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Background: Diabetes is a form of metabolic disease whose sufferers are constantly exposed to 
cardiovascular diseases. Exercise training and diet are two important factors in managing this 
disease. Thus, the aim of the present study was to investigate the interactive effect of high intensity 
interval and low intensity continuous trainings and Crocin on the expressions of PGC1-α and UCP1 
genes in heart tissue of diabetic rats.
Materials and Methods: In the present experimental study, 56 diabetic male rats (induced by high-
fat diet and injections Stz) were divided into seven groups: 1) High Intensity Interval training, 2) 
High Intensity Interval training and Crocin consumption, 3) Low Intensity Continuous Trainings, 4) 
Low Intensity Continuous Trainings and Crocin consumption, 5) Sham, 6) Crocin consumption, and 
7) Control. Both High Intensity Interval and Low Intensity Continuous training groups were trained 
on the treadmill 3 sessions per week for 8 weeks, respectively, with the intensities of 80 to 85 and 50 
to 55 percent of maximum running speed on rodent treadmill; Crocin consumption group received 
25 mg/kg Crocin per day for 8 weeks. The data were analyzed running Paired sample t-test, two-way 
ANOVA, and Bonferron's post hoc tests (p≤0.05).
Results: Training (p = 0.001) and crocin consumption (p = 0.001) significantly increased the 
expressions of PGC1-α and UCP1. Also, training with crocin consumption was found to have 
interactive effects on increasing the expressions of PGC1-α (p = 0.001) and UCP1 (p = 0.001) and 
high intensity interval and low intensity continuous trainings have the same effects on the increase 
of UCP1 expression (p = 0.02).
Conclusion: It seems that high intensity interval and low intensity continuous training with Crocin 
consumption had interactive effects on the improvement of PGC1-α and UCP1 gene expression 
levels in heart tissue of diabetic rats.
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اثر تعاملی تمرین های تناوبی خیلی شدید و تداومی کم شدت و مصرف 
کروسین بر بیان ژن های PGC-1α و UCP1 بافت قلب رت های  نر دیابتی
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سابقه و هدف: دیابت نوعی بیماری سوخت وسازی است که مبتلایان به آن همواره در معرض ابتلا به بیماری های قلبی- عروقی هستند. با توجه به اینکه 
فعالیت ورزشی و رژیم غذایی دو عامل مهم در مدیریت این بیماری است، هدف پژوهش حاضر، تعیین اثر تعاملی تمرین های تناوبی خیلی شدید و تداومی 

کم شدت و مصرف کروسین بر بیان ژن های PGC-1α و UCP1 بافت قلب رت های  دیابتی است.
مواد و روش ها: در این مطالعه تجربی، 56 سر رت  نر دیابتی )القا شده با رژیم غذایی پرچرب و تزریق استروپتوزتوسین( انتخاب و در هفت گروه هشت 
سری 1( تمرین تناوبی خیلی شدید، 2( تمرین تناوبی خیلی شدید و مصرف کروسین، 3( تمرین تداومی کم شدت، 4( تمرین تداومی کم شدت و مصرف 
کروسین، 5( شم، 6( مصرف کروسین و 7( کنترل تقسیم شدند. گروه های تمرین تناوبی خیلی شدید و تداومی کم شدت به مدت هشت هفته، سه جلسه 
در هفته به ترتیب با شدت 80 تا 85 و 50 تا 55 درصد حداکثر سرعت دویدن به تمرین روی نوارگردان ویژه جوندگان پرداختند و گروه های مصرف کروسین 
به مدت هشت هفته روزانه mg/kg 25 کروسین را به صورت داخل صفاقی دریافت کردند. تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از آزمون های t همبسته، تحلیل 

.)p< 0/05(واریانس دوراهه و آزمون تعقیبی بونفرونی انجام شد
 UCP1 وαPGC-1  اثر معناداری بر افزایش بیان ژنی )p=0/001( و مصرف کروسین )p=0/001( یافته ها: تمرین تناوبی خیلی شدید و تداومی کم شدت
داشت. همچنین تمرین همراه با مصرف کروسین دارای آثار تعاملی در افزایش بیان ژنی p=0/001( αPGC-1( و UCP1 )p=0/001( بود و تمرین تناوبی 

.)p=0/02(دارند UCP1 خیلی شدید و تداومی کم شدت آثار یکسانی بر افزایش بیان ژنی
 PGC-1α  نتیجه گیری: به نظر می رسد تمرین های خیلی شدید و تداومی کم شدت همراه با مصرف کروسین دارای آثار تعاملی در بهبود مقادیر بیان ژنی

و UCP1 در بافت قلب رت های  دیابتی هستند. 
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مقدمه:
دیابت، به دلیل کمبود یا کاهش عملکرد انسولین، سبب افزایش میزان گلوکز خون 
و اختلال های متابولیك می شود(1). شیوع دیابت در 50 سال گذشته در دنیا پنج 
برابر شده و امروز حدود 285 میلیون نفر به این بیماری مبتلا هستند(2). این آمار 
در سال 2025 به حدود 320 میلیون نفر در جهان خواهد رسید(1). به نظر می رسد 
باشد(3).  داشته  دیابت  ظهور  و  سبب شناسی  در  حیاتی  نقش  ژنتیکی  حساسیت 
از جمله آثار مهم چاقی، انباشت چربی در عضله قلب است که پیامد آن بزرگی 
عضله قلب و کاردیومیوپاتی است(4). عضله اسکلتی اغلب آثار خود را با تغییرهای 
ایجاد شده در مقادیر 1α-PGC و عوامل ترشحی خود یعنی مایوکاین ها ایجاد 
می کند1α-PGC. (5)  علاوه بر کنترل محتوای میتوکندری، در روند تشکیل 
مهم ترین  لرزشی  غیر  گرمازایی  دارد(6).  دخالت   (BAT) قهوه ای  چربی  بافت 
جداکننده  پروتئین های  واسطه  به  عملکرد  این  است.  قهوه ای  چربی  عملکرد 

به  که  گرفته اند  قرار  میتوکندری  داخلی  غشای  در  که  می شود  تنظیم   (UCPs)
انرژی  شدن  آزاد  نتیجه  در  و  انرژی  تولید  از  الکترون  انتقال  زنجیره  جداسازی 
پتانسیل به صورت گرما منجر می شودUCP1 .(7) در غشای داخلی میتوکندری 
سلول های چربی قهوه ای، شبه قهوه ای و زیر پوستی دیده شده است. این پروتئین، 
کانالی را تشکیل می دهد که سبب نشت پروتون از غشای داخلی میتوکندری در 
چرخه انتقال اکسیژن می شود، در نتیجه به دفع انرژی به صورت گرما می انجامد. 
از این رو پژوهشگران افزایش فعالیت این پروتئین را برای کاهش عوارض چاقی 
مختلف  اختلال های  در   1α-PGC بیان کاهش  طرفی،  از  می دانند(8).  مفید 
به گلیکولیز مرتبط  اکسایشی  از  به تغییر متابولیسم  که  قلبی گزارش شده است 
است. برعکس، بیان بیش از حد آن در قلب نیز به اختلال در عملکرد قلب منجر 
می شود که این با بیوژنز میتوکندریایی کنترل نشده، از دست دادن ساختار سارکومر 
به   1α-PGC کاهش بنابراین،  است(9).  همراه  یافته  انسداد  کاردیومیوپاتی  و 
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مشکلات  خطر  عامل  یك  عنوان  به  تواند  می  سلولی  درون  عامل  یك  عنوان 
قلبی مطرح باشد. در دهه  گذشته، پژوهشگران در کنار مداخله های دارویی، به 
بررسی اثر سایر مداخله های سبك زندگی مانند تغییر تغذیه و فعالیت ورزشی بر 
بهبود و درمان برخی بیماری های مزمن پرداخته اند. افزایش تولید ROS  توسط 
فعالیت های ورزشي مي تواند سبب القای  1α-PGCشود. فعالیت ورزشی سبب 
-PGC می شود، در حالی که P38MAPK و در نتیجه فعال سازی ROS افزایش
1α بر اثر فعالیت P38MAPK تنظیم می شود. از این رو فعالیت ورزشی، ابزار 
مهم فعال شدن این مسیر و در نتیجه کاهش مقاومت به انسولین و بهتر شدن 
برخی  در  که  طور  همان  می شود(10).   2 نوع  دیابت  بیماران  در  گلوکز  تنظیم 
و   1α-PGC بیان است،  شده  داده  نشان  استقامتی  ورزشی  فعالیت  مطالعه ها، 

حتی پیشگیری از زوال آن، می تواند آثار مفیدی در قلب ایجاد کند(9). 
از  استفاده  دیابت،  درمان  راه  قدیمی ترین  می دهند،  نشان  پژوهش ها  طرفی،  از 
گیاهان بوده است (11). یکی از اثرگذارترین گیاهان دارویي که برای کنترل قند 
خون استفاده مي شود، زعفران است(12). کروستین و کروسین موجود در زعفران 
فشارخون  هایپرکلسترولمی،  مثل  وابسته  بیماري هاي  و  آترواسکلروز  می توانند 
را  هایپرگلیسیدمی  و  هایپرانسولینمی  هایپرلیپیدمی،  انسولین،  به  مقاومت  بالا، 
در  می کند.  مهار  را  معده ای  و  پانکراس  لیپاز  مقادیر  کروسین،  دهند.  کاهش 
کروستین)  و  کروسین  ویژه  (به  آن  اجزاي  و  زعفران  می رسد  نظر  به  مجموع، 
از عملکرد دستگاه قلبی محافظت می کنند، که عمده این عملکرد را می توان به 
فعلی  حل های  راه  اینکه  به  توجه  با  داد(2).  نسبت  آن ها  آنتی اکسیدانی  خواص 
برای درمان دیابت کمتر از حد مطلوب است، کشف برخی اهداف نوین درمانی و 
نیز ترویج اقدام های پیشگیرانه مانند رویکردهای وابسته به رژیم غذایی و فعالیت 
و  شده  انجام  های  بررسی  براساس  دارد(13).  زیادی  اهمیت  و  اولویت  بدنی، 
جست وجو در پایگاه های معتبر علمی، مطالعه ای مشاهده نشد که به بررسی آثار 
بر  کروسین  مصرف  با  همراه  متوسط  و  شدید  خیلی  ورزشی  تمرین های  تعاملی 
فرآیند بیوژنز میتوکندریایی در بیماری دیابت پرداخته باشد. به نظر می رسد، انجام 
رت های  قلب  بافت  در   UCP1 و   1α-PGC ژنی تغییرهای  زمینه  در  پژوهشی 
دیابتی در اثر تعامل ورزش شدید تناوبی و کم شدت با کروسین ضرورت دارد. از 
این رو، مطالعه حاضر با هدف تعیین آثار تعاملی تمرین های تناوبی خیلی شدید و 
تداومی کم شدت و مصرف کروسین بر بیان ژن های  1α-PGCو UCP1 بافت 

قلب رت های دیابتی انجام شد.

مواد و روش ها:
در این پژوهش تجربی، 56 سر رت نر نژاد اسپراگودوالی از مرکز تکثیر و پرورش 
حیوان های  آزمایشگاه  به  و  خریداری  رازی  موسسه  آزمایشگاهی  حیوان های 
آزمایشگاهی شرکت روژان آزما منتقل شد. نمونه ها در قفس های جداگانه ساخته 
شده از جنس پلی اتیلن شفاف، در دمای 3±22 درجه سانتی گراد، رطوبت 45 
تا 60 درصد، چرخه روشنایی-تاریکی (12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی) 
مراحل  تمامی  طول  در  شدند.  نگه داری  غذا  و  آب  به  آزاد  دسترسی  امکان  با  و 
انجام پژوهش، اصول اخلاقی کار با حیوان های آزمایشگاهی با توجه به گرفتن 
کد اخلاق (IR.SSRI.REC.1398,536) از پژوهشگاه علوم ورزشی رعایت شد. 
یك هفته در محیط آزمایشگاه، برای سازگاری با محیط نگه داری شدند. در ادامه، 
رت ها به مدت سه ماه تحت رژیم غذایی پرچرب قرار گرفتند که شامل 45 درصد 
انرژی کل از چربی (مشتق شده از روغن حیوانی) حاوی 24 گرم چربی، 24 گرم 
پروتئین و 41 گرم کربوهیدرات در هر 100 گرم بود(7). پس از گذشت سه ماه، 
القای دیابت با تزریق تك دوز استروپتوزوتوسین حل شده در بافر سدیم سیترات 
با PH=4/5 به مقدار mg/kg 30 به صورت درون صفاقی انجام شد(7). سپس 
برای تایید دیابت، 96 ساعت پس از تزریق سم استروپتوزوتوسین با ایجاد جراحت 
کوچك در دم حیوان ها، یك قطره خون روی نوار گلوکومتر قرار داده و توسط 
 mg/dl دستگاه گلوکومتر خوانده شد. سپس رت های  دارای گلوکز خون فراتر از

300 به عنوان نمونه آماری انتخاب شدند(7). 
تمرین   (1 سری  هشت  گروه  هفت  در  تصادفی  ناشتا،  گلوکز  به  توجه  با  رت ها 

تناوبی خیلی شدید، 2) تمرین تناوبی خیلی شدید و مصرف کروسین، 3) تمرین 
شم   (5 کروسین،  مصرف  و  شدت  کم  تداومی  تمرین   (4 شدت،  کم  تداومی 

(تزریق نرمال سالین)، 6) مصرف کروسین و 7) کنترل قرار گرفتند. 
مداخله فعالیت ورزشی و مکمل: در ادامه، گروه های 1، 2، 3 و 4 به مدت هشت 
هفته و پنج جلسه در هفته روی نوارگردان دویدند. همچنین، گروه های 2، 4 و 6 
به مدت هشت هفته روزانه mg/kg 25 کروسین به صورت داخل صفاقی دریافت 
با  تمرینی  وهله های  اجرای  شدید  خیلی  تناوبی  تمرین های  برنامه  کردند(22). 
شدت 80 تا 85 درصد سرعت بیشینه به مدت دو دقیقه و با دوره های استراحتی 
فعال یك دقیقه ای بود که از شش وهله تمرینی در هفته اول، به 12 وهله تمرینی 
در هفته آخر رسید. براي برآورد سرعت بیشینه دویدن، آزمون عملکرد ورزشی 
فزاینده با شیب صفر درجه اجرا شد که با سرعت 8 متر بر دقیقه آغاز و سرعت 
نوارگردان به ازاي هر یك دقیقه، یك متر بر دقیقه افزوده شد. این افزایش تا 
رسیدن رت ها به واماندگی ادامه یافت. حجم کل فعالیت ورزشی (شدت، مدت 
و تکرار) بین گروه های تمرینی (گروه های تمرین تناوبی خیلی شدید و تمرین 
تداومی با شدت کم) به طوری که شدت فعالیت گروه های تمرین تداومی با شدت 
کم 50 تا 55 درصد سرعت بیشینه دویدن بود؛ همسان شد. بر این اساس، مدت 
فعالیت گروه تمرین تداومی با شدت کم در هفته اول از 25 دقیقه به 50 دقیقه در 

هفته پایانی رسید(7،14،15).
جدول1. پروتکل تمرین های ورزشی تناوبی

تعداد تناوب سرعت دویدنهفته
)عدد(

مدت زمان 
مرحله اصلی 
تمرین )دقیقه(

80617 تا 85 درصد حداکثر سرعت اول

80617 تا 85 درصد حداکثر سرعت دوم

80720 تا 85 درصد حداکثر سرعت سوم

80823 تا 85 درصد حداکثر سرعت چهارم

80926 تا 85 درصد حداکثر سرعت پنجم

801029 تا 85 درصد حداکثر سرعت ششم

801131 تا 85 درصد حداکثر سرعت هفتم

801235 تا 85 درصد حداکثر سرعت هشتم

تجزیه و تحلیل آزمایشگاهی: در پایان دوره پژوهش، 48 ساعت پس از آخرین 
شدند.  کشته  آسان کشی  روش  به  رت ها  کروسین،  مصرف  و  تمرینی  جلسه 
بیهوشي با کتامین، زایلازین و خونگیري انجام شد. عملیات بافت برداری به این 
شکل بود که ابتدا حیوان ها با کتامین و زایلازین پس از حدود پنج دقیقه بیهوش 
شدند. آن گاه با استفاده از باز کردن قفسه سینه، بافت قلب رت ها برداشته و در 
داخل تانك ازت قرار داده شد و در ادامه برای نگه داری به فریزر 80 – انتقال 
داده شد. سپس  برای اندازه گیری متغیرهای پژوهش، بافت قلب به آزمایشگاه 
Real- به روش UCP1 1 وα-PGC منتقل شد. اندازه گیری مقادیر بیان ژنی
time PCR انجام شد. برای بررسی های مولکولی مقدار بیان ژن، ابتدا استخراج 
شد،  انجام  ایران)،  سازنده (سیناژن،  شرکت  پروتکل  طبق  قلب  بافت  از   RNA
سپس با استفاده از خاصیت جذب نور در طول موج 260 نانومتر و با کمك رابطه 

زیر غلظت و درجه خلوص نمونه RNA به صورت کمی به دست آمد. 
C (µg/µl) = A260× ɛ× d/1000
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پس از استخراج RNA با خلوص و غلظت بسیار بالا از تمامی نمونه های مطالعه 
 cDNA طبق پروتکل شرکت سازنده انجام و سپس cDNA شده مراحل سنتز
پرایمرهای  ابتدا  شد.  استفاده  معکوس  رونویسی  واکنش  انجام  برای  شده  سنتز 
از  استفاده  با  ژن ها  بیان  بررسی  سپس  و  بررسی  ژن ها  به  مربوط  شده،  طراحی 
روش کمی q-RT  PCR انجام شد. توالی پرایمرهای استفاده شده در مطالعه 
تفاوت  این  با  بود  معمولی   PCR مشابه  RT-PCR انجام اصول  بودند.  شامل 
(تاکارا)  سایبرگرین  حاوی   MasterMix از معمولی   MasterMix جای به  که 

استفاده شد.
جدول 2. فهرست پرایمرهای استفاده شده در مطالعه

Genes Primer Sequences
 Sizes
(bp)

B2m Forward:  5’- CGTGCTTGCCATTCAGAAA -3’ 244

Reverse:   5’-ATATACATCGGTCTCGGTGG -3’

UCP1 Forward:  5’- CAATGACCATGTACACCAAGGAA-3’ 76

Reverse:   5’- GATCCGAGTCGCAGAAAAGAA-3’

PGC1α Forward:  5’- CAGAAGCAGAAAGCAATTGAAGA-3’ 230

Reverse:   5’- GTTTCATTCGACCTGCGTAAAG-3’

قطعه  تعداد  افزایش  بر  مبنی  نمودارها  مشاهده  و  دستگاه  فعالیت  پایان  از  پس 
مورد نظر و میزان نشر فلورسانس با محاسبه ΔΔCt ، میزان تغییر در بیان 
ژن مورد نظر نسبت به B2m و حالت کنترل که فاقد محیط های تمایزی است، 

سنجیده شد.
 Ct= Ct interets- Ct GAPDH

 Ct=  Ct Treat-  Ct Un Treat

و سپس با استفاد از فرمول ΔΔCt-2 میزان بیان آن محاسبه شد.

روش تجزیه و تحلیل آماری: همه ی اطلاعات به صورت میانگین و انحراف 
 30 از  بیشتر  پژوهش  این  نمونه های  که  دلیل  این  به  شدند.  گزارش  استاندارد 
نمونه بودند، برای ارزیابی طبیعی بودن داده ها، از آزمون کولموگروف-اسمیرنوف 
و شاپیروویلك استفاده شده است. تجزیه و تحلیل یافته  های پژوهش با استفاده 
از آزمون های t همبسته، تحلیل واریانس دوراهه و آزمون تعقیبی بونفرونی انجام 
سطح  در   24 ویراست   SPSS آماری  نرم افزار  از  استفاده  با  داده ها  تحلیل  شد. 

معناداری آماری کمتر از 5درصد انجام شد.

یافته ها:
وزن رت ها در گروه های هفت گانه پژوهش در جدول 3 و همچنین مقادیر بیان ژنی 
αPGC-1 و UCP1 بافت قلب رت ها به ترتیب در شکل های 1 و 2 ارائه شده 
است. نتایج آزمون t همبسته در جدول 3 نشان داد وزن رت های گروه های کنترل 
(p=0/001) و شم (p=0/001) پس آزمون در حد معناداری نسبت به پیش آزمون 
 ،(p=0/001) گروه تمرین تداومی کم شدت رت های  وزن  یافته است؛  افزایش 
گروه تمرین تداومی کم شدت همراه با مصرف کروسین (p=0/001)  و گروه 
تمرین تناوبی خیلی شدید همراه با مصرف کروسین (p=0/001) پس آزمون در 
حد معنادار نسبت به پیش آزمون کاهش یافته است. با وجود این، تفاوت معناداری 
تناوبی  تمرین  گروه های  رت های   وزن  آزمون  پس  و  آزمون  پیش  مقادیر  در 
همان گونه  ندارد.  وجود   (p=0/09) کروسین  مصرف  و   (p=0/10) شدید  خیلی 
که شکل های 1 و 2 نشان می دهد، نرمال سالین (حلال کروسین) اثر معناداری 
بافت  در   (p=0/08)  UCP1 و   (p=0/98)  1-αPGC ژنی  بیان  مقادیر  بر 
هفته  هشت  داد  نشان  راهه  دو  واریانس  تحلیل  ازمون  نتایج  ندارد.  رت ها  قلب 
کروسین  مصرف   ،(0/66 اثر  اندازه   ،  =41/87،  p=0/001) ورزشی  تمرین های 
ژنی  بیان  افزایش  بر  معناداری  اثر   (0/22 اثر  اندازه  و   F=12/91  ،p=0/001)
تمرین های  همچنین  دارد.  دیابت  به  مبتلا  رت های   عضله  بافت   1-αPGC

 1-αPGC ورزشی همراه با مصرف کروسین، آثار تعاملی در افزایش بیان ژنی
نتایج   .(0/81 اثر  اندازه  و   F=93/91،  p=0/001) دارد دیابت  به  مبتلا  رت های 
آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد، هشت هفته تمرین تناوبی خیلی شدید سبب 
افزایش αPGC-1 در بافت قلب رت های دیابتی شد (p=0/001) ولی هشت 
 1-αPGC ژنی بیان  افزایش  بر  معناداری  اثر  شدت  کم  تداومی  تمرین  هفته 
در بافت قلب رت های دیابتی ندارد (p=0/19)؛ هشت هفته تمرین های ورزشی 
(F=16/14، p=0/001، اندازه اثر 0/43)، مصرف کروسین (F=5/81 ،p=0/02 و 
اندازه اثر 0/12) اثر معناداری بر افزایش بیان ژنی UCP1 بافت قلب رتهای مبتلا 
به دیابت دارد، هم چنین تمرین های ورزشی همراه با مصرف کروسین، دارای آثار 
 p=0/009) رت های مبتلا به دیابت هستند UCP1 تعاملی در افزایش بیان ژنی
،F=5/26 و اندازه اثر 0/20). همچنین نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد 
هشت هفته تمرین تناوبی خیلی شدید (p=0/001) و هشت هفته تمرین تداومی 
رت های  قلب  بافت  در   UCP1 افزایش  بر  معناداری  اثر   (p=0/001) شدت کم 
دیابتی دارد، با وجود این، تمرین تناوبی خیلی شدید و تمرین تداومی کم شدت، 
دیابتی  رت های  قلب  بافت  در   UCP1 ژنی  بیان  افزایش  بر  یکسانی  آثار  دارای 

 .(p=0/99)دارد

جدول 3. وزن پیش آزمون و پس آزمون رت های  گروه های هفت گانه پژوهش

گروه

پیش آزمون 
)وزن به گرم(

انحراف 
استاندارد±میانگین

پس آزمون 

)وزن به گرم(

انحراف 
استاندارد±میانگین

سطح 
معناداری

تمرین های تناوبی 
44/110/10±13/12342/12±360/64خیلی شدید

تمرین های 
0/001*17/18 ± 33/18352/11 ± 375/12تداومی کم شدت

13/100/09 ± 44/08364/12 ± 345/25مصرف کروسین

تمرین های تناوبی 
خیلی شدید همراه 
با مصرف کروسین

410/47 ± 30/87395/41 ± 46/52*0/005

تمرین های 
تداومی کم شدت 
همراه با مصرف 

کروسین

394/88 ± 25/66354/22 ± 18/12*0/001

0/001*45/17 ± 42/33409/62 ± 390/59شم

0/001*62/14 ± 50/41420/88 ± 384/64کنترل

*تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل
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شکل 1. مقادیر بیان ژن 1α-PGC بافت قلب رت ها در هفت گروه پژوهش 
براساس تحلیل واریانس دو راهه 

شکل 2. مقادیر بیان ژن UCP1 بافت قلب رت ها در هفت گروه پژوهش براساس 
تجزیه و تحلیل آنوا دو راهه

بحث: 
تاثیر  شدید،  خیلی  تناوبی  تمرین  هفته  هشت  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج 
با  دارد،  دیابتی  رت های   UCP1 و   1-αPGC ژنی  بیان  افزایش  بر  معناداری 
ژنی  بیان  افزایش  بر  فقط  شدت  کم  تداومی  تمرین  هفته  هشت  این،  وجود 
UCP1 اثرگذار است. αPGC-1 به عنوان یکی از مهم ترین تنظیم کننده هاي 
متابولیسم انرژی است که نقش آن در پاتوژنز بیماری دیابت نوع 2 نشان داده 
شده است، به گونه ای که بیان αPGC-1 در عضله اسکلتی با تنظیم کاهشی 
داده  نشان  حاضر  مطالعه  با  همسو  است(16).  وابسته  تمرین  شدت  به  و  همراه 
می شود(17).  منجر   1α-PGC ژن  بیان  افزایش  به  ورزشی  فعالیت های  شد، 
همچنین 4، 12 و 26 هفته تمرین های ورزشی استقامتی اثر معنادار بر افزایش 
بیان αPGC-1 داشت(18، 19 و 20). گزارش شده است، با انجام فعالیت های 
استقامتی، میزانATP کاهش و کلسیم درون سلولی افزایش می یابد و در نتیجه 
دو مسیر AMPK و CAMK فعال می شوند. فعال سازی این دو مسیر به فعال 
سازی رونویسی MEF2 و افزایش سنتز 1α-PGC منجر می شود(21). ورزش 
استقامتی با فعال کردن 1α-PGC از راه AMPK یا p38MAPK یاROS  به 
افزایش رونویسی VEGF و در نتیجه آنژیوژنز منجر می شود(21). در مطالعه های 
متعدد نشان داده شده است،VEGF  یك عامل موثر در رشد، تکثیر و مهاجرت 
 1α-PGC که   سازوکاری  می رسد  نظر  به  است(22).  آندوتلیال  سلول های 
تنها  هسته ای  گیرنده  فعال سازی  هم  می شود،   VEGF رونویسی  ایجاد  سبب 
در  که  هستند  استروژنی  وابسته  هسته ای  گیرنده های   ERR .است  1ERRα
 1α-PGC گیرنده ای است که با هم فعال گر رونویسی با ERRα ،میان آن ها
فعال می شود و بسیاری از ژن های هدف درگیر در بتااکسایش اسیدهای چرب، 
چرخه کربس، فسفریله شدن اکسایشی و در نهایت بیوژنز میتوکندری را تنظیم 
می کند(23). یك مسیر، مدولاسیون وابسته به تمرین فسفات های پر انرژی و 

1 - Estrogen-Related Receptor

فعال شدن همزمان پروتئین کیناز فعال شده با AMP است(21). ازسوی دیگر، 
سازوکارهاي  ازطریق   1α-PGC بیان تحریك  سبب  می تواند  ورزشی  فعالیت 
است   AMPK فعال سازی بالادست،  سازوکارهای  این  جمله  از  شود.  بالادست 
که به احتمال وابسته به شدت فعالیت ورزشی است(24). فعال سازی AMPK به 
فسفریله شدن و فعال سازی αPGC-1  منجر می شود(19). پژوهش ها نشان 
می دهد، تمرین های استقامتی با استفاده از مسیرهاي وابسته به کلسیم و فسفات، 
آنزیم هاي کیناز وابسته به آدنوزین منوفسفات و کالمودولین را فعال و در نتیجه به 
فعالسازي 1α-PGC  منجر می شود. فعالیت ورزشی به ویژه تمرین های هوازي 
و   AMPK فعال سازي آن  دنبال  به  و  سلولی  درون  انرژي  شارژ  کاهش  سبب 
وارد شدن 1α-PGC درون هسته برای تاثیر بر افزایش بیان ژن هاي درگیر در 
بیوژنز میتوکندریایی و حتی بیان ژن 1α-PGC می شود(20). همسو با پژوهش 
حاضر، هشت هفته تمرین استقامتی اثر معنادار بر افزایش سه برابری بیان ژن 
UCP1 در بافت چربی سفید داشتUCP1 .(25) در غشای داخلی میتوکندریایی 
شبه  سلول های  همچنین  و  قهوه ای  چربی  بافت  در  قهوه ای  چربی  سلول های 
قهوه ای قرار دارد. این پروتئین، کانالی را تشکیل می دهد که سبب نشت پروتون 
حرارت  صورت  به  شود،   ATP سنتز صرف  باید  که  انرژی  نتیجه،  در  می شود، 
دفع می شود. از این رو، این پروتئین با تولید گرما به صورت غیر لرزشی در بافت 
چربی قهوه ای و همچنین بافت چربی سفید سبب افزایش مصرف انرژی، ناکارایی 
متابولیکی و دفع انرژی می شود. بر همین اساس، سنتز پروتئین UCP1 در بافت 
چربی، نقش مهمی در ایجاد مقاومت و پیشگیری در برابر انباشت چربی، افزایش 

وزن و چاقی دارد(25).
معناداری  اثر  کروسین  مصرف  هفته  هشت  داد،  نشان  حاضر  مطالعه  یافته های 
کروسین  دارد.  دیابتی  رت های   UCP1 و   1-αPGC ژن  بیان  افزایش  بر 
قلب  سلامت  برای  مکمل ها  بهترین  از  یکی  همچنین  و  قوی  آنتی اکسیدان 
است(26). همچنین مطالعه ها نشان داده اند کروسین به عنوان یکی از مشتقات 
تحریك  سبب  و  است  انسولین  به  مقاومت  کاهنده  آثار  دارای  زعفران،  طبیعی 
باورند،  این  بر  پژوهشگران  همچنین  می شود.  عضلات  در  خون  گلوکز  برداشت 
AMPK/ کردن  فسفریله  مسیر  از  می تواند  دهنده آن  تشکیل  مواد  و  زعفران 
TC10/ACC، MAPK، PI3K/AKT، CAP/Cb1 و mTOR سبب افزایش 
شود   1-αPGC بیان  افزایش  و  انسولین  به  حساسیت  افزایش  گلوکز،  جذب 
می یابد  افزایش   DND mt نتیجه  در  که  می شوند  فعال  NRFها  سپس  و 
دیگر،  مطالعه ای  در  می شود(15-27).  میتوکندریایی  بیوژنز  سبب  مسیر  این  و 
می تواند   Akt فعال سازی  مسیر  از  کروسین  مصرف  کردند  بیان  پژوهشگران 
رسان  پیام  مسیر  ژنی  بیان  مقادیر  کاهش  لیپیدی،  پراکسیداسیون  کاهش  سبب 
اکسیژن  فعال  گونه های  تعدیل   ،(1-ERK) 2سلولی برون  تنطیم کننده  کیناز-1 
میتوکندریایی و افزایش بیوژنز میتوکندریایی شود(28). همچنین مطالعه ها نشان 
 (RIP140) 140 داده اند تنظیم بیان ژنی عاملی مانند گیرنده  پروتئین فعال درونی
بیوژنز  بیان کننده  پروتئین های  بیان  برای  ترجمه ای  کو-رسپتور های  عنوان  به 
میتوکندریایی مانند UCP1 می شود(29). تاکنون مطالعه های زیادی درباره آثار 
انجام  دیابتی  بیماران  آنتی اکسیدانی  و  قندی  شاخص های  در  کروسین  مصرف 
بیوژنز  بررسی  به  مستقیم  که  نشد  یافت  مطالعه ای  این،  وجود  با  است.  شده 
میتوکندریایی به ویژه در بافت قلب پرداخته باشد. همسو با مطالعه حاضر، استفاده 
از کروسین سبب کاهش عوامل التهابی و فشار اکسایشی و افزایش پروتئین های 
میتوکندریایی و در کل سبب بهبود عملکرد میتوکندری در سلول های استخوانی 
شد(24). همچنین مصرف mg/kg 40 و 60 کروسین سبب افزایش متابولیسم 
در  میتوکندریایی  عملکرد  بهبود  نهایت  در  و  اکسایشی  فشار  کاهش  و  چربی ها 
بافت بیضه رت های دیابتی شد(27). همچنین استفاده از کروسین در سلول های 
کلیوی، سبب جلوگیری از افزایش NF-κB و مهار پیشرفت مسیر میتوکندریایی 

مرگ سلولی در سلول های در معرض پراکسید هیدروژن شد(30). 
ورزشی  تمرین های  هفته  هشت  داد،  نشان  حاضر  مطالعه  تعاملی،  آثار  درباره 
همراه با مصرف کروسین سبب افزایش بیان ژن αPGC-1 و UCP1 رت های 

2 - extracellular-signal-regulated kinase-1
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دیابتی می شود. با توجه به بررسی مطالعات، به نظر می رسد انجام تمرین های 
 AMPK/ACC، MAPK، ورزشی و  مصرف کروسین از مسیر فسفریله کردن
در  شرکت کننده  پروتئین های  ژن  بیان  افزایش  سبب  می توانند   PI3K/AKT
دو  این  رسد،  می  نظر  به   .(27 25و   ،  21  ،15 شوند(14،  میتوکندریایی  بیوژنز 
بیوژنز  مسیر،  ادامه  در  ولی  می کنند  طی  را  مشترکی  مسیر   Akt بیان  تا  متغیر 
پروتئین های  بیان  بر  علاوه  کروسین  مصرف  می رسد  نظر  به  میتوکندریایی 
و  التهاب  کاهش  و  اکسایشی  فشار  کاهش  با  میتوکندریایی  بیوژنز  بیان کننده 
جلوگیری از مسیر مرگ سلولی وابسته به میتوکندریایی نیز سبب بهبود عملکرد 
این اندامك شد(30). این در حالی است که به نظر می رسد مطالعه های مختلف، 
آثار آنتی اکسیدانی و التهابی ورزش را متناقض گزارش و عنوان کرده اند، شدت 
و طول دوره تمرین ها عاملی اثرگذار بر این مسیر است(21). مطالعه های پیشین 
بافت  در  آپوپتوز  ضد  آثار  کروسین  مصرف  و  اختیاری  تمرین های  دادند،  نشان 
پانکراس رت های  مبتلا به دیابت نوع 2 دارد(31). همچنین تمرین تناوبی خیلی 
شدید و تداومی کم شدت همراه با مصرف کروسین دارای آثار آنتی آپوپتوزی در 
بافت قلب رت های مبتلا به دیابت نوع 2 است(32). این دو مطالعه نشان دهنده 
کاهش پروتئین های آپوپتوزی مسیر داخلی وابسته به میتوکندری بودند. از این 
عملکرد  بهبود  در  را  متغیر  دو  این  تعاملی  آثار  می توان  مستقیم  غیر  طور  به  رو، 
میتوکندریایی استنباط کرد. همچنین آثار تعاملی زعفران و تمرین های مقاومتی 
دهقان  مطالعه  در   AMPK/GLUT4 و  گلوکز  متابولیسم  مسیر  بهبود  در  نیز 
اثر  کروسین  با  همراه  تداومی  تمرین  همچنین  شد(15).  گزارش  همکاران  و 
معناداری بر افزایش نروتروفین ها در بافت قلب رت های مبتلا به دیابت نوع 2 
داشت(33). با توجه به مسیر پیام رسان یکسان ذکر شده در مطالعه های پیشین و 

محدودیت اطلاعات درباره آثار بیوژنز میتوکندریایی مکمل دهی کروسین در بافت 
قلب به نظر می رسد، اندازه گیری نگرفتن مقادیر AMPK، PI3K و MAPK از 
محدودیت های مطالعه حاضر باشد. از این رو پیشنهاد می شود در مطالعه های آتی، 
نشانگر های بیشتری در این مسیر برای حصول اطلاعات بیشتر اندازه گیری شود. 
همچنین با توجه به روش اندازه گیری متغیر های پژوهش حاضر به نظر می رسد 
علاوه بر اندازه گیری مقادیر بیان ژنی، اندازه گیری مقادیر پروتئینی این متغیر ها 
در بافت قلب نیز بتواند اطلاعات جامع تری درباره بیوژنز میتوکندریایی در بافت 

قلب ارائه کند. 
اگرچه در مطالعه حاضر مصرف کروسین و همچنین تمرین های خیلی شدید و 
تداومی کم شدت به تنهایی به بهبود مقادیر بیان ژنی 1α-PGC و UCP1 در 
بافت قلب رت های دیابتی منجر شدند؛ با وجود این به نظر می رسد تمرین های 
خیلی شدید و تداومی کم شدت همراه با مصرف کروسین آثار تعاملی بیشتری 
در بهبود مقادیر بیان ژنی  1α-PGC و UCP1 در بافت قلب رت های دیابتی 

دارند.
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