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دیابتی و دیابتی سالمند از طریق تمرین تناوبی هوازی و های سالمند پیشتعدیل میزان آتروفی عضلانی موش

 مطالعه تجربییک عصاره کروستین: 
 

 4ینیحس یعل دیس ،3کارگرفرد یمهد، 2فرزانه تقیان، 2خسرو جلالی دهکردی، 1رکل یاحسان زیپرو

 

 چکیده

در عضلات اسکلتی به طور قابل  ،نشانگرهای مولکولی مهم برای آتروفی عضلانی هستند که در شرایط مختلف همچون دیابت Foxo3و  MuRF1های ژن :مقدمه

دیابتی و دیابتی سالمند از طریق تمرین تناوبی هوازی و های پیشبررسی تعدیل میزان آتروفی عضلانی موش ،حاضر از انجام پژوهشهدف . یابندتوجهی افزایش می

 .عصاره کروستین بود

استروپتوزتوسین  گرم بر کیلوگرممیلی 54 تزریق صفاقی ]تحت یسالمند دیابت c57bl6 و ماده سر موش نر 54در این مطالعه تجربی،  ها:روشمواد و 

(Streptozotocin  یاSTZ)]  تمرین هوازی،  + دیابتیدیابتی، پیشسالم، پیش شاهدگروه  9گرم به طور تصادفی در  04تا  04هفته و وزن  11تا  15با سن

کروستین تقسیم  + هوازی تمرین + کروستین، دیابتی + تمرین هوازی، دیابتی + دیابتی، دیابتی کروستین، + تمرین هوازی دیابتی +پیش کروستین، + دیابتیپیش

کروستین به صورت تزریق صفاقی در روز  گرم بر کیلوگرممیلی 04ها موشگردید. پنج جلسه در هفته اجرا  و شدند. تمرین هوازی تناوبی به مدت هشت هفته

با ها گیری شد. دادهاندازه Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) به روش Foxo3و  MuRF1های ژن دریافت کردند. میزان بیان

 (.P ≤ 44/4)قرار گرفت تجزیه و تحلیل مورد  One-way ANOVA و Tukeyتعقیبی  هایاز آزموناستفاده 

و  MuRF1ژنی  مقادیر بیان (.P ≤ 41/4) داری بیشتر بودبه طور معنی شاهدنسبت به گروه  یعضله اسکلتی گروه دیابت Foxo3و  MuRF1 هایبیان ژن ها:یافته

Foxo3 گزارش گردیدها تر از سایر گروهداری پایینکروستین به طور معنی تمرین هوازی + +ی کروستین و گروه دیابت تمرین هوازی + +ی دیابتدر گروه پیش 

(41/4 ≥ P.) تر از داری پایینهوازی + کروستین به طور معنیتمرین  +ی کروستین و گروه دیابت تمرین هوازی + +ی دیابتمقادیر انسولین و گلوکز در گروه پیش

 (.P ≤ 41/4) به دست آمدها سایر گروه

در  Foxo3و  MuRF1 هایژن تواند از طریق کاهش بیانمی زمان،هم هوازی تناوبی و کروستین هم به تنهایی و هم به طورتمرین رسد به نظر میبه  گیری:نتیجه

 .دیابت کمک نماید دیابت وبه پیش به کاهش آتروفی در افراد سالمند مبتلا ،عضله اسکلتی

 دیابت؛ دیابتپیش ؛سالمند ؛آتروفی ؛کروستین ؛تمرین هوازی ها:کلید واژه

 

دیابتی های سالمند پیشموشتعدیل میزان آتروفی عضلانی  .یعل دیس ینی، حسیمهد کارگرفرد، فرزانه انی، تقخسرو یدهکرد ی، جلالزیپرو رکل یاحسان ارجاع:

 .18؛ 1401ی پژوهش در علوم توانبخش. مطالعه تجربییک و دیابتی سالمند از طریق تمرین تناوبی هوازی و عصاره کروستین: 
 

 11/11/1011تاریخ چاپ:  11/3/1011تاریخ پذیرش:  11/11/1011تاریخ دریافت: 

 

 مقدمه
به دنبال دیابت نوعی بیماری متابولیک است که با اختلال در متابولیسم گلوکز و 

ها همراه ها و پروتئینمتابولیسم لیپید ثیرات منفی قابل توجهی برأبا ت آن
این بیماری ناشی از کمبود انسولین یا ناشی از مقاومت بافتی نسبت به  .باشدمی

که دیابت با خطر  استنشان داده  مختلف هاینتایج پژوهش(. 1) انسولین است

های (. آتروفی عضلانی در بیماری2-4) اسکلتی همراه استات آتروفی عضل
به دلیل اثرات مستقیم گلوکز بالا و انسولین پایین  دومزمن مانند دیابت نوع 

عضله در حال آتروفی طی دیابت منجر به آسیب  ،در نهایت (.5) شودایجاد می
شود که در حفظ تعادل بین سنتز و تجزیه مسیرهای سیگنالینگ داخل سلولی می

 -(Ubiquitin) کوئیتیننند یوبی(. مسیرهای پرویوتیک ما6) پروتئین نقش دارند
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و  (Autophagy) (، اتوفازیLysosome) لیزوزوم، (Proteasome) پروتئوزوم
ول تخریب پروتئین در عضلات هستند و به این ؤ( مسCaspase3) 3کاسپاز 

تخریب  در عضله سالم، (.7) کنندترتیب به آتروفی عضلانی کمک می
 ،با این حال هموستاز سلولی حیاتی است.دیده برای حفظ های آسیبپروتئین

باعث  ،افزایش فعالیت این مسیرها در شرایط آتروفی مانند عدم تحرک یا دیابت
آتروفی عضلانی  ،های انقباضی و در نهایتافزایش میزان تخریب پروتئین

در آتروفی  ،شودها نامیده میعوامل مختلفی که به طور کلی آتروژن .(8) شودمی
 یل هستند.عضلانی دخ

Muscle RING-finger protein-1 (MuRF1 )ها و یکی از این آتروژن
پروتئوزوم است که توسط عوامل رونویسی  -کوئیتینکلیدی سیستم یوبی ءجز

( فعال Forkhead box transcription factors) Foxoمربوط به آتروفی 
ضی از ممکن است یک اختلال اولیه در بع MuRF1فعال شدن  (.9شود )می

ای نشان داد که دیابت باعث افزایش بیان مطالعهنتایج شرایط آتروفیک باشد. 
 دیگر، از طرف. (10) شودهای دیابتی میدر موش mRNAmuRF1ژن 

ای است های چند هستهمشخص شده که عضله اسکلتی بافتی متشکل از سلول
تشخیص ترین عامل های عضلانی به عنوان اصلیاستقرار نادرست هسته و

اتصال انسولین به  ،دیگر سوی(. از 11) های عضلانی معرفی شده استبیماری
 1-سبب افزایش به کارگیری سوبسترای گیرنده انسولین ،گیرنده سطح سلولی

(Insulin receptor substrate 1  یاIRS-1 تولید فسفاتیدیل اینوزیتول ،)
atidylinositolPhosph-3- سازی( از طریق فعال5ptdInsP3فسفات سه )تری

kinase (PI3K) سازیو به کارگیری و فعال AKT (Protein kinase B  یا
PKBزمانی که مسیر  .شود( در غشای پلاسمایی میAKT شودغیر فعال می، 

 شودمی Foxoمنجر به آتروفی عضلانی از طریق فعال شدن فاکتوری به نام 
با افزایش سطوح  IGF-1-PI3K-AKT(. غیر فعال شدن مسیر 12)

(. 13در ارتباط است ) MuRF1و  E3 ،MAFbxپروتئوزوم لیگاز  -کوئیتینیوبی
که  هنگامی .کندعمل می Foxoمستقیم بر به طور  AKTرسد که به نظر می

 کند،را فسفریله می Foxoفاکتور آتروفی یعنی  AKT محرک رشدی وجود دارد،
Foxo اما زمانی که محرک رشدی  ،دمانفسفریله شده در سیتوزول باقی می

شود و اجازه می Foxoغیر فعال و منجر به دفسفریله شدن  AKT ،برداشته شود
های درگیر در مهار جا شود و ژناز سیتوزول به هسته جابه Foxoدهد که می

های حیوانی در مدل سیکل سلولی متابولیسم و مرگ سلولی را فعال کند.
رسد با و به نظر می گرددمیعضلانی  سبب کاهش حجم Foxo ،فعالیبیش

 (. 14) در ارتباط باشد MuRF1و  MAFbxافزایش 
به این هفته تمرین هوازی انجام دادند و  12های مسن آزمودنیتحقیقی در 

تغییر کرد و میزان  Foxo3میزان سلولی  ،که بعد از تمرین نتیجه رسیدند
mRNAFoxo3 تمرینات  ،های اخیرسالدر . (15) بعد از تمرین کاهش یافت

تواند منافع ثر شناخته شده است که میؤورزشی م ورزشی به عنوان یک مداخله
به عنوان  ،همچنین. های متفاوت به همراه داشته باشدمشابه و بیشتری با شدت

شود. از سوی عضلانی محسوب می -های عصبیمحرکی قوی برای سازگاری
 یر، استفاده از تمرینات تناوبی شدیداخ هایپژوهششواهد حاصل از  ،دیگر

(High intensity interval training یا HIIT ) را برای بیماران مبتلا به دیابت
های فعالیت شامل تناوب HIIT (.16) است مورد حمایت قرار داده دونوع 

های استراحتی فعال با شدت خیلی کم ورزشی با شدت بسیار زیاد و وهله
بدن را به طور  نیازهای متابولیکی عضلات و ،این نوع تمرینات باشد.می

 HIITهنوز اثرات فیزیولوژیک تمرینات  ،با این حال. دهدچشمگیری افزایش می
به خوبی درک نشده  ،یابدها سلامت عضلات اسکلتی بهبود میکه به واسطه آن

پروتئین آتروفی عضلانی نتیجه توازن منفی بین میزان سنتز و تخریب  است.
آتروفی عضلانی همراه با عدم فعالیت  ،در شرایط کاتابولیک .انقباضی است

 تواند ظرفیت انجام فعالیت زندگی روزمره و کیفیت زندگی را کاهش و پس ازمی
های اکسیداناستفاده از آنتی ،از سوی دیگر (.16) آن مرگ میر را افزایش دهد

تری بر سلامت این افراد اثر مطلوبتواند می ،طبیعی در کنار تمرینات ورزشی
های ( و ترکیبات آن فعالیتSaffronزعفران ) ،داشته باشد. در این میان

گزارش شده که  طوریه ند؛ بابیولوژیکی قابل توجهی را نشان داده -پزشکی
( اثرات ضد Crocetin) است که ترکیبات مشتق شده از زعفران مانند کروستین

ی قوی با مهار اکسیداسیون لیپوپروتئین اثرات قابل توجهی اکسیدانالتهابی و آنتی
کننده های تخریبکاهش فشار خون و بیماری بر بیماری عروق کرونر قلب،

با توجه به شیوع روزافزون  ،بنابراین (.17) عضلانی و سرطان دارد -عصبی
ثیر أبیماری دیابت و اثرات مضر آن بر سلامتی و بروز عوارض ناشی از آن و ت

اکسیدانی و نوع خاص فعالیت بدنی بر کنترل آن و با های آنتیمصرف مکمل
مطالعات کافی در رابطه با اثر نوع تمرین و مصرف  که احتمالاً توجه به این

دیابتی و دیابتی های پیشمکمل کروستین بر وضعیت آتروفی عضلانی موش
تمرین تناوبی هشت هفته  تأثیرحاضر با هدف بررسی  پژوهشانجام نشده است، 

های هوازی همراه با مصرف عصاره کروستین بر عوامل آتروفی عضلانی موش
 دیابتی و دیابتی سالمند انجام شد.پیش

 

 هامواد و روش
 و ماده موش نرسر  48کارآزمایی تجربی،  :نگهداری حیوانات آزمایشگاهی

c57bl6 مرکز  گرم از 30-35هفته و محدوده وزنی  16تا  14 با محدوده سنی
و پس از انتقال  گردیدرویان اصفهان تهیه  پرورش و تکثیر حیوانات پژوهشگاه

به مدت یک  ،به آزمایشگاه تخصصی فیزیولوژی ورزشی این واحد دانشگاهی
که  هفته جهت سازگاری در این محیط نگهداری شدند. نکته قابل توجه این

چرخه روشنایی در تمام دوره تحقیق حیوانات در شرایط استاندارد شامل 
 55گراد، رطوبت نسبی درجه سانتی 22تا  20دمای محیط  ه،ساعت 12تاریکی 

تمام اصول  ،درصد و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند. همچنین
اخلاقی کار با حیوانات تحت نظر کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

اساس معاهده  برو  IR.IAU.KHUISF.REC.1401.386خوراسگان با کد 
Helsinki  گرفتانجام. 

 12دیابتی در حالت سالمند پیش c57bl6های موش :دیابت یروش القا
 گرم در کیلوگرممیلی 20ساعت ناشتا تحت تزریق صفاقی تک دز 

( حل شده در بافر سیترات قرار STZیا  Streptozotocinسین )تواسترپتوزو
ساعت ناشتا  12دیابتی در حالت سالمند  c57bl6های موش ،همچنین .گرفتند

حل شده در بافر  STZگرم در کیلوگرم میلی 40ک دز ــتحت تزریق صفاقی ت
های صحرایی گلوکز خون موش ،روز پس از تزریق چهارسیترات قرار گرفتند و 

های صحرایی موش حاضر، . در تحقیقگردیدگیری با استفاده از گلوکومتر اندازه
های دیابتی لیتر به عنوان موشگرم بر دسیمیلی 250با گلوکز خون بالای 
سر موش صحرایی پس از  3است که  لازم به ذکر (.18شناخته خواهند شد )

سر  45 ر نهایت،تلف شدند و د STZالقای دیابت به دلیل واکنش فردی به 
 سر موش 45 ،شدند. در ادامه مورد بررسیهای موش صحرایی وارد گروه
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 + دیابتیدیابتی، پیشهای پیشدیابت به طور تصادفی به گروه صحرایی مبتلا به
 + تمرین هوازی دیابتی +کروستین، پیش دیابتی +تمرین هوازی، پیش

تمرین  + کروستین، دیابتی + تمرین هوازی، دیابتی + کروستین، دیابتی، دیابتی
 5 ،تدیابت و دیابپیش یکروستین تقسیم شدند. جهت بررسی اثر القا + هوازی

 .(15) سالم قرار گرفتند شاهدسر موش صحرایی سالم در گروه 
های تمرین پس از یک هفته آشناسازی گروه :پروتکل تمرین تناوبی هوازی

دقیقه، برای  10متر بر دقیقه به مدت  10تا  7با نوار گردان با سرعت 
ساز گیری حداکثر سرعت دویدن برای طراحی تمرین یک آزمون واماندهاندازه

های صحرایی، دست آوردن حداکثر سرعت دویدن موشه انجام دادند. برای ب
به ازای هر  ،متر بر دقیقه گرم کردند و در ادامه 5دقیقه با سرعت  5ابتدا به مدت 

ها افزوده شد تا به واماندگی برسند. یک متر بر دقیقه به سرعت آن ،سه دقیقه
صحرایی دیگر قادر به دویدن بر نوار  که موش ددگرمیواماندگی به حالتی اتلاق 

گردان برخورد  گردان نباشد و یا در یک دقیقه سه بار متوالی به انتهای نوار
 10متر بر دقیقه به مدت  10تا  7نماید. هفته اول سازگاری تمرینی با سرعت 

شامل دویدن با تناوب  تمرینات تناوبی هوازیسپس جهت انجام . دقیقه اجرا شد
، 10 در هفته اول و سرعت در هفته هشتم 7، 10، 13، 10، 7 تسرعت متفاو

روی تردمیل بود. سرعت در طول تناوبی هوازی  10، 13، 16، 19، 25، 16، 13
هفته افزایش یافت. تمرینات تناوبی  8متر در دقیقه طی  25به  7به تدریج از 

در  دقیقه 5پنج جلسه در هفته انجام شد و به مدت هوازی برای هشت هفته 
دقیقه در انتهای تمرین برای سرد کردن در  5ابتدای تمرین برای گرم کردن و 

درصد  50شدت تمرین برای گرم کردن و سرد کردن معادل  .نظر گرفته شد
 (.19) (1)جدول  حداکثر سرعت دویدن در نظر گرفته شد

( 255-881-6)شماره محصول:  مکمل کروستین :مصرف کروستین
گرم در هر میلی 30خریداری شد و روزانه  (مریکا، آSigma-Aldrich)شرکت 

 .(20) کیلوگرم به ازای وزن هر موش به صورت گاواژ خورانده شد
های موش ،ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی 48 :برداریتشریح و نمونه

گرم بر کیلوگرم میلی 50در هر گروه با تزریق درون صفاقی کتمین ) بررسیمورد 
از  پس .گرم بر کیلوگرم وزن بدن( بیهوش شدندمیلی 20ن بدن( و زایلازین )وز

 5حدود  ،بیهوشی کامل )به طوری که موش به تحریک اعمال شده پاسخ ندهد(
در  ،گرم از بافت عضله سولئوس در شرایط استریل خارج و پس از شستشومیلی

نسبت با  RNAlaterTMحاوی مایع  8/1های سرم فیزیولوژیک در میکروتیوب
با برچسب متناسب با بافت موش و ساعت تشریح گردید و  وردرصد غوطه 20

 .شدجاسازی و وارد تانک نیتروژن 
گیری جهت اندازه :FOXO3و  MuRF1ژنی  بیان گیری مقادیراندازهروش 

 Real-time polymerase روشاز ، FOXO3و  MuRF1 سطوح بیان ژنی

chain reaction (Real-time PCR)  50ابتدا  ،منظور بدین(. 1)استفاده شد 
های ها در همه گروهاز بافت RNAاستخراج  .بافت از عضله جدا شد گرممیلی

. برای گرفت، آلمان( انجام Qiagenمورد بررسی، طبق پروتکل شرکت سازنده )
، با استفاده از ژل آگارز الکتروفورز و با استفاده از RNAاطمینان از کیفیت 

نانومتر با دستگاه پیکو دراپ )شرکت  260جذب نوری در طول موج  خاصیت
Sigma-Aldrichبررسی کیفیت  به منظور ،استفاده شد. علاوه بر این (مریکا، آ

RNA، ( از فرمولC (μg/μl) = A260 × ε× d/1000استفاده گردید. در ادامه )، 
 رمنتازبا استفاده از پروتکل شرکت سازنده در کیت ف cDNAپس از سنتز 

(K1621)  ( بر اساس راهنمای 2و با استفاده از پرایمرهای طراحی شده )جدول
)به نشانی  PubMedدر سایت  FOXO3و  MuRF1های ژن

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)  .واکنش رونویسی معکوس انجام شد
 پرایمرها با استفاده ازاز پیش ،تعیین کارایی و اختصاصی بودن پرایمرها جهت

 PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov)افزار موجود در سایت نرم
گیری سطوح بیان ژنی متغیرهای اندازه به منظور ،همچنین. ارزیابی گردید

استفاده شد و پس از اطمینان از اتمام کار  TBPاز ژن کنترل داخلی  ،تحقیق
 ن ها به آستانه بیاو پس از رسیدن نمونه Real-time PCRدستگاه 

(Cycle Threshold)، از  ،سازی نسبت ژن مورد نظر به ژن مرجعجهت کمی
 .گردیداستفاده  ΔΔCT-2فرمول 

 
 نات تناوبی هوازیبرنامه تمری .1جدول 

  مدت زمان )متر در دقیقه( سرعت هفته
 )دقیقه(

تعداد 
 روز

 5 10 7-10 سازگاری
 5 10، 3، 19، 3، 10 7، 10، 13، 10، 7 اول
 5 5، 3، 3، 23، 3، 3، 3، 5 7، 10، 12، 15، 13 ،10، 7 دوم
 5 5، 3، 3، 23، 3، 3، 5 10، 13، 16، 17، 16، 13، 10 سوم

 5 5، 3، 3، 23، 3، 3، 5 10، 13، 16، 18، 16، 13، 10 چهارم
 5 5، 3، 3، 23، 3، 3، 5 10، 13، 16، 19، 16، 13، 10 پنجم
 5 5، 3، 3، 23، 3، 3، 5 10، 13، 16، 20، 16، 13، 10 ششم
 5 5، 3، 3، 3، 20، 3، 3، 5 10، 12، 15، 18، 21، 16، 13، 10 هفتم
 5 5، 3، 3، 3، 20، 3، 3، 5 10، 13، 16، 19، 25، 16، 13، 10 هشتم

 
استفاده از میزان غلظت گلوکز با  گیری انسولین و گلوکز سرمی:ندازهاروش 

و میزان غلظت انسولین  (، آمریکاAlpha TRAK, Zoetis) دستگاه گلوکومتر
(ab277390به روش ) Enzyme-linked immune-sorbent assay (ELISA )

 گیری شد.اندازه Abcamکیت  به وسیله

 
 قیتحق یرهایمتغ مریپرا یتوال .2جدول 

 نام ژن توالی پرایمر گراد(دما )درجه سانتی
60 F: ACAGTTCCACCCGCCTCACATT B2m 
 R: TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG  

53 F: TACCAAGCCTGTGGTCATCCTG MURF1 
 R: ACGGAAACGACCTCCAGACATG  

58 F: CCTACTTCAAGGATAAGGGCGAC FOXO3 
 R: GCCTTCATTCTGAACGCGCATG  
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و  Shapiro-Wilkاز آزمون  ،اطمینان از طبیعی بودن توزیع متغیرها به منظور
 و  Tukey ،Leveneتعقیبی  هایاز آزمون ،همگن بودن واریانس جهت

One-way ANOVA  .افزار نرم ها دردر نهایت، دادهاستفاده شدSPSS  نسخه
26 (version 26, IBM Corporation, Armonk, NY.انجام شد ) 05/0 > P 

 داری در نظر گرفته شد.به عنوان سطح معنی
 

 هایافته
 داری در مقادیرتفاوت معنی که نشان داد One-way ANOVAنتایج آزمون 

MuRF1 (01/0 = P ) های( و بیان ژنP = 01/0( و انسولین )P = 01/0گلوکز )
های صحرایی مبتلا به دیابت در ( در بافت قلب موش01/0 = P) Foxo3و 

 Tukeyنتایج آزمون تعقیبی  ،وجود داشت. همچنین مورد بررسیهای گروه
دیابتی افزایش های پیشمقادیر گلوکز و انسولین در گروه حاکی از آن بود که

 دیابتیهای پیشاما در گروه ،(P = 01/0گروه سالم داشت ) نسبت بهداری معنی
( و P = 01/0)کروستین  + دیابتیپیش ،(P = 01/0) تمرین هوازی +

دیابتی نسبت به گروه پیش (P = 01/0)کروستین  تمرین هوازی + +ی دیابتپیش
مقادیر گلوکز و انسولین  ،. همچنینی در این مقادیر مشاهده شددارکاهش معنی

 ،داری نسبت به گروه سالم داشت( افزایش معنیP = 01/0های دیابتی )در گروه
 01/0)کروستین  + دیابتی ،(P = 01/0) تمرین هوازی + های دیابتیاما در گروه

= Pکروستین  تمرین هوازی + +ی ( و دیابت(01/0 = P نسبت به گروه دیابتی )
 (.3داشت )جدول وجود  یدارکاهش معنی

های در گروه MuRF1نشان داد که مقادیر  Tukeyنتایج آزمون تعقیبی 
اما در ، (P = 01/0) گروه سالم داشت نسبت بهداری دیابتی افزایش معنیپیش
 نیکروست دیابتی +پیش ،(P = 01/0) تمرین هوازی دیابتی +های پیشگروه

(01/0 = Pو پیش )نیدیابتی +تمرین هوازی + کروست (01/0 = P)  نسبت به
مقادیر  ،. همچنیندر این مقادیر مشاهده شد یداردیابتی کاهش معنیگروه پیش
MuRF1 داری نسبت به گروه سالم های دیابتی افزایش معنیدر گروه

 دیابتی ،(P = 01/0) تمرین هوازی + های دیابتیاما در گروه ،(P = 01/0داشت)
 (P = 01/0) نیتمرین هوازی + کروست +ی ( و دیابتP = 01/0) نی+ کروست

 .(4جدول ) داشت ی وجوددارنسبت به گروه دیابتی کاهش معنی
های در گروه Foxo3مقادیر ، Tukeyنتایج آزمون تعقیبی بر اساس 

اما در  ،(P = 01/0گروه سالم داشت ) نسبت بهداری دیابتی افزایش معنیپیش

 نیکروست دیابتی +پیش ،(P = 01/0تمرین هوازی ) دیابتی +های پیشگروه
(01/0 = Pو پیش )+ نیتمرین هوازی + کروست دیابتی (01/0 = P)  نسبت به

 MuRF1مقادیر  ،. همچنیناهده گردیدمش یداردیابتی کاهش معنیگروه پیش
  نشان دادنسبت به گروه سالم را داری افزایش معنی های دیابتیدر گروه

(01/0 = P)، های دیابتیاما در گروه + ( 01/0تمرین هوازی = P)، دیابتی + 
نسبت  (P = 01/0) نیکروست تمرین هوازی + +ی و دیابت (P = 01/0) نیکروست

 .(4جدول ) داشت ی وجوددارکاهش معنیبه گروه دیابتی 
 

 بحث
با  ،یسزدیابت از طریق استرپتوزوتوکه القای  حاضر نشان داد نتایج پژوهش

هفته  هشت ،همچنین .همراه است MuRf1آتروفی عضلانی و افزایش بیان 
 MuRf1تواند موجب کاهش بیان می ،تمرین تناوبی با و بدون مصرف کروستین

 مطالعات ها با نتایجاین یافته که های دیابتی شودموشکاهش آتروفی در  و
و ( 23) و همکاران Chang (22 ،)Ribeiroو  Liu(، 21همکاران ) پناهی و

 . داشت ی( همخوان24مرادی و همکاران )
کمی صورت گرفته است  تحقیقات ،MuRf1در رابطه با اثر تمرین بر بیان 

پناهی و همکاران  ،در همین راستا .اندو کارهای متفاوتی بیان کرده نتایج ساز و
های در موش MuRf1بیان ژن  ،هفته تمرین مقاومتی دریافتند که چهار

 نیز در پژوهش Changو  Liu(. 21) دهدمیکاهش  صحرایی ویستار دیابتی را
موجب کاهش  ،هشت هفته تمرین هوازی با شدت متوسطکه نشان دادند  خود

MuRf1 (. تخریب پانکراس ایجاد شده 22) شد دوهای دیابتی نوع در موش
در آتروفی عضله  MuRf1در جوندگان و افزایش بیان  STZناشی از تزریق 

در آتروفی عضله اسکلتی ناشی از  MuRf1یک نقش احتمالی برای  ،اسکلتی
 (.21) کنددیابت ایجاد می

در افزایش بیان  ثرؤهای ماند که مکانیسممطالعات متعددی تلاش کرده
MuRf1  بیان این ژن توسط دو عامل  .کشف کننددر عضله دیابتی شده را

 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of و Foxoرونویسی 

activated B cells (NF-kB )دهد که افزایش ها نشان مییافته .شودتنظیم می
در IkappaB kinase (IKKB ) برای افزایش ناشی از NF-kBدر فعالیت 

درصد تغییرات توده عضلانی ناشی  50ضروری است و حداقل  MuRf1رونویسی 
 (. 25) نسبت داده شده است NF-kBبه فعال شدن  MuRf1از فعال شدن 

 

 یمورد بررس یهادر گروه نیگلوکز و انسول نیانگیم .3جدول 

 Pمقدار  (لیترالملل در میلیواحد بین)انسولین  Pمقدار  لیتر(گرم در دسی)میلی گلوکز گروه
 < 01/0 59/0 ± 09/0 < 01/0 4/95 ± 1/4 سالم 
 *< 01/0 70/1 ± 02/0 *< 01/0 2/142 ± 5/2 دیابتیپیش
 *< 01/0 20/1 ± 04/0 *< 01/0 2/117 ± 5/3 تمرین هوازی دیابتی +پیش
 *< 01/0 14/1 ± 04/0 *< 01/0 0/111 ± 4/1 کروستیندیابتی + پیش
 *< 01/0 84/0 ± 25/0 *< 01/0 5/98 ± 7/0 کروستین+  + تمرین هوازی دیابتیپیش

 *< 01/0 20/5 ± 12/0 *< 01/0 2/310 ± 0/10 دیابتی
 *< 01/0 10/4 ± 05/0 *< 01/0 0/290 ± 2/0 تمرین هوازی + دیابتی
 *< 01/0 80/3 ± 04/0 *< 01/0 5/281 ± 1/2 کروستین+  دیابتی
 *< 01/0 80/2 ± 11/0 *< 01/0 6/246 ± 6/1 کروستین+  + تمرین هوازی دیابتی

 05/0 ها با گروه شاهد در سطحگروهداری معنی*
 انحراف معیار گزارش شده است. ±ها بر اساس میانگین داده
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 های مورد بررسیدر گروه Murf1و  Foxo3ین میانگ .4جدول 

 Pمقدار  (انحراف معیار ±میانگین ) Murf1بیان ژن  Pمقدار  (انحراف معیار ±میانگین ) Foxo3بیان ژن  گروه
 < 01/0 98/0 ± 02/0 < 01/0 99/0 ± 02/0 سالم 
 *< 01/0 40/5 ± 30/0 *< 01/0 40/7 ± 30/0 دیابتیپیش
 *< 01/0 20/4 ± 09/0 *< 01/0 20/6 ± 21/0 تمرین هوازی دیابتی +پیش
 *< 01/0 60/3 ± 10/0 *< 01/0 60/5 ± 12/0 کروستیندیابتی + پیش
 *< 01/0 90/2 ± 04/0 *< 01/0 07/4 ± 52/0 کروستین+  + تمرین هوازی دیابتیپیش

 *< 01/0 41/12 ± 11/0 *< 01/0 40/11 ± 5/0 دیابتی
 *< 01/0 40/9± 07/0 *< 01/0 40/5 ± 15/0 تمرین هوازی + دیابتی
 *< 01/0 70/6 ± 21/0 *< 01/0 70/4 ± 07/0 کروستین+  دیابتی
 *< 01/0 70/4 ± 34/0 *< 01/0 70/2 ± 34/0 کروستین+  + تمرین هوازی دیابتی

 05/0 ها با گروه شاهد در سطحگروهداری معنی*

 
 دهد و در بیماران دیابتی رخ می IKKجا که فعال شدن مزمن از آن

NF-kB رسد مسیر نظر می به ،شوددر شرایط دیابتی به شدت فعال میNF-kB 
ناشی از دیابت باشد. فاکتور  MuRf1یکی از مسیرهای اصلی درگیر در افزایش 

لیگازهای یونیکون  و احتمالاً است نیز در تحلیل عضلانی درگیر Foxoرونویسی 
 (.26کند )را منعکس می MuRf1لاین 

شود که می NF-kBاز طریق  MAPKp38یش فعالیت التهاب سبب افزا
(. 27) )آتروفی( باشد ول بیان آتروژن و تجزیه پروتئینؤتواند مساین عوامل می

های های جوندگان با استفاده از تکنیکروی سلول بر که تحقیقاتی ،همچنین
نشان  ،دارویی و یا مهار ژن بر روی آتروفی یا هایپرتروفی صورت گرفته است

 توسط مسیر سیگنالینگ وابسته به  MuRF1که تنظیم رونویسی  دهدمی
AKT-Foxo پاسخ  (.9، 28) شودانجام میMuRF1 تواند می ،به فعالیت ورزشی

های ثیر فعالیتأت ثیر عوامل گوناگونی از جمله شدت و مدت فعالیت و یاأتحت ت
 Heat shock protein-25 رسدبه نظر می دیگر، از طرف .تکراری تغییر کند

(Hsp25) که نقش مهمی در  باشدمیکننده مسیر آتروفی های تنظیماز واسطه
ای که افزایش مقدار در اثر به گونه ؛مقابله با آتروفی در شرایط دیابتی دارد

تمرین  ،بنابرین .گرددمی MuRF1سبب کاهش آتروفی و کاهش بیان  ،تمرین
طی دیابت باشد. دیابت منجر به تواند راهکار مناسبی برای درمان آتروفی می

های سلولی، استرس اکسیداتیو و اختلال در سیستم دفاعی تغییر در پروتئین
رسد کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از تمرین به نظر می. (29) شودسلولی می

 MuRF1اثر مثبتی در تنظیم منفی بیان  ،دیابتی در تحقیق حاضر هایموشدر 
در  MuRF1و همکاران افزایش بیان  Chen است.شته در پایان دوره تمرینی دا

شرایط آتروفی ناشی از دیابت را مرتبط با استرس اکسیداتیو دانستند و در 
و  MuRF1بیان  H2O2 که ها مشاهده شدآن تحقیقهای تحت کشت سلول
 کندرا تحریک میMajor histocompatibility complex (MHC ) تجزیه

هفته تمرینات  12که  نشان دادو همکاران نیز  Ribeiro پژوهش نتایج. (30)
های جوان و مسن در عضلات تمرین کرده موش MuRF1مقاومتی با کاهش 

داری هیپرگلیسمی مداوم به شکل معنی ،در شرایط دیابتی (.23) باشدهمراه می
 های فعال اکسیژنگونه وزند اکسیدان را به هم میآنتی -بالانس پرواکسیدان

(Reactive oxygen species  یاROS )ها کاهش اکسیدانافزایش و میزان آنتی
ها و یابد. کاهش انسولین و افزایش استرس اکسایشی برای تجزیه پروتئینمی

 (.23، 29رسد )آتروفی عضلانی ضروری به نظر می
عضله اسکلتی  Foxo3حاضر نشان داد که تغییرات بیان ژن  مطالعهنتایج 

داشت و تغییرات بیان  یدارها افزایش معنیدیابت نسبت به سایر گروهدر گروه 
Foxo داری کمتر های تمرین با و بدون کروستین به طور معنیعضله در گروه

نی یبه عنوان شاخص آتروفی و تجزیه پروتئ Foxo3 تحقیق حاضر،در  بود.
درصدی  82موجب افزایش  ،تحرکیروز بی 7 که نتایج نشان دادو بررسی شد 

 شد MuRF1درصدی بیان  91و  MAFbxدرصدی  78افزایش  ،Foxo3بیان 
در  مطالعاتو سایر  (32) و همکاران Heهای ی پژوهشهایافته که با (31)

به این  و همکاران Baptista. بود همسو (33) تحرکی بر توده عضلانیزمینه بی
در  MuRF1و  Foxo3وح بیان سط ،برداریبعد از عصب نتیجه رسیدند که

های در مدل .یابد که با آتروفی تار همراه استتارهای عضلانی افزایش می
سبب کاهش حجم ، MuRF1 و MAFbxبا افزایش  Foxo3فعالی بیش ،حیوانی

ها شاخص جا نیز بیان این ژنرسد در اینو به نظر می (34) شودمیعضلانی 
های متعددی در شرایط مکانیسم .(31) باشدقابل کفایتی از کاهش توده عضلانی 

-Insulin جا کهاما از آن باشند،میعدم استفاده عضلانی درگیر آتروفی عضلانی 

like growth factor 1 (IGF-1 ) از طریق مسیرAKT-mTOR  نقش مهمی در
توان کاهش آن را یکی از کند، میهای عضلات اسکلتی ایفا میسنتز پروتئین

از دست دادن توده عضلانی  ،اهش سنتز پروتئین و در ادامهدلایل اصلی ک
شود می Foxoموجب فعال شدن  ،AKTغیر فعال شدن مسیر  چرا که ؛شمردبر
 .یابدمیزان سوبسترای انسولین کاهش می ،Foxo(. در جوندگان با افزایش 35)

 -کوئتینافزایش سطوح یوبی با IGF-PI3K-AKTغیر فعال شدن مسیر 
(. در تحقیق 36) در ارتباط است MuRF1و  E3 ،MAFbxپروتئوزوم لیگاز 

به  های دیابتی سالمند شد.در موش Foxo3باعث کاهش  ،تمرین تناوبی ،حاضر
زمانی که محرک  .کندعمل می Foxoمستقیم بر به طور  AKTرسد که نظر می

 Foxo .کندفسفریله میرا  Foxoفاکتور آتروفی یعنی  AKT ،رشدی وجود دارد
اما زمانی که محرک رشدی برداشته  ،ماندفسفریله شده در سیتوزول باقی می

شود و اجازه می Foxoبه دفسفریله شدن منجر غیر فعال و  AKT ،شودمی
های درگیر در مهار جا شود و ژناز سیتوزول به هسته جابه Foxoدهد که می

کروستین با (. 32-34) کندفعال می سیکل سلولی، متابولیسم و مرگ سلولی را
شرایط استرس اکسیداتیو و  ،اکسیدانی و ضد التهابی بالای خودداشتن خواص آنتی

گردد. به سبب بهبود این بیماری می ،و با مهار آتروفی دهدمیکاهش  را التهاب
کروستین و تمرینات ورزشی منظم و تناوبی از  زمانهمرسد که مصرف نظر می

از عضله در  ،اکسیدانیسازی دفاع آنتیطریق کاهش پراکسیداسیون چربی و فعال
کند و باعث تعدیل آتروفی در عضله اسکلتی برابر استرس اکسیداتیو محافظت می
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 (.37) شوددیابتی سالمند می هایموش
 

 هامحدودیت

 هایشاخصگیری سایر توان به عدم اندازهحاضر می پژوهشهای از محدودیت
 گیری های اندازهمرتبط با آتروفی عضله اسکلتی و ا ستفاده از روش

Western blot اشاره کرد. 
 

 پیشنهادها

در مطالعات آینده آثار این دو مداخله  ودشپیشنهاد می ،به منظور تکمیل پژوهش
. با گرددب، مغز و کبد بررسی های قلهای دیگر موش همچون بافتبر بافت

تمرین تناوبی هوازی و  که که نتایج تحقیق حاضر نشان داد توجه به این
دیابتی و دیابتی پیش هایموجب تعدیل آتروفی عضلانی در موش ،کروستین

از تمرین هوازی  ،گردد جهت بهبود آتروفی عضلانیپیشنهاد می ،شودسالمند می
 .شودزمان استفاده و مصرف کروستین هم به تنهایی و هم به طور هم

 

 گیرینتیجه
حاضر نشان داد که تجویز مکمل کروستین و تمرین تناوبی  پژوهشنتایج 

دیابتی و های پیشمیزان آتروفی عضلانی در موش ،هفته هشتهوازی به مدت 
تناوبی هوازی و  تمرین زمانیز همتجو ،علاوه بر این .کاهش داد را دیابتی

به نظر  ،رواز این .در کاهش آتروفی عضلانی داشترا ثیر أبیشترین ت ،کروستین
رسد تمرین تناوبی هوازی و مکمل کروستین به طور جداگانه و از مسیرهای می

مکمل کروستین با  ،در مجموع .شودمنجر به تعدیل آتروفی عضلانی می ،متفاوت
آتروفی عضلانی در  ،اکسیدانی همراه با تمرین تناوبی هوازیخواص آنتی

 .دیابتی و دیابتی را کاهش دادهای یپشموش
 

 تشکر و قدردانی
 مطالعه حاضر برگرفته از رساله مقطع دکتری تخصصی با کد اخلاق

IR.IAU.KHUISF.REC.1401.386  مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد
ین وسیله از همه عزیزانی که در انجام این باشد. بداصفهان )خوراسگان( می

 آید.تحقیق همکاری نمودند، تشکر و قدردانی به عمل می
 

 نویسندگان نقش
ر، فرزانه و جلالی دهکردی، پرویز احسانی کلخسر :مطالعه پردازیایده و طراحی

 تقیان

 رپرویز احسانی کل: مطالعه انجام برای مالی منابع جذب

و جلالی دهکردی، پرویز خسر: مطالعه علمی و اجرایی و پشتیبانی خدمات
 ر، فرزانه تقیان، مهدی کارگرفرد، سید علی حسینیاحسانی کل

خسرو جلالی دهکردی، فرزانه : مطالعه های نمونه و تجهیزات کردن فراهم
 ر، محسن اکبرپور، پرویز احسانی کلتقیان

 رپرویز احسانی کل: هاداده آوریجمع
 خسرو جلالی دهکردی، فرزانه تقیان، سید علی حسینی،: نتایج تفسیر و تحلیل

 رپرویز احسانی کل

 ر، فرزانه تقیان، پرویز احسانی کلخسرو جلالی دهکردی: آمار تخصصی خدمات

ان، یتق ، فرزانهی دهکردیجلال ، خسرورکلی احسان زیپرو: نوشتهدست میتنظ
 ینیحس یعل دیکارگرفرد، س یمهد

 ، خسروری کلاحسان زیپرو: یعلم میمفاه نظر از نوشتهتسد یتخصص یابیارز
 ینیحس یعل دیکارگرفرد، س یان، مهدیتق ، فرزانهی دهکردیجلال

 ، خسروری کلاحسان زیپرو: مجله دفتر به ارسال جهت یینها نوشته دست دییتأ
 ینیحس یعل دیکارگرفرد، س یان، مهدیتق ، فرزانهی دهکردیجلال

 به ییپاسخگو و انتشار تا آغاز از مطالعه انجام ندیفرا یکپارچگی حفظ تیمسؤول
 یمهدان، یفرزانه تق، ی دهکردیخسرو جلال، ری کلاحسان زی: پروداوران نظرات

 ینیحس یعل دیکارگرفرد، س
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Modulation of Muscle Atrophy in Elderly Prediabetic and Diabetic Rats through 

Interval Aerobic Exercise and Crocetin Extract: An Experimental Study 
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Seyed Ali Hoseyni4  

 

 

Abstract 
 

Introduction: MuRF1 and Foxo3 genes are important molecular markers of muscle atrophy and are significantly 

increased in skeletal muscle under various conditions, such as diabetes. The aim of the present study was to evaluate 

the modulation of muscle atrophy in elderly prediabetic and diabetic rats through interval aerobic training and 

crocetin extract. 

Materials and Methods: In this experimental study, 45 elderly male and female c57bl6 mice with diabetes  

[40 mg/kg peritoneal injection of streptozotocin (STZ)] aged 14-16 weeks and weighing 30-35 grams were randomly 

divided into 9 healthy control, pre-diabetic, pre-diabetic + aerobic exercise, pre-diabetic + crocetin, pre-diabetic + 

aerobic exercise + crocetin, diabetic, diabetic + aerobic exercise, diabetic + crocetin, and diabetic + aerobic exercise 

+ crocetin groups. Interval aerobic training was performed for eight weeks, five sessions per week. Mice received 

crocetin 30 mg/kg/day by peritoneal injection. MuRF1 and Foxo3 expression levels were measured by the real-time 

polymerase chain reaction (PCR). To analyze the data, one-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey's post hoc 

test were used (P ≤ 0.05). 

Results: MuRF1 and Foxo3 gene expression in the skeletal muscle of the diabetes group was significantly higher 

than that of the control group (P = 0.01). The gene expression levels of MuRF1 and Foxo3 in the pre-diabetes group 

+ aerobic exercise + crocetin supplement and the diabetes group + aerobic exercise + crocetin supplement were 

significantly lower than those of other groups (P = 0.01). Insulin and glucose levels were significantly lower in the 

pre-diabetic and diabetic groups receiving aerobic exercise and a crocetin supplement than in other groups  

(P = 0.01). 

Conclusion: It seems that interval aerobic training and crocetin, alone or synergistically, can help reduce atrophy in 

elderly people with prediabetes and diabetes by downregulating MuRF1 and Foxo3 in skeletal muscles. 

Keywords: Aerobic exercise; Crocetin; Atrophy; Heart; Elderly; Pre-diabetes; Diabetes 
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