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 1401اول آبان  ی /هفته685 ی/شمارهچهلمسال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 7/8/1401تاریخ چاپ:  10/7/1401تاریخ پذیزش:  17/5/1401تاریخ دریافت: 

  
 مبتلا به دیابتهای  موش EDL های درگیر جریان کلسیم در عضله ثیر یک دوره تمریه اینتروال شدید بر بیان ژنأت

 
 3نرگس زنذ روالقلم ،3، مختار قنبرزاده2، ضیاء نویذی1عبذالرضا کاظمی

 
 

‌چکیده

اوذازی معیرَای متعذدی از جملٍ فشار اکعایشی ي تخریب عريق ریس ي َمچىیه تخریب  مىجر بٍ راٌ DN( Diabetic neuropathy) وًريپاتی دیابت مقدمٍ:

تمریه ایىتريال شذیذ بر بیان  ی اثر یک ديرٌبررظی  ،حاضر ی مطالعٍَذف از  .گردد عضلات می SR( Sarcoplasmic reticulumی ) عًامل درگیر در شبکٍ
 .دیابت بًدمبتلا بٍ َای  رت EDL َای درگیر در جریان کلعیم در عضلٍ شن

 ی بروامٍتمعیم شذوذ.  شاَذظر رت صحرایی ور بٍ چُار گريٌ دیابت تمریه، دیابت، تمریه ي گريٌ  48اظت.  ای تًظعٍ -پصيَش حاضر از وًع تجربی ي بىیادی َا: ريش

برای  (two way ANOVAدلیمٍ بًد. از آزمًن آماری ياریاوط دي ظًیٍ ) 44جلعٍ بًد. کل َر جلعٍ تمریه ريی وًارگردان  5َفتٍ ي َر َفتٍ  4گريٌ تمریىی بٍ مذت 
 .فادٌ شذَا اظت تجسیٍ ي تحلیل دادٌ

طًیل  ی بازکىىذٌ ی عضلٍ Stim1دار در بیان شن  ي کاَش غیر معىی MG29 ي Oraiَای  دار در بیان شن تمریه تىايبی شذیذ مىجر بٍ کاَش معىی َا: یافتٍ

 .َا شذ گريٌ ی صحرایی ور مبتلا بٍ دیابت وعبت بٍ ظایرَا رتاوگشتان 

در حالت دیابت بًد کٍ ممکه  Orai ،MG29 ،Stim1لادر بٍ تعذیل اختلال بیان  ،صًرت تمریه تىايبی شذیذ  تمریىات يرزشی بٍ رظذ بٍ وظر می گیزی: وتیجٍ

ظازيکارَای گًواگًوی وظیر کىترل عًامل اظترض اکعایشی ي عًامل رشذی باشذ ي از ایه طریك اثرات ظًدمىذ خًد را بر عًارض بیماری دیابت  ی ياظطٍ  اظت بٍ
 .اعمال کىذ

 َای صحرایی رت ؛EDL َا؛ تمریه ایىتريال، شن وريپاتی دیابتی؛ ياژگان کلیدی:

 
َای درگیز جزیان کلسیم  ثیز یک ديرٌ تمزیه ایىتزيال شدید بز بیان ژنأت .زوذ ريالملم ورگط لىبرزادٌ مختار، ،کاظمی عبذالرضا، وًیذی ضیاء ارجاع:

 659-666(: 685) 40؛ 1401مجلٍ داوشکذٌ پسشکی اصفُان . مبتلا بٍ دیابتَای  مًش EDL در عضلٍ

 

 مقدمٍ

ؿـمین للت مشگ و میش  DM( Diabetes mellitus) ثیمبسی دیبثت

هبی مختلف    دس دنیب اػت که ثب اختلالات و لواسض متمذدی ثش ثبفت

تفوا  اص نوسوافبت     همشاه اػت. اص جمله این اختلالات و لواسض مف  

گشدد و اغلت دس نیم   یبد کشد که تخشیت الصبة محیؽ  تمشی  م 

 ی ه(. ػفبصوکبس ایییفذ  1گفشدد )  دیبثفت مـفبهذه مف    مجتلا ثفه  اص افشاد 

اص  DN( Diabetic neuropathy) صایفف  نوسواففبت  دیبثففت  ثیمففبسی

انفذاصی   گفشدد کفه من فش ثفه ساه     هبیپشگلایؼم  یب قنذ خو  ثبلا نبؿف  مف   

مؼففیشهبی متمففذدی اص جملففه فـففبس اکؼبیـفف  و تخشیففت لففشو  سیففض و 

 (Sarcoplasmic reticulumی ) همینین تخشیت لوامل دسگیش دس ؿفجهه 

SR  (. 2گشدد ) لعلات م 

 ی دس ؿشوق فشاینذ انقجبض دس لعفلات اػفهلت ک کلؼفیز اص ؿفجهه    

هفبی ساینفودین و دی    ػبسکوالاػم  ثه دسو  ػیتوصول اص ؼشیق گیشنفذه 

 ی انقجبض کلؼیز ثه داخفل ؿفجهه   کؿود و دس ابیب  هیذسوایشیذین سهب م 

ؿفود. دس ؼفول هفش مش لفه اص انقجفبضک       ػبسکوالاػم  ثشگـت داده م 

 (.3ؿفود )  کؼشی اص کلؼیز اص ؼشیق امف  کلؼفیز غـفبی  خفبس  مف      

(Store-operated Ca2+entry)SOCE    نقففؾ میمفف  دس کنتففشل

استجبؼبت ثین رخبیش کلؼیز خبس  ػلول  و کلؼیز داخل ػفلول  ایافب   

 . (4)ذ کنذ تب هموػتبص کلؼیز سا  اؿ کن م 

دس جبث ففبی  کلؼففیز دس ؼففول   SOCE دس لعففلات اػففهلت  

 مقاله پژوهشی
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هبی فیضیولوطیه  اص قجیل فمبلیت وسصؿ  و خؼتگ  ؿفشکت   وظمیت

ثب ایـفشفت   SOCE (. دس  بل  که نـب  داده ؿذه اػت که5کنذ ) م 

هبی افضایؾ نیفبص   ثیمبسی دیؼتشوف  لعلان  استجبغ داسدک دس وظمیت

هفبی وسصؿف  و خؼفتگ ک     ثه کلؼیز اص قجیل تمبیض لعفلان ک فمبلیفت  

SOCE  کنذ تب ثفب نیفبص    ثه لنوا  گزسگبه  ثشای وسود کلؼیز لمل م

افضایؾ یبفته ثفشای فشاینفذهبی واثؼفته ثفه کلؼفیز تبسهفبی لعفلان         

 (. 6) ػبصگبس ؿود

دسگیش  SOCE هبی  دس همبهنگ  مـخص ؿذه اػت که اشوتئین

 ؼفگش   STIM1( Stromal Interaction Molecule 1) .ثبؿفنذ  مف  

-Calcium release) ػبسکوالاػفم   ی کلؼیم  قشاس گشفته دس ؿفجهه 

activated calcium modulator 1 )Orai1 هففففبی  کبنففففبل

 (Mitsugumin29) لعفلات و  T کلؼفیز دس ػیؼفتز   ی کننذه هذایت

MG29 ثبؿنذ کفه دس  هبی ظشوسی م  اشوتئین SOCE   ( 7نقفؾ داسنفذ.) 

ک STIM1 هفبی فبقفذ   دس همین ساػتب نـب  داده ؿذه اػفت کفه مفوؽ   

لعلات ظمیا  داسنذ و هش دو نیشوی تتبن  و نیفشوی تحشیفش ؿفذه    

 . (8)یبثذ  دس وظمیت خؼتگ  کبهؾ م 

ثبؿذک  ایشی متنبقط م  دس دوسا SOCE  نتبیج دس ساثؽه ثب تغییشات

دس لعفلات   SOCE کو همهفبسا  گفضاسؽ کشدنفذ    Zhaoکه  ثه ؼوسی

 .(9) گشدد ثه ؿذت دچبس اختلال م  صحشای هبی  اػهلت  موؽ

انذ کفه ناورافزیشی غـفب الاػفمبی  ثفه       مؽبلمبت اخیش نـب  داده

یبثذ و  هبی دو ـشفیت  دس لعلات اػهلت  ػبلمنذا  کبهؾ م  کبتیو 

ایش نـفب    یهب هبی لصج  ایش و فیجشوثلاػت دس ػلول  SOCE کبهؾ

توانفذ   مف  SOCE  ؿذه اػفت کفه کفبهؾ    ثیب (. 10داده ؿذه اػت )

ػبسکوالاػفم  و کفبهؾ    ی من ش ثه کبهؾ مضمن رخبیش کلؼیز ؿجهه

دس میضا  کلؼیز آصاد ؿذه دس ؼول انقجبض دس لعلات دچبس آتشوفف   

موجت  کنیبیتدس توانذ  ؿود. این ثذلملهشدی دس هموػتبص کلؼیز م 

(. دس همین ساػتبک نـب  داده 11ظم  لعلان  دس دوسا  ایشی ؿود )

 دسصفذ  40هفبی ایفش دس  فذود     ؿذه اػت که لعلات اػهلت  موؽ

STIM1 هبی فبقذ موؽ .(3) هبی جوا  داسنذ کمتشی نؼجت ثه موؽ 

MG-29     لملهشد غیش ؼجیم  سا دس لعلات اػفهلت  اص قجیفل کفبهؾ

دهنففذ. همینففینک  نـففب  مفف SOCE  نیففشوی انقجبظفف  و اخففتلال دس

هبی تخشیت لعفلان  مفضمن یفب اختلالاتف  اص      که دس ثیمبسی همبنؽوس

ـففب  داده ؿففذه اػففتک قجیففل آتشوففف  و ػففبسکوانیب مففشتجػ ثففب ػففن ن

همشاه ثب  (.12ثبؿنذ ) ثیـتش مؼتمذ خؼتگ  م MG29  هبی فبقذ موؽ

ثه ؼوس قبثل تفوجی   MG29 ک هبی ایش اینک دس لعلات اػهلت  موؽ

دلیفل  ه ثف  MG29هفبی فبقفذ    یبثذ. افضایؾ خؼتگ  دس مفوؽ  کبهؾ م 

 (.13ثبؿذ ) ػبسکوالاػم  م  ی کبهؾ میضا  کلؼیز آصاد ؿذه اص ؿجهه

هففبی  توانففذ ثففب ای ففبد ػففبصگبسی  فمبلیففت وسصؿفف  مففنفز مفف  

فیضیولوطیه  مختل ک لملهشد وسصؿ  و لعلان  سا اص قجیل توانفبی   

تفشک دػفتیبث  ثفه     ؼولان  ی دس  اؿ ثبس کبس صیش ثیـینه ثشای یش دوسه

ده توان  ثیـتش دس یش مؼبفت یب صمب  ثبثفت ثیجفود ثخـفذک     یش ثشو 

ثش دس کبهؾ اص دػت داد  توده و ؤم ی همینین ثه لنوا  یش مذاخله

(. کلؼیز دسو  ػفلول  نقفؾ   14لملهشد لعلان  ممشف  ؿذه اػت )

مین انفشطی  أمیم  دس تبسهبی لعلان  ثب هذف تولیفذ نیفشوک  افؿ تف    

نمبیفذ و دس   لعله و آاواتوص ایاب مف   ی هبی ویظه ػلولک تنفیز ثیب  ط 

ابػف  ثفه فمبلیفت    دس  DHPR( Dihydropyridine) ثیب  و افشوتئین 

هفبی   (. همینین افضایؾ دس گیشنفذه 14کنذ ) لعلان  افضایؾ ای بد م 

دی هیذسوایشیذین و ساینودین دس لعلات الانتفبسیغ و نملف  نـفب     

داده ؿذه اػت که این تغییفشات دس جبث فبی  کلؼفیز ثفب اففضایؾ دس      

 (.15ثبؿذ ) توانبی  دویذ  همشاه م 

HITدس دػتشع لعلهک تغییفش دس   من ش ثه افضایؾ ػوثؼتشاهبی ک

میتوکنفذسیبی ک ثیجفود    هبی آنضیم ک افضایؾ نـبنگشهبی ثیفوطنض  فمبلیت

ـشفیت ثبفشینگ لعله و غیشه اؿبسه کشد. همینین اففضایؾ فشاخفوان    

ثبؿذ کفه   وا ذهبی  شکت ک فشکبنغ و همضمبن  وا ذهبی  شکت  م 

ؿفونذ.   م ی  و همبهنگ  لعلان  آنیبیتک ػجت افضایؾ نیشوک کبس دس

هبی قشمض و هموگلوثین اص فوایفذ اػفتابده اص ایفن     افضایؾ تمذاد گلجول

ی  تفوا  دامنفه   ثنبثشاین ثب ثهبسگیشی این تمشینبت م ثبؿذ.  تمشینبت م 

 (.16هبی متبثولیه  و لملهشدی سا انتفبس داؿت ) وػیم  اص ػبصگبسی

 ی تفوده ثنبثشاینک ثب توجه ثه اثش مثجت فمبلیت وسصؿف  ثفش ثیجفود    

هفبی    لعلان  و افضایؾ لملهشد لعلان  دس اففشاد ایفش و ػفبصگبسی   

آیفذ کفه آیفب فمبلیفت      ال افیؾ مف   ؤمثجت دس جبث بی  کلؼیز این ػف 

کفه دس  MG29  و Orai1 کSTIM1 هفبی  توانذ ثش ثیفب  ط   وسصؿ  م 

نقؾ داسنذ اثفش ثگفزاسدا اص ایفن سوک هفذف اص ان فب        SOCE جشیب 

 هبی هاته تمشین تنبوث  ؿذیذ ثش ثیب  ط  4ثشسػ  اثش  کاظوهؾ  بظش

STIM1ک Orai1 و MG29  ؼویفل انگـففتب    ی ثبصکننفذه  ی دس لعفله

 .  ثبؿذ هبی مجتلا ثه دیبثت م  ست

 

 َا ريش

ػفش ست   48ای اػت.  توػمه -اظوهؾ  بظش اص نوق ت شث  و ثنیبدی

)دس اثتفذا( ثفه سوؽ    گفش   250 ± 20ای ثفب وص    هاتفه  8صحشای  نش 

 تصبدف  ػبده ثه چیبس گشوه تقؼیز ؿذنذ:

ػفش ست   12تمشین(: این گفشوه ؿفبمل    -گشوه اول )گشوه دیبثت 

 ای ثففوده کففه اص ؼشیففق تضسیففق دسو  صففابق  هاتففه 10  نففش یصففحشا

(Streptozotocin) STZ  .دچبس دیبثت ؿذنذ 

ش ست ػ 12دیبثت(: این گشوه ؿبمل مجتلا ثه ( گشوه دو  )گشوه 2

 STZای ثوده که اص ؼشیق تضسیفق دسو  صفابق     هاته 10صحشای  نش 

 نذ.   گونه فمبلیت وسصؿ  ان ب  نذاده دچبس دیبثت ؿذه و هیچ

ػففش ست  12( گففشوه ػففو  )گففشوه ػففبلز(: ایففن گففشوه ؿففبمل  3
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 ی ای ثوده که همبننذ گشوه ت شث  اول کفه ثشنبمفه   هاته 10  نش یصحشا

 تمشین  اینتشوال سا ان ب  دادنذ.  

  یػش ست صفحشا  12(: این گشوه ؿبمل ؿبهذ( گشوه چیبس  )گشوه 4

 ای ثوده که هیچ گونه فمبلیت وسصؿ  ان ب  نذادنذ.   هاته 10نش 

ػفبلت   12نفوس )  ی ؿشایػ کنتفشل ؿفذه   هب دس آصمبیـگبه دس ست

صفج  و ؿفشوق    7ػفبلت تفبسیه ک ؿفشوق سوؿفنبی       12سوؿنبی  و 

 نگیفذاسی  ؼجیمف   سؼوثفت  و( گشاد ػبنت  22 ± 1لصش( دمب ) 7خبموؿ  

هفبی  اص جفنغ الهؼف  گفلاع      . تمذاد ػه تب انج لذد ست دس قاغؿذنذ

ای نگیفذاسی   متش ثفه گونفه   ػبنت  43دس  27دس  25ثب دسة توسی و ثه اثمبد 

 ؿذنذ که آصادانه ثه آة و غزای اػتبنذاسد دػتشػ  داؿتنذ.  

 هفبی تمفشین ثفشای آؿفنبی  ثفب نفواسگشدا  مفذل        گشوههبی  موؽ

A1400Y10 ( کؿشکت ایـشو انذیـه صنمتک ػبخت ایشا)   ثه مفذت

متش ثفش دقیقفهک سوی نفواسگشدا  دویذنفذ.      10تب  5یش هاته ثب ػشلت 

جلؼفه ثفود. کفل     5هاته و هش هاتفه   4گشوه تمشین  ثه مذت  ی ثشنبمه

ؼففه ثففش سوی هففبی صففحشای  دس هففش جل مففذت صمففب  دویففذ  مففوؽ

متفش   12تب  10دقیقه گش  کشد  )ػشلت  6دقیقهک ؿبمل  44 کنواسگشدا 

دسصفذ   95تب  70ای ثب تنبوة ؿذیذ ) دقیقه 4دوسه تمشین  5ثش دقیقه(ک 

 تففب  50دقیقففه ثففب ؿففذت کففز )  3دوسه تمففشین  4 ففذاکثش ػففشلت(ک 

 تفب   10دقیقفه ػفشد کفشد  )ػفشلت      6دسصذ  ذاکثش ػفشلت( و   60

هاتفه   4ه( ثفود. ؿفیت نفواسگشدا  صفاش دسجفه و دس      متش ثش دقیقف  12

فمبلیت ثفش سوی   ی تغییشی نذاؿت. ثشای واداس کشد   یوا  ثشای ادامه

 تشدمیلک اثتذا ثب ای بد صذا و ػپغ اص ؿفو  الهتشیهف  اػفتابده ؿفذ    

 . (1)جذول 

 هففب ثففه وص   اففغ اص اتمففب  اشوتهففل آؿنبػففبصی و سػففیذ  ست 

ػبلت محشومیت اص غزاک  12دهز صنذگ ک اغ اص  ی گش  دس هاته 300

؛ STZ (Sigma, St. Louis, MO) ثب تضسیفق دسو  صفابق  محلفول   

mg/Kg 45      ل ؿفذه دس ثفبفش ػفیتشات تفبصه mol/L5/0 5/4 ک:pH )

دیبثت نیض ممفبدل   مف    مجتلا ثه  هبی غیش دیبثت القبء گشدیذ. ثه ست

ثفب ای فبد یفش     ػفبلت افغ اص تضسیفقک    48ثبفش ػیتشات تضسیق ؿفذ.  

جشا ت کوچش توػػ لانؼت ثش سوی وسیذ د ک یش قؽشه خفو  ثفش   

سوی نواس گلوکومتشی قشاس داده ؿذ و نواس توػفػ دػفتگبه گلوکفومتش    

(Glucotrend 2انذاصه ) هفبی   گیشی گشدیذ و ست ک ؿشکت سوؿه آلمب

لنفوا  مفذل     ثود ثه mg/dL 300هب ثبلاتش اص    که قنذ خو  آ یصحشا

 (.17نفش گشفته ؿذنذ ) دیبثت  دس

خیش دس ثفشوص للامفز سفتفبسی نوسوافبت ک افغ اص      أثب توجه ثفه تف  

تفب صمفب  اثجفبت ثفشوص نوسوافبت ک هفیچ        STZگزؿت مذت  اص تضسیق 

هاتفه افغ اص    2 ک بظفش  ی ای صوست نپزیشفت. لزا دس مؽبلمه مذاخله

  کفه للامففز نوسوافبت  )آلوداینیفب مهففبنیه  و    یهفب  ک ستSTZتضسیفق  

 شاست ( سا نـب  دادنذ ثه لنوا  مذل نوسوابت  دیبثت دس نفش اشدسدی 

(. همینین هش دو هاته یهجبس نیض للامز سفتبسی و قنذ 18گشفته ؿذنذ )

هب ثه منفوس اثجبت دوا  دیبثت و نوسوابت  ػن یذه ؿفذ و دس   خو  ست

هفبی   صوست ثبصگـت للامز سفتبسی و قنذ خو  ثه میضا  ؼجیم ک ست

 ؿذنذ. ینذ تحقیق خبس  م موسد نفش اص فشا

گیشی آلودینیفبی مهفبنیه ک  یفوا  ثفش سوی یفش       ثه منفوس انذاصه

الهؼف  گفلاع ثفه اثمفبد      ی ػیم  و دس داخل یفش محاففه   ی ؿجهه

متففش قففشاس گشففت. جیففت لففبدت کففشد    ػففبنت  30و استافبق   20×20

 ی دقیقه قجفل اص آصمفبیؾک دسو  محاففه    30  یوانبت ثه محیػ جذیذک

مـففجش قففشاس گشفتنففذ. جیففت ػففن ؾ  ی وی صففاحهؿففابف و ثففش س

تفب   2 ی دس محذوده Von Feryآلودینیبی مهبنیه ک اص تبسهبی مختل  

  StoltingکUSA( ػفبخت ؿفشکت   60ک 26ک 15ک 8ک 6ک 4ک 2گش  ) 60

جیت ػن ؾ  ؼبػیت اوػت ثه تحشیهبت تمبػ  اػتابده ؿذ. هفش  

لذ  ای فبد   تشین وص  ؿشوق ؿذ و دس صوست آصمبیؾ ثب تبس داسای کز

(. 25گشدیفذ )  ابػ ک ثه تشتیت اص تبسهفبی ثفب وص  ثفبلاتش اػفتابده مف      

ثبس متوال ک ابػ  )ثلنذ کفشد  افب توػفػ  یفوا ( مـفبهذه       2چنبنیه 

  اففغ کـففیذ  ان ففه  ی آػففتبنهؿففذک همففب  وصنففه ثففه لنففوا     مفف 

(Paw withdrawal threshold) PWT  و دیگفش   گـت محؼوة م

کشد. چنبنیه  یوا  ثفه هفیچ یفش اص تبسهفبک اص      آصمبیؾ ادامه ایذا نم 

ابػ   ی ثه لنوا  آػتبنه 60نیض ابػ  نذادک لذد  60 ی جمله تبس ؿمبسه

 (.27ؿذ ) دس نفش گشفته م 

 شاستفف   جیففت ػففن ؾ اففشدسدیک TF (Tail-flick) آصمففو اص 

سوص قجل اص ان ب  آصمبیؾ و ثه مفذت   2این کبس  .اػتابده ؿذ  یوانبت

افغ اص وسود  یفوا  تؽفبثق     ثبس دس سوص ان فب  گشففت.   3دقیقه و  20

متش اص نو  د  سوی چـز  ؼبع الهتشونیهف    ػبنت  5یبفته ثه  ذود 

ؿفشوق دػفت  یفب افبی  فـفبس داده       ی قشاس گشفته و دکمفه  TFدػتگبه 

صفل اص سوؿفن ؿفذ  لامف      ؿود که دس این هنگب  اشتو نوسی  ب م 

مقمشی کفه ثفبلای آ  تمجیفه ؿفذه سوی د       ی ینهیی آ دػتگبه ثه وػیله

ؿفود و  یفوا  افغ اص مفذت  )ا ؼفبع دسد( ثفه         یوا  متمشکض مف  

 کـذ. صوست غیشاسادی د  خود سا اغ م 
 

 HIITپروتکل تمریه  .1جدول 

 4 3 2 1 تمریىی ی َفتٍ

 5 5 5 5 جلسات تمریىی

 6/89 9/88 6/87 9/85 درصد اکسیژن مصرفی بیشیىه 

 8/24 8/22 3/19 17 تمریىی )متر بر دقیقه( ی میاوگیه سرعت در هفته
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مذت  تهب  داد  د  توػػ  یوا  ثلافبصله لام  خبست و ثمذ اص

لذد سوی دػتگبه مـفخص  صمب  تأخیش اغ کـیذ  د  که ثه صوست 

اسصیبث  تأخیش اغ کـفیذ    کهب تمب  آصمبیؾ ؿذ. دس اػتک یبداؿت م 

گیشد. ؿذت جشیب  دػتگبه  د  دس صمب ک دمب و ؿشایػ یهؼب  ان ب  م 

 لامفف  اص چـففز  ؼففبع الهتشونیهفف    ی صففذ  آمپففش و فبصففله  34

ؾ ثبنیه لحفب  10متش تنفیز ؿذ.  ذاکثش صمب  ثشای هش آصمو   ػبنت  6/2

 .(19) هب جلوگیشی ؿود گشدیذ تب اص آػیت ثه آصمودن 

 QIAzol® Lysis (Qiagen, Germany) کRNAثفشای اػفتخشا    

Reagent (  و کلشوفففشQiagen, Germanyثففه )   صففوست دػففت  و

منفوس   هبی تولیذکننذه موسد اػتابده قشاس گشفتنذ. ثه مؽبثق دػتوسالممل

گففش  اص ثبفففت  میلفف  100(ک 10ثففه  1)نؼففجت  RNA totalاػففتخشا  

ؼوس جذاگبنفه اص    ثه EDL (Extensor digitorum longusی ) لعله

هفب همگفن ؿفذ. ثفشای ثشداؿفتن اجفضای اشوتئینف ک         هش یش اص گفشوه 

دس  g12000×) گشدیفذ دقیقفه ػفبنتشیایوط    10محصول نیبی  ثه مذت 

ثفب   5/0ثه  1 گشاد(. ػپغ این محصول ثب نؼجت ػبنت  ی دسجه 4دمبی 

ؿفذت تهفب  داده ؿفذ.      ثبنیه ثفه  15کلشوفش  مخلوغ ؿذه و ثه مذت 

نففشک ثفه    هبی آث  محصول موسد ثشای جذا کشد  مواد ممذن  و ثخؾ

 ی دسجفففه 4دس دمفففبی  g12000×دقیقفففه ػفففبنتشیایوط ) 15مفففذت 

جذا ؿذه  RNAثمذک ثخؾ  بوی  ی گشاد( ان ب  ؿذ. دس مش له ػبنت 

مخلفوغ ؿفذه و دس    5/0ثفه   1ؼواشوابنول ثه نؼفجت  و ثب اػتابده اص ای

دقیقفه   10دقیقه قشاس داده ؿذ و ػپغ ثه مذت  10دمبی اتب  ثه مذت 

(×g12000  ػبنتشیایوط ؿفذ. ثفشای ؿؼفتن     ػبنت  ی دسجه 4دس )گشاد

 RNAآ  غلففت   اص  اص اتفبنول اػفتابده ؿفذ. افغ     RNAهبی  بوی  الت

 (Eppendorff, Germany) میهفشو لیتفش آة ثفذو     20گیفشی و دس   انذاصه

RNas  لنففوا    ثففه 2تففب  8/1ثففین  280تففب  260مملففق ؿففذ. نؼففجت

 ثفب اػفتابده اص   DNAػبصی ثیینفه دس نففش گشفتفه ؿفذ. تولیفذ       خبلص

(Qiagen, Germany) Quantitect Reverse Transcription kit 

ک همینفین تفوال    گشفتذکننذه ان ب  هبی تولی و ثش اػبع دػتوسالممل

 ی اظوهؾ  بظش ثش اػبع کلیفه . آمذه اػت 2هب دس جذول  اشایمش ط 

اخلا  دانـگبه للو  اضؿه   ی یذ ؿذه توػػ کمیتهأیاصول اخلاق  ت

 ( ان ب  ازیشفت.EC/93-9/KNRC) کشمب 

هبی اشاکنذگ  انحفشاف ممیفبسک    دس ثخؾ آمبس توصیا  اص ؿبخص

میبنگین و نموداس و دس ثخؾ آمبس اػتنجبؼ  جیت تمیین نشمفبل ثفود    

اػفتابده ؿفذ. جیفت     Kolmogorov–Smirnovهب اص آصمفو    توصیك داده

داس ثود  تابوت ثین متغیشهب اص آصمو  آمبسی واسیبنغ دو ػفویه   تمیین ممن 

(two way ANOVAو دس صوست نیبص )آصمو  تمقیج   کTukey    ثفه کفبس

 22ی  نؼففخه SPSSافففضاس  هففب اص نففش  ه. جیففت ت ضیففه و تحلیففل دادسففت 

(version 22, IBM Corporation, Armonk, NY) ؿففذ.  هاػففتابد

 .دس نفش گشفته ؿذ P < 05/0هبک ثشاثش ثب  داسی داده  ذاقل ػؽ  ممن 

 

 َا افتٍی

تأثیش یش دوسه تمشین تنبوث  ؿذیذ  ی مؽبلمه کهذف اص اظوهؾ  بظش

 EDL ی دس لعفففله MG29و  Orai1ک Stim1هفففبی  ثفففش ثیفففب  ط 

 هبی مجتلا ثه دیبثت ثود.  موؽ

داسی سا دس لبمل دیبثت ثفش   اثش ممن ک دوؼشفهنتبیج آنبلیض واسیبنغ 

 -هبی دیبثت و دیبثفت  گشوه EDL ی دس لعله Stim1ػؽوح ثیب  ط  

هاته تمشین تنبوث  ؿذیذ  4و تمشین اغ اص  ؿبهذهبی  تمشین ثب گشوه

دس  Stim1(. ثنبثشاینک دیبثفت ثفش ثیفب  ط     P ; 578/0دهذ ) نـب  نم 

هففبی صففحشای  نففش اثففش  ؼویففل انگـففتب  مففوؽ ی ثبصکننففذه ی لعففله

 .(1 )ؿهل داسی نذاسد ممن 

 

 
 وسبت به گروه شاهد STIM1 . بیان ژن1شکل 

 

داسی سا دس لبمل دیبثفت و   اثش ممن  کدوؼشفهآنبلیض واسیبنغ نتبیج 

هبی دیبثفت   گشوه EDL ی دس لعله Orai1تمشین ثش ػؽوح ثیب  ط  

هاتفه تمفشین    4و تمشین افغ اص   ؿبهذهبی  تمشین ثب گشوه -و دیبثت

(. ثنبثشاینک تمشین تنبوث  ؿذیذ P ; 05/0دهذ ) تنبوث  ؿذیذ نـب  م 

هفبی   ؼویل انگـفتب  مفوؽ   ی ثبصکننذه ی دس لعله Orai1ثش ثیب  ط  

 .(2)ؿهل  داسی داسد صحشای  نش مجتلا ثه دیبثت کبهؾ ممن 
 

 استفاده در پژوهش حاضر توالی پرایمرهای مورد .2جدول 

NCBI َا ژن تًالی پرایمر 

NM_001013982.1 F = 5'-ccataagacggaccgacagt-3' 
R = 5'-gggaaggtgaggacttaggc-3' 

Orai1 

NM_001108496.2 F = 5'-tggagctgccacagtatgag-3' 
R = 5'-tgattgtggcgagtcaagag-3' 

STIM1 

AB158471.1 F = GGAATTCCGCTGGGCTTCATCAAAGTTCTCC 
R = CGGGATCCGACTCACCTGAAGGGATAGCC 

MG29 
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 وسبت به گروه شاهد Orai1 . بیان ژن2شکل 

 داس گشوه تمشین دیبثت : تابوت ممن #هب؛  داس گشوه کنتشل دیبثت ثب ػبیش گشوه : تابوت ممن *

 

داسی سا دس لبمل دیبثفت و   اثش ممن  کدوؼشفهنتبیج آنبلیض واسیبنغ 

هبی دیبثفت   گشوه EDL ی دس لعله MG29تمشین ثش ػؽوح ثیب  ط  

هاتفه تمفشین    4و تمشین افغ اص   ؿبهذهبی  تمشین ثب گشوه -و دیبثت

(. ثنبثشاینک تمشین تنبوث  ؿذیذ P ; 01/0دهذ ) تنبوث  ؿذیذ نـب  م 

هفبی   ؼویل انگـتب  مفوؽ  ی ثبصکننذه ی دس لعله MG29ثش ثیب  ط  

 .(3 )ؿهل داسی داسد صحشای  نش مجتلا ثه دیبثت کبهؾ ممن 

 

 
 وسبت به گروه شاهد MG29 بیان ژن. 3شکل 

 داس گشوه تمشین دیبثت : تابوت ممن #هب؛  داس گشوه کنتشل دیبثت ثب ػبیش گشوه : تابوت ممن *

 

هاتفه تمفشین    4اغ اص  کهبی اظوهؾ  بظش نـب  داد همینین یبفته

دسد دس گشوه دیبثت تمشین کشده نؼجت ثه گشوه دیبثفت   ی تنبوث ک آػتبنه

لفلاوه یفش ایفنک ممیفبس وص       .داسی ثبلاتش ثفود  تمشین نهشده ثه ؼوس ممن 

 (.3شین گضاسؽ ؿذه اػت )جذول تمقجل و ثمذ اص اشوتهل هب  موؽ

 

 بحث

هفبی دسگیفش دس    تأثیش تمشین تنبوث  ؿفذیذ ثفش ط    ک بظش ی مؽبلمهدس 

دیبثفت مفوسد   مجفتلا ثفه   هفبی   مفوؽ EDL ی  جشیب  کلؼیز دس لعله

مفشین تنفبوث  ؿفذیذ    تهاتفه   4ثشسػ  قشاس گشفت و مـبهذه ؿذ کفه  

کبهؾ غیفش  و  MG29 کOraiهبی  داس دس ثیب  ط  من ش ثه کبهؾ ممن 

ؼویفل انگـفتب     ی ثبصکننفذه  ی دس لعفله  Stim1داس دس ثیب  ط   ممن 

ؿفذ. ایفن    بهذؿف ی صحشای  نش مجتلا ثه دیبثت نؼجت ثه گفشوه  هب ست

هفب سا دس   ثیفب  ایفن ط    کدهذ که تمشین تنبوث  ؿفذیذ  هب نـب  م  یبفته

ثیمبسی دیبثت تمذیل کشده و ثه  بلت ابیفه )ؿفشایػ کنتفشل( نضدیفش     

هب دس  بلفت   هبی این اظوهؾ نـب  داد که این ط  کنذک چشاکه یبفته م 

 افضایؾ ثیب  چـمگیشی داسنذ. کدیبثت

 
 های پژوهش بدوی پیش و پس از تمریه در گروه ی میاوگیه توده .3 جدول

 بدوی )گرم( ی تًدٌ َا گريٌ

 پس از تمریه پیش از تمریه

 30/280 ± 303/10 250 ± 707/10 شاهد

 600/260 ± 408/9 800/250 ± 303/11 تمریه

 670/230 ± 1/6 80/250 ± 64/9 دیابت

 20/238 ± 9/8 70/250 ± 962/11 تمریه -دیابت

 

. ثفود و همهبسا  همشاػفتب   Izadiثب اظوهؾ  مؽبلمههبی این  یبفته

هبی  کفه مجفتلا    هب نـب  دادنذ که تمشین تنبوث  ثب ؿذت ثبلا دس ست آ 

یش ػفبصوکبس   ی هوػیل سا ثه RyR2انذک تنفیز نبمنبػت  ثه دیبثت ؿذه

ثخـفذ و   که ؿذت و مذت تمشین سا هذف قشاس داده اػتک ثیجود مف  

و ثفذکبسی   SERCA2aو  RyR2بهـ  ثیب  ط  این نوق تمشین اثش ک

ػفبصد یفب    ؿودک ؼجیم  م  هب سا که اص کبسدیومیوابت  دیبثت  نبؿ  م  آ 

  (.20دهذ ) کبهؾ م 

و همهبسا  نـب  دادنذ که دس گفشوه تمفشینک ثیفب      Liuهمینین 

mRNA  کلؼیز ػلول  مبننذ ی کننذه هبی تنفیز ط STIM1 و Orai1 

و تمشین وسصؿف  مفضمن ثفب ؿفذت      کبهؾ یبفتهثه ؼوس قبثل توجی  

هبی  هبی کلؼیز داخل ػلول  دس لناوػیت متوػػ ثبلث ثیجود ػیگنبل

 (. 21) داؿتهبی اظوهؾ  بظش همخوان   که ثب یبفته ؿود کجذی م 

SOCE هبی تحشیش نـفذه   مؼیش اصل  وسود کلؼیز ثشای ػلول

  یب قلج  نیفض  ازیش مبننذ لعلات اػهلت هبی تحشیش اػتک امب دس ثبفت

( Gain-of-Function) هفبی  نـب  داده ؿذه اػت جیفؾ  .وجود داسد

GoF هبی ثبلث تولیذ اشوتین STIM1 و Orai1  ؿود که ثفه ؼفوس    م

 و دس نتی فه وسود  SOCE اػبػ  من ش ثه فمفبل ؿفذ  ثفیؾ اص  فذ    

Ca2+  گشدد. ثه خبس  ػلول م STIM1  دس  بلت اػتشا ت نیض یش

هفبی افظوهؾ    یبفته .اػت SOCE فیم  مشتجػ ثبتن -گزسگبه اشوتئین 

هب نـفب    . آ نجودو همهبسا  همشاػتب  Litvan بظش ثب نتبیج اظوهؾ 

آنذوالاػففم   ی کلؼففیز دس ؿففجهه ی دادنففذ کففه جشیففب  مختففل ؿففذه

دیبثت که ثفه للفت کفبهؾ    مجتلا ثه هبی  هبی کشونشی دس موؽ ؿشیب 

ؿودک من ش ثه تعمی  سیلهؼیـفن   ای بد م  STIM1دس ثیب  اشوتئین 

ؿود. دس  بل  که  هبی کشونشی دیبثت  م  مشتجػ ثب آنذوتلیو  دس ؿشیب 

ثیش دسمفبن  مایفذی ثفش اخفتلالات آنفذوتلیلال      أتف  STIM1ثیؾ ثیبن  

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

 تمریه دیابت کىترل دیابت تمریه  کىترل 

ن 
 ژ

ن
بیا

o
r
a

i1
 

ل 
تز

کى
 ٍ

ت ب
سب

و
 

 

* 

# 

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

 تمریه دیابت کىترل دیابت تمریه  کىترل 

ن  
 ژ

ن
بیا

M
G

2
9

 
ل  

تز
کى

 ٌ
زي

 گ
بٍ

ت 
سب

و
 

* 

# 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکارانعبذالرضا کاظمی  های مبتلا به دیابتموش EDL یتأثیر ورزش در عضله

 664 1401ايل آبان  ی/ هفته685ی / شماره 40سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

 ی این ػبصوکبس ممهن اػت ثفه واػفؽه   .(22کشونشی دس دیبثت داسد )

 بی لعلات صبف ثبؿذ.  ه ػلول [Ach] کبهؾ لملهشد اػتیل کولین

لفشو    دسER  اص+Ca2  گضاسؽ ؿذه اػفت کفه کفبهؾ انتـفبس    

کشونشی توػػ هیپشگلیؼم  و کبهؾ لملهشد اػتیل کفولین یهف  اص   

ثبؿفذ. انتـفبس تعفمی      دلایل اختلالات کشونشی دس ثیمبسی دیبثت م 

ک آنذوالاػففم  ی ؿففجهه دس [+ Ca2] کففبهؾ ػففؽ   و ؿففذه

کفه ثبلفث تعفمی  قبثفل تفوجی  ثفش        کنذ هبی  المبل م  نبػبصگبسی

لملهشدهبی فیضیولوطیه  انذوتلیو  اص جمله انؼذاد ؿفشیب  قلجف  دس   

(. صیشا هیپشگلیؼم  یه  اص دلایفل  23ؿود ) ثیمبسا  مجتلا ثه دیبثت م 

ثیشگفزاس ثفش   أظمی  ؿذ  لشو  کشونش اػت. یه  دیگفش اص لوامفل ت  

تشیفش ثبؿفذ   تولیفذ اکؼفیذ نی  ک ممهن اػت SOCE تغییشات مؼیشهبی

+ خبس  Ca2صیشا گضاسؽ ؿذه اػت دس ؿشایػ اػتشا ت و دس غیبة 

هفبی ػفبلز    دیبثت دس مقبیؼفه ثفب مفوؽ   مجتلا ثه هبی  ػلول  دس موؽ

ثفه   STIM1یبثذ. امب این کبهؾ ثه ؼوس قبثل توجی  توػػ  کبهؾ م 

توا  گات که ثیب  اشوتئین  ؿود. ثنبثشاین م  ػؽ  لبدی ثبصگشدانذه م 

STIM1 دیبثت که من ش ثفه کفبهؾ انتـفبس      ثیمبسی دسCa2 اص +ER 

مجفتلا  هبی  ؿود و دس نتی ه لملهشد واثؼته ثه انذوتلیو  سا دس موؽ م 

دس  STIM1دهذ. یه  دیگفش اص لوامفل تغییفشات     کبهؾ م  دیبثتثه 

اظوهؾ  بظش ممهن اػت ػؽ  گلوکض الاػفمب و اػفیذهبی چفشة    

مبسی دیبثت ثه ؼفوس قبثفل تفوجی     آصاد ثبؿذک صیشا این فبکتوسهب دس ثی

سا ثفه   STIM1دهنذ و ایفن لوامفل    هبی لشوق  سا افضایؾ م  ثیمبسی

 (. 24دهذ ) ؼوس قبثل توجی  کبهؾ م 

Wisløff  هفبی دیفبثت  ؿفذه ثفه      و همهبسا  نـب  دادنفذ دس ست

هفبی تنففیز    ک للاوه ثش کفبهؾ دس ثیفب  ط  و افشوتئین   STZ ی وػیله

کلؼیز دس ثبفت لعلان ک یهپبسچگ  و لملهفشد دسػفت    ی هچشخ ی هکننذ

ایفن   .(25یبثفذ )  هبی سایبنودین ثب اثتلای ثه این ثیمبسی کفبهؾ مف    گیشنذه

تفوا  ثفه    که آ  سا م  داؿتهبی اظوهؾ  بظش مغبیشت  ثب یبفته نتبیج

گیفشی متغیشهفبی مفوسد     هبی انفذاصه  نوق تمشینک نوق آصمودن  و سوؽ

 هب نؼجت داد.  اػتابده دس اظوهؾ

کبهؾ فبکتوسهبی موسد ثشسػف  دس   همینین یه  دیگش اص لوامل

ػبصوکبسهبی گونبگون  نفیفش   ی واػؽه   بظش ممهن اػت ثه ی مؽبلمه

کنتشل لوامل اػتشع اکؼبیـ  و لوامل سؿفذی و آتشوفف  لعفلان     

ثب آتشوفف  لعفلان     SOCEو کبهؾ  MG29کبهؾ ثیب   ثبؿذ. صیشا

مهن اػفت ثبلفث کفبهؾ ـشفیفت هموػفتبتیش      که م ثبؿذ م مشتجػ 

Ca2     ی + دسو  ػفلول  ؿفود. ثففب ایفن  فبل تمففشین ثفه ؿففیوه HIIT 

توانذ این کبهؾ وص  لعلان  سا کمتش کشده و اص آتشوف  لعفلان    م 

نبؿ  اص کبهؾ فمبلیت ثذن  ایـگیشی کنذ. همینین این نتفبیج نـفب    

هبی دسگیفش   ط ثیش منا  و مخشة ثش أد که کبهؾ فمبلیت ثذن  یش تدا

نـب  داده  صیشاگزاسد  اػهلت  م  ی دس جشیب  وسودی کلؼیز دس لعله

گشی کفشده و ػفجت    جشیب  وسودی کلؼیز سا واػؽه TRPC3 که ؿذه

دس  T (NFAT)هفبی   ػفلول  ی کننفذه  ای فمفبل  فمبل ؿذ  لبمل هؼفته 

 (.26ؿود ) گیشی م  لعله دس  بل دوثبسه ؿهل

نـب  دادنفذ کفه جشیفب  مختفل     و همهبسا   Estradaدس اظوهؾ 

هففبی کشونففشی دس  آنذوالاػففم  ؿففشیب  ی کلؼففیز دس ؿففجهه ی ؿففذه

 STIM1دیبثت که ثه للت کبهؾ دس ثیب  اشوتئین مجتلا ثه هبی  موؽ

ک ػففجت تعففمی  سیلهؼیـففن مففشتجػ ثففب آنففذوتلیو  دس گففشدد ای ففبد مفف 

یش ثأتف  STIM1ؿود. دس  بل  که ثیؾ ثیفبن    هبی کشونشی دیبثت  م  ؿشیب 

 (.27دسمففبن  مایففذی ثففش اخففتلالات آنففذوتلیبل کشونففشی دس دیبثففت داسد )

تنبقط مـبهذه ؿذه دس ادثیبت اظوهـ  سا ؿبیذ ثتوا  ثه نوق تمفشینک  

گیفشی متغیشهفبی مفوسد اػفتابده دس      هبی انفذاصه  نوق آصمودن  و سوؽ

 هب نؼجت داد. اظوهؾ

شین هاتفه تمف   4اظوهؾ  بظش نـب  داد که اغ اص  ی دیگش یبفته

دسد دس گشوه دیبثت تمفشین کفشده نؼفجت ثفه گفشوه       ی تنبوث ک آػتبنه

آصمفو    داسی ثفبلاتش ثفود. همینفین    دیبثت تمشین نهشده ثه ؼوس ممنف  

Von Frey  هاته تمفشین تنفبوث ک آػفتبنه افغ      4نـب  داد که اغ اص

دس گشوه دیبثت تمفشین کفشده نؼفجت ثفه گفشوه دیبثفت        کـیذ  ان ه

  داسی ثبلاتش ثود. ممن تمشین نهشده ثه ؼوس 

Taherabadi  هاتففه تمففشین  4و همهففبسا  گففضاسؽ کشدنففذ کففه

مجتلا هبی  اػتقبمت  صیشثیـینه قبدس ثه تمذیل اشدسدی  شاست  دس موؽ

هبی افظوهؾ   (. این نتبیج ثب یبفته28دیبثت داسای نوسوابت  نیؼت )ثه 

 دهنذ کفه  . هشچنذ مؽبلمبت متمذدی نـب  م نذاؿت بظش همخوان  

تمشین وسصؿ  قبدس ثه تأخیش دس آغبص دسد نوسوابت ک کبهؾ  ؼبػیت 

گشدد. ایفن   ( و اشدسدی  شاست  م 29ای و آلوداینیبی مهبنیه  ) لامؼه

هب سا لمذتبً ثه ؿذتک مذت و نوق تمشینبت وسصؿ  و محفش    تمبسض

 .نذا دسد موسد اػتابده نؼجت داده

 

 گیری وتیجٍ

و   Orai1کSTIM1هفبی    بظش نـب  داد کفه ثیفب  ط    ی مؽبلمهنتبیج 

MG29    دیبثفت تأثیشافزیش ثفوده و    ی دس اثش تمشینفبت وسصؿف  و القفب

افزیشی لعفلان  ثبؿفنذ. همینفین      ممهن اػت جضء ػفبصوکبس ؿفهل  

صوست تمفشین تنفبوث  ؿفذیذ قفبدس ثفه تمفذیل         تمشینبت وسصؿ  ثه

 ممهفن اػفت ثفه    هب دس  بلت دیبثت ثود کفه  اختلال ثیب  این اشوتئین

ػبصوکبسهبی گونبگون  نفیش کنتشل لوامل اػتشع اکؼبیـف    ی واػؽه 

و لوامل سؿذی ثبؿفذ و اص ایفن ؼشیفق اثفشات ػفودمنذ خفود سا ثفش        

 .کنذ لواسض ثیمبسی دیبثت المبل م 

 

 تشکر ي قدرداوی

تمبم  اصول اخلاق  کبس ثب  یوانبت آصمبیـگبه  دس اظوهؾ  بظفش  



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران عبذالرضا کاظمی های مبتلا به دیابتموش EDL یتأثیر ورزش در عضله

 665 1401ايل آبان  ی/ هفته685ی / شماره 40سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

نویؼنذگب  مقبلفه  ( EC/93-9/KNRCلا : سلبیت ؿذه اػت )کذ اخ

مشاتت ػپبع و قذسدان  خفود سا اص ممبونفت اظوهـف  مشکفض للفو       

الصبة دانـگبه للو  اضؿه  کشمب  ثبثت  مبیت اص اظوهؾ  بظفش  

 .داسنذ اللا  م 
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Abstract 

Background: Diabetic neuropathy (DN) leads to the initiation of several pathways, including oxidative stress 

and destruction of small vessels, as well as the destruction of factors involved in the SR network of muscle. The 

purpose of this research was to investigate the effect of the high intensity interval training on the expression of 

genes involved in calcium flow in the EDL muscle of diabetic rats.  

Methods: The current research was experimental development study. In total, 48 male rats were randomly 

divided into 4 groups: training diabetes, diabetes, training and control group. The training group performed the 

interval training program for 4 weeks and 5 sessions per week. Each training session on the treadmill lasted for 

44 minutes. The statistical test of two-way variance (two-way ANOVA) was used for analyzing the data. 

Findings: High intensity interval training led to a non-significant decrease in Stim1 gene expression. And there 

was a significant decrease in the expression of Orai and MG29 genes in the long extensor digitorum muscle of 

male rats. 

Conclusion: It is possible HIIT training is able to modulate the expression disorder of Orai, MG29, and Stim1 in 

diabetes, which may be due to various mechanisms such as controlling oxidative stress factors and growth 

factors. It seems it exerts its beneficial effects on the Side-effects of diabetes. 
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