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 مقاله پژوهشی

 یاری پروبيوتيک بر تمرین استقامتی به همراه مکملافزایی چهار هفته هم تأثير

 دیابتی نر هایرت نعلی یعضله در MuRF-1 و Atrogin-1 هایبيان ژن
  1تینا بوریائی، 1مریم دلفان

 

 

  

 چکیده
 

افزایی تمرین هم تأثیرهدف از پژوهش حاضر بررسی . است عضلانی آتروفی ،یدیابتبیماران  در متداول مشکلات از یکی مقدمه:

 .استهاي دیابتی رت عضله نعلی در MuRF-1و  Atrogin-1هايیاري پروبیوتیک بر بیان ژناستقامتی به همراه مکمل

(، DC) دیابتی ( و چهار گروه دیابتی: کنترلNCصورت تصادفی به گروه کنترل سالم )سر رت نژاد ویستار به 32در این مطالعه  :هاروش

درصد  65تا  60( تقسیم شدند. پروتکل تمرینی با شدت STD) دیابتی تمرین ( و مکملTD) دیابتی (، تمرینSDCدیابتی ) مکمل

لیتر میلی 30محلول در  پروبیوتیکها روزانه دو گرم زمان رتشد. هم اجرا چهار هفته هفته در طی در روز ، پنجحداکثر سرعت دویدن

آزمون  ها باگیري شد. تجزیه و تحلیل دادهاندازه qReal-TimePCRبه روش  MuRF-1 و Atrogin-1 هايژنآب مصرف نمودند. بیان 

 شد.انجام  P≤05/0 يمعنادار سطحآنالیز واریانس دوطرفه در 

بین دو  .معناداري داشت کاهش DC( نسبت به گروه 000/0=P) STD( و 001/0=P) TDهاي در گروه Atrogin-1بیان ژن  ها:یافته

( و 04/0=P) TDهاي در گروه MuRF-1بیان ژن ( تفاوت معناداري مشاهده شد. 028/0=P) Atrogin-1در بیان ژن  STD و TDگروه 

STD (01/0=P نسبت به )DC اما بین دو گروه معناداري داشت کاهش .TD و STD  در بیان ژنMuRF-1  تفاوت معناداري مشاهده

 (.P=36/0نشد )

از هر یک از این  Atrogin-1 کاهش بیان ژندر  پروبیوتیکیاري به همراه مکمل تمرین هوازي يرسد که اجرانظر میبه گیری: نتیجه

 رتأثیبه تنهایی، هوازي نسبت به تمرین  ،یاري پروبیوتیکبه همراه مکمل تمرین هوازيبا این حال  .باشدثرتر ؤمداخلات به تنهایی، م

 .ندارد دیابتی هاينعلی رت يدر عضله MuRF-1در کاهش بیان ژن  افزاییهم
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 ...ياریبه همراه مکمل یاستقامت ينچهار هفته تمر يیافزاتأثير هم: دلفان و همکاران

 مقدمه
میامل ش را یکیاز اختلالات متابول یعیوس فیط نیریش ابتید

ی ناشی از نقص در سمیپرگلیها اصلی آن يو مشخصه شود

در  .ستاانسولین و/یا کاهش حساسیت نسبت به انسولین  ترشح

نفر برآورد  ونیلمی 463 تعداد افراد مبتلا به دیابت 2019سال 

به  2030در سال  تعداد نیکه ا شودیم ینیبشیشده است و پ

 .[1] ابدی شیافزا ونیلمی 700به  2045و در سال  ونیلمی 578

 يهارندهیکاهش گ و همچنین نیانسول ینسب ایکمبود مطلق 

، منجر به کاهش جذب هدف يهاسلول يدر غشا نیانسول

هاي محیطی از جمله بافت چربی و گلوکز پلاسما توسط بافت

در گلوکز  جذب اختلال در .[2]گردد اسکلتی می يعضله

 ابتلا به خطرنهایت، موجب هایپرگلایسمی مزمن و افزایش 

 ریاسی، نفروپاتی و نوروپات ي،مغز ي، سکتهیقلب يماریب

براساس نتایج حاصل از  .گرددبا دیابت می مرتبطعوارض 

 يتودهو کاهش  یبا آتروف یطور قابل توجهبه مطالعات، دیابت

محل  یاسکلت يعضله .[3]است  در ارتباط یاسکلت يهعضل

در پاسخ به مصرف  پلاسماگلوکز  درصد 80تا 70 جذب یاصل

-PI3K) نیوابسته به انسول ریهر دو مس قیاز طرغذایی،  يوعده

PKB/AKT )نیو مستقل از انسول (Baf60c-Deptor-AKT) 

 عضلانی با اختلال در این و تحلیل آتروفی. در نتیجه، [4]است 

گردد می دیابت شرفتیو پگسترده  یکینقص متابولروند موجب 

[5].  

و  گلوکوتوکسیک، کیپاتولوژ يندهایفرآ انیدر م

، ایجاد استرس اکسیداتیو ROSح وسط شیفزالیپوتوکسیسیتی با ا

 .[6، 7]و التهاب نقش اساسی در روند آتروفی عضلانی دارند 

دچار  زین اسکلتی ي، عضلهابتیو د یچاقتحت شرایط  رو،از این

 شودیم یقابل توجه يو عملکرد یکی، متابوليتارساخ راتییتغ

و عف ض با ،بیماران دیابتیدر  شروندهیپ نیعضلا یآتروف. [8]

قرار  یرتأثبیماران را تحت  یزندگ تیفیاست که ک همراه یناتوان

 . [9] دهدمی

سنتز  نیب یکینامیتعادل د تأثیرتحت  یاسکلت يهعضل يتوده

. [10] داردقرار ( MPB)ها نیپروتئ بیو تخر( MPSها )پروتئین

و  یکیآنابول هاي مختلفمحرک در پاسخ به هانیگردش پروتئ

 کیپاتولوژ طیشرارسد در نظر میو به بودهدر نوسان  یکیکاتابول

موجب مقاومت ها پاسخ به این محرک، اختلال در دیابت

 رددگ در این بیماران می نیاز حد پروتئ شیب بیتخرو آنابولیک 

 عدم تعادل را درعوامل متعددي مطالعات پیشین  .[11، 12]

. از جمله مهماندکردهپیشنهاد  کیکاتابول-کیآنابول هورمونی

(، IGF-1) 1 نیانسول شبه فاکتور رشد انیکاهش ب ،ترین عوامل

-TNF) فاکتور نکروز تومور آلفا و 6-نینترلوکیغلظت ا افزایش

α)از حد دو شیب انیبو  ، مقاومت در برابر هورمون رشد E3 

 .[13] است اسکلتی يدر عضله  Atrogin-1و MuRF-1 گازیل

 ياهسازوکار ییشناسا در خصوص ايگسترده قاتیتحق

با  .است گرفته صورت عضلانی یآتروف يکننده کنترل یمولکول

که  يثرؤم يهاو درمان ریدرگ نگیگنالیس يرهایمساین حال 

 طور کاملبهدر بیماران دیابتی گردد  یآتروف هارم موجب

ویژه يچشم اندازها هاي اخیر،طی سالدر  .استنشده  شناسایی

ي لهروده و عض وتایکروبیمبین  متقابلاي در خصوص ارتباط 

ی کم سبک زندگبراساس مطالعات، . است تبییندر حال  اسکلتی

موجب عدم تعادل میکروبیوتاي تواند میو تغذیه ناسالم  تحرک

 ارتباط ينشان دهندهها برخی از پژوهشاز طرفی  و شودروده 

 ابتیدپیشرفت  یابروز  وروده میکروبیوتاي  تعادلعدم  بین

 یبررس خصوصمطالعات در علاوه بر این، . [14] هستند

)همه انواع  سمیکروارگانیم هاي بدونموش یاسکلت يعضله

فاقد پاتوژن  يهادر مقابل موشمیکروارگانیسم( 

 مورددر را  يدیکل يهادگاهیزا(، د يماریب يهاسمیکروارگانی)م

اي که در مطالعه. [15، 16]است  کردهعضله ارائه -محور روده

فاقد  يهابا موش سهیدر مقاو همکاران انجام شد،   Lahiriتوسط

هعضل يکاهش توده سمیکروارگانیم بدون يهاموشدر پاتوژن، 

مرتبط  يهاژن انیب شیافزا از طرفی و IGF-1 انیو ب یاسکلت ي

 .[16]شد مشاهده  MuRF-1 و Atrogin-1 یعضلان یبا آتروف

عنوان راهکار بهبود فلور میکروبی روده به ها، حاکی ازاین یافته

 هستند.کنترل آتروفی عضلانی  دردرمانی جدید 

 بهبود منظورها بههاي اخیر مطالعه بر روي پروبیوتیکطی سال

وده برو به افزایش  روده يوتایکروبیم تیفعال ایو  بیترک در

مکمل هاي حیوانی، در پژوهش انجام شده بر روي نمونه. است

 یآتروف يمارکرها انیب یطور قابل توجهبه پروبیوتیک یخوراک
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 يتوده شیباعث افزا و هرا کاهش داد یالتهاب يهانیتوکیو س

و  Iwasa. [17] ه استشد یو بهبود عملکرد ورزش یعضلان

از  لوسیشده با لاکتوباس ریتخم ریکه ش نشان دادندهمکاران 

 نیا .[18] کندیم يریاز ورزش حاد جلوگ یناش یعضلان بیآس

از عضله در  ممکن است هاپروبیوتیکد که ندهینشان م جینتا

 يهودت شیافزا موجب د ونمحافظت کن یآتروف آسیب و برابر

 د.نگرد یعضلان

 ییذاغ میرژ، ناسالم یشده است که سبک زندگ انیه وضوح بب

 درهستند که  یعوامل نیتراز مهمعدم فعالیت بدنی و  نامناسب

تمرینات منظم  .[19] هستنددخیل  ابتید شرفتیبروز و پ

یمورزشی علاوه بر بهبود کنترل گلایسمیک در بیماران دیابتی، 

 MPBو  MPS نیتعادل ب و یعضلان يحفظ تودهتواند موجب 

توانند خود می ي. از طرفی تمرینات ورزشی به نوبه[20]گردد 

تجویز  . بنابراین[21] قرار دهند تأثیرفلور میکروبی روده را تحت 

در سطح مسیرهاي سیگنالینگ  سازيفعالتمرینات ورزشی با 

بهبود  يثرؤطور ماسکلتی را به يعضلهعملکرد ملکولی، -یسلول

ت از پیشرف دنبال آن با جذب بیشتر گلوکز خونو به بخشدمی

 .[22] کندمیدیابت و عوارض مرتبط با آن جلوگیري 

 يهانیتوکیس ی،قلب يهاو سلول یاسکلت يهعضل يهادر سلول

 انیب کیقادر به تحر IL-6و  TNF-α ،IL-1مانند  یالتهاب شیپ

MuRF-1  وAtrogin-1 با توجه به فعال شدن  .[23، 24] هستند

 اتنیتمر یو اثرات ضد التهاب بیماران دیابتیدر  یالتهابمسیرهاي 

هوازي و  اتنیتمر رود کهانتظار می، های و پروبیوتیکورزش

هاي درگیر در افزایی در کاهش بیان ژنمکمل پروبیوتیک اثر هم

 شیمنجر به افزاو از این طریق  داشته باشندآتروفی عضلانی 

علاوه بر  .[13] گردند یدیابت بیماراندر ی اسکلت يهعضل يتوده

از  یناشحاد  یعضلان بیسآممکن است ها کیوتیپروباین، 

 کیوتی، مکمل پروبجهینت در. دهند را کاهش تمرین ورزشی

 بیدر برابر آسبیماران دیابتی  اسکلتی ياز عضلهممکن است 

 25] شودورزشی در آنها بهبود عملکرد موجب و  حفاظت کندم

و  MuRF1هاي با در نظر گرفتن این مسئله که پروتئین. [18،

Atrogin-1 عنوان دو مارکر کلیدي آتروفی عضلانی، تحت به

اختلالات متابولیکی از جمله دیابت تنظیم افزایشی میشرایط 

به بررسی اثر متقابل و همبراي اولین بار پژوهش حاضر یابد، 

 رهامارک بیان این بر زمان تمرینات هوازي و مکمل پروبیوتیک

بنابراین هدف از پژوهش  .استهاي دیابتی پرداخته در نمونه

متی به همراه مکملافزایی تمرین استقاهم تأثیربررسی  حاضر

در  MuRF-1و  Atrogin-1هايیاري پروبیوتیک بر بیان ژن

 است.هاي دیابتی نعلی رت يعضله

 

 هاروش
 32که بر روي  بودآزمایشگاهی -تجربیپژوهش حاضر از نوع 

با  (از انستیتو پاستور ایرانسر رت نر نژاد ویستار ) تهیه شده 

ها در رت .انجام شده هفت 8گرم و سن  270±10میانگین وزن 

 22±3دماي ) شرایط یکسان و استاندارد حیوانات آزمایشگاهی

، سیکل روشنایی تاریکی %50-45رطوبت  ،گرادسانتی يدرجه

 و غذابه آب بدون محدودیت  ند وشد دارينگه( 12:12

 اصول با مطابق پژوهش اخلاقی اصول ي. کلیهدسترسی داشتند

و با اخذ کد اخلاق  حیوانات آزمایشگاهی با کار

IR.SSRC.REC.1398.013 اخلاق  يیید کمیتهأمورد ت

 پژوهشگاه تربیت بدنی و علوم ورزشی اجرا شد. 

 صورتبه پس از آشنایی با محیط هاآزمودنیهاي پژوهش: گروه

 DC کنترل دیابتی(؛ =6n) NC سالم : کنترلگروه 5تصادفی به 

(6n= ؛) دیابتیپروبیوتیک مکمل  SDC(6n=)؛ تمرین هوازي 

 STD (؛ مکمل پروبیوتیک تمرین هوازي دیابتی=7n) TD دیابتی

(7n= )تقسیم شدند . 

ها به گروهي گروه )همه 4دیابت در  يالقادیابت: جهت  يالقا

 STZ( )Zellbioجز گروه کنترل سالم(، تزریق استرپتوزوتوسین )

صورت تزریق داخل ساعت ناشتایی شبانه به 12آلمان( پس از 

 05/0صورت حل شده در بافر به mg/kg 45میزان ( بهIPصفاقی)

، STZساعت پس از تزریق  72انجام شد.  PH=5/4مول سیترات 

ها جهت سنجش سطوح خون از ورید دمی آزمودنی ي نمونه

، ژاپن( Glucocard 01قند خون ناشتا با استفاده از گلوکومتر )

اشتا بالاتر از آوري شد. معیار دیابتی شدن، قند خون نجمع

mg/dl 300   [26]بوده است . 

مدت چهار هفته ها بهیاري آزمودنیسازي مکمل: مکملآماده

صبح( انجام شد. به این صورت که به ازاي هر  10-8روزانه )
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 30محلول در  )زیست تخمیر ایران( پروبیوتیک پودرگرم  2رت 

هاي مکمل ریخته شد. در بطري آب گروهلیتر آب میلی

-سیلوساسیدوفیلوس، لاکتوبا پروبیوتیک شامل لاکتوباسیلوس

 .[27، 28]( بود CFU/g 1010لانگیوم ) فرمنتوم، بیفیدوباکتریوم

ها اجرا پروتکل تمرین هوازي: یک هفته پس از القا دیابت، رت

، دویدن بر روي تردمیل جوندگان يمنظور آشناسازي با نحوهبه

دقیقه با نهایت دقت روي  15تا  5پنج جلسه و در هر جلسه 

بسیار پایین و یکنواخت تردمیل قرار داده شدند و با سرعت 

مدت چهار دوم تمرین اصلی به ياز هفته شروع به تمرین کردند.

ها از روش غیر هفته اجرا شد. براي ارزیابی توان هوازي رت

 مستقیم به شرح زیر استفاده شد: 

با  m/s03/0 (m/min 8/1) دقیقه گرم کردن با سرعت  5پس از 

یک بار به  شیب صفر، سرعت نوارگردان هر سه دقیقه

زمانی حداکثر سرعت دویدن یابد، افزایش می m/min  8/1میزان

دقیقه نتوانند با یک سرعت ثابت  30/1ها حداقل است که رت

بدوند و بلافاصله پس از آن با افزایش سرعت قادر به دویدن 

. رسیدن به سرعت بیشینه با غلظت لاکتات بالاتر [29، 30]نباشند 

 5/1، معادل VCO2/VO2و نسبت تبادل تنفسی  mmol/L 6از 

دست آمده، تنظیم هبه این سرعت بها با توجه است. شدت

 گردید. 

هاي تمرینی شامل هر جلسه پروتکل تمرین هوازي براي گروه

حداکثر سرعت درصد  40-30دقیقه گرم کردن با شدت  5

 65-60دقیقه دویدن روي تردمیل با شدت  30 ، سپسدویدن

دقیقه سرد کردن با  5و در انتها  حداکثر سرعت دویدندرصد 

 .بود حداکثر سرعت دویدندرصد  40- 30شدت 

 ارائه شده است. 1طور خلاصه در جدول پروتکل تمرینی به

 

 تمرين استقامتی یبرنامه –1 جدول

 چهارم سوم دوم اول های تمرینیهفته

 15 18 20 20 (m/min) دویدن  حداکثر سرعت به رسیدن زمان در بیشینه سرعت

 9 11 12 12 (m/min)سرعت 

 30 30 30 30 (min)زمان 
 

 

 

 24ها ها و سنجش متغیرهاي وابسته: آزمودنیاستخراج نمونه

ي تمرین و پس از ناشتا شبانه، بهساعت پس از آخرین جلسه

( و زایلازین mg/kg 80کتامین )واسطه تزریق درون صفاقی 

(mg/kg 10بیهوش شده و تحت جراحی قرار گرفتند. نمونه )ي 

هاي حاوي هپارین ریخته آوري و در لولهخون از قلب آنها جمع

 rpmدقیقه با سرعت  15مدت شد و جهت جداسازي سرم به

، Eppendorf) گراد سانتریفیوژسانتی يدرجه 15در دماي  3000

سرم جداسازي شده را به میکروتیوپ نامگذاري شده  آلمان( شد.

منتقل کرده و بلافاصله با استفاده از ازت مایع منجمد کرده و 

سانتی يدرجه -80هاي بعدي در فریزر )براي تجزیه تحلیل

ها استخراج و بعد نعلی رت يداري شد. سپس عضلهگراد( نگه

تا پس از گیري وزن، در ازت مایع قرار گرفتند از اندازه

  Atrogin-1هموژنیزاسیون براي سنجش میزان بیان ژنی

سنجش گلوکز پلاسما به روش گلوکز  .استفاده شود MuRF-1و

کیت تشخیص کمی گلوکز پلاسما )پارس  يوسیلهاکسیداز و به

جهت بررسی تغییرات  انجام شد. mg/dl 5آزمون( با حساسیت 

  qReal-TimePCRاز تکنیک MuRF-1و  Atrogin-1بیان ژن

نعلی با  يبافت عضله RNAاستفاده شد. بدین منظور ابتدا 

، آلمان( استخراج شد و سپس در Qiagenاستفاده از ترایزول )

تیمار شد. در نهایت  DNaseIبا ، DNase I treatmentطی مراحل 

cDNA هاي ساخته شد و واکنشqReal-TimePCR .انجام شد 

 Transcriptor first strand cDNAاز کیت  cDNAبراي سنتز 

synthesis kit (Roche ،طبق دستور العمل کیت مذکور آلمان )

با استفاده از  (PCR)اي پلیمراز واکنش زنجیره .استفاده شد

Master Mix (ampliqonدر دستگاه )دانمارک ، Real Time 

PCR (Corbett, Rotor-Gene 6000انجام شد. واکنش )آلمان ،

 يسیکل براساس دستورالعمل سازنده 40یر در طی هاي تکث

 15مدت گراد بهسانتی يدرجه 95کیت به شکل زیر انجام شد: 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

28
 ]

 

                             4 / 12

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-6083-en.html


202 

 

 (4 )شماره 21 دوره ؛1400مهر و آبان  .ايران متابوليسم و ديابت مجله
 

ثانیه. لازم به ذکر است  60مدت گراد بهسانتی يدرجه 60ثانیه و 

دقیقه  15گراد و زمان سانتی يدرجه 95که دناتوراسیون اولیه دما 

افزار تکثیر پرایمرها توسط نرمبود. در نهایت منحنی استاندارد و 

 تحلیل و رسم شد.و موجود در سیستم تجزیه 

سازي مقادیر بیان ژن مورد نظر استفاده براي کمی  ct∆∆-2 از فرمول

 . شد

انحراف  ،در بخش آمار توصیفی از میانگینهاي آماري: روش

ها توسط آزمون طبیعی بودن دادهاستاندارد و نمودار استفاده شد. 

( مورد بررسی قرارگرفت. براي K-Sاسمیرنوف )-گروفکولمو

 Tبررسی تفاوت بین گروه کنترل سالم و کنترل دیابتی از آزمون 

هاي دیابتی از آزمون آنالیز واریانس مستقل و تفاوت بین گروه

دو طرفه و براي تعیین جایگاه معناداري از آزمون تعقیبی توکی 

 آزمون همبستگی استفاده گردید. براي تعیین همبستگی از

افزار ها توسط نرمتحلیل دادهو پیرسون استفاده شد. تجزیه 

انجام  >05/0Pدر سطح معناداري  GraphPad Prism-8آماري 

 شد.

 

 هایافته

وزن و  وزنگلوکز،  به مقادیر مربوط 2جدول  گلوکز پلاسما:

دهد. گلوکز هاي پژوهش نشان میدر گروه را نعلی يعضله

کاهش  DCنسبت به گروه  STDو  TDهاي گروهپلاسما در 

تفاوت  STDو  TDمعناداري داشت. همچنین بین گروه 

معناداري مشاهده شده است و کاهش گلوکز پلاسما در گروه 

STD بیشتر بود . 

 
 های پژوهشگروه نعلی و مقادير گلوکز در یميانگين و انحراف معيار مقادير وزن، وزن عضله -2جدول 

 NC DC SDC TD ST متغیر

 325/47±5/02 214/29±2/98 221/9±2/39 239/14±5/17 289/21±8/25 (g) وزن بدن

 174/18±1/90 106/11±9/50 112/15±1/62 138/21±0/33 135/15±2/82 (mg/g) نعلی یوزن عضله

/219 (mg/dl) گلوکز 32 ± 0/10¥  500/18±8/32 ⃰# 416/76±7/#55 267/62±5/46#¥ ¥220/40±3/99 

 #نشانه معناداري نسبت به گروه کنترل دیابتی، ¥نشانه معناداري نسبت به گروه کنترل سالم، ⃰ اند ،خطاي معیار بیان شده ±اعداد به شکل میانگین

 معناداري نسبت به گروه تمرین با مکمل نشانه

 
مستقل  Tنتایج آزمون : MuRF-1 و Atrogin-1های ژن بیان

نعلی  يعضله Atrogin-1تفاوت معناداري را در بیان ژن وجود 

 ي(، در واقع القاP=000/0نشان داد ) DCو گروه  NCبین گروه 

 DCدر گروه Atrogin-1 معنادار بیان ژن  افزایش دیابت منجر به

طرفه،  شد. نتایج آزمون تحلیل واریانس دو NCنسبت به گروه 

ها بین گروه Atrogin-1داري را در بیان ژن وجود اختلاف معنا

(. نتایج بررسی بین گروهی حاصل از آزمون >05/0Pنشان داد )

 TDدر دو گروه  Atrogin-1تعقیبی توکی نشان داد که بیان ژن 

(001/0=P و )STD (000/0=Pنسبت به گروه ) DC شکاه 

بیان این  SDCدر مقایسه با گروه  علاوه بر اینمعناداري داشت، 

 کاهشSTD (000/0=P )( و 000/0=P) TDهاي ژن در گروه

معناداري داشت، این درحالی بود که مصرف پروبیوتیک به 

معناداري نداشت و بین دو  أثیرت Atrogin-1تنهایی بر بیان ژن 

علاوه بر این، (. P=37/0تفاوتی مشاهده نشد ) SDCو  DCگروه 

تفاوت معناداري مشاهده شد   STDو TDبین دو گروه 

(028/0=P( ) در نتایج آماره1نمودار .)ي Atrogin-1  اثر متقابل

زمان دو عامل تمرین هوازي و مکمل پروبیوتیک بر بیان و هم

 (.P=007/0مشاهده شده است ) Atrogin-1 ژن

مستقل وجود تفاوت معناداري را در بیان ژن  Tنتایج آزمون 

MuRF-1 نعلی بین گروه  يعضلهNC  و گروهDC  نشان داد

(000/0=P و القا دیابت موجب افزایش معنادار بیان ژن )MuRF-

شد. علاوه بر این، میزان بیان  NCنسبت به گروه  DCدر گروه  1

در  (.>05/0P) ها تفاوت معناداري داشتبین گروه MuRF-1ژن 

نتایج حاصل از آزمون تعقیبی توکی، کاهش معناداري در بیان 

STD (01/0=P )( و 04/0=P) TDهاي در گروه MuRF-1ژن 

مشاهده شد. همچنین کاهش بیان این ژن در  DCنسبت به گروه 
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 ...ياریبه همراه مکمل یاستقامت ينچهار هفته تمر يیافزاتأثير هم: دلفان و همکاران

(. اما P=02/0مشاهده شد ) SDCدر مقایسه با گروه  STDگروه 

وت معناداري تفا MuRF-1در بیان ژن  SDCو  DCبین گروه 

هاي با گروه TD(. علاوه بر این بین گروه P=64/0مشاهده نشد )

SDC (18/0=P و )STD (36/0=P تفاوت معناداري مشاهده )

 ي (. در آماره.Error! Reference source not foundنشد )

MuRF-1 در بررسی دو عامل تمرین و مکمل پروبیوتیک اثر

( P=68/0زمان این دو عامل با هم وجود نداشت )متقابل و هم

 (.2)نمودار 

نتایج آزمون تحلیل واریانس دو طرفه  نعلی: یوزن عضله

ها نشان نداده بین گروه اداري را در وزن عضله نعلیاختلاف معن

 (. <05/0Pاست )

-Atroginمطابق با نتایج آزمون همبستگی پیرسون بین بیان ژن 

داري وجود نداشت نعلی همبستگی معنی يو وزن عضله 1

(06/0r=،90/0P= اما بین بیان ژن .) MuRF-1يو وزن عضله 

(.=r=،03/0P-84/0داري مشاهده شد )نعلی همبستگی معنی

 

 
 های پژوهشدر گروه Atrogin-1 ژنتغييرات بيان  -1نمودار 

 گروه کنترل( ه)برابر تغییر نسبت ب  TDگروه معناداري نسبت به ¥، SDC معناداري نسبت به گروه# ،DCمعناداري نسبت به گروه *

 

 

 
 های پژوهشدر گروه MuRF-1 ژنتغييرات بيان  -2نمودار 

 گروه کنترل( تغییر نسبت به)برابر   SDCمعناداري نسبت به گروه# ،DCمعناداري نسبت به گروه *
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 گیریث و نتیجهبح
تمرین هوازي هفته چهار  تأثیرپژوهش حاضر با هدف بررسی 

 و  Atrogin-1هايبر بیان ژن پروبیوتیک یاريمکمل همراه به

MuRF-1 انجام شد. نتایج  هاي دیابتیرت نعلی يهدر عضل

پژوهش کنونی نشان داد که اجرا تمرینات هوازي، پنج جلسه در 

افزایی در کاهش بیان هم تأثیرهفته به همراه مکمل پروبیوتیک، 

 Atrogin-1 بیان ژن دارد. در واقع، بهبود معنادار Atrogin-1ژن 

هاي دیابتی در گروه تمرین مکمل دیابتی نسبت به سایر گروه

در  MuRF-1بیان ژن  ي دراگرچه کاهش معنادار مشاهده شد.

نعلی هر دو گروه تمرینی مشاهده شد، اما تفاوت  يعضله

معناداري بین دو گروه تمرین مکمل دیابتی و تمرین دیابتی 

 یرتأثهوازي و مکمل پروبیوتیک  مشاهده نشد. در واقع تمرین

 افزایی در کاهش بیان این ژن نداشته است.هم

به استقامتی تمرین  چهار هفتهدست آمده، هبراساس نتایج ب

پروبیوتیک موجب کاهش سطوح  مصرف تنهایی و یا همراه با

شد. علاوه بر این، کاهش بیشتر  هاي دیابتیدر رت گلوکز پلاسما

سطوح گلوکز پلاسما در گروه تمرین مکمل دیابتی نسبت گروه 

 ياجراکه توان بیان کرد در واقع می تمرین دیابتی مشاهده شد.

 افزایی درهم تأثیراستقامتی همراه با مکمل پروبیوتیک  تمرین

 تأثیردر خصوص . داشتهاي دیابتی رتکاهش گلوکز پلاسما 

 Al-Salami ی توسطدر پژوهش یوتیک بر سطوح گلوکز پلاسماپروب

گرم یلیم 75) کیوتیپروب زیتجو مشخص شد که( 2008و همکاران )

 يتأثیر چیمدت سه روز هسالم به ییصحرا يهابه موش (لوگرمیدر ک

 يهاشده در موش زیتجو دوز، اما همان ردندا پلاسمادر سطح گلوکز 

در  .[31]شد برابر  2سطح گلوکز خون تا کاهش باعث  یابتید

تفاوت معناداري در میزان گلوکز پلاسما بین  پژوهش حاضر

گروه کنترل دیابتی و مکمل دیابتی مشاهده نشد، با این حال اثر 

اهش قابل توجهی در ک تأثیرتعاملی تمرین و مکمل پروبیوتیک 

وجود آمده بین نتایج، هاختلاف بسما داشت. میزان گلوکز پلا

القا دیابت و مصرف  يممکن است مربوط به تفاوت در نحوه

یمها کیوتیپروبشود که تصور می پروبیوتیک )گاواژ( باشد.

ها ساکاریدپلیولیپ به نسبت را روده مخاط يرینفوذپذ توانند

تیمتابولها، ساکاریدپلیولیپ کاهشبا همراه  .[32] دهند کاهش

سیدهاي چرب ا ، از جملههاپروبیوتیکشده توسط  دیتول يها

 و افزایش نیانسول به مقاومت از توانندمی( SCFAsکوتاه زنجیر )

 حوسط دنتوانیم SCFAs .[33] دکنن يریجلوگ خون قند

 در که را (GLP-1) 1 شبه گلوکاگون دیپپتي اروده هورمون

 ترشح کیتحر با GLP-1.دنکن تنظیم دارند نقش هموستاز گلوکز

 اهشک هایپرگلایسمی طیشرا در را خون گلوکز سطح ن،یانسول

 يهارندهیگبا افزایش  ورزشی ناتیتمراز طرفی،  .[32] دهدمی

توانند متابولیسم گلوکز را تحت می یدر عضلات اسکلت نیانسول

 انتقال شیافزاو  GLUT-4 جاییهجاب ،همچنین .قرار دهند تأثیر

آمینولکاتک شیبا افزا نیانسول ابیدر غبه غشا سلولی گلوکز 

 ییجاهجابدر اثر تمرینات ورزشی ، نی. بنابراافتدمی تفاقا ها

GLUT-4 یم شده و کیتحر هاآمینکاتکولترشح  شیبا افزا

سلول عضلانی را  يبه فضارا گلوکز  مقدار زیاديورود  دتوان

ملکولی عنوان -هاي سلولیسازوکاربراساس  .[34] منجر شود

افزایی تمرین هوازي و مکمل پروبیوتیک را در شده، اثر هم

 توان توجیه کرد.کاهش قابل توجه گلوکز پلاسما می

 مارانیبعضلانی را در  يو توده قدرت کاهش، پیشینمطالعات 

همچنین در  .[35-37] نشان دادند سالمبا افراد  سهیدر مقا یابتید

 STZز ا یناش نیکمبود انسول، یکهاي حیوانی دیابتی نوع نمونه

لولدر س نیپروتئ بیتخر شیافزا و یعضلان یآتروف موجب

از  نیعضلا بیاز تخر یبخش بزرگ .[38]شد  یعضلان يها

 يهامیشود که شامل آنزیم یپروتئازوم ناش-نیتیکویوبی ریمس

یوبی يگازهایمتصل کننده و ل يهامی، آنزنیتیکویوبیفعال کننده 

 یمیتنظ يهانیپروتئ نیترمهمجمله از  .[39]است  نیتیکو

پروتئازوم، -نیتیکویوبدر سیستم ی اسکلتی يعضله زیپروتئول

 حوسط .[40]هستند  Atrogin-1 و MuRF-1 يهانیپروتئ

mRNA MuRF-1 وAtrogin-1  تحت  یطور قابل توجهبه

، دو ژن اینفاقد هاي موشو  ابدییم شیافزا کیکاتابول شرایط

همسو . [41] هستندمقاوم  یاسکلت يعضله یبه آتروف يتا حد

و  MuRF-1 انیب شیافزاو همکاران  Luبا پژوهش حاضر 

Atrogin-1 يهاموش یاسکلت يرا در عضله db/db  مشاهده

تواند با فعال شدن یم دیابت توان بیان کرد کهمی. [42] کردند

 منجر بهپروتئازوم -نیتیکویوبهاي تنظیمی مسیر یملکول

هاي پژوهش حاضر کاهش یافته شود. یعضلات اسکلت یآتروف
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در گروه تمرین مکمل دیابتی  Atrogin-1معناداري را در بیان ژن 

 ستقامتیا تمرین که است معنا و تمرین دیابتی نشان داد. این بدان

 دهعضلانی بو آتروفی مسیر کلیدي ژن کاهش در ثرؤم ايمداخله

اجرا تمرین هوازي از جمله نتایج قابل توجه این بود که  است.

شد.  Atrogin-1همراه با مکمل پروبیوتیک موجب کاهش بیشتر 

و  ردهک تقویت را تمرین اثر پروبیوتیک مکمل اساس، این بر

با توجه به نقش  ایم.افزایی این مداخلات بودههم تأثیرشاهد 

 رود کهها انتظار میاکسیدانی و ضد التهابی پروبیوتیکآنتی

 نکند شدبا  ،دیابت به مبتلا افراد توسط هاپروبیوتیک مصرف

 .[43] در این بیماران همراه باشد عضلانی آتروفی فرآیند

 ابتید جادیدر ا ینقش مهم یالتهاب يهاواسطه و هانیتوکیس

تواند باعث یم کیوتیپروب بیکه ترک دیرسینظر مبه ،دارند

 دیو کاهش تول TLR4/NF-KB ریسم يسازکاهش فعال

 در نهایت و شود IL-6و  IL-1β ،TNF-α یالتهاب شیپ فاکتورهاي

به. [33] اشدداشته ب ابتیدبر  مثبتی تأثیربا کاهش اثر آپوپتوز 

 نیکسدر سطوح اندوتو رییتغ جادیبا ا کیوتیکه پروب رسدنظر می

 جادیباعث ا ،دیابتیمشاهده شده در افراد  کیستمیو التهاب س

 کاهش پاسخ التهاب و روده يوتایکروبیدر م يدیمف راتییتغ

رسد که میزان بیان نظر میاز طرفی به. [44]د شومی کیستمیس

Atrogin-1 رو،. از این[45] باشد مرتبطسطوح گلوکز پلاسما  اب 

تمرینات ورزشی و مکمل پروبیوتیک با کاهش سطوح گلوکز 

 وانند موجب کاهش بیان این ژن گردند.تپلاسما می

به MuRF-1ژن  انیبافزایش  با دیابت القاء حاضر، يمطالعه در

ت. اس بوده همراه آتروفی مسیر در ثرؤم لیگازهاي از یکی عنوان

-نیتیکویوبسیستم ی احتمالاً آن است که حاکی از نتایجاین 

 STZدیابتی ناشی از  هايموش عضلانی آتروفی درپروتئازوم 

 بررسی به که پیشین هايپژوهش با نتایج . ایناست درگیر

 دیابتی هايموش در STZ از ناشی آتروفی در مسیرهاي درگیر

اگرچه کاهش بیان ژن  .[46، 47] دارد خوانیهم اند،پرداخته

MuRF-1  در گروه تمرین دیابتی و مکمل تمرینی دیابتی مشاهده

 یکدر  شد، اما بین این دو گروه تفاوت معناداري مشاهده نشد.

 لوسیلاکتوباسو  يگاسر لوسیلاکتوباس یمکمل خوراکمطالعه 

داد. کاهش  اسکلتی يعضلهرا در  یآتروف يمارکرها انیب يروتر

 یآتروف يمارکرها ،لوسیدوفیاس لوسیلاکتوباسل مکماما 

از این .قرار نداد تأثیری را تحت التهاب يهانیتوکیو س نیعضلا

 تأثیرجهت تعیین  ،هاي مختلفرو، ممکن است استفاده از سویه

ها بر مارکرهاي آتروفی عضلانی نتایج متفاوتی را پروبیوتیک

 نیتمر دیاثرات مفهمسو با پژوهش حاضر، . [48]نشان دهد 

 حیوانی يهادر مدل MuRF-1 انیبر کاهش ب هوازي یورزش

مداخلات تمرینی  . [47، 49، 50] نشان داده شده است یابتید

تواند آتروفی علاوه بر مهار پیشرفت دیابت، به نوبه خود می

 يدنبال آن کاهش جذب گلوکز توسط عضلهعضلانی و به

بلکه ی، مقاومت تمریناتنه تنها  .[2]اسکلتی را محدود کنند 

فاده بیشتر استعضله نسبت به  تحریک موجب یاستقامت تمرینات

 نیئسنتز پروت جهت ییغذا میمشتق از رژ نهیآم يدهایاساز 

 تیحساسکاهش در مقابل، عدم تحرک با . شودیم نیعضلا

معکوسی را نشان  ایج، نتکیآنابول هايمحرکعضله نسبت به 

با کاهش پاسخ ورزشی اتتمرین این، بر علاوه .[51]دهد می

تواند می کسیدانیا آنتی هايفعالیت آنزیم و افزایش التهابی هاي

نقش  عضلانی آتروفی مسیر در کلیدي هايبیان ژن در کاهش

استقامتی  یورزش ناتیتمررسد که نظر میبه. [52]داشته باشند 

 میکه در تنظ FoxOو  NF-kB نگیگنالیس يرهایمسسرکوب  با

-نیتیکویوبسیستم ی منجر به مهار، نقش دارند MuRF-1 انیب

 بیرتخ جهیدر نتشده و عضله  یمرتبط با آتروف پروتئازوم

و  Vechetti .[16] دهندکاهش  ابتید را در طی نیپروتئ

 ( در پژوهشی نشان دادند که تمرینات هوازي با2016همکاران )

-نیتیکوئیوبی ستمیس ياجزا انیباعث کاهش ب FoxO ریمهار مس

هاي نی رتعضلا یآتروف و سمیدر کاتابول ریپروتئازوم درگ

و همکاران    LangeDe. در پژوهشی دیگر [53]شود می دیابتی

تواند با مهار یم PGC-1α انیب شیکه افزا دادندنشان ( 2007)

FoxO [54] محافظت کند یاز عضلات در برابر آتروف . 

بین  نعلی يداري در وزن عضلهاختلاف معنیپژوهش حاضر در 

ی و همکاران در پژوهش  Chen.مشاهده نشد ي دیابتیهاگروه

از کاهش وزن  تواندمینشان دادند که هشت هفته تمرین هوازي 

علت  جلوگیري کند. STZهاي دیابتی ناشی از موش يعضله

مداخله در  يتوان تفاوت در طول دورهتفاوت در نتایج را می

رهدو ،افزایش وزن عضلهتحریک . ممکن است جهت نظر گرفت

 تري مورد نیاز باشد.طولانی يمداخله ي
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دهد که تمرینات نتایج پژوهش حاضر نشان می طور کلیبه

ثر ؤدیابتی م هايرتدر کاهش سطوح گلوکز پلاسما  استقامتی

می یاستقامتهستند، اما مصرف پروبیوتیک در کنار تمرینات 

افزایی در کاهش گلوکز پلاسما داشته هم متقابل و تأثیر تواند

به همراه مکمل هوازيهفته تمرین  چهار افزون بر این،باشد. 

ثیر أیاري، تملبدون مک هوازي یاري پروبیوتیک نسبت به تمرین

. اما تمرین است داشته Atrogin-1بیان ژن  کاهشافزایی بر هم

نسبت به تمرین هوازي به هوازي به همراه مکمل پروبیوتیک، 

 يدر عضله MuRF-1افزایی در کاهش بیان ژن هم تأثیرتنهایی، 

تحقیقات بیشتري جهت  بنابراین، داشته است.هاي ننعلی رت

مورد نیاز  MuRF-1ژن بر بیان  مداخلاتاین  متقابلبررسی اثر 

 .است

 

 سپاسگزاری
نامه در مقطع کارشناسی پژوهش حاضر حاصل بخشی از پایان

 که با حمایت دانشگاه الزهرا )س( اجرا شد.  استارشد 
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ABSTRACT  
 

Background: One of the most common problems in diabetic patients is muscle atrophy. Therefore, the present 

study aimed to investigate the synergistic effect of endurance training with probiotic supplementation on 

Atrogin-1 and MuRF-1 genes gene expression in the soleus muscle of diabetic rats. 
Methods: In this study, 32 male Wistar rats were randomly divided into one normal control (NC) and four 

diabetic groups: diabetic control (DC), diabetic supplement (SDC), diabetic training (TD), and diabetic 

supplement training (STD). The training protocol was performed with 60 to 65% of maximum speed reached 

five days a week for four weeks. At the same time, rats took two grams of probiotic dissolved in 30 ml of water 

daily. Expression of Atrogin-1 and MuRF-1 genes was measured by the qReal-Time PCR method. Data were 

analyzed by two-way analysis of variance at the significant level of P≤0.05. 
Results: Atrogin-1 gene expression was significantly reduced in TD (P=0.001) and STD (P=0.000) groups 

compared to DC group. There was a significant difference between TD and STD groups in the expression of 

the Atrogin-1 gene (P=0.028). MuRF-1 gene expression was significantly reduced in TD (P=0.04) and STD 

(P=0.01) groups compared to DC. But there was no significant difference between TD and STD groups in 

MuRF-1 gene expression (P=0.36). 
Conclusion: It seems that performing the aerobic exercise with probiotic supplementation is more effective in 

reducing the expression of the Atrogin-1 gene than any of these interventions alone. However, aerobic exercise 

with probiotic supplementation does not have a synergistic effect on reducing MuRF-1 gene expression in the 

soleus muscle of diabetic rats compared to aerobic exercise alone. 
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