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هاي داراي نروپاتی دیابت  رتعضله نعلیدر Sunday Driver  تعدیل بیان ژن

  متعاقب تمرین استقامتی
  

  3رضا کاظمیعبدال ،2مسعود رحمتی، 1اعظم کرمی پسکوهانی

  

  

  چکیده

  

طور کامل  بهي در این بیمار آتروفیرسانی  اما سازوکارهاي پیام گردد؛می آتروفی عضله اسلکتینروپاتی دیابت منجر به  :مقدمه

هاي   رتعضله نعلیدر   Syd( Sunday Driver( پژوهش حاضر بررسی بیان ژنانجام  بنابراین، هدف از .مشخص نشده است

  .بود  در پی تمرین استقامتینر ویستار داراي نروپاتی دیابت

 ی دیابت، تمرین کردهیدیابت لشام تاییچهار  گروه سهطور تصادفی در   بهت صحرایی بالغ نر نژاد ویستار سر ر12: ها روش

هاي  اثبات نروپاتی دیابت توسط آزمون، با mg/Kg45(  STZ ( تزریقپس از هفته  2 .قرار گرفتند  سالمکنترل و تمرین نکرده

 ساعت 48 . گردیداجرا هفته 6مدت  پروتکل تمرین استقامتی با شدت متوسط بهآلودینیاي مکانیکی و هایپرآلژزیا حرارتی، 

 بررسی Real time-PCRبه روش نیز  Syd بیان ژن .استخراج گردیدعضله نعلی ها تشریح و   رت،خرین جلسه تمرینیپس از آ

  .شد

 نسبت به گروه دیابت تمرین کرده، اگرچه در گروه )p=001/0(هاي دیابتی کاهش یافت  وزن عضله نعلی در گروه :ها یافته

  بالاتر بود سالم نسبت به گروه کنترل تمرین نکردهدر گروه دیابت Syd ژن بیان). p=001/0( بالاتر بود دیابت تمرین نکرده

)001/0=p( .بیان ژن  دار معنی همچنین تمرین منجر به کاهشSyd تمرین کرده نسبت در گروه دیابت سطوح گلوکز خون و 

  .)p=0001/0 و p=001/0ترتیب  به (شد دیابت تمرین نکردهبه گروه 

بوده و ورزش  درگیر توسعه آتروفی عضلانیدر هاي دیابتی،  در عضله نعلی رت mRNASydیشی تنظیم افزا :گیري نتیجه

عنوان  به Sydشود  بنابراین، پیشنهاد می.  نماید و به سطوح نرمال نزدیکتواند آن را تعدیل عنوان یک راهبرد غیر دارویی، می به

  .هدف درمانی بدیع در بیماري دیابت مورد توجه قرار گیردیک 

  

 .Sunday Driver ،عضله نعلی  نروپاتی دیابت، تمرین استقامتی،:واژگان کلیدي

  

  

                                                             
  ، ایرانرمانکدانشگاه آزاد اسلامی، ، علوم تحقیقات کرمانواحد   - 1

 ، ایرانخرم آباد،  لرستاندانشگاه علوم انسانی، ادبیات و گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی،دانشکده   - 2

 ، ایرانرفسنجان ،رفسنجان) عج(ولی عصر دانشگاه  علوم انسانی،ادبیات و دانشکده گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی،   - 3

تلفنشعبه استان کرمان  دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات،سه سما جنب مدر،57 کوچه ، خیابان گلدشت،کرمان: نشانی ، :

       karami-pas@yahoo.com:،  آدرس پست الکترونیک09124525538

  17/12/1393: پذیرش تاریخ    10/11/1393: اصلاح درخواست تاریخ    10/1393 /09:دریافت تاریخ
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 قدمهم

ت هاي مزمن و ششمین علّ ترین بیماري دیابت یکی از شایع

میر در دنیاست که اختلالات متعددي از جمله  و مرگ

عروقی و  هاي قلبی ، بیماري3، رتینوپاتی2، نفروپاتی1نوروپاتی

آتروفیک  تغییرات. ]1[ دنبال دارد  را بهآتروفی عضله اسکلتی

ناشی از  عضلانیات ضایع ترین مهمسلولی، از  ودژنراسیون

 رشته و طول قطر مشخص کاهشبا  که بیماري دیابت هستند

سارکوپلاسم سلول  در ها شکل گیریواکوئل و عضلانی

 بافت درایجاد شرایط هایپرگلیسمی  .باشند همراه می عضلانی

کند که تولید  را فراهم می متابولیکیعضلانی، شرایط 

استرس  و افزایش پیشرفته نهایی گلیکوزیله محصولات

به مرگ سلولیدرگیر در  املوع ترین مهم عنوان را به اکسیداتیو

 .]2[ همراه دارد

 JSAP1 و JIP3عنوان  که به Syd( Sunday Driver (پروتئین

 mitogen-activated proteinعنوان  و بهنیز در پستانداران 

kinase 8 interacting protein 3 )Mapk8ip3 ( در رت

هاي  در تنظیم ساختار و عملکرد سلولشناخته شده است، 

توان به  در این میان می. کند عصبی نقش مهمی را ایفا می

ساختار هاي استرس،  تعدیل سیگنالدر  SYDدرگیر بودن 

سونی ها، جوانه زدن، نوزایش و انتقال آک رشد نرون مخروط

پذیري   تنظیم جنبشتوسط ،SYD همچنین.]3- 7[ اشاره کرد

هاي کاینزین و داینئین، در انتقال آکسونی نقش  موتور پروتئین

انتقال اکسونی وزیکولی را به پیام رسانی آسیب مرتبط دارد و 

 بسیاري ازمطالعات انجام شده بر روي . ]8[ کند می

  هانتیگتون،]9-11 [آلزایمرهاي تخریب عصبی نظیر  بیماري

عصبی را به هاي  ، نقصان سلول]9 ،10[  و پارکینسون]9 ،12[

SYD اگرچه مطالعات بسیاري بر نقش .اند نسبت داده    

SYD هاي آن  اند، اما نقش هاي عصبی متمرکز شده در سلول

هاي  پژوهش .خوبی مطالعه نشده است  در عضله اسکلتی به

 حاکی از نقش Drosophila melanogaster انجام شده بر روي

یابی هسته سلول عضلانی در یک فرآیند  در مکان SYDلقوه اب

هاي کاینزین  پروتئین وابسته به میکروتوبول و وابسته به موتور

ضله اسکلتی، این در حالی است که ع. ]13[ و داینئین است

                                                             
1  Neuropathy 
2  Nephropathy 
3  Retinopathy 

اي است و استقرار  هاي چند هسته بافتی متشکل از سلول

عامل  ترین عنوان اصلی ، بههاي عضلانی نادرست هسته

  . ]14[ هاي عضلانی معرفی شده است تشخیص بیماري

عنوان یک راهبرد غیر  از سوي دیگر، تمرین استقامتی به

دارویی در بهبود عملکرد و ساختار عضله اسکلتی در شرایط 

افزایش مصرف . نروپاتی دیابت مورد استفاده قرار گرفته است

هاي گلوکز، افزایش حساسیت  گلوکز، افزایش انتقال دهنده

ترین فواید مطلوب  انسولینی بافت عضلانی، از جمله مهم

 روند شمار می ناشی از فعالیت بدنی براي بیماران دیابتی به

ترین  عنوان یکی از مهم علاوه، فعالیت ورزشی، به به]. 15[

هاي عضلانی معرفی  لات درگیر در تنظیم استقرار هستهمداخ

اي  لاعات موجود، تا کنون هیچ مطالعهس اطبر اسا. شده است

عضله اسکلتی داراي در  Sydبه بررسی اختلالات احتمالی 

لذا .  نپرداخته است و اثر ورزش استقامتی بر آننروپاتی دیابت

 عضله نعلیدر  Sydدر پژوهش حاضر به بررسی بیان ژن 

در پی تمرین هاي نر ویستار داراي نروپاتی دیابت  رت

  .شود داخته میپراستقامتی 

  

  ها روش

اي   هفته10 سر رت صحرایی بالغ نر 12 ازدر پژوهش حاضر

استفاده  گرم 3/250±4/15از نژاد ویستار با محدوده وزنی 

 دماي میانگین با محیطی شده کنترل در شرایط ها رت کلیه. شد

 12:12 تاریکی –گراد، چرخه روشنایی  درجه سانتی3±22

داري  آب و غذاي ویژه موش نگهساعت و با دسترسی آزاد به 

در پژوهش حاضر، کلیه اصول اخلاقی کار با . گردیدند

 مورد بررسی و لرستانحیوانات توسط کمیته اخلاق دانشگاه 

پس از دو هفته آشناسازي و سازگاري . تایید قرار گرفته است

  گروهسه در تصادفی طور به ها رت ،حیوانات با محیط جدید

گروه دیابت تمرین کرده، گروه دیابت : ندگرفت قرار تایی چهار

 هفته پس از القا دیابت، 2.  سالمکنترل گروه و تمرین نکرده

عنوان شاخص عملکرد  آزمایشات رفتاري درد نروپاتیک به

 اجرا گردید و پس از اطمینان ]16[  و حرکتینرون هاي حسی

، ]17 ،18[ها  در رتو حرکتی یافتن از حصول نروپاتی حسی 

ابتدا ]. 19 [شد هفته انجام 6مدت   تمرین استقامتی بهپروتکل

منظور خوگیري به شرایط  ازي، بهسدر طول مرحله آشنا

اري، حیوانات پنج روز در هفته آزمایشگاه، نوارگردان و دستک
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 روي  متر در دقیقه بر10 دقیقه و با سرعت 10- 15مدت  به

 منظور سازگاري جهت مچنین، بهه. رفتند راه نوارگردان

 روز در معرض 3مدت  آزمایشات رفتاري نیز حیوانات به

 .گرفتند قرار می)  بار براي هر آزمایش2(آزمایشات رفتاري 

پس از انتقال به آزمایشگاه رفتار  حیوانات که صورت بدین

 دقیقه در 20- 30مدت  رد، بدون اجراي واقعی آزمایش، بهد

  ]. 20[گرفتند  محیط اصلی آزمایش قرار می

 
  دیابتالقاء 

 ساعت محرومیت از غذا، 12پس از منظور القا دیابت،  به

 حل شده mg/Kg 45؛ STZ) Sigma, St. Louis, MOمحلول 

درون صورت  به) :mol/L 5/0 ، 5/4pHدر بافر سیترات تازه 

هاي غیر دیابتی نیز معادل  به رت. گردیدصفاقی تزریق 

 با  ساعت پس از تزریق،48. شدحجمی بافر سیترات تزریق 

ایجاد یک جراحت کوچک توسط لانست بر روي ورید دم 

ها، یک قطره خون بر روي نوار گلوکومتري قرار داده شد  رت

 ، شرکتGlucotrend 2(و نوار توسط دستگاه گلوکومتر 

ها بالاتر  هایی که قند خون آن خوانده شد و رت) آلمان روشه

  ].16[دند عنوان دیابتی در نظر گرفته ش بود، به mg/dL 300از 

  

  آلودینیاي مکانیکینحوه اندازه گیري 

 حیوان بر روي یک ،آلودینیاي مکانیکیگیري  منظور اندازه به

شبکه سیمی و در داخل یک محفظه پلکسی گلاس به ابعاد 

 عادت جهت. رفتگ متر قرار می  سانتی30 و ارتفاع 20×20

 دقیقه قبل از آزمایش، 30 به محیط جدید،اتکردن حیوان

. گرفتند  محفظه شفاف و بر روي صفحه مشبک قرار میدرون

، 4، 2( گرم 60 تا 2 در محدوده Von Fery از تارهاي سپس

استفاده  USA، Stolting ساخت شرکت) 60، 26، 15، 8، 6

) بلند کردن پا توسط حیوان(پاسخ  متوالی،  بار2چنانچه . شد

 Paw Withdrawalعنوان د، همان وزنه بهیگرد میمشاهده 

Threshold ) PWT(همچنین، هر آزمایش  .شد  محسوب می

 ها آن میانگین و تکرار شد  دقیقه3 بار و به تناوب حداقل 3

 ].21 ،22[ عنوان آستانه پس کشیدن پنجه منظور گردید هب

 14 و STZمکانیکی، قبل از تزریق  آلودینا سنجش ،کلی طور به

 .عمل آمد به تزریق روز پس از

  

  هایپرآلژزیاي حرارتی نحوه اندازه گیري

 و Hargreaves روش از استفاده با حرارتی يهایپرآلژزیا

طور  به]. 23[مورد سنجش قرار گرفت ) 1988(همکاران 

 Radiant heat plantar testا استفاده از دستگاه خلاصه، ب

)Ugo Bassil, Italy ( قرار محفظه مخصوصحیوانات در 

حیوان با محیط جدید،  دقیقه سازگاري 30پس از . گرفتند می

بخش میانی کف پاي حیوان در معرض تشعشع ثابت حرارتی 

 با کشیدن پا، تابش سپس. تایمر فعال می شد وفتگر قرار می

 Paw Withdrawalو گردید می متوقف تایمر نور قطع و

Latency  (PWL)  و با طور متناوب هر پا به. شد میثبت 

 میانگین و شد مایش می، براي سه بار آز دقیقه10 تا 5فواصل 

همچنین، . گردید عنوان آستانه درد حرارتی ثبت می هب ها آن

 ثانیه در 22 آزمایش Cut Offجهت جلوگیري از آسیب بافت، 

حرارتی قبل از هایپرآلژزیا طور کلی، سنجش  به .نظر گرفته شد

  .  روز پس از تزریق به عمل آمد14 و STZتزریق 

  

  پروتکل تمرین

 درصد 50- 55(ر از شدت تمرینی متوسط در پژوهش حاض

و در عین حال کارآمد از لحاظ ) اکسیژن مصرفی بیشینه

گروه ، استفاده گردید؛ بدین صورت که ]21[فیزیولوژیک 

 5 براي متوسطورزشی در معرض تمرین نوارگردان با شدت 

سرعت و مدت .  هفته قرار گرفت6مدت  روز در هفته و به

 متر در دقیقه 10ج افزایش یافت و از تدری تمرین نوارگردان به

 دقیقه 20 متر در دقیقه براي 10 دقیقه در هفته اول، 10براي 

 دقیقه در هفته 20 متر در دقیقه براي 14-15در هفته دوم، 

 دقیقه در هفته چهارم، به 30 متر در دقیقه براي 14-15سوم، 

 دقیقه در هفته پنجم افزایش 30 متر در دقیقه براي 18-17

دست آمده به حالت  ههاي ب جهت رسیدن سازگاري. افتی

هفته (یکنواخت، تمامی متغیرهاي تمرینی در هفته پایانی 

  .]19[ثابت نگه داشته شدند ) ششم

  

  عضله نعلیو وزن کشی استخراج 

 تزریق توسطها   ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی، رت48

 ین زایلاز)mg/kg10( و کتامین) mg/kg90(درون صفاقی 

عضله نعلی در سمت چپ استخراج شد و پس از هوش و بی

 منجمد و براي تجزیه و - 80 در نیتروژن وزن کشی بلافاصله
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همچنین، پس از جداسازي  .ندتحلیل بعدي نگهداري شد

هاي پیوندي از استخوان درشت نی،  کامل عضلات و بافت

گیري  طول بیشینه استخوان درشت نی توسط کولیس اندازه

 توده عضلانی نسبت سازي داده، منظور نرمال سپس به. شد می

 . ]24[شد  طول درشت نی محاسبه می به

  

  cDNA و سنتز RNAاستخراج 

 ،صورت جداگانه  بهعضله نعلیگرم بافت   میلی50حدود 

 ®QIAzol در 10 به 1 به نسبت total RNAجهت استخراج 

Lysis Reagentگردید به روش هاون کوبی همگن  .

مورد سنجش واقع شد  RNAغلظت  همچنین،

)Spectrophotometer, Eppendorff, Germany( و نسبت 

عنوان تخلیص مطلوب تعریف   به2ا  ت8/1 بین 280 به 260

 و RNA از gµ1  با استفاده از cDNAسنتز علاوه،   به.گردید

 Mmulv  و آنزیمRandom hexamer primer ستفاده از ابا

Reversetranscriptase )انجام گرفت) ژن، آلمانکیا. 

 
 

Real time – PCR  
 از روش کمی mRNASydگیري سطوح بیان  جهت اندازه

Real time-PCR با استفاده از Primixsyber green II انجام 

مخلوط واکنش در . ),USA Applied Biosystems( شد

 cDNA ،1 میکرولیتر 1شامل  (Lµ20حجم نهایی 

 میکرولیتر Forward Primer( ،1(میکرولیتر آغازگر جلویی 

 Depc میکرولیتر آب Reverse Primer( ،7(آغازگر برگشتی 

)Diethylpyrocarbonate ( میکرولیتر 10و syber green ( و

پرایمرها .  صورت پذیرفتduplicateصورت  هر واکنش به

در بانک ژنی  Gapdhو  Sydهاي  بر اساس اطلاعات ژن

NBCI  ماکرو ژن و توسط شرکت)Macrogen Inc., Seoul, 

Korea( با استفاده از نرم افزار  وOligo 7 شدطراحی  

جهت ) 2 و 1شکل (همچنین، نمودار ذوب  .)1جدول (

 مورد استفاده ه دماییبرنام .ها رسم گردید بررسی صحت داده

 95 - قیقه د10مدت   به95:  شاملReal time-PCRدر 

. بود)  سیکل40رار تک( دقیقه 1مدت   به60 ثانیه، 15مدت  به

- ∆∆CT با روش  نیزهاي موردنظر میزان بیان ژن
گیري   اندازه2

 .]25 [شد
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
 
 
 
 
 
  

 
 
  

 وجود انحنا در این نمودار نشان دهنده یک دماي ذوب منحصر است که عدم وجود. Gapdh نمودار منحنی دماي ذوب ژن -1شکل 

  .دده ها را نشان میآلودگی و عملکرد اختصاصی پرایمر
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وجود انحنا در این نمودار نشان دهنده یک دماي ذوب منحصر است که عدم وجود . Syd نمودار منحنی دماي ذوب ژن -2شکل 

  .دهد آلودگی و عملکرد اختصاصی پرایمرها را نشان می

  

  

  

 هاي مورد استفاده در پژوهش حاضر توالی پرایمر-1جدول 

GenBank code Primer sequence Genes 

NM_001100673 For: 5′-CCAGCTACCAGTGTCCAAACGAT -3′ 
Rev: 5′- CTTTGTGACACTGCCATAGTCCC-3′ 

Syd 

NM_017008 For: 5′-GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′ 
Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3′ 

Gapdh 

 
 
 

  تجزیه و تحلیل آماري

ها در متغیرهاي مورد مطالعه از تحلیل  براي مقایسه گروه

هاي  جهت انجام آزمون. استفاده شد طرفه دو واریانس

دار نیز  سطح معنی. عمل آمد  بهتوکیتکمیلی، آزمون پیگیر 

5 = % هاي آماري با  کلیه بررسی. ددر نظر گرفته ش

  . انجام گرفت19 نسخه SPSS/Winافزار  استفاده از نرم

  

  ها یافته

 هفته تمرین 6تند ها در گروه تمرینی توانس تمام رت

نتایج آنالیز واریانس . طور مداوم انجام دهند استقامتی را به

دار تمرین بر  حاکی از اثر معنی) دیابت×تمرین(دو طرفه 

 یتعاملاثر و ) Syd )003/0=p ،41/10=Fبیان ژن 

)006/0=p ،79/11=F (بین دو متغیر فوق بود .  

) PWL(میانگین تغییرات زمان تاخیر در پس کشیدن پنجه 

حرارتی دو هفته پس از القا دیابت ي هایپرآلژزیادر آزمون 

طور  هاي سالم به هاي دیابتی نسبت به گروه در گروه

، در همچنین). 1نمودار  ()p=0001/0(تر بود  دار کم معنی

ین تغییرات آستانه پس کشیدن پنجه همان زمان، میانگ

)PWT(دیابتی هاي   در گروه در آزمون آلودینیا مکانیکی

تر بود  دار کم طور معنی هاي سالم به نسبت به گروه

)0001/0=p)  2نمودار .( 
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   .هاي مختلف گروه تغییرات وزن عضله نعلی در -4نمودار 

 ).>01/0p(دار با گروه کنترل سالم  اختلاف معنی* 

  

ی هاي دیابت در شروع برنامه تمرینی غلظت گلوکز خون در گروه

و ) p=0001/0(دار بالاتر بود  طور معنی نسبت به گروه سالم به

دار   هفته تمرین استقامتی نیز همچنان از اختلاف معنی6پس از 

همچنین، در پایان برنامه تمرینی، ). p=0001/0(بود  برخوردار

بت به گروه غلظت گلوکز خون گروه دیابت تمرین کرده نس

) p=0001/0(تر بود  ار پاییند طور معنی دیابت تمرین نکرده به

دار با یکدیگر  ها نیز اختلاف معنی وزن اولیه گروه). 3نمودار (

اما در پایان پژوهش، میانگین تغییرات وزن ). p=7/0(نداشتند 

طور  گروه تمرین و کنترل دیابتی نسبت به کنترل سالم به

همچنین، ). p=001/0و p =0001/0 ترتیب به(تر بود  دار کم معنی

بت به گروه دیابت انگین وزن گروه دیابت تمرین کرده نسمی

همچنین، ). p=04/0(تر بود  دار کم طور معنی تمرین نکرده به

، )p=001/0(هاي دیابتی کاهش یافت  وزن عضله نعلی در گروه

 )p=001/0( بالاتر بود DC نسبت به گروه DTاگرچه در گروه 

 .)4نمودار (

در گروه  Sydمیانگین بیان ژن  ، هفته تمرین استقامتی6پس از 

DC  نسبت به گروهC001/0(دار بالاتر بود  طور معنی  به=p.( 

طور  نیز به DC نسبت به گروه DTدر گروه  Sydبیان ژن 

در  Sydهمچنین، بین بیان ژن ). p=001/0( تر بود دار کم معنی

دار مشاهده نشد   نیز اختلاف معنیCنسبت به گروه  DTگروه 

)8/0=p) (5ودار نم .(  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   

 تغییرات زمان تاخیر در عقب کشیدن پا در  -2نمودار 

   .هاي مختلف آزمون آلودینیاي مکانیکی در گروه

 ).>01/0p(دار با گروه کنترل سالم  اختلاف معنی* 

 تغییرات آستانه پس کشیدن پنجه در آزمون  -1نمودار 

  .هاي مختلفهایپرآلژزیاي حرارتی در گروه 

 ).>01/0p(دار با گروه کنترل سالم  اختلاف معنی*  

   .هاي مختلف گروه در پلاسما گلوکز  تغییرات-3نمودار

  ، )>01/0p(دار با گروه کنترل سالم  اختلاف معنی*     

 ).>01/0p(دار با گروه دیابت تمرین نکرده   اختلاف معنی†    
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 بحث 

افزایش  نتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیماري دیابت منجر به

mRNASyd  تاکنون هیچ  .شود دیابتی می هاي رت عضله نعلیدر

در بیماري دیابت و حتی دیگر  Sydاي به بررسی بیان ژن  مطالعه

اگر چه، . هاي عضلانی و تخریب عصبی نپرداخته است بیماري

هاي  در دیگر بیماري JIP3/Sydبسیاري به بررسی مطالعات

براي . اند هاي عصبی پرداخته تخریب عصبی و در سطح سلول

سازي  که فعالنشان دادند ) 2008(  و همکارانPerrinمثال، 

JNK هانتینگتون  در بیماري)HD ( کردن مسدود و بودهدرگیر 

ي از اختلالات عصبی را در این بیماري به بهبود بسیاراین مسیر 

نیز ثابت ) 2006( و همکاران Stokin ].26[همراه داشته است 

مکن است در تنظیم انتقال و  مJIP3/Syd سازي کردند فعال

در بیماري آلزایمر ) APP( پروتئین پیشرو آمیلوئید فسفریلاسیون

 هم) 2012 ( و همکارانPanچنانچه  ].27[نقش داشته باشد 

پارکینسون نیز درگیر  در بیماري JNKکه فعالسازي  نشان دادند

 JNKسازي مسیر میتوکندریایی خانواده  مهار انتخابی فعالبوده و 

   ].10[موثر است  این بیماريجهت درمان 

در طول دیابت، اجزاء متعددي از بافت عضله اسکلتی دچار 

اختاري توان به تغییرات س در این میان می. گردند اختلال می

، کاهش شمار ]NMJ] (28( عضلانی - اتصال عصبی

هاي حاوي استیل کولین،کاهش نوزایش میتوکندري در  وزیکول

 و Garciaدر این رابطه، . اشاره کرد] 3[پایانه هاي عصب حرکتی 

 به بررسی تاثیر دیابت نوع یک بر عملکرد) 2012(همکاران 

ده توسط هاي دیابتی ش  موشNMJاجزاء پیش و پس سیناپسی 

STZنتایج آنان نشان داد در حالی که عملکرد حرکتی .  پرداختند

 ایزوله EDLها نرمال بوده است، اما پاسخ تنش تکانه عضله  موش

 هفته از آغاز هایپرگلایمسی القا 4شده به تحریک عصبی، پس از 

همچنین نشان . دار کاهش می یابد طور معنی ، بهSTZشده توسط 

ات مکانیکی، با دامنه افزایش یافته و دوره دادند که این تغییر

 همراه mEPCs(1(هاي مینیاتوري صفحه انتهایی  تر جریان طولانی

تر شدن  علاوه، نتایج آنان نشان داد که طولانی به. بوده است

mEPC  ها ناشی از بیان عضلانی کاهش یافته استیل کولین استراز

فزایش پهناي یري کردند که اگ این محققین نتیجه. بوده است

هایی و کاهش زمان تند انقباضی تهاي میناتوري صفحه ان جریان

 ناشی  ، اساساSTZًهاي دیابتی شده توسط   در موشEDLعضله 

از کاهش بیان و فعالیت استیل کولین استراز در صفحه انتهایی 

دهد که تغییرات ساختاري و   نشان میاین تحقیق]. 29[بوده است 

 توسط دیابت در بافت عضله اسکلتی، منجر بیوشیمیایی القا شده

به آغاز توالی تغییرات پاتوفیزیولوژیکی در صفحه انتهایی عضله 

  .انجامندیتوانند به ضعف عضلانی ب شود که می می

 در بافت عضلانی، Sydهاي اساسی  از سوي دیگر، یکی از نقش

همچنین، نشان داده ]. 13[یابی هسته سلول عضلانی است  مکان

اي  هاي چند هسته ضله اسکلتی بافتی متشکل از سلولشده ع

هاي عضلانی، اختلالات  ادرست هستهاست که استقرار ن

این در حالی است که تنها مطالعه ]. 14[دنبال دارد  عضلانی را به

 در بافت عضلانی بر روي Sydانجام شده در ارتباط با نقش 

Drosophila melanogasterقرار ، حاکی از این است که است

                                                             
1 miniature end-plate current 

  . هاي مختلف نسبت به گروه کنترل در عضله نعلی گروه Syd میزان بیان ژن-5نمودار 

 ).>01/0p(دار با گروه کنترل سالم  اختلاف معنی*      
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عنوان یک فرآیند وابسته به میکروتوبول،  هسته سلول عضلانی، به

این . هاي کاینزین و داینئین متکی بوده است به موتورپروتئین

هاي  منظور شناسایی چگونگی مستقر ساختن هسته محققین به

ال آکسونی، به بررسی هاي انتق عضلانی توسط موتورپروتئین

ها نشان  ها پرداختند و نتایج آن ینهاي این موتورپروتئ تنظیم کننده

 در بافت عضلانی بیان Sydداد که سازشگر انتقال آکسونی 

شود و اختلال در آن منجر به استقرار نادرست هسته عضلانی  می

گیري کردند اختلالات  طور کلی، این محققین نتیجه به. گردد می

Sydست  در بافت عضلانی منجر به ناتوانی داینئین در انتقال در

بنابراین، در ]. 13[گردد  ویژه هسته عضلانی می همحموله آن، ب

افزایش یافته  رود که سطوح پژوهش حاضر این احتمال می

mRNASyd  یابی  ، منجر به مکانهاي دیابتی  رتعضله نعلیدر

از . نادرست هسته عضلانی در چنین شرایط پاتولوژیکی گردد

 عضله نعلیدر  mRNASydطرف دیگر، با توجه به تعدیل 

 تمرین کرده، این امکان نیز وجود دارد که تمرین هاي دیابتی رت

  .هاي عضلانی شده است یابی صحیح هسته منجر به مکان

همچنین، نتایج پژوهش حاضر نشان داد تمرین استقامتی موجب 

. گردد هاي دیابتی می در عضله نعلی رت Sydکاهش بیان ژن 

 تمرین استقامتی موجب بهبود اند مطالعات بسیاري نیز نشان داده

شرایط نروپاتی دیابت  عملکرد و ساختار عضله اسکلتی در

براي مثال نشان داده شده فعالیت بدنی منجر به افزایش . گردد می

هاي گلوکز در بافت  مصرف گلوکز و افزایش انتقال دهنده

تواند  علاوه، نشان داده شده ورزش می  به.گردد عضلانی می

بهبود عملکرد عضله ]. 15[نی را نیز افزایش دهد حساسیت انسولی

و سطوح  mRNAاسلکتی، به افزایش وابسته به ورزش بیان 

]. 20[ در عضله اسکلتی نیز نسبت داده شده است NT-3پروتئین 

تواند از طریق  دهند که فعالیت ورزشی می این مطالعات نشان می

، به تنظیم سوخت و ساز گلوکز و افزایش عوامل نروتروفیک

. انجامدیب بهبود ساختار و عملکرد عضله اسکلتی در شرایط دیابت

این در حالی است که نتایج پژوهش حاضر نیز نشان داد تمرین 

دار غلظت گلوکز  ورزشی با شدت متوسط موجب کاهش معنی

همچنین، نتایج پژوهش  .خون در گروه تمرین دیابتی شده است

وفی عضله اسلکتی حاضر نشان داد که دیابت منجر به آتر

گردد و تمرین ورزشی قادر است این روند را معکوس سازد،  می

دار  طور معنی هاي دیابتی به اي که وزن عضله نعلی در رت به گونه

کاهش یافت و تمرین ورزشی منجر به افزایش وزن عضله نعلی 

لذا در پژوهش حاضر، . هاي دیابتی تمرین کرده گردید در رت

 که ورزش از طریق اثراتی که بر کاهش رود این احتمال می

یا تضعیف  غلظت گلوکز خون داشته است موجب توقف و

هاي دیابتی تمرین کرده  عضله نعلی رت در فرآیند آتروفی

 مورد اگر چه این امر در تحقیق حاضر مستقیماً. گردیده است

بررسی قرار نگرفت ولی این نتیجه همسو با تحقیقاتی است که 

  را در توسعه آتروفیSTZالقا شده توسط هایپرگلایسمی 

اند  اند و نشان داده عضلانی ناشی از نروپاتی دیابت سهیم دانسته

انجامد یتواند به بهبود عملکرد عضلانی ب که درمان انسولین می

]32 -30 .[  

توان بیان کرد که  طور کلی، با توجه به نتایج پژوهش حاضر می به

یابتی، تنظیم افزایشی هاي د  در عضله نعلی رتاحتمالاً

mRNASyd در توسعه آتروفی عضلانی درگیر بوده و تمرین ،

عنوان یک راهبرد غیر دارویی، این افزایش را  تواند به استقامتی می

همچنین، مطالعه حاضر . تعدیل و به سطوح نرمال نزدیک کند

هاي  فراهم آورنده شواهد غیرمستقیم بر استقرار نادرست هسته

در شرایط نروپاتی دیابت است و از طرف دیگر سلول عضلانی 

هاي عضلانی  نشان دهنده احتمال تنظیم استقرار صحیح هسته

 Sydشود  بنابراین، پیشنهاد می. باشد توسط فعالیت ورزشی می

عنوان یک هدف درمانی بدیع در بیماري دیابت مورد توجه  هب

ارند واقع شود؛ هر چند که نکات متعددي در این ارتباط وجود د

  .  و در آینده باید مورد مطالعه قرار بگیرند

  

  سپاسگزاي

استادیار گروه علوم تشریح، (از سرکار خانم دکتر زهره مظاهري 

هاي  به جهت راهنمایی) ربیت مدرسدانشکده پزشکی، دانشگاه ت

ارزنده جهت انجام آزمایشات مولکولی صمیمانه تشکر و 

  .شود قدردانی می
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MODULATION OF SUNDAYDRIVERGENE EXPRESSION IN SOLEUS MUSCLE 
OF RATS WITH DIABETIC NEUROPATHY FOLLOWING ENDURANCE 
TRAINING 
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ABSTRACT  
 
Background: Diabetic neuropathy leads to skeletal muscle atrophy; however atrophy signaling 
mechanisms are not well documented. The aim of the present study was to investigate Sunday Driver 
(Syd) gene expression in soleus muscle of Wistar male rats with diabetic neuropathy. 
Methods: Twelve male Wistar rats were randomly assigned in 3 groups: diabetic trained, diabetic 
untrained and healthy control. Two weeks after STZ injection (45 mg/Kg), diabetic neuropathy was 
demonstrated with mechanical allodynia and thermal hyperalgesia tests and after which moderate 
endurance training protocol was performed for 6 weeks. 48 hours after final training session, the rats 
were dissected and soleus muscle tissues were removed. Also Sydgene expression was measured with 
Real time- PCR methods. 
Results: Soleus muscle weight was decreased in diabetic groups (P=0.001), but compared with 
diabetic untrained group, was higher in diabetic trained group (P=0.001). Sydgene expression in 
diabetic untrained group was higher than healthy control group (P=0.001). Also, compared with 
diabetic untrained group, training significantly decreased Sydgene expression and blood glucose levels 
in diabetic trained group. (P=0.001 and P=0.0001, respectively). 
Conclusion: In soleus muscle of diabetic rats, Sydm RNAup-regulation is involved in development of 
muscle atrophy and training as a non-pharmacotherapy strategy can modulate and get it close to 
normal levels. So, it is suggested that Syd should be noted as a novel treatment in diabetes disease. 
 
Keywords: Diabetic neuropathy, Endurance training, Soleus muscle, Sunday Driver 
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