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Extended Abstract

1. Introduction

iabetes mellitus is the most common met-
abolic disease [2]. In diabetic patients, 
metabolic flexibility is impaired. Today, 
in addition to various sports exercises, 

other non-pharmacological solutions of plant origin 

D
have been considered for the management of diabetes 
[13, 14]. Wang et al. [12] found that those who did not 
exercise had a 2.2-fold increase in the expression of 
Pyruvate Dehydrogenase Kinase (PDK4) following 
resistance exercise and symmetric endurance exercise 
compared to single-mode endurance exercise. Sin et 
al. [19], by reviewing the anti-glycemic mechanism 
of Resveratrol in skeletal muscle of aged and diabetic 
patients, confirmed the changes in the expression of 
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Aims Type 2 diabetes is the result of complex interactions between genetic and environmental factors 
that affect fat and glucose metabolism. The purpose of this study was to determine the effect of periodic 
exercise and resveratrol supplement on the expression levels of Pparg Coactivator 1-Alpha (PGC-1α) and 
Pyruvate Dehydrogenase Kinase (PDK4) genes in gastrocnemius muscle of old rates with type 2 diabetes.
Methods & Materials 42 male rats (mean age= 40-50 weeks; mean body weight= 250-300 g) were randomly 
divided into 6 groups: healthy-control, diabetic-control, Diabetic+Periodic Exercise, Diabetic+Supplement, 
Diabetic+Periodic Exercise+Supplement and Saline. The type 2 diabetes was induced by intraperitoneal 
injection of Streptozotocin (50 mg/kg body weight). The exercise protocol consisted of 10 sets of 1-min 
activities at 50% intensity and a 2-min rest period between sets, and each week the speed was increased 
by 2 meters per minute. The exercises were performed for eight weeks. Resveratrol supplement was in-
jected intraperitoneally daily at a dose of 20 mg/kg body weight. The expressions of PDK4 and PGC-1α in 
the gastrocnemius muscle were measured by real time Polymerase Chain Reaction (PCR) method. 
Findings highest expression level of PDK4 and PGC-1α genes in gastrocnemius muscle was observed in 
the diabetic group received both periodic exercise and Resveratrol supplement and the lowest level was 
reported in the diabetic-control and saline groups.
Conclusion The combination of resveratrol supplementation and periodic exercise can have beneficial ef-
fects on PDK4 and PGC-1α expression levels in the gastrocnemius muscle of old rats with type 2 diabetes 
and reduce the risks of diabetes-related complications.
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PDK4 through the Pparg Coactivator-1 Alpha (PGC-
1α) pathway following Resveratrol consumption. The 
aim of present study was to examine the effect of pe-
riodic exercise and resveratrol supplementation on the 
expression of PDK4 and PGC-1α genes in gastrocne-
mius muscle of old rats with type 2 diabetes.

2. Methods and Materials

This is an experimental study conducted in 2018 
in the research center of Islamic Azad University of 
Sari branch. 42 male rats (mean age=40-50 weeks; 
mean body weight=250-300 g) were randomly di-
vided into 6 groups: healthy-control, diabetic-control, 
Diabetic+Periodic Exercise, Diabetic+Supplement, 
Diabetic+Periodic Exercise+Supplement, and Saline. 
The type 2 diabetes was induced by intraperitoneal in-
jection of Streptozotocin (50 mg/kg body weight). 

The exercise protocol consisted of 10 sets of 1-min 
activities at 50% intensity and a 2-min rest period be-
tween sets, and each week the speed was increased 
by 2 meters per minute. The exercises were per-
formed for eight weeks. Resveratrol supplement was 
injected intraperitoneally daily at a dose of 20 mg/kg 
body weight. The expressions of PDK4 and PGC-1α 
in the gastrocnemius muscle were measured by real 
time Polymerase Chain Reaction (PCR) method. After 
quantification, gene expression values were analyzed 
using 2-∆∆Ct formula.

3. Results

According to the results shown in Figure 1, the high-
est expression level of PDK4 gene in gastrocnemius 
muscle was observed in the diabetic group received 
both periodic exercise and Resveratrol supplement and 
the lowest level was reported in the diabetic-control 
and saline groups. The increase in PDK4 level in the 
rats treated with a combination of resveratrol and pe-
riodic exercise was significantly higher than that of 
those received resveratrol and periodic exercise alone 
(P<0.001). The results also show that the highest expres-
sion of PGC-1α gene was in the diabetic group received 
both periodic exercise and Resveratrol supplement and 
its lowest levels in the diabetic-control group (Figure 
2). The increase in PGC-1α level in the rats treated with 
a combination of resveratrol and periodic exercise was 
significantly higher than that of those received resvera-
trol and periodic exercise alone (P <0.001).

4. Discussion

A number of previous studies have shown that dia-
betes is associated with an increase in the concentra-
tion of PDK4, a decrease in its gene expression, and 
its poor function [9, 11, 24]. In the present study, we 
found that the expression of the PDK4 gene in diabetic 
rats increased after administration of resveratrol to the 
gastrocnemius muscle tissue. Similarly, previous stud-
ies have shown that resveratrol supplementation can 
improve the complications of muscle aging and insulin 
resistance [13, 19]. 

Table 1. Primer sequences used to match PDK4 and PGC-1α genes

Gene 
Forward Primer

5´-3´
Reverse Primer

5´-3´

GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG CATACTCAGCACCAGCATCACC

PDK4 GAGTTGTGTGTAGGTTAGGTGG AAATATGAAGAGGTGTTGGTGG

PGC-1α CGGAAATCATATCCAACCAGAT TGAGGACCGCTAGCAAGTTTGC

GAPDH= Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

Table 2. Kruskal-Wallis test results for PGC-1α and PDK4 gene expressions in the gastrocnemius muscle

PdfChi-SquareVariables 

0.001*737.782PDK4 expression

0.001*735.503PGC-1α expression

http://hms.gmu.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=10&sid=1&slc_lang=en
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Resveratrol supplementation can also increase the 
transactivation of PDK4 in response to decreased pro-
tein content of PDK4 [19]. In the present study, it was 
also observed that mRNA expression of PDK4 was 
higher in the resveratrol supplementation+periodic ex-
ercise group than in diabetic and saline groups. Wang 
et al. showed that after exercise, mRNAs associated 
with PGC-1α and PDK4 increased 5-8 times in both 
types of muscle fibers [12].

In the present study, changes in PGC-1α gene expres-
sion were consistent with the results of PDK4 gene. 
We suggest that a combination of resveratrol and peri-
odic exercise be further studied as an effective way to 

improve glucose uptake in gastrocnemius muscles of 
older rats with type 2 diabetes.

5. Conclusion

The combination of resveratrol supplementation and 
periodic exercise can have beneficial effects on PDK4 
and PGC-1α expression levels in the gastrocnemius 
muscle of old rats with type 2 diabetes and reduce the 
risks of diabetes-related complications.

 

a a

b
bf

a

fc

0
0.02
0.04
0.06
0.08
0.1

0.12
0.14
0.16
0.18
0.2

No
rm

al
ise

d 
ge

ne
 e

xp
re

ss
io

n

Groups

PDK4

Sal
ine

Diab
eti

c-c
ontro

l

Hea
lth

y-c
ontro

l

Diab
eti

c+

Pe
rio

dic E
xer

cis
e

Diab
eti

c+P
eri

odic 

Exe
rci

se+
Su

pplem
en

t

Diab
eti

c+

Su
pplem

en
t

Figure 1. Comparison of the mean PDK4 mRNA expression levels by Real time PCR method

There was no significant difference in mean PDK4 mRNA levels in groups with the same symptom (P>0.05). The mean PDK4 mRNA expression 
levels in groups were as fc> bf> b>a.
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Figure 2. Comparison of the mean PGC-1α mRNA expression levels by Real time PCR method

There was no significant difference in mean PGC-1α mRNA levels in groups with the same symptom (P>0.05). The mean PGC-1α mRNA expres-
sion levels in groups were as b1> b2> b3> a1> a2.
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اهداف دیابت نوع 2 نتیجه کنش های پیچیده بین شاخص های ژنتیکی و محیطی عمل کننده روی متابولیسم چربی و گلوکز است. هدف 
پژوهش حاضر تعیین اثر تمرین تناوبی و رزوراترول بر بیان ژن PDK4 و PGC-1α در عضله دوقلوی موش های مسن مبتلا به دیابت 

نوع 2 بود. 

مواد و روش ها 42 سر موش نر )میانگین سنی 40 تا 50 هفته و میانگین وزنی 250 تا 300 گرم( به شش گروه؛ کنترل ـ سالم، کنترل 
ـ دیابتی، دیابتی + تمرین تناوبی، دیابتی + مکمل، دیابتی + تمرین / تناوبی + مکمل و سالین تقسیم شدند. نحوه دیابتی کردن موش ها، 
تزریق درون صفاقی استرپتوزوتوسین با دُز 50 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بود. تمرین شامل 10 ست فعالیت یک دقیقه ای با 
شدت 50 درصد و دو دقیقه استراحت بین ست ها بود و هر هفته دو متر در دقیقه به سرعت افزوده می شد. تمرینات به مدت هشت هفته 
 PDK4 انجام شد. رزوراترول روزانه با دُز 20 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقی به موش ها تزریق شد. بیان ژن

و PGC-1α در بافت عضله دوقلو به روش Real time PCR اندازه گیری شد. 

یافته ها نتایج نشان می دهد که بیشترین بیان ژن PDK4 و PGC-1α در عضله دوقلو در گروه مکمل + تمرین تناوبی و کمترین 
سطوح آن در گروه کنترل ـ دیابتی و سالین وجود دارد.

نتیجه گیری نتایج نشان داد که ترکیبی از رزوراترول و تمرین تناوبی می تواند اثرات مفیدی بر بیان ژن PDK4 و PGC-1α در عضله 
دوقلوی موش های مسن مبتلا به دیابت نوع 2 داشته و در نتیجه خطرات ناشی از عوارض دیابت را کاهش دهد. 

کلیدواژه ها: 
تمرین تناوبی، 

 PDK4 ،رزوراترول
PGC-1α ،، دیابت 

نوع دو

تاریخ دریافت: 05 خرداد 1398
تاریخ پذیرش: 20 مهر 1398

تاریخ انتشار: 11 دی 1398

مقدمه

اکثر  برای  عامل خطر  ولی  نیست،  بیماری  یک  پیری  اگرچه 
مرتبط  تغییرات   .]1[ می شود  گرفته  نظر  در  مزمن  بیماری های 
ایجاد  عوامل  بدنی،  ترکیب  در  تغییرات  و  بی تحرکی  و  سن  با 
بیماری های متابولیکی هستند. بیماری دیابت شیرین شایع ترین 
بیماری متابولیکی است ]2[. این بیماری یک مشکل بهداشتی در 
سراسر جهان است که حدود یک تا دو درصد افراد جامعه بدان 
فراوان می شود  و مرگ ومیر  ازکارافتادگی  و سبب  مبتلا هستند 
]3، 1[. در افراد دیابتی، انعطاف پذیری متابولیکی1 دچار اختلال 
می شود. انعطاف پذیری متابولیکی، ظرفیت یک سیستم برای تنظیم 
اکسیداسیون منابع انرژی )عمدتاً گلوکز و اسیدهای چرب( بر اساس 
میزان دسترسی به این مواد سوختی است. PDK4 2 آنزیمی است که 

1. Metabolic Flexibility
2. Pyruvate dehydrogenase kinase 4 (PDK4 )

در کنترل مصرف سوبسترا درگیر است و باعث تغییر اکسیداسیون 
سوبسترا از کربوهیدرات ها به سمت چربی ها می شود ]5، 4[.

PDK4 به وفور در جزایر پانکراس، قلب و عضله اسکلتی یافت 
می شود؛ چراکه این بافت ها مصرف گلوکز بالا و نرخ اکسیداسیون 
طور  به   PDK4 فراهم بودن   .]6  ،7[ دارند  بالایی  چرب  اسید 
ویژه در عضله و کبد برای پاسخ به ناشتایی و فعالیت ورزشی 
مهم است. از طرفی، مطالعات اخیر نشان دادند که فعال سازی

 PPARα 3 یک هدف شناخته شده برای PGC-1α  4، موجب بیان 
PDK4 می شود. به طور قابل توجهی، PGC-1α توسط ناشتایی 
و فعالیت ورزشی فعال می شود. PGC-1α یک مولکول متصل 
)سوایچ( است که چندین عامل کلیدی در برنامه های سازگار با 

3. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alpha (PPARα) 
4. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-gamma Coactiva-
tor (PGC)-1alpha (PGC-1α )

1. گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد ساری، دانشگاه آزاد اسلامی، ساری، ایران.

اثر تمرین تناوبی و رزوراترول بر بیان ژن های PDK4 و PGC-1α در عضله دوقلوی موش های 
مسن مبتلا به دیابت نوع 2
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ترموژنیک در چربی قهوه ای را به راه می اندازد، شامل تحریک 
مصرف سوخت، اکسیداسیون میتوکندریایی اسید چرب و تولید 
گرما از طریق بیان پروتئین جفت نشده )UCP-1( 5. همزمان با 
فعال سازی بیان UCP-1، بیان α PGC-1 برای پیشروی تمایز به 

سمت دودمان چربی قهوه ای کافی است.

ERRها6  برای  پروتئینی  لیگاند  یک  به  اغلب   PGC-1 α
PGC- با  ERR ها  که  می دهند  نشان  اخیر  شواهد  برمی گردد. 

1α برای تنظیم بیان ژن میتوکندریایی شریک هستند و این 
و  در عملکرد  مهم  واسطه های  عنوان  به  گیرنده های هسته ای 
متابولیسم میتوکندریایی دخالت می کنند. کشف PGC-1α نقطه 
از فعالیت  ناشی  عطفی در فهم اساس مولکولی سازگاری های 
ورزشی در بیوژنز و عملکرد میتوکندریایی و تنظیم متابولیسم 

سوبسترای عضله اسکلتی را نشان می دهد ]8[.

نسخه برداری از ژن های صرفه جو مانند PDK4 در اواخر تمرین 
با فشار کم و طولانی مدت افزایش می یابد. عمل این ژن کاهش 
پایدار در اکسیداسیون کربوهیدرات حین این گونه تمرینات است 
و باعث کاهش در میزان استفاده از گلوکز و گلیکوژن می شود ]9، 
2[. در گذشته این موضوع آشکار بود که ورزش باعث بهبود جذب 
گلوکز در عضله اسکلتی بیماران دیابتی می شود. به دنبال فعالیت، 
پروتئین هایی مانند آدنوزین مونوفسفات کیناز ایجاد می شود تا 

بتوانند جذب گلوکز را افزایش دهند ]9-11[. 

از طرفی دیگر، بیان PDK4 در عضله اسکلتی در پاسخ به همه 
افزایش در تمرینات  اما این  افزایش می یابد،  پروتکل های تمرینی 
استقامتی در مقایسه با تمرینات تک جلسه ای بیشتر است. برای مثال، 
وانگ و همکاران دریافتند که در افراد تمرین نکرده پاسخ 2/2 برابری 
استقامتی  تمرین  و  مقاومتی  تمرینات  متعاقب   PDK4 بیان  در 
متقارن7 نسبت به تمرین استقامتی تک جلسه ای بروز می یابد ]12[. 

انجام  بر  علاوه  دیابت،  بیماری  مدیریت  برای  امروزه 
تمرینات مختلف ورزشی، راهکارهای غیردارویی دیگری نیز 
با منشأ گیاهی مورد توجه قرار گرفته است ]14، 13[. مواد 
مدرن  فارماکوتراپی  از  شاخه ای  گیاهی  منشأ  با  بیولوژیک 
بیماری ها را تشکیل می دهند. اگرچه عوامل دارویی متنوعی 
بیماران  اغلب  اما  دارد،  وجود  بیماری ها  انواع  درمان  برای 
و  نیستند  شیمیایی  داروهای  جانبی  اثرات  تحمل  به  قادر 
بر  اندکی  بسیار  جانبی  اثرات  گیاهان  اکثر  دیگر  سوی  از 
روی بیماران به جای می گذارند. بنابراین در سال های اخیر، 
به  پرداختن  کنار  در  گیاهی  داروهای  از  استفاده  ترکیب 

فعالیت بدنی مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته است. 

5. Uncoupling protein-1
6. Estrogen-related receptor alpha
7. Concurrent endurance

و  بنفش  رزوراترول8 است که در گیاهان  مواد  این  از جمله 
قرمزرنگ به خصوص در پوست انگور قرمز و خانواده توت ها وجود 
دارد ]15[. رزوراترول یک ترکیب پلی فنول است و در پاسخ به 
حمله پاتوژن ها و استرس محیطی در گیاهان تولید می شود ]17، 
16[. این ماده یک فیتوآلکسین طبیعی است که حداقل در 27 
گونه گیاهی یافت می شود. تحقیقات نشان داده اند که رزوراترول 
دارای اثرات ضد التهابی، آنتی اکسیدانی و ضد دیابتی است ]18[. 
سین و همکاران با مروری بر مکانیسم آنتی گلیسیمی رزوراترول 
در عضلات اسکلتی افراد مسن و بیماران دیابتی، تغییرات بیان 
PDK4 از مسیر PGC-1α را تحت مصرف رزوراترول تأیید کردند 
دنبال  به  محقق  بیان شده،  مطالب  به  توجه  با  بنابراین  ]19[؛ 
پاسخ به به این سؤال است که آیا تمرین تناوبی به همراه مکمل 
رزوراترول بر بیان ژن PDK4 و PGC-1α بافت عضله دوقلو در 

موش های دیابتی تاثیری دارد؟

مواد و روش ها

با توجه به کنترل بیشتری که روی آزمودنی های حیوانی صورت 
می گیرد، پژوهش از نوع تجربی است. آزمودنی ها در طی مراحل 
 15×15×30 ابعاد  به  شفاف  پلی کربنات  قفس های  در  پژوهش 
سانتی متر ساخت شرکت رازی راد، با دمای محیط20±2 درجه 
و  مناسب  تهویه  همراه  به  درصد   5±50 رطوبت  و  سانتی گراد 
مورد  غذای  شدند.  نگهداری   12:12 تاریکی  و  روشنایی  چرخه 
نیاز آن ها که از شرکت خوراک دام به پرور کرج به صورت پلت 
بطری 500  در  آزاد  به صورت  آن ها  نیاز  مورد  آب  و  تهیه شد 
میلی لیتری ویژه حیوانات آزمایشگاهی در اختیار آنان قرار گرفت. 
جامعه آماری شامل 42 سر موش  صحرایی نر مسن )با میانگین 
سنی 40 تا 50 هفته ای( بود که تکثیر آن ها در مرکز پژوهش 
دانشگاه آزاد واحد ساری انجام شد. میانگین وزنی آن ها 250 تا 
تقسیم شدند که  به شش گروه  به طور تصادفی  بود  300 گرم 
شامل گروه های کنترل ـ سالم، کنترل ـ دیابتی، دیابتی + تمرین 
و  مکمل   + تناوبی   / تمرین   + دیابتی  مکمل،   + دیابتی  تناوبی، 

سالین )تزریق محلول سالین برای کنترل اثر تزریق( بودند. 

قبل از شروع پروتکل اصلی، آزمودنی های قرار گرفته در گروه 
با چگونگی  به منظور آشنایی  تمرین و گروه مکمل + تمرین 
فعالیت توسط تردمیل، در یک هفته طی پنج جلسه، به مدت پنج 
دقیقه با سرعت 8-10 متر بر دقیقه با شیب صفر فعالیت داشتند. 
پروتکل تمرین تناوبی شامل 10 ست یک دقیقه ای با شدت 50 
درصد و دو دقیقه استراحت بین ست ها بود و با سرعت 14 متر در 
دقیقه شروع و هر هفته دو متر در دقیقه به سرعت افزوده می شد. 
تمرینات هفته ای سه جلسه و به مدت هشت هفته انجام شد 
]20[. نحوه دیابتی کردن موش ها به این صورت بود که به دلیل 

8. Resveratrol
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مسن بودن موش ها داروی استرپتوزوتوسین9 با دُز 50 میلی گرم به 
ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقی به آنان تزریق 
شد و با بررسی نمونه خون از گوشه چشم و گلوکز ناشتایی بیش 
از 250 میلی گرم بر دسی لیتر از دیابتی بودن مطمئن شدیم ]21[.

تمرین،   + مکمل  و  مکمل  گروه های  در  رزوراترول  مکمل   
روزانه با دُز 20 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت 

درون صفاقی به آنان تزریق می شد ]22، 21، 18[. 

48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و پس از 10 تا 12 
از  ترکیبی  درون صفاقی  تزریق  با  آزمودنی ها  ناشتایی،  ساعت 
کتامین و زایلازین بیهوش شدند و نمونه گیری های بافتی صورت 
گرفت. بافت عضله دوقلوی آن ها جدا و در محیط منفی 80 درجه 
سانتی گراد نگهداری و سپس به آزمایشگاه ارسال شد. مطالعات 
 Real در بافت عضله دوقلو به روش PGC-1α و PDK4 بیان ژن
time PCR 10 سنجش و پس از کمّی سازی، مقادیر بیان ژن با 

استفاده از فرمول Ct-2∆∆ تجزیه و تحلیل شد. 

در   )pH 7/0( فسفات  بافر  در  عضلانی  نمونه های  ابتدا،  در 
دمای چهار درجه سانتی گراد با هموژنیزه کننده همگن شدند. کل 
RNA ها از بافت عضله دوقلو از تمام موش ها با استفاده از کیت

SinaClon RN7713( RNX-Plus)  استخراج شدند. برای تخمین 
کمیت و کیفیت RNA های استخراج شده از روش اسپکتروفتومتر  
 )Thermo Sci., Newington NH( ND-1000 Nanodrop 
  cDNA از کیت سنتز استفاده  با   cDNA استفاده شد. ساخت
شرکت  دستورالعمل  طبق  آلمان   Thermo science شرکت 
ساعت  یک  مدت  به  سانتی گراد  درجه   42 دمای  در  سازنده 
انجام شد. بیان ژن های مورد نظر با روش PCR Real-Time و 
 Amplicon(  Real Q-PCR 29 Master Mix Kit با دستگاه
دانمارک( در 40 سیکل انجام شد. سطوح mRNA ها نسبت به 
مقدار mRNA GAPDH نرمال شدند. در جدول شماره 1 توالی 

پرایمرهای مورد استفاده آورده شده است.

و  شد  استفاده  توصیفی  آمار  از  داده ها،  طبقه بندی  جهت 

9. Streptozocin (STZ) 
10. Real time polymerase chain reaction

شدند.  داده  نمایش  معیار  میانگین± انحراف  صورت  به  نتایج 
بررسی طبیعی بودن داده ها با استفاده از آزمون شاپیرو ویلک و 
بررسی تجانس واریانس ها از آزمون لوین انجام شد. با توجه به 
طبیعی نبودن توزیع داده ها، جهت بررسی تغییرات بین گروه ها 
از آزمون کروسکال والیس استفاده شد. سطح معناداری درنظر 

گرفته شده 0/05 بود و از نسخه 23 نرم افزار SPSS استفاده شد.

یافته ها

نتایج آزمون کروسکال والیس برای بیان ژن PDK4 عضله دوقلو 
در گروه های مختلف، در جدول شماره 2 نشان داده شده است. 
ارزش کای اسکوئر محاسبه شده )37/782( و معنادار بودن آن در 
سطح P<0/001، بیانگر وجود تفاوت معنی دار بیان ژن PDK4 عضله 
دوقلو در بین گروه های مختلف پژوهش است. بیشترین بیان ژن 
PDK4 عضله دوقلو در گروه تناوبی + دیابت + رزوراترول و کمترین 
سطوح آن در گروه کنترل ـ دیابتی مشاهده شد )تصویر شماره 1(. 

میانگین بیان ژن PDK4 عضله دوقلو در موش های مسن مبتلا 
به دیابت نوع 2 کاهش معنی داری در گروه های کنترل ـ دیابت 
در مقایسه با سایر گروه ها داشته است. در اینجا تفاوت معنی داری 
بیان ژن PDK4 بین گروه های رزوراترول و کنترل ـ سالم  در 
نبود )تصویر شماره 1 با علامت های مشابه، P>0/05(. اختلاف 
معنی داری میان گروه های کنترل ـ دیابت و تناوبی نیز مشاهده 
نشد. در حالی که ترکیب رزوراترول + تمرین تناوبی موجب یک 
افزایش معنی داری در بیان ژن PDK4 در مقایسه با گروه های 
دیگر شد )P<0/001(. بیان ژن PDK4 در گروه های رزوراترول 
  .)P<0/01( و تمرین تناوبی بیشتر از گروه کنترل ـ دیابت بود
افزایش سطوح PDK4 در موش های تحت درمان با ترکیبی از 
رزوراترول و تمرین تناوبی به طور معنی داری بیشتر از رزوراترول 
و تمرین تنها بود )P<0/001(. همچنین این تفاوت بین گروه 

کنترل با گروه رزوراترول معنی دار بوده است )تصویر شماره 1(.

ژن  بیان  برای  والیس  کروسکال  آزمون  نتایج  همچنین، 
جدول  در  مختلف  گروه های  در  دوقلو  عضله   PGC-1α
شماره 2 نشان داده شده است. ارزش کای اسکوئر محاسبه 
 ،P<0/001 سطح  در  آن  معنادار بودن  و   )35/503( شده 

PGC-1α و PDK4 جدول 1. مشخصات پرایمرهای مورد استفاده جهت همسان سازی ژن های

ژن
Forward primer

5´-3´
Reverse primer

5´-3´

GAPDHAAGTTCAACGGCACAGTCAAGGCATACTCAGCACCAGCATCACC

PDK4GAGTTGTGTGTAGGTTAGGTGGAAATATGAAGAGGTGTTGGTGG

PGC-1αCGGAAATCATATCCAACCAGATTGAGGACCGCTAGCAAGTTTGC
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PGC-1α عضله دوقلو  بیانگر وجود تفاوت معنی دار بیان ژن 
در بین گروه های مختلف پژوهش بود. نتایج نشان می دهد که 
 + مکمل  گروه  در  دوقلو  عضله   PGC-1α ژن  بیان  بیشترین 
دیابت  ـ  کنترل  گروه  در  آن  کمترین سطوح  و  تناوبی  تمرین 
موش های  در  دوقلو  عضله   PGC-1α ژن  بیان  میانگین  است. 
مسن مبتلا به دیابت نوع 2 کاهش معنی داری در گروه کنترل 
ـ دیابت در مقایسه با سایر گروه ها داشته است. در اینجا تفاوت 
رزوراترول،  گروه های  بین   PGC-1α ژن  بیان  در  معنی داری 

رزوراترول + تمرین تناوبی و کنترل ـ سالم نبود )تصویر شماره 
 .)P>0/05 ،)b( 2 با علامت مشابه

اختلاف معنی داری میان گروه های کنترل ـ دیابت و تناوبی نیز 
 .)P>0/05 ،)a( مشاهده نشد )تصویر شماره 2 با علامت مشابه
در حالی که گروه های رزوراترول و رزوراترول + تمرین تناوبی 
موجب یک افزایش معنی دار در بیان ژن PGC-1α در مقایسه با 
گروه های دیگر شدند )P<0/001(. افزایش بیان ژن PGC-1α در 
موش های تحت درمان با ترکیبی از رزوراترول و تمرین تناوبی 

جدول 2. نتایج آزمون کروسکال والیس برای میزان بیان ژن PDK4 و PGC-1α عضله دوقلو

P df Chi-Square آماره

0/001* 7 37/782 بیان ژن PDK4 عضله دوقلو

0/001* 7 35/503  بیان ژن PGC-1α عضله دوقلو
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تصویر 1. مقایسه سطوح میانگین mRNA برای بیان ژن PDK4 در عضله دوقلو که به وسیله Real time PCR مشخص شد. تفاوت معنی داری در سطوح میانگین 
   fc < bf < b < a در گرو ها به ترتیب PDK4 برای بیان ژن mRNA در گرو های با علامت مشابه وجود نداشت. سطوح میانگین PDK4 برای بیان ژن mRNA

بود. سطح معنی داری P<0/05 در نظر گرفته شد.
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تصویر 2. مقایسه سطوح میانگین mRNA برای بیان ژن PGC-1α در عضله دوقلو که به وسیله Real time PCR مشخص شد. تفاوت معنی داری در سطوح 
 < a2 گروه ها به ترتیب PGC-1α برای بیان ژن mRNA در گروه های با علامت مشابه وجود نداشت. سطوح میانگین PGC-1α برای بیان ژن mRNA میانگین

1b < b2 < b3 < a1 بود. سطح معنی داری P<0/05 در نظر گرفته شد.
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به طور معنی داری بیشتر از رزوراترول و تمرین تنها بود )تصویر 
.)P<0/001 ،2 شماره

 بحث 

 در این پژوهش، اثرات مثبت مکمل رزوراترول، تمرین تناوبی 
و ترکیب آن ها بر بیان ژن PDK4 و PGC-1α در عضله دوقلوی 
موش های مسن مبتلا به دیابت نوع 2 مورد ارزیابی قرار گرفت. 
نتایج نشان داد بیان ژن PDK4 در عضله دوقلوی موش های مسن 
ژن  بیان  کاهش  احتمالًا،  می یابد.  کاهش  نوع  دیابت  به  مبتلا 
PDK4 به علت افزایش سطح پروتئین آن در افراد دیابتی است 
]23[. تعدادی از مطالعات قبلی نشان دادند که دیابت همراه با 
افزایش غلظت PDK4، کاهش بیان ژن آن و عملکرد نامناسب ژن 
PDK4 است ]PDK4 .]9 ،11 ،24 ها توسط هورمون های انسولین، 
گلوکوکورتیکوئیدها، تیروئید و اسید های چرب تنظیم می شوند. 
شواهد جدیدی وجود دارد که در چندین اختلال متابولیکی، 
را  دهیدروژناژ11  پیروات  کمپلکس  فعالیت   PDK دیابت،  مانند 

کاهش می دهد ]11، 9[. 

انسولین،  توسط   12 PDHa تنظیم شده  فعالیت  به  توجه  با 
گزارش شده است که انسولین فعالیت PDP 13 را افزایش می دهد 
و پروتئین PDK4 موجود در عضلات اسکلتی موش ها را کاهش 
دیابت  که  دیده شده  این مشاهدات،  به  توجه  با   .]2[ می دهد 
 PDK4 نوع 2 منجر به اختلال در تنظیم کاهنده انسولین در
از PDK4 و مهار  عضله اسکلتی می شود که مهار PDH ناشی 
اکسیداسیون گلوکز را که ممکن است به مقاومت انسولینی منجر 

شود، نشان می دهد ]2[. 

پیشنهاد شده که تأثیر فعالیت نسخه برداری PDK4 در دیابت 
احتمالًا یک استراتژی درمانی بالقوه است ]25، 4[. با توجه به 
نقش حیاتی این ژن در پاتوژنز دیابت، متابولیسم گلوکز و لیپید و 
مقاومت به انسولین، این ژن می تواند هدفی برای داروهای مختلف 

در محافظت از متابولیسم گلوکز عضلانی باشد. 

در اینجا اثرات رزوراترول، تمرین تناوبی و ترکیب آن ها برای 
افزایش بیان ژن PDK4 در موش های دیابتی نوع 2 مقایسه شد. 
بیان ژن PDK4 در موش های  در مطالعه حاضر، دریافتیم که 
افزایش  دوقلو  بافت عضله  در  رزوراترول  تجویز  از  دیابتی پس 
می یابد. به همین ترتیب، مطالعات قبلی نشان دادند که مکمل 
رزوراترول می تواند پیامدهای پیری عضلانی و مقاومت به انسولین 

را بهبود بخشد ]19، 13[.

یک  رزوراترول،  که  می دهد  نشان  جمع آوری شده  شواهد 

11. Pyruvate Dehydrogenase Complex (PDC)
12. Pyruvate dehydrogenase
13. Pyruvate dehydrogenase phosphatase

پلی فنول طبیعی در انگور قرمز، پروتئین سیرتوئین141  مرتبط 
با طول عمر را فعال می کند و علاوه بر تأثیرات مستمر آن در 
فرایند های انرژی زایی میتوکندری، حساسیت انسولین را افزایش 
می دهد ]19[. چنین مزایایی می تواند به دلیل توانایی رزوراترول 
برای تحریک مسیرهای متابولیسم داخل سلولی باشد که باعث 
و  کنند  استفاده  گلوکز  و  انسولین  از  مؤثرتر  سلول ها  می شود 

در نهایت منجر به کاهش سطح قند خون می شود ]13[. 

مطالعات قبلی گزارش کردند که مکمل رزوراترول می تواند 
موجب افزایش فعالیت نسخه برداری PDK4 عضله دوقلو در پاسخ 
به کاهش محتوای پروتئینی PDK4 شود ]19[. در مطالعه حاضر، 
ملاحظه شد که بیان mRNA از PDK4، در گروه های رزوراترول 
و تمرین تناوبی بالاتر از گروه های بیمار و سالین بود. مهم تر از 
موش های  در   PDK4 به  مربوط   mRNA سطح  افزایش  همه، 
درمان شده با ترکیبی از رزوراترول و تمرین به طور معنی داری 

بالاتر از موش هایی بود که فقط رزوراترول و یا تمرین داشتند. 

چندین مطالعه اثرات مثبت رزوراترول را در ترکیب با تمرینات 
متفاوت بر تنظیم متابولیسم گلوکز عضله در افراد مسن دیابتی 
نوع 2 ارزیابی کردند ]2[. اخیراً یک مطالعه نشان داد که تمرین، 
 SIRT1 و p-AMPK رزوراترول و ترکیب این دو با افزایش بیان
اثرات حفاظتی بر روی سارکوپنی، به عنوان سندرم مرتبط با 
سن دارند ]26[. اثرات تنظیم کنندگی SIRT1 بر روی هومئوستاز 
انرژی در عضلات اسکلتی ممکن است نیاز به یک سیگنال فعال 
انرژی  سنسور  طریق  از  که  باشد  داشته  بالایی  مسیرهای  در 
تنظیم می شود ]19[.  به تحریک رزوراترول  پاسخ  AMPK در 
همچنین افزایش نیازهای انرژی مربوط به تمرین منجر به القای 
بیان ژن PGC-1α عضلانی می شود که به نوبه خود موجب بیان 
ژن ERRα می شود. ERRα سپس به پروموتر ژن PDK4 متصل 
می شود، جایی که PGC-1α به طور مستقیم با ERRα برای ایجاد 

بیان ژن PDK4 همکاری می کند ]9[. 

وانگ و همکاران نشان دادند که بعد از تمرین، mRNA مربوط 
به PGC-1α و PDK4 در هر دو نوع تار، پنج تا هشت برابر افزایش 
  PGC-1α می یابد ]12[. در تحقیق حاضر نیز تغییرات بیان ژن
همسو با نتایج ژن PDK4 بود. تفاوت معنی داری در میزان بیان 
نسبی ژن PGC-1α عضله دوقلو بین گروه های مختلف مشاهده 
 PGC-1α نتایج نشان می دهد بیشترین بیان ژن .)P<0/000( شد
عضله نعلی و دوقلو در گروه رزوراترول + تمرین تناوبی و کمترین 
سطوح آن در گروه بیمار و سالین مشاهده شد. برخی تحقیقات 

نتایجی مخالف تحقیق حاضر را نشان دادند. 

گزارش شده که تمرین با شدت بالا، موجب افزایش فراوانی 
mRNA PGC-1  نسبت به تمرین با شدت کم، با کالری یکسان، 
شده است و این امر با افزایش سیگنالینگ AMPK و بدون تفاوت 

14. Sirtuin-1 (SIRT-1)
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در فعالیت P38 MAPK همراه بوده است ]27[.

تحقیق دیگری نیز نشان داد رو نویسی نشانگرهای بالادستی 
بیوژنز میتوکندریایی )PGC-1 ، PRC ،PPAR( پس از یک جلسه 
تمرینی کامل در افراد بسیار تمرین کرده بدون تفاوت بین نوع 
تمرین )سرعتی یا تناوبی( افزایش می یابد. جالب توجه است که 
mRNA مربوط به یک هدف پایین دست Tfam( PGC-1 ( تنها 
پس از تمرین سرعتی افزایش یافت. رونویسی ژن در طی تمرین 
به  احتمالًا مربوط  انجام شده است که  به کار  وابسته  سرعتی 

ضرورت فعال شدن سریع تارهای نوع 2 است ]10[. 

وانگ و همکاران در بررسی اثر تمرین تداومی و متناوب بر 
روی mRNA ،PGC-1α و PDK4 در تارهای نوع 1 و 2 عضلات 
نشانگر  ژن های  بیان  که  رسیدند  نتایج  این  به  انسان  اسکلتی 
استراحت  زمان  در  تارها  انواع  بین  در  اکسیداتیو  متابولیسم 
متفاوت نبود و بدون در نظر گرفتن تفاوت های نوع تار و طریقه  
تمرین، میزان mRNA مربوط بهPGC-1α و PDK4 در هر دو نوع 
تار 1 و 2 عضلانی بعد از تمرین شدید طولانی متناوب افزایش 
یافت. فعال سازی ژن ناشی از تمرین )افزایش برابر( با سطح پایه 
mRNA همبستگی معکوس داشت. نتایج مطالعه آن ها نشان 
حداکثر  درصد  بالای 60  دقیقه(   90( طولانی  تمرین  که  داد 
اکسیژن مصرفی )Vo2max(، برای فعال کردن سیگنال زیستی 
میتوکندریایی )PGC-1α mRNA( و ظرفیت اکسیداسیون چربی 

)mRNA PDK4 ( در هر دو نوع تار کافی است.

و  بودند  بی تحرک  افراد  آن ها  مطالعه  در  مطالعه  مورد  افراد 
نتایج ممکن است برای افراد آموزش دیده استقامتی معتبر نباشد 
]5[. این در حالی که تمرین مداوم با 70 درصد حداکثر اکسیژن 
مصرفی تنها تغییرات جزئی در mRNA PGC-1α را ایجاد کرد 
]28[. القای ژن بعد از تمرینات مداوم و متناوب هم در مقدار و 
هم در پاسخ خاص به نوع فیبر شبیه هم بود. در جریان پروتکل 
تناوبی، تنش متابولیکی کم و مشابه آن در طی تمرین تداومی 
است. دوره های طولانی تمرین با شدت زیاد با اختلال متابولیسم 
بیوژنز  تحریک  در  کارآمد  پروتکل  یک  است  ممکن  بیشتر، 

میتوکندری نسبت به پروتکل تناوبی باشد ]5[.

درک تنظیم PDK4 مهم است؛ زیرا این فرصت را برای مداخله 
در درمان دیابت نوع 2 را که در حال حاضر 6 درصد از جمعیت 
با  گزارشات  طبق  و  داده  قرار  خود  قرار  تأثیر  تحت  را  جهان 
سرعت پیشرفت می کند، فراهم می کند. در حال حاضر تنظیم 
 PDK در درجه اول، در سطح بیان ژن و تعامل پروتئین PDK4
با عوامل آلوستریک مطالعه شده است. مطالعات نشان داده است 
که فعالیت PDK4 نیز با تعامل سوبسترای پروتئینی کمپلکس 
پیروات دهیدروژناز )PDC( تنظیم می شود ]29[. این امر، همراه 
با این واقعیت است که ارتباط متقابل پروتئین ـ پروتئین نقش 
مهمی در تنظیم فعالیت های پروتئین هدف و هوموستاز سلولی را 
ایفا می کند ]30[. روچه و هیروماسا نشان دادند که مهار فعالیت 

 PDC منجر به فعال سازی pan-PDK توسط مهار کننده های PDK
می شود که انتخابگر تبدیل گلوکز به لاکتات هستند ]31[. 

به خوبی تأیید شده است که رزوراترول موجب افزایش انتقال /
مصرف گلوکز در عضله اسکلتی می شود ]32[. نشان داده شده که 
عضله اسکلتی بیماران دیابتی افزایش پاسخ SIRT1 و GLUT4 15 را 
در پاسخ به مکمل روزانه 12 هفته ای با رزوراترول را نشان می دهد 
]33[. همچنین گزارش شده است که مکمل 16ماهه رزوراترول 
باعث افزایش جذب گلوکز در عضله های تحریک شده با انسولین 
  SIRT1 می شود ]34[. به هر حال، معلوم شده است که فعال شدن
 GLUT4 غشایی  موضعی  بیان  است  ممکن  رزوراترول  توسط 
را افزایش دهد و در نتیجه بهبود جذب گلوکز در عضله پیر را 
افزایش دهد. رزوراترول، یک پلی فنول طبیعی در انگور قرمز است 
که دارای اثرات ضد هیپرگلیسمی شامل تحریک جذب گلوکز و 
پیشگیری از تغییرات نامطلوب در سیگنالینگ انسولین در عضله 

اسکلتی می شود ]19[.

بنابراین، یافته های ما نشان دادند که درمان ترکیبی با مکمل 
رزوراترول و تمرین تناوبی می تواند برای بهبود بیان PDK4 و 
PGC-1a و نیز متابولیسم سلول های عضلانی آزمودنی های مسن 
مناسب تر باشد. گرچه رزوراترول دارای خواص آنتی اکسیدانی و 
ضد التهابی است، ترکیب آن با تمرین تناوبی می تواند برای کاهش 
اختلالات ناشی از دیابت نوع 2 مؤثرتر باشد. با این حال، تعداد کم 

موش ها در زیرگروه های پژوهش محدودیت مطالعه ما بود.

نتیجه گیری

از رزوراترول و  به طور کلی، نتایج ما نشان داد که ترکیبی 
PGC- و PDK4 تمرین تناوبی می تواند اثرات مفیدی بر بیان ژن
نوع 2  به دیابت  1α در عضله دوقلوی موش های مسن مبتلا 
داشته و در نتیجه خطرات ناشی از عوارض دیابت را کاهش دهد. 
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