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Abstract 

Introduction: It has been demonstrated that fibronectin type III domain-containing 

protein 5 (FNDC5) improves cognitive function by increasing neurotrophic factors. 

Furthermore, type 2 diabetes causes a decrease in cognitive function. The combined effect 

of saffron extract and resistance training on FNDC5 protein levels in rats with type 2 

diabetes has not been investigated so far. Therefore, the present study aimed to assess the 

effect of saffron extract consumption during resistance training on FNDC5 protein 

expression in the hippocampus of rats with type 2 diabetes. 

Materials and Methods: In this experimental study, 30 adult male rats were randomly 

assigned to five groups: control (C), diabetes (D), diabetes-resistance training (DT), 

diabetes-saffron extract (DS), and diabetes-saffron extract-resistance training (DTS). 

Resistance training was performed in five sessions a week for six weeks. Blood glucose 

levels and hippocampus FNDC5 protein levels were measured. To analyze the data, one-

way ANOVA with Tukey's post hoc test was used at the significance level of P < 0.05. 

Results: The blood glucose levels of all groups were significantly higher than the C group 

(P=0.001). Blood glucose levels were significantly lower in the DT, DS, and DTS groups 

than in the D group (P=0.001). Moreover, in the DTS group, the blood glucose levels 

were significantly lower than those in the DT group (P=0.014). FNDC5 protein levels 

were significantly lower in all groups than in the C group (P<0.05). In addition, FNDC5 

protein levels of the D and DS groups were significantly lower than the DTS group 

(P<0.05). Nonetheless, the FNDC5 protein levels of the D and DS groups did not differ 

significantly (P=0.92); however, the FNDC5 protein levels of the D and DT groups 

displayed a significant difference (P=0.006). 

Conclusion: Resistance training and the consumption of saffron extract alone and in 

combination with each other can reduce blood glucose levels in rats with type 2 diabetes. 

Nevertheless, the consumption of saffron extract did not increase FNDC5 protein levels. 

However, resistance training alone and together with saffron consumption increased 

FNDC5 protein levels. Therefore, in order to control blood glucose levels and increase 

FNDC5 protein levels, it is suggested that saffron be consumed during resistance training 

in rats with type 2 diabetes. 
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Type 2 diabetes is one of the most prevalent 

metabolic diseases, the main cause of which is 

the creation of a disorder called insulin 

resistance and, as a result, a defect in the entry of 

blood sugar into the tissue (1). This disease, 

which is usually more common in the elderly, is 

the most common subtype of diabetes, and 

similar to other types of this disease, one of its 

main symptoms is hyperglycemia (1). Along with 

the progress of diabetes, hyperglycemia causes 

disorders in the cardiovascular systems, kidney, 

retina, eye lens, skin, and central and peripheral 

nervous system (1). Diabetes damages both the 

central and peripheral nervous systems through 

the apoptosis of basal neurons, and the increase 

in blood sugar caused by diabetes results in 

severe microvascular complications, such as 

neuropathy, nephropathy, and retinopathy. The 

most common complications of diabetes are 

diabetic neuropathies, which include disorders 

of the autonomic nervous system and the 

voluntary nervous system (2). Finally, 

neurological disorders in patients with diabetes 

are associated with an increase in brain tissue 

atrophy (3). In particular, it has been reported 

that hyperglycemia has destructive effects on 

special areas of the brain, such as hippocampal 

neurons, and causes defects in learning, 

memory, and problem-solving ability, as well as 

mental-motor and cognitive disorders in diabetic 

people (4). Nonetheless, the prevalence of 

neurodegenerative diseases among patients with 

type 2 diabetes is increasing, and currently, 

approximately 20% of neurodegenerative 

diseases are related to type 2 diabetes (5). One of 

the critical mechanisms through which exercise 

can affect the health of the central nervous 

system is the secretion of some proteins in the 

central nervous system. One of the important 

factors in this category is a glycoprotein named 

protein 5 containing fibronectin type III domain 

(FNDC5), which has been well recognized in the 

past for its neuroprotective effects (6). Therefore, 

it seems that the consumption of medicinal plant 

extracts along with physical activity is a valuable 

treatment solution for diabetes owing to its few 

side effects and high efficiency, highlighting 

research in this area. Therefore, due to the 

synergism of drug treatment and exercise, the 

present study aimed to assess the effect of saffron 

aqueous extract consumption during resistance 

training on blood glucose levels and FNDC5 

protein levels in the hippocampus of type 2 

diabetic rats. 

Adult male Sprague-Dawley rats were used in 

this experimental study. Diabetes was induced 

by intraperitoneal injection of streptozotocin 

solution dissolved in fresh citrate buffer [2]. The 

rats were randomly assigned into five equal groups 

based on blood glucose: control (C), diabetes (D), 

diabetes-resistance training (DT), diabetes-saffron 

extract (DS), and diabetes-resistance training-saffron 

extract (DTS). DT and DTS groups performed 

resistance training five days a week. In this study, 25 

mg of saffron extract per kilogram of body weight was 

administered to DS and DTS groups daily by gavage 

at 8 a.m. Finally, blood glucose levels and 

hippocampus FNDC5 protein levels were measured. 

Blood glucose levels were significantly higher in all 

groups than in the C group (P=0.001). Blood glucose 

levels in the DT, DS, and DTS groups were significantly 

lower than those in the D group (P=0.001). Moreover, 

in the DTS group, the blood glucose levels were 

significantly lower than in the DT group (P=0.014). 

FNDC5 protein levels of all groups were significantly 

lower than those in the C group (P<0.05). In addition, 

FNDC5 protein levels were significantly lower in the D 

and DS groups than in the DTS group (P<0.05). 

Nonetheless, the FNDC5 protein levels of the D and DS 

groups did not differ significantly (P=0.92); however, 

the FNDC5 protein levels of the D and DT groups 

displayed a significant difference (P=0.006). 

Resistance training and the consumption of saffron 

extract alone and in combination with each other can 

reduce blood glucose levels in rats with type 2 

diabetes. The consumption of saffron extract did not 

increase FNDC5 protein levels; however, resistance 

training alone and together with saffron consumption 

increased FNDC5 protein levels. Therefore, in order 

to control blood glucose levels and increase FNDC5 

protein levels, it is suggested that saffron be 

consumed during resistance training in rats with type 

2 diabetes. 
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 30/01/1403 :یافتدر یخرتا هچکید

( از طريق افزايش مواد مغذی عصبی موجب بهبود عملکرد FNDC5) IIIنوع  فیبرونکتین دامنه حاوی 5پروتئین  نشان داده شده است که :مقدمه

شود. تاکنون اثر ترکیبی عصاره زعفران و تمرين مقاومتی بر موجب کاهش عملکرد شناختی می 2شود؛ در مقابل، بیماری ديابت نوع شناختی می

ين، هدف مطالعه حاضر بررسی اثر مصرف عصاره زعفران در خلال ؛ بنابرابررسی نشده است 2نوع  های دارای ديابتموش FNDC5پروتئین 

 بوده است. 2های دارای ديابت نوع هیپوکمپ موش FNDC5تمرين مقاومتی بر بیان پروتئین 

تمرين مقاومتی  - (، ديابتDديابت )(، Cسر موش صحرايی نر بالغ به طور تصادفی به پنج گروه کنترل ) 30در اين مطالعه تجربی  :رکا روش

(DTديابت ،) - ( عصاره زعفرانDSو ديابت ) - عصاره زعفران - ( تمرين مقاومتیDTS تقسیم شدند. تمرين مقاومتی به مدت شش هفته و )

ها از آنالیز واريانس گیری شد. برای تحلیل دادههیپوکمپ اندازه FNDC5پنج جلسه در هفته انجام شد. سطوح گلوکز خون و سطوح پروتئین 

 استفاده شد. p <05/0طرفه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معناداری يک

های (. میزان گلوکز خون در گروهp=001/0بیشتر بوده است ) Cهای تجربی به طور معناداری از گروه سطوح گلوکز خون تمام گروه :یافتهها

DT ،DS  وDTS تر از گروه به طور معناداری پايینD ( 001/0بوده است=p همچنین، در گروه .)DTS  میزان گلوکز خون به طور معناداری کمتر

(. همچنین، p <05/0کمتر بوده است ) Cمعناداری از گروه  طور بهها تمام گروه FNDC5(. سطوح پروتئین p=014/0بوده است ) DTاز گروه 

 FNDC5حال، سطوح پروتئین ين ا با(. p <05/0کمتر بوده است ) DTSمعناداری از گروه  طور به DSو  Dهای گروه FNDC5سطوح پروتئین 

 (.p=006/0تفاوت معناداری داشتند ) DTو  Dهای گروه FNDC5(، اما سطوح پروتئین p=92/0تفاوت معناداری نداشتند ) DSو  Dهای گروه

های دارای تنهايی و همراه با تمرين مقاومتی سطوح گلوکز خون را در موشمقاومتی همچنین مصرف عصاره زعفران بهانجام تمرين  :يگیر نتیجه

تنهايی و حال، تمرين مقاومتی به ينا بادهد. را افزايش نمی FNDC5دهد. اما، مصرف عصاره زعفران سطوح پروتئین کاهش می 2ديابت نوع 

منظور کنترل سطوح گلوکز خون و افزايش سطوح پروتئین ين، به؛ بنابرادهدرا افزايش می FNDC5همراه با مصرف زعفران سطوح پروتئین 

FNDC5 شود.پیشنهاد می 2های دارای ديابت نوع مصرف زعفران در خلال تمرين مقاومتی در موش 

 20/04/1403 :شپذیر یخرتا
 

 :يکلید نگاواژ

 2ديابت نوع 
 تمرين مقاومتی

 زعفران
FNDC5 

 هنشگادا ایبر نشر قحقو تمامی
 .ستا ظمحفو اراك پزشکیم علو
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 رانهمکا و فرزاد براتیان
 

 

  مقدمه

دلیل است که  های متابولیکبیماریترين رايجيکی از  2نوع ديابت 

انسولین و در نتیجه نقص اصلی بروز آن ايجاد اختلالی به نام مقاومت 

بیماری که معمولاً در اين . (1)ورود قند خون به درون بافت است در 

که ترين زيرگونه ديابت است برزگسالان شیوع بیشتری دارد، فراوان

يپرگلیسمی ايکی از علائم اصلی آن همشابه با ساير انواع اين بیماری 

يپرگلیسمی سبب اختلال در اهمزمان با پیشرفت ديابت، ه. (1) است

عروقی، کلیه، شبکیه، عدسی چشم، پوست و سیستم -های قلبیسیستم

ديابت به هر دو سیستم عصبی . (1)شود عصبی مرکزی و محیطی می

 ایهای پايهنورون( Apoptosis) مرکزی و محیطی از طريق آپوپتوز

 عروق ريز عوارض ديابت، از ناشی خون قند افزايش و رساندمی آسیب

ايجاد ( Retinopathy) پاتیرتینو و نفروپاتی مانند نوروپاتی، شديدی

 که هستند ديابتی هاینوروپاتی ديابت، عوارض ترينشايع. کندمی

دارند  همراه را ارادی عصبی سیستم و خودکار عصبی سیستم اختلالات

ديابت با افزايش  ت عصبی در بیماران مبتلا بهاختلالا در نهايت، .(2)

 . (3) بافت مغز همراه است آتروفی

مخربی بر  آثارويژه گزارش شده است که قند خون بالا  طور به

 نقص داشته و موجب هیپوکمپ هاینورون مانندمغز  ای ازمناطق ويژه

 وحرکتی  -اختلالات ذهنی  و حل مسئله يیتوانا حافظه، يادگیری، در

در بیماران ديابتی حجم هیپوکمپ  .(4)شود میراد ديابتی اف در شناختی

دهد بیماران غیر ديابتی نشان میدر مقايسه با کاهش قابل توجهی را 

های عصبی در اين ناحیه که تحت توان دلیل آن را تخريب سلولکه می

های تخريب سازوکارهرچند . (4)دانست ثیر بیماری ديابت هستند، ات

ده های عصبی ناشی از ديابت در هیپوکمپ کاملاً مشخص نشسلول

آتروفی دندريتی، تنظیم کاهشی  مانندهايی سازوکاراما  ،است

، تغییر بیان (Glucocorticoids) های گلوکوکورتیکويیدگیرنده

ن انسولین و القای رشد شبه انسولینی، کاهش ناقلا عاملهای گیرنده

های تخريب شیوع بیماریبه هر حال، . (3) آپوپتوز مطرح شده است

که  طوری به ؛رو به افزايش است 2ن دارای ديابت نوع عصب بین بیمارا

بیماری  تخريب عصب باهای درصد از بیماری 20در حال حاضر تقريبا 

 .(5) مرتبط هستند 2ديابت نوع 

های کاربردی برای تنظیم قند خون بیماران ديابتی از جمله روش

ی و تغییر سبک زندگی از طريق ورزش و تغییرات دارودرمانتوان به می

افزايش  گوناگونی مانندفوايد سلامتی  ورزشدر رژيم غذايی اشاره کرد. 

عروقی، ديابت، سرطان -های قلبیطول عمر، محافظت در برابر بیماری

(. ورزش سبب توسعه يادگیری و 6های تخريب عصبی دارد )و بیماری

خیر زوال شناختی مرتبط با سن و کاهش خطر تخريب عصب ات حافظه،

نشان داده است که فعالیت بدنی علاوه  هاپژوهش ین(. همچن7شود )می

پذيری سیناپسی در شکل یبر توسعه عملکرد رفتاری، سبب ارتقا

 (.6شود )کمپ که يک ساختار کلیدی برای يادگیری است، مییپوه

به هر حال، يکی از سازوکارهای مهمی که ورزش از طريق آن  

تواند بر سلامت سیستم عصبی مرکزی تاثیرگذار باشد، ترشح برخی می

های مهم از اين ها در سیستم عصبی مرکزی است. يکی از عاملپروتئین

ع نو فیبرونکتین دامنه حاوی 5دسته يک گلیکوپروتئین با نام پروتئین 

III (FNDC5III- Fibronectin type III domain-containing 

protein 5است که در گذشته اثرات حفاظت نورونی اين عامل به ) 

اند های پیشین گزارش کرده. پژوهش(8)خوبی نشان داده شده است 

که اين عامل با افزايش مصرف انرژی، لیپولیز و حساسیت به انسولین 

در  5FNDC. از طرفی (9)شود موجب تعديل عوارض ديابت می

فرايندهای حفاظت نورونی نیز موثر است؛ چرا که نشان داده شده که در تعديل 

فرايندهای تخريب نورنی از جمله سازوکارهای التهابی، فشارهای اکسیداتیو و 

. همچنین موجب افزايش عوامل مغذی عصبی از (9) ردآمیلوئید بتا نقش دا

 BDNF- Brain-derived) جمله عامل مغذی عصبی مشتق از مغز

neurotrophic factorساز (. البته فیبرونکتین در واقع پیش10،11شود )( می

مايوکاين آيريزين است و آيريزين از اين عامل مشتق و افزايش بیان آيريزين 

(. به طور جالب توجه در پژوهش 12،13شود )می BDNFموجب ترشح بیشتر 

در کاهش التهاب و  FNDC5( تاثیر مثبت 2023و همکاران )( Sama) ساما

 (. 13فشار اکسیداتیو روشن شده است )

همسو با آن نشان داده شده که بیمارهای تخريب عصب مانند ديابت و 

(. با وجود اين، هنوز هم نتايج 9دهند )اين عامل را کاهش میآلزايمر میزان 

 FNDC5مطالعات موجود ابهامات زيادی در زمینه سازوکارهای دقیق تاثیر 

های دارند و پژوهش 2بر فرايندهای تخريب عصب در اثر بیماری ديابت نوع 

گر، يکی از اثرات مهم ورزش اندکی در اين زمینه انجام گرفته است. از سوی دي

گیرد صورت می BDNFبر عملکردهای شناختی از طريق افزايش بیان 

(. افزايش بیان اين عامل در هیپوکمپ موجب تعديل فرايندهای تخريب 9،14)

د فرايندهای عصب )فشار اکسیداتیو، التهاب، تجمع آمیلوئید بتا و ...( و بهبو

(. يکی 9،14) شودهای جديد( میپذيری عصبی و تولید نورونشناختی ) شکل

های مقابله با عوارض بیماری ديابت که به تازگی بیشتر ديگر از روش

دلیل  به اند، استفاده از داروهای گیاهی است.پژوهشگران به آن توجه کرده

گیاهان دارويی از جمله عوارض جانبی کم، قیمت مناسب و قابل  هایمزيت

ن را برای مطالعات بیشتر به خود پژوهشگرادسترس بودن، توجه بسیاری از 

. يکی از گیاهان دارويی که امروزه توجه پژوهشگران (15)معطوف کرده است 

حوزه ديابت را به خود جلب کرده زعفران است. در اين باره مشخص شده که 

های دور در زعفران اثرات مفیدی در تعديل عوارض ديابت دارد و از گذشته

هايی مانند چین، هند و ايران، زعفران را دارويی برای درمان طب سنتی تمدن

اند کردهاند و آن را برای بهبود حال اين بیماران تجويز میشناختهمی ديابت

های گل خشک هایکلاله (،Crocus sativus L.. زعفران )با نام علمی (15)

اين گیاه است و مصرف اين گیاه اثرات مفید زيادی در بهبود گردش خون، 

زدايی خون دارد. همچنین در ايجاد آرامش و کاهش سم کننده وخنک

و به دلیل خواص ضد التهابی و افسردگی،  (16)افسردگی نیز مفید است 

. همچنین (15)های ديابت و آلزايمر نیز است راهکاری دارويی برای بیماری

مصرف عصاره زعفران اثرات مفیدی بر کاهش افسردگی و حافظه از طريق 

 VEGF- Vascularو عامل رشد اندوتلیال عروقی ) BDNFافزايش 

endothelial growth factor در هیپوکمپ دارد و نشان داده شده که اين )

؛ اما هنوز هم (14)کند گیاه دارويی نقش مفیدی در تعديل قند خون ايفا می

به دلیل کمبود مطالعات در اين زمینه سازوکارهای دقیق تاثیر زعفران بر 

طعمی، به خواصی مانند خوشمبهم است. از طرفی با توجه  2ديابت نوع 

هدفی جذاب برای سهولت دسترسی و عوارض جانبی کم، اين گیاه را 

 پژوهشگران اين حوزه تبديل کرده است.

های تخريب عصب مشاهده شده افزايش مزمن قند خون در همه بیماری

است و آن را يک سازوکار مهم در ايجاد اختلالات ساختاری و عملکردی در 

رنشان کرد حفظ میزان البته بايد خاط .(18 ،17)دانند ها میبیشتر اين بیماری

طبیعی قند خون برای بیماران ديابتی بسیار مهم است؛ چرا که میزان بالا و 

شوند. يکی پايین گلوکز خون هر دو موجب تشديد اين سازوکارهای مخرب می

شده ديابت در ايجاد زوال عقل از طريق تخريب از سازوکارهای شناخته

غزی است که در نهايت اختلالات های خونی و در نتیجه آن، مرگ نورون مرگ

رو، اين فرايند با نام زوال عروقی نیز حافظه و يادگیری را در پی دارد. از اين 

رسد بتوان با تنظیم میزان قند خون ؛ بنابراين، به نظر می(18)شود شناخته می
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با اختلالات شناختی مقابله کرد. از طرفی به خوبی  FNDC5و پروتئین 

روشن شده است که بهترين راهکار درمانی ديابت ترکیبی از برنامه 

؛ بنابراين، به (19)ورزشی و رژيم غذايی همراه با داروهای مناسب است 

رسد مصرف عصاره گیاهان دارويی همراه با فعالیت ورزشی به نظر می

دلیل عوارض جانبی کم و کارايی بالا راهکار درمانی مفیدی برای بیماری 

رو، به دلیل  ره اهمیت زيادی دارد؛ از اينديابت است و پژوهش در اين با

افزايی درمان دارويی و ورزش، هدف اين پژوهش بررسی اثر مصرف هم

عصاره آبی زعفران حین تمرين مقاومتی بر میزان گلوکز خون و سطوح 

 است. 2های دارای ديابت نوع در هیپوکمپ موش FNDC5پروتئین 
 

 رکا روش
 -گ های صحرايی نر بالغ نژاد اسپراموشين مطالعه تجربی از در ا

سازی رازی داولی که در مرکز پرورش حیوانات واقع در موسسه سرم

شیراز تکثیر شده بودند، استفاده شد. حیوانات به اتاق نگهداری حیوانات 

گراد، سانتی 22 ± 2های بنیادی شیراز با دمای محیطی در مرکز سلول

وشنايی/تاريکی( منتقل شده و دوره ساعته ر 12شده )چرخه نور کنترل

را طی کردند. دسترسی حیوانات به آب و غذا  روزه هشتپذيری سازش

روش مطالعه حیوانات،  اخلاق در طول دوره آزاد بود. همچنین، کمیته

کرد )کد اخلاق:  تايید کردستان پزشکی علوم دانشگاه را در حاضر

IR.muk.REC.1398.5008). 

درون ساعت محرومیت از غذا، با تزريق  12پس از در روز هشتم، 

 .Sigma, Stگرم/کیلوگرم محلول استرپتوزوتوسین )میلی 60صفاقی 

Louis, MO) ( 5/4مول/لیتر،  5/0حل شده در بافر سیترات تازهpH: )

غیر ديابتی نیز معادل حجمی بافر  هایموش به (.20)ديابت القا شد 

پس از تزريق، با ايجاد يک جراحت کوچک  چهار روز شد. تزريقسیترات 

لانست بر روی وريد دم، يک قطره خون بر روی نوار گلوکومتری قرار  با

 آلمان( روشه ، شرکتGlucotrend 2) کومترودستگاه گل با و نوار گرفت

 300از  ها بالاترکه قند خون آن هايیموشو  گیریاندازه

تعداد در نهايت،  .(21)شدند ديابتی در نظر گرفته  ود،ب لیترگرم/دسیمیلی

گرم وارد آزمايش شدند.  308سر موش صحرايی با میانگین وزن  30

مداخلات تجربی شامل برنامه تمرينی و مصرف عصاره آبی زعفران، يک 

ها به طور ا صورت گرفت. موشههفته پس از القای ديابت و نگهداری موش

(؛ Cتصادفی بر اساس گلوکز خون به پنج گروه مساوی شامل کنترل )

( و DSعصاره زعفران )-(؛ ديابتDTتمرين مقاومتی )-(؛ ديابتDديابت )

های ( تقسیم شدند. به گروهDTSعصاره زعفران )-تمرين مقاومتی-ديابت

DT  وDTS  شد.پنج روز در هفته تمرين مقاومتی داده 

 زعفران به اين شکل بود کهآبی  عصاره خوراندن و تهیه نحوه

 زعفران به خوراکی معروف( Crocus sativus L) زعفران خشک کلاله

زعفران  برای آماده کردن عصاره آبیسپس  شد. تهیه قائنات پوشالی

به اين . استفاده شد( Maceration method) از روش خیساندن

 داخل ظرف درزعفران شده خشک کلالهپس از ريختن ترتیب که 

 10گرم کلاله زعفران  1ازای هر ای )بشر( به استوانه ایشیشه

دمای  ساعت در 72 مدت به و شد اضافهمقطر به ظروف  لیتر آبمیلی

 شد مخلوط آرامی به چرخاننده دستگاه روی بر گراددرجه سانتی 30

 صافیبا  گیاه و حلال مخلوط گیرد. سپس صورت خوبی به استخراج تا

تقطیر  دستگاه وارد آيد. عصاره اولیه به دست اولیه تا عصاره جدا هم از

 آرامی به هاآن حلال گرادسانتی درجه 80 دمای در و شد خلأ در

مدت  به محلول حاصلآمد.  شده به دست تغلیظ عصاره و شد تبخیر

گراد قرار گرفت درجه سانتی 55ماری با دمای هفته در دستگاه بن دو

 عصاره نیز به آرامی تبخیر شده و پودر عصاره به جا بماند حلالتا 

درجه  20تا زمان استفاده در فريزر و در دمای منفی  هاپودر عصاره .(22)

به  DTSو  DSهای گروه . در اين مطالعه به موشگراد نگهداری شدسانتی

ازای هر کیلوگرم از وزن بدن عصاره گرم بهمیلی 25طور روزانه به اندازه 

 8 ساعت روزانه يک وهله راس لیتر آب مقطر حل شد ومیلی 2زعفران در 

 کردند. همزمان دريافت گاواژ طريق از هفته 6مدت  به وز هفتهر 7صبح و 

لیتر آب مقطر میلی 2اندازه  همان به های ديگر نیز روزانهگروه هایبه موش

 .(23)شد می به عنوان حلال عصاره زعفران گاواژ

پروتکل تمرينی به اين صورت بود که پس از پايان يک هفته روش انجام 

ها با تمرين مقاومتی و نحوه بالا رفتن از نردبان، سازگاری، جهت آشنايی موش

ترين پله نردبان قرار گرفته و بدون اتصال وزنه و ها روی پايینهر يک از آن

بان آموزش داده ها، بالا رفتن از نردها روی پلههای عقبی آنقرار دادن اندام

ها به حرکت روی نردبان هنگام ايستادن روی يک شد. برای وادار کردن موش

شدند و به ها شرطی میها، موشپله نردبان و توقف از طريق لمس دم آن

دادند. برنامه آشناسازی با بالا رفتن از نردبان به مدت حرکت خود ادامه می

الی چهار تکرار بدون اتصال وزنه يک هفته و يک روز در میان و هر جلسه سه 

انجام شد. پروتکل تمرين مقاومتی شامل شش هفته بالا رفتن از نردبان بود. 

متر و شیب ارتفاع نردبان يک متر بود که فاصله بین هر دو پله آن دو سانتی

آن به صورت قائم بود. جهت آشناسازی با بالا رفتن از نردبان و قبل از شروع 

ها، با ای به آندهنده و بدون اتصال وزنهها به کمک تمرينشدوره تمرينی، مو

ها شدند. پیش از شروع برنامه تمرينی، سه تا پنج تکرار وادار به بالا رفتن از پله

ها سه تکرار را بدون وزنه و بدون استراحت بین تکرارها به منظور گرم موش

درصد وزن  30تمرين شده در شروع کردن از نردبان بالا رفتند. وزنه انتخاب

شد. پروتکل تمرين ها افزايش داده میدرصد وزن آن 100ها بود و تا بدن موش

ها با چسب لوکوپلاست )پیش از تمرين حساسیت به اين صورت بود که وزنه

شد. ها متصل میها به اين نوع چسب بررسی شد( به ابتدای دم موشدم موش

دادند، سپس وزنه جديد به را انجام می شده دو تکرارها با هر وزنه متصلموش

درصد بیشترين  100و  90، 75، 50شد. بار تمرين شامل ها اضافه میدم آن

ها موفق به بالا بردن آن از نردبان شده بودند. در آخرين ای بود که موشوزنه

جلسه هر هفته تمرين، پس از انجام برنامه تمرينی آن جلسه و استراحت 

ها قادر به بالا بردن آن بودند، مشخص ای که موشوزنهها، حداکثر موش

شد و شده، وزنه اضافه میشد. به اين صورت که به وزنه آخرين تکرار انجاممی

 24 .(24)يافت ها قادر به بالا بردن وزنه نبودند، ادامه میتا زمانی که موش

ساعت بعد از پايان پروتکل تمرينی، حیوانات با تزريق درون صفاقی ترکیبی 

گرم بر کیلوگرم( میلی 8گرم بر کیلوگرم( و گزانتین )میلی 40از کتامین )

 بیهوش شدند و ابتدا نمونه خونی گرفته شد، سپس هايپو کمپ حیوانات

گراد نگهداری درجه سانتی 70ها تا زمان آنالیز در دمای منفی جدا شد. بافت

دقیقه در دمای آزمايشگاه  40های خون برای مدت . نمونه(25)شدند 

دقیقه  15به مدت  3000نگهداری شدند و به منظور تهیه سرم با دور 

گیری گلوکز سرم با استفاده از کیت بیوشیمی و به سانتريفیوژ شدند. اندازه

گرم شد. همچنین، صد میلیروش آنزيماتیک )روش گلوکز اکسیداز( انجام 

وشو و در يک از بافت هايپو کمپ با بافر سالین در يک بشر استريل شست

ساعت در دمای  16لیتر از بافر سالین هموژن شد. سپس بافت به مدت میلی

گراد نگهداری شد. بعد از پايان اين زمان، بافت از حالت درجه سانتی -20

ن عمل سه بار تکرار شد تا غشای انجماد خارج و دوباره منجمد شد. اي

 5000دقیقه با دور  5پلاسمايی تخريب شود. سپس ترکیب حاصل به مدت 

گراد سانتريفوژ شد. در نهايت، محلول رويی درجه سانتی 8تا  2در دمای 

با کیت الايزا  FNDC5استفاده شد. مقدار  FNDC5برای سنجش مقدار 

 625/0-40ه تشخیص: لیتر، دامننانوگرم/میلی 156/0)حساسیت: 

لیتر، کازابايو، ژاپن( بر اساس دستورالعمل شرکت مربوطه نانوگرم/میلی

 گیری شد.اندازه
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 روش تجزیه و تحلیل
انجام شد.  22نسخه  spssافزار تمام عملیات آماری با استفاده از نرم

ها از توزيع اسمیرنف نشان داد که داده -ف نتايج آزمون کولموگرو

ها از آزمون آنالیز واريانس ين، برای تحلیل داده؛ بنابرابرخوردارندطبیعی 

استفاده  p <05/0طرفه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معناداری يک

 بیان شده است. Mean ± SDها به صورت شد. تمام داده

 

 یافتهها
های نتايج نشان داد که تفاوت معناداری در میزان گلوکز خون در گروه

های (. سطوح گلوکز خون تمام گروهp=001/0عه وجود دارد )مورد مطال

(. میزان گلوکز خون p=001/0بیشتر بود ) Cتجربی به طور معناداری از گروه 

بود  Dتر از گروه طور معناداری پايینبه DTSو  DT ،DSهای در گروه

(001/0=p همچنین، در گروه .)DTS طور معناداری میزان گلوکز خون به

نتايج نشان داد که تفاوت (. 1( )جدول p=014/0بود ) DTگروه  کمتر از

های مورد مطالعه وجود دارد در گروه FNDC5معناداری در سطوح پروتئین 

(001/0=p سطوح پروتئین .)FNDC5 ها به طور معناداری از گروه تمام گروهC 

به  DSو  Dهای گروه FNDC5(. همچنین، سطوح پروتئین p <05/0کمتر بود )

حال، سطوح پروتئین ين ا با(. p <05/0کمتر بود ) DTSطور معناداری از گروه 

FNDC5 های گروهD  وDS ( 92/0تفاوت معناداری نداشتند=p اما سطوح ،)

(. به p=006/0تفاوت معناداری داشتند ) DTو  Dهای گروه FNDC5پروتئین 

عناداری نداشتند تفاوت م DTSو  DTهای گروه FNDC5علاوه، سطوح پروتئین 

(562/0=p 1( )شکل .) 

 
 (mean±SDهای مورد مطالعه )سطوح سرمی گلوکز گروه :1جدول 

 لیتر(گرم/دسیسطوح گلوکز )میلی هاگروه

C 18/6 ± 37/97 

D *06/19 ± 2/395 

DT #*91/20 ± 33/315 

DS #*21/4 ± 44/305 

DTS #*69/10 ± 88/291 
 Dتفاوت معنادار با گروه  #، Cتفاوت معنادار با گروه  *

C کنترل؛ :D ديابت؛ :DTتمرين؛ -: ديابتDSمکمل؛ -: ديابتDTSمکمل-تمرين-: ديابت 
 

 
 های مورد مطالعههايپو کمپ در گروه FNDC5سطوح پروتئین  :1شکل 

 DSتفاوت معنادار با گروه  $؛ DTSتفاوت معنادار با گروه  #؛ Cتفاوت معنادار با گروه  *

C کنترل؛ :D ديابت؛ :DTتمرين؛ -: ديابتDSمکمل؛ -: ديابتDTSمکمل-تمرين-: ديابت 

 

 بحث
های گذشته اثر مثبت فعالیت جسمانی بر ديابت به پژوهشبا توجه 

 FNDC5 بنابراين، در اين مطالعه به بررسی میزان ؛روشن شده است

 زمانهمهای ديابتی پس از يک دوره تمرين مقاومتی و هیپوکمپ موش

مصرف عصاره زعفران پرداخته شد. نتايج مطالعه حاضر نشان داد که 

تمرين مقاومتی همراه با عصاره زعفران موجب تعديل میزان قند خون 

که تمرين ی حال درهمراه بود.  FNDC5شد. همچنین ديابت با کاهش 

 FNDC5تنهايی موجب افزايش مقاومتی همراه با عصاره زعفران و به

به نتايج حاصل از اين پژوهش روشن شد که ديابت بنابراين، با توجه  ؛شد

معناداری کاهش داد، اين در حالی بود که  به طوررا   FNDC5میزان 

 FNDC5یر ديابت بر کاهش معناداری با تاث به طورتمرين مقاومتی 

 مقابله کرد، اما عصاره زعفران تاثیر معناداری بر اين عامل نداشت. 

های پیشین به خوبی روشن شده است از سوی ديگر، در پژوهش

که فعالیت جسمانی منظم راهکار مفیدی برای درمان و تعديل عوارض 

DM2T  های میزان . همسو با آن، نتايج حاصل از تحلیل داده(19)است

های ديابتی به شکل گلوکز خون، روشن ساخت که سطوح گلوکز خون گروه

های غیر ديابتی بود. همچنین، مصرف عصاره زعفران معناداری بیشتر از گروه

های ديابتی را به تنهايی و همراه با تمرين مقاومتی میزان گلوکز خون گروهبه

ای مختلفی نیز هشکل معناداری کاهش داد. همسو با اين نتايج، در پژوهش

کاهش معنادار در سطوح گلوکز استراحتی خون پس از تمرينات اينتروال، 

 . (25 ،19)هوازی، مقاومتی و ترکیبی گزارش شده است 

 غیر دارويی روش عنوان يکرا به جسمانی رو، متخصصان، ورزشاز اين 

و  (26 ،19)گیرند به کار می افراد چاق و ديابتی خون قند تنظیم برای موثر

نشان داده شده که سازوکارهای زيادی در اين امر دخیل هستند که از 

توان به افزايش حساسیت انسولینی و انقباض عضلانی اشاره ها میترين آنمهم

تنها حین شوند. تا آنجا که گزارش شده نه کرد که موجب تعديل قند خون می

اعت پس از ورزش برداشت گلوکز بیشتر از حالت طبیعی س 24ورزش بلکه تا 

و بیشتر پژوهشگران کاهش جذب و انتقال غشايی به دلیل افزايش  (27)است 

دانند که موجب ايجاد مقاومت انسولینی را از عوامل مهم در اين زمینه می

 .(28)هايپرگلیسمی مزمن و در نهايت ايجاد عوارض ديابت خواهند شد 
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همسو با نتايج مطالعه حاضر، نشان داده شده که ديابت موجب 

ديگر به بررسی  . هرچند چند پژوهش(29)شود می FNDC5کاهش 

اند، اما سازوکارهای موثر در آن هنوز هم به طور پرداختهاين فرايندها 

ها گزارش شده که تشديد کامل روشن نشده است. اما در برخی از آن

 PGC-1α- Peroxisomeسازوکارهای آپوپتوز و اختلال در مسیر 

 α1-activated receptor coactivator-proliferator  در اين زمینه

به مطالعات پیشین افزايش . از طرفی با توجه (26) کنندنقش ايفا می

  BDNFاين عامل خود موجب تولید آيريزين شده که در افزايش بیان

ترين سازوکارهای تعديل قند خون و يکی از مهم BDNFنقش دارد. 

به کاهش  . حال با توجه(30 ،11)حفاظت نورونی شناخته شده است 

FNDC5 رسد با افزايش اين عامل بتوان در بیماران ديابتی به نظر می

. (31)موجب تعديل هايپرگلیسمی و عوارض ناشی از ديابت شد 

های اين پژوهش روشن ساخت که میزان همچنین، نتايج حاصل از داده

FNDC5  هیپوکمپ گروهD های ديگر کمتر به شکل معناداری از گروه

به علت  FNDC5در گذشته سازوکارهای درگیر در کاهش  بود. هر چند

ها بر نقش درستی روشن نشده است، اما در برخی از پژوهشديابت به

 SMAD3- Mothers againstسازوکارهايی از جمله اختلال در مسیر 

decapentaplegic homolog 3 ،AMPK/mTOR  وPGC-1α 

 cهای مرگ سلولی مانند سیتوکروم همچنین افزايش بیان عامل

(Cytochrome c ) 3و کاسپاز (3Caspase )  30)تاکید شده است، 

. از سوی ديگر به دلیل بیان درصد بالايی از اين عامل در عضلات (32

های مغزی به بخش -اسکلتی و کبد، سپس انتقال آن از طريق سد خونی

مختلف سیستم عصبی مرکزی اين امکان وجود دارد که ديابت با اختلال 

. (33 ،11)در اين سازوکار مقادير آن در بافت هیپوکمپ را کاهش دهد 

( گزارش 2015و همکاران )( Guilherme) همسو با اين نتايج گالهرم

به اندازه زيادی در عضلات در حال انقباض تولید  FNDC5کردند که 

مغزی وارد -شود، سپس از طريق جريان خون و عبور از سد خونیمی

( نیز 2021. همچنین، جانگ و همکاران )(33)شود بافت عصبی مغز می

در نتايج پژوهش خود تايید کردند که انجام يک دوره تمرين استقامتی 

و از اين طريق تحريک  -FNDC5 PGC-1αموجب تحريک مسیر 

به ارتباط مستقیم  . با توجه(32)شود فرايندهای حفاظت عصبی می

توان نتیجه گرفت که میزان اين عامل می  BDNFبا  FNDC5افزايش 

رسد بالايی است؛ بنابراين، به نظر می با گلوکز خون دارای همبستگی

در اثر  FNDC5سازوکارهای تخريبی ناشی از هايپرگلیسمی در کاهش 

ديابت درگیر باشند. همچنین، نتايج مطالعه حاضر نشان داد که تمرين 

در  FNDC5های ديابتی موجب افزايش میزان مقاومتی در گروه

ه طور معناداری ب DTهیپوکمپ شد به طوری که میزان آن در گروه 

بود. هرچند هنوز سازوکارهای درگیر در اين فرايند به  Dبیشتر از گروه 

هايی که به تاثیر ورزش بر اين طور دقیق مشخص نیست، اما در پژوهش

-PGCو  AMPK/mTORعامل را توجه کرده بودند به تقويت مسیر 

1α  و جلوگیری از تحريک سازوکارهای آپوپتوز بر اثر فعالیت بدنی اشاره

MAPK- ای . همچنین، برخی ديگر مشارکت مسیره(32, 30)اند کرده

activated protein kinase-mitogen   و -extracellular -ERK

signal related kinase   38وابسته بهp  را در بیان اين عامل ضرروی

( 2021و همکاران )( Jiang) . همسو با اين نتايج، جانگ(30)دانند می

شده با تزريق های ديابتیدر موش FNDC5گزارش کردند که میزان 

stz (34)يابد و دارای رژيم پرچرب به طور معناداری کاهش می .

شان دادند که ( ن2015و همکاران ) (Christiane) همچنین، کريستسن

 -FNDC5/irisin فعالیت جسمانی استقامتی از طريق فعالسازی مسیر 

α1-PGC البته (35)شود موجب بهبود فرايندهای حفاظت نورورنی می .

شده احتمال دارد به علت اختلاف در نوع، شدت، تناقض در سازوکارهای بیان

های گذشته از تمرينات مدت و حجم پروتکل تمرينی باشد؛ چرا که در پژوهش

گر استفاده عنوان عامل مداخلهدر آب و تمرين استقامتی بر روی تريدمیل به

شود؛ به اين ده است و شدت تمرين در بیماران ديابتی عاملی مهم تلقی میش

تواند دلیل که تمرينات شديد با تولید اسید لاکتیک بیشتر در اين بیماران می

 . (31)سازوکارهای مد نظر را به شکل قابل توجهی دچار تغییر کنند 

 Dو  DSدو گروه  FNDC5از سوی ديگر، اختلاف معناداری بین میزان 

به اثرات سودمند عصاره زعفران در رسد، با توجه وجود نداشت. به نظر می

، احتمالا عصاره زعفران از (53)بیماری ديابت که پیشتر نشان داده شده است 

طريق سازوکارهای ديگری در تعديل عوارض اين بیماری نقش داشته باشد يا 

اينکه علت اين تناقض در دز يا دستور مصرف اين ماده باشد. البته بیشتر 

های غیر از انقباض عضلات اسکلتی و ساير بافت FNDC5افزايش میزان 

شود؛ مغزی وارد بافت مغز می-عصبی در خون ترشح شده و با عبور از سد خونی

ممکن است مصرف عصاره FNDC5 به سازوکار افزايش بنابراين، با توجه 

به دانش ما، بررسی . با توجه (30)زعفران نقشی در اين افزايش نداشته باشد 

بعد از يک دوره تمرين مقاومتی همراه با مصرف عصاره  FNDC5میزان 

های ما های ديابت پیشتر انجام نشده است و دادهزعفران در هیپوکمپ نمونه

های ديابتی بر اثر تمرين مقاومتی است. اما بیانگر افزايش اين عامل در گروه

در  FNDC5عصاره زعفران همراه با تمرين نیز نتوانست میزان سازی مکمل

هیپوکمپ را به مقادير طبیعی در حد گروه کنترل افزايش دهد. در اين باره، 

( با بررسی اثر مصرف عصاره زعفران بر 2022در تحقیقی احمد و همکاران )

هیپوکمپ با  BDNFها گزارش کردند که میزان پروتئین سطوح نروتروفین

يابد و سازی آن با تمرين استقامتی افزايش میف عصاره زعفران و مکملمصر

 . (36)از اين طريق در بهبود يادگیری و عملکرد شناختی موثر است 

عنوان عامل در هیپوکمپ، به FNDC5همچنین در پژوهش حاضر به میزان 

عنوان يک عامل مرتبط با عملکرد شناختی توجه شد که پژوهشگران آن را به

اند که موجب ارتقای سلامت مغز بیماران ديابتی حفاظت نورونی مشخص کرده

 5FNDC. از سوی ديگر، بالاتر بودن میزان (37)شود و غیر دبیابتی می

ها بیانگر اين است که مصرف عصاره زعفران هیپوکمپ گروه کنترل از ساير گروه

را به سطوح طبیعی همراه با تمرين مقاومتی هم نتوانست مقادير اين پروتئین 

هیپوکمپ گروه تمرين مقاومتی و  FNDC5برساند. همچنین از آنجا که سطوح 

نداشت،  DTهای ديابتی بیشتر بود اما تفاوتی با گروه عصاره زعفران از ساير گروه

سازی عصاره زعفران در خلال تمرين مقاومتی موجب رسد که مکملبه نظر می

های ديابتی هیپوکمپ نمونه FNDC5افزايی در جهت افزايش میزان هم

با تاثیر مثبت بر سازوکارهای التهابی، فشار  FNDC5شود. حال از آنجا که نمی

عنوان يک عامل ها بهپذيری سیناپسی و افزايش نروتروفیناکسیداتیو، شکل

، مطالعات بیشتری بايد انجام (38 ،37 ،14)حفاظت نورونی شناخته شده است 

سازی عصاره زعفران همراه با تمرين مقاومتی افزايی مکملشود که شايد اثر هم

های ديابتی بهتر مشخص شود. همچنین با يا حتی تمرين استقامتی در نمونه

به اينکه هیپوکمپ در عملکردهای يادگیری و حافظه نقش مهمی دارد  توجه

پذيری زايی و شکلمقاومتی از طريق بهبود نرونشايد بتوان گفت که ورزش 

عصبی در اين بخش از مغز موجب ارتقای عملکردهای شناختی و يادگیری شده 

به نقش تخريبی که ديابت در عملکردهای  رو، با توجه. از اين (39 ،38)است 

هیپوکمپ دارد شايد بتوان تاثیر مفید تمرين  FNDC5شناختی و کاهش 

به اينکه شناسايی  . به طور کلی، با توجه(41،39)مقاومتی را در اين باره شرح داد 

اختلالات شناختی و سازوکارهای درگیر در ديابت برای مقابله با پیامدهای 

؛ بنابراين، راهکارهای درمانی مناسب از جمله (17)خطرناك اهمیت زيادی دارد 

خی گیاهان دارويی ممکن است به دلیل تمرين جسمانی و مصرف عصاره بر

تنهايی در افزايش عوامل کارگیری تمرين بههزينه و عوارض کم بتواند بهتر از به

و اين برای مبتلايان به اين بیماری اهمیت  (37)حفاظت نورونی تأثیرگذار باشد 
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توان به سنجیده نشدن های اين مطالعه میيتمحدودزيادی دارد. از 

های عملکرد شناختی و يادگیری های التهابی، اکسیداتیو و آزمونشاخص

بنابراين، با ؛ تبیین نتايج بهتر به ما کمک کندتوانست در اشاره کرد که می

شود در مطالعات آينده به اين اين موارد پیشنهاد می داشتن نظر در

 شود. توجهها ارزيابی
 

  گیرینتیجه

تنهايی و انجام تمرين مقاومتی همچنین مصرف عصاره زعفران به

های دارای ديابت همراه با تمرين مقاومتی سطوح گلوکز خون را در موش

دهد. اما مصرف عصاره زعفران سطوح پروتئین کاهش می 2نوع 

FNDC5 تنهايی و حال، تمرين مقاومتی به ينا بادهد؛ را افزايش نمی

؛ دهدرا افزايش می FNDC5ران سطوح پروتئین همراه با مصرف زعف

ین ين، به منظور کنترل سطوح گلوکز خون و افزايش سطوح پروتئبنابرا

FNDC5 های دارای مصرف زعفران در خلال تمرين مقاومتی در موش

 شود.پیشنهاد می 2ديابت نوع 
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