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 1401چهارم فروردیي  ی /هفته660 ی/شوارهچهلنسال  هجله داًشکده پزشکی اصفهاى
 28/1/1401تاریخ چاپ:  28/9/1400تاریخ پذیزش:  9/6/1400تاریخ دریافت: 

  
 ثیرات مفیذ در هموستاز گلوکسأکیذ بر تأهای مختلف بذن اوسان با ت وقش آیریسیه در اوذام

 
 3فوزیه زادهوش، 2، محمود آقایی1فرزانه یسدانی مقدم

 
 

چکیده

ّبی هتٌَعی وِ بِ تٌظین سطح گلَوس خَى  ّوبٌّگ چٌذیي سیستن در بذى بستگی دارد. درن هىبًیسن بِ عولىرد هٌبسب ٍحفظ سطح طبیعی گلَوس خَى 
َد ّب یب پپتیذّبیی تحت عٌَاى هبیَوبیي ض تَاًذ ببعث تغییر در هیساى ترضح سبیتَوبیي پردازًذ، پیبهذّبی بسسایی در حفظ سلاهت اًسبى دارد. همبٍهت بِ اًسَلیي هی هی

 ،وطف ضذُ است. آیریسیي ببضذ وِ اخیراً اسىلتی هی ی ضًَذ. آیریسیي هبیَوبیٌی ترضح ضذُ از هبّیچِ اسىلتی ترضح هی ی وِ هتعبلب برداضت گلَوس، از ببفت هبّیچِ
 ،افسایص آیریسیي در گردش خَىببضذ.  هیآهیٌَاسیذ  112ب ب FNDC5( Fibronectin type111 domain containing-protein5) پرٍتئیي ی فرم ترضح ضذُ

اسىلتی ٍ بِ هیساى ووتری از  ی از هبّیچِ گردد. هیساى ترضح ایي هبیَوبیي عوذتبً ببعث بْبَد همبٍهت بِ اًسَلیي، وٌترل ٍزى بذى، سلاهت للب ٍ عرٍق ٍ هغس هی
هسیرّبی هختلف ّذایت سیگٌبلیٌگ آیریسیي وِ هٌجر بِ تٌظین  هرٍری، بررسی ی ضَد. ّذف از ایي هطبلعِ عَاهل هختلفی تٌظین هی ی ببفت چربی، بِ ٍسیلِ
، در ٍضعیت همبٍهت بِ اًسَلیي ٍ (in vitro) تٌی ٍ برٍى (in vivo) تٌی ّبی درٍى ّبی هختلف بذى از طریك آزهبیص ّب ٍ لیپیذّب در ببفت هتببَلیسن وربَّیذارت

 ،ببضذ. آیریسیي ًمص هْن آیریسیي در تٌظین هسیرّبی هتببَلیسوی در بذى اًسبى هی ی دٌّذُ ٍری ًطبىهر ی ّبی حبصل از ایي هطبلعِ ببضذ. یبفتِ هی 2دیببت ًَع 
 .هَرد تَجِ لرار گیرد 2ّبی هتببَلیه هبًٌذ همبٍهت بِ اًسَلیي ٍ دیببت ًَع  تَاًذ بِ عٌَاى یه ّذف درهبًی جذیذ، در درهبى بیوبری هی

 همبٍهت بِ اًسَلیي ؛خَى گلَوسوٌترل  ؛2 ًَع لٌذی دیببت ؛FNDC5 ؛آیریسیي واصگان کلیذی:

 
ثیزات مفیذ در هموستاس أکیذ بز تأهای مختلف بذن اوسان با ت وقص آیزیسیه در اوذام .یسداًی همذم فرزاًِ، آلبیی هحوَد، زادَّش فَزیِ ارجاع:

 84-94(: 660) 40؛ 1401هجلِ داًطىذُ پسضىی اصفْبى . گلوکش

 

 مقذمه

اص حفظ دقیق ػطح  گلطَکض نطَى  دس     ّوَػتبص گلَکض ػجبست اػت

هیلی هَلاس( دس پبػخ ثِ تغییشات دانلی یب سٍیذادّبی  6-4 ی هحذٍدُ

ػَاقططت  .داسی  اػططتشع یططب ٍسصؽ  نططبسخی هبًٌططذ تغزیططِ  سٍصُ  

حیبت ّؼتٌذ. ؿیَع  ی ّیپشگلیؼوی ٍ ّیپَگلیؼوی ّش دٍ تْذیذکٌٌذُ

دس هیطبى   11خْطبًی ّیپشگلیؼطوی هطضهي یطب دیبثطت  تًشیجطبر یط  دس        

ثضسگؼططبلاى اػططت. حفططظ ػططح  وجیؼططی گلططَکض نططَى ثططِ ػول ططشد 

(. ثٌطبثشایي  دس  ثْتطش   2  1چٌذیي ػیؼطتن ثؼطت ی داسد     ی ی پبسچِ

ّب ػطح  گلطَکض نطَى سا     آى ی ّبی هتٌَػی کِ ثذى ثِ ٍػیلِ ه بًیؼن

   پیبهذّبی قبثل تَخْی ثشای ػلاهت اًؼبى داسد. کٌذ تٌظین هی

چٌذیي اًذام دس تٌظین ػح  گلَکض نَى ًًؾ داسًطذ. پطبً شاع    

ّبی اًؼَلیي ٍ گلَکطبگَى   ّبی کلیذی اػت کِ َّسهَى ی ی اص ثبفت

کٌذ. اًؼَلیي ثب اسػطب  ػطی ٌب     سا تَػط خضایش لاً شّبًغ تشؿ  هی

ّبی اػ لتی ٍ رنطبیش چشثطی     ّبی هحیحی هبًٌذ کجذ  هبّیچِ ثِ ثبفت

دس هًبثل  گلَکطبگَى   .دّذ خزة گلَکض اص خشیبى نَى سا افضایؾ هی

 دّطذ تطب ػطح  گلطَکض دس گطشدؽ سا ثطب        ػی ٌب  هطی   ثِ کجذ ٍ ػضلِ

گلی َطى  گلی َطًَلیض( ثبلا ثجشد یب ػٌتض گلطَکض خذیطذ سا اص    ی تدضیِ

ِ  ػبصّبی غیش کشثَّیذساتی ػبدُ  گلَکًَئَطًض( دس پیؾ ّطب   کجذ ٍ کلیط

 تحشی  کٌٌذ.  

ًًؾ  Central nervous system) CNS  ػیؼتن ػلجی هشکضی

ّطبی   ػح  گلطَکض دس اًطذام   ی کٌٌذُ کلیذی دس ّوبٌّ ی فؼبلیت تٌظین

(. افشادی کِ گلَکض نَى ًؼجتبر ثبلا داسًذ  اغلت 1کٌذ   هحیحی ایفب هی

ؿًَذ( دس هؼشم افضایؾ نحش اثطتلا   ؿٌبنتِ هی «دیبثت پیؾ»ثِ ػٌَاى 

سا  2ّؼتٌذ. توبم افشادی کِ نحش اثتلا ثِ دیبثطت ًطَع    2ثِ دیبثت ًَع 

 (.3ثبیذ ػبدات غزایی ٍ ػح  فؼبلیت ثطذًی نطَد سا تٌظطین کٌٌطذ        داسًذ

 2دیبثت ًطَع   ی اٍلیي ًـبًِ  اػ لتی ی هًبٍهت ثِ اًؼَلیي دس هبّیچِ
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اَع صیطبدی اص        اػ لتی ی ثبؿذ. هبّیچِ هی ط ی  اًذام تشؿطحی اػطت کطِ اً

 (.4گَیٌطذ    ّب هبیَکبیي هی کٌذ کِ ثِ آى ّب ٍ پپتیذّب سا تشؿ  هی ػبیتَکبیي

 َ  تَاًططذ ثبػططی تغییططش دس هیططضاى تشؿطط     یي هططیلهًبٍهططت ثططِ اًؼطط

اػ لتی هتؼبقطت ثشداؿطت گلطَکض     ی ّبیی ؿَد کِ اص هبّیچِ  هبیَکبیي

 (. 5ؿًَذ   تشؿ  هی

 تَػطط  2012ثبؿذ کِ دس ػطب    هبیَکبیي خذیذ هیی    آیشیؼیي

Boström   تَاًذ ثؼذ اص تشؿ  (. آیشیؼیي هی6ٍ ّو بساى کـف ؿذ  

ای ؿذى ثبفت چشثطی ػطفیذ     اثشات فیضیَلَط  نَد ؿبهل تٌظین قَُْ

ثْجَد هلشف اًشطی ٍ اػتفبدُ اص گلَکض ٍ دس ًتیدطِ کطبّؾ هًبٍهطت    

اػوطب  کٌطذ. دس ًتیدطِ دس    ّبی ّطذف نطَد    ثِ اًؼَلیي سا سٍی ثبفت

ّبی ػلاهتی هشتجط ثطب هتبثَلیؼطن    ّبی هتبثَلی  یب حَصُ دسهبى ثیوبسی

 (.7ًًؾ داسد   2 هثل چبقی ٍ دیبثت ًَع

Park   ًفطش   126ػح  آیشیؼیي نطَى    2020ٍ ّو بساى دس ػب

دیطبثتی ٍ   ایي افشاد ثطِ ػطِ گطشٍُ ًشهطب   پطیؾ      .گیشی کشدًذ سا اًذاصُ

ِ . ًتطبیح ایطي   دیبثتی تًؼین ؿطذًذ  ػطح  آیشیؼطیي     ًـطبى داد  هحبلؼط

دیطبثتی ٍ   دیبثت ًؼطجت ثطِ افطشاد پطیؾ    هجتلا ثِ گشدؽ نَى دس افشاد 

ثبلاتش اص دٍ گشٍُ دی ش ثَد. ایطي    دیبثتی تش ٍ دس افشاد پیؾ پبییي  ًشهب 

ثبؿطذ ٍ کطبّؾ    اثش هحبفظتی آیشیؼیي هی ی دٌّذُ افضایؾ ػح   ًـبى

  دّذ کِ ایي ػح  حفطبتتی  دیبثت ًـبى هی هجتلا ثِػح  آى دس افشاد 

 . (8هبًذ   ثبلا ثبقی ًوی

ّطبی هتبثَلیط  ٍ هحبلؼطبت     ثب تَخِ ثِ ؿیَع سٍصافطضٍى ثیوطبسی  

ّبی فیضیَلَطی  هْطن آیشیؼطیي دس تٌظطین     صیبدی کِ دس ساثحِ ثب ًًؾ

اًدبم ؿذُ اػت  ثش آى ؿذین تطب دس   هختل ؿذُ  ّبی هتبثَلی ی فشایٌذ

هططشٍسی حب ططش ثططِ ثشسػططی ه بًیؼططن هَل ططَلی ٍ هؼططیش   ی هحبلؼططِ

 2ػی ٌبلیٌگ آیشیؼیي دس تٌظین ّوَػتبص گلَکض ٍ دسهبى دیبثطت ًطَع   

 ّبی هختلف ثپشداصین.   دس ثبفت

 

 یریسینآ

 Fibronectin type111 domainی   فططشم تشؿطط  ؿططذُ  آیشیؼططیي

containing-protein5 )FNDC5  ثبؿططذ.  اػططیذ هططی  آهیٌططَ 112ثططب

ی  پشٍتئیي غـطب    FNDC5ؿَد   هـبّذُ هی 1وَس کِ دس ؿ ل  ّوبى

اػیذ آهیٌطِ تـط یل ؿطذُ کطِ ؿطبهل یط  تطَالی         209گزس اػت کِ اص 

 IIIآهیٌِ  ی  دٍهیي فیجشًٍ تیي ًطَع   اػیذ 29ػی ٌب  دس اًتْبی آهیٌَ ثب 

 ؿطططٌبنتِ ًـطططذُ هتـططط ل اص  ی آهیٌطططِ  یططط  ًبحیطططِ اػطططیذ 94ثطططب 

آهیٌطِ  ٍ یط  قؼطوت     اػیذ 19غـب  گزس ثب آهیٌِ  ی  دٍهیي  اػیذ 28

ِ  اػیذ 39دس اًتْبی کشثَکؼیل ثب  اًتْطبی کشثَکؼطیل    ی آهیٌِ اػت. قحؼط

FNDC5      دس ػیتَپلاػن قشاس داسد  دس حبلی کطِ ثخطؾ حطبٍی اًتْطبی

آهیٌَ دس قؼوت نبسج ػلَلی تَػط ٍاکٌؾ پشٍتئَلیتی  ثشیطذُ ؿطذُ ٍ   

ؿطَد. پطشٍتئیي    آصاد هطی  آیشیؼیي تَلیذ ؿذُ دس ًْبیت دس گشدؽ نطَى 

FNDC5        ی  پطشٍتئیي گلی َصیلطِ اػطت ٍ ؿطبهل الی َػطبکبسیذّبیی 

ِ  کِ ثِ اػیذ ثبؿذ هی اص  Asn–X–Ser/Thrآػطپبسطیي دس تطَالی    ی آهیٌط

 (. 9  اًذ اػتیل گلَکضآهیي هتلل ؿذُ-Nوشیق ثخؾ 

  ثطِ ٍػطیلِ الًطب    FNDC5فؼبلیت فیضی ی هٌدش ثِ افضایؾ ثیطبى  

 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha (PGC-1α)) ِ11  10گططشدد   هططی دس هبّیچطط .)

ؿطَد    اص ثبفت چشثی ًیض تشؿط  هطی    اػ لتی  آیشیؼیي ی ػلاٍُ ثش هبّیچِ

اَى آدیپَکطبیي ًیطض ػوطل         اَى هبیَکطبیي ثل طِ ثطِ ػٌط بثشایي  ًِ تٌْب ثِ ػٌ  ثٌ

   (.12کٌذ   هی

 

 
 اوذ.  گذاری شذٌ گلیکًسیلاسیًن ثب ديایز تًپز سیبٌ روگ علامت-Nَبی ثبلقًٌ  ي تشکیل آیزیسیه. مکبن FNDC5. سبختبر 1شکل 

Asn آسپبرصیه؛ ،GlcNAc ،N- استیل گلیکًسیلاسیًن؛Man مبوًس؛ ،Ser ؛ سزیه؛Thr ؛ تزئًویه؛X (.9)، آمیىًاسیذ ثٍ جش پزيلیه 
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Kim   ی ًـططبى دادًططذ کططِ گیشًططذُ  2018ٍ ّو ططبساى دس ػططب 

 integrin αVβ5ّطب  ایٌت طشیي    ّب ٍ آدیپَػیت آیشیؼیي دس اػتئَػیت

ّبی اكلی آیشیؼطیي   گیشًذُ ّب احتوبلار ایٌت شیي αV ی . نبًَادُّؼتٌذ

 (.13ثبؿٌذ   ّب هی ثبفت توبمدس 

 

 یریسینترشح آ یمثر بر تنظؤعوامل م

ّططب     َّسهططَىآیشیؼططیي اص وشیططق ػَاهططل هختلفططی اص خولططِ ٍسصؽ

 گشدد.  ّب  ػَاهل گیبّی ٍ داسٍّب تٌظین هی ٍیتبهیي

هحبلؼبت هختلف اًؼبًی ٍ حیطَاًی ًـطبى دادُ اػطت     اثش ٍسصؽ:

دس ؿطَد  اگشچطِ    ثبػی تشؿ  فیضیَلَطی ی آیشیؼطیي هطی    کِ ٍسصؽ

ثطِ دلیطل    ؿَد کِ احتوطبلار  ًتبیح ایي آصهبیـبت تفبٍت صیبدی دیذُ هی

 . (14ّبی ٍسصؽ یب صهبى هذانلِ اػت   تفبٍت دس پشٍت ل

 Kurdiovaٍ ( 10ٍ ّو بساى   Raschkeثشای هثب  دس هحبلؼبت 

دس  FNDC5 یmRNAثیش ٍسصؽ ثطش ثیطبى   أػذم ت(  15ٍ ّو بساى  

 اػ لتی ًـبى دادُ ؿذُ اػت.   ی هبّیچِ

ثبػی افطضایؾ    ٍسصؽٍ ّو بساى   Uysalی  ّوچٌیي دس هحبلؼِ

ػح  آیشیؼیي دس ثبفت چشثی ػفیذ ٍ هغض ؿذُ اػطت اهطب ثطش ػطح      

(. ایطي دس  16ثیش ثطَدُ اػطت    أتط  آیشیؼیي گشدؽ نَى ٍ هبّیچِ ثطی 

حبلی اػت کِ هحبلؼبت دی ش اثش هثجطت ٍسصؽ ثطش ثیطبى آیشیؼطیي دس     

 (.20-17اًذ   چِ سا ًـبى دادُهبّی

Al‐Daghri  کطِ هیطضاى آیشیؼطیي گطشدؽ      ٍ ّو بساى ًـبى دادًطذ

 (.18نَى دس افشادی کِ تحش  صیبدی داسًذ اص ػبیش افشاد ثیـتش اػت  

ٍ ّو بساى ًـبى دادًذ کطِ ستیٌَییط     Amengual ّب: اثش ٍیتبهیي

 AMP-activated protein kinase )AMPK  اػیذ اص وشیطق هؼطیش  

( ؿطَد.  in vitroّب   دس هیَػیت FNDC5تَاًذ ثبػی افضایؾ ثیبى  هی

ایي هحًًیي ًـطبى دادًطذ کطِ ستیٌَییط       in vivoّوچٌیي دس حبلت 

دس هبّیچِ ٍ کجذ ٍ تدوغ آى دس ثبفطت   FNDC5ثبػی افضایؾ   اػیذ

 (. 21گشدد   ای هی چشثی ػفیذ ٍ قَُْ

دس ّویي صهیٌِ ًتبیح ی  کبسآصهبیی ثبلیٌی ًـبى داد کطِ هلطشف   

IU/week 000/50  ٍیتبهیيD       ثِ هطذت دٍ ّفتطِ هٌدطش ثطِ افطضایؾ

هیضاى آیشیؼیي نَى ٍ دس ًْبیت ثْجَد ٍ ؼیت دیبثت دس افشاد چطب   

 (.22ؿَد   هی 2 هجتلا ثِ دیبثت ًَع

َّسهطَى اًطذٍکشیٌی کطِ اص تشیپتَفطبى       هلاتطًَیي  ّب: اثش َّسهَى

ّطبی   ؿَد  هٌدش ثِ افضایؾ آیشیؼطیي گطشدؽ نطَى دس ست    تَلیذ هی

  .(23ؿَد   تحت سطین غزایی پشچشة هی

تضسیق صیشخلذی اًؼَلیي ثِ هذت ی  ّفتِ هٌدش    هحبلؼِی  دس 

 2دیبثطت ًطَع   هجطتلا ثطِ   ثِ افضایؾ آیشیؼیي گشدؽ نَى دس ثیوطبساى  

دی ططشی ًـططبى دادُ ؿططذ کططِ تضسیططق  ی س هحبلؼططِ(. د24ؿططذُ اػططت  

هٌدش ثِ کبّؾ آیشیؼطیي    ّبی ًشهب  اًؼَلیي ثِ هذت دٍ ّفتِ ثِ ست

 (. 25ؿَد   اػ لتی هی ی دس هبّیچِ FNDC5گشدؽ نَى ٍ 

ػطبصی   لپتیي  َّسهَى تشؿ  ؿذُ اص ثبفت چشثی  اص وشیطق فؼطب   

(  هٌدطش ثطِ   NOآًضین ًیتشی  اکؼبیذ ػٌتبص ٍ تَلیذ ًیتشی  اکؼطبیذ   

گشدد. ّوچٌطیي   دس هبّیچِ هی FNDC5  ٍPGC1-αافضایؾ ثیبى طى 

ّبی صیطش خلطذی دس    دس آدیپَػیت FNDC5ثبػی کبّؾ ثیبى   لپتیي

 (.26ؿَد   هی NOحبلت غیشٍاثؼتِ ثِ 

(  یط   Ursolic acid , UA اٍسػَلی  اػطیذ  اثش ػَاهل گیبّی: 

ّطب ٍ   وجیؼی اػطت کطِ دس ثؼطیبسی اص هیطَُ     (Triterpeneتشی تشپي  

هٌدش ثطِ افطضایؾ ثیطبى      (. اٍسػَلی  اػیذ27ػجضیدبت ٍخَد داسد  

FNDC5 ِاػط لتی ٍ ثبفطت چشثطی ٍ ّوچٌطیي افطضایؾ       ی دس هبّیچ

 (. 28ؿَد   ّبی ًش چب  هی آیشیؼیي ػشم دس هَؽ

 فبسهططططبکَلَطی ی گیطططططبُ   ی ػلططططبسُ  (Icariinای ططططبسیي   

Epimedii Herba     هٌدش ثطِ افطضایؾ ثیطبىFNDC5   آیشیؼطیي دس ٍ

ِ  C2C12ّططبی  ػطلَ   ّططب اص وشیطق هؼططیش   اػطط لتی هطَؽ  ی ٍ ػضطل

AMPK/ PGC1-α /FNDC5 29ؿَد   هی .) 

اص  FNDC5هٌدش ثِ افضایؾ ثیبى   اً َس ی ػلبسُ ی ثشُؤه ی هبدُ

ّططبی ثططب سطیططن غططزایی  ست ی دس هبّیچططِ PGC1-αوشیططق افططضایؾ 

تیوطبس   L6ّطبی   ٍ ّوچٌطیي دس هیَتیطَة   in vivoپشچشة دس حبلت 

 (. 30ؿَد   ؿذُ ثب پبلویتبت هی

ٍ  FNDC5 بىیط دس ث شاتییط اص داسٍّطب ثطب تغ   یثؼضط اثش داسٍّطب:  

ثطش   ذیط جٌ لاهیٍ گل يیاثطشات هتفطَسه   یهشتجط ّؼتٌذ. ثشسػط  يیؼیشیآ

 يی  هتفطَسه یبثتیط د یّطب  ًـبى دادُ اػت کِ دس هطَؽ  يیؼیشیتشؿ  آ

ٍ گططشدؽ نططَى  چططِیسا دس هبّ FNDC5 يیٍ پططشٍتئ mRNA بىیططث

 (.31اثشات هـطبثِ سا ًـطبى ًطذادُ اػطت       ذ یجٌ لاهیدّذ. اهب گل یه ؾیافضا

ِ  يیّوچٌط   INS-1 ٌَهبیاًؼطَل  یػطلَل  ی سدُ یسٍ in vitro ی هحبلؼط

 Insulinoma cell line )وطبس یاص گلَکض ًـبى داد کِ ت یغٌ طیدس هح 

 ٌگی ٌبلیػط  شیهؼط  یػطبص  هٌدطش ثطِ فؼطب     يیّب ثطب هتفطَسه   ػلَ  يیا

AMPK/SIRT1/PGC-1α يیؼططیشیآ بىیططث ؾیافططضا تیططٍ دس ًْب 

 (. 32گشدد   یه
 

در  2نوع  یابتو د یندر مقاومت به انسول یریسیننقش آ

 مختلف یها بافت

ِ  ثبفت هبّیچِ: ِ    اػط لتی  ی هبّیچط ثشداؿطت گلطَکض    ی خبی طبُ اٍلیط

 .کٌذ اکؼیذ هیدسكذ گلَکض خزة ؿذُ سا  80تب  70ثبؿذ ٍ حذٍد  هی

 Glucose transporter type 4 )GLUT4      ایضٍفطشم اكطلی اًتًطب

هحبلؼبت هختلطف   (.33ثبؿذ   اػ لتی هی ی گلَکض دس هبّیچِ ی دٌّذُ

اػ لتی ًـبى دادُ اػطت کطِ آیشیؼطیي ثطِ      ی ّبی هبّیچِ سٍی ػلَ 

ِ      وطَس هؼطتًین    ی ثشداؿطت گلطَکض ٍ اػطیذّبی چطشة سا دس هبّیچطط

  ٍ افططضایؾ ATPکٌططذ. آیشیؼططیي ثططب کططبّؾ     اػطط لتی الًططب  هططی  
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 reactive oxygen species )ROS       ثبػطی فؼفشیلاػطیَى ٍ فؼطب

ّطبی   ًیطض ثبػطی افطضایؾ ثیطبى طى     AMPKؿطَد.   هی AMPKؿذى 

GLUT4 2 ٍ ّ ضٍکیٌططبص  Hexokinase-2 )HK2   کططبّؾ ثیططبى ٍ

 (Pyruvate dehydrogenase kinase 4  4 کیٌطبص  پیشٍات دّیطذسٍطًبص 

PDK4    فؼطططططططفَاًَ  پیطططططططشٍات کشثَکؼطططططططی کیٌطططططططبص 

 Phosphoenolpyruvate carboxykinase )PEPCK ؿطَد  اص   هی

کٌذ. اص وشفی ثطب   سٍ اػتفبدُ اص گلَکض ثِ ػٌَاى اًشطی سا تؼْیل هی ایي

( Glycogen Phosphorylase  کططبّؾ ثیططبى گلی ططَطى فؼططفشیلاص 

PYGM افططضایؾ ثیططبى گلی ططَطى ػططٌتبص ٍ  Glycogen synthase )

GYS1 گزاسد ٍ اص وشیطق افطضایؾ ثیطبى    ثش هتبثَلیؼن گلی َطى اثش هی 

 Peroxisome proliferator-activated receptor alpha ) 

PPAR-alpha کٌذ. هتبثَلیؼن لیپیذ سا تحشی  هی 

AMPK      هٌدش ثطِ فؼطب  ؿطذىp38MAPK     افطضایؾ اًتًطب ٍ

GLUT4 یي وشیطق   گشدد ٍ اص ا اص ػیتَپلاػن ثِ غـبی پلاػوبیی هی

 ِ (. 34  19دّطذ    اػط لتی افطضایؾ هطی    ی ثشداؿت گلَکض سا دس ػضطل

ثبػی فؼفشیلاػیَى ٍ فؼب   AMPKّوچٌیي آیشیؼیي اص وشیق هؼیش 

 (Acetyl-COA carboxylase 2  2ؿطذى اػطتیل کطَآ کشثَکؼطیلاص     

ACC طؾ آیشیؼطیي    ٍ اکؼیذاػیَى اػیذّبی چشة هی گشدد کِ ایي اثش  ًً

لَیؼن   .  (35  دّذ اػ لتی سا ًـبى هی ی لیپیذّب دس هبّیچِدس هتبث

ّطبی   آیشیؼیي دس ثیَطًض هیتَکٌذسی ًًؾ داسد ٍ ثبػطی ثیطبى طى  

PGC1-α   mitochondrial transcription factor a )TFAM  

 Nuclear respiratory factor 1 )Nrf1  ّوچٌیي افضایؾ ثیبى طى ٍ

دس  Uncoupling Protein 3) UCP3  ٍGLUT4  ٍ پطططشٍتئیي

 (.36ؿَد   اػ لتی هی ی هبّیچِ

  Smad3) SMAD family member 3  پبلویتبت اص وشیطق الًطب   

گطشدد.   هطی  C2C12ّطبی   دس ػطلَ   FNDC5هٌدش ثطِ کطبّؾ ثیطبى    

Smad3  اص وشیططق کططبّؾ ثیططبىFNDC5 تَاًططذ ثبػططی کططبّؾ  هططی

  کبّؾ ػی ٌبلیٌگ اًؼَلیي ٍ دس ًْبیطت هًبٍهطت   Aktفؼفشیلاػیَى 

ِ   اًؼَلیي دس ػطلَ  ثِ  ثٌطبثشایي  (. 37ؿطَد    C2C12ای  ّطبی هبّیچط

ِ  GLUT4آیشیؼیي اص وشیق افضایؾ ثیطبى   خطبیی آى ثطِ ػطح      ٍ خبثط

ِ  غـبی ػلَ  ای ٍ دس ًْبیطت افطضایؾ ثشداؿطت گلطَکض       ّبی هبّیچط

افضایؾ هتبثَلیؼن گلَکض ٍ کبّؾ گلَکًَئطَطًض  افطضایؾ ثشداؿطت ٍ    

تَاًذ اثشات هفیذ نَد  هی  ثیَطًض هیتَکٌذسیهتبثَلیؼن لیپیذ ٍ افضایؾ 

 ی اػ لتی اػوب  کٌذ. سا سٍی هبّیچِ

یطط  خططض   ططشٍسی ثططشای تٌظططین   ثبفططت چشثططی ثبفططت چشثططی:

ثبؿطذ. ثبفطت چشثطی اص ًظطش هَسفَلطَطی ثطِ ػطِ         ّوَػتبص اًشطی هی

ؿطَد. ثبفطت چشثطی     ای ٍ ثظ تًؼین هی ثبفت چشثی ػفیذ  قَُْ ی دػتِ

تشهَطًی  اػت کِ گشهب سا دس پبػخ ثِ هَاخْطِ ثطب   ای ی  ثبفت  قَُْ

دّذ ٍ ایي ػول سا اص وشیق خذاػبصی فؼفشیلاػطیَى   ػشهب افضایؾ هی

  ِ  (Uncoupling protein 1ی   اص اکؼیذاػیَى دس هیتَکٌذسی ثطِ ٍاػطح

UCP1 دّطذ. ایطي ثبفطت داسای تؼطذاد صیطبدی هیتَکٌطذسی        اًدبم هی

  (. ثبفطت چشثطی ثطظ   39  38 ثبؿذ ٍ دس هلشف اًشطی ًًطؾ داسد   هی

ای هبًٌطذ هیطضاى ثطبلای     ّبی هـبثْی ثب ثبفت چشثی قْطَُ  داسای ٍیظگی

ّطبی ثطظ دسٍى    ثبؿذ. تدوطغ آدیپَػطیت   هی UCP1هیتَکٌذسی ٍ ثیبى 

 ی ًططبم داسد. ایططذُ (Browning  ای ؿططذى قْططَُ  ثبفطت چشثططی ػططفیذ 

ثبفت چشثطی ػطفیذ تَخطِ     Browningّبی ثظ ٍ  اػتفبدُ اص آدیپَػیت

ای  صیبدی سا ثِ نَد خلت کشدُ اػت  صیشا هًذاس اكلی ثبفت چشثطی قْطَُ  

 (Body mass index  کطن اػطت ٍ ثطب     ؿطَد  کِ دس ثضسگؼبلاى دیذُ هطی 

BMI ِ41  40ػ غ داسد   ی ٍ ػي ساثح .) 

ای ؿذى دس ثبفت چشثطی ػطفیذ سا تًَیطت     گشهبصایی ٍ قَُْ  آیشیؼیي

 اص وشیططططق هؼططططیش ػططططی ٌبلیٌگ   آیشیؼططططیي (.43  42کٌططططذ   هططططی

p38/ERK MAPK اٍثؼتِ ثطِ   هٌدش ثِ افضایؾ ثیبى طى طَُ ّبی    ای ؿطذى  قْ

 (UCP-1, PGC-1a, Cox7a, Ebf3, Elovl3   ّبی دنیل دس گشهبصایی طى

 هططططبسکش  Transmembrane protein 26 )TMEM26  ٍ طى

سا دس ػطح  پطشٍتئیي    UCP1ؿَد ٍ  ّبی ثظ دس وَ  توبیض( هی ػلَ 

ّطبی ثطظ دس    هٌدش ثِ افضایؾ آدیپَػطیت   دّذ. ثذیي وشیق افضایؾ هی

آدیپططَطًض سا ػططشکَة ٍ تـطط یل   آیشیؼططیيگططشدد.  ثبفططت چشثططی هططی

تیوططبس پططشُ . (43  42دّططذ   ّططبی خذیططذ سا کططبّؾ هططی  آدیپَػططیت

 wntآیشیؼیي هٌدش ثِ الًب  هؼیش ػطی ٌبلیٌگ   ّبی هَؿی ثب  آدیپَػیت

 ّططبی کلیططذی دنیططل دس آدیپططَطًض     بیططت کططبّؾ پططشٍتئیي  ٍ دس ًْ

   Fatty acid-binding protein 4 )FABP4  ؿططططططبهل

 CCAAT-enhancer- binding proteins )C/EBPs  PPARγ 

ّطب ثطِ    یطب تجطذیل پطشُ آدیپَػطیت     ؿطَد ٍ دس ًْبیطت اص آدیپطَطًض    هی

  .(44  کٌذ خلَگیشی هی ّبی خذیذ آدیپَػیت

ّیپشلیپیطذهیب سا کطبّؾ ٍ     آیشیؼطیي   3T3-L1ّبی  دس آدیپَػیت

افطضایؾ   cAMP–PKA–HSL/perilipinلیپطَلیض سا اص وشیطق هؼطیش    

  ٍ فؼططب  ؿططذى   cAMPدّططذ. آیشػططیي هٌدططش ثططِ افططضایؾ      هططی 

 Protein kinase A )PKA دس ًْبیططت فؼططفشیلِ ٍ فؼططب  ؿططذى ٍ 

 Hormone-sensitive lipase )HSL ّوچٌیي ثب کطبّؾ  ؿَد ٍ  هی

هٌدطش ثطِ    . ایطي هبیَکطبیي   دّذ سا افضایؾ هی HSLپشی لیپیي  اثشات 

ؿطذُ کطِ دس    FABP4گلیؼشیذ لیپبص ثبفت چشثطی ٍ   تشیافضایؾ ثیبى 

ًْبیت هٌدش ثِ افضایؾ آصاد ؿذى گلیؼشٍ  ٍ کبّؾ تدوطغ لیپیطذ دس   

الًب   ّب  آیشػیي هٌدش ثِ ثٌبثشایي یبفتِ(. 46  45 گشدد  ّب هی آدیپَػیت

یٌذ لیپطَلیض دس  ایٌذ آدیپَطًض ٍ الًب  فشاای ؿذى  ػشکَة فش فشایٌذ قَُْ

 گشدد.  ّب هی آدیپَػیت

ٍ  گل ًَئططَطًض ٍ ؤتططشیي اسگططبى هؼطط اكططلی  کجططذ ثبفططت کجططذ:

ثبؿذ. ػذم تؼبد  ثیي آصاد  گلی َطًَلیض ٍ دس ًتیدِ هتبثَلیؼن گلَکض هی

ؿَد  ّیپشگلیؼوی پبیذاس هیؿذُ گلَکض ٍ ثشداؿت آى دس کجذ هٌدش ثِ 
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(. الًطب  آیشیؼطیي دس   48  47ثبؿطذ    کِ اص فبکتَسّبی اكلی دیبثت هی

ّبی تیوبس ؿذُ ثب پبلویتبت ٍ دس ًتیدِ هًطبٍم ثطِ اًؼطَلیي      ّپبتَػیت

گلَکًَئَطًض سا اص وشیق کبّؾ ػول شد فؼفَاًَ  پیشٍات کشثَکؼطی  

  PI3K/Akt/FOXO1فؼطفبتبص ٍ اص وشیطق هؼطیش    -6کیٌبص ٍ گلطَکض  

ػبصی گلی َطى ػٌتبص ٍ اص وشیطق   کبّؾ ٍ گلی َطًض سا اص وشیق فؼب 

دّذ ٍ اص ایطي وشیطق هٌدطش ثطِ      افضایؾ هی PI3K/Akt/GSK3هؼیش 

کبّؾ ػح  گلَکض نَى ًبؿتب  گلَکًَئَطًض کجطذی ٍ تَلیطذ گلطَکض     

افضایؾ ػٌتض ٍ رنیشُ گلی َطى کجذی ٍ ثْجطَد هًبٍهطت ثطِ اًؼطَلیي     

 (. 49ؿَد   هی

 ػطبصی  فؼطب    ٍ ّو بساى اًدطبم ؿطذ   Moای کِ تَػط  دس هحبلؼِ

تَػططط  Constitutive androstane receptor )CARی   گیشًططذُ

ّطبی هطَسد هحبلؼطِ  تَاًؼطت ػطح        آگًَیؼت انتلبكی دس هطَؽ 

mRNA یFNDC5   سا دس کجطذ ٍ ػططح  آیشیؼططیي سا گططشدؽ نططَى

هٌدش ثطِ ػطشکَة    AMPKافضایؾ دّذ. آیشیؼیي ًیض اص وشیق هؼیش 

  (1c  Srebp)   Fas) ٍ  Scd-1-لیپططططططَطًض  کططططططبّؾ ثیططططططبى 

Stearoyl-CoA desaturase-1ّبی  ( ٍ گلَکًَئَطًض  کبّؾ ثیبى طى

کجططذ  فؼططفبتبص( دس 6فؼططفَاًَ  پیططشٍات کشثَکؼططی کیٌططبص ٍ گلططَکض 

 . (50گشدد   هی

ِ   گیشًطذُ  ی ػضَی اص نطبًَادُ  CAR ی گیشًذُ ای  دس  ّطبی ّؼطت

هتبثَلیؼن گلَکض ٍ لیپیذ ًًؾ هْوی داسد ٍ ثِ ّویي دلیل تجذیل تٌظین 

ّطبی هتبثَلیط  ؿطذُ     ثِ ی  ّذف دسهبًی ثبلًَُ ثشای تٌظطین ثیوطبسی  

دس اًؼططبى ٍ هیوططَى تَػططط    FNDC5/irisin(. ًؼططجت 51اػططت  

ؿططَد ٍ  کٌتططش  هططی  Farnesoid X receptor )FXRی   گیشًططذُ

FNDC5  ّذف هؼتًینFXR ػطح  کلؼطتشٍ      ثبؿطذ. آیشیؼطیي   هی

دّذ. افطضایؾ   ثش هؼیش ػٌتض اص ًَ کلؼتشٍ   کبّؾ هیثیش أنَى سا ثذٍى ت

 ABCG8) ATP-binding cassette  ثیبى آیشیؼطیي هٌدطش ثطِ افطضایؾ    

(ABC) transporters G5 (ABCG5) and G8   ُّطبی    اًتًطب  دٌّطذ

کٌٌذ( دس ػطح    غـبیی کلؼتشٍ  کِ ثِ دفغ کلؼتشٍ  اص ثذى کو  هی

ؿططططَد. افططططضایؾ   دس سٍدُ ٍ کجططططذ هططططی  mRNAپططططشٍتئیي ٍ 

ABCG5/ABCG8  ُای  دس سٍدُ هٌدطططش ثطططِ کطططبّؾ خطططزة سٍد

کلؼتشٍ  ٍ ّوچٌیي افضایؾ تشؿ  کلؼطتشٍ  دس اػطیذّبی كطفشاٍی    

کٌذ  ؿَد. دس ًتیدِ اص تدوغ کلؼتشٍ  ا بفی دس ثذى خلَگیشی هی هی

 9.) 

ثبؿطذ کطِ    َّسهطًَی هطی   ای ّؼتِ ی   ی  گیشًذFXRُی  گیشًذُ

فشایٌططذّبی ثیَلططَطی ی صیططبدی هبًٌططذ هتبثَلیؼططن کلؼططتشٍ  سا تٌظططین 

  (.52  کٌذ هی

  2 کططِ دس ثیوططبساى دیبثططت ًططَع   ُ ؿططذای ًـططبى داد دس هحبلؼططِ

ًـبً شّبی ػٌتض کلؼتشٍ  یؼٌی لاتَػطتشٍ  ٍ دػوَػطتشٍ  افطضایؾ ٍ    

(. 53یبثطذ    گشّبی خزة کلؼتشٍ  ًؼجت ثِ افشاد ػبلن  کبّؾ هی ًـبى

ثب پبلیوتطبت سا   تیوبس ػلَ  کجذی ی آیشیؼیي لیپَطًض ایدبد ؿذُ ثِ ٍاػحِ

 (Protein Arginine Methyltransferase 3  اص وشیطق کطبّؾ ثیطبى   

PRMT3 کبّؾ ثیبى کٌذ. ػشکَة هی PRMT3 هٌدش ثِ کبّؾ ثیبى 

 ٍ  Fatty acid synthase )FAS  هبسکشّطططبی لیپَطًیططط  هبًٌطططذ

ACC  LXRα  ٍsterol regulatory 269 element-binding protein 

(SREBP)-1c  ّوچٌططیي کططبّؾ تَلیططذ ٍROS   الًططب  ؿططذُ تَػططط

 ؿَد. پبلویتبت هی

PRMT3       ثبؿطذ ٍ دس   ّذف هْوطی ثطشای اثطشات آیشیؼطیي هطی

ثٌبثشایي آیشیؼطیي اص وشیطق   . (55  54لیپَطًض کجذی ًًؾ هْوی داسد  

گلَکض دس کجذ  افطضایؾ گلی طَطًض   کبّؾ گلَکًَئَطًض ٍ کبّؾ تَلیذ 

ؿطَد.   ٍ کبّؾ لیپَطًض دس کجذ هٌدش ثِ ثْجَد هًبٍهت ثِ اًؼطَلیي هطی  

ّوچٌیي آیشیؼیي اص وشیطق افطضایؾ تشؿط  کلؼطتشٍ  ثطِ اػطیذّبی       

ثِ ثْجَد پشٍفبیطل لیپیطذی     كفشاٍی ٍ کبّؾ خزة آى اص وشیق سٍدُ

 کٌذ.   کو  هی

  تخشیطت  2 هلیتَع ًطَع دس افشاد هجتلا ثِ دیبثت ثبفت پبً شاع: 

ّبی ثتطب  کطبّؾ تشؿط  اًؼطَلیي الًطب  ؿطذُ        تذسیدی ػول شد ػلَ 

ّططبی ثتططب ٍ افططضایؾ آپَپتططَص  ػططلَ  ی تَػططط گلططَکض  کططبّؾ تططَدُ

ّبی ثتطب   ػلَ  ی (. ثٌبثشایي  احیب  تَد56ُؿَد   ّبی ثتب دیذُ هی ػلَ 

دس ّطبی ثتطب    ػطلَ   ی ی  اػتشاتظی دسهبًی ثبلًَُ ثشای ثبصػبصی تَدُ

 (. 57ثبؿذ   ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت هی

هٌدطش ثطِ افطضایؾ هیطضاى      PKA-CREBآیشیؼیي اص وشیق هؼیش 

mRNA  اًؼَلیي  هحتَای اًؼَلیي ٍ تشؿ  اًؼَلیي ٍاثؼتِ ثِ گلَکض

هٌدش ثطِ افطضایؾ    Aktػبصی  ؿَد ٍ اص وشیق فؼفشیلاػیَى ٍ فؼب  هی

ّطبی ثتطب    یَى ػلَ ٍ کبّؾ آپَپتَص ٍ افضایؾ پشٍلیفشاػ BCL-2ثیبى 

 (. 58گشدد   هی

  هٌدططش ثططِ کططبّؾ AMPKآیشیؼططیي اص وشیططق فؼفشیلاػططیَى 

ّطبی لیپَطًیط     فؼبلیت اػتیل کَا کشثَکؼیلاص ٍ ػشکَة ثیطبى آًطضین  

ؿَد کِ ثطِ دًجطب     هبًٌذ اػتیل کَا کشثَکؼیلاص ٍ اػیذ چشة ػٌتبص هی

شیذ گلیؼط  آى لیپَطًض ٍ اػیذّبی چشة اػتشیفیِ ًـطذُ ٍ تدوطغ تطشی   

ّطبی هطشتجط    یبثذ. ایي اهش هٌدش ثِ اثشات حفطبتتی سٍی ثیطبى طى   کبّؾ هی

طبی ػطلَ      (pancreatic and duodenal homeobox 1  ّطبی ثتطب   ثطب ثً

PDX1  BCL-2   ػول شد آى ٍGLUT2 Glucokinas59ؿطَد    ( هی.) 

هٌدطش ثطِ    ERK/p38MAPK اص وشیطق هؼطیش ػطی ٌبلیٌگ     آیشیؼیي

ّبی ثتب گشدیطذُ ٍ ثطِ دًجطب  آى ػطح       افضایؾ پشٍلیفشاػیَى دس ػلَ 

سا افططضایؾ ٍ  BCL-2  ٍBCL-XLآپَپتططَصی  ّططبی آًتططی  پططشٍتئیي

سا  BAD  caspase-9  caspase-3  ٍBAX ّطبی آپَپتطَصی   پشٍتئیي

ّطبی ثتطب خلطَگیشی     دّذ ٍ ثذیي وشیطق اص آپَپتطَص ػطلَ     کبّؾ هی

آیشیؼیي اص وشیق الًب  تَلیذ ٍ تشؿ  اًؼطَلیي   (. دس ًتید60ِکٌذ   هی

ّططبی ثتططبی پططبً شاع ٍ ّوچٌططیي کططبّؾ آپَپتططَص ٍ الًططب   دس ػططلَ 
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تَاًذ دس ثْجَد هًبٍهت ثِ اًؼَلیي ٍ  هی  ّب پشٍلیفشاػیَى دس ایي ػلَ 

 .دّذثشی ًـبى ؤػول شد ه  2دیبثت ًَع 

اص  ثیوبساى هجطتلا ثطِ دیبثطت هلیتطَع دٍ ثشاثطش ثیـطتش       ثبفت قلت:

اكطحلا   ّطبی قلجطی سا داسًطذ.     سیؼط  ثیوطبسی    ثیوبساى ثذٍى دیبثت

ػب  پیؾ اثذاع ؿذ ٍ دس اثتذا ثطشای   40کبسدیَهیَپبتی دیبثتی ثیؾ اص 

تَكططیف انططتلا  ػول ططشد ثحططي دس غیططبة ثیوططبسی ػططشٍ  کشًٍططش ٍ  

 (.61  دیبثت هَسد اػتفبدُ قشاس گشفطت هجتلا ثِ فـبسنَى ثبلا دس ثیوبساى 

گشٍُ هب دس گزؿتِ ًـبى دادُ اػت کِ افشاد هجتلا ثطِ دیبثطت   ّبی  یبفتِ

ّطبی   ٍ ػٌذسم هتبثَلی   داسای سیؼ  ثبلای اثطتلا ثطِ ثیوطبسی    2 ًَع

 -اص آػططیت ًبؿططی اص ایؼطط وی   (. آیشیؼططیي64-62قلجططی ّؼططتٌذ  

( ثططِ قلططت اص وشیططق Ischemia-reperfusionسػططبًی هدططذد   نططَى

ٌذسیبیی دس هیَکبسد  خلطَگیشی  هیتَک 2افضایؾ ػَپش اکؼیذ دیؼوَتبص 

کٌذ. ایي هبیَکبیي اص وشیق کبّؾ آپَپتَص ٍ اػتشع اکؼطیذاتیَ دس   هی

 (. 65کٌذ   هیتَکٌذسی ثبفت قلت اص ػول شد هیتَکٌذسی حفبتت هی

کِ دس هحطیط غٌطی اص گلطَکض      H9C2ّبی  تیوبس کبسدیَهیَػیت

ِ  هٌدططططش ثططططِ هططططش  ػططططلَ      آػططططیت ی ّططططب ثططططِ ٍػططططیل

 Hypoxia‐ reoxygenation) HR ّطب ثطب    ؿَد. تیوبس ایي ػطلَ   هی

  حفظ ػو لشد پبیطذاس  HR ی آیشیؼیي هٌدش ثِ هْبس آپَپتَص ثِ ٍاػحِ

هیتَکٌذسی ٍ ػشکَة آپَپتَص هیتَکٌذسیبیی اص وشیق هؼیش ػی ٌبلیٌگ 

AMPK ّبی آپَپتطَصی   ؿَد کِ دس ًْبیت هٌدش ثِ کبّؾ ثیبى طى هی

BAD  Caspase9  ٍCytochorom c ّطططبی  ٍ افطططضایؾ ثیطططبى طى

ّبی تحت آػطیت   دس کبسدیَهیَػیت Survivin  ٍbcl2آپَپتَصی  آًتی

HR 66ؿَد   هی.)  

ّبی دیبثتی ثطب   ی دی شی ًـبى داد کِ تیوبس هَؽ ّوچٌیي هحبلؼِ

سػطبًی هدطذد دس    نطَى  -هٌدش ثِ کبّؾ آػطیت ایؼط وی    آیشیؼیي

 AMPKّب ٍ ثْجَد ػول شد هیتَکٌذسی اص وشیق هؼیش  کبسدیَهیَػیت

  تیوبس ثطب آیشیؼطیي   db/dbّبی ّوَصی َع  دس هَؽ (.67گشدد   هی

ؿَد. ّوچٌیي تیوبس ثب آیشیؼیي هٌدطش   هٌدش ثِ ثْجَد ػول شد قلت هی

ّطب   کبسدیَهیَػطیت  ی ثِ کبّؾ ّیپشتشٍفی قلت اص وشیق کبّؾ اًذاصُ

ؿطَد. اثطش هحطبفظتی آیشػطیي دس      ٍ خلَگیشی اص فیجشٍص هیَکطبسد هطی  

 ٍ کططبّؾ فؼبلیططت P38ّططب اص وشیططق فؼططب  ؿططذى   کبسدیَهیَػططیت

 Histone deacetylase 4) HDAC4 68گشدد   اػوب  هی.) 

هًبٍهت ثِ اًؼطَلیي ایدطبد ؿطذُ تَػطط پبلویتطبت دس        آیشیؼیي

ثخـطذ. هًبٍهطت ثطِ اًؼطَلیي      سا ثْجَد هی H9c2ّبی  کبسدیَهیَػیت

دّذ. آیشیؼطیي اص وشیطق فؼطب      ّب افضایؾ هی ایي ػلَ اتَفبطی سا دس 

یٌططذ اٍ دس ًتیدططِ ػططشکَة فش PI3k/Aktکططشدى هؼططیش ػططی ٌبلیٌگ  

ّطب   اتَفبطی هٌدش ثِ ثْجطَد هًبٍهطت ثطِ اًؼطَلیي دس کبسدیَهیَػطیت     

ّطبی تحطت ؿطشایط گلطَکض ثطبلا        (. تیوبس کبسدیَهیَػیت69ؿَد   هی

ٍ التْطبة ًبؿطی اص هحطیط    هٌدش ثِ کبّؾ آپَپتَص  اػتشع اکؼیذاتیَ 

اثطشات   AMPK/mTORؿَد. آیشیؼیي ثب کبّؾ هؼیش ػی ٌبلیٌگ  هی

اص وشیطق    (. آیشیؼطیي 70کٌطذ    ّب اػوب  هی نَد سا ثش کبسدیَهیَػیت

کططبّؾ التْططبة  آپَپتططَص ٍ اػططتشع اکؼططیذاتیَ ٍ ثْجططَد ػول ططشد    

 2ّبی قلجطی دس ٍ طؼیت دیبثطت ًطَع      هیتَکٌذسی اص پیـشٍی ثیوبسی

   کٌذ. ی هیخلَگیش

دس کبّؾ ػَاسم ؿٌبنتی ٍ فیضی ی هطشتجط    ٍسصؽ ثبفت هغض:

ثب انتلالات ػیؼتن ػلجی هشکضی ًًؾ داسد. هحبلؼبت گزؿطتِ ًـطبى   

ّبی پطَسکیٌظ دس   ػلَ  ی ثِ ٍػیلِ FNDC5دادُ اػت کِ آیشیؼیي ٍ 

ِ  ًخططبػی  ّوچٌططیي دس ًططَسٍى  -هخچططِ ٍ هططبیغ هغططضی   ی ّططبی ّؼططت

ًتشی َلاس  خبیی کِ ًَسٍپپتیذ   هشتجط ثب تٌظطین اؿطتْب( ٍخطَد داسد     Y پبساٍ

لَیط  هشکطضی    ّب ًـبى هی ؿًَذ. ایي یبفتِ ثیبى هی دّذ کِ ی  ػول شد هتبث

لَی ی کطِ تطبکٌَى ؿطٌبنتِ ؿطذُ     طذ  داسد    ػلاٍُ ثش ػول شدّبی هتبث (. 71اً

ططق نفیططف ؿططٌبنتی  ًً  Mild cognitive impairment) MCI  ثططب

ؿطَد. هحبلؼطبت    نتلا  دس ػول شد ؿٌبنتی یب حبفظطِ هـطخق هطی   ا

 سا  2ٍ دیبثطططت ًطططَع   MCIگزؿطططتِ استجطططبت تٌ طططبتٌ ی ثطططیي    

 دٌّذ. ًـبى هی

 (Brain-derived neurotrophic factor  ثبػی افضایؾ ػح   آیشیؼیي

BDNF اص ایطي وشیطق  ؿَد  ّبی دیبثتی هی دس ثبفت ّیپَکبهپ ست ٍ  

ِ   اثشات هفیذ نَد سا دس هغطض اػوطب     BDNFتٌظطین ثیطبى   ی ثطِ ٍػطیل

 .(72کٌذ   هی

Wrann   ّو طططططبساى گطططططضاسؽ دادًطططططذ کطططططِ هؼطططططیش ٍ 

PGC-1α/FNDC5/BDNF    دس ّیپَکبهططپ ثططب ٍسصؽ کططشدى الًططب

ًیض هٌدش ثِ افضایؾ ثًطب  ػطلَلی ٍ توطبیض دس     BDNF. فبکتَس ؿَد هی

ت ٍ ثذیي وشیق ثطِ فشایٌطذ یطبدگیشی  حبفظطِ ٍ ؿطٌبن      ؿذُّب  ًَسٍى

 (.73  کٌذ کو  هی

ٍ  اثشات ًَسٍپشٍت تیَ ٍسصؽ ػلیِ ایؼ وی هغطضی  ؤهؼ  آیشیؼیي

ػح  پلاػوبیی ٍ ػضلاًی آیشیؼطیي    ثبؿذ. دس ٌّ بم ایؼ وی هغضی هی

ّطبی   یبثذ ٍ ػح  ثبلای آیشیؼیي نَى ثطب کطبّؾ ػطبیتَکبیي    کبّؾ هی

ّوطشاُ    اػتشع اکؼیذاتیَ ٍ ثْجَد ػول شد هغطض  IL-6  ٍTNF-αالتْبثی 

 ERK1/2ػطبصی هؼطیشّبی ػطی ٌبلیٌگ     هٌدش ثِ فؼطب    اػت. آیشیؼیي

and Akt       74ؿذُ ٍ اص ایي وشیطق دس هحبفظطت ًطَسًٍی ًًطؾ داسد .)

هٌدطش ثطِ کطبّؾ فؼبلیطت       آیشیؼطیي  ثطب  2ّبی دیطبثتی ًطَع    تیوبس ست

ّططب ص دس ثبفططت ّیپَکبهطپ ست  p38  STAT3  ٍNFκBّطبی   پطشٍتئیي 

ٍ انطتلا  دس ؿطٌبنت ٍ حبفظطِ سا دس هغطض     ؿذُ ٍ ثذیي وشیق التْطبة  

(. ثٌطبثشایي آیشیؼطیي ثطب کطبّؾ التْطبة ٍ اػطتشع       75دّطذ    کبّؾ هی

ّطب ؿطذُ ٍ اثطشات هفیطذ نطَد سا       هٌدش ثِ حفبتت اص ًطَسٍى   اکؼیذاتیَ

کٌذ. ػلاٍُ ثش ایي  ایٌ ِ آیب فؼبلیت فیضیَلطَطی ی آیشیؼطیي دس    اػوب  هی

ؿطَد    ّبی ایٌت شیي هحًق هی یق گیشًذُّب ًیض اص وش ّب ٍ اًذام ػبیش ثبفت

 .(2 ؿ ل  (76ثبیذ ثیـتش هَسد ثشسػی قشاس گیشد  
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ای  قًٌُ دَذ. آیزیسیه در ثبفت چزثی لیپًصوش را کبَش، لیپًلیش ي تجذیل چزثی سفیذ ثٍ چزثی َبی مختلف را وشبن می ای اس عملکزد آیزیسیه در ثبفت خلاصٍ .2شکل 

شًد.  دَذ. در ثبفت قلت، مىجز ثٍ کبَش آپًپتًس ي استزس اکسیذاتیً می را کبَش می ROSدَذ. در ثبفت کجذ، التُبة، لیپًصوش، گلًکًوئًصوش ي تًلیذ  را افشایش می

شًد. در ثبفت پبوکزاس، تًلیذ ي  ي ثیًصوش میتًکىذری می در ثبفت مبَیچٍ مىجز ثٍ کبَش گلًکًوئًصوش، گلیکًصوًلیش ي افشایش متبثًلیسم لیپیذ، ثزداشت گلًکش ي لیپیذ

 ءدَذ. در ثبفت مغشی التُبة، استزس اکیذاتیً، پزيلیفزاسیًن سلًلی ي ثقب دَذ ي آپًپتًس ي لیپًصوش را کبَش می تزشح اوسًلیه ي پزلیفزاسیًن سلًلی را افشایش می

 .دَذ سلًل عصجی را افشایش می

 

 گیری نتیجه

  2ّطبی هتطبثَلی ی ثطِ ٍیطظُ دیبثطت ًطَع        ثب تَخِ ثِ ؿطیَع ثیوطبسی  

ّطبی   ثش ثش ثْجَد ّوَػتبص گلَکض ٍ دس  ه بًیؼطن ؤؿٌبػبیی ػَاهل ه

ّب ثشای تـخیق صٍدٌّ بم ٍ دسهبى ایي ثیوطبسی   هَل َلی اثشگزاس آى

هحبلؼبت هختلف ًـطبى دادًطذ کطِ    ای ثشنَسداس اػت.  اص اّویت ٍیظُ

ؿطبهل ٍسصؽ    2 ثش دس دسهطبى دیبثطت ًطَع   ؤثخـی اص اثشات ػَاهل ه

ّبی گیبّی ٍ داسٍّطبی هختلطف اص وشیطق افطضایؾ      ّب  ػلبسُ ٍیتبهیي

 ؿَد. ٍ پشٍتئیي آیشیؼیي اػوب  هی FNDC5ثیبى طى 

هبیَکطبیي تشؿط  ؿطًَذُ اص ثبفطت هبّیچطِ ٍ      -ی  آدیپَ  آیشیؼیي

ذ ٍ اثشات هفیذ نَد سا ثطِ كطَست اتطَکشیي  پطبساکشیي ٍ     ثبؿ چشثی هی

 Kimانیش تَػطط   ی کٌذ. هحبلؼِ ّبی ّذف اػوب  هی اًذٍکشیي ثش ثبفت

 integrin αVβ5ی  آیشیؼطیي اص وشیطق گیشًطذُ    کِ ٍ ّو بساى ًـبى داد

کٌطذ. ؿطٌبنت    ّب اػوطب  هطی   ّب ٍ آدیپَػیت اثشات نَد سا ثش اػتئَػیت

ّبی هَل َلی اثطشات   آیشیؼیي اّویت صیبدی دس دس  ه بًیؼن ی گیشًذُ

هفیذ آیشیؼیي دس ؿشایط فیضیَلَطی ی ٍ پبتَلَطی ی داسد. ثب ایطي حطب     

ّبی ایٌت شیي ثِ وَس گؼتشدُ دس ػطحَ  هختلطف    کِ گیشًذُ ییخب اص آى

ّبی انتلبكطی   ؿًَذ  اه بى ٍخَد گیشًذُ ػلَلی دس دانل ثذى ثیبى هی

 .  (55  ثشای تٌظین فؼبلیت آى ٍخَد داسدثشای آیشیؼیي 

ّبی هَل َلی ٍ هؼیشّبی ػطی ٌبلیٌگ آیشیؼطیي    ثشسػی ه بًیؼن

ثش آیشیؼیي دس افضایؾ هلشف اًطشطی ٍ تٌظطین   ؤًًؾ ه ی دٌّذُ ًـبى

ّوَػتبص گلَکض  ثْجَد ػی ٌبلیٌگ اًؼَلیي ٍ دس ًْبیت ثْجَد هًبٍهت 

دلیطل اهطشٍصُ تحًیًطبت     ثبؿذ. ثِ ّویي هی 2ثِ اًؼَلیي ٍ دیبثت ًَع 

ّبی هَل َلی ایي هبیَکبیي  صیبدی دس ساػتبی دس  هؼیشّب ٍ ه بًیؼن

دس ثبفت هبّیچِ اص وشیق افضایؾ ثشداؿطت    اًدبم ؿذُ اػت. آیشیؼیي

ٍ هتبثَلیؼن گلَکض ٍ لیپیذ  دس ثبفت چشثی اص وشیق ػشکَة آدیپطَطًض  

َطًض ٍ افطضایؾ  ٍ الًب  لیپَلیض  دس ثبفت کجذ اص وشیق کطبّؾ گلَکًَئط  

گلی َطًض ٍ دس ثبفت پبً شاع اص وشیق افضایؾ تَلیذ اًؼَلیي  اثطشات  

کٌطذ. دس ثبفطت قلطت ًیطض اص وشیطق       هفیذ ٍ دسهبًی نَد سا اػوب  هطی 

کبّؾ اػتشع اکؼیذاتیَ  حفظ ػول شد هیتَکٌذسی ٍ کبّؾ آپَپتطَص  

ّططب ٍ دس ثبفططت هغططض اص وشیططق کططبّؾ التْططبة دس  دس کبسدیَهیَػططت

ّب  هٌدش ثِ خلَگیشی اص ػطَاسم هًبٍهطت    ب ٍ حفبتت اص آىّ ًَسٍى

ؿَد. ثٌبثشایي ػطٌدؾ ػطح  آیشیؼطیي     هی 2ثِ اًؼَلیي ٍ دیبثت ًَع 

گشدؽ نَى ثشای تـخیق صٍد ٌّ بم ٍ اػطتفبدُ اص آى ثطشای دسهطبى    

گشفتطِ   تَاًذ دس آیٌطذُ دس ًظطش   هی 2 هًبٍهت ثِ اًؼَلیي ٍ دیبثت ًَع

ِ ػٌَاى ی  ه ول دس کٌبس داسٍّبی اكطلی  ؿَد. اػتفبدُ اص آیشیؼیي ث

دس  تَاًذ دس ثْجَدی ٍ احتوطبلار  هبًٌذ هتفَسهیي  هی 2دسهبى دیبثت ًَع 

ثش ثبؿذ کِ دس ایي نلَف ًیبص ثطِ  ؤکبّؾ ػَاسم ًبؿی اص دیبثت ه

 .ثبؿذ تحًیًبت ثیـتشی دس آیٌذُ هی
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Abstract 

Maintaining a normal blood glucose level depends on the proper and coordinated functioning of several systems 

in the body. Understanding the various molecular mechanisms that regulate blood glucose levels has significant 

implications for maintaining human health. Insulin resistance can alter the secretion of cytokines or peptides 

called myokines, which are secreted from skeletal muscle tissue after glucose uptake. Irisin is a recently 

identified myokine secreted by skeletal muscle. Irisin is a secreted form of fibronectin type 111 domain 

containing-protein5 (FNDC5) with 112 amino acids and 12 kDa molecular weight. Increasing circulating irisin 

improves insulin resistance, weight control, cardiovascular and brain health. The secretion of this myokine is 

regulated by skeletal muscle and to a lesser extent by adipose tissue by various factors. The aim of this review 

study was to investigate the different pathways of irisin signal transduction pathways that lead to the regulation 

of carbohydrate and lipid metabolism in different tissues of the body in insulin resistance and type 2 diabetes 

through in vivo and in vitro experiments. The findings of this review study indicate the important role of irisin in 

regulating metabolic pathways in the human body. Irisin could be considered as a new therapeutic target in the 

treatment of metabolic diseases such as insulin resistance and type 2 diabetes. 
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