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 چکیده    
 تواند منجر به اتوفاژي سلولي عضله قلب ازاي از ديابت نوع دو است که ميکارديوميوپاتي ديابتي عارضه هدف:

هفته تمرين تداومي و تناوبي  8شود. هدف از اين پژوهش بررسي اثرات  LC3و  Beclin-1هاي طريق پروتئين

هاي نر ديابتي بود. بافت قلب رت LC3و   Beclin-1هايهوازي به همراه مصرف مکمل رزوراترول بر بيان ژن

 373-035هفته و وزن 05-65سر رت نر نژاد ويستار با ميانگين )سن 65به اين منظور تعداد  روش شناسی:

(، Eتداومي)(، تمرينSup(، رزواترول)S(، سالين)D(، ديابتي)C( کنترل )=7nگروه ) 8گرم( به طور تصادفي به 

( تقسيم HIIT+Sup(، تمرين تناوبي/ رزوراترول )E+Supمکمل )(، تمرين تداومي/(HIITتناوبي تمرين

گرم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن انجام شد. ميلي 65شدند. ديابت با تزريق درون صفاقي استرپتوزوتوسين با دوز 

 نمتر بر دقيقه تمرين کردند. پروتکل تمري56هفته و با سرعت  8هاي تمرين تداومي سه روز در هفته به مدت رت

متر  50ها بود و با سرعت درصد و دو دقيقه استراحت بين ست 65اي با شدت ست يک دقيقه 55تناوبي نيز شامل 

ها با استفاده از تحليل واريانس دو راهه در شد. دادهدر دقيقه شروع و هر هفته دو متر در دقيقه به سرعت افزوده 

در گروه القاي ديابتي کاهش  LC3و   Beclin-1 نتايج نشان داد :هایافتهتحليل شدند.  α ≤56/5سطح 

در مقايسه با گروه ديابتي، گروه ديابتي+تمرين+مکمل  .(=555/5P( سالم داشت )Cداري نسبت به گروه )معني

تمرينات ورزشي به همراه  گیري:نتیجه (.=P 555/5نشان داد )LC3 و  Beclin-1 داري را درافزايش معني

شود که موجب مهار  LC3 و Beclin-1تواند باعث افزايش فاکتورهاي اتوفاژي مصرف مکمل رزوراترول مي

 شود. آپوپتوز و کاهش آسيب بافت قلب در بيماران ديابتي مي

  Beclin-1،LC3I-IIتمرين هوازي، رزوراترول، ديابت، هاي کلیدي: واژه
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Abstract 
Aim: Diabetic cardiomyopathy is a complication of type 2 diabetes that can lead to myocardial 

cell autophagy through Beclin-1 and light chain 3 proteins. The aim of this study was to evaluate 

the effects of 8 weeks of continuous and intermittent aerobic exercise with resveratrol 

supplementation on Beclin-1 and LC3 gene expression in the heart tissue of diabetic male rats. 

Methods:  For this purpose, 56 male Wistar rats with mean (age 40-50 weeks and weight 430-

373 g) were randomly divided into 8 groups (n = 7) control (C), diabetic (D), saline (S), 

Resveratrol (Sup), Continuous exercise (E), Interval exercise (HIIT), Continuous 

exercise/Supplement (E+Sup), Intervalt exercise/Resveratrol (HIIT+Sup).  Diabetes was 

diagnosed by intraperitoneal injection of streptozotocin at a dose of 50 mg / kg body weight. 

Continuous training rats trained three days a week for 8 weeks at a speed of 15 meters per minute.  

The intermittent training protocol also included 10 one-minute sets with an intensity of 50% 

vo2max on the treadmill and two minutes of rest between sets, starting at 14 meters per minute 

and increasing rapidly by two meters per minute each week.  Data were analyzed using two-way 

analysis of variance at the α (α ≥0.05) level. Results:  The results showed that Beclin-1 and LC3 

in the diabetic induction group had a significant decrease compared to the healthy control group 

(P = 0.001). Compared with the diabetic group, the diabetic + exercise + supplement group 

showed a significant increase in Bcline-1 and LC3 (P = 0.001). Conclusion:   Exercise combined 

with resveratrol supplementation can increase Beclin-1 and LC3 autophagy factors” which inhibit 

apoptosis and reduce heart tissue damage in diabetics. 
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 مقدمه
کارديوميوپاتي ديابتي يک نوع بيماري قلبي است که در افراد ديابتي سبب 

هايي مانند آترواسکلروز و فشار خون بالا التهاب و ضعف عضلات قلب، بيماري

سازوکار دقيق مرگ سلولي در کارديوميوپاتي ديابتي هنوز  با اين حال شود.مي

هاي با غشا دو اتوفاژي فرآيندي است که در آن وزيکول .(5)مشخص نيست 

به ليزوزوم  هاي آسيب ديده را براي تخريب،ها و اندامکتوانند پروتئينلايه مي

علاوه بر اين اتوفاژي يک فرآيند کاتابوليکي  .(2)انتقال دهند و انرژي توليد کنند 

و  هاي استفاده نشدهدرون سلولي است که مواد سيتوپلاسمي مانند مولکول

کند. يکي از را به صورت وابسته در ليزوزوم تخريب مي پاتوژن مهاجم

است  FOXO3a/Beclin-1ي قلبي مسير مسيرهاي مهم در کارديوميوپات

تواند از طريق اين مسير منجر به اتوفاژي سلولي در بيماري ديابت مي .(3)

هاي کليدي در بحث اتوفاژي هاي قلب شود. يکي از پروتئينسلول

يک جزء اصلي از کمپلکس  Beclin است. پروتئين  Beclinپروتئين

Beclin/PIK3  .و يک کمپلکس ليپيد کيناز درگير دراتوفاژي هسته است

در تعامل است و  IIIکلاس  PI3Kيا  BCL-2هاي پروتئين اين پروتئين با

تغيير در سطوح  .(0)کند نقش مهمي در تنظيم اتوفاژي و مرگ سلولي ايفا مي

قلب در بسياري از شرايط بيماري مشاهده شده است.  Beclin-1پروتئين 

اين پروتئين در مرحله آغازين اتوفاژي با تشکيل غشاي ايزوله يک ساختار دو 

يل کند تا اتوفاژي تشکغشايي ايجاد کرده و مواد سيتوپلاسمي را درگير مي

عاليت اتوفاژي است و يک مولکول کليدي در کنترل فBeclin-1 شود. 

-Beclinشود با اين حال فعاليت آن توسط سازوکارهاي متعددي تنظيم مي

با تنظيم اتوفاژي و آپوپتوزي نقش مهمي را به عنوان چهار راه مرگ سلولي  1

در واقع اتوفاژي شامل تشکيل وزيکول دو غشايي است که  (6)کند ايفا مي

. شودکند و سپس با ليزوزوم ادغام ميها را احاطه ميسيتوپلاسم و ارگانل

ژن ويژه اتوفاژي را  35کند. حدود بنابراين محتواي ليزوزوم را تخريب مي

 ننقش مهمي در اتوفاژي پستاندارا I LC3ها کنند که از بين اين ژنتنظيم مي

کند و معمولاً به عنوان نشانگر تشکيل اتوفاگوزوم مورد استفاده قرار ايفا مي

به فسفاتيديل اتانول آمين است.  LC3يعني اتصال LC3  (5)گيرد مي

بر روي غشاي اتوفاگزوم باقي  LC3-II(، LC3-1)يا LC3 برخلاف 

کارگيري آن به عنوان مارکر خاص اتوفاژي مناسب است. ماند و بنابراين بهمي

از غشاي بيروني  LC3-IIترکيب  Atg4پس از کامل شدن وزيکول ،

همراه  LC3-IIکند، اما م در فرآيندي به نام دکنژوگاسيون حذف مياتوفاگزو

ماند و به اين ترتيب تا حدي پس از ادغام غشاي داخلي اتوفاگزوم باقي مي

هاي . ليانگ و همکاران چنين گزارش کردند که ژن(7)شود ليزوزوم تجزيه مي

-LC3هاي( و بيان پروتئينAtg14و p62/SQSTMIمرتبط با اتوفاژي )

II   وAtg5 کاهش قابل  2بتلا به ديابت نوع در عضلات اسکلتي در بيماران م

بنابراين پژوهشگران همواره به دنبال اتخاذ راهکارهاي  (8)توجهي داشت 

اي همناسب براي تعديل مرگ سلولي مختل شده و يا افزايش يافته و آسيب

هاي اخير تاثيرات مدل يهاها هستند. در اين راستا در سالاحتمالي مرتبط با آن

اي مانند رزوراترول به عنوان دارويي چند عملکردي بر فرايندهاي اتوفاژي تغذيه

اين رويداد مهم سلولي توجه بسياري از محققان را به سوي خود جلب کرده 

. رزوراترول که يک پلي فنل طبيعي و فيتوآلکسين است که در طبيعت (6)است 

کند. با پيشرفت مطالعات حيواني اثرات ها محافظت مياز گياهان در مقابل قارچ

هاي مختلفي کشف شد و نشان داده شد که از سرطان، رزوراترول بر بيماري

کند ييمر جلوگيري مهاي قلبي عروقي، ديابت، آسيب ايسکميک و آلزابيماري

 . (55)اي از خواص بيولوژيک است و داراي طيف گسترده

عروقي راه حل کاربردي -هاي قلبيدر مقابل بيماري همفعاليت بدني اما 

رود که باعث کاهش عوامل خطرزاي قلبي، جلوگيري از مناسبي به شمار مي

هاي اخير تمرينات . در سال(55)شودتخريب ميوکارد و افزايش عملکرد قلب مي

ند توار شناخته شده است که ميي ورزشي موثورزشي به عنوان يک مداخله

هاي متفاوت به همراه داشته باشد. همچنين به منافع مشابه و بيشتري با شدت

شود. هاي قلبي عروقي محسوب ميعنوان محرکي قوي براي سازگاري

ط تواند به عوامل سلولي و مولکولي مربوسازگاري سلولي با فعاليت بدني مي

شود  ها منجر به رشد قلبيديد کارديوميوسيتباشد و با ايجاد هيپرتروفي و تج

اتوفاژي طي تمرين ورزشي براي محدود کردن آسيب بافتي و . (52-50)

هاي التهابي و ايجاد بازگرداندن يکپارچگي بافت، موجب خاتمه دادن پاسخ

شود. مسيرهاي اتوفاژي توسط هاي مستقيم براي سازگاري ميسيگنال

هاي تغييريافته/ اندامک با هدف حفظ و بازيافت منابع سلولي فعال پروتئين

فته تمرين تناوبي با شدت بالا ه 8بررسي  با. جوکار و همکاران (56)شوند مي

در بافت عضله قلب   Beclin-1و FOXO3aبر محتوي پروتئين هاي 

نشان دادند که تمرين تناوبي باعث کاهش  2نر مبتلا به ديابت نوع هاي رت

FOXO3a وBeclin-1   با توجه به اثرات (55)درکاديوميوپاتي ديابتي شد .

مثبت فيزيولوژيکي تمرينات ورزشي، تاثير احتمالي مکمل رزوراترول و همچنين 

نقش احتمالي اين مداخلات در بهبود عملکرد قلبي مبني بر تحريک بيان 

ترکيب احتمالا که  شود، تصور مي LC3IIو Beclin-1 ،LC31هاي ژن

همچنين تمرين هوازي  مداخلات تمرين هوازي تداومي+مکمل رزوراترول و

هاي د نقش موثرتري را در بهبود بيان ژننتوانتناوبي+ مکمل رزوراترول مي

Beclin-1 ،LC31  وLC3II هاي نر ديابتي نوع دو داشته باشند. در رت

 تمرين و مصرف مکمل رزوراترول تاثيربررسي  از لحاظبنابراين پژوهش حاضر 

ج نوآوري دارد و نتاينژاد ويستار  هاي رتبر وضعيت اتوفاژي کارديوميوسيت

 آن مي تواند از لحاظ کاربردي حائز اهميت باشد. 

 شناسي روش

اي با ميانگين هفته 65تا  05سر رت نر نژاد ويستار با ميانگين سني  65تعداد 

درجه سانتيگراد و  25±2گرم شرکت داشتند. دماي محيط  373-035وزن 
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تمامي  درصد بود. 66±6و رطوبت  ساعت52:52چرخه روشنايي به تاريکي 

( :7nگروه )  8حيوانات به آب و غذا دسترسي آزاد داشتند و به طور تصادفي به 

(، Eتداومي)(، تمرينSup(، رزواترول)S(، سالين)D(، ديابتي)Cکنترل )

(، تمرين تناوبي/ E+Sup(، تمرين تداومي/مکمل )HIITتناوبي )تمرين

ها به اين دند. نحوه ديابتي کردن رت( تقسيم شHIIT+Supرزوراترول )

 65ها داروي استرپتوزوتوسين با دوز صورت بود که به دليل مسن بودن رت

گرم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقي به آنان تزريق ميلي

 265شد و با بررسي نمونه خون از گوشه چشم و گلوکز ناشتايي بيش از 

. قبل از شروع پروتکل (57)ديابتي بودن مطمئن شديم  ليتر ازگرم بر دسيميلي

هاي گروه تمرين و گروه رزوراترول/تمرين به منظور آشنايي با اصلي، آزمودني

دقيقه با  6چگونگي فعاليت با تردميل، در يک هفته طي پنج جلسه، به مدت 

پروتکل تمرين تداومي  ت داشتند.متر بر دقيقه با شيب صفر فعالي 8-55سرعت 

دقيقه  6متر بر دقيقه، زمان  56هفته انجام شد که در هفته آغازين با سرعت  8

دقيقه  0تا  2متر بر دقيقه و به زمان نيز  2تا  5شروع و هر جلسه به سرعت، 

متر بر دقيقه و زمان به  25که در هفته چهارم سرعت به افزوده شد به طوري

بعد از هفته چهارم شدت و مدت تمرين تا هفته اخر ثابت ماند  دقيقه رسيد. 55

درصد  65اي با شدت ست يک دقيقه 55پروتکل تمرين تناوبي شامل  .(58)

vo2max متر در دقيقه  50ها بود و با سرعت و دو دقيقه استراحت بين ست

گرم  5ميزان  (58)شد شروع و هر هفته دو متر در دقيقه  به سرعت افزوده مي

 87/66پودر رزوراترول )شرکت نوترابيو آمريکا، با درجه فارماکولوژي و خلوص 

به عنوان استوك ساخته شد. براي هر بار تجويز،  mg /ml55درصد( با غلظت 

 درصد در آب به ازاء هر رتDMSO 55درصد يا  7ميکروليتراتانول  555

به  (25, 56)معلق نموده و سپس تجويز شد تهيه شده و رزوراترول را در آن 

ها محلول به صورت يکجا تهيه شد. در منظور کاهش خطا براي کليه آزمودني

گرم به ازاي هر ميلي 25هاي مکمل و مکمل/تمرين/ رزوراترول با دوز گروه

صبح به صورت درون صفاقي به مدت  6کيلوگرم وزن بدن روزانه راس ساعت 

 هفته تزريق شد. 8

.براي هر (25)ي قبلي تهيه شد هامصرف مکمل رزوراترول بر اساس پژوهش

متيل سولفوکسايد 5درصد يا دي  7ميکروليتر اتانول  555بار تجويز رزوراترول، 

تهيه و رزوراترول را در آن معلق نموده و تجويز  درصد با آب به ازاء هر رت55

ها محلول به صورت يکجا شد. براي کاهش درصد خطا براي کليه آزمودني

گرم به ازاي هر ميلي 25کمل و مکمل/تمرين با دوز هاي متهيه شد و در گروه

هفته به آنان تزريق شد.  8کيلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقي به مدت 

گيري بافت قلبي پس از اتمام دوره تحقيق، تمام حيوانات با شرايط کاملاً نمونه

ساعت پس از آخرين جلسه  08ساعت ناشتايي و  52-50مشابه و به دنبال 

ي و تزريقات، با تزريق داخل صفاقي کتامين و زايلازين کشته شدند. تمرين

درجه  0در دماي  PH=7هاي قلبي جدا و در داخل فسفات بافر سالين نمونه

با  rpm 52555 دقيقه در دور 56گراد هموژنيزه شده و سپس به مدت سانتي

عاً در سريهاي حاصل گراد سانتريفوژ شدند. نهايتاً نمونهدرجه سانتي 0دماي 

هاي بعدي جهت گراد ذخيره شده تا براي بررسيدرجه سانتي –85دماي

 .گيري بيومارکرهاي اتوفاژي مورد مطالعه قرار گيرنداندازه

 هاي بافتی ارزیابی

گرم/کيلوگرم( و ميلي 75ها با تزريق محلول کتامين )هفته، کليه رت 8پس از 

ميلي گرم/کيلوگرم( بيهوش و سپس کشته شدند سپس بافت  55زايلارين )

عضله قلبي از بدن حيوان برداشته شد و در سرم شست و شو قرار گرفت و 

ا دماي دي بهاي بعبلافاصله با استفاده از مايع ازت منجمد شدهو براي سنجش

 .(22)گراد فريز شد درجه سانتي 85منهاي 

 Real Time PCRبررسی مولکولی بافت عضله قلب با روش

ها از بافت RNAهاي مولکولي در سطح بيان ژن، ابتدا استخراج جهت بررسي

هاي مورد بررسي، طبق پروتکل شرکت سازنده )کياژن، آلمان( در همه گروه

ها اضافه شد و به کيازول به نمونه لاندا 255انجام شد. براي اين کار، ميزان 

 ها ميزانانکوبه شد و به منظور ليز شدن نمونه -85ساعت در دماي  20مدت 

نها اضافه شد. محلول حاصل، با دور دقيقه به آ 5لاندا کلروفرم به مدت  555

دقيقه سانتريفيوژ گرديد. مايع شفاف قسمت بالايي لوله که  55به مدت  52555

شده قرار  DEPCبود به آرامي برداشته و در يک ميکروتيوب  RNAحاوي 

شفاف ريخته شد و به مدت   RNAسي سي ايزوپروپانول بر روي 5داده شد. 

دقيقه  55به مدت  52555ها در سانتريفيوژ با دور دقيقه به هم زده شد. نمونه 5

سي سي  5قرار داده شد. سپس مايع رويي دور ريخته شد و روي رسوب آن 

کردن، مخلوط در سانتريفيوژ  Vortexدرصد اضافه گرديد. پس از  75الکل 

قرار گرفت. مايع رويي تخليه گرديد و پلاك در  7655دقيقه با دور  55به مدت 

درجه بر روي پلاك  55لاندا آب مقطر  25تيوب خشک شد. ميزان داخل ميکرو

درجه قرار داده شد. پس از  55ي دقيقه بر روي صفحه 6ريخته شد و به مدت 

هاي مورد مطالعه، با خلوص و غلظت بالا از تمامي نمونه RNAاستخراج 

 ,Fermentasطبق پروتکل شرکت سازنده ) cDNAمراحل ساخت 

USAسپس  ( انجام گرفت وcDNA  سنتز شده جهت انجام واکنش

به کمک  RNAرونويسي معکوس مورد استفاده قرار گرفت. درجه خلوص 

و با روش اسپکتروفتومتري بر اساس جذب نور در  NonoDropدستگاه 

نانومتر مورد ارزيابي قرار گرفت. همچنين ميزان  285و  255هاي طول موج

بوده است. طراحي  ng/μL  500-765ها در بازهنمونه RNAغلظت 

در  GAPDHو LC3 و  Beclin-1هاي پرايمرها بر اساس اطلاعات ژن

-و توسط شرکت ماکروژن انجام شد. از ژن گليسرآلدهيد NCBIبانک ژني 

به عنوان ژن کنترل استفاده گرديد. بيان  (GAPDH)فسفات دهيدروژناز -3

ولد چنگ را انجام شده است که ميزان ف  ΔΔCT2-ها به وسيله روش ژن

در دماي چهار درجه سانتي  5/7ها در بافر . در ابتدا نمونه(23)دهد نشان مي
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ها از بافت با استفاده از کيت  RNAگراد با هموژنيزه کننده همگن شدند. کل

RNA-PLUS (SinaClon RN7713 استخراج شدند. ساخت ) 

cDNA با استفاده از کيتcDNA  شرکتThermo science  آلمان

درجه سانتي گراد به مدت يک  02طبق دستوالعمل شرکت سازنده در دماي 

و با  PCR Real-Timeهاي مورد نظر با روش ساعت انجام شد. بيان ژن

دانماركRealQ-PCR 29 Mater Mix Kit (Amplicon  )تگاهدس

سيکل انجام شد. براي هر نمونه از هر بافت دو ميکروتيوب در نظر  05در 

ارزيابي  duplicateگرفته شد. به اين معني که هر نمونه به صورت دوگانه يا 

 شد.   

 . پروتکل دستگاه گرمايي ريل تايم آر تي پي سي آر5جدول

No. of cycles temperature time 

 5min 95 دناتوره اولیه  

 

 سیکل 32

95 30s 

06 30s 

72 30s 

 5min 72 اکستنشن انتهایی

 

 . توالي پرايمرها2جدول 

 

ن ويلک، براي تعيين معنادار بود-ها از آزمون شاپيروپس از تأييد نرمال بودن داده

تفاوت ميانگين متغيرهاي پژوهش، از آزمون آناليز واريانس دوراهه استفاده شد. 

نسخة  SPSSآوري، به وسيلة نرم افزار آماري اطلاعات مورد نياز پس از جمع

 .و تحليل شد تجزيه ≥56/5Pدر سطح معناداري حداقل  22

 ها يافته

-Beclinآمده است، نشان داد بيان ژني  3نتايج مطالعه حاضر که در جدول 

1 ،LC3II  وLC3I داري نسبت به گروه سالم در گروه ديابتي کاهش معني

هاي ديابتي با مداخله تمرين درگروه ( اين در حالي بود کهp = 555/5داشت )

داري را )به صورت جداگانه( تغييرات معنيتداومي و تناوبي و مکمل رزوراترول 

 (.P≤0.05نسبت به گروه کنترل سالم و ديابتي نشان دادند )

نتايج آزمون تحليل واريانس دو راهه در شاخص هاي اتوفاژي در  3جدول 

مقايسه با گروه ديابتي، سالين و کنترل، گروه تمرين تداومي +رزوراترول 

(. همچنين گروه p=  555/5نشان داد ) Bcline-1داري را در افزايش معني

تمرين تداومي +رزوراترول در مقايسه با گروه تمرين تناوبي، تداومي و مکمل 

(. علاوه براين در مقايسه با گروه ديابتي، p=  555/5دار داشت )افزايش معني

ر داري را دسالين و کنترل، گروه تمرين تناوبي+رزوراترول، افزايش معني

Bcline-1 نشا( 555/5ن داد  =p گروه تمرين تناوبي +رزوراترول در .)

=(. p 555/5دار داشت )مقايسه با گروه تناوبي، تداومي و مکمل افزايش معني

 داريهمچنين گروه ديابتي و سالين نسبت به گروه کنترل سالم کاهش معني

(. بين تمرين تداومي+ رزوراترول با گروه p=  555/5نشان داد ) Bcline-1در

 2/5داري نشان نداد )تفاوت معني Bcline-1تمرين تناوبي+ رزوراترول در 

 =p2( )شکل) . 

 نتایج آزمون تحلیل واریانس دو راهه در شاخص هاي اتوفاژي. 3جدول

 
 

اندازه 

محصو

 ل

محل 

 توالي

ژن های                                    5                      3                 

 هدف

شماره 

 شناسايي

091 279-

298 

445-

468 

Forward         

CAAGATCCTGGACCGTGTC

A 

Reverse        

GGCACTTTCTGTGGACATC

ATC 

Beclin-1 NM_012

675.3 

096 177-

196 

350-

369 

Forward        

TACAGCAGATACGCGACC

AG Reverse         

TTCACCAGCAGGAAGAAG

GC 

LC3-1 NM_031

512.2 

022 177-

196 

350-

369 

Forward         

AGGTGTACGAGAGCGAGA

AGGAC 

Reverse            

TACTGAGAGCGTAGGTGA

CATC 

LC3-11 NM_001

031461.1 

001 1087

-

1109 

1178

-

1200 

Forward        

ACACCCACTCCTCCACCTT

TG 

Reverse         

TCCACCACCCTGTTGCTGT

AG 

GAPDH XM_017

593963.1 

سطح   F عامل متغيرها

 معناداری

 

 
Beclin-1 

 

 5555/5 353/56 تمرين

 5555/5 536/86 رزوراترول

 52/5 678/3 تمرين *رزوراترول

 

 
LC3II 

 5555/5 565/66 تمرين

 5555/5 555/65 رزوراترول

 53/5 550/2 تمرين * رزوراترول

 

LC3I 

 5555/5 305/65 تمرين

 5555/5 565/66 رزوراترول

 50/5 666/3 تمرين * رزوراترول
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هاي نر در در بافت قلب رتLC3II . سطوح بیان ژنی 3شکل 

 هاي تحقیقگروه

، (Supplement)، رزوراترول(Saline)، سالين(Diabetic)، ديابتي(Control)کنترل)

 +Endurance)، تمرين تداومي/مکمل (HIIT )تناوبي، تمرين(Endurance) تداوميتمرين

Supplement)تمرين تناوبي/ رزوراترول ، (HIIT+ (***000/0≥Pافزايش معني ) دار نسبت

( افزايش 60/6≥P&&) Supplement.و  Salineو  Diabetic ،Controlبه گروهاي 

( افزايش 00/0≥P. +++)Supplementو   HIIT،Enduranceهاي دار نسبت به گروهمعني

دار نسبت به ( کاهش معني000/0≥P)###.  Salineو Diabeticهاي معني دار نسبت به گروه

  Control)گروه 

 
 
 

 

هاي نر در رتدر بافت قلب LC3I . سطوح بیان ژنی0شکل 

 هاي تحقیقگروه

(، HIITتناوبي) (، تمرينEتداومي)(، تمرينSup(، رزواترول)S(، سالين)D(، ديابتي)Cکنترل ))

( HIIT+Sup(*** .)000/0≥P(، تمرين تناوبي/ رزوراترول )E+Supتمرين تداومي/مکمل )

. Supplementو Salineو Diabetic  ،Controlهاي افزايش معني دار نسبت به گروه

&&& (00/0≥Pافزايش معني دار نسبت به گروه ) هايHIIT، Endurance 

 ( Control( کاهش معني دار نسبت به گروه 000/0≥P) ###. Supplementو

  بحث و نتیجه گیري
ريختگي انسجام بافتي و به هم کننده تخريبنتايج مطالعه حاضر بيان

 LC3IIو  Beclin-1هاي هاي کارديوميوسيت همراه با کاهش ژنسلول

 هاي حيواني بود. علاوهدر ناحيه قلب به دنبال القاي ديابت در نمونه LC3Iو

هاي ديابتي با مداخله تمرين تداومي و تناوبي همراه با مکمل براين گروه

 داري را نسبت به گروه ديابتي نشانغييرات معنيرزوراترول )به طور جداگانه( ت

دادند. فرايند پيري و کاهش عملکرد جسماني به همراه سبک زندگي غير فعال 

به ويژه در سنين بالا، دسته از افراد را بيشتر از بقيه افراد جامعه در معرض 

. کارديوميوپاتي ديابتي يکي (20)دهد قرار مي 2بيماري هايي مانند ديابت نوع 

عنوان بيماري  است و آن را به 2 ترين عوارض ناشي از ديابت نوعاز مهم

در اين عارضه هرگونه اختلال غيرعادي در  .دانندقلب مي يي عضلههويژ

مرگ سلولي  ي قلبي را مستعدهاي عضلهگلوکز پلاسما و ميزان انسولين، سلول

. براند و همکاران به بررسي تاثير تمرينات ورزشي در نشانگرهاي (26)کندمي

( در عضله اسکلتي پرداختند تمرينات ورزشي به Beclin-1اتوفاژي )پروتئين 

ثانيه سرعت  35سواري با شدت متوسط همراه با هفته دوچرخه 8مدت 

شد( بود محتواي پروتئين ثانيه سرعت انجام مي 35دقيقه تمرين متوسط 55)هر

Beclin-1 گيري شد. در در زمان قبل، شروع و پايان تمرينات ورزشي اندازه

سواري مداوم با شدت متوسط محتوي پروتئين گروه تمرينات دوچرخه

Beclin-1  در زمان شروع و پايان تمرين ورزشي نسبت به زمان قبل از

تمرين ورزشي افزايش معناداري را نشان داد، اما در گروه تمرين دوچرخه 

داري در محتوي ثانيه سرعت، تغيير معني 35سواري با شدت متوسط همراه با 

نتايج تحقيق برند و همکاران با نتايج  .(26)مشاهده نشد  Beclin-1پروتئين 

رزشي ات وباشد. اين احتمال وجود دارد که تمرينتحقيق حاضر در يک راستا مي

تواند از توانند فرآيند اتوفاژي را تغيير دهند. اگر اتوفاژي تنظيم شود، ميمي

هاي هاي دناتوره شده و توليد اسيدهاي آمينه در سلولطريق تخريب پروتئين

ي اصلي رشد و بقاي ميوکارد را و ايسکمي ميوکارد را فراهم ميوکارد زمينه

ها در سلول ATPژي را براي حفظ سطح تواند اتوفاکند. ايسکمي ميوکارد مي

القا کند، بنابراين متابوليسم و عملکرد انرژي ميوکارد را حفظ کرده و بقاي 

کند. ميوکارد غني از ميتوکندري است در حالي که سلول ميوکارد را تقويت مي

تواند منجر به آسيب ميتوکندري شود بنابراين فاکتورهاي محيط نامطلوب مي

در تحقيقي ديگر کيم و  .(25)شود زاد کرده و باعث آپوپتوز ميآپوپتوزي را آ

هاي همکاران به بررسي اتوفاژيک به تمرينات ورزشي در عضله اسکلتي در رت

متر در دقيقه  0/55هفته با سرعت  8تمرين به مدت  مسن و جوان پرداختند.

روز در هفته اجرا شد.  6دقيقه در روز و  05درجه به مدت  6با شيب 

در هر دو گروه جوان و پير تمرين ديده نسبت به گروه   Beclin-1محتوي

دار داري داشته است اما اين کاهش درعضله دوقلو معنيکنترل کاهش معني

ر سي. نتايج اين تحقيق با نتايج تحقيق حاضر ناهمسو بود. م(27)نبود 

اي تنظيم توسط سازوکارهاي تنظيمي پيچيده Beclin-1هاي پروتئين

هاي ورودي گوناگون از جمله مواد مغذي، توان به سيگنالشود که ميمي

، ATPها، غلظت کلسيم داخل سلولي، ميزان فاکتورهاي رشدي، هورمون

 MTORC1هيپوکسي باشد. مسير اصلي تنظيم کننده اين عوامل مسير 

هاي سلولي مانند رشد، تکثير، سنتز پروتئين و اتوفاژي فعال ر پاسخاست که د
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 ULK1،ARGI3هاي با تنظيم پروتئين MTORC1شود. مسير مي

. گائو (28)کننده سازوکار اتوفاژي باشد تواند مهارکننده يا فعالمي FIP200و

نر اسپرادوگاولي در دو گروه کنترل  رت 35و همکاران در پژوهشي با بررسي 

هفته و تزريق درون  5و ديابتي شده ناشي از رژيم غذايي با چربي بالا به مدت 

وزن بدن( اظهار داشتند که ابتلا به ديابت با  kgليتر در ميلي 3) STZصفاقي 

-LC3I ،beclinبه   LC3-IIتهاي اتوفاژي مانند نسبافزايش در شاخص

و  Iو افزايش در فيبروز )تنظيم مثبت کلاژن نوع  P62، کاهش در پروتئين 1

III در حمايت از اين مفهوم نشان داده شده است که  (26)( همراه بوده است

باعث  PI3K-AKt  ابتلا به بيماري ديابت از طريق مهار مسير پيام رساني 

اند گردد اين در حالي است که محققان اشاره کردهافزايش در ميزان اتوفاژي مي

دف درماني براي ديابت باشد تواند به عنوان هخود مي PI3K-AKtمسير 

هاي مطالعه پيش رو مولر و همکاران چنين گزارش . در تناقص با يافته(2)

( و بيان Atg14و   P62/SQSTMIهاي مرتبط با اتوفاژي )کردند که ژن

در عضلات اسکلتي در بيماران مبتلا به ديابت نوع  Atg5و  LC3هايپروتئين

ي حاضر نشان در حالي که نتايج مطالعه (6)دوم کاهش قابل توجهي داشت 

هاي ديابتي توانست داراي اثرات رينات تداومي در آزمودنيداد که مداخله تم

رل فعال در مقايسه با گروه کنتمحافظتي و تقابلي در مواجهه با اتوفاژي بيش

ديابتي داشته باشد به طوري که فريزن و همکاران متعاقب بررسي پاسخ 

ت داتوفاژي به انجام فعاليت حاد باز کردن زانو بر روي پاي تمرين کرده به م

به ميزان  LC3بار کاري اوج به کاهش در ميزان ليپيداسيون  %85دقيقه با  55

که با کاهش  556به ميزان  LC3Iبه   LC3 -IIو کاهش در نسبت 65%

 .(35)ها در عضله پهن جانبي مردان سالم اشاره داشتند در مقادير اتوفاگزوم

تمرينات استقامتي به عنوان يک درمان غيردارويي باعث بهبود عملکرد 

اي انقباضي قلب و هموستاز سلولي و محافظت از قلب در برابر طيف گسترده

جعفري و همکارانش در پژوهشي به بررسي تاثير  (22)شود ها مياز بيماري

هاي مرتبط با تمرين تناوبي شديد با و بدون تجويز کافئين بر بيان پروتئين

ه حاکي از آن بود کهاي ديابتي پرداختند نتايج اين تحقيق اتوفاژي در رت

تواند به عنوان يک راهکار پيشگيرانه باعث تعديل اتوفاژي تمرين تناوبي مي

غريب و همکارانش به بررسي تاثير مکمل  .(35)ميوکاردي ناشي از ديابت شود 

رزوراترول بر ميزان پارامترهاي آنتي اکسيداني و پروفايل ليپيدي و برخي 

شان رداختند. نتايج اين مطالعه نهاي بيوشيميايي در بيماران ديابتي پشاخص

داد که رزوراترول نقش مهمي در کنترل هايپرگلايسمي و تقويت دفاع آنتي 

هفته تمرين  8مهري و همکارانش اثر  .(32)اکسيداني در بيماران ديابتي دارد 

هوازي و مصرف مکمل رزوراترول بر نشانگر اکسايشي و آنتي اکسايش بافت 

هاي نر ديابتي مورد بررسي قرار دادند نتايج اين تحقيق کارديوميوسيت رت

حاکي ازآن بود که تمرين هوازي و رزوراترول اثر بهبود دهنده بر آپوپتوز قلبي 

تواند به عنوان طب مکمل براي حفاظت ميوکاد قاي ديابت دارند و ميناشي از ال

تحقيقات اخير  . (33)در برابر آپوپتوز ناشي از ديابت القا شده استفاده شوند 

بدن کمک  اکسيدانيتينشان دادند که فعاليت بدني منظم نه تنها به ظرفيت آن

اهش گردد و احتمالاً با کنموده بلکه سبب کاهش سطح استرس اکسيداتيو مي

يگر کند. از طرفي دميزان آپوپتوز کمک زيادي به کاهش شدت اين بيماري مي

هاي ناقص ها بلکه حذف ميتوکندريفعاليت ورزشي نه تنها بايوژنز ميتوکندري

راترول کند.  رزوندري و اتوفاژي تحريک ميو قديمي را از طريق پويايي ميتوک

اکسيداني و ضد التهابي بالاي خود شرايط استرس با داشتن خواص آنتي

اکسيداتيو و التهاب را به ويژه در سالمندان کاهش داده و با مهار آپوپتوز سبب 

گردد. در نهايت مي توان گفت که مصرف توام رزوراترول بهبود اين بيماري مي

ورزشي منظم و تداومي از طريق کاهش پراکسيداسيون چربي و  و تمرينات

اکسيداني از قلب در برابر استرس اکسيداتيو محافظت فعال سازي دفاع آنتي

 رسد که نقشعلاوه براين در پاسخ به نوع وشدت تمرين به نظر مي .کندمي

 د.ها قابل توجه باشنهاي درگير در فرايند اتوفاژي ميوسيتساير پروتئين

  .(3)هايي مانند نکروز و آپوپتوز نيز دخيل هستند همچنين مکانيسم

 گیرينتیجه

توان بيان کرد که استفاده از مکمل رزوراترول در کنار تمرينات در نهايت مي

ورزشي خواه از نوع تداومي، خواه از نوع تناوبي با تنظيم مثبت فاکتور 

Beclin-1  وLC3  در کنترل تخريب عضله به ويژه عضله قلب موثر

ين وجود تاثير ديگر تمرينات و مصرف مکمل رزوراترول بر وضعيت باشد. با امي

 ها نياز به مطالعات و بررسي بيشتري دارد.آپوپتوز کارديوميوسيت

: از تمام کساني که در انجام اين پژوهش ما را ياري نمودند تقدیر و تشکر

گردد. اين پژوهش توسط کميته اخلاق دانشگاه آزاد کمال تشکر و قدرداني مي

 تصويب شده است. IR.IAU.SARI.REC.1397.011 سلامي با کد

 تضاد منافع

 نويسندگان اين مقاله، هيچ نفع متقابلي از انتشار آن ندارند.
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