برسند   انجام شده در زمان تشريح

]27،26.[

HOMA-IR1 تست

 ساعت8 ساعت بعد از آخرين جلسه تمريني، بعد از 24

 از چشم حيوان ليتر ميلي1 به ميزان ناشتايي نمونه خوني

با جمع و جداسازي پلاسما در سانتريفيوژ كردن آوري

g3000 ،10دقيقه ،C4و جهت اندازه و انجام گيري گلوكز

-80در HOMA-IR انسولين ناشتايي جهت تعيين 

به روش اندازه.شدنگهداري و با كيت الايزا گيري انسولين

يكگيري با حساسيت اندازه Millipore ساخت شركت

به ازاي هر  # :catalog  number، ليتر ميلينانوگرم

EZRMI-13K و طبق دستورالعمل شركت سازنده انجام

بايگلوكز با روش آنزيم غلظت.فتگر  گلوكز اكسيداز

 مقادير. گرديد گيري اندازهكيت شركت پارس آزمون

HOMA-IR 27[زيرمحاسبه گرديد با استفاده از فرمول:[

HOMA-IR=Insulin [µU/ml]*Glucose [mmol/l]/22.5 

1. Homeostasis model of insulin resistance 
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و ليپيد ايران )2شماره(12؛ دوره 1391دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت 146

 بودن شرايط مقاومت انسولين منوط به داشتن دو واجد

از HOMA-IR مقادير–1: شرط بود –2و]27[5/2 بالاتر
و تنها]27[ پيكومول160مقادير انسولين ناشتايي بالاتر از

را رت كه شرايط فوق و تحليل دار هايي ا بودند در تجزيه

.نهايي وارد شدند

 نمونهاستخراج

رت48 ب ساعت بعد از آخرين جلسه تمريني وسيلهه ها

هر ميلي90(تزريق درون صفاقي كتامين به ازاي گرم

)گرم به ازاي هر كيلوگرم ميلي10(و زايلازين) كيلوگرم

و بي و عضلات نعلي پاباز كننده طويل انگ هوش  شتان

)EDL (و در نيتروژن بلافاصله و-80استخراج  منجمد

و تحليل بعدي نگهداري شد .]19[براي تجزيه

Real time –PCR 
گرم عضله با روش هاون كوبي پودر گرديد ميلي50حدود

بافر ليزدر10به1به نسبت تام RNAو جهت استخراج 

Bisol RNA-Lysis regent وژنهم دقيقه15به مدت

به منظور برداشتن اجزاي پروتئيني محصول حاصل. گرديد

شg12000 دقيقه،C4،10در سوپرناتانت.د سانتريفيوژ

و با نسبت  م مخلوت اوليه با كلروفور2/0Isolبه1برداشته

به مدت شبه آراميباريك ثانيه15هرو ود تكان داده

.دقيقه روي يخ قرار گرفت15 مدت سپس محصول را به

و بخش g12000 دقيقه،C4،15محصول در  سانتريفيوژ

و آلي  RNA، بخش محتوي از هم جدا شدندمعدني

و هم حجم مايع رويي  به آن ايزوپروپانل اضافه برداشته

و به مدت بيش از در20نموده قرار-20 يخچال دقيقه

را.جداسازي شود RNAداده تا  به در مرحله بعد محصول

تا سانتريفيوژ C4،g12000 دقيقه،10 مدت  RNAنموده

 درصد75 در اتانولRNAحاوي رسوب.رسوب كند

و در .ديگرد حل RNAS-Free فاقدآب µl20شستشو

و نانودراپ با استفاده از دستگاه RNAغلظت سنجيده

به عنوان تخليص مطلوب2تا8/1 بين280به260نسبت 

از با استفاده از يك ميكرcDNA.ديگرد تعريف وگرم

RNAو با استفاده ازReverse primers و آنزيم

 Real-Time.)3جدول(م گرفت انجابرداري معكوس نسخه

PCR از نانوگرم100 با استفاده غلظت cDNAانجام گرفت 

در.)4جدول(  به ο94 شامل Real timeبرنامه مورد استفاده

 ο60،)ثانيه45باز شدن(45به مدتº94- دقيقه5مدت

 ثانيه45به مدت ο72و)جفت شدن( ثانيه45 مدت به

(تكثير( ژن. بود) سيكل40تكرار) هاي مورد ميزان بيان

].16،22[شدگيري اندازهct 2∆∆–نظر با روش 

و تحليل آماريتجزيه

 K–S ها با استفاده از آزمون كه نرمال بودن داده از اينبعد

تفاوت متغيرها بين دار بودن جهت تعيين معنيييد شد،أت

آم گروه و با استفاده ازtاري هاي تحقيق از آزمون  مستقل

مقدار. استفاده گرديد permutation test (REST(افزار نرم

 αبا در .شد در نظر گرفته05/0 تمامي مراحل برابر

ها يافته

 بدنوزن

كاهش. گزارش شده است1 وزن بدن در شكل تغييرات

 استرپتوزوتوسين از تزريق وزن بدن در هفته بعد اندك در 

و بعد از آن روند افزايش وزن در گروه هاي ديابتي مشاهده

به صورت طبيعي ادامه يافت گروه در تمامي  از. ها بعد

پرچرب هفته از زمان شروع مصرف غذاي4گذشت 

هاي ديابتي، اختلاف وزن بين گروه كنترل توسط گروه

و ساير  و اين اختلاف تا پايان معنيها گروهديابتي دار شد

.تحقيق ادامه داشت

و غذاي پر چرب بر متغيرهاي متابوليك STZ تاثير

بر استرپتوزوتوسين ثيرأت5 جدول و غذاي پرچرب

نتايج گلوكزنيهمچن.دهد متغيرهاي متابوليك را نشان مي

د و بعد از اجراي پروتكل تمريني ر شكل خون پلاسما قبل

ت. است آورده شده2 ييد ديابت قبل از شروعأنتايج تست

) Pre glucose(دار سطح گلوكز خون تحقيق افزايش معني

به گروه كنترل سالم را نشان دادهاي در گروه  ديابتي نسبت

)001/<P(.نتايج آزمون HOMA-IR در پايان تحقيقزين 

پ دار بين سطوح اختلاف معني لاسما بين گلوكز خون

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

16
 ]

 

                             5 / 12

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-5-fa.html


بي استقامتني تمرريتاث:همكارانومنظمي سد مبادلهيهاژناني بر 147 ...و) NHE1(1 دروژنيهميگر

و گروه كنترل سالم را نشان داد گروه )3شكل(هاي ديابتي

)001/0<P(.

 نشان داده شده است اختلاف5 كه در جدول طور همان

و دار بين سطوح انسولين معني پلاسما گروه كنترل ديابتي

)2شكل(دست آمدهب)P>05/0(دو گروه ديگر

)05/0<P(.مقاديرنيهمچن HOMA-IR index دو  در

به گروه كنترل دار سالم افزايش معني گروه ديابتي نسبت

دو، ضمن اين)P>/001(داشت گروه ديابتي نيز كه بين

شد معني اختلاف  .)P>/01(دار مشاهده

 NBC1وNHE1بيان ژن

در ) NBC1و mRNA)NHE1 كل تغييرات بيان ژن

گ گروه به روه كنترل از هاي ديابتي مورد مطالعه نسبت

 RQ (Relative quantification)طريق محاسبه ارزش 

ژن.استاندارد شدند كه بيان  mRNAنتايج تحقيق نشان داد

)NHE1(كن  درصد كاهش داشت25ترل ديابتي در گروه

)05/0P< .(همچنين كاهش بيان NBC1 در گروه كنترل

رغم افزايش علي). >05/0P()4شكل( درصد بود19ديابتي 

 در گروه تمريني ديابتي)mRNA)NHE1ر ميزان بياند

نسبت به گروه كنترل ديابتي اين افزايش)درصد18(

از طرف ديگر افزايش بيان ). >05/0P(دار نبود معني

NBC1به گروه)درصد6( در گروه تمريني ديابتي نسبت

 ها نشد دار در بين گروه موجب تغيير معني كنترل ديابتي،

 ).>05/0P()5 شكل(

آن-1جدول و عناصر تشكيل دهنده  تركيب غذاي پرچرب

 كيلو گرم/ گرم عناصر تشكيل دهنده

 365 پودر غذاي طبيعي رت

 310 روغن گياهي

 250 كازئين

 10 كلسترول

و مواد معدني  60 ويتامين

3 متيونين

1 كلرايد سديم

1 جوش شيرين

 مشخصات پروتكل تمريني-2جدول

7هفته6هفته5هفته4هفته3هفته2هفته1هفته روز5آشناسازي زمان

m/min(15 20202525303030( سرعت

min(20 20252530303535(مدت

 توالي پرايمرهاي مورد استفاده در تحقيق-3 جدول

 Forward primer Reverse primer Gene bank ژن
1NHE CACATCAATGAGCTGCTGC CAAACTCCTCAAAGGCTGG Slc9a1 
1NBC ACTCCCTTCATTGCCTTTG CATGGTAGGACTTGGCTTTC Slc4a4 

18S GTC GGC ATC GTT TAT GGT CG GTTGGTTTTCGGAACTGAGGC 18s 

 جهت تكثير ژن PCR اجزاي-4جدول
ddH2O(µl) cDNA (µl) Taq-polymerase(µl) Primers(µl) Syber mix(µl) Product 

9215/05/05/12NHE1 

9215/05/05/12NBC1 

9215/05/05/1218S 
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و ليپيد ايران )2شماره(12؛ دوره 1391دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت 148

و متابوليك گروه-5جدول  هاي تحقيق مشخصات آنتروپومتريك

 تمرين ديابتي كنترل ديابتي كنترل سالمها گروه

 ** g(�81/30±7/299 *14/18±7/331 21/25±17/291( وزن

 ng/dl(�26/9±4/106 *74/48±44/394 *,�95/47±7/301(گلوكز

µU/ml(�15/1±25/6*12/1±55/10*,�78/0±95/8(انسولين

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

،)P>/05(دار با گروه كنترل سالم اختلاف معني*
)n=9(، تمرين ديابتي)n=9(، ديابتي])n=7(كنترل سالم[،)P>/05(دار با گروه كنترل ديابتي اختلاف معني�
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 هاي مختلف تحقيق تغييرات وزن بدن در گروه-1 شكل
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)>05/0P(دار با گروه كنترل ديابتي اختلاف معني†،)>05/0P(اختلاف معني دار با گروه كنترل سالم*
و بعد از پروتكل تمريني-2 شكل  تغييرات گلوكز پلاسما قبل
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بي استقامتني تمرريتاث:همكارانومنظمي سد مبادلهيهاژناني بر 149 ...و) NHE1(1 دروژنيهميگر
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)>05/0P(دار با گروه كنترل ديابتي اختلاف معني†،)>05/0P(اختلاف معني دار با گروه كنترل سالم*
وني نمودار تغييرات انسول-3 شكل  index ir-homa پلاسما

)n=6(، تمريني ديابتي)n=6(، كنترل ديابتي)n=6(، كنترل سالم)>05/0P(دار اختلاف معني*
ژن-4 شكل  هاي تحقيق در عضله قلبي گروه NHE1 ميزان بيان

)n=6(، تمريني ديابتي)n=6(، كنترل ديابتي)n=6(، كنترل سالم)>05/0P(دار اختلاف معني*
ژن-5 شكل  هاي تحقيق در عضله قلبي گروه NBC1 ميزان بيان
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و ليپيد ايران )2شماره(12؛ دوره 1391دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت 150

و نتيجه  گيري بحث
و تنظيم  مكررهاي سلول قلب جهت حفظ انقباضpHi كنترل

درعضلاني و هاي ورزشي حين فعاليتو جلوگيري از آسيب

 از اهميت2ديابت نوع پاتو فيزيولوژيكي همچنين در شرايط

و2مطالعه حاضر مدل ديابت نوعدر.خاصي برخوردار است

تمرين استقامتي به عنوان شرايط ايجاد كننده اسيدوز مورد

وmRNA )NHE1 هاي استفاده قرار گرفتند تا بيان ژن

NBC1 (اولين تحقيق حاضر. ارزيابي قرار دهندرا مورد

تمرين استقامتي را بر بيان تحقيقي است كه اثرات بلند مدت 

رت) NBC1وmRNA )NHE1 هاي ژن هاي در عضله قلب

ميد ،)1شكل( تغييرات وزن. دهد يابتي، مورد بررسي قرار

به)2شكل( گلوكز خون و شاخص مقاومت ، سطح انسولين

هاي ديابتي همگي در گروهHOMA-IR indexانسولين

 به درستي اعمال2دلالت بر اين داشت كه مدل ديابتي نوع 

هاي تحقيق اين است مهمترين يافته.)3شكل( گرديده است

 در شرايط ديابت نوع)NBC1وmRNA )NHE1ژنكه بيان 

مي2 و تمرين استقامتي نسبت به شرايط طبيعي كاهش يابد

ژن مي در)NBC1وmRNA )NHE1 تواند از كاهش بيان

وNHE1 مطالعه تغييرات.عضله قلب جلوگيري نمايد

NBC1 در عضله قلب فقط به تعدادي تحقيق در زمينه فعاليت 

ميو بيان پروتئين مح انتقالو در زمينه بيان ژن اين شود دود

آن2در شرايط ديابت نوعها دهنده و اثر تمرين بر روي

مطالعه حاضر نشان. تحقيقات محدودي صورت گرفته است

در)NBC1وmRNA )NHE1 هاي داد كه كاهش بيان ژن

انتقال اين ژن گروه كنترل ديابتي دلالت بر اين دارد كه بيان

ني دهنده مي يرات متابوليكيز تحت تاثير تغيها .گيرد قرار

هاي انتقال دهندهكه پاسخ نتايج اين تحقيق نشان دادهمچنين

و ديابت نوع  2غشايي به شرايط اسيدوز ناشي از تمرين

و اطلاعات در اين متفاوت مي و نقيضباشد و زمينه ضد

و بيان ژن مي .باشد وابسته به سطح فعاليت، محتوي پروتئين

فعاليت نشان دادندو همكاران Prigent در همين راستا

ازرت در عضله قلب NHE1گر مبادله هاي ديابتي ناشي

ميتزريق استرپتوزوتوسين   هر چند اين كاهش.يابد كاهش

در NHE1فعاليت ممكن است به علت كاهش بيان ژن آن

 نشان دادندو همكاران Pierce باشد اما2شرايط ديابت نوع 

از)mRNA)NHE1ژنبيان عضله قلب گروه ديابتي ناشي

ازتزريق استرپتوزوتوسين با تفاوت معنيهفته8 پس داري

در تحقيق حاضر كاهش قابل].13،12[گروه كنترل ندارد

 در عضلات)NBC1وmRNA )NHE1 توجه در بيان ژن

 mRNA ميزان كاهش بيان.قلب گروه كنترل ديابتي ديده شد

)NHE1(وmRNA)NBC1 ( درصد بود19و25به ترتيب 

 mRNA در پاسخ به تمرين استقامتي بيان.)5و4 شكل(

)NHE1(وmRNA)NBC1(تا در گروه تمريني ديابتي

حدود سطوح نرمال افزايش پيدا كرد هر چند تمايل به پايين 

با. بودن آن در گروه تمرين كرده ديابتي حفظ شد اين نتايج

و همكاراننتايج تحقيق نيك بركه ويي اثر تمرينات استقامتي

و محتواي پروتئيني   در عضلات MCT4و MCT1بيان ژن

هم اسكلتي رت و سالم مورد ارزيابي قرار داد ند، هاي ديابتي

ژنباشدميراستا و كه نشان دادند تمرين استقامتي بيان ها

 را در گروه تمريني ديابتي MCT4و MCT1محتواي پروتئيني 

 Darmellahدر تحقيقي مشابه].18[سالم افزايش داده استو

بو همكاران كه. دست آوردنده نتايج متناقضي  آنها نشان دادند

ديابتي مدلGK(1(هاي در عضله قلب رتNHE1فعاليت

در2 نوع و اين افزايش فعاليت بدون تغيير  افزايش يافته است

افزايش بيان].8[ رخ داده استگر مبادلهمحتوي پروتئيني اين

در)mRNA)NHE1ژن   توسطهاي ديابتيرت عروقنيز

Jandeleitشدو همكاران هاي تحقيق حاضر كه با يافته،تاييد

و Sandmann در تحقيق ديگر.]17[باشد همسو نمي

 همكاران گزارش كردند كه در اثر انسداد عروق كرونري قلب

دو) اسيدوز( وه مبادلبيان ژن وپروتئين هر  انتقال دهندهگر

NHE1 وNBC1 مي را.كند افزايش پيدا دلايل اين اختلاف

و مي و مدت اعمال پروتكل توان در روش ايجاد مدل ديابتي

 جستجو كرددر تحقيق حاضرش تمريني استفاده شده رو

]16.[

و مبادلهژنكاهش بيان  NBC1وNHE1 انتقال دهنده گر

و افزاي ش بيان آنها در گروه تمرين در گروه كنترل ديابتي

 حاكي از غلبه كردن اثرات در تحقيق حاضركرده ديابتي

 درگير در شرايط ديابت تمرين استقامتي بر ديگر متغيرهاي

به تمرين استقامتي)mRNA)NHE1 بيان. است  در پاسخ

NBC1()13(mRNA بيشتر از بيان) درصد كاهش7(

 كرده ديابتي بوددر عضله قلبي گروه تمرين)درصد كاهش

1. Goto-Kakizaki 
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مي.)5و4 شكل( توان به خصوصيات دلايل اين افزايش را

وو همچنين از يك طرفاكسيداتيوي عضله قلبي شدت

در تاييد. از طرف ديگر نسبت داد)استقامتي(نوع تمرين

كه Rasmussenاين فرضيه  يكو همكاران نشان دادند

بي جلسه تمرين سرعتي موجب افزايش معني ان دار در

mRNA)NHE1(ميعضلات اسكلتي آنها. شود رت

تمرين استقامتيسه هفته همچنين گزارش كردند كه 

دردار موجب افزايش معني در)mRNA)NHE1 بياني

گردد اما اين افزايش در سطح عضلات اسكلتي كند مي

].22[دار نبود در عضلات اسكلتي معني NHE1 پروتئين

برديشدنتروالياناتير تمراثو همكاران Claire همچنين

را مورد NBCو 4MCTو 1MCTيني پروتئيمحتو

ويابيارز و 1MCTيني پروتئي محتوافزايش قرار دادند

NBC به تندي در تارها از طرف.را نشان دادند كند نسبت

به)mRNA)NHE1افزايش ميزان بيان ديگر   نسبت

mRNA)NBC1(مدر عضله قلب ديابتي  نحوهبهتوانيرا

هاي ها در بافت انتقال دهنده اين فعاليتو كنتيكتوزيع

نشان دادندو همكاران Prigent].21[مختلف نسبت داد

و مبادلهكه مشاركت   در NBC1وNHE1 انتقال دهندهگر

به =90/6pHدرقلب از سلول+Hخارج ساختن پروتون

و Juel در همين راستا].14[ درصد است31و69ترتيب

ي بر محتوتمرين با شدت زياداثر همكاران در يك تحقيق

1NHE رت و تند  قراريمورد بررسراها عضلات كند

او نشان داده شد دادند بدر NHE1 زوفرميكه انيعضلات

و همچنيم شي موجب افزاتمرين با شدت زيادنيشود

به29و36به ميزان انتقال دهندهمحتوي اين درصد

 شوديميويداتياكسويكيتيكوليگلي در تارهابيتتر

به)mRNA)NHE1در نتيجه افزايش بيان].23[  نسبت

mRNA)NBC1(به خصوصيات در عضله قلب با توجه

و از طرف ديگر شدت تمرين  اكسيداتيوي اين عضله

به نظر مي .رسد استقامتي به كار رفته در اين تحقيق منطقي

ژنق آن دياهاي كه از طريسازوكار بت موجب كاهش بيان

و هم انتقال دهنده مبادله به ميNBC1وNHE1گر شود

و  خوبي مشخص نشده است اما اختلاف بين بيان ژن

اي پس ترجمهگر دهنده تاثير متغيرهاي مداخلهپروتئين نشان 

و Prigentتحقيق نتايج. باشد بر كنترل سنتز پروتئين مي

و ديگر محققين مويد اينو همكDarmellahهمكاران، اران

از طرف ديگر تغييرات متابوليكي ]. 8،12[باشد موضوع مي

كاهشدراي به عنوان عوامل موثر پس ترجمهدنتوان نيز مي

و Lagadic-Gossmann. باشدها انتقال دهندهبيان اين 

 درون+Na سديمشيب كه افزايش گزارش كردندهمكاران

 عواملي است كه به از جمله،هاي ديابتي سلولي در رت

 شودمي منجرقلب در عضله NHE1گر مبادله كاهش فعاليت

 نشان دادو همكارانGrinstein علاوه نتايج تحقيقهب].28[

از كه افزايش سديم درون سلولي مي تواند يك نقش مهاري

درطريق رقابت با پروت  اتصال به جايگاه درون سلولي ون

ب NHE1گر مبادله همچنين در تحقيق ديگر].29[اشدداشته

Pierce گر مبادلهو همكاران گزارش كردند ميل تركيبي

NHE1 مي2 به پروتون در شرايط ديابت نوع  يابد كاهش

تغيير در كنترل كلسيم درون سلولي از جمله].30[

 NHE1گر مبادلههاي ديگر مسئول كاهش فعاليت سازوكار

و Bertrandيق ديگر در تحق.در عضله قلبي ديابتي است

همكاران دو مسير درون سلولي را براي كنترل فعاليت

NHE1مسير اول از طريق. از طريق كلسيم پيشنهاد دادند

و مسير به مبادلهCAM(1(كالمودلين/پيوند مستقيم كلسيم گر

كالمودلين وابسته/گر بوسيله كلسيم دوم فسفوريلاسيون مبادله

و Lagadic-Gossmann].31[باشد مي2به پروتئين كيناز

از نشان دادند همكاران كه كاهش كلسيم درون سلولي ناشي

 شود ميNHE1گر مبادله موجب كاهش فعاليت2ديابت نوع 

كهو همكارانJuelهمچنين علاوه بر اين].32[ نشان دادند

 با شرايط كنترل سالم2 در شرايط ديابت نوع NBC1 فعاليت

].10[تفاوتي ندارد

كه از طريق آن تمرين استقامتيسازوكار  موجب هايي

و مبادلهافزايش بيان ژن  NBC1وNHE1 انتقال دهندهگر

گردد تا كنون به خوبي مشخصميغشاي سلول قلبي

 جهت ايجاد اين تغييرات عاملنشده است اما چندين 

توسط محققين پيشنهاد شده است كه شامل كلسيم،

MAPK3،AMPK4وPKC5تمرين].10[شدبا مي

و استقامتي موجب آزادسازي كلسيم درون سلولي مي گردد

 
1. Ca+/calmodulin 
2. Mitogen- activated  protein  kinases 
3. Mitogen- activated  protein  kinases 
4. Gosmanow,A  and et al 
5. Protein kinase C 
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در به تغييراتسازوكاركلسيم از طريق فعال كردن چندين

 غشايي كمك پروتئين ترانسپورترهايو mRNAسطح

كه كه بيان.]10[ كند مي در مجموع نتايج تحقيق نشان داد

و داردياهرل ديابتي كاهش قابل ملاحظژن در گروه كنت

به تمرين استقامتي مي و تواند اين كاهش بيان را جبران

هر،همچنين الگوي بيان.سطوح نرمال نزديك كند مختص

و نقش متابوليكي آن در بافت مورد نظر دارد . ژن

 سپاسگزاري
و تشكر خود را از نويسندگان بدينوسيله مراتب تقدير

) وريرياست جمه(صندوق حمايت از پژوهشگران كشور 

و طيور به جهت حمايت مالي از تحقيق حا ضر، شركت دام

و مركز تحقيقات دانشگاه علوم پزشكي بيو لوژي كاني دام

ه جهت همكاري در اجراي تحقيقبپزشكي رازي كرمانشاه

.دارند ابراز مي
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