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 پژوهشی مقاله

 و مایوژنین هایژن بیان بر متفورمین داروی و شدید تناوبی تمرین ترکیب تأثیر

 دو نوع دیابت به مبتلا هایموش اسکلتی یعضله در مایواستاتین
 2،3یاردانش سعید ،1دلفان مریم ،1بدری زهرا

 

 

 چکیده
 

 مأتو اثر بررسی پژوهش این از هدف .دارند نقش عضلانی تحلیل و رشد در ترتیببه که هستند عواملی مایواستاتین و مایوژنین :مقدمه

 دیابت به مبتلا هایموش اسکلتی یعضله در مایواستاتین و مایوژنین یعنی عامل دو این بیان بر متفورمین داروی و شدید تناوبی تمرین

 .بود نوع

 غذای گروه هایموش شدند. تقسیم سر( 20) رچربپُ غذای و سر( پنج) کنترل گروه دو به C57BL/6 نژاد سوری موش 25 ها:روش

 داشتند لیتردسی بر گرممیلی 200 بالای خون قند که ییهاموش هفته، 16 از پس شدند. تغذیه رچربپُ غذای با هفته 16 مدتبه رچربپُ

 کنترل دیابتی گروه شدند: تقسیم گروه چهار به سر( 20) شده دیابتی هایموش سپس شدند. انتخاب دو( )نوع دیابتی هایموش عنوانبه

موش سر(. پنج) شدید یتناوب تمرین-متفورمین-دیابتی سر(، پنج) شدید تناوبی تمرین-دیابتی سر(، پنج) متفورمین -دیابتی سر(، پنج)

 یعضله در مایواستاتین و مایوژنین ژن بیان سنجش برای Real-Time–PCR روش از .گرفتند قرار مداخله تحت هفته هشت مدتبه ها

  شد. استفاده رانی راست

 بیان در داریمعنی تأثیر متفورمین (؛P=05/0) داشت افزایشی تأثیر مایوژنین بیان در متفورمین( نه )اما شدید تناوبی تمرین ها:یافته

 یا افزاینده تأثیر متفورمین (،P=001/0) داد کاهش را مایواستاتین بیان شدید، تناوبی تمرین حال این با ،(P=45/0) نداشت مایواستاتین

  (.P=95/0) نداشت شدید تناوبی تمرین از ناشی مایواستاتین بیان تغییر در کاهنده

 مایواستاتین بیان اهشک و مایوژنین بیان افزایش در شدید تناوبی تمرین اثر بر مثبتی یا منفی تأثیر احتمالاً متفورمین داروی گیری:نتیجه

  گذارد.نمی دو نوع دیابت به مبتلا هایموش در

 

 عضلانی آتروفی دو، نوع دیابت متفورمین، ،ورزشی تمرین :کلیدی واژگان
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 ...يانبر ب ينمتفورم یو دارو يدشد یتناوب ينتمر يبترک يرتأث: دلفان و همکاران

 مقدمه

می همراه متعددی عوارض با که است بیماری دو نوع دیابت

 است. عضلانی آتروفی بیماری، این عوارض از یکی شود.

عضله دو، نوع دیابت اثر بر که اندداده نشان وضوح به مطالعات

 مطالعات راستا، همین در .[1] شودمی آتروفی دچار اسکلتی ی

 عوامل از برخی بیان که اندداده نشان مولکولی سلولی سطح در

 دو .یابندمی تغییر بیماری این اثر بر عضلانی رشد به مربوط

 نمو و رشد در و شوندمی دیابت از ثرأمت که سلولی درون عاملی

 هستند. مایواستاتین و مایوژنین دارند، مهمی نقش عضلانی

 دیابتی، بیماران اسکلتی یعضله در که اندکرده اثبات مطالعات

 .[2-9] یابدمی افزایش مایواستاتین بیان و کاهش مایوژنین بیان

 عضلانی هایسلول نمو تنظیم طریق از که است عاملی مایوژنین

 اردد نقش عضلانی رشد در مایوتیوب( به مایوبلاست )تمایز

 .است کننده تبدیل رشد عامل یخانواده از مایواستاتین و [10]

(Transforming Growth Factor β (TGFβ)). از عامل این 

 کردن فعال و عضلانی هایسلول تمایز و تکثیر مهار طریق

 SMAD (Small Mothers همچون سلولی درون هایسازکارِ

Against Decapentaplegic) شودمی عضلانی تحلیل موجب 

[11]. 

 آتروفی همچون دیابت از ناشی عوارض با مقابله منظوربه

 و دارودرمانی شود:می پیشنهاد درمانی روش دو عضلانی

 است مهمی داروی متفورمین داروی ورزشی. منظم هایتمرین

 مارانبی خون قند کنترل برای دارویی تجویز ردیف اولین در که

ی نمایه بر متفورمین داروی اثر .[12] شودمی تجویز دیابتی

 شنق مطالعات از برخی ؛است نقیض و ضد لتیکاس عضلات

بی و چاقی پیری، از ناشی عضلانی افت مقابل در آن محافظتی

 این منفی نقش دیگر برخی و [13-15] اندداده نشان را تحرکی

 این با مشابه .[16، 17] اندداده نشان عضلانی رشد رد را دارو

 داروی اثر مورد در مطالعات هاییافته ،متناقض هاییافته

 همسو نیز عضلانی رشد در دخیل عوامل بیان بر متفورمین

 بیان افزایش مطالعات این از برخی مثال، عنوانبه نیستند.

 برخی و [4، 18] مایوژنین بیان کاهش برخی ،[4، 13] مایوژنین

کرده گزارش عضلانی بافت و سلول در [19] را آن تغییر عدم

  .اند

 هبودب و دو نوع دیابت بیماری کنترل در که بعدی درمانی روش

-20] است ورزشی هایتمرین دارد، ثریؤم نقش نآ عوارض

 هایپرتروفی موجب ورزشی تمرین که است هشد اثبات .[22

 هایبیماری از ناشی عضلانی آتروفی از و شودمی عضلانی

 با مطابق .[23] کندمی جلوگیری دیابت و پیری همچون مختلف

 بیان ،ورزشی هایتمرین که اندداده نشان مطالعات ،تأثیر این

 بیان و کنندمی تقویت را عضلانی نمو و رشد با مربوط عوامل

 در .[23] کنندمی مهار را عضلانی تحلیل به مربوط عوامل

 گزارش مطالعات مایواستاتین، و مایوژنین عامل دو خصوص

 هارم و مایوژنین بیان القاء موجب ورزشی، هایتمرین که اندکرده

 . [6، 8، 24، 25] شوندمی اسکلتی عضلات در مایواستاتین بیان

 مورد بسیار اخیر هایدهه در که ورزشی تمرین هایمدل از یکی

 هوازی هایتمرین جایگزین عنوانبه و است گرفته قرار توجه

 ،است شده مطرح متوسط( شدت با تداومی )استقامتی

 (High Intensity Interval Training) شدید تناوبی هایتمرین

 ،هاتمرین نوع این که دهندمی نشان مطالعات .[11، 22] است

 از و [28-26] دارند عضلانی آنابولیسم تحریک در مثبتی نقش

 در .[29] دنکنمی جلوگیری )سارکوپنیا( پیری از ناشی آتروفی

 گزارش محدودی مطالعات مایواستاتین، و مایوژنین خصوص

 و ینمایوژن بیان افزایش موجب شدید تناوبی تمرین که اندکرده

 .[30، 31] شودمی اسکلتی عضلات در مایواستاتین بیان کاهش

 عضلات رشد بر شدید تناوبی هایتمرین اثر وجود، این با

 ن(مایواستاتی و مایوژنین )همچون آن به مربوط عوامل و اسکلتی

 و Kordi .است شده مطالعه کمتر دو نوع دیابتی بیماران در

 اوبیتن تمرین هفته پنج که کردند گزارش 2020 سال در همکاران

 و آتروژین هایژن بیان تنظیمی بیش تعدیل موجب شدید،

  .[32] شد دیابتی هایرت اسکلتیی عضله در مایواستاتین

 رزشیو تمرین و متفورمین داروی یترکیب تأثیر ایمطالعه تاکنون

 و مایوژنین همچون عضلانی رشد در درگیر عوامل بیان بر را

 اثر ش،پژوه این دربنابرا این  ست.ا نکرده بررسی ،مایواستاتین

 مایوژنین یانب بر متفورمین داروی و شدید تناوبی تمرین ترکیبی
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 مورد دو نوع دیابت هایموش اسکلتیی عضله در مایواستاتین و

 گرفت. قرار بررسی

 هاروش
 تحقیق هایآزمودنی

 وزن با و هفته یک سن با C57BL/6 نژاد نر سوری موش سر 25

 ند.شد خریداری ایران پاستور انستیتو مرکز از گرم 10 تقریبی

 حیوانی هایآزمودنی مورد در مداخله اعمال و دارینگه روش

پژوهش در اخلاقی کمیته دستورالعمل اساسبر پژوهش این

ی پژوهشکده اخلاقی کمیتهی ییدیهأت و پزشکی زیست های

 )شماره: ورزشی علوم و بدنی تربیت

(IR.SSRI.REC.1400.1352 خواب یچرخه تحت هانمونه .بود 

 دمای در و تاریکی( ساعت 12 و روشنایی ساعت12) بیداری و

 دارینگه درصد 60 تا 40 رطوبت و گرادسانتی یدرجه 3±22

 استاندارد غذای و آب حیوانات، دارینگه طول در شدند.می

 از پس شد.می گذاشته آنها اختیار در خواهدل میزان به موش

 -1 گروه: دو به تصادفی صورتبه هاموش وزن، سازیهمسان

 شدند. تقسیم (سر 20) رچربپُی تغذیه -2 و سر( پنج) کنترل

 گروه هایموش به و معمولی غذای کنترل، گروه هایموش به

 از پس شد. داده رچربپُ غذای هفته 16 مدتبه رچرب،پُ غذای

 هایموش ناشتای خون قند مداخله، این از هفته 16 گذشت

 بالای خون قند با هایموش و شد گیریاندازه رچربپُ گروه

 نوع دیابت به مبتلا هایموش» عنوانبه لیتردسی بر گرممیلی 200

 سپس بودند(. شده مبتلا موش 20 ی)همه شدند برگزیده« دو

 ند:شد تقسیم گروه چهار به تصادفی صورتبه دیابتی هایموش

 نجپ) متفورمین-دیابتی گروه -2 سر(، پنج) دیابتی کنترل گروه-1

 گروه -4 سر(، پنج) شدید تناوبی تمرین -دیابتی گروه -3 سر(،

 سر(. پنج) شدید تناوبی تمرین-متفورمین -دیابتی

 مدتبه را رچربپُ غذای مصرف ،کنترل دیابت گروه هایموش

 متفورمین دیابت گروه هایموش دادند. ادامه دیگر هفته هشت

 متفورمین داروی هفته هشت ،رچربپُ غذای مصرف بر علاوه

 شدید، تناوبی تمرین-دیابت گروه هایموش .کردند مصرف

 تمرین تحت هفته هشت مدتبه رچربپُ غذای مصرف بر علاوه

-متفورمین-دیابت گروه هایموش و گرفتند قرار شدید تناوبی

 هشت مدتبه رچرب،پُ غذای مصرف بر علاوه شدید، تناوبی

 شدید تناوبی تمرین و متفورمین داروی یمداخله تحت هفته

 .گرفتند قرار

 

 دو نوع دیابت القاء

 مبتلا دو نوع دیابت به رچربپُ غذای مصرف طریق از هاموش

 رچربپُ غذای با هفته 16 مدتبه منظور این برای که شدند

 و شد گیریاندازه هاموش خون قند پسس .[33] شدند تغذیه

 معیار عنوانبه لیتردسی بی گرممیلی 200 بالای ناشتایی خون قند

 فاز )یا پژوهش یمداخله یادامه در شد. لحاظ دو نوع دیابت

 غذای رژیم هاموش انجامید، طول به هفته هشت که مداخله( دوم

  دادند. ادامه بیماری حفظ برای را رچربپُ

 

 رچربپُ غذای

 مورد هایگروه هایموش یهمه کنترل، گروه هایموش از غیر

 در هفته هشت و اول فاز در هفته 16) هفته 24 مدتبه پژوهش

 رچربپُ غذای ترکیب کردند. مصرف رچربپُ غذای دوم( فاز

 کیلوکالری درصد 35 چربی، کیلوکالری درصد 45 شامل

 مجموع .بود پروتئین کیلوکالری درصد بیست و کربوهیدرات

 گروه هایموش .[34] بود گرم بر کیلوکالری 73/4 با برابر کالری

 درصد 15 شامل که شدند هتغدی هاموش استاندارد یغذا با کنترل

 درصد 60 و نیپروتئ یلوکالریک درصد 25 ،یچرب یلوکالریک

 رابرب استاندارد غذای کالری مجموع بود. دراتیکربوه یکالرلویک

 .[35] بود گرم بر کیلوکالری 80/3 با

 

 متفورمین داروی

 و دش تهیه )ایران( عبیدی داروسازی شرکت از متفورمین داروی

 غذای به کیلوگرم بر گرم 5/2 میزان به غذا کردن پلت از قبل

گروه هایموش ترتیب، این به .[36] شد افزوده هاموش رچربپُ

 شدید، تناوبی تمرین-متفورمین دیابت و متفورمین دیابت های

 رچرب،پُ غذای خوردن همراه به پژوهش یمداخله دوم فاز در

 کردند. مصرف متفورمین داروی
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 ...يانبر ب ينمتفورم یو دارو يدشد یتناوب ينتمر يبترک يرتأث: دلفان و همکاران

 

 شدید تناوبی تمرین

 جلسه پنج ایهفته هفته، هشت مدتبه شدید، تناوبی تمرین

 شد. انجام درجه( صفر شیب )در موش یویژه تردمیل بروی

 با سریع دویدن ایدقیقه چهار هایوهله شامل تمرین پروتکل

 (vVo2peak) مصرفی اکسیژن اوج در سرعت درصد 90 شدت

 سرعت درصد 70 شدت شدت با ریکاوری دقیقه دو همراه به

هفته در بود. شدید هایوهله بین در مصرفی اکسیژن اوج در

 تدریجبه که شد انجام وهله چهار در تمرین مداخله، اولیه های

 هفته در کهطوریبه یافت افزایش هاوهله تعداد نهایی هفته تا

 یتناوب تمرین جلسه هر شد. انجام وهله هفت در تمرین هشتم،

هفته در ،ریکاوری و سریع دویدن هایوهله احتساب با شدید

 36 مدتبه پایانی هایهفته در و دقیقه 26 مدتبه اولیه های

 عشرو )در کردن گرم دقیقه پنج با که انجامید طول به دقیقه

یم همراه تمرین( پایان )در کردن سرد دقیقه پنج با و تمرین(

  .[37] شد

 در :(vVo2peak) مصرفی اکسیژن اوج در سرعت گیری اندازه

 ورزشی تست بار یک هفته دو هر و تمرین پروتکل شروع

 و شدمی انجام درجه( صفر شیب )در تردمیل بروی فزاینده

 و آمدمی دستبه مصرفی اکسیژن اوج در سرعت آن براساس

وهله شامل تست این شد.می تنظیم باز آن براساس تمرین شدت

 تاس درجه صفر شیب با تردمیل بروی دویدن ایدقیقه دو های

 افزوده قبلی یوهله سرعت بر دقیقه بر متر دو مرحله، هر در که

 در نباشند قادر هاموش که است زمانی پایان نقطه شود.می

 .[38] بدوند ثانیه 10 از بیش شده افزوده سرعت

 

 بدن وزن یاندازه

 1/0 دقت با دیجیتالی ترازوی با هفتگی صورتبه هاموش وزن

  شد. گیریاندازه ژاپن( )ساخت

 یجلسه آخرین از پس ساعت 24 :بافت استخراج و جراحی

 درون تزریق طریق از هاموش ناشتایی، شب یک از پس و تمرین

میلی 10) زایلازین و (گرم/کیلوگرممیلی 90) کتامین صفاقی

 هنگام به هوشی،بی از پس .[39] شدند هوشبی (گرم/کیلوگرم

 هاموش قلب از شده، هپارینی سرنگ طریق از خون تشریح،

 طریق از سپس .گرفت قرار EDTA هایتیوب در و شد کشیده

 در دور 3000 چرخش سرعت با دقیقه، 10 مدت)به سانتریفوژ

 و شد جدا خون از پلاسما گراد(سانتی درجه 4 دمای در ،قهیدق

 رانی سر چهار یعضله ،همچنین شد. فریز -80 دمای در

(Quadriceps muscle) از پس و شد برداشته دقت با هاموش 

 داخل در گرم(میلی 01/0 دقت )با Radwag ترازوی با کشیوزن

 شدند. فریز (-80) یخچال در سپس و گرفت قرار میکروتیوب

 

 انسولین مقاومت سنجش

 شرکت کیت) شد گیریاندازه گلوکزاکسیداز روش به پلاسما گلوکز

 العملدستور اساس بر الایزا روش به پلاسما انسولین و آزمون( پارس

 گیریاندازه (Mercodia, Uppsala, Sweden ;01-1247-10) کیت

  شد.

 کیتهوموستا یابیارز مدل از انسولینی مقاومت سنجش منظور به

 بدین آن معادله که شد استفاده (HOMA-IR) نیانسول به مقاومت

 است: صورت

 HOMA-IR= لیتر(میلی بر )میکرویونیت ناشتایی انسولین غلظت  

لیتر( بر مولناشتایی)میلی گلوکز غلظت ×  /22.5 

 

 ژن بیان میزان سنجش

 و مایوژنین هایژن پرایمر توالی :پرایمر سنتز و طراحی

 از کنترل ژن عنوانبه GAPDH گردان خانه ژن و مایواستاتین

 وسطت پرایمر کیفیت و ویژگی سپس .شد اخذ گذشته مطالعات

 تشکیل امکان و  (primer-blast/NCBI)پریمر بلست سایت

 اولیگوآنالیزور افزارنرم توسط سر سنجاق و دایمر ساختارهای

(Oligo Analyzer - 1.0.2) گرفت. قرار ییدأت مورد و بررسی 

 مشخصات شد. سنتز )ایران( پیشگام شرکت توسط هاپرایمر

  است. شده ذکر 1 جدول در پرایمرها

 کیت دستورالعمل طبق چربی بافت RNA: RNAاستخراج

 طوربه شد. استخراج (Thermo Scientific/آزما سفیر) ترایزول

 یک افزودن از پس چربی، بافت نمونه از گرممیلی 50 خلاصه:

 شد. هموژن زنهم دستگاه طریق از ترایزول، محلول لیترمیلی
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 که شد سانتریفوژ متفاوت هایدوره در شده هموژن بافت

 اضافه از پس که بود RNA حاوی رسوب تشکیل آن محصول

 10 مدتبه (Thermo Scientific/آزما سفیر) دپس آب کردن

 در (KiagenTech, Canada) ترموبلاک دستگاه درون دقیقه

  شد. آنکوبه گرادسانتی یدرجه 55 دمای

 نانومتر( 280/260 موج طول )در خلوص RNA: غلظت قرائت

 شده استخراج یRNA نانومتر( 260موج طول )در غلظت و

 Pharmacia Biotech) نور سنجی طیف دستگاه توسط

Ultrospec 3000) نوری جذب فرایند طریق از (OD) شد. تعیین 

  شد. واقع قبول مورد 6/1 از بیشتر خلوص

 روش به قبل، مرحله در شده استخراج cDNA: RNAسنتز

 cDNAسنتز کیت دستورالعمل توسط معکوس، رونویسی

(04897030001; Roche, Switzerland) به DNAمکمل ی 

 رَندم شد: گرفته کاربه ذیل مواد مرحله، این طی در .شد تبدیل

 آنزیم ،RNAase یکنندهمهار ،(Rondom Hexamer) هگزامر

 DNAیسازنده بازهای و بافر ، (Revert Aid)معکوس رونویس

(dNTPs).  

-Real Time مراحل انجام برای :Real Time RT-PCR واکنش

RT-PCR کیت از RT-qPCR Master Mix (Amplicon, 

Denmark) حجم در دوتایی صورتبه هاواکنش شد. استفاده 

 .شدند انجام چاهکی 96 هایپلیت در میکرولیتر 20 نهایی

 نیم درصدcDNA (10 ،) میکرولیتر سه شامل واکنش مخلوط

 میکرولیتر نیم ،پیکومول( 10 )غلظت رفت پرایمر میکرولیتر

 میکرولیتر 10 پیکومول(، 10 )غلظت معکوس مریپرا

 مقطر آب و روکس مرجع رنگ میکرولیتر نیم سایبرپریمیکس،

 ,RG-6000, Corbett) کوربت دستگاه طریق از سپس .بود

Australia،) زمانهم و شد انجام تکثیر ذیل زمانی یبرنامه با 

 گرفت. صورت پایش

درجه 95 دمای در دقیقه 15 اولیه: سازیواسرشت اول: یمرحله

 گرادسانتی ی

 15 (1 چرخه: 40 گسترش؛-اتصال-واسرشت دوم: یمرحله

 5/57 دمای در ثانیه 60 (2 گراد؛سانتی یدرجه 95 دمای در ثانیه

  گرادسانتی یدرجه

مرحله یک انتها در ذوب، دمای ترسیم منظوربه سوم: یمرحله

  شد. اضافه گرادسانتی یدرجه 95 در ثانیه 40 شامل واکنشی ی

 «رابرب چند» براساس ژن بیان تغییرات ژن: بیان میزان سازیکمی

(Fold Change) و پرایمرها کارایی ابتدا در شد. محاسبهPCR 

(PCR Efficiency) افزارنرم توسط LinRegPCR صورتبه 

ونهنم و گرفت قرار بررسی مورد ذوب منحنی شد. محاسبه مجزا

 از ند.شد گذاشته کنار نبود، الگو با منطبق آنها نمودار که هایی

  .(Genex16.1) شد محاسبه ژن نسبی بیان ،Pffafl معادله طریق

 
 پژوهش مورد هایژن پرايمرهای مشخصات -1جدول

 دستیابی شماره ژن نام
(Accession) 

 رفت توالی
(Forward) 
5′→3′ 

 معکوس توالی
(Reverse) 
5′→3′ 

 یقطعه اندازه

 (bp) تکثیر

 منبع

 مایوژنین
Myogenin 

(Myog) 

NM_031189.2 

CAACCCAGGAGATCATTTGC 
 76/56 :(Tm) ذوب دمای

 درصد GC: 50 محتوای

CATATCCTCCACCGTGATGC 
 20/58 :(Tm) ذوب دمای

 درصد GC: 55 محتوای

 

97 
[40] 

 مایواستاتین
Myostatin 

(Mstn) 

 
NM_010834.3 

GCACTGGTATTTGGCAGAGT 
 17/85 :(Tm) ذوب دمای

 درصد GC: 50 محتوای

TTCAGCCCATCTTCTCCTGG 
 09/95 :(Tm) ذوب دمای

 درصد GC: 55 محتوای

 

154 [16] 

 کنترل ژن
Gapdh 

 
NM_001289726.1 

GTGTTCCTACCCCCAATGTG 
 17/58 :(Tm) ذوب دمای

 درصد GC: 55 محتوای

CCTGCTTCACCACCTTCTTG 
 76/58 :(Tm) ذوب دمای

 درصد GC: 55 محتوای

 

93 

 

[16] 
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 آماری هایروش

داده توزیع بودن نرمال برای (Shapiro-Wilk) ویلک-شاپیرو آزمون از

 هایگروه در هاآزمودنی وزن یمقایسه منظوربه شد. استفاده ها

 (One Way ANOVA) سویه یک واریانس تحلیل آزمون از پژوهش

 اثر بررسی برای .(SPSS22) شد استفاده توکی تعقیبی آزمون و

 و فورمینمت کنش برهم اثر و شدید تناوبی تمرین اثر ،متفورمین

 تحلیل آزمون از مایواستاتین و مایوژنین هایژن بیان بر تمرین

 شد استفاده (Two-Way ANOVA) دوسویه واریانس

(Genex16.1) و مایوژنین هایژن بیان میزان مقایسه برای و 

 یک واریانس تحلیل از پژوهش مورد هایگروه در مایواستاتین

 دش استفاده توکی تعقیبی آزمون و (One Way ANOVA) طرفه

(Genex16.1). 05/0 آماری هایآزمون برای داریمعنی سطح≥P 

 پد گراف افزارنرم از نمودارها ترسیم برای شد. گرفته نظر در

(prism 8; GraphPad, USA) شد. استفاده  

 

 هایافته
 مورد هایگروه در پلاسما انسولین و گلوکز میزان هایداده

 نشان جدول این هایداده است. شده درج 2 جدول در پژوهش

 یانسولین مقاومت همچنین و انسولین و گلوکز میزان که دهدمی

 گروه با قیاس در دیابت کنترل گروه (HOMA مدل )براساس

 و (P<001/0) است یافته زیادی بسیار افزایش سالم کنترل

 در میتنظی بیش این ،شدید تناوبی تمرین و متفورمین داروی

 اندکرده تعدیل را انسولینی مقاومت و انسولین ،گلوکز میزان

(001/0>P).  
 پژوهش مورد هایگروه در پلاسما انسولين و گلوکز مقادير -2 جدول

 -متفورمین -دیابتی

 دشدی تناوبی تمرین

 تمرین -دیابتی

 شدید تناوبی

 -دیابتی

 متفورمین
 مسال کنترل دیابتی کنترل

 

150± 0/3 ††† 169± 91/4 ††† 184± 6/3 ††† 280± 2/3 *** 119± 4/1  (mg/dL) پلاسما گلوکز 

38/10 ± 03/1 ††† 04/12 ± 05/1 ††† 45/11 ± 07/1 ††† 43/36 ± 36/2 *** 11/8 ± 82/0  (μIU/mL) پلاسما انسولین 

86/3 ± 72/0 ††† 05/5 ± 71/0 ††† 23/5 ± 86/0 ††† 23/25 ± 94/2 *** 39/2 ± 51/0  
 کیهوموستات یابیارز

 ((HOMA-IR نیانسول به مقاومت

 

 نر یسور موش سر 25 ویر بر تجربی پژوهش از حاصل نتایج

 آماری تحلیل بود. سرَ( 5 گروه: )هر گروه پنج با C57BL/6 نژاد

 وکیت تعقیبی آزمون و سویه یک واریانس تحلیل آزمون طریق از

 (P<001/0) دارمعنی اختلاف گر بیان *** است. شده انجام

 دارمعنی اختلاف بیانگر ††† سالم، کنترل گروه به نسب

(001/0>P) است. کنترل دیابتی گروه به نسب  

 تحقیق پروتکل طی پژوهش مورد گروه هایموش وزن افزایش

 است. شده داده نشان 1 شکل در انجامید طول به هفته 24 که

 یدوره طول در کنترل دیابت هایموش وزن افزایش میزان

 دلیلبه که ودب بیشتر بسیار سالم کنترل گروه با قیاس در پژوهش

 افزایش بعد، به 16 هفته از .بود رچربپُ غذای مداوم مصرف

 نتمری و متفورمین داروی با مداخله مورد دیابتی هایموش وزن

 اهشک به رو کنترل، دیابتی گروه با قیاس در شدید تناوبی

  گذاشت.

 یدوره پایان در تحقیق هایگروه هایموش وزن یمقایسه

 دیابتی گروه هایموش وزن که (2 )شکل داد نشان پژوهش

 بود گرم( 28) سالم کنترل گروه از بالاتر بسیار گرم( 47) کنترل

(001/0>P)متفورمین-دیابتی» هایگروه هایموش وزن و ؛»، 

 تناوبی-متفورمین-دیابتی» و «شدید تناوبی تمرین-دیابتی»

 (.P<05/0) بود کمتر دیابتی کنترل گروه با قیاس در «شدید
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 تحقيق مداخله یدوره طی پژوهش مورد هایگروه هایموش بدن وزن تغييرات -1 شکل

 با C57BL/6 نژاد نر یسور موش سر 25 شامل پژوهش این هایآزمودنی اند.شده ارائه «میانگین از استاندارد خطای ± میانگین» صورتبه نمودار هایداده

 بود. سرَ( 5 گروه: )هر پژوهش مورد گروه پنج

 
 هامداخله پايان از پس پژوهش مورد هایگروه هایموش بدن وزن یمقايسه -2 شکل

 پنج با C57BL/6 نژاد نر یسور موش سر 25 شامل پژوهش نیا یهایآزمودن اند.شده ارائه «میانگین از استاندارد خطای ± میانگین» صورتبه نمودار هایداده

 ** ، P<05/0 بیانگر * است. شده انجام توکی تعقیبی آزمون با سویه یک واریانس تحلیل طریق از آماری تحلیل بود. سرَ( 5 گروه: )هر پژوهش مورد گروه

 .است P<001/0 بیانگر ***، P<01/0 بیانگر

 

 

 تحقیق مورد هایگروه در رانی سر چهار یعضله وزن یمقایسه

 وزن که دهدمی نشان شکل این است. شده داده نشان 3 شکل در

 بود المس کنترل گروه از کمتر ،کنترل دیابتی گروه در عضله این

(001/0>P) دارد. دیابت از ناشی عضلانی افت بر دلالت که 

 سررانی چهار یعضله وزن که دهدمی نشان نمودار این همچنین

 رفتندگ قرار شدید تناوبی تمرین تحت که دیابتی هایموش در

 است این از حاکی که (P<05/0) بود کنترل دیابتی گروه از بیشتر

 حدی ات دیابت از ناشی عضلانی افت از شدید تناوبی تمرین که

  است. کرده پیشگیری
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 مداخله پايان از پس پژوهش مورد هایگروه هایموش رانی چهارسر یعضله وزن یمقايسه -3 شکل

 با C57BL/6 نژاد نر یسور موش سر 25 شامل پژوهش نیا یهایآزمودن اند.شده ارائه «میانگین از استاندارد خطای ± میانگین» صورتبه نمودار هایداده

 ،P<05/0 بیانگر * است. شده انجام توکی تعقیبی آزمون با سویه یک واریانس تحلیل طریق از آماری تحلیل بود. سرَ( 5 گروه: )هر پژوهش مورد گروه پنج

 است. P<001/0 بیانگر ***،P<01/0 بیانگر **

 

 پژوهش مورد هایگروه در را مایوژنین ژن بیان میزان 4 شکل

 هک داد نشان دوسویه واریانس تحلیل آزمون نتایج دهد.می نشان

 بود دارمعنی مایوژنین ژن بیان بر شدید تناوبی تمرین اثر تنها

(05/0=P). ،سویه یک واریانس تحلیل آزمون نتایج همچنین 

 پژوهش مورد هایگروه در مایوژنین ژن بیان میزان که داد نشان

  (.P>05/0) اشتند یکدیگر با داریمعنی تفاوت

 

 
 پژوهش مورد هایگروه در مايوژنين ژنِ نسبی بيان -4 شکل

 پژوهش نیا یهایآزمودن اند.شده داده نمایش «میانگین از استاندارد خطای ± میانگین» صورتبه نمودار هایداده اند.شده تعیین برابر چند معیار براساس ژن بیان هایداده

 است. شده ارائه نمودار بالای در طرفه دو واریانس تحلیل آزمون نتایج بود. سرَ( 5 گروه: )هر پژوهش مورد گروه پنج با C57BL/6 نژاد نر یسور موش سر 25 شامل
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 پژوهش مورد هایگروه در را مایواستاتین ژن بیان میزان 5 شکل

 هک داد نشان سویه دو واریانس تحلیل آزمون نتایج دهد.می نشان

 نژ بیان در متفورمین( داروی نه )و شدید تناوبی تمرین اثر

 تناوبی تمرین کهاین و (P=001/0) بود دارمعنی مایواستاتین

 (.P=94/0) شتندندا نشکُبرهم اثر متفورمین داروی و شدید

 بیان هک داد نشان سویه یک واریانس تحلیل آزمون نتایج همچنین

 کنترل هگرو با قیاس در دیابتی کنترل گروه در مایواستاتین ژن

 دیابتی گروه در ژن این بیان میزان و، (P=01/0) بود بالاتر سالم

 ،کنترل یدیابت گروه با مقایسه در داشتند شدید تناوبی تمرین که

 تمرین یکننده تعدیل و کاهنده نقش بر دلالت که بود کمتر

 دارد دیابتی هایموش در مایواستاتین ژن بیان بر شدید تناوبی

(05/0>P.) 

 

 
 پژوهش مورد هایگروه در مايواستاتين ژن نسبی بيان -4 شکل

 یهایآزمودن اند.شده داده نمایش «میانگین از استاندارد خطای ± میانگین» صورتبه نمودار هایداده اند.شده تعیین برابر چند معیار براساس ژن بیان هایداده

 بالای در طرفه دو واریانس تحلیل آزمون نتایج بود. سرَ( 5 گروه: )هر پژوهش مورد گروه پنج با C57BL/6 نژاد نر یسور موش سر 25 شامل پژوهش نیا

 .است P<01/0 بیانگر ** ،P<05/0 بیانگر * است شده داده نشان هاستون بالای در توکی تعقیبی آزمون نتایج است. شده ارائه نمودار

 

 بحث
 و شدید تناوبی تمرین مأتو اثر بررسی پژوهش این از هدف

 یلهعض در مایواستاتین و مایوژنین بیان بر متفورمین داروی

 هاییافته کلی طوربه بود. نوع دیابت به مبتلا هایموش اسکلتی

 بیان در داریمعنی تأثیر متفورمین داروی که داد نشان مطالعه این

 دیابتی هایموش اسکلتی یعضله در مایواستاتین و مایوژنین ژن

 نبیا افزایش موجب شدید، تناوبی تمرین کهحالیدر نداشت؛

 شد، مشاهده همچنین شد. مایواستاتین بیان در کاهش و مایوژنین

 تجویز مأتو صورتبه تمرین و دارو عامل دو هر که شرایطی در

 بیان افزایش در داریمعنی تغییر متفورمین، داروی شدند،

 شدید، یتناوب تمرین از ناشی مایواستاتین بیان کاهش و مایوژنین

 نکرد. ایجاد

 که دهدمی نشان بدن وزن خصوص در پژوهش این هاییافته

 هب نزدیک سالم کنترل گروه با قیاس در دیابتی هایموش وزن

 حاکی یافته این گرم(. 27 با قیاس در گرم 47) بود بیشتر برابر دو

 بارز چاقی موجب رچربپُ یتغذیه هفته 24 که هست این از

 از سپ پلاسما ناشتایی قند ارزیابی همچنین، است. شده هاموش

 دارای هایموش خون قند که دهدمی نشان پژوهش یدوره پایان

 برابر دو از بیش سالم، کنترل گروه با مقایسه در رچربپُ یتغذیه

 120 با مقایسه در لیتردسی بر گرممیلی 280) بود یافته افزیش

 در .دارد دو نوع دیابت بروز بر دال که لیتر(دسی بر گرممیلی
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 رچربپُ یتغذیه هفته 24 که داشت اظهار توانمی مجموع

 شده پژوهش مورد هایموش در دو نوع دیابت و چاقی موجب

 بیتناو تمرین و متفورمین داروی که شد مشاهده همچنین، است.

 مقابله رچربپُ یتغذیه از ناشی وزن افزایش از حدی تا شدید

 کردند.

 اثر بر چهارسررانی یعضله وزن که شد دیده پژوهش این در

 بر دلالت که شد کاهش دچار رچرب،پُ یتغذیه از ناشی دیابت

 تمرین که شد دیده ،علاوهبه دارد. دو نوع دیابت از ناشی آتروفی

 یریجلوگ وزن افت این از متفورمین( داروی نه )و شدید تناوبی

 قابلم در شدید تناوبی تمرین محافظتی اثر بر دلالت که کرد

 دارد. دیابت از ناشی آتروفی

دوره در عضلانی هایسلول تمایز در که است عاملی مایوژنین

 زتمای در بزرگسالی در عامل این همچنین دارد. نقش جنینی ی

 دارد کلیدی نقش عضلانی سلول یهسته به اقماری هایسلول

 در عامل این بیان میزان که داد نشان پژوهش این هاییافته .[10]

 المس کنترل گروه از کمتر ،دیابتی هایموش رانی راست یعضله

 .[2، 4، 5] بود گذشته مطالعات هاییافته با مطابق که بود

 میزان رد فزایندها اثر شدید تناوبی تمرین که شد مشاهده همچنین

 عامل این گروهی بین یمقایسه حال، این با داشت. مایوژنین بیان

 مورد هایگروه بین مایوژنین ژن بیان تغییرات که داد نشان

 اثر که دارد این بر دلالت هایافته این نبود. دارمعنی پژوهش

 این با است، فزاینده مایوژنین ژن بیان بر شدید تناوبی تمرین

-تیدیاب هایگرو در آن اختلاف که نیست میزانی به اثر این حال،

 گروه با ایسهمق در شدید تناوبی-متفورمین دیابتی و شدید تناوبی

  شود. دارمعنی ،کنترل دیابتی

 طریق از که است عضلانی رشد منفی عامل مایواستاتین

 نای هاییافته کند.می مهار را عضلانی رشد ،مختلف هایسازکِار

 رانی راست یعضله در مایواستاتین بیان که داد نشان پژوهش

 که بود رتبالا سالم کنترل گروه با قیاس در دیابتی کنترل گروه

 رچربپُ غذای رژیم هفته 24 مصرف اثر بر که دارد این بر دلالت

عضله رد مایواستاتین ژن بیان شد، دو نوع دیابت بروز موجب که

 ذشتهگ مطالعات یافته، این با موافق .یافت افزایش اسکلتی ی

 هایموش اسکلتی یعضله در مایواستاتین بیان که اندداده نشان

 دو نوع دیابت بیماران و (STZ) وکسینتاسترپتوز از ناشی دیابتی

  .[3، 6، 7، 41] یافت افزایش )انسانی(

 بیماری کنترل در مهمی نقش اینکه برعلاوه ورزشی هایتمرین

 از ناشی عضلانی آتروفی از توانندمی دارند، دو نوع دیابت

 مطالعات کنند. جلوگیری دیابت همچون مختلف هایبیماری

 بیان است قادر استقامتی تمرین که اندداده نشان گذشته

 علاوه،هب .[6] دهد کاهش اسکلتی یعضله در را مایواستاتین

 هایتمرین که اندکرده گزارش که دارند وجود نیز مطالعاتی

 یعضله در را مایواستاتین بیان تواندمی شنا( )تمرین هوازی

 چندین همچنین .[8، 25] دهد کاهش دیابتی هایرت اسکلتی

 مرینت اثر بر مایواستاتین بیان میزان که اندکرده گزارش همطالع

 رت و بالا خون قند با هایرت اسکلتی یعضله در شدید تناوبی

 موافق .[30، 32] یابدمی کاهش نیاسترپتوزوتوس از ناشی دیابتی

 تمرین که داد نشان پژوهش این نتایج شده، ذکر مطالعات با

 کهطوریهب داشت؛ مایواستاتین بیان در کاهنده اثر شدید تناوبی

 گروه با قیاس در شدید تناوبی-دیابتی گروه در ژن این بیان میزان

 با همراه پژوهش این ییافته کلی، طوربه بود. کمتر کنترل دیابتی

 تناوبی تمرین که دهندمی نشان گذشته هایپژوهش هاییافته

 ثرؤم دیابتی هایموش در مایواستاتین ژن بیان کاهش در شدید

 زا شدید تناوبی تمرین که داد پیشنهاد توانمی همچنین است.

 ینندهک مهار که مایواستاتین( )یعنی عامل این بیان کاهش طریق

 دو نوع دیابت از ناشی آتروفی از تواندمی است، عضلانی رشد

 طریق از ورزشی هایتمرین رسد،می نظربه کند. پیشگیری

 بیان تعدیل در انسولینی مقاومت بهبود و چاقی کاهش

 که چرا کند.می نقش ایفای دیابتی هایموش در مایواستاتین

 بیان انزمی وزن کاهش اثر بر که اندداده نشان مطالعاتی

 است شده گزارش همچنین .[41، 42] یابدمی کاهش مایواستاتین

 دارد مستقیمی یرابطه انسولینی مقاومت با مایواستاتین بیان که

 تناوبی تمرین انجام با پژوهش این در دیگر طرف از .[43]

 دلم براساس انسولینی مقاومت و شد حاصل وزن کاهش شدید،

HOMA تمرین که پنداشت توانمی بنابراین کرد. پیدا بهبود 

 مقاومت بهبود و بدن چربی کاهش با احتمالاً شدید تناوبی

 کرده لتعدی دیابتی هایموش در را مایواستاتین بیان انسولینی،

  است.
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 کنترل برای که است دارویی ترینمهم از یکی متفورمین داروی

 یدارو که شد دیده مطالعه این در شود.می تجویز دیابت عوارض

 بر شدید بیتناو تمرین اثر بر مثبتی یا منفی یتأثیر متفورمین

 ه،یافت این با مشابه نداشت. چهارسررانی( ی)عضله عضلانی جرم

 درش متفورمین، داروی که است داده نشان گذشته در ایمطالعه

 سوی از .[44] نداد کاهش را هوازی تمرین از ناشی عضلانی

 ثبتم اثر متفورمین داروی که است کرده گزارش ایمطالعه دیگر،

 .[45] دهدمی کاهش را عضلانی هایپرتروفی بر مقامتی تمرین

 هایادهد مایواستاتین، بیان بر متفورمین داروی اثر خصوص در

 ژن بیان در یتأثیر متفورمین که داد نشان پژوهش این

 با نداشت. دیابتی هایموش رانی راست یعضله در مایواستاتین

 متفورمین که است کرده گزارش گذشته در ایمطالعه حال، این

 .[16] دش مایوتیوب در مایواستاتین بیان تنظیمی افزایش موجب

 سیبرر یعنی تحقیق مدل تفاوت به توانمی را اختلاف این دلیل

 و تنی برون محیط و (in vivo) زنده موجود بدن داخل روی رب

  داد. نسبت (in vitro) کشت شرایط در آزمایشگاهی

 داروی ترکیب که بود این پژوهش این مهم و اصلی ییافته

 ژن بیان در کنش برهم اثر شدید تناوبی تمرین و متفورمین

 که طوریبه ؛نداشت دیابتی هایموش یعضله در مایواستاتین

 بیان در را دیگری عامل تأثیر ،عامل دو این از یکهیچ

 این در مثال، عنوانبه نکردند. تضعیف یا تقویت مایواستاتین

 مرینت افزایشی تأثیر متفورمین داروی که شد مشاهده پژوهش،

 ناهمسو افتهی این نداد. تغییر را مایواستاتین بیان در شدید تناوبی

 (2020) همکاران و Kulkarni توسط گذشته مطالعه هاییافته با

 برداری نسخه پاسخ متفورمین، داروی اند،کرده گزارش که است

 دهدمی کاهش را اسکلتی یعضله در مقاومتی تمرین از ناشی

 پژوهش با مطالعه این هاییافته بین اختلاف رسدمی نظربه .[46]

Kulkarni آزمودنی آزمودنی اختلاف -1 به مربوط کارانو هم( 

ذکر  مطالعه در انسانی هایآزمودنی و پژوهش این در موش

 در تفاوت -3 ،متفورمین داروی دوز در تجویز تفاوت -2 (شده

 مرینت – مطالعه این در شدید تناوبی )تمرین ورزشی تمرین نوع

 سنجش روش در تفاوت -4 و (ذکر شده یمطالعه در مقاومتی

 روش و پژوهش این در Real Time PCR) است ژن بیان

  .است (ذکر شده یمطالعه در میکروآری

 

 گیری نتیجه
 داروی که کرد استدلال توانمی پژوهش این هاییافته براساس

 در تاتینمایواس و مایوژنین ژن بیان در محسوسی تأثیر متفورمین

درحالی ندارد؛ دو نوع دیابت به مبتلا هایموش اسکلتی یعضله

 اثر و مایوژنین بیان در افزایشی اثر شدید، تناوبی تمرین که

 داد پیشنهاد توانمی همچنین دارد. مایواستاتین بیان در کاهشی

 در دیدش تناوبی تمرین از ناشی تغییرات ،متفورمین داروی که

 هایموش اسکلتی یعضله در را مایواستاتین و مایوژنین بیان

  .سازدنمی متأثر دو، نوع دیابت به مبتلا

 

 سپاسگزاری
ی رشته ارشد کارشناسی نامه پایان از برگرفته مقاله این

 یهمه از لهیوسنیبد است. الزهرا( )دانشگاه ورزش فیزیولوژی

 مانهیصم داشتند، یهمکار حاضر قیتحق انجام در که یافراد

 .شودیم یقدردان و تشکر
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ABSTRACT 
 

Background: Myogenin (MyoG) and Myostatin (Mstn) play role in muscle growth and wasting, respectively. 

The present study aimed to investigate the combined effect of High-intensity Interval Training (HIIT) and 

Metformin drug (Metf) on gene expression of MyoG and Mstn in skeletal muscle of type 2 diabetic mice. 

Methods: 25 mice (C57BL/6) were assigned to two groups, including 1) Control © (n=5), and 2) HFD (n=20). 

The mice of the HFD group were fed a high-fat diet for 16 weeks. After 16 weeks, the mice with over 200 

mg/dl were selected as diabetic mice. Then, the diabetic mice were divided into four groups including 1) 

Control Diabetic (CD) (n=5), 2) Diabet with Metf (DM) (n=5), 3) Diabet with HIIT (DH) (n=5) 4) Diabet with 

Metf and HIIT (DMH) (n=5). The mice of experimental groups underwent the interventions for eight weeks. 

The Real-Time–PCR methods were used to measure the mRNA expression of MyoG and Mstn in the Rectus-

Femoris muscle. 

Results: HIIT (but no Metf) upregulated the gene expression of MyoG (p=0.05). Metformin did not affect 

Mstn expression (p=0.45), However, HIIT downregulated the expression of Mstn (p=0.001). Metformin did 

not affect decreasingly or incrementally the downregulating effect of HIIT on Mstn expression (p=0.95).  
Conclusion: Metf may not positively or negatively affect the expression changes of MyoG and Mstn induced 

by HIIT in skeletal muscle of mice with type 2 diabetes.  
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