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  : چكيده

. شوندها ميت و عملكرد عضلات در ديابتيتمرينات ورزشي مقاومتي باعث افزايش توده عضلاني، قدر :مقدمه

همچنين . كندبه عنوان يك فاكتور آنابوليك براي عضله اسكلتي عمل مي) 15-اينترلوكين( IL-15سايتوكاين 

IL-15 هدف از مطالعه حاضر بررسي اثرات تمرين مقاومتي . تواند متابوليسم محيطي گلوكز را تنظيم كندمي

هاي در موش و همچنين عوامل التهابي در عضله اسكلتي عضلات اسكلتي IL-15مزمن بر بيان و پروتئين 

هاي كنترل، تمرين، ديابتي ايجاد شده با هاي صحرايي به گروهموش :هامواد و روش. بود  صحرايي ديابتي

 1دبان هاي تمرين براي تمرين مقاومتي بالا رفتن از يك نرگروه. استرپتوزوتوسين و ديابتي تمرين تقسيم شدند

عضلات نعلي و خم كننده  IL-6و   IL-15 بيان ژن. ها آويزان بود را اجرا كردنداي كه به دم آنمتري با وزنه

 IL-15 ،IL-6 ،TNF-αهمچنين مقدار پروتئين . بررسي شد Real Timeبزرگ انگشتان پا به وسيله روش 

نتايج مطالعه حاضر نشان  :گيريها و نتيجهيافته. گيري شدبا روش الايزا اندازه و سرمي عضلاني IL-1βو 

داده كه تمرين مقاومتي تحريك آنابوليكي لازم را براي حفظ توده عضلاني در گروه ديابتي تمرين در عضله خم 

عضله نعلي در گروه ديابتي تمرين  mRNA IL-15ميزان بيان . كننده بزرگ انگشتان پا را ايجاد كرده است

در گروه هاي تمرين سالم و ديابتي در هر دو نوع عضله  IL-15ش سطوح پروتئين افزاي. افزايش يافته است

همچنين نتايج نشان دهنده آن است كه تمرين مقاومتي نتوانسته است عوامل التهابي را در . شودمشاهده مي

ر گرفتن به دليل داشتن محتواي ميتوكندريايي بالاتر و قرا. هاي تمرين كرده كاهش دهدعضلات اسكلتي گروه

 IL-15عدم ارتباط بين بيان و پروتئين . گيرددر مسير اكسيداتيو عضله نعلي بيشتر تحت تاثير ديابت قرار مي

  . وجود دارد IL-15اي است كه در سكانس ژن برداري و ترجمههاي نسخهاحتمالاً به دليل مهاركننده

  ، عضله اسكلتيIL-15، تمرين مقاومتي، عوامل التهابيآتروفي، : هاكليد واژه
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    فهرست اشكال

  صفحه  عنوان شكل

  24 آزاد شده از عضله يها نيوكايما) 1- 2شكل 

  28 به ورزش و عفونت   هاسايتوكاين پاسخ سهيمقا) 2- 2شكل 

  38  و ساختار پروتئين mRNAانساني،  IL-15شكل  شماتيك از ژن ) 3- 2شكل 

  49  هاي غيرايمنيدر انواع مختلف سلول IL-15ات شكل  شماتيك از اثر) 4- 2شكل 

  58  بر عضله اسكلتي  IL-15اثرات ) 5- 2شكل 

  STZ  64ساختار شيميايي ) 6- 2شكل 

  120  هاي تمرينتمرين مقاومتي در گروه) 1- 3شكل  

  122  ساعت بعد از آخرين جلسه تمريني 24هاي مربوطه برداري بافتنمونه) 2- 3شكل 

  RPL-26  124ت پرايمر مشخصا) 3- 3شكل 

  GAPDH  124مشخصات پرايمر ) 4- 3شكل 

  IL-15  124مشخصات پرايمر ) 5- 3شكل 

  IL-6  125مشخصات پرايمر ) 6- 3شكل 

  125  با استفاده از الكتروفورز ژل آگارز  PCRكنترل طول محصول و اختصاصيت ) 7- 3شكل 

  Real time Pcr  126مربوط به  Amplification Plotيك نمونه نمودار ) 8- 3شكل 

  B-actin  127و  IL-15باندهاي گرفته شده با روش وسترن بلات براي ) 9- 3شكل 

  132  هفته 6هاي مختلف تحقيق طي دوره تغييرات وزن بدن در گروه) 1- 4شكل 

  133  نمودار تغييرات گلوكز قبل و بعد از پروتكل تمريني ) 2- 4شكل 

  134  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيگروهنمودار تغييرات انسولين در ) 3- 4شكل 

  135  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينينمودار تغييرات گلوكز در گروه) 4- 4شكل 

  137  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه FHLدر عضلات نعلي و  IL-15نمودار بيان ژن ) 5- 4شكل 

  139  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيروهدر گ FHLدر عضلات نعلي و  IL-15ميزان پروتئين ) 6- 4شكل 

  140  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه IL-15هاي سرمي غلظت) 7- 4شكل 

  141  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه FHLدر عضلات نعلي و  IL-6نمودار بيان ژن ) 8- 4شكل 

  143  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه FHLدر عضلات نعلي و  IL-6ميزان پروتئين ) 9- 4شكل 

  144  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه IL-6هاي سرمي غلظت) 10- 4شكل 

  145  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه FHLدر عضلات نعلي و  TNF-αميزان پروتئين ) 11- 4شكل 

  146  تمريني هاي پژوهش بعد از دورهدر گروه TNF-αهاي سرمي غلظت) 12- 4شكل 

  148  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه FHLدر عضلات نعلي و  IL-1βميزان پروتئين ) 13- 4شكل 

  149  هاي پژوهش بعد از دوره تمرينيدر گروه IL-1βهاي سرمي غلظت) 14- 4شكل 

  169  ها در تمرينات ورزشيپانكراس به عنوان يك مسير ممكن براي تاثير مايوكاين) 1- 5شكل 

  IGF-1  172مكانيسم سيگنالينگ سنتز پروتئين در عضله اسكلتي با تحريك ) 2- 5شكل 
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    فهرست جداول

  صفحه  عنوان

  48 هاي ايمنيدر سلول IL-15اثرات عمده ) 2- 1جدول 

  121  پروتكل تمرين مقاومتي ) 3- 1جدول 

  123 مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش) 3- 1جدول 

  132  هاي پژوهش در گروه FHLوزن عضلات نعلي و ) 4- 1جدول 

  134  طرفه براي سطوح انسولين استراحتي سرمدونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 2جدول 

  135  طرفه براي سطوح گلوكز استراحتي سرمدونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 3جدول 

  136  در عضله نعلي mRNA IL-15اي بيان طرفه بردونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 4جدول 

  FHL  137در عضله  mRNA IL-15طرفه براي بيان دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 5جدول 

  138  در عضله نعلي IL-15 طرفه براي ميزان پروتئيندونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4-6جدول 

  FHL  138در عضله  IL-15 ن پروتئينطرفه براي ميزادونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 7جدول 

  IL-15  139 طرفه براي ميزان پروتئين سرميدونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 8جدول 

  140  در عضله نعلي mRNA IL-6طرفه براي بيان دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 9جدول 

  FHL  141در عضله  mRNA IL-6طرفه براي بيان دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 10جدول 

  142  در عضله نعلي IL-6 طرفه براي پروتئيندونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 11جدول 

  FHL  142در عضله  IL-6 طرفه براي پروتئيندونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 12جدول 

  IL-6   143 طرفه براي پروتئين سرميدونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 13جدول 

  143  در عضله نعلي TNF-αطرفه براي پروتئين دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 14جدول 

  FHL  145در عضله  TNF-αطرفه براي پروتئين دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 15جدول 

  TNF-α   145طرفه براي پروتئين سرمي دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4-16جدول 

  147  در عضله نعلي IL-1βطرفه براي پروتئين دوواريانس  نتايج آزمون تحليل) 4- 17جدول 

  FHL  147در عضله  IL-1βطرفه براي پروتئين دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 18جدول 

  IL-1β   148طرفه براي پروتئين سرمي دونتايج آزمون تحليل واريانس ) 4- 19جدول 

  149  و سطوح جريان خوني گلوكز و انسولين FHLه در عضله گيري شدهاي اندازههمبستگي بين پروتئين) 4- 20جدول 

  150  و سطوح جريان خوني گلوكز و انسولين نعليگيري شده در عضله هاي اندازههمبستگي بين پروتئين) 4- 21جدول 
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  مقدمه ) 1-1

ش باعث تغييرات قابل توجه در سيستم اند كه ورزسال اخير نشان داده 20تحقيقات صورت گرفته در 

صورت گرفته در مورد ارتباط بين تغييرات ايمني و انقباضات عضلاني منجر به  هايپژوهش. شودايمني مي

نكته قابل تامل در مورد تغييرات . شودها ميسايتوكاين برخي ازكشف اين نكته شد كه ورزش باعث افزايش 

هاي ايجاد شده اين تغييرات به سازگاري ،ها آن است كهيمني و سايتوكاينايجاد شده در اثر ورزش در سيستم ا

ها به دنبال ورزش به ويژه در عضله رسد تغييرات سايتوكاينبه نظر مي .كنندبه دنبال تمرينات ورزشي كمك مي

  . است هاي تمريني مورد نيازهاي ايجاد شده در اثر ورزش است كه براي سازگارياسكلتي يكي از سيگنال

كه ارتباط بين  هستندهاي عضلاني سلولي هاي توليد و ترشح شده به وسيلهسايتوكاين ،هامايوكاين

ها و ديگر اند كه سايتوكاينپيشنهاد كرده) 2007(پدرسون و همكاران  .كنندورزش و التهاب را مشخص مي

- كنند به ت پاراكرين و اندوكرين اعمال ميو آزاد شده به وسيله فيبرهاي عضلاني كه اثراتوليد ، بيانپپتيدهاي 

اسكلتي ي ها در عضلهفعاليت انقباضي در تنظيم بيان اين سايتوكاين). 40(شوند بندي ميعنوان مايوكاين طبقه

سركوب پروتئوليتيك، آنژيوژنز و تنظيم  مانندسلولي به ورزش  هايپاسخ ها باعث تسهيلمايوكاين. نقش دارد

عنوان ارگان توليد كننده سايتوكاين منجر به كشف اين شناسايي عضله اسكلتي به . شونديگليكوژن عضلاني م

ها همچنين آن ،تغييرات مرتبط با ورزش مطرح هستند باهاي آزاد شده از عضله نه تنها نكته شد كه سايتوكاين

به . باشندميهاي تمريني واسطه تغييرات متابوليكي مرتبط با ورزش و تغييرات متابوليكي به دنبال سازگاري

ها به آن توجه شده است اثرات اين فاكتورها در نكته قابل توجه ديگري كه اخيراً در مورد مايوكاين ،علاوه

  . هايپرتروفي عضله اسكلتي به دنبال تمرينات مقاومتي است
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اسايي سال پيش شن 2100ها حدود يك بيماري مزمن است كه اولين بار توسط مصري مليتوسديابت 

هاي انساني است و به طور معمول بر آتروفي عضلاني و نكروز يكي از اختلالات شناخته شده ديابت .شده است

ايجاد ) STZ( 1اي داروي استروپتوزوتوسينتواند با تزريق يك وهلهديابت مي .گذاردعضلات اندام تحتاني اثر مي

لعات صورت گرفته روي جوندگان ديابتي شده به وسيله مطا ،اكثر اطلاعات موجود در مورد ميوپاتي ديابت. شود

STZ به  افزايش سطح مقطع عضلاني. رسدهاي ديابتي مهم به نظر ميحفظ توده عضلاني براي نمونه .است

نشان داده شده كه تمرينات مقاومتي باعث افزايش همچنين . مشاهده شده استمقاومتي  اتدنبال تمرين

 بيشترين ميزانبا توجه به اينكه . شودها ميلتي و بهبود تحمل گلوكز در ديابتيعملكرد انسولين در عضله اسك

- شود بررسي اثرات اين نوع تمرينات بر عضلات موشآوري ميگلوكز جريان خون توسط عضلات اسكلتي جمع

ا اين تواند به سوالات موجود در رابطه بها تا حدي ميسطوح عضلاني و پلاسمايي مايوكاين و هاي ديابتي

  . پاسخ دهد مقاومتي در ديابت ها به دنبال تمرينات ورزشيها و اثرات آنسايتوكاين

 

  بيان مسئله) 1-2

ترين مسائل تهديد كننده سلامتي با عوارضي مثل نروپاتي، نفروپاتي، رتينوپاتي، ديابت به عنوان يكي از بزرگ

هاي كنترل نشده آتروفي عضلاني شاخصه ديابت ).51(هاي قلبي عروقي و آتروفي عضلاني همراه است بيماري

باشد و در نتيجه افزايش پروتئوليز و عدم توانايي عضله اسكلتي آسيب ديده براي ترميم خود از طريق سنتز مي

هاي ديابتي همراه با افزايش تجزيه پروتئين در مدل از بين رفتن عضله اسكلتي. شودپروتئين ايجاد مي

. مشاهده شده است) 28( 1و همچنين در بيماران ديابتي نوع ) 15،35،51(ي صحرايي هاآزمايشگاهي در موش

در ديابت افزايش فاكتورهاي ترين عوامل ايجاد كننده آتروفي عضلاني پيشنهاد شده است كه يكي از اصلي

 ). 31( باشدميدر عضله اسكلتي  TNF-αو  IL-1βالتهابي به خصوص 

                                                           
1- Streptozotocin 
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ابطه با اثرات تمرينات ورزشي بر تنظيم گلوكز از تمرينات استقامتي به اكثر مطالعات صورت گرفته در ر

 3تا  2اند كه تمرينات استقامتي قابليت بهبود بعضي از مطالعات نشان داده. اندعنوان روش تمريني استفاده كرده

ده شده در هاي مشاهبسياري از سازگاري. برابري مصرف گلوكز به وسيله انسولين در عضله اسكلتي را دارد

، افزايش GLUT4افزايش دانسيته مويرگي، افزايش محتواي  شامل تنظيم گلوكز به دنبال تمرينات استقامتي

كمتر اكسيداتيو به  2Bفيبرهاي عضلاني از نوع  تبديل، فعاليت گليكوژن سنتاز و Bمحتواي پروتئين كيناز 

تيو بالاتر، تغييرات ممكن در تركيب فسفوريله بيشتر حساس به انسولين با قابليت اكسيدا 2Aفيبرهاي عضلاني 

نشان داده شده كه تمرينات ورزشي ). 4(باشد شده ساركولما و فعاليت آنزيماتيك اكسيداتيو و غيراكسيداتيو مي

گردد، تمرين ورزشي مقاومتي باعث افزايش مقاومتي باعث بهبود در تنظيم گلوكز مشابه تمرينات استقامتي مي

هاي هموگلوبين دهد و باعث كاهش غلظتشود، تحمل گلوكز را بهبود ميدر عضله اسكلتي مي عملكرد انسولين

- مطالعات مختلف با استفاده از تمرينات مقاومتي بهبود در مقاومت انسولين را مشاهده كرده. شودگليكوليزه مي

شود بود تنظيم گلوكز ميهايي كه تمرين مقاومتي باعث بهاين نكته مشخص نشده است كه مكانيسم). 30(اند 

تمرينات ورزشي مقاومتي باعث  ؟مشابه اثرات بهبودي مشاهده شده در اثر تمرينات استقامتي است يا خير

هاي تمريني كه برنامهبه دليل آن). 2،19(شوند ها ميافزايش توده عضلاني، قدرت و عملكرد عضلات در ديابتي

شخص رشد عضله اسكلتي شوند و حساسيت بدن به انسولين به توانند باعث افزايش ماي ميمقاومتي ويژه

صورت مستقيم با توده عضلاني ارتباط دارد برخي از مطالعات افزايش مصرف گلوكز بعد از تمرينات مقاومتي را 

با وجود آنكه شواهدي وجود ندارد كه ثابت كند تمرين  ).55،53(اند تنها به دليل افزايش توده عضلاني دانسته

شود و رسد تمرين مقاومتي باعث بهبود حساسيت انسوليني ميكند به نظر ميمتي از ديابت جلوگيري ميمقاو

هنوز مشخص  1هاي نوع هاي بهينه تمرينات مقاومتي براي ديابتيپروتكل. بخشدتحمل گلوكز را بهبود مي

نات مقاومتي كه باعث افزايش توده رسد تمريبا توجه به مطالعات صورت گرفته به نظر مي با اين حال، .نشده اند

، نياز اين 1هاي ديابتي نوع به علاوه آتروفي ايجاد شده در نمونه. هاي ديابتي موثرترندعضلاني شوند، براي نمونه

 ورزشي اتنشان داده شده كه شدت تمرين. كندبيماران را به تمرينات افزايش دهنده توده عضلاني بيشتر مي
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- هاي تاثير تمرينات مقاومتي بر نمونهمكانيسم). 29(بهبود در حساسيت انسولني است مهمترين عامل  مقاومتي

هاي افزايش توده عضلاني در نمونه. اندهاي ديابتي با كمبود شديد انسولين در مطالعات اندكي بررسي شده

در اثر تمرينات  هاي افزايش دهنده توده عضلانيمكانيسم. ديابتي با سطوح انسولين پايين مشاهده شده است

. هاي درماني مناسب اين گروه از بيماران موثر باشدتواند در ايجاد روشمي 1مقاومتي در بيماران ديابتي نوع 

هاي آزاد تمرينات مقاومتي سايتوكاين هايپرتروفيك هايهاي پيشنهادي براي ايجاد سازگارييكي از مكانيسم

  . باشندمي IL-15و  IL-6شده از عضلات اسكلتي از جمله 

در  IL-15 .است IL-2هليكس با ساختاري مشابه با - αيك سايتوكاين چهار ) IL-15( 15- اينترلوكين

-IL .بيان شده است اههاي عضلاني و ديگر انواع سلولها و سلولهاي اندوتليال، فيبروبلاستماكروفاژها، سلول

هاي سيگنال. كندهمكاري مي IL-2ايمني  با  شود و در سيستمشناخته مي Tعنوان فاكتور رشد سلول  به 15

IL-15 هاي از طريق گيرندهα در حقيقت سطوح . شودها از جمله عضله اسكلتي اعمال ميآن در بسياري از بافت

IL-15  47،37(در عضله اسكلتي بيشتر از هر بافت ديگري است .(  

ت كه ممكن است با چاقي و عواقب فاكتور جديدتري اس IL-15 ،هاي پيش التهابيدر بين سايتوكاين

اند نشان دادهصورت گرفته در محيط كشت  مطالعات. داردهاي قلبي عروقي رابطه وابسته به چاقي مثل بيماري

هاي حيواني با كاهش توده چربي در نمونه IL-15كند و استفاده از را مهار مي هاي چربيسلولتمايز  IL-15كه 

هاي لاغر هاي چاق در مقايسه با آزمودنيدر آزمودني IL-15شان داده شده كه همچنين ن .)2،3( ارتباط دارد

به علاوه نشان داده . ممكن است در تنظيم توده بدني نقش داشته باشد IL-15بنابراين، ). 7(كاهش يافته است 

يپوژنيك هاي آددر سلول mRNA IL-15بيان . عضله نقش دارد -در اثر متقابل بين چربي IL-15شده است كه 

3T3-L1 هاي ميوژنيك عضلاني موشي و سلولC2C12 برابري در  10افزايش . مشاهده شده استmRNA IL-

ها از اين اين يافته). 49(شده است  هاي عضلاني تمايز يافته در مقايسه با تمايز نيافته نشان دادهميوتوبدر  15

، تركيب بدني چربي به عضله و حساسيت در محور درون ريز عضله به چربي IL-15فرضيه كه عملكردهاي 

  . حمايت مي كند كند،ميانسوليني را تنظيم 
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كه به ميزان بالايي در عضله  ،به عنوان يك فاكتور آنابوليك شناخته شده است IL-15سايتوكاين 

اند كه هاي عضله انسان نشان دادهمطالعات صورت گرفته در محيط كشت روي سلول. اسكلتي بيان شده است

IL-15 شود و مستقل از هاي سنگين ميوزين ميباعث افزايش تجمع زنجيرهIGF-1  تمايز ميوژنيكي را تحريك

نشان داده   .گذاردهاي كاملاً متمايز شده اثر ميبر ميوبلاست IGF-1 ،IL-15علاوه بر خلاف به ). 23(كند مي

-IL ).48(سياي سرطان جلوگيري كند قادر است از شكسته شدن پروتئين عضلاني در كاچك IL-15شده است 

  ). 9(باشد كه در تحليل توده عضلاني درگير است موثر مي TNF-α همچنين در مهار مسير آپوپتوزيز 15

مي تواند نقش مهمي در تنظيم  IL-15 .نشان داده است 1هاي ديابت نوع در مدل IL-15اثرات حمايتي 

نشان  2)2006(باسكيوتس و همكاران  ).34(ان ديابتي ايفا كند وزن بدن و وضعيت مقاومت به انسولين در بيمار

باعث افزايش مصرف گلوكز و  IL-15در محيط كشت به وسيله  C2C12هاي عضلاني دادند كه تحريك سلول

تواند متابوليسم محيطي گلوكز را مي IL-15شود كه پيشنهاد كننده آن است كه مي mRNA GLUT4بيان 

هاي انجام شد تاثير غلظت 3)2011(رات گري و كامول اخيراً توسط لاوه در مطالعه كهبه ع). 11(تنظيم كند 

-شود بر انتقال گلوكز در سلولمختلف احتمالي اين سايتوكاين كه از عضله اسكلتي در پاسخ به ورزش آزاد مي

لنگ انتقال گلوكز با نتايج اين گروه نيز افزايش انتقال گلوكز و افزايش مسيرهاي سيگنا بررسي شد C2C12هاي 

  ). 25(تحريك اين مايوكاين مشاهده شد 

-ميكه كند پاسخ به انقباض توليد و آزاد مي ها را درمانند يك غده درون ريز مايوكاين عضله اسكلتي

به  IL-15نقش تنظيمي انقباض عضلاني در رابطه با  .ها اثر بگذارندها و انداموانند بر متابوليسم در ديگر بافتت

نشان دادند كه سطوح بيان  4)2003(نيمن و همكاران  .به صورت كامل مشخص نشده استنوان يك مايوكاين ع

mRNA IL-15  5)1998(استروسكي و همكاران ). 37( ساعت دويدن تغييري نكرده است 3بلافاصله بعد از 

-mRNA ILبيان . دندساعت دويدن تريدميل مشاهده نكر 2.5در پاسخ به  IL-15تغييري در سطوح پلاسمايي 
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