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ABSTRACT 

Background and Aim: Diabetes is a metabolic disease that is associated with heart injury. It has been shown that exercise training 

and resveratrol can improve the cardiac structure and function of diabetic subjects. The aim of the present study was to examine the 

effect of aerobic training along with resveratrol on gene expression of AMPK and MAFbx on myocardial AMPK and MAFbx gene 

expression of diabetic rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 40 males Wistar rats were randomly were divided into 5 groups: control (CN), 

diabetes (DM), diabetes-Resveratrol (RDM), diabetes-aerobic exercise (TDM), diabetes-aerobic exercise-Resveratrol 

(RTDM).Training groups have performed a running program on the treadmill for 8 weeks. Resveratrol (20 mg/kg) was injected 

subcutaneously 8 weeks for RDM and TRDM groups. 48 hours after the last training session, rats were anesthetized. Changes in the 

expression of AMPK and MAFbx myocardial genes were quantified using real-time PCR methods. 

Results: The results of the present study showed a reduction in AMPK expression (P < 0.001) and an increase in MAFbx (P < 0.001) 

in cardiomyocytes in DM groups compared to CN group. 

AMPK expression was significantly increased in TRDM group compared to DM (p=0.009), RDM (p=0.011) and TDM (p=0.043) 

groups. MAFbx expression of cardiomyocytes in RDM (p=0.012), TDM (p<0.001) and TRDM (p<0.001) groups had significantly 

reduction compared to DM group. Also, MAFbx expression was significantly reduction in TRDM groups compared to RDM 

(p=0.041) groups. 
Conclusion:  Long-term aerobic exercise, with and without resveratrol consumption it may cause to reduce the genomic indicators of 

atrophy and increase myocardial hypertrophy in diabetic rats. 
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 مقاله اصیل پژوهشی       مجله علمی دانشگاه علوم پسشکی بیرجند

 اثر تمریه هوازی همراه با مکمل رزوراترول بر بیان

 های صحرایی دیابتی میوکارد موش MAFbxو  AMPKهای  ژن 
 

 4، پروین فرزانگی3، آسیه عباسی دلویی2احمد عبدی، 1اسماعیلی الهدی بنت
 

 چکیذُ
وِ فؼبلیت ٍسصؿی ٍ اػت ّبی هتبثَلیىی اػت وِ ثب آػیت للجی ّوشاُ اػت. ًـبى دادُ ؿذُ  دیبثت یىی اص ثیوبسی :ٍ ّذف زهیٌِ

َاصی ّوشاُ ثب ثشسػی اثش توشیي ّ ،ؿَد. ّذف اص پظٍّؾ حبضش هیّبی دیبثتی  سصٍساتشٍل ثبػث ثْجَد ػبختبس ٍ ػولىشد للت آصهَدًی
 ثَد. دیبثتهذل تدشثی ثبفت للت  AMPK  ٍMAFbx طى ّبی  هلشف سصٍساتشٍل ثش ثیبى

(، DM(، دیبثت )CNوٌتشل )  گشٍُ 5عَس تلبدفی ثِ  ػش هَؽ كحشایی ًش ٍیؼتبس، ثِ 40دس ایي هغبلؼِ تدشثی،  :تحقیقرٍش 
ّبی  ( تمؼین ؿذًذ. گشRTDMٍُسصٍساتشٍل )-َّاصی توشیي-، دیبثت(TDMتوشیي َّاصی )-، دیبثت(RDMسصٍساتشٍل )-دیبثت

 RDM ٍTRDM ّبی  گشٍُ ثشای( mg/kg 20سصٍساتشٍل)ثشًبهِ توشیٌی دٍیذى سا سٍی تشدهیل اًدبم دادًذ.  ،ّفتِ 8هذت  توشیٌی ثِ
ّبی  ت ووی ثیبى طىّب ثیَْؽ ٍ تغییشا ػبػت اص آخشیي خلؼِ توشیٌی، ست 48 پغ اص ضسیك ؿذ.تعَس صیش خلذی ِ ّفتِ ث 8هذت   ِث

AMPK  ٍMAFbx  هیَوبسد ثِ سٍؽReal Time PCR  ذ.گشدیثشسػی 
ّب دس  ( وبسدیَهیَػیت>001/0P) MAFbx( ٍ افضایؾ >001/0P) AMPKدٌّذُ وبّؾ ثیبى  ًتبیح پظٍّؾ حبضش ًـبى :ّا يافتِ
DM (009/0P= ،)RDM (011/0P= ) ّبی ًؼجت ثِ گشٍُ TRDMدس گشٍُ  AMPKثَد. ثیبى  CNًؼجت ثِ گشٍُ  DMّبی  گشٍُ

 ٍTDM (043/0P=افضایؾ هؼٌی )  داسی داؿت. ثیبىMAFbx ّبی   ّب دس گشٍُ وبسدیَهیَػیتRDM (012/0P= ،)TDM 
(001/0P< ٍ )TRDM (001/0P< ًٍُؼجت ثِ گش )DM ّوچٌیي ثیبى  ؛داسی داؿت وبّؾ هؼٌیMAFbx ٍُّبی   دس گشTRDM 

 داسی داؿت.  ّؾ هؼٌی( ًیض وب=041/0P) RDMًؼجت ثِ گشٍُ 
ّبی طًَهی آتشٍفی ٍ  تَاًذ ػجت وبّؾ ؿبخق هی ثب ٍ ثذٍى هلشف سصٍساتشٍل احتوبلاً ،هذت َّاصی توشیي عَلاًی :گیري ًتیجِ

 ّبی كحشایی دیبثتی ؿَد.  افضایؾ ّیپشتشٍفی هیَوبسد هَؽ

 سصٍساتشٍل ؛ MAFbxتوشیي؛  ;دیبثتیّبی كحشایی  هَؽ؛ AMPK :ّبی ولیذی ٍاطُ

 .160-150(: 2) 27 ؛1399. جلٍ علمي داوشگاٌ علًم پششكي بيزجىدم

  05/11/1398پذيزش:                                  18/09/1398دريافت: 

                                                           
1
 .شاىیآهل، ا ،یداًـگبُ آصاد اػلاه ،یالله آهل تیٍاحذ آ ،یٍسصؿ یَلَطیضیگشٍُ ف یدوتش یداًـدَ  

2
 .شاىیآهل، ا ،یداًـگبُ آصاد اػلاه ،یالله آهل تیٍاحذ آ ،یٍسصؿ یلَطَیضیگشٍُ ف ًَيسٌذُ هسؤٍل؛  

 گشٍُ فیضیَلَطی ٍسصؿی -ٍاحذ آیت الله آهلی -داًـگبُ آصاد اػلاهی -آهل آدسع پؼتی:

 a.abdi58@gmail.com :یپؼت الىتشًٍیى             +981143217009ًوبثش:                      +981143217126تلفي: 
3
 شاىیآهل، ا ،یداًـگبُ آصاد اػلاه ،یالله آهل تیٍاحذ آ ،یٍسصؿ یَلَطیضیگشٍُ ف  

4
 .شاىیا ،یػبس ،یداًـگبُ آصاد اػلاه ،یٍاحذ ػبس ،یداًـىذُ ػلَم اًؼبً ،یٍسصؿ یَلَطیضیف گشٍُ  
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 مقدمه
DCMوبسدیَهیَپبتی دیبثتی )

 ی ثغيخذ تیآػ هی ،(1
 شیهؼتمل اص ػبوِ اػت،  (DM)2 بثتید ی ًبؿی اصللج

ٍ فـبس خَى ثبلا  یػشٍل -یلجل یّب یوبسیّب هبًٌذ ث یوبسیث
ٍیظگی ایي ثیوبسی اختلال دس ػولىشد ػیؼتَلی ٍ  .ثبؿذ هی

، ٍ دس كَستی وِ دسهبى ًـَد (1)اػت دیبػتَلی ثغي چپ 
HF) للجیًبسػبیی هٌدش ثِ 

اص  یا گؼتشدُ فیعؿَد.  ( هی3
همبٍهت  :ثبؿذ وِ ؿبهل دسگیش هی DCM ـشفتیػَاهل دس پ

 تدضیِوِ هٌدش ثِ اختلالات دس ) یؼویپشگلیّ ي،یثِ اًؼَل
ٍ  یپشتشٍفیّ ،(ؿَد هی نیولؼ تٌظینچشة آصاد ٍ  یّبذیاػ
اص ػَاهل هْن  ،یللج ؼن. اختلال دس هتبثَلی(1) اػت جشٍصیف
اػت ٍ دس ٍالغ اختلال  یپشتشٍفیپبػخ ّ ثیشگزاس ثشأت

 ػضلاتٍ ػولىشد  یاختلالات ػبختبس اكلیػبهل  ه،یهتبثَل
 وِ (2) للت اػت

4
AMPK ٌذیفشآ يیدس ا یًمؾ هْو 

ًمؾ هْوی  AMPKوِ اػت ؿذُ گفتِ  وٌذ. ایفب هی ذُیچیپ
ؿشٍع  یثشا یاكل یبصّبیً ؾیپ .(3ّیپشتشٍفی للجی داسد )دس 
 ي،یسؿذ ػلَل، ػٌتض پشٍتئ ؛یللج یپشتشٍفیّ گؼتشؽٍ 

 اػىلت تیتمَ ،یپشتشٍفیهشثَط ثِ ّ یّب اص طى یؼیسًٍَ
یٌذّبی آثشای ایي فش ، ٍٍ گؼتشؽ ػبسوَهش اػت ػلَلی

آًبثَلیه اًشطی صیبدی لاصم اػت وِ ّوِ ایي ػَاهل ثب 
AMPK (4ثبؿذ ) دس استجبط هی. Daniels  ًـبى ٍ ّوىبساى
 ؼنیهتبثَل یی پبییيآوبس ،AMPK پبییي تیفؼبل يیث دادًذ وِ

 db/db یّب دس هَؽ ی للتاًمجبض لذستٍ وبّؾ  یللج
 هحممیي هؼتمذًذ .(5)استجبط ٍخَد داسد  ،(DM 2هذل  هی)

، وِ ثِ ًَثِ گزاؿتِ شیتأث AMPKؿذى  ثش فؼبل دیبثتوِ 
ٍ هٌدش ثِ  اثش هٌفی داؿتِللت  یاًشطتَلیذ  تیظشفثش خَد 

 ّوچٌیي پشٍتئیي آتشٍفیه  ؿَد. یه یػولىشد اًمجبضوبّؾ 

5
MAFbx(6)  ِػٌَاى  ثِوAtrogin-1  ؿَد یؿٌبختِ هًیض  ٍ

                                                           
1
 Diabetic cardiomyopathy 

2
 Diabetes mellitus 

3
 Heart failure 

4
 AMP-activated protein kinase 

5
 muscle atrophy F-box 

  يیپشٍتئ
6
MuRF1 ًِمؾ  یاػىلت یضلاًػ یدس آتشٍفو

 یآتشٍف يیپشٍتئ .یبثذ افضایؾ هی افشاد دیبثتیداسًذ، دس 
ّبی  هؼئَل تخشیت پشٍتئیي MAFbx/Atrogin-1ی ػضلاً
اص حذ  ؾیث بىیث .(7ذ )ؿثب وٌٌذُ یَثیىَیتیي هی تؼذیل

MAFbx/Atrogin-1 ّ یپشتشٍفیدس للت ثبػث وبّؾ 
ؼبت ًـبى هغبل .(8)ؿَد  یه in vivo ؿشایظ دس هیَلَطیضیف

دس ثشاثش  MAFbx/Atrogin-1ّبی فبلذ  هَؽ اػت دادُ
دس حبلی وِ ثیبى ثیؾ اص حذ  ،آتشٍفی همبٍم ّؼتٌذ
MAFbx/Atrogin-1 ّب هٌدش ثِ آتشٍفی  دس هیَتَثَل

دس  MAFbx/Atrogin-1. افضایؾ سًٍَیؼی (6)ؿَد  هی
تحشوی، دیبثت،  ّبی هختلف آتشٍفی اص لجیل ثی هذل
 .(6)ّبی ولیَی هـبّذُ ؿذُ اػت  بییداسی ٍ ًبسػ سٍصُ

هبى آتشٍفی ػضلاًی ًبؿی اص ّبی دس دس حبل حبضش سٍؽ
اػتفبدُ اص داسٍّبی اػتبًذاسد دیبثتی، سطین غزایی، ، دیبثت
ّبی  . اثش فؼبلیتاػتّبی ٍسصؿی ٍ داسٍّبی َّسهًَی  فؼبلیت

ٍسصؿی َّاصی ثش وبّؾ تَدُ ػضلاًی ًبؿی اص ػي ثِ خَثی 
ػت. هغبلؼبت هحذٍدی ثِ ثشسػی اثش توشیي ؿٌبختِ ؿذُ ا

ٍیظُ تدضیِ پشٍتئیي ػضلاًی ِ َّاصی ثش ػلاهت ػضلات ث
ٍ ّوىبساى  Liuاًذ.  ّبی دیبثتی پشداختِ ثبفت للت دس هذل

ثیش ثش أًـبى دادًذ وِ فؼبلیت ٍسصؿی ثب ؿذت هتَػظ ثب ت
7 هحَس

SIRT1-AMPKα-PGC1α ، آتشٍفی ًبؿی اص دیبثت
 SIRT1 .(9)دّذ  وبّؾ هی db/dbّبی  دیبثت سا دس هَؽ

ًمؾ هْوی دس ّوَػتبص گلَوض ٍ حؼبػیت ثِ اًؼَلیي دس وجذ 
ثش  SIRT1سػذ اثشات  ٍ ػضلات داسد. ثِ ًظش هی

ؿَد  تؼذیل هی PGC1αّبی هتبثَلیىی اص عشیك  ػبصگبسی
 بىیث ؾیهٌدش ثِ افضا AMPKؿذى  (. ّوچٌیي فؼبل10)

PGC-1α ؿَد یه .AMPK تیثِ فؼبل PGC-1α ًداسد  بصی
 وٌتشلگلَوض  ؼنیدس هتبثَلسا  یذیول ػبهلچٌذ  بىیتب ثتَاًذ ث

 MuRF1توشیي َّاصی ثبػث تٌظین وبّـی ثیبى  (.10)وٌذ 
هىبًیضم توشیي ٍسصؿی ثش هؼیشّبی  ،ثب ایي حبل ؛ؿَد هی

                                                           
6
 Muscle RING-finger protein 1 

7
 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-

alpha 
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ػلاٍُ  .اػتػیگٌبلیٌگ آتشٍفی دس دیبثت ّوچٌبى ًبؿٌبختِ 
تحلیل ػضلات دس  ثش ایي، سصٍساتشٍل اثشات هحبفظتی ثش

وِ  اًذ . هغبلؼبت ًـبى دادُ(11) ؿشایظ وبتبثَلیه داسد
NF-κBسصٍساتشٍل اثشات خَد سا ثب هْبس ثیبى 

1  ٍMuRF1
2 

. (12)دّذ  اًدبم هیی( ػضلاً یآتشٍف يیپشٍتئ)یىی دیگش اص 
ٍ  ّبی التْبثی ؿبخقّوچٌیي سصٍساتشٍل ثبػث تٌظین 

سصٍساتشٍل ثبػث  ،ثتیّبی دیب . دس هَؽ(11)ؿَد  هیآتشٍفی 
ٍ فؼبلیت  AMPKافضایؾ حؼبػیت ثِ اًؼَلیي، افضایؾ 

SIRT1 ُ(12)دّذ  ا وبّؾ هیسّبی التْبثی  ػیتَویيٍ  ؿذ .
اثش توشیي  ،تب ثِ عَس ّوضهبى دس ایي پظٍّؾ ػؼی ؿذ

ٍ  AMPKَّاصی ّوشاُ ثب هىول سصٍساتشٍل ثش ثیبى 
MAFbx ی دیبثت ّبی كحشایی هَؽّبی  وبسدیَهیَػیت

  ثشسػی گشدد.
 

 تحقیقروش 

 :ّا ًوًَِ

ًش  هَؽ كحشاییػش  40تؼذاد  ،تدشثیدس ایي پظٍّؾ 
ػٌَاى ًوًَِ اًتخبة ٍ ثِ  ای اص ًظاد ٍیؼتبس ثِ ّـت ّفتِ

حدن ًوًَِ هغبلؼِ حبضش ثش  هشوض پظٍّؾ هٌتمل ؿذًذ.
 5داسی  ، دس ػغح هؼٌی(3) اػبع ًتبیح تحمیمبت پیـیي

)خغبی ًَع  دسكذ 95 آهبسیَاى تدسكذ )خغبی ًَع اٍل( ٍ 
ػش هَؽ  Medcalc 18.2.1 (8افضاس  دٍم( ٍ ثب اػتفبدُ اص ًشم

ػذم اخشای  ،دس ّش گشٍُ( تؼییي ؿذ. هؼیبس خشٍج اص هغبلؼِ
 یهلشف ًىشدى هىول، ٍ آػیت حیي اخشا ،پشٍتىل توشیٌی

 توشیي ثَد. 
 55±5گشاد، سعَثت  دسخِ ػبًتی 22±2حیَاًبت دس دهبی 

ػبػتِ ًگْذاسی  12: 12شخِ تبسیىی ثِ سٍؿٌبیی دسكذ ٍ چ
 غزا )ثِ كَست پلت( ثِ اًذاصُ ٍ آة ،هذت توبم دس ٍ ؿذًذ

وشدًذ. هَاصیي اخلالی وبس ثب حیَاًبت  دسیبفت آصاداًِ ٍ وبفی
وویتِ اخلالی داًـگبُ آصاد اػلاهی ٍاحذ  دػتَسالؼول هغبثك

                                                           
1
 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

2
 Muscle RING-finger protein-1 

سػبیت ٍ  (IR.IAU.SARI.REC.1397.011)وذ  ػبسی
 آصهبیـگبُ، ثِ ّبی كحشایی هَؽ اًتمبل اص پغ ذ ؿذ.ییأت

 تشدهیل سٍی فؼبلیت ٍسصؿی ثب آؿٌبیی ٍ دیبثت المبی
گشٍُ  پٌحثِ  تلبدفی عَس ثِ ّب هَؽ خًَذگبى، هخلَف

ّبی هَسد هغبلؼِ دس ایي پظٍّؾ ؿبهل:  گشٍُتمؼین ؿذًذ. 
سصٍساتشٍل -(، دیبثتDM(، دیبثت )CNػبلن ) -وٌتشل

(RDM)ت-، دیبثت( وشیي َّاصیTDM)توشیي -، دیبثت
ّبی گشٍُ توشیي،  ( ثَدًذ. هَؽRTDMسصٍساتشٍل )-َّاصی

سٍص ّفتِ( توشیي َّاصی سا اخشا  5ای ) ّفتِ یه ثشًبهِ ّـت
ّب دس ّیچ ثشًبهِ توشیٌی  وشدًذ، دس حبلی وِ دیگش هَؽ

 ؿشوت دادُ ًـذًذ.

 :ابتيد يرٍش القا

داسٍی ّب ثب اػتفبدُ اص  هَؽ ،دس ایي هغبلؼِ
 یالمب )ؿشوت ػیگوبی آلوبى( دیبثتی ؿذًذ. 3اػتشپتَصتَػیي

ؿذُ  حل يیػتشپتَصٍتَػا ml/kg 50ته دٍص  كیثب تضس ،بثتید
كَست ِ ث ،5/4 ثشاثش ثب pHثب  هَلاس 1/0ػیتشات  دس ثبفش ػذین
ثَدى  . ثشای تـخیق دیبثتیگشفت كَست یداخل كفبل

ت وَچه تَػظ سٍص پغ اص تضسیك ثب ایدبد خشاح 5ّب،  هَؽ
یه لغشُ خَى ثش سٍی ًَاس گلَوَهتشی  ،لاًؼت دس دم حیَاى

ذ وِ لٌذ خَى گشدیگیشی  همذاس لٌذ خَى اًذاصُ لشاس دادُ ؿذ ٍ
دس . ؿذى آًْب ثَد لیتش، حبوی اص دیبثتی گشم ثش دػی هیلی 250

 آهذُ دس گشٍُ دیبثتی  ضوي هیبًگیي لٌذ خَى ثِ دػت
 . ثَد لیتش یگشم ثش دػ هیلی 19/15±02/362

  :پرٍتکل توريي

پشٍتىل توشیي َّاصی ثشای  1دس خذٍل ؿوبسُ 
 اص لجلّبی كحشایی دیبثتی ًـبى دادُ ؿذُ اػت.  هَؽ

 چگًَگی فؼبلیت ثب آؿٌبیی هٌظَس ثِ ٍ اكلی توشیي ؿشٍع

تشدهیل ) ؿشوت تدْیض گؼتش اهیذ ایشاًیبى، هذل  تَػظ
 ٍ توشیي بیّ گشٍُ ّبی كحشایی هَؽ ، ػبخت ایشاى(،2016
 پٌح هذت ثِ خلؼِ، پٌح عی ّفتِ یه توشیي دس-هىول گشٍُ
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فؼبلیت  كفش تیثب ؿ مِیهتش ثش دل 8-10ػشػت  ثب دلیمِ
اًدبهیذ،  ثِ عَلّـت ّفتِ  وِداؿتٌذ. ثشًبهِ توشیي اكلی 

هتش  15ثب ػشػت  يیكَست اًدبم ؿذ وِ دس ّفتِ آغبص يیثذ
 1-2ثِ ػشػت،  خلؼِؿشٍع ٍ ّش  مِیدل 5صهبى  مِ،یثش دل

ثِ  ،ؿذ هیافضٍدُ  مِیدل 2-4 ضیٍ ثِ صهبى ً مِیهتش ثش دل
ٍ صهبى  مِیهتش ثش دل 20ػشػت ثِ  چْبسمدس ّفتِ  وِی عَس
ؿذت ٍ صهبى توشیي تب ّفتِ آخش ثبثت  .ذیسػدلیمِ  60ثِ 

ثشای گشم  ،ّوچٌیي پٌح دلیمِ لجل ٍ ثؼذ اص توشیي. (13)هبًذ 
 شفتِ ؿذ.وشدى حیَاًبت دس ًظش گ ٍ ػشد

 :ًحَُ هصرف رزٍراترٍل

 Nutrabio )ؿشوت سصٍساتشٍل پَدس گشم یه هیضاى

دسكذ( ثب  87/99خلَف  ٍ فبسهبوَلَطی ثب دسخِ آهشیىب،
ّش ثبس  یثشاػٌَاى اػتَن ػبختِ ؿذ.  ثِ mg/ml 10غلظت 

  DMSOیب  دسكذ 7اتبًَل  تشیىشٍلیه 100سصٍساتشٍل،  ضیتدَ
ٍ سصٍساتشٍل  ِیتْ كحشایی  هَؽّش  یاصا آة ثِدسكذ دس  10

وبّؾ دسكذ خغب  یثشا ؿذ. ضیسا دس آى هؼلك ًوَدُ ٍ تدَ
ؿذ ٍ دس  ِیْت خب هیكَست  ّب هحلَل ثِ یآصهَدً ِیول یثشا

ع أ)س mg/kg 20 ثب دٍص RDM  ٍTRDM یّب گشٍُ
سٍص دس ّفتِ  5هذت  ثِ یكفبل كَست دسٍى ثِ كجح( 9ػبػت 

 .(14) ؿذ كیّفتِ تضس 8عَل ِ ث

  :گیري از بافت قلب ًوًَِ رٍش

ّب ثب ؿشایظ وبهلاً  ش هؼتمل، توبم ًوًَِپغ اص اػوبل هتغیّ

ػبػت پغ اص آخشیي خلؼِ  48هـبثِ ٍ دس ؿشایظ پبیِ )
ػبػت ًبؿتبیی( ثب تضسیك داخل كفبلی  14تب  12توشیٌی ٍ 

 ( ٍ صایلاصیيkg/mg60)(Ketamine)تشویجی اص وتبهیي 

(Xylazine)(kg/ mg5ثی ) ؿذًذ. ثبفت هَسد ًظش َْؽ
دس  ثلافبكلِ پغ اص خذاػبصی ٍ ؿؼت ٍ ؿَ ثب ػبلیي فَساً

خلَگیشی اص تخشیت  ثشای  RNA laterّبی حبٍی تیَة
RNA  ثِ ًیتشٍطى هبیغ هٌتمل ٍ ػپغ دس  لشاس دادُ ؿذ ٍ

گیشی  گشاد تب صهبى اًذاصُ دسخِ ػبًتی -80یخچبل دس دهبی 
، سٍصی ثیش آٌّگ ؿجبًِأثشای خلَگیشی اص تذ. گشدیًگْذاسی 

ثشای  .ثِ اتوبم سػیذ 11:30آغبص ٍ  8گیشی اص ػبػت  ًوًَِ
 اص ،دس ّش گشٍُ AMPK  ٍMAFbxثشسػی ثیبى 

اػتفبدُ ؿذ. اثتذا عشاحی پشایوش  PCR  Real Timeتىٌیه
ّب اػتخشاج ٍ ثِ  ول اص ثبفت RNAاًدبم ؿذ ٍ ػپغ 

cDNA دس ًْبیت ؛تجذیل گشدیذ cDNA ثِ سٍؽ PCR 
ؿذُ هَسد ثشسػی لشاس ّبی روش ٍ اص ًظش ثیبى طى ثیش ؿذتى

 گشفت.

 :AMPK  ٍMAFbxگیري بیاى  رٍش اًذازُ

الگَی پشایوش سا  2خذٍل  سازي پرايور: آهادُ ٍ طراحی
ّوشاُ یه طى وٌتشل یب  ّب ثِ دّذ. پشایوشّبی طى ًوبیؾ هی
 GAPDH (glyceraldehyde 3-phosphateسفشاًغ 

dehydrogenaseی ؿذ ٍ ثشای ػٌتض ثِ ؿشوت ( عشاح
 .( ػفبسؽ دادُ ؿذSinaclonػیٌبولَى )

 ّاي صحرايی پرٍتکل توريٌی َّازي براي هَش -1جذٍل 

 ّشتن ّفتن ششن پٌجن چْارم سَم دٍم اٍل ّفتِ

 60 60 60 60 60 40 20 5 هذت )دلیمِ(

 20 20 20 20 20 19 17 15 ػشػت)هتش ثش دلیمِ(

 یٍ شى کٌترل داخل AMPK ٍ MAFbx وريپرا يالگَ -2جذٍل 
Genes Sequence (5' → 3') 

F AMPK TGT GTT CAA AGT CTG CTG CC 
R AMPK ACG CTG TAA GGT CTG GTC AA 
F MAFbx AGGGCAGGTGGATTGGAAGAAGA 
R MAFbx GTTGGGGTGAAAGTGAGACGGAG 
F GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 
R GAPDH CATACTCAGCACCAGCATCACC 
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 Kiagenثب اػتفبدُ اص ویت  RNA :RNAستخراج ا
 )آلوبى( ٍ هغبثك ثب دػتَسالؼول ؿشوت ػبصًذُ اػتخشاج ؿذ.

ثب  RNAپغ اص اػتخشاج  :Real time-PCRاًجام 
ّبی هَسد هغبلؼِ، هشاحل  خلَف ٍ غلظت ثبلا اص توبهی ًوًَِ

 ,Fermentasعجك پشٍتىل ؿشوت ػبصًذُ ) cDNAػٌتض 

USAپغ ( اًدبم گشفت ٍ ػcDNA  ُاًدبم  ثشایػٌتض ؿذ
ٍاوٌؾ سًٍَیؼی هؼىَع هَسد اػتفبدُ لشاس گشفت. اثتذا ولیِ 

ّب، هَسد ثشسػی  ؿذُ هشثَط ثِ توبهی طى ّبی عشاحی پشایوش
ّب ثب اػتفبدُ اص سٍؽ  لشاس گشفت ٍ ػپغ ثشسػی ثیبى طى

 اًدبم گشفت. RT-qPCRووی 

ل اثتذا ثب اػتفبدُ اص هحلَ ،RT-qPCRثشای اًدبم 
 تیفیػپغ و ؛ّب اػتخشاج ؿذ ول ػلَل RNA بصٍل،یو

RNAیؿذُ ثب دػتگبُ اػپىتشفتَهتش اػتخشاج یّب (DPI-1, 

Kiagenلشاس گشفت.  یبثی( هَسد اسصcDNA اص  یا سؿتِ ته
 نیٍ آًض Oligo dt ((MWG-Biotech, Germany وشیپشا

( ثش اػبع پشٍتىل Fermentasهؼىَع ) یثشداس ًؼخِ
 PCR ثب اػتفبدُ اص PCRّش ٍاوٌؾ  ؿذ. تْیِهشثَعِ 

master mix (Applied Biosystems ٍ )SYBER 

Green ُدس دػتگب ABI Step One (Applied 

Biosystems, Sequences Detection Systems. 

Focter City, CA عجك پشٍتىل ؿشوت ػبصًذُ اًدبم )
 Real-Time PCRّش چشخِ  یثشا ىلیػ 40 تؼذاد گشفت.

دسخِ  94ؿبهل  ىلیّش ػ یؿذ ٍ دهب دس ًظش گشفتِ
 30 یگشاد ثشا یدسخِ ػبًت 58-60 ِ،یثبً 20 یگشاد ثشا یػبًت

. ذگشدی نیتٌظ ِیثبً 30 یگشاد ثشا یدسخِ ػبًت 72ٍ  ِیثبً
هغبلؼِ، ثب سٍؽ  يیدس ا یهَسد ثشسػ یّب طى بىیث ًؼجت

( هَسد Thereshold Cycle: CTچشخِ آػتبًِ ) یا ؼِیهمب
 .شفتلشاس گ یبثیاسص

 :تجسيِ ٍ تحلیل آهاري

 ّب اص فشهَل  ػبصی ثیبى طى ثشای ًشهبل
اػتفبدُ گشدیذ. پغ اص  ∆=ct ct)ّذف(  – ct)وٌتشل( 

وشدى ًتیدِ  ، ثشای ووی∆ctّب ثب  هحبػجِ تغییشات ثیبى طى
2ّب، ایي ػذد دس فشهَل  ًوًَِ ctحبكل اص تغییشات 

-∆ct  ٍ ٍاسد
دیذ. پغ اص تأییذ تَصیغ ّب همبیؼِ گش ًتبیح حبكل ثیي گشٍُ

ّب ثب اػتفبدُ اص آصهَى ؿبپیشٍ ٍیله ٍ ّوگٌی  ًشهبل دادُ
تحلیل آهبسی اص  ٍ  ّب تَػظ آصهَى لَى، ثشای تدضیِ ٍاسیبًغ

عشفِ ٍ آصهَى تؼمیجی تَوی اػتفبدُ  آصهَى آًبلیض ٍاسیبًغ یه
اًحشاف هؼیبس اسائِ  ±كَست هیبًگیي  ّب ثِ ؿذ. توبم دادُ

 )ٍیشایؾ SPSSافضاس آهبسی  بت ثب اػتفبدُ اص ًشمذ. هحبػجگشدی
دس ًظش  ≥05/0pّب  داسی آصهَى اًدبم ؿذ ٍ ػغح هؼٌی (21

 گشفتِ ؿذ.
 
 ها یافته

داسی دس  ّب ًـبى داد وِ تفبٍت هؼٌی تدضیِ ٍ تحلیل دادُ
ّبی  ّب ثیي گشٍُ وبسدیَهیَػیت AMPKهیضاى تغییشات ثیبى 

(. ًتبیح آصهَى 3)خذٍل  (>001/0P)هختلف ٍخَد داؿت 
ػبلن ثب دیبثت -ّبی وٌتشل تؼمیجی ًـبى داد ثیي گشٍُ

(001/0P=سصٍساتشٍل ،)-( 020/0دیبثتP=توشیي ٍ )- دیبثت
(005/0P=تفبٍت هؼٌی ) ّوچٌیي ثیي داسی ٍخَد داؿت .

(، =009/0Pدیبثت ثب دیبثت )-سصٍساتشٍل-ّبی توشیي گشٍُ
( =043/0Pدیبثت )-(، توشیي=011/0Pدیبثت )-سصٍساتشٍل

 (. 1 ًوَداسداسی هـبّذُ ؿذ ) اختلاف هؼٌی
داس هیضاى  تفبٍت هؼٌی ،اص دیگش ًتبیح پظٍّؾ حبضش

ّبی  ّب ثیي گشٍُ وبسدیَهیَػیت MAFbxتغییشات ثیبى 
(. ًتبیح آصهَى تؼمیجی 3)خذٍل  (>001/0P)هختلف ثَد 

ٍ  (>001/0P)ػبلن ثب دیبثتی -ّبی وٌتشل ًـبى داد ثیي گشٍُ
. ؿتداسی ٍخَد دا ( تفبٍت هؼٌی=042/0Pدیبثت )-سصٍساتشٍل

(، =012/0Pدیبثت )-ّوچٌیي ثیي گشٍُ دیبثت ثب سصٍساتشٍل
دیبثت -سصٍساتشٍل-ٍ توشیي (>001/0P)دیبثت -توشیي

(001/0P<) دیبثت ثب -ٍ دس ًْبیت ثیي گشٍُ سصٍساتشٍل
داسی  ( اختلاف هؼٌی=041/0Pدیبثت )-سصٍساتشٍل-توشیي

 (. 2 سًوَداهـبّذُ ؿذ )
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 ّا آزهَى بیي گرٍُ هتغیرّا در پس هقايسِ -3 جذٍل

 F Sigًسبت  df رهتغیّ

AMPK 
 4 ّبثیي گشٍُ

317/10 *000/0 
 20 دسٍى گشٍُ

MAFbx 
 4 ّبثیي گشٍُ

425/16 *000/0 
 20 دسٍى گشٍُ

 عشفِ ٍاسیبًغ یه تحلیل آصهَى داسی آهبسی دس هؼٌی :*

 

 

 دیبثت تفبٍت ثب :α، (CNػبلن )-وٌتشل تفبٍت ثب :±. ّاي هختلفّا در گرٍُ کارديَهیَسیت AMPKتغییرات بیاى  -1 ًوَدار

(DM) ،β :سصٍساتشٍل تفبٍت ثب-( دیبثتRDM ،)δ: تفبٍت ثب گشٍُ توشیي-( دیبثتTDM دس ػغح .)05/0P≤ 

 
 تفبٍت ثب :α، (CNػبلن )-وٌتشل تفبٍت ثب :±: هختلف ّاي¬در گرٍُ ّا تیَسیَهيکارد MAFbx ىایب راتییتغ -2 ًوَدار

 ≥05/0p(. دس ػغح RDMدیبثت )-سصٍساتشٍل تفبٍت ثب :β، (DM) دیبثت
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 بحث
 STZًتبیح پظٍّؾ حبضش ًـبى داد وِ دیبثت ًبؿی اص 

ٍ افضایؾ  AMPKداسی ثبػث وبّؾ ثیبى  عَس هؼٌی ثِ
MAFbx َاص  یللج ؼنّب ؿذ. اختلال دس هتبثَلی هیَػیتوبسدی

دس ٍالغ  .اػت یپشتشٍفیپبػخ ّ گزاس ثشػَاهل هْن تأثیش
ٍ ػولىشد  یاختلالات ػبختبس اكلیػبهل  ه،یاختلال هتبثَل

ٍ ّوىبساى ثیبى وشدًذ وِ  Daniels .(2) ثبؿذ هیللت  ػضلِ
هٌفی  شیتأث AMPKؿذى  ثش فؼبلدیبثت ًَع دٍ دس حیَاًبت 

للت  یاًشطتَلیذ  تیظشفثبػث وبّؾ ، وِ ثِ ًَثِ خَد ِداؿت
 ؿَد یه یػولىشد اًمجبضوبّؾ هٌدش ثِ  ؿذُ ٍ دس ًْبیت

ای ًـبى داد وِ دیبثت دس  ساػتب ثب ایي پظٍّؾ، هغبلؼِ ّن .(5)
ّب ثبػث اختلال دس ػولىشد ثغي چپ ٍ ػشوَة فؼبلیت  هَؽ

AMPK وِ افضایؾ اًؼَلیي اػت (. ثیبى ؿذُ 15ؿَد ) هی
تَاًذ ثش هْبس  ًبؿتبی ًبؿی اص چبلی ٍ دیبثت ًَع دٍ هی

AMPK ثش ثبؿذ. دس ایي پظٍّؾ وبّؾ ؤهAMPK  ثب
ّبی كحشایی  ّب دس هَؽ وبسدیَهیَػیت MAFbxافضایؾ 

 ،MAFbxی ػضلاً یآتشٍف يیپشٍتئ دیبثتی ّوشاُ ثَد.
ذ ثبؿ وٌٌذُ یَثیىَیتیي هی ّبی تؼذیل هؼئَل تخشیت پشٍتئیي

ػبهل  یؼیتَػظ ػَاهل سًٍَ MAFbx یّب تیفؼبل(. 7)
 κB(NF-κB ٍ )  فبوتَس

1
FoxO3aثِ ًظش  ؿَد. یه نیتٌظ

وشدى پشٍتئیي  ػجت فؼبل FoxO3aؿذى  فؼبلسػذ  هی
ؿذُ اػت. افضایؾ ثیبى  MAFbxوٌٌذُ ػضلِ یؼٌی  تخشیت

MAFbx ّب اص لجیل دیبثت ًـبى دادُ ؿذُ  دس ثشخی ثیوبسی
اًذ وِ آتشٍفی ًبؿی اص دیبثت، اص  غبلؼبت ًـبى دادُ(. ه6اػت )

هْبس ؿذُ ٍ اص هؼیش  PI3K/AKTهؼیش ػیگٌبلیٌگ 
 FoxO/MAFbx/MuRF1ػیگٌبلیٌگ همبثل آى یؼٌی 

 (. 16ؿَد ) فؼبل هی
ٍ  AMPKافضایؾ ثیبى  ،اص دیگش ًتبیح پظٍّؾ حبضش

ّبی  ّبی للجی هَؽ هیَػیت MAFbxوبّؾ ثیبى 
 تیفؼبل ؾیافضالیت ٍسصؿی َّاصی ثَد. دًجبل فؼب كحشایی ثِ

AMPK ِایيللت اػت یاًشط تیػلت اختلالات دس ٍضؼ ث . 

                                                           
1
 Forkhead box O3 

 ؿذى ثبػث فؼبل ی،ثِ اًشط بصیً ؾیافضا یثشا اًِپبػخ ػبصگبس
(. ثب تغییش 4ؿَد ) هی یپشتشٍفیدس ّ شیدسگ هیآًبثَل یٌذّبیفشآ

 ًؼجت افضایؾ ثِ AMPK ػلَلی، دسٍى اًشطی دس ػغح
AMP ِث ATP وِ ایي تغییشات هوىي اػت  دّذ، هی بػخپ

ثبؿذ  ػضلاًی اًمجبم ٍ یب فؼبلیت ٍسصؿی گشػٌگی، ًبؿی اص
 ٍ آتشٍفی للت ثِ عَس AMPKاستجبط ثیي فؼبلیت  .(17)

 هختلفی ّبی هىبًیضم ٍ گشفتِ لشاس هغبلؼِ هَسد ای گؼتشدُ
تؼبدل  ثب للت ّیپشتشٍفی ػلَلی، ػغح دس .اػت ؿذُ پیـٌْبد

تغییش دس ایي سػذ  هیًظش  ثِ .یبثذ هی افضایؾ یيپشٍتئ هثجت
ؿَد.  یّب ثبػث تخشیت پشٍتئیي ه سًٍذ اص عشیك ثشخی هىبًیضم

 ػیؼتن یَثیىَیتیي پشٍتئبصٍم ،يهْوتشیي هؼیش تخشیت پشٍتئی
(UPS) دّذ وِ  (. هغبلؼبت صیبدی ًـبى هی18ثبؿذ ) هی

ػث ثب ،MAFbxتَػظ پشٍتئیي  E3وبتبلیض لیگبص یَثیىَیتیي 
ّبی ػبختبسی للت ؿذُ ٍ ًمؾ هْوی دس  ؿىبف دس پشٍتئیي

ثبػث  AMPKآتشٍفی للت داسد. هغبلؼبت ًـبى دادُ وِ 
ؿذُ ٍ ثبػث وبّؾ تخشیت  MAFbxتٌظین سًٍَیؼی 

 وبّؾ تٌْب ًِ MAFbxؿَد.  هی UPSپشٍتئیي للت اص هؼیش 
 وبّؾ ًیض سا پشٍتئیي ػٌتض ثلىِ وٌذ، هی تٌظین سا پشٍتئیي

 (. ّوچٌیي19داسد ) للت تَدُ وٌتشل دس هْوی ًمؾ ٍ دادُ
 MAFbx ثیبى فبلذ هیَوبسد وِ اػت ؿذُ گضاسؽ اخیشاً

اػت  تحشیىبت ثِ پبػخ دس للت حذ اص ثیؾ ّیپشتشٍفی داسای
ّبی ٍسصؿی ثب افضایؾ ثیبى  سػذ فؼبلیت (. ثِ ًظش هی8)

AMPK  ثبػث هْبس ثیبىMAFbx ّب  دس وبسدیَهیَػیت
وٌذ. دس ایي  شیك اص آتشٍفی للت خلَگیشی هیؿذُ ٍ اص ایي ع

سا  MAFbxساػتب ثشخی هغبلؼبت وبّؾ ثیبى طى ٍ پشٍتئیي 
(. 20اًذ ) ّب گضاسؽ وشدُ ّب ٍ حیَاى ثِ دًجبل توشیي دس اًؼبى

ّبی ٍسصؿی  وِ فؼبلیتاػت ػلاٍُ ثش ایي ًـبى دادُ ؿذُ 
(. هـخق ؿذُ 21ؿَد ) ػضلات هی PGC1αثبػث افضایؾ 

، ثب وَفبوتَس FoxOوٌٌذُ ثبفت ػضلاًی  یي تدضیِوِ پشٍتئ
اثش هتمبثلی داؿتِ  PGC1αحیبتی دس ثیَطًض هیتَوٌذسی یؼٌی 

تَاًذ ػجت هْبس ایي فبوتَس  هی PGC1αٍ ػغَح ثبلای 
ٍاػغِ FoxO3a (. 22وٌٌذُ پشٍتئیي ػضلاًی ؿَد ) تخشیت
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وِ فؼبل ؿَد اص  اكلی دس فشایٌذ آتشٍطًض اػت ٍ دس كَستی
وشدى دٍ پشٍتئیي  خب ؿذُ ٍ ػجت فؼبل ّؼتِ خبثِ ثِ ٍلػیتَص

 MAFbx  ٍMuRF1وٌٌذُ ثبفت ػضلاًی یؼٌی  تخشیت
 (.23گشدد ٍ دس ًتیدِ تخشیت آغبص هی گشدد ) هی

ٍ  AMPKاص دیگش ًتبیح پظٍّؾ حبضش افضایؾ ثیبى 
دیبثت ًؼجت ثِ  -دس گشٍُ سصٍساتشٍل MAFbxوبّؾ ثیبى 

 AMPK  ٍMAFbxى گشٍُ دیبثت ثَد. ّوچٌیي ثیب
ّبی تشویجی ًؼجت ثِ گشٍُ دیبثتی  ّب دس گشٍُ وبسدیَهیَػیت

ػولىشد داسی داؿت.  ًیض ثِ تشتیت افضایؾ ٍ وبّؾ هؼٌی
 ٍ ضذّ بثتید التْبة، ضذّ ضذّ ػٌَاى ثِ ذّبیفلاًٍَئ یىیَلَطیث

ٍ ّوىبساى ؿَاّذ  Dolinsky(. 24) گضاسؽ ؿذُ اػت یچبل
 AMPKسصٍساتشٍل ثش  هحىوی دس خلَف اثشات هحبفظتی

وِ تَػظ  ،(25ّب دس خًَذگبى اسائِ دادًذ ) وبسدیَهیَػیت
سصٍساتشٍل سػذ وِ  هیثِ ًظش  .ییذ ؿذأّبی دیگش ًیض ت گشٍُ

 یّبی وبسدیَهیَػیت AMPKثبػث افضایؾ فؼفَسیلاػیَى 
ٍ  Liu (.26ؿَد ) اًذ هی وِ دس هؼشم گلَوض ثبلا لشاس گشفتِ

( ذیفلاًٍَئى دادًذ وِ الیگًََل )ّوىبساى ًیض دس پظٍّـی ًـب
ثبػث وبّؾ اص  MuRF1 ٍ MAFbxثب تٌظین وبّـی ثیبى 

ثخـذ  ّب سا ثْجَد هی دادى ػضلات ؿذُ ٍ تـىیل تَثَل دػت
 ظیؿشاثش تحلیل ػضلات دس  یسصٍساتشٍل اثشات هحبفظت .(27)

داسد اص آى  یٍ ػَاسم ًبؿ یاص خولِ ػىتِ للج هیوبتبثَل
ًـبى دادُ ؿذُ وِ سصٍساتشٍل اثشات خَد  ػلاٍُ ثش ایي .(11)

(. 12دّذ ) اًدبم هی NF-Κb ٍ MuRF1سا ثب هْبس ثیبى 
 TNF-αوِ سصٍساتشٍل ثبػث تٌظین  اػت هغبلؼبت ًـبى دادُ

، AKT ،p70S6Kٍ آتشٍفی اص عشیك تٌظین افضایـی 
mTOR  ٍ4E-BP1  ؿذُ ٍ اثش هحبفظتی ثش آتشٍفی ًبؿی اص

اص هؼیش  MAFbx  ٍMuRF1 دگضاهتبصٍى ثب هْبس ثیبى
SIRT1  ٍPGC-1α ( 11داسد .)یبثتید یّب دس هذل هَؽ 

 ؾیسصٍساتشٍل ثبػث افضا ضیتدَ ي،یاػتشپتَصٍتَػ ثب ؿذُالمب
 تیٍ فؼبل AMPK تیفؼبل ؾیافضا ي،یثِ اًؼَل تیحؼبػ

SIRT1 ُیالتْبث یّب يیتَویػّوچٌیي ثیبى طى  ٍ ؿذ (IL-

1  ٍIL-6 ٍ )NF-κB ي،یػلاٍُ ثش ا .(12) دّذ سا وبّؾ هی 

COPD دس ثیوبساىسصٍساتشٍل ثب دسهبى 
سا  TNF-αػغح  1

 تیوِ دس ًْب دّذ یه ؾیسا افضا SIRT1 بىیوبّؾ  ٍ ث
AMPK  (28) وٌذ یػضلِ سا وٌتشل هتحلیل ٍ  وشدُسا فؼبل. 

سصٍساتشٍل  ثبلای یًـبى داد وِ دٍصّب لَطیهغبلؼبت فبسهبوَ
گشم دس  یلیه 700تب  دس سٍص لَگشمیگشم / و یلیه 100)
 دّذ یاثشات ًبهغلَة ًـبى ًو یی( دس هَؽ كحشالَگشمیو
 ثِ عَس ولی اػتفبدُ اص سصٍساتشٍل ثبػث وبّؾ  .(29)

ٍ  AKT ،AMPKاص دػت دادى تَدُ ػضلاًی اص عشیك 
SIRT1 ًَِّبی دیبثتی/ دس ًو COPD آتشٍفی ًبؿی اص ٍ

داد وِ  (. ًتبیح پظٍّؾ حبضش ًـبى30ؿَد ) دگضاهتبصٍى هی
داسی دس ثیبى  تشویت توشیي ٍ هىول ثبػث افضایؾ هؼٌی

AMPK ی دس سدا ٍ وبّؾ هؼٌیMAFbx  ًؼجت ثِ دیگش
ّبی تدشثی ؿذ، ٍ ایي افضایؾ ثِ حذی ثَد وِ ثب گشٍُ  گشٍُ

سػذ دس  . ثِ ًظش هیًذاؿتداسی  ػبلن اختلاف هؼٌی-وٌتشل
اثشات داسای  ،پظٍّؾ حبضش توشیي َّاصی ّوشاُ ثب سصٍساتشٍل

ٍ اص ایي عشیك  ثَدُ AMPK  ٍMAFbxػیٌشطیىی ثش 
ّبی  دس هَؽ STZتَاًذ دس وٌتشل ٍ ثْجَد دیبثت ًبؿی اص  هی

 ثش ثبؿذ. ؤكحشایی ه
ّبی  اػتفبدُ اص تىٌیه ،پظٍّؾ حبضش ّبی اص هحذٍدیت

گیشی آتشٍفی ٍ ّیپشتشٍفی للت اص خولِ  دیگش اًذاصُ
گیشی اثؼبد للجی ثبػث  ثبؿذ. ؿبیذ اًذاصُ اوَوبسدیَگشافی هی

دسن ثْتشی اص تغییشات ًبؿی اص دیبثت ٍ اثش توشیي ٍ هىول 
 هغبلؼِوشد. عَل دٍسُ پظٍّؾ دس  ثش ػبختبس للت اسائِ هی

ّبی هْن دیگش ثشای ثشسػی دلیك اثشات  حبضش اص هحذٍدیت
صیشا دیبثت اثشات  ؛ثَدایي ثیوبسی ثش هؼیش ّبیپشتشٍفی للت 

 گزاسد. ًی ثش خبی هیخَد سا دس یه دٍسُ عَلا
 
 گیری نتیجه

هغبلؼِ حبضش ًـبى داد وِ دیبثت ثبػث افضایؾ  ًتبیح
ّبی كحشایی دیبثتی  ّبی هَؽ آتشٍفی وبسدیَهیَػیت

ثیش ثیـتشی ثش أؿَد ٍ توشیي َّاصی ّوشاُ ثب سصٍساتشٍل ت هی

                                                           
1 Chronic obstructive pulmonary disease 
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 تقدیر و تشکر
 دس لبلت سػبلِ دوتشی سؿتِ فیضیَلَطی پظٍّؾ ایي
دس داًـگبُ آصاد اػلاهی ، 23921404972005ثب وذ:  ٍسصؿی

اًدبم ایي داًـگبُ  ییذ وویتِ اخلاقأٍاحذ آیت الله آهلی ٍ ثب ت

ٍػیلِ، ًَیؼٌذگبى تـىش ٍ لذسداًی خَد سا اص  ؿذُ اػت. ثذیي
 داسًذ.  ایي ٍاحذ داًـگبّی اػلام هی

 
  تضاد منافع

داسًذ وِ ّیچ گًَِ تضبد  ًَیؼٌذگبى همبلِ اػلام هی
 هٌبفؼی دس پظٍّؾ حبضش ٍخَد ًذاسد.

 منابع:

1- Falcão-Pires I, Leite-Moreira AF. Diabetic cardiomyopathy: understanding the molecular and cellular basis to 

progress in diagnosis and treatment. Heart Fail Rev. 2012; 17(3): 325-44. doi: 10.1007/s10741-011-9257-z. 

2- Kundu BK, Zhong M, Sen S, Davogustto G, Keller SR, Taegtmeyer H. Remodeling of glucose metabolism precedes 

pressure overload-induced left ventricular hypertrophy: review of a hypothesis. Cardiology. 2015; 130(4): 211-20. doi: 

10.1159/000369782. 

3- Tian R, Musi N, D’agostino J, Hirshman MF, Goodyear LJ. Increased adenosine monophosphate–activated protein 

kinase activity in rat hearts with pressure-overload hypertrophy. Circulation. 2001; 104(14): 1664-9. doi: 

10.1161/hc4001.097183 

4- Horman S, Beauloye C, Vanoverschelde JL, Bertrand L. AMP-activated protein kinase in the control of cardiac 

metabolism and remodeling. Curr Heart Fail Rep. 2012; 9(3): 164-73. doi: 10.1007/s11897-012-0102-z 

5- Daniels A, Van Bilsen M, Janssen BJ, Brouns AE, Cleutjens JP, Roemen TH, et al. Impaired cardiac functional 

reserve in type 2 diabetic db/db mice is associated with metabolic, but not structural, remodelling. Acta Physiol (Oxf). 

2010; 200(1): 11-22. doi: 10.1111/j.1748-1716.2010.02102. x. 

6- Bodine SC, Latres E, Baumhueter S, Lai VK, Nunez L, Clarke BA, et al. Identification of ubiquitin ligases required 

for skeletal muscle atrophy. Science. 2001; 294(5547): 1704-8. DOI: 10.1126/science.1065874 

7- Hasselgren PO, Alamdari N, Aversa Z, Gonnella P, Smith IJ, Tizio S. Corticosteroids and muscle wasting role of 

transcription factors, nuclear cofactors, and hyperacetylation. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2010; 13(4): 423-8. doi: 

10.1097/MCO.0b013e32833a5107. 

8- Li HH, Willis MS, Lockyer P, Miller N, McDonough H, Glass DJ, et al. Atrogin-1 inhibits Akt-dependent cardiac 

hypertrophy in mice via ubiquitin-dependent coactivation of Forkhead proteins. J Clin Invest. 2007; 117(11): 3211-23. 

doi: 10.1172/JCI31757 

9- Liu HW, Chang SJ. Moderate exercise suppresses NF-κB signaling and activates the SIRT1-AMPK-PGC1a axis to 

attenuate muscle loss in diabetic db/db mice. Front Physiol. 2018; 9: 636. doi: 10.3389/fphys.2018.00636 

10- Cantó C, Auwerx J. PGC-1alpha, SIRT1 and AMPK, an energy sensing network that controls energy expenditure. 

Curr Opin Lipidol. 2009; 20(2): 98-105. doi: 10.1097/MOL.0b013e328328d0a4. 

11- Wang DT, Yin Y, Yang YJ, Lv PJ, Shi Y, Lu L, et al. Resveratrol prevents TNF-α-induced muscle atrophy via 

regulation of Akt/mTOR/FoxO1 signaling in C2C12 myotubes. Int Immunopharmacol. 2014; 19(2): 206-13. doi: 

10.1016/j.intimp.2014.02.002. 

12- Shadfar S, Couch ME, McKinney KA, Weinstein LJ, Yin X, Rodríguez JE, et al. Oral resveratrol therapy inhibits 

cancer-induced skeletal muscle and cardiac atrophy in vivo. Nutr Cancer. 2011; 63(5): 749-62. doi: 

10.1080/01635581.2011.563032 

13- Batacan RB Jr, Duncan MJ, Dalbo VJ, Connolly KJ, Fenning AS. Light-intensity and high-intensity interval 

training improve cardiometabolic health in rats. Appl Physiol Nutr Metab. 2016; 41(9): 945-52. doi: 10.1139/apnm-

2016-0037. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

32
59

2/
JB

ir
ja

nd
U

ni
vM

ed
Sc

i.2
02

0.
27

.2
.1

03
 ]

 

                            10 / 11

https://doi.org/10.1161/hc4001.097183
https://doi.org/10.1161/hc4001.097183
https://doi.org/10.1161/hc4001.097183
http://dx.doi.org/10.32592/JBirjandUnivMedSci.2020.27.2.103


 َمكاران ي يلياسماع یالُد بىت                                ...ميًکارد  MAFbxي  AMPKَای  اثز تمزيه ًَاسی َمزاٌ با مكمل رسيراتزيل بز بيان صن

 160 

14- Hajighasem A, Farzanegi P, Mazaheri Z. Effects of combined therapy with resveratrol, continuous and interval 

exercises on apoptosis, oxidative stress, and inflammatory biomarkers in the liver of old rats with non-alcoholic fatty 

liver disease. Arch Physiol Biochem.. 2019; 125(2): 142-9. doi: 10.1080/13813455.2018.1441872. 

15- Xie Z, Lau K, Eby B, Lozano P, He C, Pennington B, et al. Improvement of cardiac functions by chronic metformin 

treatment is associated with enhanced cardiac autophagy in diabetic OVE26 mice. Diabetes. 2011: 60(6): 1770–8. doi: 

10.2337/db10-0351 

16- Foletta VC, White LJ, Larsen AE, Léger B, Russell AP. The role and regulation of MAFbx/atrogin-1 and MuRF1 in 

skeletal muscle atrophy. Pflugers Arch. 2011; 461(3): 325-35. doi: 10.1007/s00424-010-0919-9. 

17- Arad M, Seidman CE, Seidman JG. AMP-activated protein kinase in the heart: role during health and disease. Circ 

Res. 2007; 100(4): 474-88. doi: 10.1161/01.RES.0000258446.23525.37 

18- Willis MS, Patterson C. Into the heart: the emerging role of the ubiquitin–proteasome system. J Mol Cell Cardiol. 

2006; 41(4): 567-79. DOI: 10.1016/j.yjmcc.2006.07.015 

19- Baskin KK, Rodriguez MR, Kansara S, Chen W, Carranza S, Frazier OH, et al. MAFbx/Atrogin-1 is required for 

atrophic remodeling of the unloaded heart. J Mol Cell Cardiol. 2014; 72: 168-76. doi: 10.1016/j.yjmcc.2014.03.006 

20- Zanchi NE, de Siqueira Filho MA, Lira FS, Rosa JC, Yamashita AS, de Oliveira Carvalho CR, et al. Chronic 

resistance training decreases MuRF-1 and Atrogin-1 gene expression but does not modify Akt, GSK-3β and p70S6K 

levels in rats. Eur J Appl Physiol. 2009; 106(3): 415-23. doi: 10.1007/s00421-009-1033-6 

21- Hood DA, Irrcher I, Ljubicic V, Joseph AM. Coordination of metabolic plasticity in skeletal muscle. J Exp Biol. 

2006; 209(Pt 12): 2265-75. doi: 10.1242/jeb.02182 

22- Puigserver P, Rhee J, Donovan J, Walkey CJ, Cliff Yoon J, OrienteF, et al. Insulin-regulated hepatic 

gluconeogenesis through FOXO1–PGC-1α interaction. Nature. 2003; 423: 550-5. doi: 10.1038/nature01667 

23- Sandri M, Sandri C, Gilbert A, Skurk C, Calabria E, Picard A, et al. Foxo transcription factors induce the atrophy-

related ubiquitin ligase atrogin-1 and cause skeletal muscle atrophy. Cell. 2004; 117(3): 399-412. 

24- Liu HW, Wei CC, Chen YJ, Chen YA, Chang SJ. Flavanol‐rich lychee fruit extract alleviates diet‐induced insulin 

resistance via suppressing mTOR/SREBP‐1 mediated lipogenesis in liver and restoring insulin signaling in skeletal 

muscle. Mol Nutr Food Res. 2016; 60(10): 2288-96. doi: 10.1002/mnfr.201501064. E 

25- Dolinsky VW, Rogan KJ, Sung MM, Zordoky BN, Haykowsky MJ, Young ME, et al. Both aerobic exercise and 

resveratrol supplementation attenuate doxorubicin-induced cardiac injury in mice. Am J Physiol Endocrinol Metab. 

2013; 305(2): E243-53. doi: 10.1152/ajpendo.00044.2013. 

26- Guo S, Yao Q, Ke Z, Chen H, Wu J, Liu C. Resveratrol attenuates high glucose-induced oxidative stress and 

cardiomyocyte apoptosis through AMPK. Mol Cell Endocrinol. 2015; 412: 85-94. doi: 10.1016/j.mce.2015.05.034. 

27- Liu HW, Chen YJ, Chang YC, Chang SJ. Oligonol, a low-molecular weight polyphenol derived from lychee, 

alleviates muscle loss in diabetes by suppressing atrogin-1 and MuRF1. Nutrients. 2017; 9(9): pii: E1040. doi: 

10.3390/nu9091040. 

28- Qi Y, Shang JY, Ma LJ, Sun BB, Hu XG, Liu B, et al. Inhibition of AMPK expression in skeletal muscle by 

systemic inflammation in COPD rats. Respir Res. 2014; 15: 156. doi: 10.1186/s12931-014-0156-4 

29- Williams LD, Burdock GA, Edwards JA, Beck M, Bausch J. Safety studies conducted on high-purity trans-

resveratrol in experimental animals. Food Chem Toxicol. 2009; 47(9): 2170-82. doi: 10.1016/j.fct.2009.06.002. 

30- Dutt V, Gupta S, Dabur R, Injeti E, Mittal A. Skeletal muscle atrophy: potential therapeutic agents and their 

mechanisms of action. Pharmacol Res. 2015; 99: 86-100. doi: 10.1016/j.phrs.2015.05.010. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

32
59

2/
JB

ir
ja

nd
U

ni
vM

ed
Sc

i.2
02

0.
27

.2
.1

03
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29463133
https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2006.07.015
http://dx.doi.org/10.32592/JBirjandUnivMedSci.2020.27.2.103
http://www.tcpdf.org

