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ABSTRACT 

Background and Aims: SNARE proteins are composed of a combination of SNAP-23, Stx-4, and VAMP-2 

isoforms that are significantly expressed in skeletal muscle. These proteins control the transport of GLUT4 

to the cell membranes. The modifications in the expression of SNARE proteins can cause Type 2 diabetes. 

The present study aimed to assess the effect of metformin on the expression of these proteins in rats. 

Materials and Methods: For the purpose of the study, 40 male Wistar rats were randomly selected. 

Streptozotocin and Nicotinamide were used for the induction of type 2 diabetes. The animals were assigned 

to five groups (n=8), including healthy and diabetic groups as control, as well as three experimental groups 

which were treated with different doses of metformin (100, 150, and 200 mg/kg body weight) for 30 days. 

The quantitative reverse transcription PCR (RT-qPCR) method was applied to evaluate the expression of 

SNARE complex proteins. 

Results: Based on the results, metformin (100, 150, and 200 mg/kg body weight) decreased serum glucose 

levels and increased serum insulin levels. This difference in dose of 200 mg/kg body weight was statistically 

significant (P<0.05). Moreover, all three doses of metformin increased the expression of SNAP- 23, 

syntaxin-4, and VAMP-2 proteins in skeletal muscle tissue. Metformin at a dose of 200 mg/kg body weight 

demonstrated the most significant effects (P<0.05). 

Conclusion: As evidenced by the results of the current study, another anti-diabetic mechanism of metformin 

is to increase the expression of SNARE proteins, which effectively improves insulin resistance and lowers 

blood glucose. 
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 مقاله اصیل پژوهشی

 2دیببت نوع هبی صحرایی مبتلا به  موشدر عضله اسکلتی  SNAREهبی  اثر متفورمین بر بیبن پروتئین
 

 *2اعظم رضائی فریمانی، 1یاسر محمدی

 

 چکیده
 هیضاى ثِ اًذ کِ تـکیل ؿذُ SNAP-23 ، Stx-4 ٍ VAMP-2ّبی اص هدوَع ایضٍفشم SNAREپشٍتئیي ّبی  زهیٌِ ٍ ّذف:

 2 ًَع دیبثت. کٌٌذ هی کٌتشل ثِ غـبی ػلَل سا GLUT4 اًتمبل ایي پشٍتئیي ّب. ؿًَذ هی ثیبى اػکلتی ػضلات دس تَخْی لبثل
 ایي ثیبى ثش هتفَسهیي تأثیش ثشسػی هغبلؼِ ایي اص ّذف. ؿَد ایدبد SNARE ّبی پشٍتئیي ثیبى دس تغییشاتی دلیل ثِ تَاًذ هی

 .ثَد ّب پشٍتئیي
 2 ًَع دیبثت المبی ثشای ًیکَتیي آهیذ ٍ اػتشپتَصٍتَػیي اص. ؿذًذ اًتخبة ٍیؼتبس ًظاد ًش ػش هَؽ كحشایی )ست( 40 ق:رٍش تحقی

دٍصّبی  ثب دسهبى تحت گشٍُ کٌتشل ٍ ػِ ػٌَاى ثِ دیبثتی ٍ ػبلن ّبی گشٍُ ؿذًذ: تمؼین تبیی 8گشٍُ  پٌح ثِ حیَاًبت. ؿذ اػتفبدُ
 ّبی پشٍتئیي ثیبى اسصیبثی ثشای RT-qPCR تکٌیک(. ثذى ٍصى کیلَگشم دس گشم هیلی 200 ٍ 150 ،100) هختلف هتفَسهیي

SNARE ُؿذ اػتفبد. 
 کبّؾ ثذى( ثبػث ٍصى کیلَگشم دس گشم هیلی 200 ٍ 150 ،100دس دٍصّبی ) هتفَسهیي داسٍی کِ داد ًـبى هغبلؼِ ایي ًتبیح ّب: يبفتِ

ثذى اص لحبػ آهبسی  ٍصى کیلَگشم دس گشم هیلی 200ایي تفبٍت دس دٍص  گشدیذ، اًؼَلیي ػشهی ػغَح افضایؾ ٍ گلَکض ػشهی ػغَح

دس ثبفت  سا SNAP-23 ، Stx-4 ٍ VAMP-2ّبی پشٍتئیي ثیبى ّش ػِ دٍص هتفَسهیي ایي، ثش (. ػلاٍُ>05/0Pداس ثَد ) هؼٌی

 (.>05/0Pتشیي تأثیش سا ًـبى داد )ثذى ثیـ ٍصى کیلَگشم دس گشم هیلی 200هتفَسهیي ثب دٍص  .داد هبّیچِ اػکلتی افضایؾ
کِ دس ثْجَد همبٍهت  ثبؿذ هی SNAREّبی  ّبی آًتی دیبثتیک هتفَسهیي افضایؾ ثیبى پشٍتئیي یکی دیگش اص هکبًیؼن گیري: ًتیجِ

 ثبؿذ. ثِ اًؼَلیي ٍ کبّؾ گلَکض خَى هؤثش هی

  VAMP-2، 2، دیبثت ًَع SNARE ،Stx-4 ّبی ، پشٍتئیيSNAP-23هتفَسهیي،  ّبی كحشایی دیبثتی، هَؽ ّبي كلیذي: ٍاشُ

 .272-270(: 3)22؛ 1400هجلِ علوي داًشگبُ علَم پزشكي بيزجٌد. 

 14/00/1400پذيزش:  11/04/1400دريبفت: 
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 مقدمه
ثب  کیهتبثَل تع اختلالااًَتشیي ا یکی اص ؿبیغ هلیتَع بثتید

، شدس حبل حبض. (1)ثبؿذ  ًمبیلی دس تشؿح ٍ یب ػولکشد اًؼَلیي هی

سًح  بثتیدثیوبسی ًفش دس ػشاػش خْبى اص  َىیلیه 451اص  ؾیث

تؼذاد تب  يیکِ اُ اػت ّـذاس داد بثتید یالولل يیث َىیفذساػ .ًذثش یه

ًَع  بثتید. (2) بفتیخَاّذ  ؾیًفش افضا َىیلیه 693ثِ  2045ػبل 

21(T2D )هَاسد 90اص  ؾیاػت کِ ث بثتیع داًَا يیتش حیاص سا یکی %

 يیهمبٍهت ثِ اًؼَلایي ثیوبسی  ػلت اكلی ؿَد. ثیوبسی سا ؿبهل هی

دس  ثبؿذ کِ ثب اختلال پبًکشاع هی βیّب اختلال دس ػولکشد ػلَلٍ 

 ؾیافضا هٌدش ثِتَاًذ  یَػتبص گلَکض ّوشاُ اػت کِ هئهَخزة ٍ ّ

تشیي اًتمبل  یکی اص هْنGLUT4  . ًبلل(3)خَى ؿَد لٌذ 

ی ّب ػلَلٍاثؼتِ ثِ اًؼَلیي ثَدُ ٍ دس  ّبی گلَکض اػت کِ دٌّذُ

 گشدد.  ثِ هیضاى صیبدی ثیبى هی یاػکلت ی ٍ هبّیچِچشثثبفت 

سا دس اًؼبى  یتَدُ ثذًاص % 40-60دس حذٍد  یػضلِ اػکلت

هلشف کٌٌذُ گلَکض  یّب اسگبى يیتش یاص اكل یکیگشدد ٍ  یؿبهل ه

َّهئَػتبص  یکٌٌذُ اكل نیتٌظ ثِ ػٌَاى دِیؿَد. دس ًت یهحؼَة ه

ثٌبثشایي اختلال دس ػولکشد اًؼَلیي ٍ دس ًتیدِ  .(4) ثبؿذ یگلَکض ه

ثِ ػغح غـبی ػلَلی  GLUT4اختلال دس اًتمبل ٍ خبثدبئی ًبلل

ثب کبّؾ ثشداؿت گلَکض اص خَى تَػظ ػلَل ّبی ػضلِ اػکلتی ٍ 

SNAREی ّب يیپشٍتئ. (5)ثبؿذ  همبٍهت ثِ اًؼَلیي ّوشاُ هی
2 

ثِ غـب  GLUT4ّبی حبهل  کَلیٍص ادغبماتلبل ٍ ْوی دس ًمؾ ه

3. داسًذسا ثش ػْذُ 
SNAP-23 ،Stx-4

4  ٍVAMP-2
ثِ ػٌَاى 5

. (6) ؿًَذ یؿٌبختِ ه SNAREی ٌیهدوَػِ پشٍتئ اخضای اكلی

اًتمبل ٍ  ثبؿذ هبّیچِ ثبلا هیدس ثبفت  ّب ضٍفشمیاهیضاى ثیبى ایي 

GLUT4 دِی. دس ًت(7) کٌٌذ یکٌتشل ه ای ی هبّیچِّب سا دس ػلَل ،

دس ػغح  شییهدوَػِ ػِ گبًِ ٍ تغ يیاختلال دس ػولکشد ا

 GLUT4اختلال دس اًتمبل  ثتَاًذ ثبػ یه  SNAREیّب يیپشٍتئ

 اًذ کِ هغبلؼبت ًـبى دادُ یثشخ. ؿَد T2Dٍ دس ًتیدِ ثشٍص ثیوبسی 

                                                           
1 Type 2 Diabetes 
2 Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment 

protein receptor  
3 synaptosomal-associated protein 23 
4 syntaxin-4 
5 vesicle-associated membrane protein 2 

 SNAREی ّب يیپشٍتئ بىیکبّؾ ث لیثِ دلًیض  يیاًؼَل اگضٍػیتَص

 دس شییعجك ؿَاّذ هَخَد، تغ ي،ی. ثٌبثشاذبثی یکبّؾ ه T2Dدس 

هشتجظ  T2Dٍ  يیثب همبٍهت ثِ اًؼَل SNAREی ّب يیػغح پشٍتئ

ّب دس ثْجَد  تشیي اػتشاتظی یی اص هْنغزا نیسط نیٍسصؽ ٍ تٌظ. اػت

تفَسهیي یک داسٍی هٍخَد،  يی. ثب اثبؿٌذ هی T2D ٍ پیـگیشی

ای دسهبى افشاد هذت عَلاًی ثش  دٌّذُ لٌذ خَى اػت کِ ثِ   کبّؾ

. هغبلؼبت ًـبى دادُ اص آى اػتفبدُ ؿذُ اػت T2Dهجتلا ثِ دیبثت 

ػولکشد اػت کِ هتفَسهیي ثب کبّؾ تَلیذ گلَکض دس کجذ، ثْجَد 

دس کبّؾ  يیثِ اًؼَل تیحؼبػافضایؾ پبًکشاع ٍ  βی ػلَل ّب

ثب ایي حبل هکبًیؼن دلیك ػولکشدی . (8, 9)ثبؿذ  لٌذ خَى هؤثش هی

. ثِ ّویي هٌظَس هغبلؼِ حبضش ثب ٌَّص ًبهـخق اػت يیهتفَسه

دس  SNAREی ّب يیپشٍتئثش ثیبى  يیهتفَسهّذف ثشسػی اثش 

 ًیکَتیي-ّبی كحشایی دیبثتی المب ؿذُ ثب اػتشپتَصٍتَػیي هَؽ

 آهیذ اًدبم ؿذ.

  

 روش تحقیق
 هَاد

ؿشکت آهبصٍى ایبلت هتحذُ  ( اصSTZ) يیاػتشپتَصٍتَػپَدس 

( اص ؿشکت ػیگوب آلذسیچ آلوبى تْیِ ٍ NA) ذیآه يیکَتیًآهشیکب ٍ 

، ALPCOگیشی اًؼَلیي اص  خشیذاسی ؿذ. کیت الایضا خْت اًذاصُ

 تْیِ ؿذ. کبیهتحذُ آهش بلاتیا

 

 طراحی هطبلعِ حیَاًی

-150 یجی)ٍصى تمش ٍیؼتبس ًش ًظادػش هَؽ كحشایی )ست(  40

 ِیکل ؿذًذ. یذاسیخش شاىی، اساصی ( اص هَػؼِهبُ 2ػي ٍ  گشم 200

 ساٌّوبی اخلالی کبس ثب حیَاًبت آصهبیـگبّیکبس هغبثك ثب هشاحل 

، داًـگبُ ػلَم پضؿکی 9309255065 کذ اخلاق:) اخشا گشدیذ.

دس . ثِ هٌظَس ػبصگبسی ثب هحیظ، حیَاًبت ثِ هذت یک ّفتِ (ّوذاى

( %60-%70سعَثت )، (گشاد بًتیػدسخِ  25±2اػتبًذاسد دهب ) ظیؿشا

ػبػت سٍؿٌبیی/ تبسیکی ٍ دػتشػی آصاد ثِ آة ؿیشیي  12ثب ػیکل 

 داسی ؿذًذ. ٍ غزای پلیت ؿذُ اػتبًذاسد ًگِ
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 القب ديببت ٍ گرٍُ بٌذي

 ثب سػبیت، ّبی كحشایی دس هَؽ T2Dخْت المبی دیبثت 

ًیکَتیي آهیذ -اػتشپتَصٍتَػیي دٍص یک سٍص ًبؿتبیی، یک ؿجبًِ

(STZ-NA) عجك دػتَسالؼول، . ؿذ ثِ كَست داخل كفبلی تضسیك

حل ؿذُ ) STZٍصى ثذى  کیلَگشم ثِ اصای ّش گشم هیلی 60اثتذا  دس

 هَؽ كحشاییثِ ّش  )=5/4PHهَلاس،  1/0ػیتشات ػذین دس 

ًیکَتیي  کیلَگشم دس گشم هیلی 120 دلیمِ، 15 اص ثؼذتضسیك گشدیذ، 

 دس ػیتشات ثبفش. (10)ؿذ  ضسیكت( ًشهبل ػبلیي دس هحلَل) آهیذ

خْت  .ؿذ ثِ ػٌَاى داسًٍوب تضسیك ّبی كحشایی گشٍُ کٌتشل هَؽ

ػبػت پغ اص تضسیك، ػغح گلَکض دس حبلت  72ییذ المبی دیبثت، تأ

 Accu Chekهذل  ًبؿتب ثب اػتفبدُ اص یک دػتگبُ گلَکَهتش

(Roche ،ُدس خَى حبكل اص ٍسیذ دهی اًذاص )گیشی ؿذ.  آلوبى

گشم دس  هیلی 200ّبی كحشایی ثب داسا ثَدى همبدیش ثبلاتش اص  هَؽ

ثتی دس ًظش گشفتِ ؿذًذ. دسهبى ثب لیتش گلَکض خَى ثِ ػٌَاى دیب دػی

داسٍی هتفَسهیي ثِ كَست خَساکی ٍ ثب اػتفبدُ اص ػشًگ گبٍاط، 

ّبی  ؿذ. هَؽ اًدبم سٍص 30 هذت ٍ ثِ دیبثت المب اص پغ سٍص ّفت

. دٍ (n;  8) گشفتٌذ لشاس گشٍُ پٌح دس كحشایی ثِ كَست تلبدفی

ٍ ػِ گشٍُ ّبی كحشایی ػبلن ٍ دیبثتی ثِ ػٌَاى کٌتشل  گشٍُ هَؽ

ّبی كحشایی دیبثتی تحت دسهبى ثب دٍصّبی هختلف هتفَسهیي  هَؽ

. ثب (11, 12)( ثذى ٍصى کیلَگشم دس گشم هیلی 200 ٍ 150 ،100)

تَخِ ثِ پیؾ ثیٌی احتوبل هشگ ٍ هیش هَؽ ّبی كحشائی ثذًجبل 

هَؽ كحشایی دس ّش گشٍُ،  7المبی دیبثت، ثب ٍخَد ثشآٍسد آهبسی 

دس ًظش گشفتِ ؿذ. دس هذت  (n;  8)تؼذاد ثیـتشی هَؽ دس ّش گشٍُ 

 یک هَؽ كحشایی دس گشٍُ کٌتشل دیبثتی اص ثیي سفت.صهبى هغبلؼِ 

 

 ًوًَِ گیري

ّبی كحشایی ثب تضسیك داخل  هَؽ دٍسُ هذاخلِ، اتوبم اص پغ

کیلَگشم ٍصى ثذى( ٍ صایلاصیي  گشم/ هیلی 100)كفبلی کتبهیي 

 ػشًگ اػتفبدُ اص ثبکیلَگشم( ثیَْؽ ؿذًذ ٍ ثلافبكلِ  گشم/ هیلی5)

ثبفت . اًدبم ؿذ یشیگ خَى یتبًاخَف تح ذیاص ٍس ػی ػی، 10

ٍ ثب ًشهبل ػبلیي ػشد ؿؼت ٍ ؿَ  خذا 1هبّیچِ اص ػضلِ ػَلئَع

                                                           
1 Soleus muscle 

 هبیغ ًیتشٍطى دس ثلافبكلِ ًوًَِ حبٍی ّبی دادُ ؿذ. کشایٍَیبل

رخیشُ ٍ  گشاد ػبًتی دسخِ -80دهبی ػپغ دس ٍ ؿذُ هٌدوذ

بد اص هبدُ ضذ اًؼم یػبس یّب خَى دس لَلِ یّب ًوًًَِگْذاسی ؿذًذ. 

rpm دس مِیدل 5ٍ ثِ هذت  ؿذُ ختِیس
ٍ تب هذت  َطیفیػبًتش 5000 2

رخیشُ ٍ  گشاد ػبًتی دسخِ -20دهبی دس  ـبتیآصهب مصهبى اًدب

 ًگْذای ؿذًذ.

 

 RNA استخراج

 تشایضٍل هؼشف اص اػتفبدُ ثب ٍ دػتی كَست ثِ RNA اػتخشاج

(Invitrogen) ؿذ ثبفت فشیضاص ّش ًوًَِ گشم  هیلی100. ؿذ اًدبم ُ

ّوگي ؿذ.  هبیغ ًیتشٍطى هٌتمل ٍ ثب اػتفبدُ اص ّبٍى اػتشیل یک ثِ

 تشایضٍل لیتش هیلی یک حبٍی ای لَلِ ثِ ّوَطى کبهلاً ثبفت ًوًَِ ّش

 ثِ ًوًَِ ػپغ. ؿذ اًکَثِ اتبق دهبی دس دلیمِ 10 هذت ثِ ٍ هٌتمل

 ػبًتیگشاد دسخِ 4 دهبی دس rpm12000  دس دلیمِ 10 هذت

 لیتش هیلی 2/0. ؿذ هٌتمل هیکشٍتیَة یک ثِ سٍئی بیغٍ ه ػبًتشیفیَط

 ثبًیِ 30 هذت ثِ ّب ؿذ. ًوًَِ اضبفِ ّش هیکشٍتیَة ثِ کلشٍفشم

 .ؿذًذ اًکَثِ اتبق دس دهبی دلیمِ 2-3ثِ هذت   ٍ ٍستکغ

دسخِ  4 دهبی دلیمِ دس 15 هذتثِ  rpm12000  دس ّب هیکشٍتیَة

ثب احتیبط ٍ ثذٍى  RNA یحبٍ. فبص سٍیی ؿذًذ ػبًتشیفیَط ػبًتیگشاد

 دس ؿذ.ایدبد ٍسٍد ثِ فبصّبی دیگش، ثِ هیکشٍتیَة خذیذ هٌتمل 

 ایضٍپشٍپبًَل هؼبٍی حدن ثب RNA سػَة دّی ثؼذی، هشحلِ

 دهبی دس اًکَثبػیَى ،RNA سػَة دّی حذاکثش ثشای. ؿذ اًدبم

 اكلاح پشٍتکل) ؿذ اًدبم دلیمِ 45 هذت ثِ ػبًتیگشاد دسخِ -20

 دلیمِ دس 20 هذت ثِ rpm12000 دس ،RNA سػَة اص پغ (.ؿذُ

 ٍ ؿذ ثشداؿتِ سٍیی هبیغ. ؿذ ػبًتیگشاد ػبًتشیفیَط دسخِ 4 دهبی

 5 هذت ثِ ّب ًوًَِ ؿؼتـَ گشدیذ. ٪75 اتبًَل ثب RNA سػَة

. دس ؿذ ػبًتیگشاد ػبًتشیفیَط دسخِ 4 دهبی دس rpm7500  دس دلیمِ

بٍست َّا ثِ دس هد RNA ، سػَةRNA اداهِ هشاحل اػتخشاج

 ػولیبت ثب چٌذ ثبسٍ دس ًْبیت  دلیمِ خـک ؿذ 10-5هذت 

DEPC ثب آة همغش اػتشیل تیوبس ؿذُ هٌبػت حدن دس 3پیپتیٌگ
4 

                                                           
2
 Revolutions per minute 

3
 Pipetting 

4 
Diethyl pyrocarbonate 
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دسخِ ػبًتیگشاد - 80ًی هذت ثِ فشیضس لاٍ ثشای اػتفبدُ عَ حل

 RNA  ایٌتگشیتــی. ثِ هٌظَس اسصیبثی کیفیت ٍ گشدیذ هٌتمل

ؿذ.  اًدبم ٪1 آگبسص طل می ثش سٍیاػتخشاج ؿذُ الکتشٍفَسص اف

ثب اػتفبدُ اص  ًیض اػتخشاخی RNA خلَف ٍ غلظت

  ,.Biotech Laboratories, Incًبًَدساح )اػپکتشٍفتَهتشی 

USA.اًدبم ؿذ ) 

 

 Real-Time PCRّبي  ٍ اًجبم ٍاكٌص cDNA سٌتس

 ,cDNA (Fermentas ػٌتض کیت اص اػتفبدُ ثب RNA تَتبل

Burlington, ON, Canada) ِث cDNA عجك ای، سؿتِ تک 

ثب  qPCR-RT ّبی اکٌؾؿذ. ٍ سًٍَیؼی ػبصًذُ، دػتَسالؼول

 SYBR Premix ExTaq II (Tli RNase اػتفبدُ اص کیت 

HPlus) (Takara, China )ٍاکٌؾ ثشای ّش ًوًَِ ثب ؿذ.  اًدبم

 ,CFX96 real-time PCR (Bio-Radػِ ثبس تکشاس دس دػتگبُ 

USA ِدسخِ 95 دهبی دس ػیکل صیش اًدبم ؿذ: یک( ٍ عجك ثشًبه 

 دسخِ 95 دس ػیکل 40 آى دًجبل ثِ ٍ دلیمِ یک هذت ثِ ػبًتیگشاد

 ٍ ثبًیِ 30 هذت ثِ ػبًتیگشاد دسخِ 58 ثبًیِ، 30 هذت ثِ ػبًتیگشاد

ى، ط ثشای ثشسػی ثیبىثبًیِ.  30 هذت ثِ ػبًتیگشاد دسخِ 72 ػپغ

18sRNA ِتَالی  .ؿذ گشفتِ کبس ثِ داخلی طى کٌتشل ػٌَاى ث

-`Forward:5  ؿبهل 18sRNAپشایوشّبی 

dGTAACCCGTTGAACCCCATT  ٍReverse: 5`-

dCCATCCAATCGGTAGTAGCG ثبؿذ. تَالی  هی

آٍسدُ ؿذُ اػت.  1ّبی هَسد ًظش دس خذٍل  پشایوشّبی هشثَط ثِ طى

 ,AlleleID7  (Premier Biosoft Corporationًشم افضاس

USAاػتفبدُ ؿذ.  ی اختلبكی ّش طىّب( ثشای عشاحی پشایوش 

 

 Real-Time PCRتَالی پرايورّب در ٍاكٌص  -1جذٍل 

 

 تحلیل آهبريٍ تجسيِ 

 تفبٍت. اًذ ؿذُ ثیبى اًحشاف هؼیبس±هیبًگیي كَست ثِ ًتبیح

 افضاس ًشم اص اػتفبدُ ثب ّب گشٍُ ثیي دس پبساهتشّب هغبلؼِ دس آهبسی

SPSS   ِهَسد عشفِ یک ٍاسیبًغ تحلیل اص تفبدُاػ ثب ٍ 16ًؼخ 

 تؼمیجیٍ تؼت  ANOVAآهبسی  آصهَى اص. گشفت لشاس اسصیبثی

 ثیي ّب دادُ هیبًگیي تفبٍت اسصیبثی ثشای (Turkey’s testتَکی )

 تحلیل ٍ تدضیِ توبم هشاحل دس. ؿذ اػتفبدُ هَسد هغبلؼِ ّبی گشٍُ

05/0 P<ؿذ گشفتِ ًظش دس داس هؼٌی. 

 
 

 

 

 ها یافته
 اثر هتفَرهیي بر سطَح سرهی گلَكس، اًسَلیي ٍ اًذكس

HOMA-IR
1 

 دس گشٍُ ػشهی گلَکض ػغح کِ داد هغبلؼِ ًـبى ایي ًتبیح

ثَد، ایي اختلاف  ػبلن ثیـتش گشٍُ کٌتشل کٌتشل دیبثتی دس همبیؼِ ثب

دسهبى ثب  (.1ًوَداس ( )P <05/0)داس ثَد  اص لحبػ آهبسی هؼٌی

ح ػشهی، گلَکض سا دس همبیؼِ ثب گشٍُ دٍصّبی هختلف هتفَسهیي ػغ

کٌتشل دیبثتی کبّؾ داد، ثِ عَسی کِ ػغح ػشهی گلَکض دس 

 mg/kg 150 ٍ 200ّبی كحشایی تحت دسهبى ثب دٍصّبی  هَؽ

ّبی كحشایی دیبثتی گشٍُ کٌتشل  هتفَسهیي دس همبیؼِ ثب هَؽ

                                                           
1
 Homeostatic model assessment (HOMA) (insulin resistance 

index) 

VAMP-2 Syntaxin-4 SNAP-23       

NM_012663.2 NM_031125.1 NM_022689.2 NCBI accession 

number 

Sequence (5'->3') 

CTACTTGGTCCTAAGAATCC TCAGCAGACTATGTGGAAC TTCCGTTTCTGTGTCCAATAG Forward primer 

CAGAAGAGTGAAGAGTAATGG CCAAGATGAGAACAGTGACA TTGTGCTTTCCAGAGACTCAT Reverse primer 
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اًؼَلیي ثِ عَس  ػغَح ػشهی (.P<05/0)داسی داؿت  کبّؾ هؼٌی

تحت دسهبى ثب ثبلاتشیي دٍص هتفَسهیي  گشٍُ ی دسداس هؼٌی

(mg/kg200دس ) ِدیبثتی کٌتشل ٍ دیبثتی  ػبلن، ّبی گشٍُ ثب همبیؼ

. (2 ًوَداس) (P<05/0) ثَد ثبلاتش mg/kg 100تحت دسهبى ثب دٍص 

ًـبى داد کِ ایي اًذکغ ثبلاتشیي  HOMA-IRهمبدیش اًذکغ 

 داسد ّب گشٍُبیش هیضاى سا دس گشٍُ دیبثتی کٌتشل ًؼجت ثِ ػ

(05/0>P)داس  . دسهبى ثب دٍصّبی هختلف هتفَسهیي ثب کبّؾ هؼٌی

ًؼجت ثِ گشٍُ دیبثتی کٌتشل ّوشاُ ثَد   HOMA-IRاًذکغ

(05/0>P) (3 ًوَداس)اًذکغ .HOMA-IR  فشهَل اص اػتفبدُ ثب 

( لیتش/ هَل هیلی) گلَکض( × لیتش هیلی/  μU) اًؼَلیي :ؿذ اًدبم صیش

/5/22 (13). 

 

 

 

 

 

 
ّبي هَرد  بِ تفکیک گرٍُ گلَكس هیبًگیي سطح سرهی :1-ًوَدار

  هطبلعِ
*  05/0>P دس همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل ػبلن 
# 05/0>P دس همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل دیبثتی 

 

 

 

 

 

 
ّبي هَرد  فکیک گرٍُبِ ت اًسَلیيهیبًگیي سطح سرهی  :2-ًوَدار

  هطبلعِ
*  05/0>P دس همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل ػبلن 
# 05/0>P دس همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل دیبثتی 
+ 05/0>P ٍُدیبثتی تحت دسهبى ثب هتفَسهیي دٍص  دس همبیؼِ ثب گشmg/kg100 

 

 

 

 

 

 

 

 
ّبي هَرد  بِ تفکیک گرٍُ HOMA-IRاًذكس هیبًگیي  :3-ًوَدار

  هطبلعِ
*  05/0>P دس همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل ػبلن 
# 05/0>P دس همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل دیبثتی 

 

 ٍ SNAP-23 ، syntaxin-4 يّب طى بیبى بر هتفَرهیي اثر

VAMP-2 عضلِ اسکلتی ببفت در 

 دس هَسد هغبلؼِ ّبی گشٍُثیي  ΔCt ّبی هیبًگیي همبیؼِ

 اػت. ًتبیح هغبلؼِ ًـبى داد کِ هیبًگیي ؿذُ گضاسؽ 3 خذٍل

ΔCt ّبی هشثَط ثِ طى SNAP-23 ، syntaxin-4 ٍ VAMP-

ّبی هختلف هتفَسهیي  ّبی دیبثتی ٍ تحت دسهبى ثب دٍص دس گشٍُ 2

(mg/kg 100،150 ٍ 200 دس همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل ػبلن کبّؾ )

ّب  داؿت کِ ایي ًـبى دٌّذُ افضایؾ ثیبى ّش ػِ طى دس ایي گشٍُ

 mg/kgى ثب هتفَسهیي دٍص ثبؿذ، ّش چٌذ ثِ خض گشٍُ تحت دسهب هی

داس ًجَد. ًتبیح ًـبى داد کِ هتفَسهیي ثب  ، ایي اختلاف هؼٌی200

 ، SNAP-23ّبی ثبلاتشیي دٍص اثش لبثل تَخْی دس افضایؾ ثیبى طى

Stx-4 ٍ VAMP-2 .داسد 
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 هغبلؼِ هَسد ّبی گشٍُدر  SNAP-23، Stx-4 ٍ VAMP-2 ّبي هربَط بِ شى ΔCtهقبيسِ هیبًگیي  -2جذٍل 

 ديببتی+هتفَرهیي ديببتی سبلن ّب گرٍُ

mg/kg111 

 ديببتی+هتفَرهیي

mg/kg151 

 ديببتی+هتفَرهیي

mg/kg211 

SNAP-23 6/0±08/10 
22/1±47/7 1/0±38/7 17/0 ±01/9 a01/1±77/4 

Stx-4 14/1±94/9 
67/0±75/6 34/0 ±46/8 07/1±77/6 a

 55/0±53/5 
VAMP-2 98/0±84/9 

72/0±15/9 93/0±45/8 37/0 ±64/9 a
 45/0±51/6 

 گشٍُ کٌتشل ػبلن aدس همبیؼِ ثب  (P<05/0) اسد هؼٌی. اختلاف اًذ ؿذُگضاسؽ  SD±ثِ كَست هیبًگیي ّب فتِیب

 

 بحث
 اًؼَلیي ثِ همبٍهت ٍ اًؼَلیي تشؿح دس اختلال کِ آًدبیی اص

 هَلکَلی هؤثش ّبی هکبًیؼن ؿٌبػبیی ّؼتٌذ، T2D اكلی ػلت دٍ

 ًبلل .ثبؿذ هی ضشٍسی T2D دسهبى ٍ پیـگیشی یدسگیش، ثشا

GLUT4   ثشای خزة گلَکض ضشٍسی اػت کِ ثِ عَس اختلبكی

دس دٍ ثبفت حؼبع ثِ اًؼَلیي یؼٌی ثبفت چشثی ٍ ػضلِ اػکلتی 

اص داخل ػلَل ثِ  GLUT4 ّبی ؿَد. خبثدبیی ٍصیکَل ثیبى هی

اص  ای غـبی ػلَل ثب تحشیک َّسهَى اًؼَلیي ٍ ثب ٍاػغِ هدوَػِ

گیشد. دس هیبى  كَست هی SNAREs ّب تحت ػٌَاى پشٍتئیي

-SNARE  ،SNAPّبی ّبی هختلف پشٍتئیي ایضٍفشم

23،VAMP-2 ٍ Stx-4 ًمؾ هْوی دس اًتمبل GLUT4  دس

ثبفت هبّیچِ ثِ ػْذُ داسًذ. ثش اػبع هغبلؼبت اًدبم ؿذُ، اختلال 

هٌدش ثِ   SNAREّبی ثب ٍاػغِ پشٍتئیي GLUT4 دس اًتمبل

ؿَد  دبد همبٍهت ثِ اًؼَلیي ٍ دس ًتیدِ افضایؾ گلَکض خَى هیای

  SNAREّبی دس ثیبى پشٍتئیي هتفَسهیي . دس ایي هغبلؼِ اثش(3, 4)

دس هذل حیَاًی المب  STZ-NA ثب تضسیك 2ثشسػی ؿذ. دیبثت ًَع 

یکَتیي ثبؿذ. ً دس اًؼبى هی 2ؿذ کِ تب حذٍدی هـبثِ ثِ دیبثت ًَع 

 ATP ٍ حفؼ پلی هشاص سیجَص ADP پلیفؼبلیت آهیذ ثب خلَگیشی اص 

ٍ NAD
+
ات آًتی اکؼیذاًی ایدبد ٍ تب حذی اص داخل ػلَلی، اثش  

ثٌبثشایي ثِ  کٌذ؛ هحبفظت هی STZ دس ثشاثش آػیت βّبی  ػلَل

دس ًظش گشفتِ  T2D ػٌَاى یک سٍیکشد هٌبػت دس المبی هذلی ثشای

 دیبثتسٍّبی اكلی دس دسهبى یکی اص دا . هتفَسهیي(14)ؿذُ اػت 

گشدد. هغبلؼبت ًـبى دادُ  اػت کِ ثِ كَست خَساکی هلشف هی

داسد. ثب ایي GLUT4 اػت کِ ایي تشکیت ًمؾ تحشیکی دس اًتمبل 

 .حبل، هکبًیؼن ایي اثش تب حذ صیبدی ًبؿٌبختِ اػت

 mg/kgًتبیح هب ًـبى داد کِ دسهبى ثب هتفَسهیي دس دٍصّبی 

ّبی  هَؽهیضاى گلَکض خَى سا تب حذ ًشهبل دس دس سٍص،  200 150ٍ

 mg/kgکبّؾ داد؛ اهب دسهبى یک هبِّ ثب دٍص كحشایی دیبثتی 

دس کیلَگشم هتفَسهیي دس سٍص ًتَاًؼت ػغح گلَکض خَى سا ثِ  100

ّبی  هَؽحذ ًشهبل ثشػبًذ؛ اگشچِ ػغح گلَکض دس همبیؼِ ثب 

ٍخَد داسد کِ دیبثتی گشٍُ کٌتشل کوتش ثَد. ایي احتوبل كحشایی 

ی هتفَسهیي دس کبّؾ گلَکض خَى افضایؾ تَلیذ ّب هکبًیؼنیکی اص 

ثبؿذ؛ ثِ عَسی کِ ػغَح ثبلاتش اًؼَلیي دس  ٍ تشؿح اًؼَلیي هی

تحت دسهبى ثب هتفَسهیي ثب دٍصّبی  دیبثتیّبی كحشایی  هَؽػشم 

mg/kg 150ٍ 200  دیبثتی دسهبى  ّبی كحشایی هَؽدس همبیؼِ ثب

گشدیذ. ثب ایي حبل، ثشخی اص هغبلؼبت لجلی ًـبى ًـذُ هـبّذُ 

کِ هتفَسهیي تأثیش ثیـتشی دس افضایؾ حؼبػیت ثِ اًؼَلیي  اًذ دادُ

هـبثِ ثب چٌیي هغبلؼبتی ًتبیح حبكل اص ایي هغبلؼِ . (9, 8) داسد

 گشدد. هیبٍهت ثِ اًؼَلیي ًـبى داد کِ هتفَسهیي ثبػث کبّؾ هم

 ثب اًؼَلیي ثِ حؼبػیت ثْجَد کِ ذدّ هی ًـبى تدشثی هغبلؼبت

 ثبؿذ، ّوشاُ هختلفی ّبی هکبًیؼن ثب اػت هوکي هتفَسهیي ٍاػغِ

 افضایؾ اًؼَلیي، کیٌبصی تیشٍصیي گیشًذُ فؼبلیت افضایؾ خولِ اص

 .GLUT4 (15)کبسگیشی ًبلل  فؼبلیت ٍ ثِ گلیکَطى، افضایؾ ػٌتض

هغبلؼبت ًـبى دادُ اػت کِ دسهبى ثب هتفَسهیي ثب کبّؾ اًذٍػیتَص 

GLUT4 1اص عشیك فؼبل کشدى ػیگٌبلیٌگ AMPK  ِهٌدش ث

, 8) ؿَد هی پلاػوبیی غـبی دس GLUT4 ٍ حفؼ ثیـتش هبًذگبسی

9).  

                                                           
1
 AMP-activated protein kinase 
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 ّبی ثشخی هغبلؼبت استجبط ثیي اختلال دس ثیبى پشٍتئیي

SNARE  ایدبد ٍT2D ُاًذ. ثِ  ٍ همبٍهت ثِ اًؼَلیي سا ًـبى داد

ّبی پشٍتئیي  عَسی کِ هـخق گشدیذُ اػت ثیبى ثشخی اص ایضٍفشم

پبًکشاع  β ّبی ثِ عَس لبثل تَخْی دس ػلَل SNARE ّبی

اًذ کِ  . دس همبثل، هغبلؼبتی ًـبى دادُ(16, 17)کبّؾ یبفتِ اػت 

دس ػضلات اػکلتی تحت ؿشایظ   SNARE ثیبى پشٍتئیي ّبی

. عجك (18, 7)ّیپشگلیؼوی ٍ ّیپشاًؼَلیٌوی افضایؾ یبفتِ اػت 

ٍ ػغح اًؼَلیي اص ػَاهل  GLUT4 ؿذُ، هیضاىهغبلؼبت اًدبم 

ثبؿٌذ. ًتبیح هب افضایؾ  هی SNAREهؤثش دس ثیبى پشٍتئیي ّبی

ّبی  سا دس هَؽ SNAP-23 ، Stx-4 ٍ VAMP-2ّبی طىثیبى 

كحشایی دیبثتی ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل ػبلن ًـبى داد؛ ّش چٌذ ایي 

دس   SNAREّبی پشٍتئیي ثیبى افضایؾ داس ًجَد. اختلاف هؼٌی

 ؿشایظ افضایؾ دس خجشاًی احتوبلاً هکبًیؼن T2Dػضلِ اػکلتی دس 

ًتبیح حبكل اص  ّوچٌیي ثبؿذ؛ اًؼَلیي هی ثِ ٍ همبٍهت خَى لٌذ

 Munc 18c پشٍتئیي ثیبى کِ اػت آى اص حبکی هغبلؼبت لجلی

 Muncیبثذ. پشٍتئیي  هی افضایؾ اًؼَلیي ثِ همبٍهت ؿشایظ تحت

18c ّبی  شای پشٍتئیيث کٌٌذُ تٌظین ػبهل یکSNARE کِ اػت 

دس ًتیدِ  ٍ گبًِ ػِ کوپلکغ تـکیل اصٍ  ؿَد هی هتلل  Stx-4ثِ

 ایي تحت .(19)کٌذ  هی خلَگیشی ػلَل ػغح ثِ GLUT4 اًتمبل

 ػٌَاى ثِ ، احتوبلاً SNARE ّبی پشٍتئیي افضایؾ ثیبى ؿشایظ،

 ثبصداسًذُ پشٍتئیي ثیبى ایي افضایؾ هَاصات ثِ خجشاًی هکبًیؼن یک

 ّبی لیلی دس افضایؾ ثیبى پشٍتئیيدتَاًذ  هی ثبؿذ کِ خَد هی

SNARE  دسT2D ثبؿذ. ًتبیح حبكل اص ایي هغبلؼِ ًـبى داد  هی

ّبی كحشایی دیبثتی  دس هَؽ SNARE ّبی پشٍتئیيکِ ثیبى 

تحت دسهبى ثب هتفَسهیي افضایؾ یبفت. هتفَسهیي ثب ثبلاتشیي دٍص 

 SNAP-23، Stx-4 ٍ VAMP-2 ّبی طى ثیـتشیي اثش سا ثش ثیبى

دس دیبثت GLUT4 خَد ًـبى داد. اص آًدبیی کِ هحتَا ٍ اًتمبل اص 

یبثذ، احتوبلاً هتفَسهیي ثب افضایؾ  ثِ عَس لبثل تَخْی کبّؾ هی

 ثبؿذ. دس كذد خجشاى ایي اختلال هی SNAREّبی  پشٍتئیيثیبى 
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ّبی آًتی دیبثتیک هتفَسهیي افضایؾ  یکی دیگش اص هکبًیؼن

کِ دس ثْجَد همبٍهت ثِ  ثبؿذ هی SNAREّبی  ثیبى پشٍتئیي

 ثبؿذ. اًؼَلیي ٍ کبّؾ گلَکض خَى هؤثش هی
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