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Abstract 

Background and purpose: Impaired energy metabolism and oxidative stress contribute to 

structural and functional changes in ageing tissues, including the heart. Sirtuin 1 (SIRT1) and adenosine 

monophosphate-activated protein kinase (AMPK) play important roles in regulating metabolic pathways 

and antioxidant responses. Ellagic acid is a natural polyphenolic compound with antioxidant properties. 

This study investigated the effects of ellagic acid on Sirt1 and AMPK-related gene expression, as well as 

oxidative stress markers, in the hearts of aged rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 14 male 25-month-old rats were randomly 

assigned to two groups: a control group and an ellagic acid-treated group. Ellagic acid was dissolved in 

normal saline containing 0.1% DMSO. The control group received the vehicle solution, whereas the 

treatment group received ellagic acid (30 mg/kg) by oral gavage for one month. After the treatment 

period, the animals were deeply anaesthetised, and heart tissues were collected. The expression levels of 

Sirt1 and AMPK-related genes were evaluated using real-time PCR. Additionally, oxidative stress 

markers, including malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and total 

antioxidant capacity (TAC), were measured in heart tissue. 

Results: Ellagic acid treatment significantly increased the expression of Sirt1 and AMPK-related 

genes in the heart tissue of aged rats (P< 0.05). In addition, SOD, CAT, and TAC levels were 

significantly increased (P< 0.05), whereas MDA levels were significantly decreased (P< 0.001) compared 

with the control group. 

Conclusion: Ellagic acid may exert protective effects on the aged heart by enhancing the 

expression of genes involved in metabolic regulation, including Sirt1 and AMPK-related pathways, while 

reducing oxidative stress. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (04-04)   5045سال    مرداد   952سي و ششم    شماره دوره 

 05       5045 مرداد،  952دوره سي و ششم، شماره                                                                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                    

 پژوهشی

و استرس  AMPKو  SIRT1 یژن ها یانبر ب یداس یکاثر الاژ
 یرپ یدر قلب موش ها یداتیواکس

 

 2، 1رباطی نظری یهمهد

 3نقیبی یلوفرن

 4صادقی یهآس

 5پور قادری یههان

 چكیده
اختلال  ر  تلابولیسمتا اژت و  س استلا س اامتس ااسل وبجتد اغیتبر اسسست ای ستبخلاب   س ج   ت ر  ر   سابقه و هدف:

( ر   AMPKشت   وتب نرژتلزغن تلژلفمت)بی ) ( س پ سائسن اسنبز فعب SIRT1) 1  پس  تثل ق ب تی شلر. سس الئسن هبوبفت

اامس اژی ژقش را ژ . الاوغک اسس  غک ا اسب پ تی فنتلیی یعسعتی استت ات  هب  نژلایانظسا تمس هب  تلابولیس ی س پبسخ

س استلا س  AMPKس  SIRT1هتب    الاوغتک استس  وت  وستب  و ، اثوب ه ف و  سی اامس اژی را ر. اغن تطبیع خبصست نژلای

 اژیبم پذغ فت. ،هب  پس اامس ااسل ر  ق ب تلش

گ س  انلا   س اس تب  وتب  5یل  اصبرفی و  تبه  و  52س  تلش صح اغی ژ   11ر  اغن تطبیع  ای وی،  ها: مواد و روش

ر صت  وتلر  تل شت . گت س  اس ،  تل   DMSO 1/0 ا  الاوغک اسس  اقمسا ش ژ . الاوغک اسس  ر  ژ تب  سبیسن ا  را

و  ت ی غک تب  و  صل ی گبساو ر غبفت ا رژ . وع  از غتک تتب ،  (mg/kg 30الاوغک اسس  س گ س  رسم، الاوغک اسس  )

Time PCR-Real (time -Realو   سش  AMPKس  SIRT1هب  ق ب  سلاژبی احت وسهلشی ج سق ج ا ش . سپس وسب  و 

chain reactionpolymerase  )ر هب  اسلا س اامس ااسل شبتل تبیل و  سی ش . جلس  و اغن، شبخص(  نی هستMDA  ،)

 گس   ش .  ( ر  وبفت ق ب اژ از TACاامس اژی ال )( س ظ فست نژلای CAT(، ابابلاز )SODسلپ اامس  رغم لابز )

هتب  پست  شت  ر  وبفت ق ب تلش AMPKس  SIRT1ب  هرا  وسب  و اس ب  وب الاوغک اسس  وبجد افزاغش تعنی ها:یافته

(02/0< P)چنسن، تقتبرغ  . هاSOD ،CAT  سTAC را   ژشتب  رارژت افتزاغش تعنتی (02/0< P)   س تقت اMDA  اتبهش

 ر  تقبغم  وب گ س  انلا   ژشب  رار.   (P >001/0)را   تعنی

الاژ  اث ای تحبفظلای بهش اسلا س اامس ااسل تیس ا AMPKس  SIRT1هب  الاوغک اسس  وب افزاغش وسب  و  استنتاج:

 و ا  ق ب پس  راشلا  وبش .
 

 ، اسلا س اامس ااسلSIRT1 ،AMPKپس  ، ق ب، الاوغک اسس ،  واژه های کلیدی:

 

 E-mail:mnazari@kmu.ac.irی وبیسنی وه ن، راژشگب  شهس  وبهن ، راژش    پزش ی افض ی پل ، گ س  وسلشس  55ا تب ، اژلاهب  و لا   -مهدیه نظری رباطیمولف مسئول: 

 راژشسب ، ت از احقسقبی س لیی س تلی لیی اب و ر ، راژشگب  ج لم پزش ی ا تب ، ا تب ، اغ ا . 1

 راژشسب ، گ س  وسلشس ی وبیسنی، راژش    پزش ی افض ی پل ، راژشگب  ج لم پزش ی ا تب ، ا تب ، اغ ا . 5

 وسلشس ی وبیسنی، راژش    پزش ی افض ی پل ، راژشگب  ج لم پزش ی ا تب ، ا تب ، اغ ا  اب شنبس ا ش  وسلشس ی وبیسنی، گ س . 3

 راژشسب ، گ س  وسلشس ی وبیسنی، راژش    پزش ی افض ی پل ، راژشگب  ج لم پزش ی ا تب ، ا تب ، اغ ا . 1

  ی ا تب ، ا تب ، اغ ا راژشیل  اب شنبسی، گ س  ج لم نزتبغشگبهی، راژش    پس اپزش ی، راژشگب  ج لم پزش. 2

  : 52/1/1102 اب غخ اصلغب :             6/15/1101 اب غخ ا جبع جهت اصل بی :              2/15/1101 اب غخ ر غبفت 
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 AMPKو  SIRT1 یژن ها انیبر ب دیاس کیاثر الاژ

 5045 مرداد، 952، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            09

 مقدمه
پس   غک ف اغن  زغملای یعسعتی استت ات  وتب اتبهش 

هب  تخلا ف و   تثل ق ب تشتخص ا  غیی ج    ر اژ ام

  ستنی ات  ر  ستبخلاب  ق تب س تی شلر. اسسست ای ساومتلا  وت

وبجتد  ،تمس هب  اژلاقب  پسبم تلی لیی ن  اغیتبر تتی گت رر

اخلال  ر  ج    ر ق ب س افزاغش  مبسست اغتن جضتل وت  

. اتبهش ج   ت ر تسلالانت   ، جت م (5 ،1)شلروس ب   تی

اعتتبر  ر  تلابولیسمتتا ستت لیی، ایلاهتتب  تتتزتن س استتلا س 

 تب پست  اغیتبر اامس ااسل از ج    اسسس ااتی استت ات  ر  ق

هتب  ق عتی الاژنت  ر  وت سز وس ب  شلر. اغن اسسس ای تیتی

 .(1 ،3)ج سقی ژقش راشلا  وبشن 

استتلا س اامتتس ااسل ر  اثتت  جتت م اعتتبر  وتتسن الیستت  

 ,Reactive oxygen speciesهب  فعتتب  اامتتس   )گلژتت 

ROS  س  تتتذف اغتتتن ا اسعتتتبی الستتت  سسمتتتلاا رفتتتبع )

ن ف اغنت ، ژقتش ته تی ر  شلر. اغتاامس اژی اغیبر تینژلای

وبجتتد  ROSانتت . افتتزاغش ستتط  پستت   ق تتب اغ)تتب تی

شتلر تی DNAهب س نسسب و  اامس اسسل  یسپس هب س پ سائسن

ا  ر  ژهبغت تنی  و  اغیبر اسسس ای سبخلاب   س اختلال  ر  

اامتس اژی سسمتلاا رفتبع نژلای. (2)گ ررج    ر تسلاب ر تی

اامتس اژی هب  نژلایاا  شبتل جلاتل تخلا )ی از ج    نژزغ

 ,Superoxide dismutaseتثتتل سلپ اامتتس  رغمتت لابز )

SOD( س ابابلاز )Catalase, CAT  است ژقتش ته تی ر )

 ان . )ظ اعبر   رساس اغ)ب تی

غبوت . اتب الاژبغی اغن سسملاا وب افزاغش ستن اتبهش تی

ر  ژلاسیتت ، ا اسعتتبی  بصتتل از نستتسب اامتتس ااسل تثتتل 

( ر  Malondialdehyde, MDAنی هستتتتتت  )ر تبیل 

و  افزاغش استلا س جلس  .(6)ان هب  پس  ای ع پس ا تیوبفت

اامس ااسل، پس   وب اخلال  ر  تلابولیسما اژت و  س تمتس هب  

 Sirtuin) 1پبسخ و  اسلا س س لیی ه  ا  استت. ستس الئسن 

1, SIRT1نتس  ( غک ژلع نژزغا راسلاسلز ساوملا  و  ژس لاسن

 Nicotinamide adenine  )ژلا ئلاستتتتنرژتتتتسن ر 

+dinucleotide, NAD استتتت اتتت  ر  انظتتتسا ج   تتت ر )

هتتب، ، اسسستت  وستتب  و DNAهب  تسلالانتت   ، اتت تسا نستتسب

ابهش اسلا س اامس ااسل س ر  ژلاسی  وقبء س ل  ژقتش را ر. 

شتت   وتتب نرژتتلزغن  وتت  یتتل  تشتتبو ، پتت سائسن اسنتتبز فعتتب 

 Adenosine monophosphate-activatedتلژلفمتت)بی )

protein kinase, AMPK  ا  غک  مگ  ت از  اژت و )

ستت لیی استتت تتتی الاژتت  تمتتس هب  تلاتتبولیس ی، وستتلوژز 

. (7)اامتس اژی  ا انظتسا انتت هب  نژلایتسلالانت    س پبستخ

اعبتتل را ر س  SIRT1وب  AMPKتطبیعبی ژشب  رار  اژ  ا  

ژقتش ته تی ر  انظتسا  AMPK/SIRT1تحل  پستبم  ستب  

اسل س  )تتظ اعتتبر  اژتت و  ستت لیی اغ)تتب استتلا س اامتتس ا

ا ، ابهش ج    ر اغن تحتل  وبجتد  . ر   بیی(2)ان تی

 .(9 ،7)شلرژب سبغی ق عی ج سقی ساوملا  و  سن تی

ات سز  ا اسعتبی پ تی فنتلیی یعسعتی وت  ج تت راشتلان 

اامس اژی س تحبفظتت ق عتی الجت  زغتبر   ا وت  اث ای نژلای

ا استب پ تی فنتل  اژ . الاوغک اسس  غک خلر ج ب ا ر 

هبغی تبژن  اژب ، الی ف ژگی، یل  یعسعی ر  تسل است ا  و 

. (10)ا شتتک س تسزهتتبغی تثتتل گتت رس س وتتبرام سجتتلر را ر

اژتت  اتت  اغتتن ا استتب را ا  خبصتتست تطبیعتتبی ژشتتب  رار 

الاژ  اث ای ا  است س تیایلاهبوی قل  اامس اژی س ض نژلای

ی س اخلاللای ت اع  هب  تلابولیس تحبفظلای ر  و او  وس ب  

 اژیبم گ فلات  . ر  تطبیع (11)وب اسلا س اامس ااسل راشلا  وبش 

قع ی تشخص ش  ا  الاوغک اسس  وبجتد اتبهش استلا س 

شلر. ه چنسن، اغتن ا استب اامس ااسل ر  وبفت ا س  پس  تی

وبجد ابهش ای ع چ وتی  AMPK/SIRT1وب انظسا تحل  

 .(13 ،15)گ ررر  اع  پس  تی

ژقش تحل   استلا س اامتس ااسل ر  پست    الج  و  وب

هب  ن ، و  سی اث ای وتبیقل  الاوغتک استس  ق ب س وس ب  

اامس اژی س تمتس  پستبم  ستب  تت اع  وتب و  سسملاا رفبع نژلای

یل  ج   از اه ست قبول الجهی و خل را  است. ژلابغج اغتن 

الاژتت  رغتت گب  ا زشتت ن   ر وتتب   ت بژسمتتا و  ستتی تی

س  ر  پست   ق تب ا ائت  رهت . وتبسجلر تحبفظلای الاوغک اس

اامتس اژی الاوغتک تطبیعبی اژیبم گ فلا  ر وب   اث ای نژلای

س  SIRT1هتب  اسس ، اتبانل  اثت  اغتن ا استب وت  وستب  و 

AMPK هب  پس  صتل ی س اسلا س اامس ااسلر  ق ب تلش

ژگ فلا  است. یذا، ر  اغن تطبیع  و  و  ستی اثت ای الاوغتک 

س ه چنسن، اتبثس  ن   AMPKس  SIRT1هب  اسس  و  وسب  و 
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 انو همکاری رباط ینظر هیمهد     

 

 00         5045 مرداد، 952، شماره ششمدوره سي و            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          

 پژوهشی

 

 

 ،هتب  پست و  سضعست اسلا س اامس ااسل ر  وبفت ق ب تلش

  .  ش پ راخلا
 

 هامواد و روش
س  تلش صح اغی ژت   11از  ،ر  اغن تطبیع  ای وی

تتتب  وتتلر استتلا)بر  شتت .  52هتب  ژت ار سغمتتلاب  اتت  ستتن ن 

هتتتب از ت اتتتز ژگهتتت ا    سلاژتتتبی راژشتتت    تلش

  ج لم پزش ی اه ا  خ غ ا   س ر  را سسبز ، راژشگب

گ ار، س ر جتت  ستتبژلای 55±5شتت اغ  تنبستتب رتتتبغی، 

سبجلا  ژگه ا   شت ژ .  15هب  اب غ ی/ سشنبغی چ خ 

ه    سلاژبی رسلا سی نزار و  ن  س غذا راشتلان . ا تبم 

هب  نزتتتبغش وتت   س   سلاژتتبی الستت  رستتلال ایع ل

لق: ا سلا  اخلق راژشگب  ج لم پزش ی ا تب  )ا  اخت

11000011.IR.KMU.AH.REC)  . ابغس  ش 

 

 هب  تل ر تطبیع  س  سش اس ب   سلاژبی گ س 
گذا   ش ژ  س ر  اغن احقسق،  سلاژبی اولا ا ش ب  

سپس وب استلا)بر  از جت س  اجت ار اصتبرفی وت  صتل ی 

اصبرفی و  رس گ س  شبتل گ س  انلا   س گ س  الاوغک 

الاوغتک استس  ر  هت  گت س (.  n=7اسس  اقمسا شت ژ  )

(Sigma, USA  ر  ژ تب  سبیسن ا  را ا )DMSO 1/0 

ر ص  ولر  ل ش . گ س  انلا  ،  تل  الاوغتک استس  

ر ص (  ا وت  صتل ی  DMSO 1/0)ژ تب  سبیسن  بس  

 30گبساو ر غبفت ا ر. گ س  رغگت  وتب الاوغتک استس  )

mg/kg و  صل ی گتبساو اس تب  گ رغت . اس تب  هت  رس )

 سز س وتت  تت ی غتک تتب  صتتل ی وتب  ر   گت س ، غتک

گ فت. رسز الاوغک اسس  تل ر استلا)بر  س تت ی اس تب  

وعتت  از غتتک تتتب ،  .(13 ،15)و استتبس تطبیعتتبی قع تتی وتتلر

( س mg/kg 50 سلاژتتبی احتتت وسهلشتتی وتتب الاتتبتسن )

( ق ا  گ فلان . سپس ق ب  سلاژتبی  mg/kg 5زاغلزغن )

 -70هب  وع   ر  ف غتز  ج ا ش  س و ا  اژیبم نزتبغش

  گ ار ق ا  رار  ش .ر ج  سبژلای

 ر  وبفت ق ب AMPKس  SIRT1هب  و  سی وسب  و 

از  AMPKس  SIRT1هب  و ا  اژ از  گس   وسب  و 

گ م تس ی 20اسلا)بر  ش . اولا ا،  Real-Time PCR سش 

، اتت   GeneAllاز وبفتتت ق تتب ر  تح تتل  ا اغتتزس  )

صتتل ی  RNAجنتتلوی( ه تتلو  شتت . ستتپس استتلاخ ا  

 RNAر  ت   تت  وعتت ، غ ظتتت س خ تتل   .(15)تگ فتت

استتلاخ ا  شتت   وتتب استتلا)بر  از استتپ لا سفلالتلا  ژتتبژلر ا  

ND-1000 (Thermo Scientific . اعستسن شت )نت غ تب ،

وتب استلا)بر  از استت )پتب س یتلس،  cDNAسپس سنلاز 

اغ ا ( س و اسبس رسلال ایع ل است صتل ی گ فتت. ر  

، mic PCR (BMSت   تت  وعتت ، وتتب استتلا)بر  از رستتلاگب  

، Ampliqonاستتتتلا ایسب(، تمتتتتلا تس س ستتتتبغع گ غن )

هتب سنلاز ش   س پ اغ  هتب، ا ثست  و  cDNAراژ ب ک(، 

نس ر  ش    1 ش ب   اژیبم ش . الایی پ اغ  هب ر  ج س 

وت   ºC 92 ،شبتل رژبال استسل  اسیست  PCRاست. ت ا ل 

 ºC 92سس ل از رژبال استسل   10رقسق ، سپس  10ت ی 

ثبژست   52و  تت ی  ºC 65بژس ، ااصب  پ اغ   ث 10و  ت ی 

ثبژس  ولر. و ا  و  سی  12و  ت ی  ºC 75س یلغل سبز  

از  هتبج م سجلر نیلرگی س اخلاصبصی وتلر  ا ثست  و 

( ر  هتت  No-template control, NTCانلاتت   تن)تتی )

، Real-Time PCRساانش اسلا)بر  شت . پتس از اژیتبم 

بصتتی وتتلر  جهتتت و  ستتی اخلاص اح ستتل تنحنتتی  س 

 ا ثستتت  س ای سنتتتب  از جتتت م سجتتتلر تحصتتتللای غستتت 

هتا وت  جنتلا   GAPDHاز و   .اخلاصبصی اژیبم گ فت

هتب استلا)بر  شت  س انلا   راخ ی و ا  ژ تتب  ات ر  رار 

تحبسع  گ رغ . و  سی  CTΔΔ-2هب و   سش وسب  ژمعی و 

  وب  ا  ا  اژیبم گ فت. ه  ژ لژ  و  صل ی س 
 

 پ اغ  هب  تل ر اسلا)بر الایی  :1جدول شماره 
 

Product 

size (bp) 

Sequence 5ʹ→3ʹ Gene 

name 

152 
Forward: GGTAGTTCCTCGGTGTCCT 

SIRT1 
Reverse: ACCCAATAACAATGAGGAGGTC 

174 
Forward: CTCAGTTCCTGGAGAAAGATGG 

AMPK 
Reverse: CTGCCGGTTGAGTATCTTCAC 

130 
AGGTTGTCTCCTGTGACTTCForward:  

GAPDH 
CTGTTGCTGTAGCCATATTC Reverse: 

 
 اژ از  گس   سط  اسلا س اامس ااسل ر  ق ب

وتت ا  ا زغتتبوی ستتط  استتلا س اامتتس ااسل، فعبیستتت 

اامتتس اژی اتتل ، ظ فستتت نژلایCATس  SODهتتب  نژزغا

(Total antioxidant capacity, TAC س )MDA   ر

هب  پس  س وتب استت )اسبزغمتت، اغت ا ( وبفت ق ب تلش
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ز  گس   ش . و غن تنظل ، اولا ا وبفتت ق تب ر  وتبف  اژ ا

 ºCتلجلر ر  است ه لو  ش  س پس از ستبژلا غ)سلز ر  

هتب ، تح ل   سغتی جت ا س و استبس رستلال ایع ل است1

گس   صل ی گ فت. جذ  ژل   ر  یل  تتل  اژ از 

 تشتتخص شتت   الستت  استتت وتتب رستتلاگب  الاغتتزا  غتت  

(BioTek Epochاژ از  گ ف ، نت غ ب ). لا  ش  
 

 گس   ظ فست نژلای اامس اژی الاژ از 

( وت  TAC) اامس اژی الاژ از  گس   ظ فست نژلای

ژبژلتلا  س و استبس  120 سش  ژگ سنیی ر  یل  تل  

و  غتل   2Cu+هب ر  ا سب ا ر  غل  اامس ا الاژبغی نژلای
+1Cu  اژ از  گ فلا  شت . ازTrolox  وت  جنتلا  استلابژ ا ر

هتتب  استتلابژ ا ر و استتبس  قت استتلا)بر  شتت  س ژ تتلرا 

 TACوتت  رستتت نتتت . ستتپس تقتت ا   Troloxتخلا تتف 

  هب و اسبس ژ لرا  اسلابژ ا ر تحبسع  ش .وبفت
 

 نی هس ر اژ از  گس   تبیل 
نی هس  و اسبس ساانش ن  وتب ر سنیش تق ا  تبیل 

اسلوب وسلال غک اسس  ر  رتب  جلش صل ی گ فت. تقت ا  

ستنیی ر  یتل  تتل  ژگتحصل  الیست  شت   وت   سش  

االامتی پ سپتب  وت ا   ژبژلتلا  اژ از  گس   ش . از الا ا 235

 ستتا ژ تتلرا  استتلابژ ا ر استتلا)بر  گ رغتت  س ستتپس غ ظتتت 

MDA . و اسبس ژ لرا  اسلابژ ا ر تحبسع  ش  
 

 اژ از  گس   فعبیست ابابلاز
اسبس اغن  سش، اع غل تلابژل  و  ف تبی هس  الست  

هست  سو  وتلر. ف تبی هست   ابابلاز ر   ضتل  پ اامتس 

سااتنش رار س  Purpaldالیس  ش   وب ا اسب ا ستتلو  

 210ا پ  س ون)ش  ژگی اغیبر ا ر ا  ر  یل  تل  

ژبژلتلا  جذ  راشتت. از ف تبی هست  وت ا   ستا ژ تلرا  

استتلابژ ا ر استتلا)بر  شتت . ستتپس فعبیستتت نژتتزغا و استتبس 

 ژ لرا  اسلابژ ا ر و  رست نت . 
 

 یست سلپ اامس  رغم لابزاژ از  گس   فعب 
ر  اغن  سش از سسملاا زاژلاسن/زاژلاتسن اامتس از ات  

الیس  اننت    ارغ تب  سلپ اامتس  استت استلا)بر  شت . 

هب  سلپ اامس   ا نژزغا سلپ اامس  رغم لابز  ارغ ب 

وتت  ن  اامتتس ژ  س اامتتس   اعتت غل تتتی انتت . اتتبهش 

تبژع از  SODهب  سلپ اامس  الیس  ش   الس   ارغ ب 

س اتبهش  resorufinوت   resazurinع غل ش   ا اسب ا

 220جذ  ن  تی گ رر. ر  اغن  سش، تسزا  جذ  ر  

 ژبژلتلا  اژ از  گ فلا  ش . 
 

 اژ از  گس   غ ظت پ سائسن 

سنیش تق ا  پ سائسن و   سش و رفل ر س وب اسلا)بر  از 

صل ی گ فتت. جتذ  ژتل    G-250 ژگ التبسی نوی 

ژبژلتلا  اژ از  گ فلا  ش  س غ ظت  292هب ر  یل  تل  ژ لژ 

 پ سائسن وب اسلا)بر  از تنحنی اسلابژ ا ر و  رست نت . 

 

 ایزغ  س اح سل نتب  
(  ، نت غ تتبIBM) 5500ژمتتخ   SPSSاز ژتت م افتتزا  

هب اسلا)بر  ش . و ا  و  سی ژ تب  ولر  و ا  اح سل رار 

س وت ا  و  ستی  Shapiro-Wilkهب از نزتل  الزغع رار 

اسلا)بر  شت .  Leveneهب از نزتل  لر  سا غبژسه گن و

تملاقل اسلا)بر   tو ا  تقبغم  تسبژگسن رس گ س  از نزتل  

خطتتب  استتلابژ ا ر  ±هتتب وتت  صتتل ی تستتبژگسن شتت . رار 

تعنتی را   02/0ا  از گزا ش ش ژ . ه چنسن، تقبرغ  اا

  ر  ژظ  گ فلا  ش .

 

 هایافته
ر   AMPKس  SIRT1هتب  اث  الاوغک اسس  وت  وستب  و 

 وبفت ق ب
هتب  ر  وبفت ق ب تلش SIRT1و  سی وسب  ژمعی و  

هتبغی ات  وتب الاوغتک پس  ژشب  رار ا  وسب  اغن و  ر  تلش

و اوت  وستب  اغتن و  ر   1/5اسس  اس ب  ش ژ  افزاغش غبفلات  س 

(. وت  یتل  1( )ژ تلرا  شت ب   P<02/0گ س  انلا   است )

هب  اس ب  شت   تلشر   AMPKتشبو ، تسزا  وسب  ژمعی و  

را   وب الاوغک اسس  ژمعت و  گت س  انلات   افتزاغش تعنتی

ر  گ س  انلات    AMPKو او  وسب  ژمعی و   2/5ژشب  رار س 

   (.5( )ژ لرا  ش ب    P<02/0ولر )
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انلا   س   هبر  گ س  SIRT1و   یژمع سب و سزا ت :1نمودار شماره 

وب  غم ر  تقب 02/0>P*: ، ( mg/kg 30) س اس غکوب الاو س ب احت ا

 ( n=7گ س  انلا   )

 

 

 

 

 

 

 

 
انلا   س   هبر  گ س  AMPKو   یژمع سب و سزا ت :2نمودار شماره 

وب  غم ر  تقب 02/0>P*:  ،( mg/kg 30) اسس  الاوغک وب س ب احت ا

 ( n=7گ س  انلا   )

 
 اامس اژی ال ر  وبفت ق باث  الاوغک اسس  و  ظ فست نژلای

، ژلاتبغج ت وتتله وت  تستزا  ظ فستتت 3شت ب   ژ تلرا  

هب  پست  ژشتب  اامس اژی ال  ا ر  وبفت ق ب تلشنژلای

شت   وتب  هب  اس ب تی ره . تق ا  اغن شبخص ر  تلش

را   الاوغک اسس  ژمعت و  گ س  انلا   وت  یتل  تعنتی

 1/19±2/3س  6/27±0/1افزاغش غبفلا  است )وت  ا استب، 

  (.P<02/0( )گ م پ سائسنژبژلتل  و  تس ی

 

 ر  وبفت ق ب نی هس ر اث  الاوغک اسس  و  سط  تبیل 
ا  غک ژلع شتبخص پ اامس استسل   MDAتق ا  

هتب  پست  یسپس هب تحمل  تی شلر ر  وبفتت ق تب تلش

، اس تب  وتب 1اژ از  گست   شت . و استبس ژ تلرا  شت ب   

ژمعت و  گ س   MDAالاوغک اسس  وبجد ابهش سط  

ژتبژلتل  وت   7/2±7/0س  7/1±6/0ب، انلا   ش  )و  ا اس

گ م پ سائسن( ا  اخلالف ن  وسن رس گت س  از ژظت  تس ی

 (.P<001/0را  ولر )نتب   تعنی

 
 
 
 

 
 

 
( ر   TAC) ال اامس اژینژلای ظ فست سزا ت :3نمودار شماره 

*:  ،( mg/kg 30) اسس  الاوغک وب س ب انلا   س احت ا  هبگ س 

02/0>P وب گ س غم ر  تقب(   7  انلا=n ) 
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  هتتب( ر  گ س  MDA) نی هستت ر تبیل  ستتزا ت :4نمووودار شووماره 

***:  ،( mg/kg 30) س استت غتتکوتتب الاو س تتب انلاتت   س احتتت ا

001/0>P غم ر  تقب (   7وب گ س  انلا=n )  
 

اث  الاوغک اسس  و  فعبیست نژزغا سلپ اامس  رغم لابز 
 ر  وبفت ق ب

اتت  غ تتی از اجتتزاء سسمتتلاا  SODفعبیستتت نژتتزغا 

هتتب  پستت  اامتتس اژی استتت ر  وبفتتت ق تتب تلشنژلای

گس   شتت . ژلاتتبغج ژشتتب  رار اتت  الاوغتتک استتس  اژتت از 

الاژ  فعبیست اغن نژزغا  ا ر  وبفت ق ب پست  وت  یتل  تی

قبول الجهی ژمعت وت  گت س  انلات   افتزاغش رهت  ) وت  

غلژستتتت وتتت  تس ی 1/65 ± 2/7س  1/101±0/13ا استتتب، 

  (.2( )ژ لرا  ش ب    P<02/0( ) گ م پ سائسنتس ی
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(  SOD) رغم لابز سلپ اامس  نژزغا فعبیست سزا ت :5نمودار شماره 

*:  ،( mg/kg 30) اسس  الاوغک وب س ب انلا   س احت ا  هبر  گ س 

02/0>P غم ر  تقب (   7وب گ س  انلا=n) 

 

 ت نژزغا ابابلاز ر  وبفت ق باث  الاوغک اسس  و  فعبیس
 ا ر  وبفتت  CAT، فعبیستت نژتزغا 6ژ لرا  شت ب   

ره . فعبیستت اغتن نژتزغا ر  هب  پس  ژشب  تیق ب تلش

ا  از گ س  انلات   گ س  اس ب  ش   وب الاوغک اسس  وسش

غلژستت وت  تس ی 5/75±6/3س  2/27±5/6ا اسب، ولر )وت 

گتت س  از ژظتت  ( س اختتلالف وتتسن رس  گتت م پتت سائسنتس ی

  (.P<02/0را  ولر )نتب   تعنی

 

 

 

 

 
 

 

 

 
  هب( ر  گ س  CAT) ابابلاز نژزغا فعبیست سزا ت :6نمودار شماره 

ر   02/0>P*:  ،( mg/kg 30) اسس  الاوغک وب س ب انلا   س احت ا

 ( n=7وب گ س  انلا   ) غم تقب

 

 هتب شت   ر  وستب  و ر  تی لع، اسسست ای تشتبه   

SIRT1س AMPK هب  وسلشتس سبغی استلا س وب وهعلر شبخص

 س ابهش CATس  TAC ،SOD اامس ااسل از ج    افزاغش

MDA  رهن   سجلر غک ا اعبه ه متل  ه  ا  ولر ا  ژشب

وسن انظسا تمس هب  تلی لیی ت اع  وتب تلابولیسمتا ست لیی س 

  .اامس اژی وبفت ق ب استسضعست نژلای

 

 بحث
هتب    وت  وستب  و ر  تطبیع   بض  اث  الاوغک اسس

SIRT1  سAMPK اامتتس اژی ر  ق تتب س سضتتعست نژلای

هب  پس  و  سی ش . ژلاتبغج ژشتب  رار ات  الاوغتک تلش

هب  هتب س وهعتلر شتبخصاسس  وبجد افزاغش وسب  اغن و 

هب ژشتب  شلر. اغتن غبفلات   وبفت ق ب تیاامس اژی رنژلای

رهنتت  اتت  اثتت ای تحتتبفظلای اغتتن ا استتب ا لا تتبلا از تی

ی غق انظسا ه زتب  تمس هب  ت اع  وب ه ئلسلابز اژت و  

 شلر. س ابهش اسلا س اامس ااسل س لیی اج ب  تی

پس   غک ف اغن  زغمتلای پسچست   استت ات  وبجتد 

ر شتتلر. اختتلال  ر  ج   تت اتتبهش ج   تت ر وتت   تی

هب  تخلا تتف جبتتتل خط ستتبز اصتت ی ر  وتت سز اژتت ام

هتتب  ق عتتی هتتبغی تثتتل ستت یب ، رغبوتتت، وس ب  وس ب  

وبش . چن غن تمتس  تلی تلیی ج سقی س ژل سروژ ااسل تی

هب  ج    ن  ت اع  وب ها ر  و سز پس   ژقش را ژ  ا  از

تی الا  و  اخلال  ر  انلا   ه ئلستلابز اژت و  ست ل  س 

س  SIRT1او  اسلا س اشتب   ات ر. ابهش تقبستت ر  و 

AMPK اننتت گب  اصتت ی اعتتبر  اژتت و  ستت لیی س انظسا

شلژ  ا  ر  ف اغن  پست   اتبهش  رساس تحمل  تی

غبفلا  س وبجد اخلال  ر  ج    ر تسلالانت    س افتزاغش 

 SIRT1. ابهش وسب  س فعبیستت (11)شلژ تی ROSالیس  

ا ش هبغی از ج    ق ب س ج سق خلژی پست  گتزر  وبفت

ژقتش  AMPKالاژ  ر  اتبهش اژلاقتب  پستبم ش   ا  تی

از ی غتتتق  SIRT1وتتت  یتتل  یعسعتتی،  .(7)راشتتلا  وبشتت 

وبجتد  LKB1ا ر  پت سائسن اسنتبز راسلاسلسسل  س فعب 

شتلر. ر  تقبوتل، تی AMPKش    فم) غلسسل  س فعب 

ستسلالزسیی س  NAD+وبجتد افتزاغش  AMPKش    فعب 

تطبیعتتبی ژشتتب   .(16 ،12)گتت ررتی SIRT1شتت    فعتتب 

الاژتت  تی AMPKس  SIRT1رهنتت  اتت  افتتزاغش وستتب  تی

اث ای تحبفظلای از ق ب س ج سق راشتلا  وبشت . یتذا، اغتن 

هب  ق عی ج سقتی تثتل هب اه اف ر تبژی وس ب  پ سائسن
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. (7)شتلژ اغم  ی، ژب سبغی س تسلپبای ق عی تحمل  تی

سسژلئس  س ه  ب ا  ژشب  رار  ش  ا  فل Tianر  احقسق 

Tilianin  ا ر  تمس  وب فعبAMPK/SIRT1/PGC1-α 

هب وبجتتد اتتبهش نستتسب س وهعتتلر ج   تت ر تسلالانتت   

ر  تطبیعتت   .(17)شتتلروبفتتت ق تتب پتتس از اغمتت  ی تی

س ه  ب ا  و  و  ستی اثت   زس اات س  ات   Guرغگ  ، 

استت پ راخلانت  س ژشتب  رارژت   SIRT1انن   تها  فعب 

 AMPKس  SIRT1غش فعبیست ا  اغن ا اسب وبجد افزا

شلر. ه چنسن، وبزغبوی وسب  اغن ر  اب رغلتسلسست هب تی

هب  تعلال رس پ سائسن وبجد وهعلر ج    ر ق ب ر  تلش

. از سل  رغگت ، تطبیعتبی (12)گ ررو  ژب سبغی ق عی تی

اژ  ا  ژقتص ج   ت ر تسلالانت    س افتزاغش ژشب  رار 

الاژت    پست  تیهباسلا س اامس ااسل ر  اب رغلتسلستست

هب س ر  ژلاسیت ، وبجد ابهش سط  اژ و  ر  اغتن ست ل 

اغیبر فسعت سز ر  تسلاتب ر س ژب ستبغی ق عتی گت رر. یتذا، 

س  SIRT1ا ر  فبالال هتتتب  تلاتتتبولیس ی تبژنتتت  فعتتتب 

AMPK الاژ  ر  ج لگس   از ژب سبغی ق عی و  ج تت تی

. ر  تطبیع   بض  تشتخص شت  ات  (19)پس   ت)س  وبش 

س  SIRT1وتتب الاوغتتک استتس  وبجتتد افتتزاغش وستتب  اس تتب  

AMPK شلر. وب الج  وت  هب  پس  تیر  وبفت ق ب تلش

ر  انظسا ج    ر تسلالان   ،  AMPK س SIRT1 ژقش

هب  ستتت لیی وتتت  استتتلا س ه ئلستتتلابز اژتتت و  س پبستتتخ

اامتتس ااسل، افتتزاغش وستتب  اغتتن رس و  ر  تطبیعتت   بضتت  

اتبهش استلا س  الاژ  ر  وهعلر سضعست تلابولیس ی ستی

هب ژقتش راشتلا  وبشت . وتب اغتن اامس ااسل اب رغلتسلسست

 ب ، وت ا  ایغست  رقستق اغتن ت بژسمتا، اژیتبم تطبیعتبی 

 .ا  س ی ض س   است

پستت   ق تتب وتتب اسسستت ای تلی تتلیی، وسلشتتس سبغی، 

 شلر ا  ر  اغیبر ن سبخلاب   س ج    ر  تشخص تی

ستلا س انت . اهب، اسلا س اامس ااسل ژقش ته ی اغ)تب تی

اامتتس ااسل وتت  ج تتت جتت م اعتتبر  وتتسن الیستت  جلاتتتل 

شتلر. ق تب اامس اژی اغیبر تیاامس انن   س رفبع نژلای

اامتتس اژی اب نتتت   وتت ا  جتتلا  را ا  سسمتتلاا نژلای

اننت   استت ات  ر  اغتن سسمتلاا،   ذف جلاتل اامتس 

س  SOD ،CATاامتتتتس اژی تثتتتتل هتتتتب  نژلای نژتتتتزغا

را ژت . وتب افتزاغش ( اه ست GPXگ لاباسل  پ اامس از )

شتلر س وبجتتد ا  تیستن، ج   ت ر اغتتن سسمتلاا ضتتعسف

هب  انن   ر  ق تب س وت سز نستسب ای ع جلاتل اامس 

اامس اژی . ات سز  اب و ر ا اسعبی نژلای(2)گ ررق عی تی

یعسعی و ا  تحبفظت از ق ب ر  و او  اسلا س اامتس ااسل 

وتت  افتتزاغش استتت. اغتتن ا اسعتتبی تع تتللا را ا    س

الاژنت  ب هب  شس سبغی غنی از ای لا س  هملان  س تیسبخلا

اتبثس   GPXس  SOD ،CATهتبغی تثتل و  فعبیستت نژزغا

وگذا ژ . تستزا  ست ست ومتسب  اتا ا اسعتبی یعسعتی ر  

اامتس اژی س ضت ایلاهبوی، اه ستت هب  نژلایانب  سغ گی

تطبیعتتبی  .(50)هتتب  ا رس چنتت ا  اتت ر  استتتوتتبیسنی ن 

  الاوغتک استس  غتک ا استب اژ  اتتلاع ر  ژشب  رار 

الاژ  اث ای تحبفظلای از اامس اژی یعسعی است س تینژلای

س  Wangهب  تخلا ف راشلا  وبش . اخس ا، ق ب ر  وس ب  

هتب  رغتبولای ه  ب ا  ر  تطبیعت  ا  ات  وت   س  تلش

الاژت  اژیبم رارژ  گزا ش ا رژ  ا  الاوغتک استس  تی

ب ر شتتلر. هب  تسلاتتتتتبژع از هسپ ا سفتتی ق تتب س نستتسب

هتب  ه چنسن، اغن ا اسب وبجد افتزاغش فعبیستت نژزغا

SOD ،CAT  س گ لاباسل   رسالابز س اتبهشMDA   ر

گتت رر. ژلاتتبغج اغتتن تطبیعتت  ژشتتب  رار اتت  وبفتتت ق تتب تی

س اتبهش  SIRT1اسسس ای اغیبر ش   وب افتزاغش تقت ا  

 Altamimiر  تطبیع  تشتبوهی،  .(51)نپلپلالز ا اعبه را ر

زا ش ا رژ  ا  الاوغک اسس  وتب افتزاغش س ه  ب ا  گ

 Nrf2 (Nuclearس تهب  اسلاسلسسل  فبالال   SIRT1وسب  

factor erythroid 2-related factorهب  ( ر  ق ب تلش

س  MDAس اتبهش  SODرغبولای وبجد افتزاغش فعبیستت 

ROS ه چنسن، ر  تطبیع  رغگ   تشتخص  .(55)شلرتی

وتبفلای ژبشتی از الاژت  نستسب ش  ا  الاوغتک استس  تی

هتتب از ی غتتق تمتت لتست وتتب نر ژتتبیسن  ا ر  ق تتب تلش

ابهش فبالال هب  ایلاهبوی س سط  استلا س اامتس ااسل س 

ژ لا  قبول الج  ن  است  (.53)وهعلر وخش  TACافزاغش 

هبغی از وس ب   هتب  تخلا تف ا  تطبیعبی قع ی ر  ت  

ا ، تطبیع   بض  ر  تت   پست    اژ  ر   بییاژیبم ش  

اغتتن ا)تتبسی، وهعتتلر  سعتتی صتتل ی گ فتتت. وتتب سجتتلریع

هب  اسلا س اامس ااسل ر  ا تبتی اغتن تطبیعتبی شبخص
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الاژتت  هتتا ر  شتت اغ  رهتت  الاوغتتک استتس  تیژشتتب  تی

پبالیلوغک س ها ر  ف اغن هب  فسزغلیلوغتک تت اع  وتب 

ه چنتتسن،  .افتتزاغش ستتن اثتت ای تحتتبفظلای راشتتلا  وبشتت 

  اثت  الاوغتک ابانل  گزا شی ر  تل ر و  سی ه زتتب

اامتس اژی س سسمتلاا نژلای AMPKس  SIRT1اسس  و  وسب  

ر  وبفت ق ب پس  ا ائ  ژش   است. ژلاتبغج تطبیعت   بضت  

الاژت  وتب افتزاغش فعبیستت ژشب  رار ات  اغتن ا استب تی

SOD  سCAT   س ستتطTAC  س اتتبهشMDA  اثتت ای

تحبفظلای از ق ب پست  راشتلا  وبشت . اغیتبر اغتن اسسست ای 

ر  وبفت ق تب،  AMPK س SIRT1 فزاغش وسب ه زتب  وب ا

هب  هب ر  انظتسا پبستخالاژ  وسبژگ  تشب ات اغن و تی

ر   .اامتتس اژی س اتتبهش استتلا س اامتتس ااسل وبشتت نژلای

ا  الاوغتک استس  وتب افتزاغش ژشب  رار  ش تطبیع  قع ی 

هب  پس  وبجد ر  وبفت ا س  تلش Nrf2س  SIRT1سط  

هب  وهعتلر شتبخص ابهش ستط  استلا س اامتس ااسل س

ه چنسن، اس ب  وتب الاوغتک  .(15)شلرج    ر  ا س  تی

ر  اعتت   AMPKس  SIRT1استتس  وبجتتد افتتزاغش وستتب  

هب  پس  ش  ا  تشبو  ژلاتبغج اثت  الاوغتک استس  وت  تلش

وبفت ق ب پس  ولر. اغن اسسست ای ر  اعت  پست  وتب اتبهش 

هب  اع   ژبشی ژلاسی ، ابهش نسسب ای ع چ وی س ر 

. افزاغش ه زتب  وسب  ( 13) ع چ وی ا اعبه راشت از ای

SIRT1  سAMPK اامتتس اژی هب  نژلایس وهعتتلر شتتبخص

ر  وبفت ق ب پس  پس از ایتلغز الاوغتک استس  از ژقتش 

اننتت   اژتت و   اغتتن ا استتب ر  انظتتسا تمتتس هب  انلاتت  

س  )تتتظ اعتتتبر   SIRT1/AMPKستتت لیی ساومتتتلا  وتتت  

ا  اعستتسن انتت . وتتب اغتتن  تتب ، وتت  رساتتس   بغتتت تی

ا ، اژیتتبم تطبیعتتبی ا  س تتی ت بژسمتتا تلی تتلیی رقستتق

 ض س   است.

هبغی ولر ات  از ج  ت  اغن تطبیع  را ا  تح سرغت

س  SIRT1تستزا   ات  الا  و  اغتن تتلا ر اشتب   ات رتی

AMPK   انهب ر  سطmRNA  گس   و  سی ش  س اژ از

ات  گس   رقسقهب و ا  رسلاسبوی و  ژلاسی تق ا  پ سائسن ن 

هتب وت   سش سستلا   اژیبم ژش . و  سی اسسس ای پ سائسن

الاژت  ا اعتبه ولی را ا  اه ست زغبر  استت زغت ا تی

وتتسن اسسستت ای وستتب  و  س ستتط  پتت سائسن  ا ابغستت  انتت . 

ه چنسن، ر  اغن تطبیعت  اسسست ای پتس از ا ج ت  تبژنت  

الاژمتت ا  تی SIRT1س فعبیست  AMPKفم) غلسسل  

بژسما اث  الاوغک اسس  ت)ست  وبشت  ا ر  ت ر  تشخص

اغن، ج    ر ق تب وت ا  و  ستی  و  ا زغبوی ژش . جلس 

ا اعبه وسن اسسس ای تلی لیی س فسزغلیتلوغ ی ن  تتل ر 

تطبیع  ق ا  ژگ فت. و  سی اغن تلا ر ر  تطبیعبی نغن   

 شلر. پسشنهبر تی

و  یل  ا ی، اس ب  وب الاوغک استس  وبجتد افتزاغش 

لاا رفتتبع متس اقلغتت سس AMPKس  SIRT1 هتب وستب  و 

اامتتس اژی س اتتبهش استتلا س اامتتس ااسل ر  ق تتب نژلای

رهن  ات  الاوغتک هب  پس  ش . اغن ژلابغج ژشب  تیتلش

هب  الاژ  را ا  اث ای تحبفظلای ر  و او  نسسباسس  تی

اامس ااسل س اخلاللای تلابولیس ی ت اع  وب پس   ر  ت   

ا   ا  ر ک رقستتتق ستتتلاژی وبشتتت . وتتتب اغتتتن  تتتب ، وتتت

هب  تلی تتلیی ر گستت  ر  اغتتن اثتت ای، اژیتتبم ت بژسمتتا

 .تطبیعبی ا  س ی ض س   است
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