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بافت قلب موشهای سالمند دیابتی به دنبال تمرین    LC3  یتاثیر یک دوره مصرف کروستین بر بیان ژن

 هوازی تناوبی   

 

 چکیده  

بروز ترین راهکارهای اساسی جهت کنترل و درمان گلوکز خون و هیپرلپیدمی بوده و باعث کاهش  های ورزشی یکی از مهمنجام فعالیتا:  مقدمه

مدل   بافت قلب    LC3بیان ژنی    بر  نیو ماده موثر کروست  یهواز  نیهدف مطالعه حاضر بررسی تمر.گردددیابت و عوارض قلبی و عروقی می

 .  بود سالمند یابتید یموش هاتجربی 

 

-14( با سن  mg/kg  40مبتلا به دیابت )تزریق صفاقی    سالمندماده    c57bl6  نر  سر موش25: در این کارآزمایی تجربی،  مواد وروش ها

دیابتی+تمرین  ،  دیابتی+کروستین، دیابتی+تمرین هوازی،دیابتی  ،تمرین هوازی+کروستین    ،  کنترل سالمگروه  5گرم به    35-30هفته و وزن    16

  کروستین  mg/kg/day 30.موش ها  اجرا شد به مدت هشت هفته، پنج جلسه در هفته   یتناوب  یهواز نیتمرتقسیم شدند.   هوازی+کروستین

ها از  . جهت تجزیه و تحلیل داده  اندازه گیری شد    Real Time PCRبه روش  LC3 . میزان بیان به صورت تزریق صفاقی دریافت کردند

   (. P≤05/0)و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد   تحلیل واریانس یکطرفهآزمون 

  ی هواز  نی+تمرابتیدر گروه دLC3ژنی    انیب  .(P=001/0)نسبت به گروه سالم افزایش معنی دار داشت  ابتیدر گروه دLC3ژنی    انیب :هایافته

   .(P=001/0) نسب به گروه دیابت کاهش داشت  یبه طور معن نیمکمل کروستو دیابت و  یهواز نی+تمرابتیگروه د ، نی+مکمل کروست

به  مبتلا در بافت قلب   LC3 کاهشباعث  همزمانو هم به طور  ییهم به تنها کروستینو  هوازی تناوبیتمرین  رسد به نظر می: گیرینتیجه

 شود.   توصیه می سالمندی نوع دوم در  دیابتکنار مدالیته های درمانی  در در  کروستینو  هوازی تناوبی. لذا استفاده از شددیابت 

 

 دیابت  ،، سالمند، قلب،  LC3، کروستین،  هوازی تمرین:  هاکلیدواژه
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The effect of a course of crosetin consumption on LC3 gene expression in heart tissue of elderly 

diabetic rats following intermittent aerobic exercise 

 

Introduction: Performing sports activities is one of the most important basic strategies to control 

and treat blood glucose and hyperlipidemia, and it reduces the incidence of diabetes and 

cardiovascular complications. The purpose of this study is to investigate aerobic exercise and the 

effective substance crostin on tissue LC3 gene expression. The heart was an experimental model 

of diabetic rats. 

Materials and Methods: In this experimental trial, 25 elderly female c57bl6 male mice with 

diabetes (40 mg/kg peritoneal injection) aged 14-16 weeks and weighing 30-35 grams were 

divided into 5 groups: healthy control, aerobic exercise + crosetin, diabetic, diabetic + aerobic 

exercise. Diabetic + crosetin, diabetic + aerobic exercise + crosetin were divided. Intermittent 

aerobic exercise was performed for eight weeks, five sessions per week. Rats received crosetin 30 

mg/kg/day by intraperitoneal injection. LC3 expression was measured by Real Time PCR method. 

To analyze the data, one-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used (P≥0.05). 

Findings: LC3 gene expression was significantly increased in the diabetic group compared to the 

healthy group (P=0.001). LC3 gene expression in the group of diabetes+aerobic exercise+crosetin 

supplement, diabetes group+aerobic exercise and diabetes and crosetin supplement was 

significantly decreased relative to the diabetes group (P=0.001). 

Conclusion: It seems that intermittent aerobic exercise and crosetin both alone and simultaneously 

decreased LC3 in diabetic heart tissue. Therefore, it is recommended to use intermittent aerobics 

and crosetin along with therapeutic modalities in type 2 diabetes in old age. 
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 مقدمه 

  مطرح  تجملی  مفهومی  عنوان  به  دیگر  میشود و  تلقی  جدی  مسئله ای  بالا  سنین  در  آنها  ماندن  فعال  و  مسن  افراد  سلامت  ارتقای  مسئله  امروزه

  سلامت  دادن   دست   از   به   منجر  و  است   بدن  مختلف  دستگاههای  کارکرد  تدریجی   نتیجه افت   حدودی  تا   میدهد،  رخ  سالمندی  در   که   تغییراتی.  نیست

  میشوند   بیماریهایی نیز  دچار  سالمند افراد  از   برخی   سن،  افزایش  از ناشی  مشکلات   بر علاوه  پیری  سنین در  . (1).میگردد  و اجتماعی  ذهنی  جسمی،

  از   و  بالقوه   خطرساز  عوامل  از   یکی  عنوان  به   2  نوع  دیابت   .سال می باشد  60تا   50بین    که عمدتا  بزرگسال  دیابت   یا  2  نوع دیابت  آنها  از  یکی   که

  در   انسولین  به   مقاومت  با   بالقوه   طور  به   که   است   دیابت  به   مبتلا  جمعیت  90%    –   95%    در  اضافه وزن   و  تحرك  عدم  از   ناشی   ومیر  مرگ  دلایل

  و  ناکافی  ترشح  خون، قند با افزایش  که دنیااست در شایع متابولیک اختلال  یک دیابت کلی نگاه یک در. (2)است همراه انسانی  و  مدلهای حیوانی

براساس برآورد سازمان بهداشتی جهانی شیوع    است.  نموده  جلب  خود  به  را  از محققین  بسیاری  توجه   است،که  همراه  انسولین  عملکرد  در  اختلال  یا

دیابت شامل گروهی از بیماریهای متابولیک است که با    می رسد.  2030درصد در سال    4/4به    2000درصد در سال    8/2دیابت در سراسر دنیا از  

ود. افزایش قند خون در دیابت با آسیب افزایش قند خون، در نتیجه وجود نقص هایی در ترشح انسولین، عملکرد انسولین و یا هردو حاصل می ش

   .(3)کارکرد نا مناسب و نارسایی طولانی مدت اندام های گوناگون به ویژه چشم ها،کلیه ها،اعصاب، قلب و عروق خونی همراه است

شود بنابراین کند و سپس با لیزوزوم ادغام میها را احاطه میدر واقع اتوفاژی شامل تشکیل وزیکول دو غشایی است که سیتوپلاسم و ارگانل

تانداران نقش مهمی در اتوفاژی پس  LC3ها  کنند که از بین این ژنژن ویژه اتوفاژی را تنظیم می  30کند. حدود  محتوای لیزوزوم را تخریب می

های مشاهده شده در بافت به نوبه خود  گیرد که تعداد اتوفاگوزومکند و معمولاً به عنوان نشانگر تشکیل اتوفاگوزوم مورد استفاده قرار میایفا می

  که  است.زمانی   LC3II  لیپیدی  وفرم   LC3I  محلول  فرم  یک  شامل LC3.(4)تواند به عنوان مقیاس فعالیت اتوفاگیگ در نظر گرفته شودمی

 اتوفاژی  فعالیت  با  رسد   می  نظر   به   تبدیل  این  د شو  می   تبدیل  گیرد  می  قرار   اتوفاگوزوم   روی   که   LC3  سیتوپلاسمی  فرم  دهد   می  رخ  اتوفاژی

  است.افزایش   مرتبط  کاردیومایوپتی  در  LC3 بیان  در  تغییرات  دارد  نقش  اتوگوزوم  تشکیل  سازی  طویل  مرحله  در  LC3   واقع  در.(4)باشد  مرتبط

LC3  اسپرادوگاولی  نر  رت  36  بررسی   با  پژوهشی  در  همکاران  و  گائو  .(5)است  کاردیومایوپتی  نشانه  دیابت  و  دیابت  پیش  های  موش  قلب  بافت  در 

  دیابت   به  ابتلا  که  داشتند  اظهار   STZ  صقاقی  درون  تزریق  و   هفته  6  مدت  به  بالا  چربی  با  غذایی  رژیم  از  ناشی  شده  دیابتی  و  کنترل  گروه  دو  در

 .(6)بود  beclin-1؛ LC3  به LCIIنسبت مانند اتوفاژی های شاخص  افزایش با

  فعالیت   مفید  اثرات  ی  دهنده  نشان  علمی  شواهد  است.  مطرح  همواره  سالم  زندگی  یک  برای  مکمل  بخشی  عنوان  به  ورزش  و  بدنی  فعالیت  اهمیت

 های  برنامه  اساس  بر  و  مناسب  زمان   مدت  و  شدت   تکرار،  با  بدنی   فعالیت  میدهند  نشان  ها  بررسی   است.  دنیا  سرتاسر   در  جامعه  متلاس  بر  بدنی

  عروق،   و  قلب  استقامت  مانند  جسمانی  آمادگی  عناصر  از  مناسبی  سطح  حفظ   .(7)داشت  خواهد  افراد  سلامت  بر  ی  توجه  قابل  مزایای  علمی،  و  منظم

  چاقی   و  استخوان  پوکی  دیابت،  خون،  فشار  قلبی،  های  بیماری  به  تلااب  خطر  کاهش  در  پذیری  انعطاف  و  بدنی  ترکیب  ،لانیعض  استقامت  قدرت،

گزارش شده است  بیولوژیکی قابل توجهی را نشان داده اند  - و ترکیبات آن فعالیت های پزشکی(  Saffron)زعفران  در این میان  .(3)است  مؤثر

اثرات ضد التهابی و آنتی اکسیدانی قوی  با مهار اکسیداسیون لیپوپروتئین اثرات   (crocetin)   مانند کروستین  که ترکیبات مشتق شده از زعفران 

دهد که تحقیقات نشان می    (8)قابل توجهی بر بیماری عروق کرونر قلب،کاهش فشار خون و بیماری های تخریب کننده عصبی و سرطان دارد
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زعفران و مواد تشکیل دهنده آن)کروستین و کروسین(اثرات دارویی بسیاری بر مدلهای حیوانی دیابتی مانند تحریک جذب گلوکز توسط بافت  

تحقیقات    .(9)های محیطی،مهار جذب گلوکز روده دارند و تحریک و بازسازی جزایر لانگرهاس که باعث افزایش ترشح انسولین بیشتری می شود

رو مطالعه حاضر با    نیاز ا  شده است  سالمند  محدودی در زمینه تاثیر مکمل کروستین و تمرین هوازی بر اتوفاژی بافت قلب موش های دیابتی  

سالمند   یابتید  یبافت قلب موش ها LC3 بیان ژنیبر    نیهمراه با مصرف  عصاره کروست  یهواز  یتناوب  نیاثر هشت هفته تمر  یهدف بررس

 انجام شد. 

 مواد و روش ها

 نگهداری حیوانات آزمایشگاهی 

گرم از مرکز پرورش    30-35هفته و محدوده وزنی    16-14با محدوده سنی  c57bl6  نر   سر موش 25، تعداد  تجربی می باشد ر توع  ضتحقیق حا
تهیه گردید و پس از انتقال به آزمایشگاه تخصصی به مدت یک هفته جهت سازگاری در این   مرکز رویان اصفهانو تکثیر حیوانات آزمایشگاهی  

ساعته، دمای   12ی  محیط نگهداری شدند. نکته قابل توجه اینکه در تمام دوره این تحقیق حیوانات در شرایط استاندارد شامل چرخه روشنایی تاریک
 . درصد و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری می شدند 55درجه سانتی گراد، رصوبت نسبی  22-20محیط 

 

 القا دیابت   روش
 ترات یحل شده در بافر س  mg/kg 40  STZتک دوز    یصفاق  قیساعت ناشتا تحت تزر  12در حالت    ی ابتیسالمند دc57bl6   یموش ها

 یموش ها  قیتحق  نیشد در ا  یریبا استفاده از گلوکومتر اندازه گ  ییصحرا  یگلوکز خون موش ها  STZ  قیروز پس از تزر  4قرار گرفتند و  
است که تعداد    رنکته قابل ذک  نی(.ا 15شناخته خواهند شد )  یابتید  یبه عنوان موش ها  تریل  ی گرم بر دس  یلی م  250  یبا گلوکز خون بالا  ییصحرا

  یوارد گروه ها  ییسر موش صحرا25تلف شدند و در انتها تعداد    STZبه     یواکنش فرد  لیبه دل  ابتید   یپس از القا  ییسر موش صحرا  3
 شدند.    قیتحق

 

 طرح تحقیق و گروه بندی 
 ن ی+تمریابتید،  یابتید  گروه سالم،  5به    یبه طور تصادف  ی با توجه به همپن سازی وارد تحقیق شدند  و  ابتیسالمند دc57bl6  موش  سر  25

 شدند.   میتقس نی+کروستیهواز نی+تمریابتید ،نی+کروستیابتید ،یهواز

 

 هوازی  تناوبی پروتکل تمرین 
حداکثر سرعت    ی ریاندازه گ  ی برا  قه، یدق  10به مدت    قه یمتر بر دق  10-7با نوار گردان، با سرعت    یهفته آشنا ساز  کیپس از    نیتمر  یگروه ها

ابتدا به مدت   ،ییصحرا یموش ها دنیبدست آوردن حداکثر سرعت دو  نیا یآزمون وامانده ساز انجام دادند. برا کی نیتمر ی طراح یبرا دنیدو
برسند.    ی به سرعت آنها افزوده شد تا به واماندگ  قهیمتر بر دق  کی  قهیهر سه دق   یگرم کردند و در ادامه به ازا  قهیمتر بر دق  5با سرعت    قهیدق  5

  دان رنوارگ یبه انتها ی سه بار متوال  قهیدق ک یدر  ایبر نوار گردان نباشد و   دن یقادر به دو گرید یی که موش صحرا دیاتلاق گرد  یبه حالت  یواماندگ
  ی تناوب  نیاجرا شد سپس در ادامه جهت انجام تمر  قه یدق  10به مدت    قه یمتر بر دق  10-7با سرعت    ینیتمر  ی.؛  هفته اول سازگاردیبرخورد نما

  ل یتردم  ی رو  10،13،16،25،19،16،13،10در  هفته اول  و سرعت  در هفته هشتم   7،10،13،10،7با  تناوب سرعت متفاوت  دن یشامل دو  یهواز
هشت هفته، پنج   یبرا  یهواز  یتناوب  ناتی. تمرافتی  شیهفته افزا  8  یط  قهیمتر در دق  25به    7از    جیبه تدر  یهواز  یبود. سرعت در طول تناوب

  ن یسرد کردن در نظر گرفته شد؛ شدت تمر  ی برا  نیتمر  یدر انتها  قهیدق   5گرم کردن و    یبرا  نیتمر  ی در ابتدا  قهیدق  5جلسه در هفته انجام شد و  
 .(10)( 1)جدول شماره در نظر گرفته شد دنیدرصد حداکثر سرعت دو 50کردن و سرد کردن معادل  گرم یبرا
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 HIIT.برنامه تمرینی 1جدول

 تعداد روز (Min) مدت زمان (M/min) سرعت هفته

 5 10 10-7 سازگاری

 5 10،3،19،3،10 7،10،13،10،7 اول

 5 5،3،3،3،23،3،3،5 7،10،13،15،12،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،20،3،3،3،5 10،13،16،21،18،15،12،10 هفتم

 5 5،3،3،20،3،3،3،5 10،13،16،25،19،16،13،10 هشتم 

 

   کروستینمصرف 

میلی گرم    30روزانه  امریکا خریداری شد و    Sigma-Aldrich )سیگما آلدریچ )   ( از شرکت    255-881-6کروستین)شماره محصول:    مکمل

 .  (17)شد   خورانده گاواژبه صورت  ازای وزن هر موش  بهدر هر کیلوگرم 

 تشریح و نمونه برداری  

محلول    لهیبه وس  ییصحرا  یموش ها  ،ییساعت ناشتا  12و در حالت    نیجلسه تمر  نیساعت پس از آخر  48  یو نمونه بردار  حیانجام تشر  یبرا

آزمون درد    یاز روش ها  شگاهیآزما  نیمتخصص  ی هوش  ی ب  صیشدند. جهت تشخ  هوش¬ی، بmg/ml 20  نیلازیو ز  mg/ml 50  نیکتام
بافت ها و قطع    ریشکافته شد و پس از کنار زدن سا  ییصحرا  یموش ها  یا  نهیکامل، حفره س  یهوش  یاز ب  نانیاستفاده نمودند و پس از اطم

. در ادامه  دیبه دقت استخراج شد و بلافاصله در تانک ازت غوطه ور گرد  یی صحرا  یبه قلب، بافت قلب موش خا  ی و خروج  یورود  یها  انیشر
 . (11)شد ینگهدار -80 یاها در دم ریمتغ یریبافت قلب تا زمان اندازه گ
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   LC3روش اندازه گیری مقادیر بیان ژنی 

بافت از     گرممیلی  50  برای این منظور ابتدا مقدار.استفاده شد  QReal Time PCRاز روش    LC3جهت اندازه گیری سطوح بیان ژنی  
برای اطمینان از  های مورد بررسی، طبق پروتکل شرکت سازنده )کیاژن، آلمان( انجام شد.  ها در همه گروهاز بافت  RNAقلب جدا شد، استخراج  

کت سیگما  نانومتر با دستگاه پیکو دراپ شر  260، با استفاده از ژل آگارز الکتروفورز و با استفاده از خاصیت جذب نوری در طول موج  RNAکیفیت  
( استفاده گردید.  C (μg/μl) = A260× ε× d/1000از فرمول ) RNA)ساخت امریکا( استفاده شد. علاوه بر این برای بررسی کیفیت 

)جدول با استفاده از پرایمرهای طراحی شده  و   (K1621)در کیت فرمنتاز  با استفاده از پروتکل شرکت سازنده    cDNAپس از سنتز  در ادامه  
واکنش رونویسی معکوس انجام شد. برای تعیین کارایی و اختصاصی بودن    PUBMEDسایت  در LC3 های  از بر اساس راهنمای ژن(  1

ری سطوح بیان ژنی متغیرهای گیجهت اندازههمچنین  ،  ارزیابی گردید  NCBIپرایمر ها از پیش پرایمر ها با استفاده از نرم افزار موجود در سایت  
ن  و پس از رسید   qReal Time PCRاستفاده شد و پس از اطمینان از اتمام کار دستگاه  ب  TBPتحقیق با استفاده از ژن کنترل داخلی  

 )جدولاستفاده شد  CTΔΔ-2( جهت کمی سازی نسبت ژن مورد نظر  به ژن مرجع از فرمول  Cycle Tresholdبه آستانه بیان )  نمونه ها
 . (2شماره

. توالی پرایمر متغیرهای تحقیق2جدول   

 دما )درجه سانتی گراد(  توالی پرایمر  نام ژن

B2m F: ACAGTTCCACCCGCCTCACATT 60 

R: TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG 

Lc3 F:  5ʹ- CTGCTGTAACGATGAAGCCCTG-3 119 

R: 5ʹ- GCTGTAGGAAGCTCATCTCTCC-3ʹ 

 

 تحلیل داده ها روش تجزیه و 

ویلک استفاده شد. در ادامه با توجه  -جهت تجزیه و تحلیل داده ها در این تحقیق ابتدا برای بررسی طبیعی بودن توزیع یافته ها از آزمون شاپیرو
ین محل تفاوت بین گروه  طبیعی بودن توزیع یافته ها جهت بررسی تفاوت بین گروه ها از آزمون آنالیز واریانس یک راهه استفاده شد و برای تعیبه  

 شد اجرا   به   26 نسخهبا   SPSS  افزاربا نرم  یآمار  اتیعمل هیکل. ها از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد

 

 

 ها  یافته

در بافت قلب موش های صحرایی مبتلا به دیابت  LC3  (01/0=P  )نتایج آزمون آنالیز واریانس یک راهه نشان داد تفاوت معنی داری در بیان ژن  
 . داشتدر گروه های تحقیق وجود 
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 در گروههای مورد بررسی  LC3: میانگین وانحراف معیار 3جدول

میانگین و انحراف معیار   گروه
 Lc3بیان ژن 

p-value 

 p<01/0* 0.01±8.1 دیابتیگروه 

 p<01/0* 0.07±6.3 دیابتی+تمرین هوازی 

 p<01/0* 0.09±5.45 دیابتی+ مکمل گیاهی

ی+  هواز نیتمردیابتی+ 
 مکمل گیاهی

3.6±0.01 
*01/0>p 

  p<05/0نشانه معنی داری گروهها با گروه کنترل در سطح *

 

 

. 

 در بافت قلب موش های سالمند دیابتی  LC3 :تعییرات بیان ژنی1شکل 

 

 

داشت. اما در   سالم گروه   نسبت به  معنی داری  افزایش  (  P=01/0) دیابتی در گروه های   LC3مقادیر  نشان داد که    نتایج آزمون تعقیبی توکی

نسبت به   (  P=01/0)و دیابت+تمرین هوازی +مکمل گیاهی   (  P=01/0)و  دیابتی+مکمل گیاهی  (  P=0/ 01)گروههای دیابتی+تمرین هوازی

 . (1معنی دار داشت.)شکل کاهشگروه دیابتی 

 

 بحث 
در گروه دیابت شد و این کاهش در گروه مصرف   LC3که مصرف کروستین و تمرین هوازی باعث کاهش معنی دار نشان داد، این مطالعهنتایج 

کاردیومیوپتی و  یعروق  یقلب  یها  ی ماریآنها ب  نیاز عوارض دارد که مهمتر  یعیوس  فیط  ابتیدو مکمل کروستین بیشتر بود.هوازی  همزمان تمرین  

 است.   (Diabetic cardiomyopathy ) دیابت
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افزایش بیان این ژن ها می تواند نشان دهنده افزایش فرآیند اتوفاژی در بافت   .نشان دهنده افزایش اتوفاژی است  LC3به عبارتی افزایش بیان 

در  یابتیرا در گروه د ATG-7و  LC3-II ،ATG-5 نیو همکارانش کاهش سطح پروتئ ژانگقلب بیماران مبتلا به  دیابت نوع دوم  باشد. 

شده   شنهاد یخواهد بود. پ  زیچالش برانگ  یاتوفاژ   ندینقص در فرآ  ایهمانطور که قبلا ذکر شد، عدم وجود    (12) با گروه کنترل گزارش کردند  سهیمقا

در   یمطالعه به نقش اتوفاژ  نیچند  (13)را کاهش دهد  یوپاتیومیو کارد  تیوسیومیکارد  یمناسب ممکن است مرگ سلول  یاتوفاژ  یاست که القا

و ورزش( پرداخته   ییغذا  می)رژ  ی در سبک زندگ  رییو تغ  ییژن، مداخلات دارو  یبا استفاده از دستکار  یابت ید  مارانیدر ب  یقلب  ییپاتوژنز نارسا

  ی دیکل  یهاژن   ی سیدر سطوح رونو  ،یقابل قبول اتوفاژ  یهاکنندهمیبه عنوان تنظ  ، کروستینو   تمرین هوازی مطالعه حاضر، نقش در    . (15,  14)اند

  ی هاژن  انیدارد و ب  یابتید  یهادر موشبافت قلب  بر    یاثرات محافظت  HIITما نشان داد که    یهاافتهی  .قرار گرفت  یمورد بررس  یدر اتوفاژ

در   یباشد که سع دیمف یعامل محافظت کیتواند  یورزش م ن،یعلاوه بر ا. بخشدیبهبود م کاردیومایوپتیبا گروه  سهیرا در مقا یمرتبط با اتوفاژ

سطوح   یقرار گرفت، به طور قابل توجه  یکه در مطالعه حاضر مورد بررس ی گریمستقل د ریمتغ ،کروستین .( 16)دارد یعیطب یحفظ هموستاز سلول

موش نر اسپرادوگاولی در دو گروه    36و همکاران در پژوهشی با بررسی    گائو .دیبهبود بخش دیابت  با گروه  سهیرا در مقا LC3  یهارونوشت ژن 

میلی لیتر در کیلوگرم وزن بدن( اظهار   3)  STZهفته و تزریق درون صفاقی    6کنترل و دیابتی شده ناشی از رژیم غذایی با چربی بالا به مدت  

و افزایش در    P62،کاهش در پروتئین  1  -، بکلینLC3Iبه     LC -IIهای اتوفاژی مانند نسبتداشتند که ابتلا به دیابت با افزایش در شاخص

 . (6)همراه بوده است  (IIIو   Iفیبروز )تنظیم مثبت کلاژن نوع 

گردد هرچند فعالیت باعث کاهش عملکرد دیاستولی می  STZو همکاران چنین اظهار نمودند که دیابت ناشی از تزریق    کاناموریدر تحقیقی دیگر  

، همچنین افزایش در Dو کاتپسین    P62به  SQSTM1 نسبت به  LC3Iبه     LC3 -IIها از طریق افزایش نسبتمسیر اتوفاژیک قلب موش

. در حمایت از این مفهوم نشان داده شده است که ابتلا به بیماری دیابت از طریق مهار  (17)گیری بودها قابل اندازه های اتوفاژیک و لیزوزومواکوئل

خود   PI3K-AKtاند مسیر  گردد این در حالی است که محققان اشاره کردهباعث افزایش در میزان اتوفاژی میPI3K-AKt مسیر پیام رسانی  

های  های مطالعه پیش رو مولز و همکاران چنین گزارش کردند که ژندر تناقص با یافته.(18)تواند به عنوان هدف درمانی برای دیابت باشدمی

در عضلات اسکلتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع    Atg5و    LC -IIایهو بیان پروتئین  (Atg14و     P62/SQSTMI)مرتبط با اتوفاژی  

فریزن و همکاران متعاقب بررسی پاسخ اتوفاژی به انجام فعالیت حاد باز کردن زانو بر روی پای تمرین کرده   .(19)دوم کاهش قابل توجهی داشت  

با کاهش  LC3Iبه     LC3 -IIو کاهش در نسبت  % 50به میزان    LC3بار کاری اوج به کاهش در میزان لیپیداسیون    % 80دقیقه با    60به مدت  

مثبت    LC3  یساختارها  لیاز تشک  MAP1B-LC1از حد    شیب.بیان  (20)ها در عضله پهن جانبی مردان سالم اشاره داشتنددر مقادیر اتوفاگزوم

دیابت باعث جدا شدن  . دفسفوریلاسیون تنظیم می شود-توسط فسفوریلاسیون Stx17 و MAP1B-LC1 تعامل بینهمچنین    .کرد  یریجلوگ

LC1    ازStx17  و همکارانش در پژوهشی  به بررسی  تاثیر تمرین تناوبی  اراسکی    .(21)می شود و منجر به افزایش سریع  اتوفاژی می شود

ق حاکی ازآن بود که تمرین  شدید با و بدون تجویز کافئین بر بیان پروتئین های مرتبط با اتوفاژی  در موش های دیابتی پرداختند  نتایج این تحقی

چنین بیان نمودند که ابتلا به دیابت  .(21)تناوبی  می تواند به عنوان یک راهکار پیشگیرانه باعث تعدیل اتوفاژی میوکاردی ناشی از دیابت شود

و     1و بهبود در مسیر وابسته به مجموعه بکلین      LC3نوع دو باعث افزایش فعالیت اتوفاژی  در قلب  انسان از طریق افزایش در بیان نشانگر  

  از   احتمالاً  دیابت  بیماری به ابتلاء  که   است  شده  داده  نشان مفهوم  این  از   حمایت  در  محققان..(22,  4).رخ می دهد  P62کاهش  در بیان پروتئین  

  است   شده  مشخص.  گردد  می  اتوفاژی  رسانی فعالیت  پیام  آبشار  افزایش PI3k-Akt  میزان  در  افزایش   موجب  سلولی  بقاء   مسیر  عنوان  به  طریق

  همچون  اتوفاژی فرآیند در نقص چنانچه(23)کند می عمل سلولی مرگ کردن  یافعال بقاء گسترش برای دولبه شمشیر  یک عنوان به اتوفاژی که

 موش  قلب  در  اتوفاژی  مهار  که  است  شده  گزارش  مقابل،  در.  شود  می  دیابت  از  ناشی  بافت  هومئوستاز  تعادل  برهمخوردن  منجربه  حاضر  تحقیق

 . (24)نماید کمک دیابتی کاردیومیوپاتی درمان به است  ممکن خود 2 و 1 نوع دیابتی های
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و همکارانش در   جعفری.  شد  ابتیاز د  یناش  یوکاردیم  LC3تمرین و مصرف مکمل کروستین باعث کاهش  نتایج تحقیق حاضر  نشان داد که  

بدون تجویز کافئین بر بیان پروتئین های مرتبط با اتوفاژی  در موش های دیابتی پرداختند   وهشی  به بررسی  تاثیر تمرین تناوبی شدید با و  ژپ

ت  نتایج این تحقیق حاکی ازآن بود که تمرین تناوبی  می تواند به عنوان یک راهکار پیشگیرانه باعث تعدیل اتوفاژی میوکاردی ناشی از دیاب

اکسیدانی بدن کمک نموده بلکه سبب کاهش سطح استرس  فعالیت بدنی منظم نه تنها به ظرفیت آنتی تحقیقات اخیر نشان دادند که    .(25)شود

کند. از طرفی دیگر فعالیت ورزشی نه تنها گردد و احتمالاً با کاهش میزان آپوپتوز کمک زیادی به کاهش شدت این بیماری میاکسیداتیو می

با داشتن کروستین  . (26)کندناقص و قدیمی را از طریق پویایی میتوکندری و اتوفاژی تحریک میهای  ها بلکه حذف میتوکندریبایوژنز میتوکندری

د. گرد اکسیدانی و ضد التهابی بالای خود شرایط استرس اکسیداتیو و التهاب کاهش داده و با مهار آپوپتوز سبب بهبود این بیماری میخواص آنتی 

اکسیدانی و تمرینات ورزشی  منظم و تداومی از طریق کاهش پراکسیداسیون چربی و فعال سازی دفاع آنتی  نی کروسترسد که مصرف توام  به نظر می 

 . (27)کنداز قلب در برابر استرس اکسیداتیو محافظت می

 
 
 

 محدودیت ها:
و تاثیر پذیری آنها در ورزش، عدم اندازه گیری ایزوفرم های مختلف، استفاده از روش های    آتوفاژی قلبدر    LC3با توجه به نقش ایزوفرم های  

 .اشاره کرد اندازه گیری متفاوت مانند وسترن بلات و الایزا در مطالعات آتی 

 

 نتیجه گیری

شد  که تاییدی بر بهبود     LC3  باعث کاهشهفته   8داد که تجویز مکمل کروستین و تمرین تناوبی هوازی به مدت  نتایج تحقیق حاضر نشان  
قلب    LC3بیشترین تاثیر در کاهش    کروستینتناوبی هوازی و    علاوه بر این تجویز همزمانموش های دیابتی  سالمند می باشد    اتوفاژی قلب

 .   شدقلب در موش های دیابتی  آتوفاژی باعث بهبود  خواص آنتی اکسیدانی همراه با تمرین تناوبی هوازیدر مجموع مکمل کروستین با .داشت 

 خلاقی حظات املا

 ( مصوب شده است حوراسگان )اصفهان واحد  آزاد اسلامی  دانشگاه یپژوهش یحاضر در شورا مطالعه پژوهش اخلاقاز اصول  یرویپ

 یمال یحام 

  لیوتحل ی شناس روش حسن شریفی ان،یتق ،فرزانهجلالی :خسرو  یپرداز دهیو ا یطراح سندگانینو مشارکت نداشت یمال یحاضر حام مطالعه
 حسن شریفی   و  انیتق  ،فرزانهی :خسرو جاللییو نگارش نها ؛نظارتجلالی  و خسرو حسن شریفی داده ها 

 :منافع  تعارض

 است  بوده تعارض منافع  مقاله حاضرفاقد هرگونه سندگانیبر اظهار نو بنا
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