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Abstract 
Background and Purpose: Mitochondrial biogenesis is a complex cycle that includes the 

coordination between the expression of mitochondrial genes and nuclear genes, then the entry of 

products into the organelle and the continuation of this cycle. Mitochondrial defects or defects in any 

of the pathways involved in mitochondrial biogenesis can lead to diabetes. One of the ways to control 

and manage diabetes is to engage in sports activities. Although the role of physical activity and 

antioxidants on heart health has been shown. However, the interactive effect of various sports 

exercises with crocin on markers of cell protection of heart tissue is not well known. Sports training 

with different intensity regulates the metabolism at the cellular level by regulating the expression of 

genes involved in the generation of mitochondria in the myocardium of diabetic patients. Therefore, 

the aim of this study was to review the effects of endurance training with different intensities and 

crocin supplementation on mitochondrial biogenesis markers and cell protection in diabetes, 

emphasizing the role of PGC-1α and HSP70. 

Materials and methods: In this narrative review, Google Scholar, PubMed, Tormex, Megiran, SID 

were searched for the keyword’s sports, Crocin, Saffron, mitochondrial biogenesis, PGC-1α, HSP70 in 

the years between 2000 to 2024. Among all the articles found, the most relevant ones, which were 

about 70 articles, were first divided into the categories of exercise+mitochondrial biogenesis, 

crocin+mitochondrial biogenesis, and the interaction of exercise+crocin+mitochondrial biogenesis in 

diabetes conditions. 

Results: Among the 1300 articles found with the keywords exercise, mitochondrial biogenesis, crocin, 

mitochondrial biogenesis, 91 articles related to exercise, crocin, mitochondrial biogenesis were used. 

The results of the studies generally showed that endurance exercise is more stimulating to PGC-1α and 

crocin has more limited effects on mitochondrial biogenesis and more antioxidant effect than exercise. 

Also, the interaction of endurance training and crocin supplementation improves the process of 

mitochondrial biogenesis in diabetic patients. 

Conclusion: In general, it seems that the use of crocin as an antioxidant and a potential stimulator of 

mitochondrial biogenesis from separate pathways with endurance training can lead to an increase in 

mitochondrial biogenesis markers such as PGC-1α, HSP70 in diabetes conditions. Therefore, it is 

recommended to use crocin along with exercise to control diabetes and improve physical performance. 
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و مکمل کروسین بر نشانگرهای بیوژنز میتوکندری و محافظت سلولی در  ورزشاثر 

 نظامند: یک مطالعه مروری HSP70و  PGC-1αبیماری دیابت با تاکید بر نقش 

 

 ۲، کمال عزیزبیگی۳، سید علی حسینی۲*۱، خالید محمدزاده سلامت ۱میثم روزستان

 دانشجوی دکتری ، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد سنندج، دانشگاه آزاد اسلامی، سنندج، ایران -1

 شگاه آزاد اسلامی، سنندج، ایران گروه فیزیولوژی ورزشی، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد سنندج، دان  دانشیار-2

 استاد فیزیولوژی ورزشی، گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد مرودشت، دانشگاه آزاد اسلامی، مرودشت، ایران   -3
 

 ۱۴۰۴ /۰۳/  ۳۱ ، تاریخ چاپ ۰۱/۱۰/۱۴۰۳: پذیرش، تاریخ  ۱۴۰۳/ ۱۳/۶تاریخ دریافت:  

 چکیده 

ژن:  هدف  بیان  بین  شامل هماهنگی  است که  پیچیده  میتوکندری یک چرخه  ژنبیوژنز  و  میتوکندری  ورود  های هسته های  ای، سپس 

باشد. نقص میتوکندری و یا نقص در هر یک از مسیرهای درگیر در بیوژنز میتوکندری،  محصولات به اندامک و تداوم گردش این چرخه می

یکی از راه های کنترل و مدیریت بیماری دیابت پرداختن به فعالیت های ورزشی می باشد. اگرچه  .  تواند منجر به بیماری دیابت شود می

نقش فعالیت های بدنی و آنتی اکسیدان ها بر سلامت قلب نشان داده شده است. اما اثر تعاملی تمرینات مختلف ورزشی همراه با کروسین  

های دخیل در بر نشانگر های محافظت سلولی بافت قلب به خوبی مشخص نیست. تمرینات ورزشی با شدت متفاوت، با تنظیم بیان ژن

مروری بر اثر  بنابراین هدف مطالعه حاضر بررسی    .کندزایش میتوکندری میوکارد بیماران دیابتی، متابولیسم را در سطح سلولی تنظیم می

تمرینات استقامتی با شدت های مختلف و مکمل کروسین بر نشانگرهای بیوژنز میتوکندری و محافظت سلولی در بیماری دیابت با تاکید  

 بود.  HSP70و    PGC-1αبر نقش  

که در ارتباط با فعالیت های ورزشی، مکمل    2024تا    2010در مطالعه مروری حاضر، تحقبقات منتشر شده از سال    مواد و روش ها:

بودند مورد بررسی قرار گرفتند. جستجوی مطالعات لاتین با   بیوژنز میتوکندری و محافظت سلولی در بیماری دیابت  نشانگرهایکروسین،  

در   های  داده  پایگاه  از  های    Google scholarو    PubMed  ،ScienceDirectاستفاده  واژه  کلید   Enduranceبا 

training،Crocin ،PGC-1α ، HSP70 Diabetes    ،و جستجو در مطالعات فارسی  مرتبط در پایگاه های تخصصی فارسی مگیران

SID    ییایتوکندریم  وژنزیزعفران، ب  ن،یورزش، کروسو گوگل اسکولار، با کلید واژه های،PGC-1α   ، HSP70  .تمام    نیاز بانجام شد

پ تر  دایمقالات  مرتبط  با کلیدواژه ها  مقاله    91آنها که در حدود    نیشده  به دسته  بودندمرتبط    ،ییایتوکندریم  وژنزی+بنیتمر  یها ابتدا 

 شدند.  میتقس  ابتید  طیدر شرا  ییا یتوکندریم  وژنزی+بنی+کروسنیو تعامل تمر  ییایتوکندریم  وژنزی +بنیکروس

مقاله که مرتبط   91مقاله پیدا شده با کلیدواژه های تمرین، بیوژنز میتوکندریایی، کروسین، بیوژنز میتوکندریایی تعداد  250از بین : نتایج

با تمرین، کروسین، بیوژنز میتوکندریایی بودند مورد استفاده قرار گرفتند. بررسی نتایج مطالعات به طور کلی نشان داد تمرین استقامتی  

می باشد و کروسین اثرات محدود تری بر بیوژنز میتوکندریایی و اثر آنتی اکسیدانی بیشتری نسبت به تمرین   PGC-1αبیشتر محرک  

 .  در بیماران دیابتی بهبود می بخشدتمرین استقامتی و مکمل کروسین روند بیوژنز میتوکندری را  دارد. همچنین تعامل  

به طور کلی به نظر می رسد استفاده از کروسین به عنوان یک آنتی اکسیدان و محرک بالقوه بیوژنز میتوکندریایی از مسیر  :  نتیجه گیری

در شرایط بیماری    PGC-1α, HSP70مانند  بیوژنز میتوکندریایی  نشانگرهای  های جداگانه با تمرین استقامتی می تواند منجر به افزایش  

 دیابت شود. از این رو استفاده از کروسین در کنار تمرینات ورزشی برای کنترل بیماری دیابت و بهبود عملکرد جسمانی توصیه می شود.  

 ، دیابت  PGC-1α  ،HSP70،  : تمرین استقامتی، مکمل کروسینواژگان کلیدی
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 مقدمه

مقاومت به انسولین در عضله ی اسکلتی از طریق اختلال در متابولیسم اسید چرب به واسطه سیگنالینگ انسولین ایجاد می  

به   (.1،2)شود   مقاومت  گسترش  ساز  زمینه  میتوکندری  متابولیسم  کاهش  نیز  و  چربی  اکسیداتیو  ظرفیت  کاهش  بنابراین، 

. افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال عملکرد میتوکندری به عنوان سازوکار مهمی بین چاقی  (3)انسولین ناشی از چربی است  

است   انسولین شناخته شده  به  مقاومت  و  نوع دو  دیابت  از جمله  متابولیکی  بیماری های  نوع  (.  4)با سایر  از جمله   2دیابت 

ین شناخته می شود. که از دلایل  بیماری های متابولیکی است که به  واسطه هایپرگلایسمی با مشخصه بارز مقاومت به انسول

افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال عملکرد میتوکندری به  (.  5کی و استرس محیطی ذکر شده است )ابتلا به چاقی، کم تحر

عنوان سازوکار مهمی بین چاقی با سایر بیماری های متابولیکی از جمله دیابت نوع دو و مقاومت به انسولین شناخته شده است  

توجه به اینکه اختلال بیوژنز    با(. 6)  رسد پس از مقاومت به انسولین، تخریب میتوکندری هدف دوم دیابت باشد نظر می   به (.4)

بافت قلب ناشی   ATP میتوکندری، اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب و اختلال میتوکندری نقش مهمی در کاهش تولید

توا می  هیپرگلیسمی  این،  بر  علاوه  است.  چاقی  بیوژنز  از  و  عملکرد  در  اختلال  و  سلولی  مرگ  مستعد  را  قلب  های  سلول  ند 

.  (7،8میتوکندری گردد، که می تواند باعث اختلال در عملکرد میوکارد و تخریب تدریجی سلول های بنیادی قلب می شود )

از مهمترین تنظیم کننده  1α1-PGCپروتئین بیوژنز میتوکندریایی است که در بیماران دیابت نوع دو هم کاهش    یکی  های 

به طرز قابل توجهی متابولیسم چربی و قندها را بهبود    PGC-1αمشاهده شده است که افزایش    (.9)کند    داری پیدا می  معنی

افزایش   بین  مشترک  سیگنالی  مسیر  رسد  می  نظر  به  شود.  می  میتوکندریایی  عملکرد  افزایش  موجب  و  بخشد  می 

انسولین،    α1-PGCفسفوریلاسیون   به  پروتئین    (.10) باشد    4SIRT1و    2AMPK  ،3MAPKو کاهش مقاومت  از طرفی 

شوک گرمایی بخشی از یک خانواده پروتئینی هستندکه به عنوان پروتئین های استرسی شناخته شده و بیان ژنی آنها ناشی از 

از عوامل استرس زا مانند استرس اکسیداتیو، تنش های حرارتی، سکته قلبی، ورزش، استرس متابولیکی و   طیف گستردهای 

 (.  11) دو نقش التهابی و ضد التهابی استدارای  5(HSP-70) 70-گرمایی بسیاری از موارد دیگر می باشد. پروتئین شوک

تواند منجر به بهبود مقاومت به انسولین و عملکرد    یابد که می   بسیار تحت تأثیر فعالیت بدنی افزایش می PGC1-α   ز طرفیا 

شود   کیفیت (.  12)میتوکندریایی  و  محتوی  افزایش  برای  بیوژنز  تحریک  به  منجر  تواند  می  ورزشی  فعالیت  براین،  علاوه 

شود   می  (. 13،14)میتوکندری  نشان  مطالعات  می   نتایج  ورزشی  تمرین  که  در    دهند  توجهی  قابل  تغییرات  به  منجر  تواند 

شود   میتوکندریایی  میتوکندری(15) رمودولینگ  محتوای  افزایش  باعث  استقامتی  تمرینات  است،  داده شده  نشان  بیوژنز  .  و 

با این حال، شدت فعالیت ورزشی مهمترین مؤ PGC-1α همراه با فعال سازی  میتوکندری   لفه در تنظیم و فعال می شوند. 

 یک جلسه اجرای(  2006)و همکاران   6تانگ  بر اساس نتایج مطالعات  (.16)  ی اسکلتی است  رسان عضله  سازی مسیرهای پیام

گزارش (  2006)و همکاران   7اکیدا  (.17)در مردان جوان شد    α1-PGCموجب افزایش معنیدار بیان ژن   تمرینات استقامتی

مشاهده    PGC-1α کردند در اثر هشت هفته تمرین اختیاری موش های صحرایی روی نوار گردان، تغییری در میزان بیان ژن

همکاران   8برگومستر(.  18)نشد   اجرای  (  2008)و  داشتند  سازگاری  6بیان  موجب  سنتی  استقامتی  تمرینات  های    هفته 

 
1 peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 
2 AMP-activated protein kinase 
3 Mitogen-activated protein kinase 
4 Sirtuin 1 
5 Heat shock protein-70   
6 Tang 
7 Ikeda 
8 Burgomaster 
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 همچنین تمرینات ورزشی با تغییراتی در دمای مرکزی بدن تاثیرات متفاوتی بر  (.19)می شود    PGC-1αمتابولیک و افزایش  

HSP توانند موجب تغییراتی در عملکرد سلول و بیوژنز میتوکندریایی شوند؛ به عبارتی سازگاری با    ها دارند و از این مسیر می

بلند مدت می از  تمرینات ورزشی در  افزایش برخی  به  با    HSP72و    HSP70ها مانند  HSP   تواند منجر  امر  این  شوند و 

پروتئینهای   و  میتوکندریایی  بیوژنز  سنتتاز   1SIRT  ،3SIRTبهبود  اکسید  نیتریک  )و  )  eNOS )1اندوتلیالی  (.  20گردند 

)  2پالاسیوس همچنین   همکاران  افزایش    (2009و  موجب  چرب  کم  غذایی  رژیم  و  استقامتی  ورزشی  تمرینات  دادند  نشان 

گزارش کردند تمرین قدرتی شدید با    (2012)و همکاران    3پاولسن(.  21)  کلتی گردددر عضله اس  α -PGC1،  HSP70بیان

و همکاران    4(. در مقابل اوگاوا22را در پی داشته است )  HSP70درصد یک تکرار بیشینه افرایش معنادار    80الی  70شدت  

اخیرا از   (.23زنان سالمند شد )در    HSP70گزارش کردند دوازده هفته تمرین مقاومتی با شدت پایین موجب کاهش  (  2010)

بر   التهابی  ضد  و  اکسیدانی  آنتی  اثر  مطالعاتی  نیز  و  است  شده  استفاده  ورزشی  های  مکمل  عنوان  به  دارویی  گیاهان  برخی 

( اند  کرده  تایید  ورزشی  تمرین  مداخله  بدون  و  با  گیاهان  این  از  علمی  استفاده  با  را  بدن  که  (.  24متابولیسم  ها  کروسین 

قندها هستند، مس و  کروسین  نام  به  کاروتنوئیدی  از  متشکل  دیگری  وگلیکوزیدهایی  کاروتنوئیدهای  و  بوده  زعفران  رنگ  ول 

نیز   تیامین  و  فلاوین  ریبو  خصوص  به  ها  ویتامین  و  گزانتین  و  لیکوپن  بتاکاروتن،  )مانند  شوند  می  یافت  زعفران    .(25در 

کروسین می تواند حساسیت به انسولین را افزایش داده و سطح گلوکز سرم را کاهش دهد. کروسین همچنین دارای اثرات آنتی 

با توجه به نقش تمرین استقامتی با شدت های مختلف در تحریک روندهای  (.  26اکسیدانی، ضد دیابتی و ضد التهابی است )

میتوکندری   بیوژنز  اکسیدانو  محافظت سلولی    ونشانگرهای  آنتی  عنوان یک  به  کروسین  تاثیر مصرف  بیماران    همچنین  در 

مروری  ، هدف این مطالعه بررسی  باعث بهبود عملکرد بیوژنز میتوکندری و محافظت سلولی می شودتوجه به این نکته  ی  تدیاب

کروسی مکمل  و  مختلف  های  شدت  با  استقامتی  تمرینات  اثر  در  بر  سلولی  محافظت  و  میتوکندری  بیوژنز  نشانگرهای  بر  ن 

 باشد.   HSP70و  PGC-1αبیماری دیابت با تاکید بر نقش 

 

 مواد و روش ها 

ه در ارتباط با فعالیت های ورزشی، مکمل کروسین،  ک  2024تا    2010قات منتشر شده از سال  یدر مطالعه مروری حاضر، تحق

بودند مورد بررسی قرار گرفتند. جستجوی مطالعات لاتین با    بیوژنز میتوکندری و محافظت سلولی در بیماری دیابت نشانگرهای 

در   های  داده  پایگاه  از  های    Google scholarو    PubMed  ،ScienceDirectاستفاده  واژه  کلید   Enduranceبا 

training،Crocin ،PGC-1α ، HSP70 Diabetes    تخصصی های  پایگاه  در  مرتبط  فارسی   مطالعات  در  جستجو  و 

  PGC-1α, HSP70،ییایتوکندریم  وژنزیزعفران، ب  ن،یورزش، کروسو گوگل اسکولار، با کلید واژه های    SIDفارسی مگیران،  

مقالات:  انجام شد.   ورود  علمی  -1معیارهای  اصیل  باشند،     -مقالات،  دارای گروه  -2پژوهشی  تمرین    مقالات  و  کنترل  های 

از نمونه  های آن  مقالاتی که نمونه  -3باشند،   باشد،  حیوانیهای    ها صرفاً  از های مورد مط  نمونه  -4  گرفته شده  العه به غیر 

را در   PGC-1α  ،HSP70های مرتبط با    ند، مقالاتی که دادهمبتلا به هیچ گونه بیماری دیگر نبوده باش  ،2  بیماری دیابت نوع

از دوره تمرینی بررسی کرده باشد تمامی مطالعات توسط متخصصان فیزیولوژی ورزشی مطالعه و بررسی   . زمان پیش و پس 

پ   نیاز بشدند.   تر  دایتمام مقالات  با کلیدواژه ها  مقاله    91آنها که در حدود    نیشده مرتبط    یهاابتدا به دسته  بودندمرتبط 

 
1 Endothelial nitric oxide synthase 
2Palacios  
3 Paulsen 
4 Ogawa 
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تمر  ییایتوکندریم  وژنزی+بنیکروس  ،ییایتوکندریم  وژنزی+بنیتمر تعامل  شرا  یی ایتوکندریم  وژنزی+بنی+کروسنیو    ابت ی د  طیدر 

مقاله تکراری   34مقاله انگلیسی( یافت شد، که    100مقاله فارسی و  150مقاله )  250در جستجوی اولیه تعداد    شدند.   میتقس

اولیه با توجه به عنوان و چکیده آن از بررسی  از نویسندگان حذف گردید. در غربالگری مرحله دوم که    2ها توسط    پس  نفر 

ورود   معیارهای  اساس  بر  انجام شد  نویسندگان  تمامی  موضوع مورد   159توسط  با  غیرمرتبط  بررسی خارج    مقاله  از  نیز  نظر 

 . نهایی گردیدمقاله بررسی  91ها، روش کار  شدند و در نهایت بر اساس اصول استاندارد، تعداد و نوع نمونه

 

 ورزش بر بیوژنز میتوکندری  اثر 

های    وه بر این، ترکیب تمرینات استقامتی و مقاومتی ممکن است با کاهش آپوپتوز و افزایش بیوژنز میتوکندریایی در سلوللاع 

وه بر این، تمرینات استقامتی و مقاومتی مؤثرترین روش برای لاع . (27)  قلب، نقش محافظتی در برابر عوارض دیابت ایفا کند

برخی تحقیقات  .  (28)کاهش قند خون ناشتا، بهبود عملکرد میتوکندری و مقاومت به انسولین، افزایش بتا اکسیداسیون است  

(. پائولسن و  29باشد ) HSPs انجام شده در این خصوص نشان داده است که ورزش ممکن است یک محرک قوی برای تولید

افزایش   برنامه تمرینی، درونگرا، برونگرا و برونگرای مکرر دریافتند که بیشترین  اثر سه نوع  در     HSP70همکاران با بررسی 

(. تحقیقات نشان می دهد شدت تمرین  30برنامه تمرینی برونگرای مکرر که بالاترین آسیب عضلانی ایجاد شده بود رخ داد )

تولید   میزان  در  مهمی  ژن     HSP70عامل  بیان  ساز  وامانده  تمرین طولانی  در حین  که  داده شد  نشان  تحقیقی  در  است. 

HSP70     افزایش میزان اثر اجرای فعالیت ورزشی بلند   HSP70افزایش می یابد. همچنین تحقیقات  مدت و تخلیه   را در 

در حین تمرینات طولانی    HSP70(. لذا به نظر می رسد یکی از عوامل موثر در افزایش  31ذخایر گلیکوژنی گزارش کرده اند )

پس از   HSP70مدت می تواند کاهش در دسترس بودن گلوکز و تخلیه گلیکوژن باشد. نتایج تحقیقات مختلف افزایش میزان  

(. اما سازگاری بلند مدت در مطالعات روی آزمودنی های  32های مختلف را نشان داده است )  یک وهله تمرین با الگوها و شدت

در رابطه به مکانیزم های سلولی مولکولی برای افزایش برداشت   (.33را نشان داده است )  HSP70حیوانی و انسانی، کاهش  

گلوکز توسط انسولین با تمرین ورزشی می توان گفت ممکن است این کار تا حدودی به افزایش بیان و فعالیت پروتئین های  

شواهد جمع آوری شده نشان داده  (.  34،35کلیدی شناخته شده برای تنظیم متابولیسم گلوکز در عضلات و کبد مرتبط باشد )

از نقش  2در تنظیم دیابت نوع   PGC-1α است که از  PGC-1α درگیر است. بنابراین درک بهتر  ممکن است افق روشنی 

در عضله اسکلتی شامل افزایش تنفس     PGC-1α  (. اثرات سودمند افزایش بیان ژن36) استراتژی درمانی کارآمد را باز کند

، محتوا و عملکرد تنفسی  PGC-1α شود. در غیاب سلولی و تمایل به ایجاد دگرگونی در تارهای عضلانی از نوع تند به کند می

به وخامت میمیتوکندریایی کاهش می رو  استقامتی  عملکرد  میتوکندری یابد،  و  پروتئینگراید  رهایش  بیشتر مستعد  های  ها 

نمی(.  37) شوندآپوپتوزی میپیش مختل  آن حد هم  تا  ورزشی  فعالیت  در طول  میتوکندریایی  بیوژنز  حال  این  زیرا با  شود، 

بین رفته است هنوز هم میآن  PGC-1α حیواناتی که از  را ها  بایوژنز میتوکندریایی  استقامتی  با شرکت در تمرینات  توانند 

در مدت محرک  PGC-1α های تنظیمی دیگری وجود دارند که فقدانکند پروتئیناین امر پیشنهاد می (.38) افزایش دهند 

و کنترل فعالیت آن به تحقیقات  PGC-1α حال، درک کامل از چگونگی تنظیم بیان  کنند. با اینفعالیت ورزشی را جبران می

تر  بیشتری نیاز دارد تا درک ما از روند کلی بایوژنز و عملکرد میتوکندریایی در طول سلامت، بیماری و فعالیت ورزشی را جامع

بر شاخص    (. 39،40،41)  کند ورزشی  فعالیت  تأثیر  مورد  آن  PGC-1αدر  بیشتر  در  که  است  انجام شده  هایی  ها    پژوهش 

پژوهش ها سیدی و همکارانش ) این  از  داشته است. در یکی  این شاخص  بیان  بر  تأثیر مثبتی  نشان  2022فعالیت ورزشی   )

نتایج پژوهش وانگ و   (.  42شده است )   NRF2و   PGC-1α هفته تمرین استقامتی باعث افزایش میزان پروتئین  6دادند،  
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نیز نشان داد  2020همکارانش ) افزایش بیان پروتئین های  16(  باعث  شده     AMPK و PGC-1α هفته تمرین استقامتی 

( )43است  همکارانش  و  باقدم  پژوهش  همچنین،  مؤثربودن  2019(.  ژن    8(  بیان  معنادار  افزایش  در  را  هوازی  تمرین  هفته 

PGC-1α  ( اند  کرده  گزارش  دیابتی  های  رت  قلب  بایوژنز 44بافت  عوامل  بر  ورزشی  فعالیت  مؤثر  تأثیر  بنابراین،   .)

 (.  44میتوکندریایی مشهود است )

 

 اثر کروسین بر بیوژنز میتوکندریایی

به مختلف  بیولوژیکی  خواص  با  دارویی  گیاهان  که  شده  داده  برابر نشان  در  را  محافظتی  اثرات  جانبی،  عوارض  نبود  دلیل 

ایجادسمیت  دارندهای  شیمیایی  مواد  توسط  تنها  (.45) شده  که  است  زعفران  گیاه  در  موجود  مؤثر  اجزای  از  کروسین 

اکسیدانی و ضدالتهابی قوی این ترکیب را رود. مطالعات قبلی اثرات آنتیشمار میدوست موجود در طبیعت به   کاروتنویید آب

دادهبه نشان  ایسکمی  (.  46) اندخوبی  از  ناشی  اکسیداتیو  آسیب  از  پیشگیری  و کروسین در  زعفران  آبی  مشخص شد عصاره 

موش  در  خون  جریان  هستندریپرفیوژن  مفید  صحرایی  قلب  (.47) های  زعفران،  در  موجود  کروسین  مشخص شد  همچنین 

از موش ایزوپروترنول  توکسیک  اثرات  برابر  در  را  صحرایی  تنشهای  تعدیل  میطریق  محافظت  اکسیداتیو  (.  48) کندهای 

را عمدتا اکسیداتیو  استرس  بردن  کروسین،  از بین  آنزیم   رادیکال با  بیان  آزاد و تحریک  اکسـیدانی و کاهش    های  آنتی  های 

می تعدیل  شده  پراکسید  غشای  لیپیدهای  و  آلدهید  نش .کند  مالونیل  دادهمطالعات  آنتی    ان  عوامل  از  اســتفاده  کــه  اند 

کروس مانند  ناشی  اکسیدانی طبیعی  نادرست  عملکرد  تعدیل می ین،  را  اکسیداتیو  استرس  انجام شده  د. طبق مطالعات  کن   از 

بخشد که منجر به کاهش    ل عملکردی میتوکندری را بهبود می لاین از طریق مسیرهای سیگنال دهی در اندوتلیوم، اختکروس

اکسهای فع   تولید گونه کروسین نقش محافظتی در میوسیت های قلبی جدا شده در معرض غلظت   .  (49)شود    یژن میال 

دارد.  لابا آپوپتوز  و  اتوفاژی  مسیرهای  بر  تاثیرگذاری  طریق  از  گلوکز  الای  تاکید  به  نشان میسزم  نتایج  این  که  که    ت  دهد 

تواند عملکرد قلب را در بیماران دیابتی بهبود    کروسین از طریق مهار آپوپتوز و عادی سازی اتوفاژی در میوسیت های قلبی می 

مقایسه.  (50)بخشد   داده مطالعات  نشان  مقایسه   ای  که کروسین در  اساند  دارای با  و کامفرول  اسکوربیک  اسید  گالیک،  ید 

ه دلیل بین  های آزاد کروس  م زدایی رادیکال نقش اصلی س .  (51)ت  تری اسلایدانی بایل آنتی اکسنسمهار رادیکال و پتافعالیت  

دهند و    های آزاد واکنش می  ت که با رادیکالاهدا کنندگان بالقوه الکترون اسیل و گلوکز به عنوان  های هیدروکس  وجود بخش

را فراهم می اکسیدانی ضروری  آنتی  از تجمع لاکتات و آمونیاک جلوگیری می  کروسینهمچنین    .(52)کنند    ظرفیت  توانند 

کنند و به علت بالا بردن بایوژنز میتوکندریایی، تولید انرژی هوازی را بهبود بخشیده و وقوع خستگی مرکزی و محیطی را به  

 .  (53) تأخیر اندازند

 

 بیوژنز میتوکندریایی   اختلالاتاثر دیابت بر  

ادغام   امر خود مستلزم تعادل بین  این  میتوکندری می گویند، که  بیـوژنز  تعداد سلول های میتوکندریایی  افزایش  به فرآیند 

(fusion ( شکافت  و   )fission  ساز و  سوخت  انـرژی،  تولید  چـون  هـم  رخدادهایی  برای  میتوکندریایی  بیوژنز  باشد.  می   )

( اکسیژن  واکنشگر  های  گونه  تولید  بیوژنز  ROSسلول،  است.  ضروری  سلولی  مرگ  و  پیری  چرخه  کلسیم،  سیگنالینگ   ،)

میتوکندری چرخه ای است که از بدو تولد وجود دارد و از تنفس هوازی بافت های گوناگون بدن نوزاد، پس از تولد شروع می  

پیشرفت های زیادی در شناسایی کلیدهای   شود. اگر چه مسیر کامل کنترل بیـوژنز میتوکندری بـه وضـوح روشن نشده اما 

شود  متصل نمی  DNA کننده مستقیماً بهعنوان عامل فعالبه  PGC-1α(.  54اصلی در چند سال گذشته معرفی شده است )
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انرژی سلولی دخیل هستند جذب می عوامل رونویسی که در متابولیسم  از  با طیف وسیعی  از طریق برهمکنش  با  بلکه  شود. 

عنوان یک سوئیچ مولکولی برای چندین فرآیند سلولی، ازجمله بیوژنز و به  PGC-1α های این عوامل رونویسی،تنظیم فعالیت

تنفس میتوکندری، انتقال گلوکونئوژنز و انتقال گلوکز، گلیکوژنولیز، اکسیداسیون اسیدهای چرب، بازسازی پراکسیزومال، تغییر 

نقش محوری در بیوژنز میتوکندری دارد و تنظیم    PGC-1α(.  55) کندنوع تار عضلانی و فسفوریلاسیون اکسیداتیو عمل می

به نام های فاکتورهای تنفسی    از طریق فعال کردن فاکتورهای رونویسی ویژه ای   PGC-1α  .کننده اصلی محسوب می شود

ای   ژنهای  (Nuclear NRF1&2)  2و    1هسته  بیان  افزایش  سبب  رونویسی  عوامل  این  کند.  می  ایفا  را  خود  نقش 

یکی از   α1-PGC(.  56می گردند )  A1میتوکندریایی کد شونده توسط هسته و نیز افزایش بیان فاکتور رونویسی میتوکندری 

های   سازگاری  با  مرتبط  های  ژن  بیان  مثبتی  طور  به  که  است  رونویسی  های(  کننده  )هماهنگ  کواکتیویتورهای  مهمترین 

 ATP متابولیکی و میتوکندریایی را تنظیم می کند و در نتیجه بر انتخاب سوبسترای قلبی، عملکرد میتوکندری، ظرفیت تولید

از خانواده پروتئین های شوک حرارتی است    HSP70  (.57تأثیر می گذارد )   2( ROS)  گونه های واکنشی اکسیژن و نیز تولید

هستند.   زنده  های  ارگان  بیشتر  در  مشابهی  تقریبی  ساختار  با  هایی  پروتئین  استرس   HSP70و  از  را  ها  سلول  تواند  می 

(. این استرس های اکسایشی یا گرمایی محافظت کند. این استرس ها به پروتئین ها  58اکسایشی یا گرمایی محافظت کند )

توسط باند شدن موقتی به    HSP70ها در پلاسما شوند.    آسیب می رسانند که می تواننند به نوعی سبب رهایی و تجمع آن

باقیمانده هیدروفوبیک که در معرض استرس واقع شده اند. از تغییر ماهیت و تجمع پروتئین ها در پلاسما جلوگیری می نماید.  

اگرچه پروتئین  (.  59می کند )به طور مستقیم از آپوپتوز سلول ها جلوگیری    HSP70علاوه بر بهبود یکپارچگی پروتئین ها،  

های شوک حرارتی به طور عمده مولکول های داخل سلولی هستند، هنگامی که در پاسخ به استرس ها بیش از حد بیان شوند،  

می توانند نقل مکان کرده و در غشای سلولی قرار گیرند و توسط سیستم ایمنی شناسایی شوند و به عنوان یک اتو آنتی ژن  

ها همچنین می توانند از سلول ها به داخل خون آزاد شوند و فعالیت بیولوژیک داشته باشند. مطالعات نشان    عمل کنند. آن

خارج سلولی، فعالیت دوگانه ای را هم به عنوان سیتوکاین و هم به عنوان چاپرون )ملازم( ایفا می کند    HSP70داده است که  

در   HSP70خارج سلولی، هنوز به روشنی مشخص نشده است اما یافته های قبلی حاکی از آن است که    HSP70  (. منشأ 60)

و بعد از جراحی در سرم یافت می    2و    1سرم افراد سالم، در بیماریهای عروق کلیوی و عروق محیطی، آترواسکلروز، دیابت نوع  

، سلولهای مایع آمنیوتیک و ماکروفاژ  Tو B های تومورال، سلول های تک هسته ای خون محیطی، لنفوسیت  شود و از سلول

 انجام شده، نشان داده شده است که پروتئینHSP70 در مطالعاتی که در مورد دیابت و سطح سلولی  (.  61)شود   آزاد می

با چاقی در سلول انسولین مرتبط  به  برابر مقاومت  از طریق محدود های چاپرونی قادر به محافظت در  کردن   های جوندگان 

یک راهبرد درمانی مهیج برای دیابت و سندرم متابولیک ها است، زیرا   HSPs1/HSF های سلولی هستند و  القای استرس

(. در بیماران دارای مقاومت به  62شود ) افزایش پاسخ به استرس باعث کاهش التهاب مرتبط با چاقی و مقاومت به انسولین می 

در عضلات اسکلتی کاهش می یابد و همچنین در   HSP70ها به طور قابل توجهی سطح    انسولین و بستگان درجۀ اول آن

پ  Invitroمطالعات  های حساس به انسولین می تواند باعث کاهش   در بافت HSPs شنهاد شده است که بازیابی سطوحیی 

القا شده    HSP70یک پروتئین قابل القا توسط استرس است و افزایش سطح      HSP70مقاومت به انسولین و التهاب شود.

توسط شوک حرارتی، حساسیت سلول های جزیره ای را به سمیت نیتریک اکساید کاهش می دهد و در نتیجه پیشنهاد شده  

استرس  برابر  بازی می کند  است که نقش محافظتی در  اکسیداتیو  در مطالعات حیوانی نشان داده شده است که (.  63) های 

داده  در رت  HSP70سطح سرمی   نشان  انسانی  بالعکس مطالعات  یابد،  دیابتی کاهش می  در   HSP70اند که سطح    های 

 
1 Mitochondrial transcription factor, A mtTFA 
2 Reactive oxygen species 
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(. همچنین مکمل اسید فولیک باعث  64سلول های تک هسته ای افراد دیابتی به طور قابل توجهی بالاتر از افراد سالم است ) 

و هموسیستین و افزایش گلوتایتون و به طور کلی بهبود وضعیت استرس اکسیداتیو در بیماران     HSP70کاهش سطح سرمی  

 (.  61که تحت درمان با انسولین نبودند، می شود ) 2دیابتی نوع 

   

 اثر تمرینات ورزشی بر بیوژنز میتوکندریایی در دیابت 

اکسیدان، اندازه میتوکندری و بهبود سیگنالینگ انسولین   هایی از جمله افزایش ظرفیت آنتی   تمرینات ورزشی باعث سازگاری

افزایش اختلالات متابولیکی می از  از مکانیسم   شده و در نهایت عملکرد عضله را بهبود بخشیده و باعث محافظت    شود. یکی 

-PGC  .باشد  تواند باعث سازگاری در عضلات اسکلتی شود، از طریق افزایش فشار اکسایشی می  فعالیت ورزشی می  هایی که

1α  ( 65به عنوان تنظیم کننده اصلی بیوژنز میتوکندری ناشی از فعالیت ورزشی و پاسخ ضداکسیدان می باشد  .)ز سوی دیگر ا

د دارد.  دیابتی  افراد  سالمت  ارتقای  در  مؤثری  درمانی  نقش  منظم  ورزشی  تمرینات  که اجرای  داده شد  نشان  رابطه  ر همین 

ورزش منظم و متوسط از طریق افزایش دفاع آنتی اکسیدانی منجر به کاهش استرس اکسیداتیو و کاهش عوارض دیابت خواهد  

در     HSP70برابری ژن    65و همکاران مشخص شد که سه هفته تمرین شنا منجر به افزایش   بستروم در تحقیق  (.66)شد  

گردید شکمی  چربی  فعالیت  وودهید (. 67)  بافت  و  میتوکندری  از  مشتق  پپتیدهای  بررسی  به  که  پژوهشی  در  همکاران  و 

دهد که باعث    های هوازی، تقاضای انرژی عضله اسکلتی را افزایش می   پرداختند، نشان دادند که ورزش حاد، به ویژه ورزش

وتور و همکاران (.  68)تمرینات ورزشی است  شود که مشخصه    های مرتبط با میتوکندری می  استرس میتوکندری و سازگاری

بیان2013) شنا،  تمرین  هفته  از شش  بعد  که  داد  نشان  فرضیات  این  تایید  در  نیز   ) eNOS و  PGC-1α   قلب بافت  در 

یر تمرینات ورزش بر مکانیسم های  تاثبا این حال نوع   (.69) کند که پیامد آن افزایش بیوژنز میتوکندری بودافزایش پیدا می

حفاظتی و بیوژنز میتوکندری سلول وابسته به نوع و شدت تمرین است، به گونه ای که در مطالعه داوری و همکاران، تفاوت  

با توجه به اینکه .  (70)هایی بین دو نوع تمرین تناوبی و تداومی بر برخی نشانگرهای ردوکس سلولی و التهابی گزارش دادند  

های قلبی عروقی ناشی از دیابت    های ورزشی بر بهبود و پیشگیری بیماری  الیتمطالعات مختلفی در حال حاضر به نقش فع

   HSP70و     PGC-1α های مختلف تمرین ورزشی بر سطوح    شدت  انجام شده است، اما نتایج متناقضی در ارتباط با تاثیر

درصد    70تا    50جلسه تمرین هوازی با شدت    27هفته تمرینات قدرتی با شدت بالا  و    11. برای مثال  (71)  گزارش شده است

و یک جلسه تمرین    کم شدتهفته تمرین مقاومتی    12گردید؛ ولی    HSP70موجب افزایش سطوح  ،  حداکثر اکسیژن مصرفی

بوسیله   PGC-1αگردید. از سویی پژوهشگران نشان دادند بیان پروتئین     HSP70با دوچرخه کارسنج موجب کاهش سطوح  

 . (70)شود  یابد که در نتیجه باعث بهبود بیوژنز میتوکندریایی سلول می  فزایش میتمرین ورزشی در عضله اسکلتی ا

 

 تاثیر کروسین بر بیوژنز میتوکندریایی در دیابت

نشان می  پژوهش )  دهند، قدیمی  ها  است  بوده  از گیاهان  استفاده  دیابت،  راه درمان  اثرگذارترین گیاهان  72ترین  از  یکی   .)

می  استفاده  قند خون  کنترل  برای  که  است  دارویی  زعفران  زعفران می73)  شود،  در  موجود  کروسین  و  کروستین  توانند  (. 

های وابسته مثل هایپرکلسترولمی، فشارخون بالا، مقاومت به انسولین، هایپرلیپیدمی، هایپرانسولینمی و  آترواسکلروز و بیماری

سد زعفران و   ای را مهار میکند. در مجموع، به نظر میر هایپرگلیسیدمی را کاهش دهند. کروسین، مقادیر لیپاز پانکراس و معده 

قلبی محافظت می از عملکرد دستگاه  را می   اجزای آن )به ویژه کروسین و کروستین(  این عملکرد  به    کنند، که عمده  توان 

های فعلی برای درمان دیابت کمتر از حد مطلوب   که راه حل  (. با توجه به این 74)  ها نسبت داد  اکسیدانی آن  خواص آنتی



...   اثر ورزش و مکمل کروسین بر نشانگرهای بیوژنز میتوکندری و محافظت سلولی در بیماری دیابت  
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اقدام نیز ترویج  نوین درمانی و  اهداف  رژیم غذایی و فعالیت    است، کشف برخی  به  پیشگیرانه مانند رویکردهای وابسته  های 

دارد زیادی  اهمیت  و  اولویت  قندها  (.  75)  بدنی،  و  کروسین  نام  به  کاروتنوئیدی  از  متشکل  گلیکوزیدهایی  که  ها  کروسین 

ول رنگ زعفران بوده و کاروتنوئیدهای دیگری مانند بتاکاروتن، لیکوپن و گزانتین و ویتامین ها به خصوص ریبو وهستند، مس

کروسین می تواند حساسیت به انسولین را افزایش داده و سطح گلوکز    .(76فلاوین و تیامین نیز در زعفران یافت می شوند )

التهابی است ) اثرات آنتی اکسیدانی، ضد دیابتی و ضد  (. در مطالعه ای که  77سرم را کاهش دهد. کروسین همچنین دارای 

توسط حسینی و همکاران انجام شد، نشان دادند که کروسین می تواند با بهبود سطح سرمی گلوکز و پروفایل لیپیدی مقاومت  

(. در مطالعه ی کارآزمایی بالینی که بهروز و همکاران انجام دادند، مشخص  26به انسولین و آسیب های بافتی را کاهش دهد )

میلی گرم کروسین به صورت دو بار در روز می تواند منجر به کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو در بیماران   15شد که دریافت 

میلی گرم    50و همکاران انجام شد، نتایج نشان داد که تجویز   آلتینوز در مطالعه دیگری که توسط (.78مبتلا به دیابت گردد )

و   کیانبخت(.  79کروسین به موش های دیابتی، می تواند باعث کاهش استرس اکسیداتیو و در نتیجه بهبود علائم دیابت گردد )

میلی گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن موش های صحرایی کروسین اثر   20و    10،  5همکاران بیان نموده اند که دوزهای  

دارد دیابتی  اکسیدان های سرمی در موش های صحرایی  آنتی  و  قلبی  بهبود موج های  بر  داری  ای 78) معنی  (. در مطالعه 

رت در  سرمی  انسولین  میزان  افزایش  سبب  کروسین  گردیده  گردد  مشخص  می  دیابتی  حفاظتی   (.79) های  نقش  اخیراً 

رت کلیه  بافت  در  توبولار  نکروز  و  التهاب  احتقان،  نظیر  هیستوپاتولوژیکی  صدمات  کاهش  در  گزارش   کروسین  دیابتی  های 

باعث شده  80گردیده است ) از داروهای شیمیایی برای درمان دیابت و عوارض ناخواسته این داروها  (. استفاده طولانی مدت 

به  کروسین  گردد.  معطوف  دارند  جانبی کمتری  عوارض  و  بوده  طبیعی  که  گیاهی  داروهای  به سمت  محققان  توجه  تا  است 

تواند حساسیت به  81عنوان جزء بیولوژیکی اصلی و فعال زعفران شناخته شده است ) ( امروزه مشخص شده که زعفران می 

  (.82) اکسیدانتی می باشد انسولین را افزایش داده و مقادیر گلوکز سرم را کاهش دهد و دارای خواص آنتی

 

 اثر کروسین و ورزش بر بیوژنز میتوکندری در دیابت

مطالعه مورد بررسی قرار گرفت. به    7های ورزشی  های قندی زعفران همراه با فعالیتدر رابطه با اثرات کاهنده چربی و شاخص

های  جز یک مورد )عدم اثر تعاملی تمرین و کروسین بر بهبود انسولین( تمامی مطالعات حاکی از وجود اثرات تعاملی فعالیت

های قندی و چربی خون بودند. گزارش شده  ورزشی و زعفران )و همچنین مواد مؤثر آن از قبیل کروسین( در بهبود شاخص 

های صحرایی دیابتی  گرم بر لیتر زعفران منجر به بهبود گلوکز، انسولین و هموگلوبین گلیکوزیله در موشمیلی  25است مصرف  

در   (.83) داشتتری بر بهبود گلوکز ناشتا  شد همچنین تمرین مقاومتی همراه با زعفران نسبت به تمرین مقاومتی اثر مطلوب

به بهبود شاخصمیلی  25هفته مصرف    4ای دیگر  مطالعه با تمرین شنا منجر  ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه  به  های  گرم 

انسولین( در موش  به  انسولین و مقاومت  با تمرین شنا  گلایسمیک )گلوکز،  و مصرف زعفران همراه  های صحرایی دیابتی شد 

بر بهبود شاخص  اثرات بهتری  به تمرین شنا  پودر سرگل زعفران  میلی  400مصرف   (.84) های گلایسمیک داشتنسبت  گرم 

همراه با فعالیت ورزشی به مدت دو ماه منجر به بهبود سطوح سرمی گلوکز ناشتا و هموگلوبین گلیکوزیله شد. به طوری که  

با مصرف زعفران نسبت به تمرین و مصرف زعفران بهتمرین هم اثرات مطلوبزمان  در همین راستا  (.  85) تری داشتتنهایی 

هفته به طور   8گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن کروسین همراه با تمرین استقامتی به مدت  میلی  25گزارش شد که مصرف  

داری بر بهبود  های صحرایی دیابتی چاق بهبود بخشید با وجود این اثر معنیداری سطوح مقاومت به انسولین را در موش معنی

اهمی(.  86) انسولین نداشت  اکسیدان هایی همچون کروستین و کروسین تشکیل شده است و  آنتی  از ترکیب  این   تزعفران 
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مسیر   از  میتوکندری  بیوژنز  در  )  PGC-1αترکیبات  و همکاران  شارما  از طرفی    (87)(  2015توسط  است،  داده شده  نشان 

  میتوکندری شده است. به خوبی مشخص شده است که تمرینات استقامتی الگوهای متفاوت ورزشی نیز موجب افزایش بیوژنز  

شوند، اما دارای   های اکسایشی می   باعث افزایش قابل توجه در تراکم میتوکندریایی و فعالیت آنزیم  همراه با مصرف کروسین

از آن جمله بر روی ظرفیت آنزیم  محدودیت هایی نیز می  های ضد اکسایشی    های گلیکولیتیکی و همچنین آنزیم  باشد که 

همراه   شده است که تمرین ورزشی در مطالعات نشان داده . (88).  باشد یی می لا تأثیر بسزایی ندارند  و همچنین نیازمند زمان با

  همراه با کروسین  اکسیدانی کاهش می دهد. تمرینات منظم هوازی  آپوپتوز را همراه با بهبود ظرفیت آنتی  با مصرف کروسین

افزایش  (  ROS)  عملکرد میتوکندریایی را با کاهش سطح گونه های اکسیژن باعث  و بیوژنز میتوکندریایی تقویت می کند و 

تأثیر تمرینات شنا و    (2019)مرادی و همکاران  .  (89)  شود   می  الکترون  انتقال  ۀ زنجیر  ساخت  و  گلیکوژن  ۀ ذخیر به بررسی 

تواند بر آپوپتوز   مصرف کروسین بر مسیر آپوپتوز ذاتی در رت ها پرداختند و نشان دادند، مصرف کروسین همراه با تمرین می

از آن جلوگیری کند   به بررسی همزمان فعالیت ورزشی و  (2017)  همکاران  و   پور  حسن  مطالعه. در  ( 90)تأثیرگذار باشد و   ،

  P53و کاهش بیان ژن    Bcl-2های پروآپوپتوتیک پرداخته شد و نتایج بیانگر افزایش بیان ژن  مصرف مکمل کروسین بر ژن

 (.  91)  در بافت قلب در اثر تمرین استقامتی همراه با مصرف کروسین بود

 

 نتیجه گیری 

میتوکندری اظهار نظر کرد، ولی با    بیوژنزدر ارتباط با    کروسیناکسیدان  توان به صورت قطعی در مورد مصرف آنتیاگر چه نمی

استقامتی با شدت های  همراه با تمرین    کروسین  مکملدرصد نتایج نشان می دهد    70%رسد  توجه به نتایج تحقیق به نظر می

ب   HSP70و    PGC-1α   در بیان ژن  مختلف افزایش میمؤثر است و  افزایش مییوژنز میتوکندری را  این  تواند در  دهد که 

مصرف مکمل های غنی از آنتی اکسیدان و تمرین استقامتی با شدت ها مختلف بهبود عملکرد ورزشکار استقامتی مؤثر باشد.  

سبب کاهش میزان گلوکز خون و از سویی باعث بهبود بیوژنز میتوکندری در موش های مبتلا به دیابت نوع دو شده است. از 

ها به   سویی، تمرین ترکیبی و مکمل آنتی اکسیدانت اثر بیشتری در روند بهبودی دیابت نوع دو نسبت به اثر هر کدام از آن

را     HSP70و    PGC-1α حاضر، تمرین استقامتی توانست میزان پروتئین های    قبراساس نتایج تحقی  .تنهایی داشته است

بیوژنز  افزایش  و  انرژی  تولید  به  تواند منجر  پروتئین ها می  این  افزایش  زیاد  احتمال  به  بنابراین،  داری دهند؛  افزایش معنی 

 .میتوکندریایی شود

 

 تشکر و قدردانی 

می باشد.  آقای میثم روزستان دانشجوی دکتری دانشگاه آزاد اسلامی واحد سنندج  پژوهش حاضر برگرفته از پایان نامه دکتری  
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