
103-113 )2 (شماره 32 دوره ؛2140 تیر و خرداد .ایران متابولیسم و دیابت مجله   
 

 پژوهشی مقاله

در  Foxo1 و 1-نیآتروژ يهاژن بیان بر ولررزورات مکمل با همراه یتداوم رتمرینیتأث

 دیابتی نر صحرایی هايموش در کاردیومیوسیت ها
 3اسپندار نیالد نجم ،1زواري علی ،2∗يزیعز معصومه ،1یصلبوخ رضا

 

 چکیده
 

 يسازفعال قیطر از له،یدفسفر حالت در که شوندیم شیافزا دچار یآتروف بروز صورت در Foxo یسیرونو يفاکتورها انیب :مقدمه
 حاضر پژوهش انجام از هدف نیبنابرا .کنندیم شرکت یپروتئازوم بیتخر در 1-نیآتروژ مانند تنکوئییوبی يگازهایل یسیرونو
 هايموش در قلب چپ بطن بافت Foxo1 و 1-نیآتروژ هايژن بیان بر رزوراترول مکمل با یتدوام نیتمر هفته هشت ریثأت یبررس

 .است دیابتی صحرایی
 شامل: گروه 5 به یتصادف طورهب گرم 250-180 وزن و هفته 8 ستاریو نر ییصحرا موش سر 25 یتجرب پژوهش نیا در ها:روش
 سر) 5( يهواز نیتمر-رزوراترول-ابتید سر)، 5( يهواز نیتمر-ابتید سر)، 5( رزوراترول-ابتید سر)، 5( ابتید سر)، 5( کنترل

 تا 60 شدت با يهواز نیتمر هفته 8 شامل نیتمر ۀبرنام ،یابتید هايگروه واناتیح STZ قیطر از ابتید يالقا از پس شدند. میتقس
 در یتوک یبیتعق آزمون و طرفهکی انسیوار لیتحل از پژوهش هايداده لوتحلیهیتجز يبرا شد. اجرا یمصرف ژنیاکس حداکثر 75%
  .دیگرد استفاده )P> 05/0( يآمار سطح در و SPSS افزارنرم

 دو نیب 1-نیآتروژ ژن انیب زانیم در معنادار تفاوت باعث رچربپُ ییغذا میرژ با همراه STZ با ابتید يالقا داد نشان جینتا ها:یافته
 بود معنادار هاگروه گرید اب ARDM گروه نیب Foxo1 یژن انیب راتییتغ سطح کهیدرحال )،P= 02/0( شد ARDM گروه با DM گروه

)001/0= P.( 
 ژن انیب معنادار کاهش همراه به Foxo1 یژن انیب در رییتغ با متوسط شدت با یتداوم يهواز نیتمر رسدیم نظربه گیري:نتیجه
 باشد. ثرؤم یابتید یوپاتیومایکارد مارانیب درمان ندیفرا در ییردارویغ روش کی عنوانبه تواندیم1-نیآتروژ

 
  ابتید چپ، بطن ،O -1 یسرچنگال يجعبه نیپروتئ ،1-نیآتروژ ،یتداوم نیتمر :کلیدي واژگان

 
 

 

                                                           
 رانیا آبادان، آبادان، یپزشک علوم دانشگاه -1
 رانیا آبادان، ،یاسلام آزاد دانشگاه آبادان، واحد ،یورزش معلو و یبدن تیترب گروه -2
 رانیا ه،یاروم ه،یاروم دانشگاه ،دانشکده علوم ورزشی ،شیي ورزژگروه فیزیولو -3
 کد، 53360112061 - 9: تلفن، واحد آبادان یدانشگاه آزاد اسلام یطالقان مارستانیب يروبرو ،پرستار دانیم ه،ی، ف12 ستگاهیا، نآبادا :نشانی ∗

 masoumehazizi@iau.ac.ir: ، پست الکترونیک6317836531: پستی

 
 08/03/1402 یرش:پذ تاریخ               29/01/1402 اصلاح: درخواست تاریخ  12/10/1401 دریافت: تاریخ



 ...با مکمل رزوراترول بر بیان همراه یتداوم رتمرینیتأث: همکاران وي زیعز 104

 
 مقدمه 

 بیماري درمان به متخصصان که است قرن یک از بیش اگرچه
 شگرفی يهایشرفتپ به و اندپرداخته تخصصی صورتبه دیابت

 دلیل .هستند روبرو زیادي ابهامات با همچنان اما اندیافته دست نیز
 ةگستر به احتمالاً بیماري، این درمان روند در پیچیدگی اصلی

 يهادستگاه و هابافت دیگر بر آن از ناشی اختلالات و عوارض
 داغ مباحث از همچنان دیابت که است رواین از گردد،برمی بدن

 افزایش با که دو نوع دیابت معمولاً ید.آمی حساببه علمی
 مدت دراز در گرددمی معرفی پرگلیسمیهی و انسولین به مقاومت

 خطر افزایش و نوروپاتی نفروپاتی، رتینوپاتی، موجب تواندمی
 بیماري جانبی اثرات از یکی ].1[ شود عروقی قلبی يهابیماري
 اعصاب ها،سرخرگ مویرگی، بستر در پاتولوژیک تغییرات دیابت،

 ستا قلب بافت عضلانی يهاسلول عملکرد نتیجه در و یطیمح
 کاردیومایوپاتی نام به عروقی-قلبی ۀعارض خاصی نوع به منجر که

 ].2[ شودمی DCM(1( دیابتی
 عوامل ینترمهم از احتمالاً دیابت از ناشی متابولیکی اختلالات

 در محوري نقش که هستند قلب عضلانی يهاسلول بر ثیرگذارأت
 کنندمی ایفا را قلب عضلات عملکردي و ساختاري اختلالات بروز

 کاتابولیکی، فرآیندهاي تشدید با دیابت که معتقدند محققین ].3[
 را قلب عضلانی بافت يهالسلو توسط انرژي تولید ظرفیت
 یابد.می کاهش قلب انقباضی قدرت آن پی در که دهدمی کاهش
 پروتئازوم سیستم تقویت به منجر کاتابولیک فرآیندهاي افزایش

 از شودمی پروتئین ۀتجزی باعث که سیستمی ،)UPS( یوبیکوئیتن
 ].4[ دشومی گرفته نظر در آتروفیک یا عضلانی تحلیل رایج علل
 است 2آتروژین بنام پروتئینی آتروفیک، يهاشاخص این از یکی

 بافت در یتینکوئیوبی ةکنند تعدیل يهاپروتئین تخریب ولئمس که
 یطشرا انواع در معمولاً  شاخص این افزایش است. قلب عضلانی
 یزن کلیوي مشکلات و داريروزه دیابت، تحرکی،بی مانند آتروفیک
 آن از حاکیها گزارش پیشینهاي همطالع در .است هشد گزارش

 شاخص، این ژنی بیان افزایش با ،in vivo شرایط در که است بوده
 يهاموش کهیحالدر ].5[ اندبوده قلب بافت در آتروفی شاهد
 Li ].6[ دادند نشان مقاومت خود از تروفیآ برابر در ژن این فاقد

 قلب، در حد از بیش فشار به پاسخ در کردند گزارش همکاران و
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 ایجاد در مهمی عامل که را A3 کلسینورین سطح آتروژین،
 حاضر حال در ].7[ دهدمی کاهش است، قلب هیپرتروفی

 دنبالبه تواننمی ژن یک گیري اندازه با فقط که است مشخص
 علاوه لذا ،گشت کاردیومایوپاتی بیماري در آتروفی لمشک علت

 کنترل، در يابالقوه اهمیت نیز Foxo1 ژنی بیان ،1-آتروژین بر
 عملکرد حفظ جهت عروقی-قلبی يهاسلول توسعه و رشد

 وجود Foxo نام به پروتئینی عضلات در دارد. عروقی قلبی دستگاه
 محسوب آتروفی یندفرا در پروتئین تخریب آغازگر فاکتور که دارد
 این از يازیرمجموعه و هاایزوفرم از یکی Foxo1 که شودمی

 ۀبوسیل که است يبردارنسخه فاکتورهاي بزرگ ةخانواد
 نشان مطالعات ].8[ شوندمی شناسایی DNAه ب متصل يهادومین

 آتروفی فرایند در درگیر مسیرهاي تنظیم کنترل در Foxo1 اندداده
از سوي  ].9[ دارد بارزي نقش لیزوزوم-ياتوفاژ و UPS یعنی

دیگر ادعایی مبنی بر ارتباط این فاکتور بر کنترل شاخص 
 شواهد براساس که استگلایسمیک و چربی نیز گزارش شده

با بیماري دیابت نوع دو نیز مرتبط  in vivo هايمطالعه در بالقوه
بتی یان این پروتئین در بافت چربی افراد دیاب چراکه. استبوده 

بالاتر از افراد سالم بوده و داراي ارتباط معناداري با مقاومت به 
کاهش بیان آن بتواند با کاهش  رسدنظر می]. به10انسولین است [

مقاومت به انسولین و تنظیم مثبت سنتز پروتئین عضلانی همراه 
شود. راهکار دیگري که پژوهشگران همواره در تحقیقات خود بر 

ورزشی در  هايقش فعالیت بدنی و تمرینکید دارند نأآن ت
پیشگیري و حتی درمان دیابت است که با تدوام فعالیت ورزشی 

منجر به اصلاح اختلالات متابولیکی قلب در این  روداحتمال می
ي مطالعات پیشین ها]. اما با تکیه بر یافته10دسته از بیماران گردد [

بیشتر در این زمینه  یقاتتحق که اندنتایج تا حدودي متناقض بوده
 9و همکاران گزارش کردند  Azad. چنانچه کندرا ایجاب می

هفته تمرین هوازي (برونگرا) در قالب دویدن روي نوارگردان با 
پهن  ۀدر عضل Foxo1شیب منفی منجر به کاهش معنادار 

]. آنان 11ي صحرایی نسبت به گروه کنترل شد [هاخارجی موش
ي هادر سلول Foxo1انی خانواده دلیل فراومعتقدند که به

اندوتلیال، حتی حین فعالیت ورزشی نیز عوامل رونویسی این 
 رغم. با این حال، علیشودطور موقت تنظیم میهفاکتور نیز ب

 سیگنالینگ مسیرهاي درك منظوربه مولکولی -مطالعات سلولی
 بررسی به مستقیماً  که ايمطالعه ،Foxo1 پروتئین بیان و انسولین
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 يهانمونه در پروتئین این سیگنالینگ بر هوازي ورزش ثیرأت
 اگرچه دیگر عبارتبه ندارد. وجود باشد شده پرداخته دیابتی
 براي دسترس در و صرفه به مقرون کارآمد، ابزار یک ورزش

 زیادي حد تا است شده داده نشان که است دیابتی جمعیت
 فشار کاهش ،پروتئین سنتز و انسولین به حساسیت بهبود موجب

 نتایج همچنان حالاین با گردد،می عروقی قلبی کلی خطر و خون
 احساس ترقوي تحقیقات به نیاز و نیست یکسان همه براي
 ].12[ گرددمی

مدیریت رژیم  ةاز دیگر مباحث قابل بحث در درمان دیابت نحو
ثر در ؤزندگی و کاربرد برخی داروهاي گیاهی م ةغذایی، شیو

ي گیاهی به لحاظ ها. استفاده از داروها و مکملاستدرمان دیابت 
مورد اقبال  در دسترس بودن و عوارض جانبی کمتر، معمولاً 

 ها،بیشتري از سوي جامعه هستند. یک نمونه از این مکمل
یمیایی طبیعی که در انگور، بلوبري، ش ماده است، رزوراترول

ت محافظتی ي اثرادارا ظاهراً است موجود هارزبري و انواع توت
ي قلبی، بهبود اختلالات متابولیکی، کاهش وزن و هابر سلول
ین، برا ]. علاوه13[ استي التهابی و نیز کلسترول خون هاشاخص

گزارش شده است که در شرایط کاتابولیک رزوراترول داراي 
]. در همین 14اثرات محافظتی در مقابل شرایط آتروفی دارد [

چشمی و همکاران بر روي  Hashemi Chashmi ۀراستا مطالع
نشان داد که هشت هفته تمرین  STZهاي نر دیابتی شده با موش

تداومی به همراه مصرف مکمل رزوراترول باعث افزایش 
فاکتورهاي اتوفاژي و مهار آپپتوز گردید که برایند این دو کاهش 

 ].15ي دیابتی این مطالعه بود [هاآسیب بافت قلب مدل
در محافظت از  1ار دادن نقش حیاتی رزوراتروللذا، با مد نظر قر
ثیر احتمالی آن بر شرایط دیابتیک از یک سو و أقلب و عروق و ت

عنوان راهکار اثرات مشابهی که ورزش و فعالیت بدنی به
ی عروق قلبی هايثر و محرکی قوي براي سازگاريؤغیرتهاجمی م

ی گرایی این دو، یعنکه هم رسدنظر میاز سوي دیگر، به
رزوراترول و تمرین منظم هوازي بتوانند در محافظت بافت قلب 

یی داشته باشند. از آنجاکه پژوهش افزاسزا و حتی اثرات همسهم به
بنابراین پژوهش حاضر از لحاظ بررسی  ،در این زمینه اندك است

یان ب بر زمانطور همثیر تمرین و مصرف مکمل رزوراترول بهأت
بافت بطن چپ قلب در  1-روژینو آت Foxo1ي هاپروتئین
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 بتواند احتمالاً  آن نتایج و دارد نوآوري دیابتی صحرایی هايموش
 باشد. اهمیت حائز کاربردي لحاظ به
 

 ها روش
 سنی میانگین با ویستار نر موش سر 25 تجربی ۀمطالع این در

 آزمودنی عنوانبه گرم 250-200 وزنی ةمحدود و ايهفته هشت
 سازگاري جهت شدند. داده انتقال پژوهش مرکز به و انتخاب
 استاندارد شرایط در آزمایشگاه محیط در هفته یک مدتبه هاموش

ۀ چرخ و درصد 55±5 رطوبت گراد،یسانت ۀدرج 22±2 دماي در
 مدت تمام در شدند. دارينگه ساعت 12:12 نیز روشنایی-یکیتار

 در کافی میزان به پلت) صورت(به غذا و آب پژوهش اجراي
 به یتصادف طوربه هاموش ادامه در شد. داده قرار حیوانات اختیار

 دیابت ،)CN( سالم-کنترل گروه شامل: که شدند تقسیم گروه پنج
)DM(، رزوراترول دیابت )RDM(، هوازي تمرین-دیابت 
)TDM(، رزوراترول -هوازي تمرین -دیابت )RTDM( .بودند 

 ياهفته هشت ۀبرنام یک تمرینی يهاگروه هوازي تمرین پروتکل
 تمرینی ۀبرنام هیچ در دیگر يهاگروه و بود هفته در جلسه 5 و

 تمرینی پروتکل شروع از پیش براین، علاوه نداشتند. مشارکت
 که ورزشی فعالیت با آشنایی و دیابتی يهاگروه دیابت القاي
 شد. اجرا بود جوندگان مخصوص نوارگردان روي دویدن شامل
 توانایی عدم یا و حیوان دیدن آسیب نیز وهشپژ از خروج معیار

 حجم که است ذکر شایان شد. گرفته نظر در مکمل مصرف در
 محاسبات تمامی و است پیشین مطالعات یجنتا از برگرفته هانمونه
 SPSS افزارنرم از استفاده با و درصد 5 معناداري سطح در آماري
 د.ش انجام 23 ۀنسخ

 
 دیابت ءالقا روش
 هفته شش مدتبه رچربپُ  غذایی رژیم از ،دو نوع دیابت ءالقا براي

 استرپتوزتوسین داروي دوز تک صفاقی درون تزریق سپس و
)STZ(2 4.5 با مولار 1/0 یتراتس بافر در شده حل = pH استفاده 

 دام پارس خوراك شرکت از استاندارد رچربپُ  غذاي شد.
 غنرو درصد یک و کلسترول پودر درصد یک و شد خریداري

 روز پنج بودن، دیابتی تشخیص براي ].16[ شد افزوده خالص ذرت
 خونی ةقطر حیوان، دم در جزیی جراحتی ایجاد با تزریق از پس
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 خون قند یزانم تا شد داده قرار گلوکومتر نوار يرو بر شده گرفته 

 از نشان یتر،لدسی بر گرممیلی 250 قندخون شود. بررسی حیوان
 گروه قندخون یانگینم مذکور روش با که بود هاموش شدن دیابتی
 .شد ییدأت و گزارش یترلدسی بر گرمیلیم 36/285 ±24/12 دیابتی

 
 تداومی تمرین ۀبرنام
 برگرفته حاضر ۀمطالع متوسط شدت با تداومی هايتمرین ۀبرنام

 هاتمرین این کهطوريهب )1 (جدول است پیشین مطالعات از
 نوارگردان روي هفته هر در جلسه پنج و هفته هشت مدتبه

 مدل ایرانیان، امید گستر تجهیز (شرکت جوندگان مخصوص
 تمامی در شد. اجرا تمرینی يهاگروه براي ایران) ساخت 2016

 کردن سرد و گرم منظوربه تمرین، از بعد و قبل دقیقه 5 جلسات
 ترتیببدین اصلی تمرین ۀبرنام اما و شد گرفته درنظر حیوانات

 دقیقه 10 زمان و دقیقه متر/15 سرعت با نخست ۀهفت در که بود
 سوم ۀهفت دقیقه، 20 براي متر/دقیقه12 دوم ۀهفت آغازگردید.

 30 براي ۀمتر/دقیق17 چهارم ۀهفت دقیقه، 25 براي متر/دقیقه15
 تا ششم ۀهفت و دقیقه 35 براي متر/دقیقه18 پنجم ۀهفت دقیقه،
 در که شد. اجرا دقیقه 40 براي متر/دقیقه20 سرعت با نیز هشتم

 نواختیک حالت در هاسازگاري به رسیدن براي پایانی هفته سه
 ].17[ شد داشته نگه ثابت متغیرها تمام

 

 
 تمرینی هايگروه تداومی تمرین پروتکل -1 جدول

 هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول هفته

 40 40 40 35 30 25 20 10 (دقیقه) مدت

 20 20 20 18 17 15 12 10 قه)(متر/دقی سرعت

 رزوراترول مصرف روش
 ۀدرج با آمریکا، Nutrabio شرکت( رزوراترول پودر از گرم یک
 استوك عنوانبه یترل/میلیگرممیلی10 غلظت با )درصد 87/99

 میکرولیتر 100 رزورانرول، تجویز بار هر براي محقق شد. ساخته
 موش هر ازاي به آب در درصد DMSO 10 یا درصد 7 اتانول

 خطا درصد کاهش منظوربه نمود. معلق آن در را رزوتراول و تهیه
 آماده جایک صورتبه محلول هاآزمودنی تمام براي تا شد تلاش
 به هفته در روز پنج و صبح 8 ساعت راس آن از پس و گردد
 مدتبه بدن وزن گرم/کیلوگرممیلی 20 دوز با نظر مورد يهاگروه

 ].18[ شد تزریق صفاقی درون صورتبه هفته هشت
 

 متغیرها یريگاندازه و قلب بافت از یريگنمونه روش
 صفاقی درون تزریق با تمرینی ۀجلس آخرین از پس ساعت 48

 2زایلازین و کیلوگرم) /گرممیلی60( 1کتامین از شده ترکیب يماده
 شرایط در نظر مورد بافت شدند. بیهوش کیلوگرم) /گرممیلی 5(

 فوراً  سالین با شووشست و جداسازي از پس بلافاصله و یلاستر
 تخریب از جلوگیري براي RNA later حاوي يهایوبت در

                                                           
1 Ketamine 
2 Xylazine 

RNA در سپس و گردید منتقل مایع نیتروژن به و شد داده قرار 
 یريگاندازه زمان تا گرادسانتی ۀدرج 80 منفی دماي با یخچال

 آهنگ اثر از پیشگیري ايبر براین، علاوه شدند. يدارنگه هانمونه
 .شد انجام صبح 11-8 ساعت در هایريگنمونه تمام روزيشبانه

 
 آزمایشگاهی روش
 هرگروه، در Foxo1 و 1آتروژین ژن بیان سطح در بررسی جهت

 از RNA استخراج جهت شد. استفاده Real Time PCR تکنیک از
 لیترلیمی یک در نظر مورد بافت از گرمیلیم 100 حدود ها،نمونه
 سپس .شد داده قرار اتاق دماي در دقیقه پنج مدتبه لیزکننده مواد

 سانتریفیوژ 12000 دور با یقهدق 10 مدتبه آمده دستبه محلول
 آن از آرامی به RNA برداشتن براي آن شفاف رویی مایع تا گردید
 در .شود داده انتقال شده DEPC میکروتیوب یک به و شود گرفته
 به آرامی به و شد ریخته آن روي بر ایزوپروپانول یسیس یمن ادامه
 یقهدق 15 مدتبه 12000 دور با مجدد هانمونه شد. زده هم

 دور و گرفته دقت به آن رویی ۀمای مرحله این در شد. سانتریفیوژ
 آن روي که داشت وجود هامیکروتیوب ته در رسوبی اما شد ریخته

 و شدند داده مختصري تکان مجدداً گردید اضافه الکل یسسی یک
 شد تخلیه رویی مایع شد. سانتریفیوژ دقیقه 10 مدتبه 7500 دور با
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 30 این از بعد گردد. خشک هامیکروتیوب داخل تا شد داده اجازه و
 پپیتاژ آرامی به چندبار و شد اضافه نمونه هر به تزریقی آب لاندا

 از ابال غلظت و خلوص با RNA استخراج از پس گرفت. صورت
 شده سنتز cDNA ساخت مراحل مطالعه، مورد يهانمونه ۀهم
 گرفت. قرار استفاده مورد معکوس رونویسی واکنش انجام منظوربه

 اسپکتروفتومتري دستگاه از RNA خلوص ۀدرج تعیین براي
 260 يهاموج طول در نور جذب براساس آلمان) کشور (ساخت

 کنترل براي نیر هایتن در شد. سنجیده نانومتر 280 به نانومتر
 بیان سازي نرمال براي نمونه، هر در mRNA مقدار در تغییرپذیري

 پس شد. استفاده ct = Δct (هدف) – ct (کنترل) فرمول از ژنی
 نتایج سازيکمی براي ، Δct با هاژن بیان تغییرات محاسبه از
 وارد Δct-2 فرمول در عدد این ها،نمونه ct تغییرات از آمده دستهب
 براساس پرایمرها طراحی گردید. یسهمقا هاگروه بین حاصل نتایج و

 توالی که شد انجام Foxo1 و 1-آتروژین يهاژن اطلاعات
 است. شده گزارش 2 جدول در شده استفاده پرایمرهاي

 

 
 شده استفاده پرایمرهاي -2جدول

 )5' - 3'( نام
 Forward Reverse 

 AGGGCGAGGTGGATTGGAAGAAGA GTTGGTGGTGAAAGTGAGACGGAG 1-آتروژین

Foxo1 CTAGCGAGTTAGTGAGCAGCGCAAC  TGCTGCCAAGTCTGACGAAA  
 

 يآمار لیتحلوهیتجز
 لکیرووشاپی آزمون از استفاده با هاداده یعیطب عیتوز دأییت از پس

 لیتحلوهیتجز يبرا ن،یلو آزمون توسط هاانسیوار یهمگن و
 یبیتعق آزمون و هیسو کی انسیروا زیآنال آزمون از زین يآمار
 ارمعی انحراف ± نیانگمی صورتبه هاداده تمام شد. استفاده یتوک

 سطح در و 23 ۀنسخ SPSS يآمار افزارنرم از استفاده با و
 میترس منظوربه ن،یبرا علاوه شد. انجام P> 05/0 يمعنادار

 .دگردی استفاده 2016 نسخۀ اکسل افزارنرم از نمودارها
 

 هاتهیاف
 يهاگروه يهاموش خون گلوکز سطح تمرین پروتکل آغاز در

 افزایش معناداري طوربه استرپتوزوتوسین القاي توسط شده دیابتی
 دیابت گروه خون گلوکز غلظت تمرین ۀبرنام پایان در اما بود یافته

 سطح در مطالعه مورد دیگر يهاگروه با مقایسه در همچنان کنترل

 حاضر تحقیق يهاداده تحلیلوتجزیه براین، لاوهع داشت. قرار بالا
 معناداري تفاوت تدوامی تمرین هفته هشت از پس که داد نشان

-آتروژین ژن بیان نیز و )Foxo1 )001/0 =P ژنی بیان میزان در
 حاضر مطالعه تحقیق مختلف يهاگروه بین قلب بافت 1
)027/0 =P( جدول شد مشاهده) و بیشتر بررسی جهت ).3 و 2 

 بین 1-آتروژین و Foxo1 ژنی تغییرات معنادار تفاوت یافتن
 این نتایج که شد استفاده توکی تعقیبی آزمون از تحقیق، يهاگروه
 هگرو با ARDM گروه بین Foxo1 ژنی بیان مقادیر داد نشان تست
CN )001/0 =P(، گروه با DM )000/0 =P(، گروه با RDM 

)003/0 =P(+ با ARDM )001/0 =P( و ADM )002/0 =P( 
 گروه ین،برا علاوه ).1 نمودار( است داشته وجود معنادار تفاوت

CN گروه با نیز DM 003/0( داشت معنادار تفاوت =P.( در 
 مابین فقط معنادار تفاوت 1-آنروژین ژنی بیان تغییرات خصوص

  شد. مشاهده )ARDM )020/0 =P گروه با DM گروه

 
 پژوهش مختلف هايگروه در 1-آتروژین حسطو طرفه یک واریانس تحلیل آزمون نتایج -2 لجدو

 معناداري سطح F مربعات میانگین )Df( آزادي درجات )SS( مربعات مجموع آتروژین شاخص تغییر منابع

 885/5 4 539/23 گروهی بین

 20 379/34 گروهی درون 027/0* 424/3
719/1 

 24 913/57 کل جمع
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 P> 05/0 سطح در مختلف هايگروه در قلبی بافت 1-آتروژین ژن بیان تغییرات -1 نمودار
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 مختلف هايگروه در قلبی بافت Foxo1 ژنی بیان تغییرات .2نمودار
α: دیابت کنترل گروه با سالم کنترل گروه معنادار تفاوت 

β: 05/0 سطح در تحقیق دیگر گروه چهار با دیابت+وزرش+رزورتراول گروه معنادار تفاوت دهندةنشان <P است. 

 
 
 

 هاي مختلف پژوهشگروه در Foxo1ن تحلیل واریانس یک طرفه سطوح نتایج آزمو -3جدول 

 سطح معناداري F میانگین مربعات )Dfدرجات آزادي ( )SSمجموع مربعات ( آتروژین منابع تغییر شاخص

 001/0 4 004/0 بین گروهی

 20 001/0 درون گروهی 001/0* 137/24
000/0 

 24 005/0 جمع کل

α 
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 گیرينتیجه و بحث
در پاسخ به  Foxo1نتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیان ژن 

عبارت دیگر داومی افزایش یافت. بهمداخله هشت هفته تمرین ت
جلسه در هفته منجر  5هشت هفته دویدن روي نوارگردان به تعداد 

در مقایسه با دیگر  ARDMگروه  Foxo1به افزایش معنادار بیان ژن 
تمرینی  ۀي تمرین و حتی گروه کنترل سالم که در برنامهاگروه

اضر، تغییر ح ۀهاي مطالعشرکت نداشتند شده است. از دیگر یافته
دنبال هشت هفته دویدن روي به 1-معنادار در بیان ژن آتروژین

نوارگردان مخصوص جوندگان بود که تنها بین دو گروه کنترل 
 رودبه لحاظ آماري معنادار شد. احتمال می ARDMدیابت با گروه 

مقایسه با  در ARDM که تفاوت معنادار بیان ژن آتروژین گروه
افزایی پروتکل ورزشی به همراه دلیل همهگروه کنترل دیابت، ب

 .مکمل رزوزاترول رخ داده است
مهم در  ةانسولین که یک تنظیم کنند براساس شواهد فزاینده، احتمالاً 

رشد فیزیولوژیک قلب است و در سنتز گلیکوژن، متابولیسم لیپید، 
با تنظیم منفی  کندسنتز پروتئین و آپوپتوز کاردیومیوسیت شرکت می

 الیگ ممکن است اثر محافظتی بر هیپرتروفی میوکارد داشتهسیگن
رو در دیابت نوع دو اختلال در سیگنالینگ انسولین، ینا از. باشد

سازي فاکتورهاي تخریب کننده پروتئین موجب تحریک فعال
پروتئین آتروفی  گر،. یک مورد از این عوامل تخریبشودمی

 ةي تعدیل کنندهانول تخریب پروتئیئکه مس است AFbx عضلانی
دنبال افزایش بیان ژنی به رسدنظر مییتین است که بهکومسیر یوبی

 دنبال آن سیگنالینگو به شودمی Foxo1تر شدن بیان منتج به فعال
/AKT/MTOR PI3K دنبال افزایش بیان . بهگرددبا اختلال مواجه می

ین و ، سیگنالینگ انسولین را به همراه مهار کلسینورFoxo1 ژن
 . این درحالیدهدکاهش می هادر کاردیومیوسیت 2پروتئین فسفاتاز 

حساسیت انسولین را افزایش  Foxo1ي سازست که، غیر فعالا
 19[ دهدرا افزایش می هاو رشد یا تکثیر کاردیومیوسیت دهدمی

که پس از ورزش با  دهندنشان می هایید این نتیجه گزارشأ]. در ت7،
 یابتیک ماننددیت انسولین و افزایش عوامل آنتییمی حساستنظ به

PGC-1α،AKT  وSIRT3 فعالیت ،Foxo1 که  شودسرکوب می
دنبال ي قلبی را بههاهمین حفاظت بیشتري از کاردیومایوسیت

در این زمینه، مطالعات نسبتا متعددي بر روي  ].20خواهد داشت [
ي بتا در خصوص تعامل بین مسیرهاي سیگنالینگ انسولین هاسلول

انجام شده است؛ اما براساس شواهد موجود،  Foxo1و بیان ژن 
در بافت قلبی  Foxo1اثرات سازگاري با تمرین ورزشی بر عوامل 

راستا با این پژوهش، نتایج یک مطالعه نشان مشاهده نشده است. هم
ر به افزایش معنادار بیان ژنی داد که یک جلسه تمرین استقامتی منج

Foxo1 ۀي مطالعها]. یافته21ي دیابتی شد [هادر عضلات موش 
Karimi  و همکاران نیز حاکی از افزایش بیان ژنیFoxo1  در بافت

دنبال شش هفته تمرین مقاومتی و پنج جلسه در هفته پانکراس به
ي هاششامل دویدن روي نوارگردان مخصوص جوندگان در مو

دیگري که به بررسی اثر  ۀ]. در مطالع22لا به دیابت بوده است [مبت
ي داراي دیابت نوع دو هاموش Foxo1ورزش استقامتی بر بیان ژن 

]. 23ها بود [پرداخته شد نشان از افزایش بیان این ژن در آزمودنی
دو  ۀیسمقا به که همکاران و Hasanpourست که نتایج ا این درحالی

مدت تناوبی با شدت متوسط و شدت بالا به تمرین ورزشی ةشیو
پیر پرداختند نشان  ي بزرگِ هاموش Foxo1هشت هفته بر بیان ژن 

با شدت متوسط در مقایسه با شدت بالا منجر به کاهش  هاداد تمرین
ي سفید هادر بافت قلب موش Foxo1معنادار بیان ژن 

 ،همکاران و Hasanpour]. همسو با 24آزمایشگاهی پیر شد [
Aghaei Bahmanbeglou همکاران نیز پس از هشت هفته تمرین  و

 Foxo1تناوبی با شدت بالا کاهش معناداري در محتواي پروتئین 
 STZي صحرایی دیابتی شده توسط هابطن چپ قلب موش

اخیر با پژوهش حاضر  ۀاین دو مطالع ۀ]. با مقایس25گزارش کردند [
. ها مرتبط استه و شدت تمریندلیل تفاوت در نتایج به شیو احتمالاً
 Aghaei ۀدر مطالع هاگونه که بیان شد نوع تمرینهمان

Bahmanbeglou تناوبی با شدت بالا بوده است  هاياز نوع تمرین
تداومی با شدت متوسط استفاده نمودیم.  هايحال آنکه ما از تمرین

همین خاطر است که همواره در مطالعات نوع، شدت و مدت به
ثیر متفاوتی بر أچراکه هر پروتکل ت شودتمرین ورزشی بیان میزمان 

سلامت قلب و عروق، سطح آمادگی جسمانی، عملکرد متابولیک و 
حداکثر  %60ورزش با شدت کمتر از  ایمنی خواهد گذاشت. معمولاً 

و در  کندرا فعال می چرب اکسیژن مصرفی اکسیداسیون اسیدهاي
یابد افزایش می هاز کربوهیدراتهاي بالاتر میزان استفاده اشدت

ي هایعنی پروتئین Foxoة ي خانوادها]. البته مسیر پروتئین26[
Foxo1  وFoxo3ي تنظیم ا، توسط مسیرهاي سیگنالیگ پیچیده

و به تنهایی براي ارزیابی تغییرات قلبی در پاسخ به بیماري  شوندمی
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 هايتمرین یا پاسخ به شوددیابت که منجر به کاردیومایوپاتی می 

و عوامل دخیل  هاتدوامی کافی نیست بلکه باید نقش سایر پروتئین
ي قلبی مورد بررسی قرارگیرد که یکی هادر فرایند آتروفی سلول

]. 27[ است 1-بیان ژن آتروژین دیگر از عوامل اثرگذار احتمالاً 
هرچند در حال حاضر اطلاعات دقیقی مبنی بر وجود نقش 

ي این شاخص آتروفی سازدر فعال Foxo1انحصاري سیگنالینگ 
ي دیگري نشان هاراستا با این، پژوهشعضلانی وجود ندارد. هم

توسط پروتئین آتروژین  E3یتین کوکه کاتالیز لیگاز یوبی دهندمی
که پیامد آن  شودي ساختاري در قلب میهاباعث شکاف در پروتئین

ثیر بر سطوح أتآتروفی قلب باشد. این متغیر علاوه بر  تواندمی
 ].28قلب دارد [ ةپروتئینی، نقش مهمی در کنترل تود

دست آمده، هشت هفته دویدن بر نوارگردان به براساس نتایج به
تنهایی و یا همراه با مصرف مکمل رزوراترول موجب کاهش 

ي پژوهش حاضر شد. در این هاسطوح گلوکز پلاسما در آزمودنی
دیابت+  ا در گروه ورزش+بین تفاوت میان سطوح گلوکز پلاسم
رزوراترول کاهش بیشتري را  رزوراترول در مقایسه با گروه دیابت+

افزایی ورزش و دلیل اثر همبه تواندمی نشان داد که این احتمالاً
ثیر این مکمل بر روي سطح أمکمل رزوراترول باشد. در خصوص ت

یم که قندخون در مطالعات پیشین نیز ما به این مهم دست یافته بود
مدت هشت هفته به همراه تجویز رزوراترول تمرین تداومی به

ي دیابتی هاباعث کاهش معنادار در سطح گلوکز خون موش
ي ها]. از آنجا که دیابت باعث فعال شدن مولکول29، 30[ شودمی

 ةپروتئازوم و در نتیجه تسهیل پدید-تنظیمی مسیر یوبیکویتین
بود که با وجود شرایط دیابتیک  انتظار هم براین گردد،آتروفی می

ي این مسیر هاترین پروتئینکه از جمله مهم 1-بیان ژنی آتروژین
 2 ي داشته باشد. بر اساس نمودارترفعالیت قابل ملاحظه است

تفاوت معناداري در سطوح این پروتئین بین گروه کنترل دیابت و 
تکل . اما پس از اعمال پروشودي پژوهش دیده میهادیگر گروه

تمرین و استفاده از مکمل، شاهد تغییرات در سطوح آتروژین 
ي مورد مطالعه شدیم. اگرچه کاهش معنادار فقط در گروه هاگروه

دیابت در مقایسه با گروه کنترل دیابت به  رزوراترول+ تمرین+
لحاظ آماري معنادار بود. این نتیجه شاید بدان معنا باشد که 

ه نوع تغذیه نقش کلیدي در مسیر استقامتی به همرا هايتمرین
رزوراترول باعث  رسدنظر میآتروفی عضلانی داشته باشد. به

در بافت قلب در معرض  cAMPافزایش فسفوریلاسیون مسیر 
شده باشد که در  mTORسازي مسیر گلوکز بالا و در نتیجه فعال

شد  1-کنار فعالیت استقامتی منجر به کاهش بیان ژنی آتروژین
 ترچند براي اثبات این فرضیه همچنان مطالعات دقیق]. هر27[

. از استمتقابل متغیرها ضروري  سازکِاربراساس شواهد ژنتیکی و 
طور کلی شاید بتوان اینگونه برداشت کرد که تمرین هرو باین

 .تداومی اثر مثبتی بر این دو شاخص بافت قلب داشته باشد
وهش حاضر عدم یی موجود در پژهاهمچنین از جمله محدودیت

بررسی دیگر عوامل مرتبط با کاردیومایوپاتی دیابتی، 
و از  سویري ابعاد بافت قلب از یکگاکوکاردیوگرافی قلب و اندازه

یري سایر گعدم اندازه ها،یگر تعداد کم آزمودنید سوي
ي التهابی بوده که هاي استرس اکسیداتیو و شاخصهاشاخص
ي از تغییرات تردرك روشن توانستیبا انجام این موارد م احتمالاً

ي مختلف تمرین به هاناشی از مصرف مکمل و ورزش بر گروه
پژوهشگران  ةدر تحقیقات آیند گرددید. لذا پیشنهاد میکشتصویر می

 .این موارد را نیز مورد توجه قرار دهند
 

 یريگنتیجه
 تمرین هفته 8 رسدیم نظربه حاضر مطالعه از برآمده نتایج به توجه با

 مسیر در درگیر يهاژن بیان در تغییر با متوسط شدت با تداومی
 است. بوده اثرگذار دیابتی يهاموش قلب چپ بطن بافت آتروفی
 ثرؤم غیردارویی و کمکی راهکار یک عنوانبه تواندمی احتمالاً بنابراین

 گیرد. قرار توجه مورد دیابتی کاردیومایوپاتی بیماران درمان فرایند در
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ABSTRACT 
 
Background: Expression of FoxO transcription factors whould increase during certain forms of atrophy. In a 
dephosphorylated state, FoxOs participate in ubiquitin-mediated proteasomal degradation through the 
transcriptional activation of E3-ubiquitin ligases such as MAFbx/atrogin-1. Therefore, the study aimed to 
determine the effect of combination of continuous exercise and resveratrol supplementation on foxo-1 and 
Atrogin-1 gene expression in the left ventricular tissue of male Wistar rats. 
Methods: In this study, 25 male Wistar rats with 180-250 g weight were randomly classified into 5 groups, 
including healthy control (n=5), diabetic control (n=5), diabetic resveratrol (n=5), diabetic-continuous 
exercise (n=5), and resveratrol+ continuous exercise+ diabetes (n=5). After inducing diabetes by 
intraperitoneal injection of streptozotocin, animals in expremental groups were carried out an 8-week 
exercise program on a treadmill with 60-75% Vo2max. One-way ANOVA and Tukey test with statistical 
level (P<0.05) was used to compare the differences between groups. 
Results: The results showed that gene expression of Atrodin-1 were significantly markedly in the ARDM 
group compared to the DM group (P= 0.02) but the gene expression of foxo-1 only was significantly 
changed (P= 0.001) in ARDM group to compared with the other groups (P>0.05).  
Conclusion: It seems that the Foxo1 gene expression fluctuations along with the significant decrease in the 
expression of the atherogen-1 gene can be improving the diabetic heart as a non-pharmacological method. 
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