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 چكيده

هدف از . شودعضلاني ايجاد مي FNDC5ي بيان ژن در نتيجه تغيير فنوتيپ بافت چربي بر اثر تمرين تئوري جديدي است كه احتمالاٌ
سر  18در اين مطالعه . هاي نر ديابتي استرت PGC-1αو  FNDC5هاي بر بيان ژنفعاليت ورزشي هوازي پژوهش حاضر بررسي تاثير 

، )سرAE0( )6( پس از فعاليت ورزشي هوازي لافاصلهب: گروه تقسيم شدند 3به ) گرم 240-220هفته سن و با وزن  12( رت نر ديابتي
با سرعت  )AE(فعاليت ورزشي هوازي هر دو گروه  .)سرC) (5( و كنترل )سرAE2( )6(ساعت پس از فعاليت ورزشي هوازي 2

vo2max65 -60%  براي بررسي بيان نسبي . به فعاليت روي نوارگردان پرداختند دقيقه 40به مدتmRNA هاي ژنFNDC5  وPGC-1α 
ها استفاده و سطح و تست تعقيبي توكي براي تحليل داده ANOVAاز آزمون . اده شداستف Real time PCRبافت عضلاني از روش 

داري وجود دارد تفاوت معني PGC-1α هاي تحقيق در بيان ژنها نشان داد كه بين گروهتحليل داده .شد در نظر گرفته 05/0داري معني
)01/0P≤ .(،بيان ژن نتايج آزمون توكي نشان داد PGC-1α پس از فعاليت ورزشي هوازي لافاصلهه بدر گرو )AE0 ( نسبت به گروه

داري وجود نداشت تفاوت معني FNDC5 هاي تحقيق در بيان ژنبا اين حال، بين گروه). ≥01/0P(داري داشت كنترل افزايش معني
)01/0P> .( ،نتايج اين تحقيق نشان داد كه فعاليت ورزشي هوازي علارغم بيان بنابراينPGC1-α اثيري بر بيان ژن تFNDC5 در رت-
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 مقدمه

وليكي است كه بـا افـزايش غلظـت    بيماري متاب ديابت
ز خون كه ناشي از كمبود ترشـح انسـولين، مقاومـت    كگلو

). 4(شود دو مورد مشخص مي يبي از هرانسوليني و يا ترك
ديابت بيماري مزمني است كـه بـه سـرعت در جهـان در     
حال گسترش است و به عنوان يكي از علل مرگ و مير در 

-هاي مداخلهبرنامه). 13(شود مي بيشتر كشورها شناخته

تواند تركيبي از رژيم غذايي و ي زندگي كه ميدر شيوه اي
درمـاني مـوثري بـراي     هـاي هكارفعاليت ورزشي باشـد، را 

در واقع، برخي مطالعات نشـان  ). 6،21(بهبود ديابت است 
اند كه فعاليت ورزشي به تنهايي فوايد باليني مفيـدي  داده

 نيهموگلــوببهبــود حساســيت انســولين، كــاهش : ماننــد
از ). 20،28(گليكوزيلــه و افــزايش اكســيژن مصــرفي دارد 
 ن را افــزايش طرفــي فعاليــت ورزشــي انــرژي مصــرفي بــد

ناشي هزينه انرژي كه مكانيسم دقيق افزايش ) 1(دهد مي
 . از ورزش به وضوح مشخص نيست

عضله اسكلتي بزرگترين عضو در بـدن انسـان اسـت و    
ي گذشته نشان داده كـه بـه عنـوان    ها در طول دههيافته

 1هايي موسوم به مايوكاينيك اندام اندوكراين فعال، پپتيد
هـا اثـرات   احتمـالاً، مايوكـاين  ). 18(كنـد  از خود آزاد مـي 

متابوليكي مفيدي در ارتباطات بافتي بين عضله اسكلتي با 
 هـاي بـدن ماننـد كبـد و بافـت چربـي فـراهم        ساير انـدام 

فـرض بـر ايـن اسـت، فعاليـت انقباضـي عضـله        . كنندمي
دهـد كـه   ها را تحت تاثير قرار مـي اسكلتي ترشح هورمون

اليت ورزشي و اثرات مفيـد تمـرين   تواند ارتباط بين فعمي
در همين راستا، ايرزين به عنوان مايوكاين ). 17،16(باشد 

جديد به واسطه اثرات مفيد فعاليت ورزشي بر متابوليسـم  
به تازگي كشف شده كه پس از پروتئوليز پروتئين غشـايي  

FNDC52 1(توليد مي شود.(FNDC5  به طور عمده از

                                                           
1.  Myokines 
2 . Fibronectin type III domain-containing protein 5 

ايـرزين از عضـله بـه    . شـود تنظيم مـي  PGC-1α3طريق 
شود و برخي اثرات مفيد فعاليـت ورزشـي بـا    خون رها مي

ــروتئين  ــاد پ ــرژي  UCP-14ايج ــزايش ان ــس از آن اف و پ
اي هاي چربي سفيد، فراينـدي كـه قهـوه   مصرفي در سلول

كنـد  شود، را تحريك ميهاي چربي ناميده ميشدن سلول
اي ههاي سطح سلولي دارد و باعث قهـو ايرزين گيرنده). 1(

شدن بافت چربي زيرپوستي و همچنين چربي احشـايي و  
گردد، بنابراين انـرژي مصـرفي   سبب گرمازايي در بدن مي

مطالعـات بـاليني نشـان    ). 12(دهد كل بدن را افزايش مي
اي اثرات ضد ديابتي و ضـد چـاقي در   داده كه چربي قهوه

كنـد و همچنـين بـا لاغـري در     مدل حيـواني اعمـال مـي   
نتـايج مطالعـات ديگـر    ). 15،17،5(رتبط اسـت  ها مانسان

داراي سـطوح   2نشان داده كه بيماران مبتلا به ديابت نوع
 ).11،3(طبيعي است  گلوكزايرزين كمتر از افراد با تحمل 

تمرين هوازي باعث تغيير در فنوتيپ بافت چربي مـي 
 FNDC5تواند در نتيجـه افـزايش بيـان ژن    شود كه مي

و  5در همـين راسـتا، بسـتروم   ). 1( عضلاني و ايرزين باشد
برابري ايرزين گردشي را  4-3افزايش  )2012(همكارانش 

هفته تمرين استقامتي گزارش كردند كه منجر  10پس از 
هاي تغذيه شده با رژيم در موش گلوكزبه بهبود در تحمل 

و 6پيكـالا  بـا ايـن حـال    ).1( پرچرب شـده بـود  غذايي 
هـــاي يـــان ژنتغييراتـــي در ب) 2013(همكـــارانش 

FNDC5  ،PGC-1α   ــد از ــرزين ســرمي  بع  21و اي
هفته تمرين استقامتي و نيز يك جلسه تمرين هوازي 

ــاهده نكردنـــد  ــرات در ). 19(مشـ و  PGC-1αتغييـ
همـراه نيسـت،    FNDC5ايرزين همواره بـا تغييـرات   

و چاق  گلوكزبا تحمل  FNDC5علاوه براين، ايرزين و

                                                           
3 . Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1-alpha 
4 . Uncoupling protein 1 
5 . Bostrom P 
6 . Pekkala.s 
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بـا  ). 19( بط نبـود شدن و اختلالات متابوليسمي مـرت 
ــراي ســلامتي و    ــات هــوازي ب ــد تمرين ــه فواي ــم ب عل
همچنين بهبود ديابت، شناخت سازوكار سلولي مـوثر  
. بر نقش مفيـد فعاليـت هـوازي حـائز اهميـت اسـت      

هـاي  احتمالاٌ بخشي از اين اثرات در نتيجـه بيـان ژن  
PGC-1α  وFNDC5  ــود ــاد ش ــال  . ايج ــن ح ــا اي ب

انـد و از  زارش كـرده مطالعات قبلي نتايج متضـادي گ ـ 
طرفي بررسي در زمينه تاثير فعاليت ورزشـي هـوازي   

ــان ژن  ــر بي ــه هــاي  PGC-1αو  FNDC5ب در نمون
ديابتي صورت نگرفتـه اسـت، بـه نحـوي كـه بيـان و       

هاي ديابتي دچـار تنظـيم   در نمونه PGC-1αفعاليت 
بنـابراين، هـدف از پـژوهش    ). 10( كاهشي مي شـود 

تمرين هوازي با شـدت   حاضر بررسي تاثير يك جلسه
ــر  ــر در رت PGC-1αو  FNDC5متوســط ب ــاي ن ه
 .ديابتي است

 
  روش تحقيق

روش تحقيق حاضر از نوع تجربي با طرح پس آزمون 
 8سر رت نر نژاد ويستار، با سن  18. با گروه كنترل بود

گرم از موسسه پاستور  180±20هفته و با محدوده وزني 
ه دانشكده تربيت بدني به حيوان خان ايران خريداري شد و

با كه مطابق  تقل شدندنو علوم ورزشي دانشگاه تهران م
خط مشي انجمن ايرانيان حمايت از حيوانات آزمايشگاهي 

داري نگه مورد استفاده براي اهداف علمي و آزمايشگاهي
ها در شرايط كنترل شده محيطي با ي رتكليه .شدند

-رخه روشنايي، چگراد سانتيدرجه  22±2ميانگين دماي  
درصد و با  50ساعت، رطوبت نسبي  12:12تاريكي 

 4هاي در قفسدسترسي آزاد به آب و غذاي ويژه موش، 
هفته آشنا سازي و  2پس از . نگهداري شدندتايي 

-200سر رت با دامنه وزني  4سازگاري با محيط جديد،  

گرم به عنوان گروه پايلوت انتخاب شده و ديابت با  230
ها القا شد در آن STZ(1(دوز استرپتوزوتوسين تزريق تك 
هاي مقدماتي و بررسي قابليت ها براي بررسيشد و از آن

پس از انجام . انجام پروتكل فعاليت ورزشي استفاده شد
گروه بلافاصله پس از  3ي آزمايشي، نمونه ها به مطالعه

ساعت پس از فعاليت  AE0( ،2(فعاليت ورزشي هوازي 
  ..تقسيم شدند) C(و گروه كنترل ) AE2(ورزشي هوازي 

  .القاء ديابت 
ساعت محروميت از  8ديابتي كردن حيوانات، پس از  

غذا، با تزريق تك دوز استرپتوزوتوسين حل شده در بافر 
ميلي گرم به ازاي  50به مقدار  ph=4.5سديم سيترات با 

 48. انجام شد) IP( هر كيلوگرم به روش درون صفاقي
 يدتائبراي . شوندها مبتلا مييق، رتساعت بعد از تزر

روز پس از تزريق استرپتوزتوسين با ايجاد  4ديابت، 
جراحت كوچك در دم حيوانات، يك قطره خون بر روي 
نوار گلوكومتري قرار گرفته و توسط دستگاه گلوكومتر نوار 

در دسي ليتر به  ميلي گرم 300خوانده و قند خون بالاي 
  ).2( در نظر گرفته شدعنوان شاخص ديابتي شدن 

  )AE(پروتكل فعاليت ورزشي هوازي
ها با پروتكل فعاليت يك هفته بعد از القاي ديابت، رت

ورزشي آشنا شدند و در انتهاي هفته، حداكثر اكسيژن 
ها با توجه به و رت) 7(ها اندازه گيري شد مصرفي رت

كه به متر بر دقيقه (درصدي از حداكثر اكسيژن مصرفي 
گروه فعاليت ورزشي  2هر . فعاليت كردند) دتبديل ش

، يك جلسه فعاليت ورزشي را اجرا )AE2و  AE0(هوازي 
 5 شاملها فعاليت ورزشي مربوط به اين گروه. كردند
گرم كردن با شدت پايين و سپس تمرين اصلي  دقيقه

دويدن بر روي نوارگردان مخصوص جوندگان با شدت 
قه بود كه پس از دقي 40به مدت  VO2maxدرصد  60-65

دقيقه سرد كردن با شدت پايين  5اتمام تمرين اصلي 

                                                           
1. Strptozotosin 
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 يلازم به ذكر است كه تمام شرايط زيستي برا. داده شد
گروه كنترل  به جز پروتكل اصلي فعاليت ورزشي در روز 

  .هاي تمرين بودآزمايش، شبيه گروه
عدم دسترسي به ابزار مستقيم مانند دستگاه  به دليل

هاي ل گر گازهاي تنفسي با توجه به پژوهشتجزيه و تحلي
پروتكل غير  )2007، هويدال و همكارانش(انجام شده 

 گرفت مستقيم ولي با دقت زياد مورد استفاده قرار
دهند ها نشان ميپژوهش. )ها انجام شده استپايلوت(

ها رت VO2maxارتباط بالايي بين سرعت نوارگردان و 
-از اين رو مي).  94/0r=  ،005/0 <p-98/0(وجود دارد 

ها را رت VO2maxتوان با توجه به سرعت دويدن ميزان 
همچنين، لازم به ذكر است كه در اين  .)7( بدست آورد

پژوهش از صدا براي ايجاد تحريك جهت انجام فعاليت 
ورزشي استفاده شد و از هيچ گونه شوك بادي يا تحريك 

  الكتريكي به كار گرفته نشد

 هاهجمع آوري نمون

بلافاصله پس از  AE0ها، گروه براي جمع آوري نمونه
ساعت پس از فعاليت  AE2 2فعاليت ورزشي و گروه 

-ميلي75(ورزشي با تركيبي از داروي كتامين 

به ) كيلوگرم/گرمميلي 10(و زايلازين ) كيلوگرم/گرم
پس از اطمينان . صورت تزريق درون صفاقي بيهوش شدند

ي سينه حيوان شكافته شده و هاز بيهوشي حيوانات، قفس
سپس، . شدخون به طور مستقيم از قلب حيوان گرفته 

ي نعلي با دقت برداشته شده و در سرم فيزيولوژيك عضله
شستشو داده شد و بلافاصله به ميكروتيوب منتقل و در 

هاي بعدي به فريزر ازت مايع قرار داده شد و براي سنجش
  .نتقال يافتدرجه سانتي گراد ا -80با دماي 

  اندازه گيري بيان ژن
ميلي گرم عضله  50با استفاده از  RNAاستخراج  

بافت با تيغ جراحي به قطعات ريز . نعلي انجام گرفت
ميلي ليتر محلول ترايزول حل كرده و  1تبديل كرده و در 

براي جدا سازي . با دستگاه همگن كننده بافت هموژن شد
در ادامه . شد استفادهم ميكروگرم كلروفر 200فاز آبي از 

مايع رويي را برداشته و به حجم آن ايزوپروپانول سرد به 
اضافه كرده و بعد از سانتريفوژ،  RNAهدف خالص سازي 

استريل شسته % 70رسوب شفاف انتهاي تيوپ را با اتانول 
براي سنجش . ميكروليتر آب تزريقي حل شد 20و در 
 260موج از دستگاه بيوفتومتر با طول  RNAكمي 

بود  77/1خوانده شده  ODميانگين . نانومتر استفاده شد
سنتز  .استخراج شده بود  RNAكه نشانگر كارايي مناسب

cDNA  هم با استفاده از كيتthermo  و بر اساس
جهت ارزيابي كمي بيان . دستور شركت سازنده انجام شد

-Real timeواكنش  FNDC5و  PGC-1αهاي ژن

PCR  بر رويcDNA از  استفادهبا   ي سنتز شدهها
Ampilicon 2x master mix  انجام گرفته و

با استفاده از برنامه زير  step oneازدستگاه ترموسايكلر 
ثانيه  20، گراد سانتيدرجه  95دقيقه در  15: شده استفاد

درجه  60ثانيه در  60و  گراد سانتيدرجه  69در 
بار تكرار  40كه واكنش از مرحله دوم به بعد  گراد يسانت
. آمده است 1توالي پرايمرها مورد استفاده در جدول. شد

  .محاسبه شد ΔΔCT-2هاي مورد نياز با روشميزان بيان ژن
  

  هاي مورد استفاده در تحقيقتوالي پرايمر. 1جدول
 نامتوالي

5-GTCTCCCACCACCATCTT-3 F FNDC5 
5-TCTGTCTCTGAGTGTAGCCTTAGC-3 R FNDC5 

5-CACAACCGCAGTAACAT-3 F PGC-1α 
5-GGAGGAGTCGTGGGAGGAGTTA-3 R PGC-1α 
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اطلاعات مورد نياز پس از : تجزيه و تحليل آماري
در  20نسخه  SPSSجمع آوري، توسط نرم افزار آماري 

مورد تجزيه و تحليل قرار ) ≥05/0P(داري سطح معني
ها با آزمون پس از اينكه نرمال بودن داده. گرفت

شد، جهت تعيين  تائيد) K-S(يرنوف اسم كولموگروف
گروه تحقيق، از  3بودن تفاوت متغيرها بين  دار يمعن

آزمون آناليز واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي توكي 
  .استفاده گرديد

  
  هاي تحقيقنتايج و يافته

ي عضله PGC-1αها مربوط به بيان ژن تحليل داده
 ت هاي تحقيق، تفاونعلي نشان داد كه بين گروه

سطوح ). =001/0P= ،99/45F( داري وجود داردمعني

در گروه بلافاصله پس از فعاليت  PGC-1αبيان ژن 
نسبت به گروه كنترل افزايش ) AE0(ورزشي هوازي 

با اين حال در گروه ). =001/0P( داشت يدار يمعن
نسبت به ) AE2(ساعت پس از فعاليت ورزشي هوازي 2

 PGC-1αر  بيان ژن د يدار يمعنگروه كنترل اختلاف 
 1ها در نمودار ميزان بيان آن). =96/0P(وجود نداشت 
هاي پژوهش حاضر نشان همچنين يافته. ارائه شده است
هاي ي نعلي، بين گروهعضله FNDC5داد، بيان ژن 

). =26/0P=،47/1F(دار وجود ندارد تحقيق تفاوت معني
 .ارائه شده است 2ميزان بيان آن در نمودار 

 

 

 

  αPGC-1تغييرات بيان ژن . 1شكل 
  نسبت به گروه كنترل يدار يمعنتفاوت *

CO :گروه كنترل .AE0  :بلافاصله پس از  فعاليت ورزشي هوازي .AE2  :2 ساعت پس از فعاليت ورزشي هوازي 

 
  FNDC5تغييرات بيان ژن . 2شكل

CO :گروه كنترل .AE0  :بلافاصله پس از  فعاليت ورزشي هوازي .AE2  : 2 ساعت پس از فعاليت ورزشي هوازي 
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  بحث و نتيجه گيري
 PGC-1αنتايج پژوهش حاضر افزايش در بيان ژن   

پس از فعاليت ورزشي را نسبت به گروه كنترل  بلافاصله
عضله اسكلتي  FNDC5اما تغييرات بيان ژن . نشان داد

 PGC-1α. نبود يدار يمعندر پاسخ به فعاليت هوازي 
يم متابوليسم انرژي سلولي را ايفا مينقش اصلي را تنظ

و تنظيم بيان ژن با PPAR-γ1و با اتصال به ) 1(كند 
بايوژنز ميتوكندري و گرمازايي ناشي از سرما مرتبط شده 

علاوه بر اين، نقش مهمي در سوخت ساز ). 22(است 
اسيدهاي آمينه، ترشح انسولين، حساسيت /اسيدهاي چرب

به طوري كه گزارش شده، . كندانسوليني و چاقي ايفا مي
PGC-1α درگير است  2ديابت نوع  در پاتوژنز بيماري

، همچنين بيان و فعاليتش در عضله اسكلتي افراد )25(
-در سال). 10(شود دچار تنظيم كاهش مي 2ديابتي نوع

هاي اخير، شواهدي در ارتباط با بهبود سلامتي و طول 
بيش بيان  PGC1-αهاي ترانس ژنيك با عمر در موش

شده در عضله اسكلتي مشاهده شد كه مدلي شناخته شده 
بخشي ). 1(با فعاليت ورزشي است  αPGC-1براي القاي 

از اثرات سيستميك در مدل موش يعني افزايش انرژيِ 
ي ، در نتيجهگلوكزمصرفي، كاهش وزن، و بهبود هموستاز 

و شكست پروتئوليكي آن كه منجر به  FNDC5تحريك 
بستروم و ). 1(شود شود، ايجاد ميزين مياير ترشح

 FNDC5افزايش در ايرزين و بيان ) 2012(همكارانش 
و نشان دادند ) 1(را در اثر تمرين استقامتي گزارش كردند 

 FNDC5باعث تحريك  PGC-1αكه افزايش بيان 
ي حاضر علارغم با اين حال، در مطالعه. شودعضلاني مي

، PGC-1αتحريك بيان  تاثير فعاليت ورزشي هوازي بر
ي نداشت كه با نتايج مطالعه FNDC5تاثير بر بيان 

رسد به نظر مي. متضاد است) 2012(بستروم و همكاران 

                                                           
1 . Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma 

به غير از  FNDC5كه عوامل ديگري در تنظيم بيان 
PGC-1α بر اين اساس، پيكالا و . درگير باشند

 FNDC5تغييري در ايرزين و ) 2013(همكارانش 
به فعاليت هوازي نشان مشاهده نكردند  سرمي در پاسخ

به طور   mRNA PGC1-αو تغييرات در بيان ) 19(
. همراه نبود FNDC5مداوم با تغييرات مربوط به 

هاي هاي مختلف بالادست از جمله آنبنابراين مكانيسم
و AMPK2مانند  گيردكه در اثر فعاليت ورزشي قرار مي

p38MAPK3  ممكن است بيان ،PGC-1α  و
FNDC5 در اين رابطه . را تحت تاثير قرار دهند
و  FNDC5ارتباطي بين ) 2012(و همكاران  4تيمونس

PGC1-α  و به اين نتيجه رسيدند ) 26(مشاهده نكردند
با فعاليت ورزشي  FNDC5هاي ديگري به غير از كه ژن

شود كه اثرات مفيد فعاليت براي سلامت را تنظيم مي
) 2013(و همكارانش  5نورهيم با اين حال،. دهدنشان مي

دقيقه  45افزايش غلظت پلاسمايي ايرزين را پس از 
فعاليت ورزشي هوازي مستقل از افزايش در بيان 

به ). 14(عضلاني گزارش كردند  mRNA FNDC5ژن
 FNDC5رسد افزايش در ايرزين بدون تغيير نظر مي

ها باشد عضلاني به دليل توليد ايرزين توسط ساير اندام
اختلاف بين نتايج مطالعات احتمالاٌ به نوع و شدت ). 24(

كه ) 2012(و همكارانش  6هو. فعاليت ورزشي بستگي دارد
يك جلسه فعاليت ورزشي حاد دويدن سريع باعث افزايش 

در پاسخ به تمرين ). 8(شود سطوح ايرزين گردشي مي
، گلوكزو كراتين فسفات كاهش و كراتينين،  ATPسطوح 
همسو با . ت، و لاكتات افزايش داشتفسفا-6 گلوكز

عضلاني، سطوح ايرزين گردشي به  ATPكاهش محتواي 
در . داري بعد از فعاليت حاد افزايش داشتطور معني

                                                           
2  . AMP-activated protein kinase 
3 . p38 mitogen-activated protein kinases 
4 . Timmons, J. A 
5 . Norheim 
6 . Huh, J. Y 



  هاي نر ديابتي در رت PGC1-αو  FNDC5هاي  تاثير فعاليت ورزشي هوازي بر بيان ژن
 

 

129

در عضله تخليه  ATPحقيقت سطوح ايرزين زماني كه 
 رسد كه يابد و به نظر ميشود افزايش ميمي

ز عضله ، سيگنالي قوي براي ترشح ايرزين ا ATPيتخليه
نيز نشان دادند ) 2014(هويانگ و همكاران ). 8(باشد مي

كه شدت فعاليت ورزشي عامل موثري بر تحريك بيان 
FNDC5 شدن  تحت تاثير فعال عضلاني است كه 

AMPK 9(گيرد قرار مي .( 

به طور كلي، نتايج پژوهش حاضر نشان داد، فعاليت 
يان تاثيري بر ب PGC1-αورزشي هوازي علارغم بيان 

FNDC5  عضلاني ندارد و احتمالاٌ عوامل ديگري به غير
در اثر فعاليت  FNDC5در تنظيم بيان  PGC1-αاز 

 .ورزشي هوازي در رت هاي ديابتي نقش داشته باشند
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