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دیابتی های پیشثر کروستین مسبب بهبود مسیر سیگنالینگ آتوفاژی بافت قلب موشؤو ماده م یتمرین هوازی تناوب

 مطالعه تجربییک و دیابتی سالمند: 
 

 2، فرزانه تقیان3اکبرپورمحسن ، 2خسرو جلالی دهکردی، 1ابوالحسن شریفی ریگی

 

 چکیده

ثر در پیشگیری از ؤدیابت نوع دو با افزایش گلوکز سرم و اختلال در عملکرد انسولین همراه است. تمرینات ورزشی و مکمل کروستین به عنوان دو عامل م :مقدمه

ثر کروستین بر مسیر سیگنالینگ آتوفاژی بافت قلب ؤبررسی تمرین هوازی و ماده م ،حاضر از انجام پژوهشهدف  .اندعوارض دیابت نوع دو شناخته شده

 .سالمند بود یدیابتی و دیابتهای پیشموش

استروپتوزتوسین گرم بر کیلوگرم میلی 54تزریق صفاقی  ی ]تحتسالمند دیابت c57bl6 سر موش نر 54در این کارآزمایی تجربی،  ها:روشمواد و 

(Streptozotocin  یاSTZ)]  کروستین،  + دیابتیتمرین هوازی، پیش + دیابتیپیش دیابتی،پیش سالم، شاهدگروه  9گرم به  04تا  04هفته و وزن  11تا  15با سن

کروستین تقسیم شدند. تمرین هوازی تناوبی  + تمرین هوازی + کروستین، دیابتی + دیابتی تمرین هوازی، + دیابتی دیابتی، کروستین، + تمرین هوازی دیابتی +پیش

 کروستین به صورت تزریق صفاقی دریافت کردند. میزان بیاندر روز  گرم بر کیلوگرممیلی 04ها موشگردید. پنج جلسه در هفته اجرا  و به مدت هشت هفته

MuRF1  وFoxo3 به روش Real-time polymerase chain reaction (Real-Time PCR) تعقیبی  هایاز آزمونبا استفاده ها گیری شد. دادهاندازهTukey 

 .(P ≤ 44/4)قرار گرفت تجزیه و تحلیل مورد  One Way ANOVA و

کروستین به طور  تمرین هوازی + +ی کروستین و گروه دیابت تمرین هوازی + +ی دیابتدر گروه پیشAutophagy-Related Gene 5 (ATG5 )ژن  بیان ها:یافته

تمرین  +ی کروستین و گروه دیابت تمرین هوازی + +ی دیابت(در گروه پیشLC1) Light chain 1(؛ بیان ژنی P = 41/4ها بود )داری بالاتر از سایر گروهمعنی

 تمرین هوازی + +ی دیابتانسولین و گلوکز در گروه پیشهمچنین، (. P = 41/4) گزارش گردیدها تر از سایر گروهداری پایینکروستین به طور معنی هوازی +

 (.P = 44/4ها بود )تر از سایر گروهداری پایینکروستین به طور معنی تمرین هوازی + +ی کروستین و گروه دیابت

و  یدیابتپیشهای موشبهبود آتوفاژی در بافت قلب  منجر به ،زمانرسد تمرین هوازی تناوبی و کروستین هم به تنهایی و هم به طور همبه نظر می گیری:نتیجه

 .شوددیابت و دیابت سالمندی توصیه میاستفاده از تمرین هوازی تناوبی و کروستین در شرایط پیش بنابراین، .شودمی یدیابت

 دیابت؛ دیابتپیش ؛سالمند ؛قلب ؛آتوفاژی ؛کروستین؛ تمرین هوازی ها:کلید واژه

 

ثر کروستین مسبب بهبود مسیر ؤو ماده م یتمرین هوازی تناوب .فرزانه انی، تقمحسن، اکبرپور خسرو یدهکرد ی، جلالابوالحسن یگیر یفیشر ارجاع:

 .18؛ 1401ی پژوهش در علوم توانبخش. مطالعه تجربییک دیابتی و دیابتی سالمند: های پیشسیگنالینگ آتوفاژی بافت قلب موش
 

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

 

 مقدمه
متمایز در ارتباط با  پدیده نوعی( Cardiomyopathyکاردیومیوپاتی دیابتی )

های قلب و منجر به از دست دادن سلولکه  اختلال عملکرد قلبی است
کار  و ساز، شود. با این حالخون می یفشارپرهایی مانند آترواسکلروز و بیماری

 آتوفاژی (.1دقیق مرگ سلولی در کاردیومیوپاتی دیابتی هنوز مشخص نیست )
(Autophagyفر )توانند دو لایه می یهای با غشایندی است که در آن وزیکولا

به لیزوزوم انتقال دهند و  های آسیب دیده را برای تخریبو اندامک هاپروتئین
یند آنابولیکی ساختن ماکرومولکول اپاسخی به فر آتوفاژی (.2) انرژی تولید کنند

 ،همچنین. کننده انرژی استمینأو به منظور حفظ هموستاز انرژی، ت باشدمی
سمی به عنوان مثال یند کاتابولیک درون سلولی است که مواد سیتوپلاایک فر
را به صورت وابسته در لیزوزوم  های استفاده نشده و پاتوژن مهاجممولکول

 مسیر  ،کند. یکی از مسیرهای مهم در کاردیومیوپاتی قلبیتخریب می
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LC3-1/ATG5 منجر  ،تواند از طریق این مسیر(. بیماری دیابت می3) باشدمی
های کلیدی در بحث کی از پروتئینهای قلب شود. یسلولی در سلول آتوفاژیبه 

این  (.4است )Autophagy-Related Gene 5 (ATG5 ) پروتئین ،آتوفاژی
ساز غشایی فنجانی کوچک سازی فاگوفر نقش دارد و یک پیشپروتئین در هسته

به عنوان بخشی از یک مجموعه غشایی پیچیده که ساختار  آتوفاژیکه با القای 
شود، تشکیل ( نامیده میPASیا  Pre-autophagosome) پیش اتوفاگوزومی

فعال مرتبط با غشا از جمله بکلین  آتوفاژیهای از پروتئین PAS د.دهمی
(Beclin( تشکیل شده است )5 .)ATG5  باATG12  وATG16  کمپلکسی را

( و فسفوتیدیل اتانول آمین LC3-I) Light chain 3-1 برای کاتالیز بستن
(Phosphatidylethanolamineبر روی فاگوفر تشکیل می ) دهد وLC3-I  را به

LC3-II دهد که شواهد نشان می کند.روی غشای فاگوفر تبدیل میATG5  در
 (. تغییر بیان 6) چندین بیماری انسانی از جمله کاردیومیوپاتی نقش دارد

ATG5 کننده عصبی و دیابت نوع های تخریبدر بیماریII  یافت شده است و
با ایجاد بیماری عروق کرونر و انفارکتوس حاد  ATG5های مورفیسمپلی

بیان  (.7) های خودایمنی از جمله لوپوس و سرطان مرتبط استمیوکارد، بیماری
، افزایش حساسیت به آتوفاژیها، باعث فعال شدن در موش ATG5بیش از حد 

، منجر به ATG5سرکوب قلبی  شود.افزایش طول عمر می ،انسولین و در نهایت
شود که با فروپاشی میتوکندری، ساختار سارکومر ایجاد یک کاردیومیوپاتی می

بهم ریخته، افزایش ابعاد بطن چپ، و کاهش عملکرد قلب و مرگ زودرس 
شامل تشکیل وزیکول دو غشایی است  آتوفاژی ،در واقع (.8) شودمشخص می

 .شودلیزوزوم ادغام می کند و سپس باها را احاطه میکه سیتوپلاسم و ارگانل
را  آتوفاژیژن ویژه  30کند. حدود محتوای لیزوزوم را تخریب می ،بنابراین

پستانداران  آتوفاژینقش مهمی در  LC-I ،هاکنند که از بین این ژنتنظیم می
به عنوان نشانگر تشکیل اتوفاگوزوم مورد استفاده قرار  اغلبکند و ایفا می

تواند به های مشاهده شده در بافت به نوبه خود میوزومگیرد که تعداد اتوفاگمی
 .(9) عنوان مقیاس فعالیت اتوفاگیگ در نظر گرفته شود

Microtubule-associated proteins 1B (MAP1B-LC1)  نقش
پیوندی بین و  کند( ایفا میSyntaxin 17) Stx17 محوری در تنظیم عملکرد

Stx17 ها برای جلوگیری از ارتباط آن با و میکروتوبولATG14L  و تشکیل
نه  MAP1Bپروتئین . پلینمایدمیشده فراهم  های تغذیهاتوفاگوزوم در سلول

 (.10) شودهای غیر عصبی نیز بیان میبلکه در سلول ،های عصبیتنها در سلول
Jafari اوبی شدید با و ثیر تمرین تنأبه بررسی ت خود و همکاران در پژوهش

های دیابتی در موش آتوفاژیهای مرتبط با بدون تجویز کافئین بر بیان پروتئین
تواند به عنوان یک راهکار که تمرین تناوبی میو به این نتیجه رسیدند  پرداختند

فعالیت  (.11) میوکاردی ناشی از دیابت شود آتوفاژیباعث تعدیل  ،پیشگیرانه
حل کاربردی مناسبی به شمار عروقی راه -های قلبیبیماریبدنی که در مقابل 

باعث کاهش عوامل خطرزای قلبی، جلوگیری از تخریب میوکارد و  ،رودمی
تمرینات ورزشی به عنوان یک  ،های اخیرشود. در سالافزایش عملکرد قلب می

تواند منافع مشابه و بیشتری با ثر شناخته شده است که میؤورزشی م مداخله
به عنوان محرکی قوی برای  ،همچنین. های متفاوت به همراه داشته باشدشدت

فواید تمرین بر عوامل متابولیک،  شود.عروقی محسوب می -های قلبیسازگاری
موجب شده است که بسیاری از محققان، تمرین ... عروقی، ضد التهابی و -یقلب

یشگیری و درمان در پ یدارویی بسیار مهم ورزشی را به عنوان ابزار غیر
اثربخشی تمرینات ورزشی به عنوان  .عروقی پیشنهاد کنند -های قلبیبیماری

های مرتبط با قلب در شرایط بالینی و تجربی ابزاری نیرومند در درمان ناهنجاری
برانگیز با توجه به ماهیت تمرینات ورزشی و چالش ،همچنین .گزارش شده است

های طبیعی اکسیدانرسد استفاده از آنتیظر میبه ن ،آتوفاژی ثیر آن درأبودن ت
تری بر سلامت این افراد داشته باشد بتواند اثر مطلوب ،در کنار تمرینات ورزشی

 -های پزشکیو ترکیبات آن فعالیت( Saffron)زعفران  ،در این میان (.12)
گزارش شده است که که  اند؛ به طوریبیولوژیکی قابل توجهی را نشان داده

ضد  با خاصیت ،(Crocetinترکیبات مشتق شده از زعفران مانند کروستین )
اثرات قابل  ،مهار اکسیداسیون لیپوپروتئین و اکسیدانی قویالتهابی و آنتی

های کاهش فشار خون و بیماری توجهی بر بیماری عروق کرونر قلب،
 مشخص شده است که کروستین در (.13) کننده عصبی و سرطان داردتخریب

ها و بهبود با مهار پراکسیداسیون چربی ،نفرینهیپرتروفی قلبی القا شده با نوراپی
 سموتازید سوپراکسید ،(Catalase) اکسیدان کاتالازهای آنتیفعالیت آنزیم

(Superoxide dismutase  یاSOD)  و گلوتاتیون پراکسیداز(GPx  یا
Glutathione peroxidase ) با توجه  ،(. بنابراین14)نماید میاثر حفاظتی ایجاد

به شیوع روزافزون بیماری دیابت و اثرات مضر آن بر سلامتی و بروز عوارض 
اکسیدانی و نوع خاص فعالیت بدنی های آنتیثیر مصرف مکملأناشی از آن و ت

کافی در رابطه با اثر نوع  تحقیقات که احتمالاً توجه به این بر کنترل آن و با
های کاردیومیوسیت موش آتوفاژیمل کروستین بر وضعیت تمرین و مصرف مک

 تأثیرحاضر با هدف بررسی  پژوهشدیابتی و دیابتی انجام نشده است، پیش
هشت هفته تمرین تناوبی هوازی همراه با مصرف عصاره کروستین بر عوامل 

 .گردیددیابتی و دیابتی سالمند انجام های پیشبافت قلب موش آتوفاژی
 

 هامواد و روش
سر موش نر  48کارآزمایی تجربی، این در  :نگهداری حیوانات آزمایشگاهی

c57bl6 گرم از مرکز  30-35هفته و محدوده وزنی  16تا  14 با محدوده سنی
پرورش و تکثیر حیوانات آزمایشگاهی مرکز رویان اصفهان تهیه گردید و پس از 

به مدت یک هفته جهت سازگاری در این محیط  ،انتقال به آزمایشگاه تخصصی
حیوانات در شرایط  ،که در تمام دوره تحقیق نگهداری شدند. نکته قابل توجه این

 22تا  20ساعته، دمای محیط  12تاریکی  -استاندارد شامل چرخه روشنایی
درصد و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری  55گراد، رصوبت نسبی درجه سانتی

تمام اصول اخلاقی کار با حیوانات بر اساس معاهده  ،همچنین. (11) شدند
Helsinki انجام شد و کد اخلاق IR.IAU.KHUISF.REC.1401.390   از

 گردید.)خوراسگان( اخذ  کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد اصفهان
 12دیابتی در حالت سالمند پیش c57bl6های موش :دیابت یروش القا

گرم بر کیلوگرم میلی 20ساعت ناشتا تحت تزریق صفاقی تک دز 
و ( حل شده در بافر سیترات STZیا  Streptozotocinاستروپتوزتوسین )

ساعت ناشتا تحت تزریق صفاقی  12سالمند دیابتی در حالت  c57bl6های موش
و  ات قرار گرفتندحل شده در بافر سیتر STZگرم بر کیلوگرم میلی 20تک دز 

گیری با استفاده از گلوکومتر اندازه هاگلوکز خون موش، روز پس از تزریق چهار
گرم بر میلی 250های صحرایی با گلوکز خون بالای موش مطالعه حاضر،در  .شد

ذکر است  لازم به (.15های دیابتی شناخته خواهند شد )لیتر به عنوان موشدسی
 STZسر موش صحرایی پس از القای دیابت به دلیل واکنش فردی به  3که 

 45های تحقیق شدند. سر موش صحرایی وارد گروه 45 نهایت،تلف شدند و در 
دیابتی، های پیشصحرایی مبتلا به دیابت به طور تصادفی به گروه سر موش
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تمرین  دیابتی +یشکروستین، پ + دیابتیتمرین هوازی، پیش + دیابتیپیش
 کروستین، دیابتی + تمرین هوازی، دیابتی + دیابتی دیابتی، کروستین، + هوازی

کروستین تقسیم شدند. این نکته قابل ذکر است که جهت  + تمرین هوازی +
 شاهدسر موش صحرایی سالم در گروه  5 ،دیابت و دیابتپیش یبررسی اثر القا

 (.6، 11) سالم قرار گرفتند
های تمرین پس از یک هفته آشناسازی گروه :تمرین تناوبی هوازی پروتکل

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

رایی، های صحدست 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
واماندگی به حالتی اتلاق گردید که موش صحرایی دیگر قادر به دویدن بر نوار 

گردان برخورد  ه بار متوالی به انتهای نوارگردان نباشد و یا در یک دقیقه س
 10متر بر دقیقه به مدت  10تا  7هفته اول سازگاری تمرینی با سرعت  د.نمای

سپس در ادامه جهت انجام تمرین تناوبی هوازی شامل دویدن  گردید.دقیقه اجرا 
متر بر دقیقه در هفته اول و  7، 10، 13، 10، 7 با تناوب سرعت متفاوت

روی  متر بر دقیقه در هفته هشتم 10، 13، 16، 25، 19، 16، 13، 10های سرعت
متر در دقیقه  25به  7تردمیل بود. سرعت در طول تناوبی هوازی به تدریج از 

به  هفته افزایش یافت. تمرینات تناوبی هوازی برای هشت هفته هشتطی 
گرم  دقیقه در ابتدای تمرین برای 5و  گرفتپنج جلسه در هفته انجام  مدت

شدت  .دقیقه در انتهای تمرین برای سرد کردن در نظر گرفته شد 5کردن و 
درصد حداکثر سرعت دویدن در  50تمرین برای گرم کردن و سرد کردن معادل 

 .(16( )1)جدول  نظر گرفته شد
( از 255-881-6)شماره محصول:  مکمل کروستین :مصرف کروستین

گرم در هر میلی 30خریداری شد و روزانه  (مریکا)آ Sigma-Aldrichشرکت 
 (.17کیلوگرم به ازای وزن هر موش به صورت گاواژ خورانده شد )

ساعت پس از  48 ،برداریبرای انجام تشریح و نمونه :برداریتشریح و نمونه
با های صحرایی ساعت ناشتایی، موش 12آخرین جلسه تمرین و در حالت 

زیلازین لیتر گرم در میلیمیلی 20 کتامین ولیتر لیگرم در میمیلی 50 استفاده از
های آزمایشگاه از روش انمتخصص ،هوش شدند. جهت تشخیص بیهوشیبی

ای آزمون درد استفاده نمودند و پس از اطمینان از بیهوشی کامل، حفره سینه
های ورودی و ها و قطع شریانها شکافته شد و پس از کنار زدن سایر بافتموش

به دقت استخراج و بلافاصله در تانک ازت ها به قلب، بافت قلب موشخروجی 
 -80ها در دمای گیری متغیربافت قلب تا زمان اندازه ،ور گردید. در ادامهغوطه

 نگهداری شد. گراددرجه سانتی

گیری سطوح جهت اندازه :ATG5و  LC1گیری مقادیر بیان روش اندازه
 Real-time polymerase chain reactionاز روش ، ATG5و  LC1بیان ژنی 

(Real-Time PCR)  بافت از گرم میلی 50ابتدا  ،منظور بدین(. 4)گردید استفاده
طبق  های مورد بررسیها در همه گروهاز بافت RNAاستخراج  وقلب جدا 

آلمان( انجام شد. برای اطمینان از کیفیت ، Qiagenپروتکل شرکت سازنده )
RNA از ژل آگارز الکتروفورز و با استفاده از خاصیت جذب نوری در ، با استفاده

 (مریکا)آ Sigma-Aldrichنانومتر با دستگاه پیکو دراپ شرکت  260طول موج 
 از فرمول  ،RNAبرای بررسی کیفیت  ،. علاوه بر اینصورت گرفت

[C (μg/μl) = A260× ε× d/1000 ] استفاده گردید. پس از سنتزcDNA  با
و با استفاده از ( K1621)پروتکل شرکت سازنده در کیت فرمنتاز  استفاده از

 ATG5و  LC1های ( بر اساس راهنمای ژن2پرایمرهای طراحی شده )جدول 
تعیین  به منظور. گردیدواکنش رونویسی معکوس انجام  ،PubMedدر سایت 

افزار موجود ها با استفاده از نرمپرایمراز پیش ،هاکارایی و اختصاصی بودن پرایمر
گیری سطوح بیان ژنی جهت اندازه ،همچنین .گردید استفاده PubMedدر سایت 

استفاده شد و پس از  TBP ،متغیرهای تحقیق با استفاده از ژن کنترل داخلی
ها به و پس از رسیدن نمونه Real-time PCRاطمینان از اتمام کار دستگاه 

زی نسبت ژن مورد نظر به ژن سا( جهت کمیCycle Thresholdآستانه بیان )
 گردید.استفاده  ΔΔCT-2از فرمول  ،مرجع

 
 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

 
میزان غلظت انسولین  گیری انسولین و گلوکز سرمی:ندازهاروش 

(ab277390 به روش )Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA )
 دستگاه گلوکومتر استفاده ازمیزان غلظت گلوکز با  و Abcamکیت  به وسیله

(Alpha TRAK, Zoetis)گیری شد.اندازه ، آمریکا 
 

 قیتحق یرهایمتغ مریپرا یتوال .2جدول 

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

53 F: ATTGAGAAGTTGAAAGGAATCCATG Lc1 
 R: GCCCAGTTCGTTTCAGTGCCA  

58 F: CTTGCATCAAGTTCAGCTCTTCC ATG5 
 R: AAGTGAGCCTCAACCGCATCCT  
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استفاده  Shapiro-Wilkاز آزمون  ،هابررسی طبیعی بودن توزیع یافته جهت
بررسی تفاوت بین  برای ،هابا توجه به طبیعی بودن توزیع یافته ،در ادامهو  شد

تعیین محل  به منظور گردید.استفاده  One-Way ANOVAاز آزمون  ،هاگروه
 ها دردر نهایت، داده استفاده شد. Tukeyاز آزمون تعقیبی  ،هاتفاوت بین گروه

( version 26, IBM Corporation, Armonk, NY) 26نسخه  SPSSافزار نرم
 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.

 

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

( و 01/0 = P) ATG5 های( و بیان ژنP = 01/0انسولین ) ،(P = 01/0) گلوکز
LC1 (01/0 = Pدر بافت قلب موش ) های دیابت در گروههای صحرایی مبتلا به

مقادیر گلوکز و ، Tukeyنتایج آزمون تعقیبی  بر اساسوجود داشت.  مورد بررسی
گروه نسبت به داری ( افزایش معنیP = 05/0دیابتی )های پیشانسولین در گروه

 = 05/0تمرین هوازی ) + دیابتیهای پیشدر گروهاین مقادیر اما  ،سالم داشت
P)، کروستین + دیابتیپیش (05/0 = Pو پیش )تمرین هوازی + +ی دیابت 

را گزارش  یداردیابتی کاهش معنی( نسبت به گروه پیشP = 05/0کروستین )
داری های دیابتی افزایش معنیمقادیر گلوکز و انسولین در گروه ،. همچنینکرد

تمرین  + های دیابتیاما در گروه، (P = 05/0نسبت به گروه سالم داشت )
تمرین هوازی  +ی ( و دیابتP = 05/0کروستین ) + دیابتی ،(P = 05/0) هوازی

جدول داشت ) یداری( نسبت به گروه دیابتی کاهش معنP = 05/0کروستین ) +
3). 

های در گروه ATG5ر امقد که نشان داد Tukeyنتایج آزمون تعقیبی 
این اما  ،گروه سالم داشت نسبت بهداری ( کاهش معنیP = 01/0دیابتی )پیش

 دیابتی +پیش ،(P = 01/0) تمرین هوازی دیابتی +های پیشدر گروهمیزان 
( P = 01/0) نیتمرین هوازی + کروست دیابتی +( و پیشP = 01/0) نیکروست

در  ATG5ر دامق ،داشت. همچنین یداردیابتی افزایش معنینسبت به گروه پیش
نشان نسبت به گروه سالم  را داری( کاهش معنیP = 01/0های دیابتی )گروه
 نیکروست + دیابتی ،(P = 01/0) تمرین هوازی + های دیابتیاما در گروه داد،

(01/0 = Pو دیابت ) نیکروست تمرین هوازی + +ی (01/0 = P نسبت به گروه )
 .(4 )جدولمشاهده شد  ATG5ی در میزان داردیابتی افزایش معنی

های در گروه LC1مقادیر ، Tukeyنتایج آزمون تعقیبی  بر اساس
این اما  ،گروه سالم داشت نسبت بهداری ( افزایش معنیP = 01/0دیابتی )پیش

 دیابتی +پیش ،(P = 01/0) تمرین هوازی دیابتی +های پیشدر گروهمقدار 
( P = 01/0) نیتمرین هوازی + کروست دیابتی +( و پیشP = 01/0) نیکروست

افزایش  ،. همچنینی را نشان داددارش معنیدیابتی کاهنسبت به گروه پیش
( نسبت به گروه سالم P = 01/0های دیابتی )در گروه LC1مقادیر  در داریمعنی

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

 (.4 )جدولوجو داشت  یداردیابتی کاهش معنی به گروه
 

 بحث
باعث  ،نشان داد که مصرف کروستین و تمرین هوازی پژوهش حاضرنتایج 

در  ATG5و  LC1 هایدار انسولین و گلوکز و کاهش بیان ژنکاهش معنی
زمان شد و این کاهش در گروه مصرف هم یدیابتی و دیابتپیش هایگروه

 استوسیعی از عوارض  دارای دیابت طیف بیشتر بود. ،تمرین و مکمل کروستین
 یکاردیومیوپتی دیابت عروقی و -های قلبیبیماری ،هاترین آنکه مهم

(Diabetic cardiomyopathy )که برخی  استمطالعات نشان داده نتایج . اشدبمی
تواند تغییرات مثبت در سبک زندگی مانند رژیم غذایی سالم و فعالیت ورزشی، می

های وضعیت متابولیک مانند دیابت و عوارض آن را از طریق ناهنجاری
 تحقیق انجام هدف از (.18) بهبود بخشد آتوفاژیهای مختلفی مانند مکانیسم

هشت هفته تمرین هوازی همراه با مصرف عصاره کروستین بر بر  تأثیر ،حاضر
ابتی سالمند دیابتی و دیهای پیشبافت قلب موش آتوفاژیمسیرهای سیگنالینگ 

منجر به افزایش غلظت  ،STZآمده، دیابت ناشی از  دست با توجه به نتایج به .بود
هفته درمان تمرین  هشتسرمی گلوکز و افزایش سطح انسولین شد. پس از 

 هوازی و کروستین، سطح گلوکز و انسولین در مقایسه با گروه سالم بهبود یافت.
 ،های دیابتیگلوکز و انسولین در موش یکی از دلایل قابل قبول افزایش سطح

های ممکن مکانیسم های بتای پانکراس باشد.تواند مربوط به تخریب سلولمی
برای کنترل گلوکز در پاسخ به تمرین هوازی شامل افزایش جذب گلوکز در 

های وابسته به انسولین و مستقل از انسولین، افزایش عضلات اسکلتی به روش
( و افزایش GLUT-4یا  Glucose transporter type 4) 4نوع تعداد ناقل گلوکز 

داده است  نشان هاپژوهشعلاوه بر این، نتایج  (.19) فعالیت گلیکوژن سنتاز است
های حیوانی کاهش دهد تواند مقاومت به انسولین را در مدلکه تمرین هوازی می

و متابولیسم گلوکز را در عضلات اسکلتی با کاهش توده چربی و افزایش 
 (.20) بهبود بخشد( AKTیا  Protein kinase B) Bفسفوریلاسیون پروتئین کیناز 

 

 یمورد بررس یهادر گروه نیگلوکز و انسول نیانگیم .3جدول 
 Pمقدار  (لیترالملل در میلیواحد بین)انسولین  Pمقدار  لیتر(گرم در دسی)میلی گلوکز گروه
 < 05/0 59/0 ± 09/0 < 05/0 4/95 ± 1/4 سالم 
 *< 05/0 70/1 ± 02/0 *< 05/0 2/142 ± 5/2 دیابتیپیش
 *< 05/0 1//20 ± 04/0 *< 05/0 2/117 ± 5/3 تمرین هوازی دیابتی +پیش
 *< 05/0 84/0 ± 04/0 *< 05/0 0/111 ± 4/1 کروستیندیابتی + پیش
 *< 05/0 84/0 ± 25/0 *< 05/0 5/98 ± 7/0 کروستین+  + تمرین هوازی دیابتیپیش

 *< 05/0 20/5 ± 12/0 *< 05/0 2/310 ± 0/10 دیابتی
 *< 05/0 10/4 ± 05/0 *< 05/0 0/290 ± 2/0 تمرین هوازی + دیابتی
 *< 05/0 80/3 ± 04/0 *< 05/0 5/281 ± 1/2 کروستین+  دیابتی
 *< 05/0 80/2 ± 11/0 *< 05/0 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  Foxo3 هایبیان ژنمیانگین  .4جدول 

 Pمقدار  (انحراف معیار ±میانگین ) ATG5بیان ژن  Pمقدار  (انحراف معیار ±میانگین ) LC1بیان ژن  گروه
 < 01/0 98/0 ± 02/0 < 01/0 98/0 ± 01/0 سالم 
 *< 01/0 31/0 ± 01/0 *< 01/0 50/5 ± 01/0 دیابتیپیش
 *< 01/0 45/0 ± 01/0 *< 01/0 60/3 ± 02/0 تمرین هوازی دیابتی +پیش
 *< 01/0 52/0 ± 01/0 *< 01/0 70/2 ± 01/0 کروستیندیابتی + پیش
 *< 01/0 71/0 ± 01/0 *< 01/0 80/2 ± 02/0 کروستین+  + تمرین هوازی دیابتیپیش

 *< 01/0 11/0 ± 01/0 *< 01/0 80/8 ± 07/0 دیابتی
 *< 01/0 32/0 ± 01/0 *< 01/0 20/6 ± 21/0 تمرین هوازی + دیابتی
 *< 01/0 40/0 ± 01/0 *< 01/0 38/4 ± 21/0 کروستین+  دیابتی
 *< 01/0 61/0 ± 01/0 *< 01/0 70/3 ± 04/0 کروستین+  + تمرین هوازی دیابتی

 05/0 ها با گروه شاهد در سطحگروهداری معنی*

 
Behaein  ود بباعث به ،که تمرینات هوازی اینتروال دریافتندو همکاران

یک  آتوفاژی (.19) های دیابتی نوع دو شدسطح گلوکز و انسولین در موش
های پروتئینی را دیده و تودههای آسیبسیستم دفاعی است که بازیافت اندامک

دیابت  که کند. نتایج مطالعه حاضر نشان دادکنترل و هموستاز سلولی را حفظ می
تمرین و  ودر بافت قلب موش سالمند  ATG5باعث کاهش  ،ابتدیو پیش

 -های قلبیشد که در کاهش بیماری ATG5باعث افزایش  ،مصرف کروستین
در  ATG7به صورت کمپلکس با  ATG5پروتئین  عروقی نقش بسزایی دارد.

 دیگر، (. به عبارت21) و تکامل غشای اتوفاگوزوم نقش دارد LC3لیپیدی شدن 
افزایش بیان این  .است آتوفاژینشان دهنده افزایش  ،افزایش بیان این پروتئین

در بافت قلب بیماران مبتلا به  آتوفاژییند اتواند نشان دهنده افزایش فرها میژن
کاهش  در تحقیق خود، و همکاران Zhangباشد.  دیابت و دیابت نوع دوپیش

در گروه دیابتی در مقایسه  را ATG-7و  LC3-II ،ATG-5 هایسطح پروتئین
 عدم وجود یا  بر اساس موارد گفته شده، (.22) گزارش کردند شاهدبا گروه 

برانگیز خواهد بود. پیشنهاد شده است که القای چالش آتوفاژییند انقص در فر
مناسب ممکن است مرگ سلولی کاردیومیوسیت و کاردیومیوپاتی را  آتوفاژی

در پاتوژنز نارسایی قلبی در  آتوفاژیبه نقش  پژوهشچندین  (.23) کاهش دهد
دیابت با استفاده از دستکاری ژن، مداخلات دارویی و تغییر در مبتلا به بیماران 

در مطالعه حاضر، (. 23، 24) اندسبک زندگی )رژیم غذایی و ورزش( پرداخته
 آتوفاژیهای قابل قبول کنندهنقش تمرین هوازی و کروستین به عنوان تنظیم

 . مورد بررسی قرار گرفت آتوفاژیهای کلیدی در در سطوح رونویسی ژن
اثرات محافظتی بر  تمرینات هوازینشان داد که  به دست آمدههای یافته

Dilated cardiomyopathy (DCM )های های دیابتی دارد و بیان ژندر موش
بر این، ورزش علاوه بخشد. بهبود می DCرا در مقایسه با گروه  آتوفاژیمرتبط با 

باشد که سعی در حفظ هموستاز سلولی طبیعی  یتواند عامل محافظتی مفیدمی
حاضر مورد بررسی قرار  تحقیقدارد. کروستین، متغیر مستقل دیگری که در 
را در  ATG-5و  Beclin-1های گرفت، به طور قابل توجهی سطوح رونوشت ژن

های پادوسیت و ان سلولو همکار Zhang بهبود بخشید. DCمقایسه با گروه 
و  هفته آنالیز کردند هشتهای در معرض کورکومین را به مدت بافت کلیه موش

-ATGو  Beclin-1که کورکومین به طور قابل توجهی سطوح پروتئین دریافتند 

نتایج  (.25) های دیابتی افزایش دادهای پادوسیت موشرا در سلول آتوفاژیو  5
کاهش فراوانی میتوکندری و توانایی حفظ تعادل اکسیداسیون  ،تحقیقات پیشین

دهد. تحت استرس نشان می ATG-5های فاقد و کاهش را در کاردیومیوسیت

نوکلئوپلاسمی با افزایش  Ca+2جایی هتغییرات عملکردی سیتوپلاسمی و جاب
 Calcium/calmodulin-dependent protein) 2کلسیم کالمدولین  فعالیت

IIkinase   یاCaMKII)  2+و تنظیم رونویسی با واسطهCa  همراه بود و منجر به
مختل شدن ظرفیت ذخیره عملکردی قلب شد که مقدم بر ایجاد نارسایی قلبی 

دیابت و  که حاضر نشان داد پژوهشنتایج  (.26) در موش و انسان است
ین تمر ،همچنین .در بافت قلب موش سالمند شد LC1دیابت باعث افزایش پیش

با  ایمطالعهو همکاران در  Gao شد. LC1کاهش  منجر به ،و مصرف کروستین
و دیابتی شده ناشی از رژیم  شاهدموش نر اسپرادوگاولی در دو گروه  36بررسی 

لیتر میلی STZ (3هفته و تزریق درون صفاقی  ششغذایی با چربی بالا به مدت 
های اظهار داشتند که ابتلا به دیابت با افزایش در شاخص ،در کیلوگرم وزن بدن(

و  P62، کاهش در پروتئین 1-، بکلینLC3I به LC3 -II مانند نسبت آتوفاژی
(. در 27) باشدمی( همراه IIIو  Iافزایش در فیبروز )تنظیم مثبت کلاژن نوع 

زریق و همکاران اظهار نمودند که دیابت ناشی از ت Eldesoqui ی،تحقیق دیگر
STZ ،ک آتوفاژیهرچند فعالیت مسیر  ؛گرددباعث کاهش عملکرد دیاستولی می

 SQSTM1نسبت به  LC3-Iبه  LC3-II ها از طریق افزایش نسبتقلب موش
ها قابل ک و لیزوزومآتوفاژیهای ، افزایش در واکوئلDو کاتپسین  P62به 

نشان داده شده است که ابتلا به  ،گیری بود. در حمایت از این مفهوماندازه
باعث افزایش در ، PI3K-Aktرسانی بیماری دیابت از طریق مهار مسیر پیام

-PI3Kمسیر که اند در حالی که محققان اشاره کرده ؛گرددمی آتوفاژیمیزان 

AKt در تناقص با . (2) تواند به عنوان هدف درمانی برای دیابت باشدخود می
های مرتبط و همکاران گزارش کردند که ژن Møller ر،پژوهش حاضهای یافته

 TGtg5 و LC-II های( و بیان پروتئینATG14و  P62/SQSTMI) آتوفاژیبا 
در عضلات اسکلتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع دو کاهش قابل توجهی داشت 

در حاضر نشان داد که مداخله تمرینات تداومی  نتایج مطالعه بر این، (. علاوه28)
 آتوفاژیتوانست دارای اثرات محافظتی و تقابلی در مواجهه با  ،دیابتی هایموش
و  Fritzenبه طوری که  ؛دیابتی داشته باشد شاهدفعال در مقایسه با گروه بیش

به انجام فعالیت حاد باز کردن زانو بر  آتوفاژیبررسی پاسخ  به دنبالهمکاران 
بار کاری اوج به کاهش در  درصد 80دقیقه با  60روی پای تمرین کرده به مدت 

به  LC3-II و کاهش در نسبتدرصد  50به میزان  LC3میزان لیپیداسیون 
LC3I ها در عضله پهن جانبی مردان سالم اشاره با کاهش در مقادیر اتوفاگزوم
 LC3از تشکیل ساختارهای  MAP1B-LC1یان بیش از حد ب .(29) نمودند

توسط  Stx17و  MAP1B-LC1تعامل بین  ،مثبت جلوگیری کرد. همچنین
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از  LC1دیابت باعث جدا شدن . شوددفسفوریلاسیون تنظیم می -فسفوریلاسیون
Stx17 نتایج تحقیق حاضر نشان داد که . (30) شودمی آتوفاژی و افزایش سریع

میوکاردی ناشی از دیابت  LC1باعث کاهش  ،مکمل کروستین تمرین و مصرف
ثیر تمرین تناوبی شدید با و أبه بررسی تخود  جعفری و همکاران در پژوهش. شد

های دیابتی در موش آتوفاژیهای مرتبط با بدون تجویز کافئین بر بیان پروتئین
 ،راهکار پیشگیرانهتواند به عنوان یک که تمرین تناوبی میو دریافتند پرداختند 

تحقیقات اخیر نتایج (. 31) میوکاردی ناشی از دیابت شود آتوفاژیباعث تعدیل 
اکسیدانی بدن که فعالیت بدنی منظم نه تنها به ظرفیت آنتی داده استنشان 
با  شایدگردد و بلکه سبب کاهش سطح استرس اکسیداتیو می ماید،نمیکمک 

. از طرف کندکاهش شدت این بیماری  کمک زیادی به ،کاهش میزان آپوپتوز
های بلکه حذف میتوکندری ،هافعالیت ورزشی نه تنها بایوژنز میتوکندری ،دیگر

(. 32) کندتحریک می آتوفاژیناقص و قدیمی را از طریق پویایی میتوکندری و 
شرایط  ،اکسیدانی و ضد التهابی بالای خودکروستین با داشتن خواص آنتی

سبب بهبود این  ،و با مهار آپوپتوز ددهمیکاهش را و التهاب  استرس اکسیداتیو
کروستین و تمرینات  زمانهمرسد که مصرف گردد. به نظر میبیماری می

ورزشی منظم و تداومی از طریق کاهش پراکسیداسیون چربی و فعالسازی دفاع 
 (.33) کنداز قلب در برابر استرس اکسیداتیو محافظت می ،اکسیدانیآنتی

 

 هامحدودیت

ثیرپذیری أتوفاژی قلب و تادر  LC1و  ATG5های با توجه به نقش ایزوفرم
استفاده از  و های مختلفگیری ایزوفرمعدم اندازهتوان به میها در ورزش، آن

 یندهدر مطالعات آ ELISAو  Western blotگیری متفاوت مانند های اندازهروش
 د.اشاره کر

 

 پیشنهادها

د در مطالعات آینده آثار این دو شوپیشنهاد می ،تکمیل پژوهش حاضربه منظور 
های عضله، مغز و کبد بررسی های دیگر موش همچون بافتمداخله بر بافت

که نتایج تحقیق حاضر نشان داد تمرین تناوبی هوازی و  شود. با توجه به این
 ،شودد میدیابتی و دیابتی سالمنتوفاژی در موش پیشاکروستین موجب بهبود 

از تمرین هوازی و مصرف کروستین  ،توفاژی قلباگردد جهت بهبود پیشنهاد می
 زمان استفاده گردد.هم به تنهایی و هم به طور هم

 

 گیرینتیجه
نتایج تحقیق حاضر نشان داد که تجویز مکمل کروستین و تمرین تناوبی هوازی 

ییدی بر أشد که ت LC1و کاهش  ATG5باعث افزایش  ،هفته هشتبه مدت 
علاوه بر  .باشددیابتی و دیابتی سالمند میهای یپشبهبود اتوفاژی قلب موش

در را ثیر أبیشترین ت ،تناوبی هوازی و کروستین تمرینات زمانتجویز هم ،این
مکمل کروستین با خواص  ،در مجموع. توفاژی قلب داشتاکاهش 

قلب در  آتوفاژیباعث بهبود  ،اکسیدانی همراه با تمرین تناوبی هوازیآنتی

 .دیابتی و دیابتی شدهای یپشموش
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Abstract 
 

Introduction: Type 2 diabetes is characterized by elevated serum glucose and impaired insulin function. Exercise 

and crocetin supplement are known as two effective factors in preventing the complications of type 2 diabetes. The 

present study investigated the effects of aerobic exercise and the effective compound crocetin on the autophagy 

signaling pathway in a heart tissue experimental model of elderly pre-diabetic and diabetic mice. 

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. Autophagy-related gene 5 (ATG5) and light chain 1 (LC1) expression 

levels were measured by 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: The expression of ATG5 in the pre-diabetes group + aerobic exercise + crocetin supplement and the 

diabetes group + aerobic exercise + crocetin supplement was significantly higher than that in other groups (P = 0.01). 

LC1 gene expression in the pre-diabetes group + aerobic exercise + crocetin supplement and the diabetes group + 

aerobic exercise + crocetin supplement was significantly lower than that in other groups (P = 0.01). Moreover, the 

insulin and glucose levels in the pre-diabetes group + aerobic exercise + crocetin supplement and the diabetes group 

+ aerobic exercise + crocetin supplement were significantly lower than those in the other groups (P = 0.01). 

Conclusion: It seems that interval aerobics and crocetin are effective, alone and synergistically, in improving 

autophagy in heart tissue in pre-diabetic and diabetic mice. Therefore, the use of periodic aerobic exercise and 

crocetin is recommended in senile pre-diabetes and diabetes. 

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