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ABSTRACT 

Background and Aim: Diabetes mellitus is a metabolic disorder with an increasing 

prevalence in the world. Obesity plays a pivotal role in increasing the risk of diabetes, 

metabolic syndrome, hypertension and cardiovascular diseases. Obesity dependent mild-

inflammation leads to an imbalance in the secretion of adipokines and thereby reduces insulin 

sensitivity. The TLR family plays an important role in these inflammatory pathways, and 

therefore inhibition of IRAK, as a key mediator of the pathway, plays a role in inhibiting 

inflammation and insulin resistance. In this study we investigated the effect of this inhibitor 

on the expression levels of PPAR-γ and GLUT.4, which are involved in insulin sensitivity. 

Materials and Methods: In this study, male C57BL/6J mice were used for induction of 

insulin resistance. Mice were divided into 6 groups including standard diet, high fat diet, high 

fat diet + solvent, high fat diet + pioglitazone, high fat diet + IRAK inhibitor and high fat diet 

+ combination of pioglitazone-IRAK inhibitor. At the end of the study, the mice were killed 

and expression levels of GLUT4 and TPPAR-γ in muscle tissue of the mice were measured by 

Real Time PCR. 

Results: This study showed that pioglitazone, IRAK inhibitor, and the combination of IRAK 

inhibitor- Pioglitazone increased PPAR-γ expression in muscle tissue, but IRAK inhibitor 

unlike pioglitazone had no effect on GLUT.4 expression. 

Conclusion: The results of this study suggested that insulin sensitizing effects of IRAK 

inhibitor may be induced by increasing PPAR-γ expression level. 
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 چکیده

 شیدر افازا  ینقاش ممما   یاست. چاا   ایدر سراسر دن شیدر حال افزا وعیبا ش کیاختلال متابول کی توسیمل ابتید و هدف: نهیزم

منجر به عادم تااادل    یاز چا  یناش فیدارد. التماب خف یعرو  ی لب های یماریبفشار خون و  ک،یسندروم متابول ابت،یخطر ابتلا به د

نقاش   یالتمااب  یرهایمسا  نیدر ا TLR. خانواده دهد یرا کاهش م نیبه انسول تیحساس قیطر نیو از ا شود یها م نیپوکایدر ترشح آد

 نیما ه نقاش دارد. باه   ینیدر ممار التماب و مقاومت انسول ر،یمساین  یدیواسطه کل کی عنوان به، IRAKممار  نیبنابرا ؛دارند  یاساس

 .میکرد ینقش دارند، بررس ینیانسول تیحساسرا که در  GLUT.4و  PPAR-γ انیممارکننده بر ب نیاثر ا لیدل

گاروه   6 باه  هاا  موش .مقاومت انسولینی استفاده شد بتلا بهبرای ا C57BL/6J نر نژاد یها موش در این مطالاه از :ها روشمواد و 

غاذای  و  IRAKممارکنناده  غاذای پرچرب+ پیوگلیتاازون،  غذای پرچرب+ ،حلالغذای پرچرب+، غذای استاندارد، غذای پرچرب

 یآور جما   عضالانی شادند و بافات   کشته  ها موش ،در پایان مطالاهتقسیم شدند.  IRAKمارکننده م -ن پیوگلیتازوترکیب پرچرب+

 .شد یریگ اندازه بافت عضلانیدر  Real Time PCRبا روش  TPPAR-γ و GLUT4 شد. بیان

باعا    IRAKi + Pioglitazone ترکیاب  و IRAKپیوگلیتاازون، ممارکنناده    نشاان داد کاه   ی ایان مطالااه  هاا  داده :هاا  یافته

 GLUT.4اثاری بار بیاان     بار خالاپ پیوگلیتاازون    IRAKولای ممارکنناده    ؛شاود  میدر بافت عضلانی   PPAR-γ افزایش بیان

 ندارد.

باه انساولین از طریاق افازایش      IRAK ممارکنناده  یحسااس کننادگ  اثرات  احتمالاً دهد که مینتایج این مطالاه نشان  :گیری یجهنت

 شود. میالقا  PPAR-γبیان 

 ، پیوگلیتازونIRAK ،GLUT4 ،PPAR-γ ممارکنندهدیابت ملیتوس، مقاومت به انسولین، کلیدی:  های واژه

00/6/120پذیرش: 01/6/1200نمایی: اصلاحیه 2/6/1200وصول مقال:
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 مقدمه

دیابت ملیتوس یک اختلال متابولیک با شایوع باالا در جماان    

اساات کااه بااا هایپرگلیساامی ناشاای از نقاای در ترشااح و یااا   

دیابت در سراسر دنیا  شیوع. (1) عملکرد انسولین همراه است

شاود کاه تااداد باالغین      بینی مای  افزایش است و پیش در حال

 میلیون نفار تاا ساال    500میلیون نفر به  260مبتلا به دیابت، از 

اسات   0نوع دیابات، دیابات ناوع     نیتر  یشا (.0) برسد 0027

هادپ اصالی    یهاا  بافات از مقاومت به انسولین در  عمدتاًکه 

 .  (0)شود مییانی کبد، بافت چربی و عضلانی ناشی 

یک مشکل اساسی بمداشت عمومی، با شایوع در حاال   چا ی 

در اباتلا باه دیابات،     یخطار اصال  افزایش است که یک عامل 

رو ای  ع - ی لبا  یهاا  یماریبسندروم متابولیک، فشار خون و 

پاایین  چا ی یک حالات التماابی درجاه    (. 2)شود محسوب می

هیپرپلازی و هیپرتروفی سالول هاای چربای     مزمن است که با

گااردد کااه منجاار بااه عاادم تاااادل در ترشااح     ماایمشاا ی 

شود. این به نوبه خود حساسیت باه انساولین    میآدیپوکاین ها 

 .(5)دگارد  مای دهاد و باعا  افازایش التمااب      مای را کاهش 

 (6)شاود  میالتماب مزمن سیستمیک که در نتیجه چا ی ایجاد 

فاال کردن کینازهاای م تلفای    قدر سطح مولکولی  از طریو 

 یهااا مولکااولساارین و ترنااونین فساافریله شاادن  کااه باعاا  

در  شاود  مای  هاا  آنبجای تیروزین فسفریله شادن   سیگنالینگ

   (.5،6) ایجاد مقاومت به انسولین نقش ایفا کند

هاای   گیرنده لیگاندهای خانواده عنوان بهاسیدهای چرب آزاد 

عماال  Toll (Toll Like Receptors, TLR)شاابه 

در سیساتم ایمنای و     مینقش مم TLR4و  TLR2کنند.  می

 .(1)کننااد مای بااازی  در چاا ی  فااال شادن مساایرهای التماابی   

التماااب از  راه افتاادن مساایر ، باعاا  TLRاعضاای  خااانواده  

  یگاار واسااطهبااا   NF-κBمساایر  یساااز فاااالطریااق 

MYD88 (Myeloid differentiation primary 

response protein 88)  گااه یهنگااامشااوند.  ماای 

TLR  باMYD88   کند باع  فااال شادن    میارتباط بر رار

 Interleukin-1) 1اینترلاوکین  گیرناده  کیناز وابساته باه   

receptor associated Kinase,IRAK) 

بااه عنااوان یااک   IRAK1 و از ایاان طریااق  (10)شااود ماای

 .(11) کند می عملاصلی در زنجیره التمابی  ی واسطه

 Glucose) 2دهناااده گلااااوکز   انتقاااال  پاااروتئین 

Transporter 4, GLUT4  )اعضااای از یکاای 

 بافات  در کاه  (10،10)گلوکزاسات  دهناده  انتقاال  خاانواده 

 دراین نا ل  .(12،17)شود میبیان  اسکلتی عضلات و چربی

درنتیجاه    کاه  دارد  ارار  سلول داخل در پایه بیشتر وضایت

 و (17،16) شاود  میمنتقل  پلاسمایی غشای انسولینعملکرد 

 .(15) کند مینقش کلیدی در حساسیت انسولین بازی 

گامااا پراکساایزوم  تکثیرکننااده - کننااده فاااال گیرنااده

(Peroxisome proliferative-activated 

receptors ,PPAR-γ   ) فااال کنناده    فاکتورهاای از

 تکثیر در که را  میمم یها ژن بیان .هستند ژن ها رونویسی

 ییهاا  آن ویژه متابولیک به فرآیندهای از بسیاری و سلولی

 تنظایم  را دارناد  نقاش  کربوهیادرات  متابولیسام  در کاه 

بیاان   چربای  بافات  در فراوانای  به گیرنده این .(16) کنند می

 مانناد  بافات هاایی   درباالای آن   نسبتاًاما بیان  ؛ (11)شود می

نقاش   .(16)شاده اسات    شنیزگزار اسکلتی عضلات و کبد

این گیرنده در افزایش عملکرد انسولین باه حادی اسات کاه     

حسااس   عنوان به( ها یوندزولیدین لیگاندهای سنتتیک آن )تیا

  .(00)شوند ‌کننده های انسولینی در درمان دیابت مصرپ می

 IRAKنقاش ممارکنناده    یبار رو ما در مطالاات  بلی خاود  

در افزایش حساسیت انساولینی دریاافتیم کاه ایان ممارکنناده      

انسااولینی را از  تیو حساسا میازان  ناد خااون را کااهش داده    

 PPAR-γطریق افزایش ترشح آدیپونکتین، تحریاک بیاان   

افازایش  در بافت چربای،  های التمابی  کاهش بیان سیتوکین و

مطالاات  بلای و در تکمیال نتاایج     در ادامه (01-00) دهد می

را در بافات عضالانی    GLUT-4و   PPAR-γبیاان   هاا  آن

کااردیم و اثاار ایاان ممارکننااده را باار عملکاارد   گیااری اناادازه
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 -PPAR یک لیگاند اختصاصای   عنوان بهپیوگلیتازون نیز، 

γ .مورد بررسی  رار دادیم 

 :ها روشو مواد 

 یهاا  ماوش است کاه بار روی   تجربی  مطالاه این مطالاه یک

C57BL/6J   .انجام شده است 

 :حیوانات ینگمدارشرایط 

بارای   C57BL/6jسار ماوش نار ناژاد      26در این مطالاه از 

ایجاااد چااا ی و مقاوماات انسااولینی اسااتفاده شااد و انجااام      

بر روی حیوانات در کمیته اخالا  دانشاگاه علاوم     ها شیآزما

پزشااااااااکی کرمااااااااان بااااااااا شااااااااماره کااااااااد      

IR.KMU.REC.1396.1359   .مصاااااوب گردیاااااد

یاداری  تماران خر  –ی انستیتو پاستور ایران  از موسسه ها موش

شاادند و در حیااوان خاناااه دانشااکده پزشااکی در شااارایط     

و در  ییساااعت روشاانا 10و  یکیساااعت تااار 10 اسااتاندارد

 رنطیناه،   ی دورهبااد از اتماام    گاراد  یسانتی  درجه 07 یدما

 نگمداری شدند.  

 :تمیه غذای پرچرب

رژیم پرچارب، غاذای پاودر شاده      لوگرمیکبرای ساخت هر 

 چربای  ،گارم  070کازنین به مقادار   ،گرم 067موش به میزان 

 گارم، مکمال ویتاامین و ماواد ماادنی      010باه مقادار    گااو و 

باه   (Merck) گرم، کلساترول  60به مقدار  )گلبار نوید بمار(

گارم و کولیاک    0باه مقادار    (فیادار ) گرم، متیونین 10مقدار 

با یکدیگر م لاوط شاد و ساپم خمیار      گرم 0اسید به مقدار 

 یهااا پلااتحاصاال بااا اسااتفاده از چااره گوشاات بااه شااکل   

تبدیل و پم از خشک کردن در مجاورت هاوا، در   استاندارد

 ی چال نگمداری شد.

 :تیمار حیوانات

تقسیم و به مادت دو هفتاه    ییتا هشتحیوانات به شش گروه 

به منظور تطابق با محایط جدیاد در شارایط عاادی نگماداری      

تیماار   یا هفته 12ی  زیر در یک دوره صورت بهشدند، سپم 

 شدند:

باا رژیام غاذایی     هفتاه  12 گروه اول: گروه کنترل ساالم کاه  

 استاندارد تغذیه شدند.

رژیام   باهفته  12گروه کنترل مقاوم به انسولین که  گروه دوم:

 غذایی پرچرب تغذیه شدند.

)ساایگما IRAK (IRAKi )گااروه ممارکننااده گااروه سااوم: 

 هفتاه آغاازی   10که با غذای پرچارب در  ( I5409آلدریچ: 

 ، همااراه غااذای پرچاارب،تغذیاه شاادند و در دو هفتااه پایاانی  

حال شاده باود بااه     DMSO در را کاه  IRAK ممارکنناده 

دریافات  و به صاورت داخال صافا ی     2mg/kg (02)میزان 

 نمودند.

 پرچارب با رژیم غاذایی   که گروه چمارم: گروه پیوگلیتازون

، هماراه  هفتاه پایاانی   0تغذیه شادند و در   هفته آغازی 10در 

 بااه mg/kg 10بااه مقاادار   پیوگلیتااازون غااذای پرچاارب، 

 .(07)خورانده شد ها آنصورت گاواژ به 

آغاازی تغذیاه    ی هفتاه  10با غاذای پرچارب در    گروه پنجم:

 ، هماااراه غاااذای پرچااارب، شااادند و در دو هفتاااه پایاااانی 

 هاا  آنصورت گاواژ باه   به mg/kg 10به مقدار  پیوگلیتازون

حال شاده    DMSOرا کاه در   IRAKخورانده شد و مماار  

دریافات  و باه صاورت داخال صافا ی      mg/kg 0بود مقدار 

 .(02) کردند

با رژیام غاذایی پار چارب در      که shamگروه گروه ششم: 

همااراه  ،تغذیاه شاادند و در دو هفتاه پایاانی    هفتاه آغاازی   10

 DMSO ساوم،  گاروه  مطابق µl 100 مقدار غذای پرچرب،

 .کردند دریافت صفا ی داخل صورت به را استریل PBS و

ساعت ناشتایی، با اتار   10از پم  ها موشدر پایان دوره تیمار 

بارای آنالیزهاای مولکاولی     بافات عضاله  نمونه  بیموش شدند.

و سااپم باارای  شااد فریاازجاادا و بلافاصااله در نیتااروژن مااای  

 منتقل شد. گراد یسانتدرجه  -50فریزر  نگمداری به

 :توتال RNAاست راج 

از  RNAاساات راج توتاال از کیاات   RNAبارای اساات راج  

اساتفاده شاد و مطاابق روش     (ایاران  ،یکتا تجمیز آزماا بافت )

 .توصیه شده در کیت تمامی مراحل اسات راج انجاام گردیاد   

RNA   باا ناانودرا    است راج شاده(NanoDrop ND-
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1000 Spectrophotometer)  و الکتروفااورز روی

از نظر کمی و کیفی ارزیابی و ساپم   درصد 7/1ژل آگاروز 

 شد. ینگمدارگراد  درجه سانتی -50 زریدر فر

 :cDNAرونویم ماکوس برای سنتز 

یاک   ها نمونهاست راج شده از  RNAاز  cDNAبرای سنتز 

 میکروگاارم برداشااته شااد و باار اساااس دسااتورالامل کیاات   

Easy cDNA Synthesis Kit  شاارکت پااارس(

ساخته شده بارای   cDNAشد. سنتز  cDNA طوس، ایران(

 شد. رهیذخ درجه -00فریزر بادی در  هاستفاد

 :Real Time PCRانجام 

 Real timeهاا باه وسایله     بیاان ژن  یاری گ انادازه جمات  

PCR   انجاام   1 و با استفاده از سایبر گرین و پرایمار جادول

پرایمرهای اختصاصی مورد نیاز ابتدا باا اساتفاده از   توالی  شد.

. در اداماه بارای اطمینااان از   (06،05)مقاالات ماتبار پیادا شاد    

 یهاا  گااه یپادر  هاا  آن، توالی ها آن ییدتأپرایمرهای انت ابی و 

 اطلاعاتی، با برنامه بلاست بررسی شد.

بااا  Real-Time PCRهااای خلاصااه واکاانش طااور بااه

 Real Q Plus Master Mix استفاده از مستر میکم

Green  و باه شاکل دو باار تکاارار     دانماار((  -)امپلیکاون

 mic magnetic induction توسااط دسااتگاه 

cycler.انجام گرفت 

از  cDNA ، μl7/0از الگاوی   ng100 به این منظور مقادیر 

میکرولیتر از مستر مایکم   6( و μM10هر یک از پرایمرها )

سااایبر گاارین افاازوده شااد و سااپم حجاام نمااایی در تمااامی  

میکرولیتار   00باه   عااری از ریبونوکلئااز  با آب  ها وبیکروتیم

 رسانده شد.

سایکل باود. در    20، هاا  واکانش بارای تماامی    ها یکلستاداد 

درجاه   17تاا   67پایان نمودار منحنای ذوب در فاصاله دماایی    

همچناین باارای اطمینااان از عاادم   رساام گردیااد. گااراد یساانت 

هاا   ژناومی بارای تماامی نموناه     DNAهاا باه    آلودگی نموناه 

-Non) فا اااد رونویسااای ماکاااوس کنتااارل  مرتباااه یاااک

Reverse Transcriptase Cntrol)    ماورد اساتفاده

، هاا  ماارپ هاا و    رار گرفت. همچنین برای رد آلودگی نمونه

-Nonکنترل بادون الگاو )  ، یک PCRدر هر دور واکنش 

Template Control)  .استفاده شد 

 روش تجزیه و تحلیل داده ها

نتاایج   آناالیز و   SPSS 20 افازار  نارم نتایج باا اساتفاده از    

برای تایاین  گزارش شد.  میانگین±خطای استاندارد صورت به

یاک طرفاه و    ANOVAاز آزماون   هاا  گاروه اختلافات بین 

 TUKEYتاقیباای باارای تاااین جماات اختلافااات از آزمااون

دار در نظار گرفتاه    یمانا    > 07/0P-valueاستفاده شاد.  

 شد.

 Real Time PCRپرایمرهای مورد استفاده در آزمایش  :1جدول 

اندازه 

 محصول

(bp) 

 ژن توالی پرایمر

 Forward ماکوس

101 5ʹ 

TTCTGAAACCGACAGTACTGACAT3ʹ 

5ʹCATGCTTGTGAAGGATGCA

AG3ʹ 

PPAR-γ 

166 5ʹ ATTGGACGCTCTCTCTCCAA3ʹ  5ʹ 

GATTCTGCTGCCCTTCTGTC3ʹ  

GLUT-4 

106 5ʹ TGTCATATTTCTCGTGGTTCA3ʹ 5ʹ 

TGGAGTCTACTGGCGTCTT3ʹ 

GAPDH 
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 یافته ها

 :GLUT4بیان 

 (06/1±006/0) تازونیوگلیپ گروهدر GLUT4 انیب زانیم

( 01/1±026/0)پیوگلیتازون -IRAKممارکننده  گروه در و

 (002/1±026/0) ینسب انیب با کنترل گروه به نسبت که است

در میزان بیان ژن  درولی  ؛اختلاپ مانی داری نشان داد

 حلال گروه و)IRAK )000/061±0/1ممارکننده  گروه

. (  اختلافی با گروه کنترل نشان نداد006/1 ± 006/0)

 سالم گروه در GLUT4 ژن یسیرونو زانیم نیهمچن

را  داری یماننیز با گروه کنترل اختلاپ ( 01/1 00/0±)

 نشان داده شده است. 1خلاصه نتایج در نمودار  نشان داد.

 :  PPAR-γبیان 

IRAK (000/0±ممارکننده  مطالاه نشان داد که ینا نتایج

ژن  یانب یش( باع  افزا61/1±15/0) یوگلیتازون( و پ22/1

PPAR. γ ( با 00/1±000/0به گروه کنترل ) نسبت

007/0P< زمان هم مصرپشود.  می IRAKi-Pio 

با  ژن ینا یانب یدشد یشباع  افزا یز( ن070/0±16/1)

P<0.0001  کنترل می شود.نسبت به گروه 

پرچرب و  یکه مصرپ غذا دهد یمنشان  یجنتا همچنین

 PPAR. γ ژن یانباع  کاهش ب یواناتوزن ح یشافزا

 نرمال غذایی رژیم که شود می حیواناتی به نسبت

نشان داده  0خلاصه نتایج در نمودار  .داشتند (02/0±67/1)

 شده است.

 

 

 مختلف. یها گروه در GLUT4. مقایسه میانگین بیان 1نمودار

و یا ترکیب هر دو دارو  IRAKهفته ایجاد و سپم به مدت دو هفته با پیوگلیتازون، ممارکننده  10ها با غذای پرچرب به مدت  مقاومت انسولینی در موش

و با  Real Time PCRشد. بررسی بیان ژن با نتایج با تکنیک  یآور ساعت ناشتایی حیوانات بیموش و نمونه بافت عضله جم  10تیمار شدند. پم از 

 .به عنوان کنترل داخلی، گزارش شده است GAPDHنسبی در مقایسه با ژن  صورت بهآمده و  به دستاستفاده از پرایمر اختصاصی 
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 مختلف. های گروه در PPAR-γ. مقایسه میانگین بیان 2نمودار

و یا ترکیب هر دو دارو  IRAKهفته ایجاد و سپم به مدت دو هفته با پیوگلیتازون، ممارکننده  10ها با غذای پرچرب به مدت  مقاومت انسولینی در موش

و با  Real Time PCRشد. بررسی بیان ژن با نتایج با تکنیک  یآور ساعت ناشتایی حیوانات بیموش و نمونه بافت عضله جم  10تیمار شدند. پم از 

                                                                                                                                  به عنوان کنترل داخلی، گزارش شده است. GAPDHنسبی در مقایسه با ژن  صورت بهآمده و  به دستاستفاده از پرایمر اختصاصی 

0001/0 P<، *** 01/0 P< ،**07/0 P<* 

 

 بحث

دیاباات یااک بیماااری ماازمن ناساای از اخااتلالات هورمااونی،  

ژنتیاااک اساات کاااه باااا هیپرگلیسااامیای   اکساایداتیو و اپااای 

شود. التماب مزمن و خفیف ناشای از   میپاتولوژیک مش ی 

دلیال مقاومات انساولینی منجار باه دیابات،        نیتار  مممچا ی، 

 IRAK. باا توجاه باه اینکاه     (06)در سنین بالاتر است یژهو به

نقااش اساساای در ساایگنالینگ التماااب در چااا ی و ایجاااد      

و ماا در مطالااات  بلای     (01)کناد   مقاومت انسولینی ایفاا مای  

در رابطه باا افازایش    IRAKهای  ممارکنندهاثرات مفیدی از 

مشاهده نمودیم، در این مطالاه تصامیم  اثرب شی پیوگلیتازون 

، PPAR-γگرفتیم اثر مصارپ ایان ممارکنناده را بار بیاان      

، مولکاول پاایین   GLUT.4و  مولکاول هادپ پیوگلیتاازون   

 دست مسیر سیگنالینگ انسولین، بررسی نماییم.

 ترکیااب  پیوگلیتااازون و نتااایج مطالاااه مااا نشااان داد کااه     

باعااا  افااازایش بیاااان ، IRAKممارکنناااده -پیوگلیتاااازون

GLUT.4 هاایج اثاار لاای و ؛شااود ماایهااا مقاااوم  در مااوش

همچناین   شاود.  مای ه نیدد ها آن زمان همدر مصرپ  ییافزا هم

در بافات عضاله    GLUT.4ر بیان باثری  IRAKممارکننده 

 ندارد.

مقاوم باه انساولین    یها موشدر مطالاه  بلی ما در بافت چربی 

از  یاک  یچها در  GLUT.4، اختلافی در بیان ژن C57نژاد 

مورد مطالاه مشاهده نشد که با نتایج حاصل از ایان   یها گروه

 .(01) مطالاه در بافت چربی اختلاپ دارد

GLUT.4  یک انتقال دهنده گلوکز حساس به انسولین

بافت چربی، عضله  یلهوس بهاست که امکان برداشت گلوکز 

 .(00) کند میو  لب را در اثر فاالیت انسولین فراهم  م اط

و  Kumarمطالاه هر چند در برخی مطالاات مانند 

گلوکز را در  کاهشهمکارانش مش ی گردید که 

 GLUT.4بیان  با افزایشحیوانات دیابتی شده با آلوکسان 

ولی  ؛ (01) همراه استو پروتئین  mRNAرا در سطح 

در محیط کشت فا د گلوکز، مش ی شده است که 

برابر  10را تا  GLUT.4مربوط به  mRNAانسولین، 

 mRNAولی با افزودن گلوکز، مقدار  ؛دهد میکاهش 

یابد. این یافته ها نشان  میدوباره تا سطح اولیه افزایش 
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 یلهوس بهبیش از تنظیم  GLUT.4دهند که بیان  می

و  (00) شود مینیاز متابولیک تنظیم  یلهوس به، ها هورمون

تواند مربوط  اختلاپ در نتایج دو بافت عضلانی و چربی می

 به همین مورد باشد.

و  PPREتوالی  GLUT.4هر چند در پروموتر ژن 

C/EBP دهند که  میاما مشاهدات نشان  ؛وجود ندارد 

PPAR.γ 1وC/EBPα  در آدیپوسیتما بیانGLUT.4 

انسولین باع  تحریک گیرنده دهد. فاال شدن  میرا افزایش 

در مقابل مقدار  GLUT.4شدید اگزوسیتوز وزیکولمای 

 PI3Kشود و این اثرات را از طریق  می ها آنکم اندوسیتوز 

، میزان بیان PPAR.γهای  . آگونیست(00) کند میاعمال 

GLUT.4  و همچنین انتقال آن به غشای پلاسمایی را در

عضلات نیز  در (.00)دهند میها افزایش  آدیپوسیت

باع   PI3Kاز طریق افزایش فاالیت  ها یوندتیازولیدین 

 .(02) شود ی میبه غشای پلاسمای GLUT.4انتقال 

شاود   مای  PPAR-γباع  افزایش بیاان   IRAKممارکننده 

باعاا  افاازایش اثرب شاای    IRAKو همچنااین ممارکننااده  

ولای ایان افازایش     ؛شاود  می PPAR-γپیوگلیتازون بر بیان 

 یدار یمانا نسبت به مصرپ به تنمایی پیوگلیتاازون اخاتلاپ   

 دهد. میرا نشان ن

PPAR.γ یها فرم یزوا یدارا PPAR.γ1 و 

PPAR.γ2 دیاس 06 یآن دارا 0نوع  زوفرمیاست که ا 

 PPAR.γ1 خود نسبت ینیآم یدر انتما یاضاف نهیآم

را  زوفرمیا نیا گاندیبه ل وابسته یرغ تی طاه فاال نیاست که ا

 تمایپوسیتنما در آد یباًتقر PPAR.γ2 .دهد یم شیافزا

 افتی ها بافت شتریدر ب PPAR.γ1 یول ؛شود یم افتی

 انیکه ب یدگردما مش ی  یدر مطالاه  بل .(07) ودش یم

PPAR-γ و  نیمقاوم به انسول یها موش یدر بافت چرب

که با  ابدی یم شی، افزاIRAK با ممارکننده ماریت جهیدرنت

                                                           
 

که  TLR4 .دارد یهم وان یحاصله در بافت عضلان جینتا

از  شود، یمحسوب م یالتماب در چا  یدیکل یرهایاز مس

 یرهایارتباط مس نیو همچن شود یوساطت م IRAK قیطر

دور از  نیبنابرا؛ مش ی شده است PPAR-γ با یالتماب

 انیب زانیم ،یالتماب یرهایمس نیکه ممار ا ستیانتظار ن

PPAR-γ درا تحت تأثر  رار ده. 

)مانند روزیگلیتازون، پیوگلیتازون و  ها یوندتیازولیدین 

باع   PPAR.γهای  آگونیست عنوان بهتروگلیتازون( 

ولی در مطالاات متادد  ؛شوند میالقای فاالیت این رسپتورها 

را نیز  PPAR.γمش ی شده است که این داروها، بیان 

و  Yadavدر مطالاه  مثلاً ؛(07)دهند میافزایش 

 PPAR.γهمکارانش مش ی شد که روزیگلیتازون بیان 

دهد. این دارو  میرا در کبد رتمای مقاوم به انسولین افزایش 

 C2C12عضلانی رده  یها سلولرا در  PPAR.γبیان 

پیوگلیتازون نیز بیان  (.05) دهد مینیز افزایش  L6و (06)

PPAR.γ های تغذیه شده با غذای  را در کبد رت

این نتایج با نتایج مطالاه  ( که06) دهد میپرفروکتوز افزایش 

 ما مطابقت دارد.

 

 نتیجه گیری

باعا    IRAKدهد کاه ممارکنناده    مینتایج این مطالاه نشان 

از این طریاق   احتمالاًشود که  می PPAR-γافزایش بیان ژن 

کاه نتیجاه    گاردد  یما باع  افزایش بیان و ترشح آدیپونکتین 

آن در مطالاه  بلی حاصل شده بود. همچناین ایان ممارکنناده    

 عناوان  باه تواناد   مای شود کاه   می TNF-αباع  کاهش بیان 

احتمااالی اثاار ایاان ترکیااب در  هااای یسااممکانیکاای دیگاار از 

افزایش حساسیت انسولینی مطرح شاود. از طارپ دیگار ایان     

نیاز دارای  شود که لپتین  میترکیب باع  افزایش ترشح لپتین 

 اثرات ضد التمابی است.

و  یدانیاکساا یآنتاادر افاازایش فرفیاات  ممارکنناادهاثاار ایاان 

کاهش پراکسیداسیون لیپیدی که با کااهش تولیاد ماالون دی    
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 ممارکنناده دیگر اثر مفید ایان   عنوان بهآلدنید همراه است نیز 

عناوان یاک   ه آن را با  در مجماوع  کاه  نشان داده شاده اسات  

در افااازایش اثرب شااای   و مفیاااد مااا ثر یضااادالتمابداروی 

، مطاارح در صااورت انجااام مطالاااات تکمیلاای پیوگلیتااازون، 

 کند. می

 

 تشکر و قدردانی

در  IR.KMU.REC.1398.554 اخلا  کد با طرح این

رسیده  تصویب به کرمان پزشکی علوم دانشگاه اخلا  کمیته

 دانشگاه پژوهشی 16000020 رارداد  طبق آن انجام هزینه و

 گروه در مراحل مطالاه تمامی و ینتأم کرمان پزشکی علوم

پور و مرکز تحقیقات  افضلی پزشکی دانشکده بیوشیمی

. است شده انجام کرمان پزشکی علوم فیزیولوژی دانشگاه

 کمال مطالاه این انجام دهندگان یاری از تمامی نویسندگان

 اعلام نویسندگان. دارند یم اعلام را و تشکر  دردانی

 مقاله این انتشار در منافای تاارض گونه یچه که دارند می

 .ندارد وجود
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