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Abstract 

Background and Objective: Despite the protective effect of ischemic 

preconditioning (IPC) from tissues, its effect on diabetes-induced excessive 

autophagy is not clear. Autophagy could be inhibited or activated through 

exercise. The present study aimed to investigate the effect of endurance training 

and remote IPC on myocardial Beclin-1 gene expression in diabetic rats. 

Materials and Method: In this experimental research, 35 Wistar rats were 

randomly divided into seven groups: normal control (C), diabetic (D), diabetic 

one leg ischemia (OI), diabetic two legs ischemia (TI), diabetic endurance 

training (E), diabetes one leg ischemia + endurance training (OIE), diabetes two 

legs ischemia+ endurance training (TIE). IPC was included three 5-minute 

cycles of ischemia, followed by five minutes of reperfusion. The endurance 

training groups performed exercise training for six weeks and five days a week 

and was included running on a treadmill. The speed for the first week is set at 9 

meters per minute for 15 minutes. By the sixth week, the training speed was 

increased to 18 meters per minute for 30 minutes. Beclin-1 gene expression was 

measured by RT-PCR. Data were analyzed by one-way analysis of variance 

and Tukey post hoc tests. 

Results: Beclin-1 gene expression significantly increased in D group compared 

to C group (p=0.0001). Becli-1 gene expression significantly decreased in OI 

(p=0.0001), TI (p=0.0001), E (p=0.0001), OIE (p=0.0001) and TIE (p=0.0001) 

compared to the D. 

Conclusion: It seems that the effect of ischemia preconditioning in decreasing 

Beclin-1 is independent of the ischemia-affected muscle mass. Endurance 

training with IPC is more effective in decreasing Beclin-1 in diabetes than any 

of the exercise and IPC interventions alone.  
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 چکیده
یافته ناشی از سازی ایسکمی از بافتها، اثر آن بر اتوفاژی افزایشبا وجود اثر محافظتی پیش شرطی هدف: و مقدمه

ی حاضر،  عهتواند با فعالیت ورزشی مهار یا فعال شود. هدف از مطالدیابت به روشنی مشخص نیست. اتوفاژی می
 ها دیابتی بود. بافت قلب موش 1-سازی ایسکمی دور بر بیان ژن بکلینبررسی اثر تمرین استقامتی و پیش شرطی

کنترل سالم، دیاابتی، دیاابتی    گروه: 7صورت تصادفی به  موش ویستار به 53در این مطالعه تجربی،  ها: روش و مواد
مرین استقامتی، دیابتی تمرین+ایسکمی یک پا، دیابتی تمرین+ایساکمی  ایسکمی یک پا، دیابتی ایسکمی دو پا، دیابتی ت

دقیقاه رپرفیاوژن متعاقاب باود.      3ای ایسکمی و دقیقه 3سازی ایسکمی شامل سه دور دو پا تقسیم شدند. پیش شرطی
دقیقاه و   متار در  9روز در هفته انجام شد و شامل دویدن روی تردمیل با سرعت  3هفته و  6تمرین استقامتی به مدت 

-دقیقه رسید. بیان ژن بکلین 53متر در دقیقه و مدت  11دقیقه در هفته اول بود که در هفته ششم به سرعت  13مدت 
 و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. گیری گردید. از روش آماری واریانس یکطرفه اندازه real-time PCRبا روش  1

در مقایساه باا    (.=3331/3P)گروه دیابتی نسبت به گروه ساالم داشات   افزایش معناداری در  1-بیان ژن بکلین نتایج:
(، تمرین+ایسکمی یاک  =3331/3P(، تمرین )=3331/3P(، ایسکمی دو پا )=3331/3Pگروه دیابت، ایسکمی یک پا )

 بافت قلب شد. 1-دار بیان بکلین( منجر به کاهش معنی=3331/3P( و تمرین+ایسکمی دو پا )=3331/3Pپا )

مستقل از حجم عضلانی درگیر  1-سازی ایسکمی در کاهش بکلینرسد که اثر پیش شرطیبه نظر می گیری: نتیجه
بافت قلب  1-سازی ایسکمی اثر بیشتری در کاهش بکلینهمراه پیش شرطی ایسکمی است. تمرین استقامتی به

 موشهای دیابتی نسبت به تمرین و ایسکمی تنها دارد.

 1-ش شرطی سازی ایسکمی، اتوفاژی، بکلینتمرین، پی کلیدی: های واژه
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 3041 آذر و دی/ دومدوره سی و / دوماهنامه دانشور پزشکی

 مقدمه

انفارکتوس قلبی و مشکلات فشار خون  شیافزا با ابتید

شود که بصورت اهش عملکرد عضلات قلب میمنجر به ک

شود بالینی تحت عنوان کاردیومیوپاتی دیابتی شناخته می

کاردیومیوپاتی یکی از مهمترین عوارض ناشی از  (.1)

ای از ناهنجاریهای ساختاری و دیابت است که با مجموعه

عملکردی در قلب مانند هایپرتروفی کاردیومیوسیت، 

شود. مسیر روز قلبی شناخته میاتوفاژی، آپوپتوز و فیب

اتوفاژی با تخریب سلولی فیزیولوژیک در هموستاز سلولی 

نقش مهمی دارد با این حال اثر آن در کاردیومیوپاتی به 

اتوفاژی مکانیسمی برای  (.2) روشنی مشخص نیست

دیده است و در حفظ های آسیبکاهش پروتئینها و اندامک

خ به شرایط استرس تعادل انرژی و لقای سلول در پاس

انرژی نقش مهمی دارد. در شرایط پاتولوژیکی از جمله 

خورد و این اختلال اثر دیابت، نظم اتوفاژی بهم می

که  1-(. بکلین5چشمگیری در کاردیومیوپاتی دیابتی دارد )

 5فسفواینوزیتید کیناز  5های کلاس جزء اصلی پروتئین

(PI3K IIIاست یک تنظیم کننده اتوفاژی ا ) ست. نقش

شود و توسط شرایط و عوامل مختلفی کنترل می 1-بکلین

عملکردش به تعامل با چند ژن مرتبط با اتوفاژی و سایر 

در (. 4پروتئینها در طول فرایند اتوفاژی بستگی دارد )

با تشکیل غشای ایزوله  1-، بکلینمرحله آغاز اتوفاژی

 عمل و یک ساختار دو غشایی ایجاد و مواد سیتوپلاسمی

شود. در واقع،  کند تا اتوفاژوزوم تشکیلرا درگیر می

ای از با دارا بودن یه حوزه ساختاری با شیکه 1-بکلین

کند. پروتئینهای دخیل در تنظیم اتوفاژی ارتباط برقرار می

از اتوفاژی  1-احتمال دارد که کاهش سطح بکلین

های فعال اکسیژن و کند که تولید گونهجلوگیری می

 (.3توکسیک را به دنبال دارد )استرس ژنو

فعالیت ورزشی با ایجاد طیف وسیعی از سازگاریهای 

عوامل خطرزای سلولی و متابولیکی که منجر به کاهش 

قلب  و افزایش عملکرد قلبی، جلوگیری از تخریب میوکارد

های شود استراتژی مهمی در درمان و کنترل بیماریمی

 فعالیت ورزشیای هاسترس (.6قلبی و متابولیکی است )

را به عنوان یک پاسخ تطبیقی فعال  ممکن است اتوفاژی

کردن آسیب  محدودو به منظور  فعالیت ورزشیطی کند. 

اتوفاژی بافتی و بازگرداندن یکپارچگی بافت، مسیرهای 

های التهابی و ایجاد دادن پاسخ موجب خاتمهشده و فعال

. گراماتی و (7شود )های مستقیم برای سازگاری میسیگنال

اتوفاژی در پاسخ به که ند نشان داد( 2313همکاران )

(. افزایش بیان 1دهد )حاد و مزمن رخ می فعالیت ورزشی

های اتوفاژی در های اتوفاژی و همچنین القای پروتئینژن

پاسخ به فعالیت ورزشی در بافتهای مختلف، هم در انسان 

 (.9و هم در جوندگان مشاهده شده است )

در خصوص  ایژهیو اندازهایچشم ر،یسالهای اخ یدرط

های قلبی عروقی سازی ایسکمی بر بیماریاثر پیش شرطی

 1سازی ایسکمیپیش شرطی .است نییتب حال درو دیابت 

(IPCشامل چرخه )رپرفیوژن در -های کوتاه ایسکمی

بافت )یا اندام( است که منجر به ایجاد اثرات محافظتی هم 

 IPCبه طور مستقیم در معرض محرک در بستر عروقی که 

قرار گرفته است و هم در بافتهای دورتر )پیش 

(، که در این 13شود )( می2سازی ایسکمی دور شرطی

های قلبی در برابر آسیب توان به محافظت سلولرابطه می

در  IPCناشی از سکته یا انفارکتوس قلبی در نتیجه اعمال 

های تکراری ه(. همچنین، چرخ11پاها اشاره کرد )

ایسکمی برای یک تا هشت هفته منجر به بهبود عملکرد 

-های ایسکمیاندوتلیال عروقی قبل و بعد از آسیب

( و افزایش ذخیره جریان کرونری در بیماران 12رپرفیوژن )

شود. بهبود عملکرد اندوتلیال در ( می15نارسایی قلبی )

کمی در سازی ایسروز پیش شرطی 7بیماران دیابتی بعد از 

 (.14( گزارش شد )2319ول و همکاران )مکس مطالعه

های دقیق تاثیر با وجود مطالعات انجام شده، مکانیسم

رپرفیوژن میوکارد و -دیابت بر شدت آسیب ایسکمی

های مختلف به خوبی روشن نیست. اثربخشی مداخله

                                                                 

1 Ischmic Preconditioning 

2 Remote Ischemic Preconditioning  
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دهد که اتوفاژی در وقوع آسیب شواهد موجود نشان می

( علاوه 13،16یوکارد نقش دارد )رپرفیوژن م-ایسکمی

براین، بیان اتوفاژی به طور قابل توجهی در میوکارد دیابتی 

های مختلفی در فرآیندهای آسیب کند و نقشتغییر می

رپرفیوژن میوکارد بین شرایط طبیعی و دیابتی ایفا -ایسکمی

(. از طرفی، گزارشات متناقضی در رابطه با اثر 17کند )می

 1-فاکتورهای اتوفاژی از جمله بکلین تمرین ورزشی بر

وجود دارد. گزارش شده است که یک دوره تمرین تناوبی 

(. بعضی 11،19شد ) 1-شدید منجر به کاهش بکلین

( 21( و بعضی مطالعات افزایش )23مطالعات عدم تغییر )

 بعد از تمرین هوازی را نشان دادند. 1-بکلین

رپرفیوژن -ب ایسکمیتواند آسیاز آنجا که دیابت نه تنها می

میوکارد را تشدید کند، بلکه باعث تضعیف یا از بین بردن 

(، 22) شودروی آن نیز می IPCاثرات محافظتی 

پژوهشگران در مطالعه حاضر به دنبال بررسی این موضوع 

سازی ایسکمی پاسخ هستند که آیا اعمال پیش شرطی

ز ا دهد؟اتوفاژی بافت قلب به تمرین ورزشی را تغییر می

 اند که اثرات ارگوژنیک پیششواهد نشان داده طرف دیگر،

ممکن است به آستانه خاصی از  سازی ایسکمیشرطی

متابولیتها از جمله برادی کینین، آدنوزین و اپوئیدها بستگی 

(. 25داشته باشد تا منجر به شروع آبشار بیوشیمیایی شود )

که بر این اساس، محققان در مطالعه حاضر فرض کردند 

سازی ایسکمی در اندامها با حجم عضلانی اگر پیش شرطی

متفاوت اعمال شود ممکن است پاسخهای متابولیکی و 

بیوشیمیایی مختلف ایجاد کند. به عبارت دیگر، آیا اثرات 

سازی ایسکمی وابسته به دوز است؟ محافظتی پیش شرطی

بنابراین، هدف از پژوهش حاضر، بررسی اثر شش هفته 

زی و پیش شرطی سازی ایسکمی در یک پا تمرین هوا

)حجم عضلانی کم( و دو پا )حجم عضلانی زیاد( در بیان 

بافت قلب در موشهای سفید بزرگ  1-ژن بکلین

  آزمایشگاهی دیابتی بود. 

 

 

 

 ها روش و مواد
با  ستاریسر موش نر نژاد و 53 ی بر رویمطالعه تجرب نیا

 تنااحیو یارنگهد و ورشپرهفته در مرکز  1سن 
معیار ورود به هیستوژنوتک تهران انجام شد. مایشگاهی آز

و سطح گلوکز گرم  223تا  193مطالعه شامل وزن 
میلی گرم در دسی لیتر در گروه  233پلاسمای بالاتر از 

بوده و معیارهای خروج از مطالعه شامل مرگ در دیابت 
و اجرا نکردن دو اواسط مطالعه و یا بیمار شدن حیوان 

 .بودیاپی تمرین هر موش در گروه های تمرینی جلسه پ
از جنس عدد در هر قفس  3 مورد مطالعه به تعداد یموشها

آب و  طسانتیمتر( در یک شرای 13×13×53)کربنات  یپل
 33±3سانتیگراد، رطوبت  2±22ی کنترل شده )دما ییهوا

 ییغذا می( و با رژ12:12شب و روز  کلیس کیدرصد، 
 ینگهدار یشگاهیآزما طیدر شرا ازیناستاندارد و آب مورد 

موشها پس از آشنایی با پروتکل تمرینی به صورت  .شدند
گروه کنترل سالم، کنترل دیابت، دیابتی  7تصادفی در 

تمرین استقامتی، دیابتی ایسکمی یک پا، دیابتی ایسکمی 
دو پا، دیابتی ایسکمی یک پا+تمرین استقامتی و دیابتی 

 قامتی قرار گرفتند. این مطالعهایسکمی دو پا+تمرین است
ی علوم  دانشکده واناتیاخلاق کار با ح یتهیتوسط کم
آزاد ساری تأیید و کد اخلاق دانشگاه پزشکی 

(IR.IAU.SARI.REC.1403.156صادر ) دیگرد. 
برای دیابتی نمودن موشها از روش استرپتوزوتوسین به 
 صورت تک دوز استفاده شد. به این صورت که با تزریق

استرپتوزوسین به صورت داخل  ml/kg 33تک دوز 
 mg/dlصفاقی القای دیابت صورت گرفت و قند بالای 

ساعت پس از تزریق، به عنوان دیابت القاشده  72در  233
(. یک هفته بعد از دیابتی کردن 11در نظر گرفته شد )

سازی ایسکمی موشها و قبل از جلسه تمرینی، پیش شرطی
میلیمتر( به بالای ران  1)با عرض  با بستن یک تورنیکت

ای ایسکمی با پنج پاهای موشها و در سه دور پنج دقیقه
گر نبض روی شریان دقیقه رپرفیوژن اعمال شد. حس

دورسالیس پدیس )ادامه شریان تیبیال قدامی در سطح 
قدامی مچ پا جانب تاندون اکستنسور انگشت شست( قرار 

با مشخص نبودن نبض، داده شد. انسداد جریان خون پاها 
کاهش دما و سیانوز پوست در پاها تایید شد. پیش 
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دقیقه قبل  23سازی ایسکمی در هر جلسه تمرینی  شرطی
 (.24از فعالیت اعمال شد )

پروتکل تمرین استقامتی به مدت شش هفته و پنج روز در 
مخصوص  نوارگرداندویدن روی  شاملهفته اجرا شد که 

س سرعت دویدن روی تردمیل بود و شدت تمرین بر اسا
، موشها به منظور استقامتیکنترل شد. قبل از شروع تمرین 

جلسه به  3آشنایی با چگونگی فعالیت روی نوارگردان 
متر بر دقیقه با شیب صفر  1-13دقیقه با سرعت  3مدت 

در دقیقه  متر 9 سرعت با نیتمر فعالیت داشتند. بعد از آن
در هفته اول شروع شده  دقیقه 13درجه به مدت  3شیب  و

اضافه  اصل تیبا رعا وی جیطول پژوهش بطور تدرو در 
دقیقه  53متر در دقیقه و مدت  11 بار در هفته آخر به

دقیقه گرم گردن و سرد کردن با  3رسید. در هر جلسه 
(. شایان ذکر است که 23متر در دقیقه انجام شد ) 3سرعت 

سکمی دو های ایسکمی یک پا+ تمرین و ایدر گروه
 23سازی ایسکمی پا+تمرین، در هر جلسه پیش شرطی

دقیقه قبل از فعالیت استقامتی اعمال شد. برای این منظور 
دقیقه قبل از شروع فعالیت، اولین دور ایسکمی به  43

دقیقه رپرفیوژن لحاظ  3دقیقه اعمال و بعد از آن  3مدت 
رپرفیوژن سه بار تکرار شد -های ایسکمیشد. دوره

دقیقه بعد از آخرین دور  23ریکه فعالیت استقامتی بطو
 ایسکمی شروع شد.

 های آزمایشگاهی روش

تمرین، در شرایط جلسه  نیساعت پس از آخر 41
ها با تزریق درون صفاقی ترکیبی از استراحت و ناشتا موش

هوش ( بیmg/kg 3-5( و زایلازین )mg/kg 73) کتامین
قرار  عیازت مادر شدند. سپس، قلب موشها استخراج 

برای سنجش بیان ژن  ونیزاسیهموژن تا پس از گرفت
از  1- کلینبیان ژن ب جهت سنجشاستفاده شود.  1-بکلین

ابتدا استخراج استفاده شد.  Real-TimePCRروش  
RNA ،لیتر میلی 1ی ازا به صورت گرفت. در مرحله اول

ها نمونه به کلروفرم تریکرولیم 233اضافه شده  زولیاتر
)بدون  شوند مخلوط داده تا تکان هیثان 13 و افهاض

 طیمح یدما در قهیدق 13 مدت به وبهایکروتمی ورتکس(.
و  RPM  12333 در قهیدق 13 انکوبه و سپس به مدت

فاز شفاف  .دندش وژیفیسانتر گرادیدرجه سانت 4ی دما
 یگرید وبیکروتیجدا شده و به م RNAی حاو ییرو

 سپس بهشد.  اضافه وپروپانولزیاید و به آنها منتقل گرد
به منظور  .شدندانکوبه  -23 یدر دما قهیدق 13 مدت

  RPMدر  قهیدق 13 ها به مدت، نمونهRNA رسوب
 .دندش وژیفیسانتر گرادیدرجه سانت 4ی دماو  12333

 .شستشو داده شدند %73 محلول و رسوبها با اتانول
 4 یدماو  RPM  7333در  قهیدق 3 به مدت وژیفیسانتر

خشک شدن  مهیپس از نانجام شد.  گرادیدرجه سانت
 یعار ای DEPC آب تریکرولیم 53یال 23 رسوب، مقدار

 شده تا رسوب اضافه وبیکروتیبه هر م RNase از
RNA .بعد از این مرحله سنتز  در آن حل شود cDNA 

خارج و پس از  درجه -73از RNAی هانمونهانجام شد. 
، RTمیکس هیجهت ته .نددش منتقل خی یآب شدن به رو

  مری، پراRTمی، آنزRTشامل بافر cDNA ساخت برای
dT Oligo و آب DEPC  مخلوط شده و  گریکدیبا

 2/3ی ها وبیکروتیدر م μl 9ی هاسپس در حجم
ی شده حاو آماده یهاوبیکروتیم ند.دش عیتوزلیتری  میلی

RT mix و نمونه RNA ای کلریدر دستگاه ترموسا Dry 

block heater  درجه،  23دقیقه در دمای  13برای مدت
درجه  13دقیقه در دمای  3درجه و  47دقیقه در دمای  63

شده تا زمان استفاده  آماده cDNAی هانمونه .شد گذاشته
پس از پایان آزمایش،  ند.دش ینگهداردرجه  -23دمای  در

مربوط به ژن رفرنس و ژن مرجع هر نمونه با  CTاعداد 
2فرمول 

-∆∆CT  1بیان نسبی هر ژن محاسبه شد. جدول 
 دهد. توالی پرایمرها را نشان می

 . توالی پرایمرهای مورد استفاده1جدول 

 توالی پرایمرها                     ژن ها                          

GAPDH-f AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

GAPDH-r TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

r-Beclin-F GAGGAATGGAGGGGTCTAAGG 

r-Beclin-R CCTCTTCCTCCTGGCTCTCTC 
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 تجزیه و تحلیل آماری
-شاپیروآزمون  ازداده ها  عیبودن توز یعیطب جهت بررسی

 ها از آزمون لون استفاده شد.ویلک وهمگنی واریانس گروه
 یک یانسوار تحلیل نمواز آزها وتتفا سیربر رمنظو به

 معنی سطح. شد دهفاستا توکی تعقیبی نموو از آز طرفه
در نظر گرفته شد. تمامی عملیات آماری با نرم  33/3داری 
 .انجام گرفت 25نسخه  SPSSافزار 

 

 نتایج
بافت  1-نتایج مطالعه حاضر نشان داد که بیان ژن بکلین

داری دارد های مختلف تفاوت معنیقلب بین گروه
(3331/3P= ،14/113=Fنتایج افزایش بیان ژن بکلین .)-1 
افت قلب در گروه دیابتی را نسبت به گروه سالم نشان داد ب
(3331/3P= نتایج آزمون تعقیبی توکی نیز نشان داد در .)

(، =3331/3Pمقایسه با گروه دیابت، ایسکمی یک پا )

(، تمرین استقامتی =3331/3Pایسکمی دو پا )
(3331/3P= تمرین استقامتی+ ایسکمی یک پا ،)
(3331/3P=و تمرین استق ) امتی+ ایسکمی دو پا
(3331/3P=منجر به کاهش معنی )بافت  1-دار بیان بکلین

قلب شد. بین تمرین استقامتی با ایسکمی یک پا 
(699/3P=( و ایسکمی دو پا )122/3P= تفاوت )

در گروه تمرین+ایسکمی  1-معنیداری مشاهده نشد. بکلین
(، ایسکمی =331/3Pیک پا در مقایسه با ایسکمی یک پا )

( و =3311/3P( و تمرین استقامتی)=3331/3Pپا ) دو
همچنین در گروه تمرین+ایسکمی دو پا در مقایسه با 

(، ایسکمی دو پا =3331/3Pایسکمی یک پا )
(3331/3P=(و تمرین استقامتی )3331/3P= کاهش )

 (.1)نمودار  (2)جدول  معنیداری داشت

 

 
 ه های تحقیقدر گرو 1-بکلین. مقادیر شاخصهای آماری ژن 2جدول 

 ایسکمی دیابت سالم آماره
 یک پا

 ایسکمی
 دو پا

 تمرین+ایسکمی تمرین
 یک پا

 تمرین +ایسکمی
 دو پا

میانگین و انحراف 
 استاندارد

001/1 
±0/036 

292/4 
±0/166 

361/2 
±0/149 

933/2 
±0/139 

322/2 
±0/122 

93/1 
±0/140 

311/1 
±0/134 

 429/1 339/1 462/2 323/2 432/2 463/4 9602/0 کمینه
 333/1 043/2 369/2 121/6 326/2 333/4 0432/1 بیشینه

 

 

 
 گروه های تحقیق  1-بکلین. مقایسه میانگین با استفاده از آزمون توکی برای بیان ژن نسبی 1نمودار 

 p<02/0 یمعنادارسطح  ا تمرین+ایسکمی: تفاوت معنیدار ب≠: تعییرات معنادار نسبت به گروه دیابت، €: تغییرات معنادار نسبت به گروه کنترل. ¥
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 بحث
دیابت با افزایش بیان ژن نشان داد که  مطالعه حاضر جینتا

تمرین هوازی و پیش  بافت قلب همراه است و 1-بکلین
سازی ایسکمی در یک و دو پا به تنهایی و در شرطی

شد  1-بکلین ژن انیبترکیب با یکدیگر منجر به کاهش 
های در گروه 1-ش بکلینبطوریکه میزان کاه

مشابه  تمرین+ایسکمی از تمرین و ایسکمی تنها بیشتر بود.
با نتایج مطالعه حاضر، مطالعات متعددی افزایش 

گروه  با سهیمقا دری ابتید مارانیب را در شاخصهای اتوفاژی
 نشان مفهوم نیاز ا تیدر حما .(11، 19) نشان دادند سالم

-امیپ ریمس مهار قیاز طر ابتیداده شده است که د

 باعث (یبقاء سلول ری)بعنوان مس PI3k-Aktیرسان
 .(26) گرددیم یاتوفاژ زانیدر م شیافزا

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تمرین هوازی منجر به 
در موشهای دیابتی شد. مشابه با نتایج  1-کاهش بیان بکلین
( و 2325علیزاده پهلوانی و همکاران )مطالعه حاضر، 

بافت  1-ن( کاهش بکلی2322زاده و همکاران )حسین 
عضله  1-بکلین( کاهش 2321قلب و زنگانه و همکاران )

نعلی موشهای سفید بزرگ آزمایشگاهی دیابتی را بعد از 
در مقابل، مرادی و یک دوره تمرین گزارش کردند. 

 اههمر به هوازیتمرین  گزارش کردند که (2319همکاران )
شد  1-بکلین ژن نبیاافزایش منجر به  ییاغذ یتودمحد

دار ( عدم تغییر معنی2316میلان و همکاران ) مک .(21)
در عضله قلب موشهای سفید بزرگ آزمایشگاهی  1-بکلین

 1-( عدم تغییر بکلین2319( و جوکار و همکاران )29)
( را 23بافت قلب موشهای دیابتی را بعد از تمرین هوازی )

تفاوت در نتایج مطالعات گزارش کردند. از دلایل احتمالی 
تواند نمونه تحقیق، شدت و مدت تمرین، نوع بافت می

باشد. آزمودنیها در مطالعه مرادی و همکاران موشهای با 
نارسایی قلبی بودند ولی مطالعه حاضر روی موشهای 

علاوه براین، مدت زمان تمرین در دیابتی بررسی شد. 
ادی و همکاران هفته بود ولی در مطالعه مر 6مطالعه حاضر 

 تمرین نماو ز تشدهفته تمرین تجویز شد. همچنین،  4
. باشد مؤثر همدآ ستدبه نتایجدر  ممکن است هشد منجاا

درون  ایمحتو (2322مطالعه مک کورمی و همکاران ) در
به دنبال تمرین دوچرخه سواری  2-لی پروتئین بکلینسلو

یش با شدتهای مختلف روی انسان سالم بررسی شد و افزا

بعد از فعالیت ورزشی و کاهش بکلین در دوره  2-بکلین
(. در مطالعه دلشاد و همکاران 53ریکاوری گزارش شد )

بعد از هشت هفته تمرین تناوبی  2-( افزایش بکلین2321)
شدید در عضله اسکلتی موشهای سالمند نشان داده شد 

(51.) 
 کی تواندتمرین ورزشی می قیاز طر یاتوفاژ ندیفرا میتنظ

دهد که اتوفاژی شواهد نشان میباشد.  دیمف یروش درمان
ناشی از تمرین استقامتی محیط سلولی مساعدی را فراهم 

هایی مانند کند که سلولهای قلبی را در برابر استرسمی
(. یکی از 52کند )ایسکمی و صدمات قلبی محافظت می
است که  mTOR سازوکارهای احتمالی مسیر سیگنالینگ

دو  mTORدر تنظیم اتوفاژی دارد. پروتئین  نقش مهمی
دارد که از طریق   mTORC2 و  mTORC1 کمپلکس

mTORC1 پروتئینهای FIP200  وULK1 ،ATG13 
را تنظیم و منجر به اتوفاژی شده و با تنظیم پروتئین 

FOXO3a  از طریق mTORC2 یمنجر به مرگ سلول 
 (.55شود )می

ت که پیش نتایج مطالعه حاضر حاکی از این اس
بافت  1-سازی ایسکمی دور )در پا( بیان ژن بکلین شرطی

قلب را کاهش داد. مطالعات محدودی اثر پیش 
سازی ایسکمی بر اتوفاژی بافت قلب در دیابت را  شرطی

( گزارش کردند که 2311بررسی کردند. لیو و همکاران )
سرم  cTnIسازی ایسکمی اندازه انفارکتوس، پیش شرطی

را در میوکارد موشهای دیابتی کاهش  CK-MBو سطوح 
دهد که با مهار اتوفاژی افزایش یافته، این نشان می داد.

IPC ممکن است محافظت در برابر آسیب ایسکمی-
(. با وجود 54رپرفیوژن میوکاردی در دیابت ایجاد کند )

های مطالعات متعدد، نقش بالقوه آن در محافظت از قلب
. مسیر کیناز نجات آسیب دیابتی به روشنی مشخص نیست

 (RISK) رپرفیوژن
سازی در مکانیسم پیش شرطی1

ایسکمی دور دخیل است. این مسیر شامل دو آبشار اصلی 
کیناز است: کینازهای تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی 

p42/p44 (ERK1/2 و کیناز )B  (AKT) (53 نشان .)
سازی ایسکمی منجر به داده شده است که پیش شرطی

شود که در نهایت می AKTیا  ERK1/2سفوریلاسیون ف
(. همچنین، 53دهد )اندازه انفارکتوس میوکارد را کاهش می

                                                                 
1 Reperfusion injury salvage kinase 
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های در مغز موش AKTافزایش سطح فسفویلاسیون 
سازی ایسکمی دور را صحرایی که مداخله پیش شرطی

(. 56دریافت کردند در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد )
مطالعات موجود در مورد اینکه آیا  با این حال، نتایج

AKT تواند در میوکارد دیابتی فعال شود متناقض می
است. اگر چه برخی از مطالعات نشان داده است که عدم 

سازی ایسکمی در دیابت را به محافظت قلبی پیش شرطی
نسبت  AKTکاهش فعال شدن مولکول های سیگنالینگ 

ن است سطح های دیگری حاکی از آاند، گزارشداده
در قلب دیابتی در مقایسه با گروه  AKTفسفوریلاسیون 

، جزء GSK-3β(. 57کنترل غیر دیابتی افزایش یافت )
، یک تنظیم کننده ضروری برای بقای RISKحیاتی مسیر 

میوسیت های قلبی، ممکن است در پاتوژنز آسیب میوکارد 
نقش داشته باشد. مطالعات قبلی نشان دادند که پیش 

 GSK-3βتواند فسفوریلاسیون سازی ایسکمی میشرطی
( نشان دادند 2321(. لیو و همکاران )51را تحریک کند )
سازی ایسکمی دور باعث فسفوریلاسیون که پیش شرطی

GSK-3β رپرفیوژن -در قلب بعد از آسیب ایسکمی
شود. در تایید این موضوع،  افزایش فسفوریلاسیون  می

GSK-3β ر مقایسه با بیماران غیر بطنی در قلب دیابتی د
سازی ایسکمی دور گزارش شد دیابتی با پیش شرطی

(59 .) 
 1(SAFEمسیرهای افزایش فاکتور فعال کننده بازمانده )

که شامل فعال شدن مبدل سیگنال و فعال کننده رونویسی 
5 (STAT3 و )3 (STAT5 است در رپرفیوژن با پیش )

نی مختلف های حیواسازی ایسکمی دور در مدلشرطی
( نشان دادند که 2311(. لیوا و همکاران )43افزایش یافت )

در موش  STAT5و  STAT3سطح فسفوذیلاسیون 
سازی ایسکمی دور افزایش های دریافت کننده پیش شرطی

اثر محافظتی پیش  STATیافت و تجویز مهارکننده 
(. 41سازی ایسکمی دور را در ریه ها از بین برد )شرطی

، پیشنهاد شده است که تعدادی از فاکتورهای علاوه براین
گردش خون  از جمله اریتروپویتین ممکن است نقش 
مهمی در این پدیده محافظتی داشته باشند. اریتروپویتین 

سازی ایسکمی دور های مهم پیش شرطییکی از واسطه
تواند است که نشان داده شده است که اریتروپویتین می

                                                                 
1 Survivor Activating Factor Enhancement 

(، پاسخ التهابی 42ود کند )اندازه انفارکتوس را محد
رپرفیوژن را مهار کند و -میوکارد ناشی از آسیب ایسکمی

، بقای GSK-3βبا افزایش فسفوریلاسیون سیگنال دهی 
های  از محدودیت(. 45کند )ها را تقویت کاردیومیوسیت

ی حاضر، روش تشخیص ایسکمی در اندام بود که  مطالعه
مشخص نبودن نبض، کاهش دما و سیانوز پوست بوسیله 

در پاها تایید شد. به منظور اطمینان از انسداد جریان خون 
برداری تر مانند سونوگرافی یا عکساز روشهای دقیق

 استفاده شود.

 
 گیرینتیجه

رسد دیابت با  می نظر های تحقیق حاضر، به یافتهبه با توجه 
اه است و تمرین همر اتوفاژی افزایش یافته بافت قلب

استقامتی،  پیش شرطی سازی ایسکمی در یک پا یا دو پا با 
اتوفاژی ناشی از دیابت را مهار  1-کاهش بیان بکلین

کنترل و در جهت ممکن است گامی  کند. این نتایج می
شناخت کاهش کاردیومیوپاتی دیابتی بردارد. با این وجود، 

 ی از دیابتاتوفاژی ناشدار فرآیند  عهدهسازوکارهای و 
 .نیازمند مطالعات بیشتر در این زمینه است

 

 قدردانی و تشکر
 ژیشته فیزیولور دراین مقاله مستخرج از رساله دکتری 

و ثبت شده در  ریحد ساواسلامی ا آزاد هنشگاداشی ورز
 .دبوکمیته اخلاق دانشکده پزشکی دانشگاه آزاد ساری 

جهت آزمایشگاه بافت و ژن پاسارگاد  از نویسندگان
  .نمایندمی قدردانی و تشکر شان صمیمانه همکاری

 
 ملاحظات اخلاقی

 واناتیاخلاق کار با ح یتهیتوسط کم این مطالعه
آزاد ساری تأیید و کد دانشگاه ی علوم پزشکی  دانشکده
 .دیگرد ( صادرIR.IAU.SARI.REC.1403.156اخلاق )

 

 تعارض و منافع 
 در تضادی گونه هیچ که دارند می اعلام مقاله نویسندگان

 .ندارد وجود منافع
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