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 خلاصه  

بهبود وضعیت دیابت   دی اس  ک ی دوکوزاهگزانوئامروزه    مقدمه: به عنوان یک ماده موثر در پیشگیری و 

است.   گرفته  قرار  توجه  کارآزمایي لذا    مورد  از  برخي  بررسي  ما  از هدف  استفاده  به  مربوط  قبلي  های 

  بود.   بر بافت قلب بیماران دیابتي   همراه با ورزش  د یاس  ک ی دوکوزاهگزانوئ

کار:   و  روش  است  توصیفي  مروری  مطالعه  یک  حاضر  اطلاعاتي تحقیق  پایگاه  چندین  از  استفاده  با 

و با    Google Scholar  ،Web of Science ،Science Direct  ،Pupmed ،Scopus مشتمل

های   واژه  کلید  برای  مرتبط  اسامي  و  آنها  انواع  نام  و  دیابت  عناوین  از  نیز    دیابت   قلب استفاده   و 

  .جستجو صورت گرفت   2024تا پایان سال و فعالیت های ورزشي    د یاس  ک ی دوکوزاهگزانوئ

که در مطالعات مختلف مورد استفاده قرار    دی اس  کیدوکوزاهگزانوئ با تمرکز بر روی تاثیرات    نتایج:

مثبت  گرفته است مي مطالعات در مورد نقش  از  بسیاری  در    دی اس  ک یدوکوزاهگزانوئتوان گفت که 

قلب   روشبافت  شامل  دیابتي  اتفاق بیماران  به  قریب  اکثریت  است،  متفاوتي  پیامد  معیارهای  و  ها 

این   مثبت  ظرفیت  مي  مكملمطالعات  نشان  دیابتیک  افراد  برای  مكانیسم  را  چندین  دهد. 

بافت های   عملكرد  بر روی  فعالیت  اثرات کاهش  مسئول  که  دارد  وجود  پیشنهادی  پاتوفیزیولوژیک 

 مختلف در بیماران دیابتیک با ضایعات مختلف است.  

 

مي گیری:نتیجه  پژوهش  این  در  مختلف  مطالعات  بررسي  اساسي  براساس  و  مهم  نقش  به  توان 

دیابتیک    دی اس  ک یدوکوزاهگزانوئ ضایعات  قلب    در  بافت  قرار  در  توجه  مورد  باید  که  کرد  تاکید 

  گیرد.

 

   ، ورزشدیابت، کاردیومیوپاتي، دی اس کیدوکوزاهگزانوئ کلمات کلیدی: 
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 مقدمه 

سازی   و  سوخت  اختلال  یک  عنوان  به  یکدیابت  اپیدمي    به 

هزینه های سرسام آور بر خانواده  که با    تبدیل شده استجهاني  

ارتباط مهم این     و جوامع موجب بروز نگراني هایي شده است. 

بیماری های  افراد و نقش موثر در بروز  سبک زندگي  بیماری با  

خون   فشار  کرونری،  عروق  های  بیماری  جمله  از  عروقي  قلبي 

اهمیت    بالا و بیماری های شریاني در بسیاری از کشورهای جهان 

است. به طوری که میزان مرگ و میر در    دو چنداني پیدا کرده 

دیابت   و  قلبي  های  بیماری  به  مبتلا  بزرگسال  دومافراد  تا    ، نوع 

افراد    چهار از  بیشتر  قلبيفقط  برابر  بیماری  به  باشد.    مبتلا  مي 

بنابراین درک عوامل موثر در این بیماری و شناخت راهكارهایي  

 . (1)برای تعدیل خطرات حائز اهمیت است

به عنوان یک اسید چرب غیر  1( DHAدوکوزاهگزانوئیک اسید )

نقش   التهاب  سلولي،  دهي  سیگنال  لیپیدها،  متابولیسم  در  اشباع 

بیمار  همچنین   و  (4-2)بسزایي دارد عروقي و دیابت  -قلبيان  در 

تر است بارز  اهمیت  این (8-5)این  به طوری که مصرف منظم   .

مكمل موجب کاهش مرگ و میر ناشي از حمله قلبي در بیماران  

شود مي  مكمل    (10,  9)دیابتي  این  اخیر  دهه  ماده  در  یک  به 

های   ماهي  است.  شده  تبدیل  جهان  در  شده  شناخته  و  محبوب 

اسید   منبع دوکوزاهگزانوئیک  ترین  ماهي غني  و روغن  دریایي 

 . (11)هستند 

کاهش   با  تقابل  در  مهم  عامل  یک  ورزشي  تمرینات  طرفي  از 

ها و حفظ سلامتي است. تمرینات ورزشي سبب   عوارض بیماری

قلبي های  سیستم  در  فیزیولوژیكي  تغییرات  عروقي،  -ایجاد 

مي متابولیک   و  با  تنفسي  مرتبط  فاکتورهای  بهبود  با  که  شود 

قند   کنترل  انسولین،  به  حساسیت  افزایش  بدني،  ترکیب  چربي، 

بیماری  خون و فشار خون همراه مي باشد و از این طریق عوامل 

قلبي مي-های  کاهش  را  دیابت  و  لذا  (16-12)دهدعروقي   .

بر   مروری  بررسي  حاضر  مطالعه  از    ر یتاثهدف 

بافت   یبر رو يورزش ناتیهمراه با تمر  دیاس کیدوکوزاهگزانوئ

 ي بود.ابتید مارانیقلب ب

 
1  Docosahexaenoic acid 

 روش کار

پایگاه  از  جستجو   googleمختلف  اطلاعاتيهای    جهت 

،Pupmed ،Science Direct ،Web of Science ،Scholar 

Scopus    استفاده با  واژگان  و  عروقي، بیماری    از  قلبي  های 

اسید  دوکوزاهگزنوئیک  ورزشي    دیابت،  تمرینات  در  و  دخیل 

مطالعه در  این  گرفت.  صورت  کردن    جستجو  محدود  با  ابتدا 

  مقالات جستجو، مطالعات غیر مرتبط و تكراری حذف، و سپس  

ها و متون کامل غربالگری شدند.    پس از بررسي عناوین، چكیده 

نهایت   بدون    مطالعه  264در  و  وارد  حاضر  تحقیق  به  مناسب 

. در زیر  استفاده شده است  2024سال  پایان  محدودیت زماني تا  

بررسي بیماری دیابت و اهمیت بافت قلب در این بیماری و نیز  به  

وأت اسید  دوکوزاهگزانوئیک  ورزشي  ثیرات    پرداخته   تمرینات 

 .شد

 مروری بر شیوع دیابت 

به   دیابت  که  است  کرده  بیني  پیش  جهاني  بهداشت  سازمان 

افراد تا  عنوان یک بیماری نقش تعیین کننده  ای در مرگ و میر 

ایفا خواهد کرد. به طوری که شیوع دیابت شیرین در    2030سال  

از   درصد در سال    5/8به    1980درصد در سال    7/4بزرگسالان 

با    2014 افزایش در کشورهای  بیشترین  یافت که  سرانه  افزایش 

بیني  .  بوددرآمد کم و متوسط   افراد مبتلا    شده است پیش  تعداد 

دیابت   سال  به  سال    643به    2030تا  تا  و   783به    2045میلیون 

یابدنفر  میلیون   و    .افزایش  سن  افزایش  نتیجه  در  تعداد  افزایش 

است چاقي  و  وزن  اضافه  شیوع  دلیل  (17)افزایش  به  دیابت   .

مي  خطر  به  را  افراد  عمومي  سلامت  سازی  و  سوخت  اختلات 

درصد از مرگ و میر این بیماران در اثر درگیر   80تا  50اندازد و 

است  قلب  بافت  سال  (18)شدن  در  بار  اولین  برای  از    1972. 

شد برداشته  پرده  بیماری  این  )شك  (19)اهمیت  . (1ل 
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 نقش دارند  يابتید يوپاتیومیکارد ی ولوژیزیکه در پاتوف  یبالقوه متعدد یها  سمیاز مكان ک یشمات ریتصو  -1شکل 

 

مكان   رهایمس  نیا  اگرچه عنوان  تصو  یها  زمیبه  به    ر یجداگانه 

ها يم  ده یکش به روش  اما  تعامل    گریكدیبا    یا   ده یچیپ  ی شوند، 

( از:  عبارتند  مثالها  افزا1دارند.    ت یو سم  FA  ون یداسیاکس  شی( 

(  2شود. )  یتوکندریممكن است باعث اختلال عملكرد م  يچرب

است آپوپتوز    ممكن  ERو استرس    یتوکندریاختلال عملكرد م

افزا )  ش یرا  اکس3دهد.  استرس    ي ده  گنال یس  شیافزا  و، یداتی( 

AGE  افزا باعث  است  ممكن  التهاب  ها  انیب  شیو    ی ژن 

 .(20)آپوپتوز شود ج یترو ای کیبروتیپروف

 

 انواع دیابت

 دیابت نوع یک 

دیابت  درصد مبتلا به    15تا    10از تمام افراد مبتلا به دیابت، تنها  

با این حال،    1نوع اول  شایع ترین نوع دیابت در    T1DMهستند. 

سال( است و در حال حاضر بیش از    15کمتر از  افرادکودکان )

مي    500000 زندگي  بیماری  این  با  جهان  سراسر  در  کودک 

در سراسر جهان در حال افزایش است و نرخ    T1DMکنند. بروز  

متفاوت است.    ی مختلف،بروز به طور قابل توجهي بین کشورها

ت این  اما    هافاوت دلیل  شود،  داده  توضیح  کامل  طور  به  باید 

عوامل   شیوع  مثال،  عنوان  )به  ژنتیكي  به حساسیت  است  ممكن 

ژنتیكي   سبک    HLAخطر  و  محیطي  عوامل  و  جمعیت(  در 

های دوران کودکي  زندگي، احتمالاً از جمله بهداشت و عفونت 

 
1  Type 1 Diabetes Mellitus 

تشخیص دیابت بر اساس غلظت گلوکز خون ناشتا  .  مرتبط باشد

از   )  0/7بالاتر  لیتر  در  مول  لیتر(،    126میلي  در دسي  میلي گرم 

  200میلي مول در لیتر )  1/11غلظت تصادفي گلوکز خون بالای  

طبیعي غیر  یا  علائم  با  همراه  لیتر(  دسي  در  گرم  نتیجه    از  میلي 

است گلوکز خوراکي  تحمل  را  .  (21)آزمایش  دیابت  تشخیص 

( گلیكوزیله  غلظت هموگلوبین  اساس  بر  توان  مي  (  HbA1cنیز 

با این حال،  .  درصد( انجام داد  5/6میلي مول در مول )  48بالای  

گلیسمي در بیماران مبتلا به دیابت    از آنجایي که پیشرفت دیس 

باشد،  مي  1نوع   قند    HbA1cتواند سریع  گیری  اندازه  به  نسبت 

کمتری   حساسیت  تشخیص  برای  شده  تحریک  یا  ناشتا  خون 

معمولاً با علائم پلي اوری،    1دارد. کودکان مبتلا به دیابت نوع  

مي ظاهر  وزن  کاهش  و  دیپسي  سوم    کی  باًیتقرکه    شوندپلي 

کتواس به  افراد  .  (22) هستند  يابتید  دوزیمبتلا  در  این،  بر  علاوه 

به   مبتلا  بادی T1DMمسن  اتوآنتي  وجود  هدف ،  دار  های 

کند که بیماران در  بیني مي، احتمال بیشتری را پیشβهای  سلول

از   پس  رو،  این  از  باشند.  داشته  نیاز  انسولین  با  درمان  به  نهایت 

بیماری همچنان   بندی این  بزرگسالان، طبقه  تشخیص دیابت در 

ماند، زیرا   باقي مي  با    T1DMیک چالش  اغلب  بزرگسالان  در 

T2DM   اگرچه میزان بروز بین پسران    .(23)شوداشتباه گرفته مي

در   بروز  اوج  که  است  شده  مشاهده  اما  است،  مشابه  دختران  و 

از پسران است افزایش سن  .  دختران قبل  با  بروز  در واقع، میزان 

مي در  افزایش  بنابراین  و  است  بلوغ  دوران  در  بروز  اوج  و  یابد 

است زودتر  نوع  .  (25,  24)دختران  یک  T1DM)  1دیابت   )
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ح گلوکز خون  وبیماری خودایمني مزمن است که با افزایش سط

شود که به دلیل کمبود انسولین است  )هیپرگلیسمي( مشخص مي

های   سلول  تخریب  با  لوزالمعده    βکه  در  انسولین  کننده  تولید 

و ماکروفاژهایي که به جزایر   Tسلول های   8CD+و  CD+4توسط 

یكي از شایع ترین    T1DM  .( 26)شودمشخص مي  کنندنفوذ مي

های غدد درون ریز و متابولیک است. در اکثریت قریب بیماری

نتیجه  در    βهای  (، از دست دادن سلول %70-90به اتفاق بیماران )

)همراه با تشكیل اتوآنتي بادی های    T1DMخودایمني مرتبط با  

با   است T1DMمرتبط   )(27).  T1DM   ژني چند  بیماری  یک 

ژنتیكي   عوامل خطر  است.  محیطي  عوامل  تاثیر  تحت  که  است 

از   عبارتند  های  II  کلاس   HLAاصلي  3DR-HLA-  هاپلوتیپ 

2DQ    8وDQ-4DR-HLA    کروموزوم خطر  (30-28)  6در   .

های   سلول  هدفمند  خودایمني  هاپلوتیپ    βایجاد  -HLAدر 

DRDQ    های آلل  از  زیادی  تعداد  توسط  یافته  -HLAتوسعه 

DRB1    به طور خاص، در هاپلوتیپ پیچیده مي شود.  انسان  در 

8DQ-HLA  ،DRB1*04:01-HLA    وDRB1*04:05-HLA  

به   به    HLA-DRB1*04:04نسبت  نسبت  بیشتری  حساسیت 

T1DM    که حالي  در  محافظ    HLA-DRB1*04: 03دارند، 

های    .(31)است متفاوت    HLADRDQژنوتیپ  کشورها  بین 

که در اسكاندیناوی مشترک    T1DMاست. ژنوتیپ های پرخطر  

ابتلا به  در کشورهای آسیایي کمتر دیده مي  ، هستند شوند. خطر 

T1DM    های ژنوتیپ  به  اغلب  مكزیک  مانند  کشورهایي  در 

HLADRDQ   های  اروپایي وابسته است. علاوه بر این، هاپلوتیپ

HLADRDQ    که در کشور مبدأ کم خطر هستند، ممكن است

پرخطر   کشور  یک  به  که  والدیني  از  شده  متولد  کودکان  در 

ها از این  اند، خطر ایجاد کند. این داده مانند سوئد مهاجرت کرده 

دیابت   به  ابتلا  که خطر  کنند  مي  حمایت  عوامل    T1دیدگاه  با 

های خودایمني محرک  .(34-32)ژنتیكي و محیطي مرتبط است

سلول هدف  متفاوت    βهای  دار  کشورها  بین  است  ممكن  نیز 

درصد از کودکان مبتلا به    90در    2DQ-3DRو    8DQ-4DRباشد.  

در کمتر   6DQ-15DRوجود دارد. هاپلوتیپ سوم،    1دیابت نوع  

در مقایسه با بیش از    1درصد از کودکان مبتلا به دیابت نوع    1از  

نظر    20 در  محافظ  عنوان  به  و  یافت  عمومي  از جمعیت  درصد 

4DR-هاپلوتیپ حساسیت )  2گرفته مي شود. ژنوتیپ ترکیبي از  

2DQ-3DR/8DQ  بیشترین خطر ابتلا به این بیماری را دارد و در )

مي ایجاد  زندگي  اوایل  در  آنها  در  بیماری  که  شود،  کودکاني 

بستگان  شایع به  نسبت  این کودکان  اول  درجه  بستگان  است.  تر 

کودکاني که این بیماری دیرتر در آنها ایجاد مي شود، خود در  

  . (36,  35)هستند  1معرض خطر بیشتری برای ابتلا به دیابت نوع  

مطالعات ژني کاندید همچنین ژن انسولین روی کروموزوم را به  

 10عنوان دومین عامل مهم حساسیت ژنتیكي شناسایي کرد که  

نوع   دیابت  به  ابتلا  در  را  ژنتیكي  استعداد  از  نقش    1درصد 

فعال سازی سلول  .  (36)دارد منفي  تنظیم کننده  از ژن  آلل  یک 

لنفوسیت  Tهای   آنتي ژن   ،T    4سیتوتوکسیک  (CTLA-4  که )

کرومومون   مي  2q33در  منبع  یافت  سومین  عنوان  به  شود، 

نوع   دیابت  برای  آن    1حساسیت  با  و  شود  مي  گرفته  نظر  در 

محلول و فرکانس    CTLA-419افزایش سطح    .(36)مرتبط است

های   از    Tسلول  ای  گونه  کننده  PTPN22تنظیمي.  کد  ژن   ،

LYP  های سلول  سازی  فعال  سرکوبگر  همچنین   ،T  چهارمین  ،

 .(36)عامل حساسیت در نظر گرفته شده است

 دیابت نوع دوم 

بیماری   (DM)دیابت ملیتوس ترین  از قدیمي  های  احتمالاً یكي 

بار در    این بیماریشناخته شده برای بشر است. نسخه  یک  اولین 

سال پیش گزارش شده است. در    3000خطي مصری در حدود  

بین دیابت نوع  1936سال   به وضوح مشخص    2و نوع    1، تمایز 

نوع   دیابت  سال    2شد.  در  بار  از    1988اولین  یكي  عنوان  به 

)که    2م متابولیک توصیف شد. دیابت نوع  وسندر  اصلي  اجزای

به انسولین شناخته مي  به عنوان دیابت غیر وابسته  شد( شایع  قبلاً 

به انسولین   با هیپرگلیسمي، مقاومت  ترین شكل دیابت است که 

ناشي   2دیابت نوع    .(36)شودو کمبود نسبي انسولین مشخص مي

از تعامل بین عوامل خطر ژنتیكي، محیطي و رفتاری است. افراد  

نوع   دیابت  به  کوتاه   2مبتلا  عوارض  مختلف  اشكال  به  نسبت 

بلندمدت آسیب پذیرتر هستند که اغلب منجر به مرگ   مدت و 

مي  آنها  عمده    T2DM  .(36)شودزودرس  نگراني  یک  به 

)شكل   است  تبدیل شده  طوری  1بهداشت عمومي جهاني  به   ،)

میلیون افزایش   592به    2035رود این تعداد تا سال  که انتظار مي
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نوع  .  (36)یابد متابولیسم  T2DM)   2دیابت  در  اختلال  با   )

از   ناشي  و  شود  مي  مشخص  پروتئین  و  لیپید  کربوهیدرات، 

هر  از  ترکیبي  یا  انسولین  به  مقاومت  انسولین،  ترشح  در  اختلال 

دیابت،   عمده  نوع  سه  از  است.  از    T2DMدو  تر  شایع  بسیار 

نوع   از    یکدیابت  )بیش  است  بارداری  دیابت  درصد    90یا 

 . (36) دهد( موارد را به خود اختصاص مي

علت اصلي دیابت نوع دو اختلال تدریجي ترشح انسولین توسط  

پس  βهای  سلول در  معمولاً  که  است  از  زمینهپانكراس  ای 

و   کبد  اسكلتي،  در عضلات  موجود  قبل  از  انسولین  به  مقاومت 

پیش   آشكار،  هیپرگلیسمي  از  قبل  دارد.  وجود  چربي  بافت 

به   ابتلا  مستعد  را  افراد  که  است  پرخطر  وضعیت  یک  دیابت، 

مشخص  مي  T2دیابت   زیر  موارد  از  یكي  با  دیابت  پیش  کند. 

)مي ناشتا  گلوکز  سطح  در  اختلال  تحمل  IFGشود:  اختلال   ،)

( گلیكوزیله  IGTگلوکز  هموگلوبین  سطح  افزایش  یا   )A1c  

(HbA1c)  افرادی که سطح .IFG   دارند با سطوح گلوکز پلاسما

ناشتا که بالاتر از حد طبیعي است اما معیارهای تشخیص دیابت  

شوند.   مي  مشخص  ندارند  در    IGTرا  انسولین  به  مقاومت  با 

عضلات و اختلال در ترشح انسولین دیررس )مرحله دوم( بعد از  

مقاومت    IFGغذا مشخص مي شود، در حالي که افراد با سطوح  

مختل   را  اول(  )مرحله  انسولین  اولیه  ترشح  و  کبدی  انسولین  به 

بین    HbA1cسطح    .(36)کنندمي دیابت  پیش  به  مبتلا  افراد  در 

پاتوفیزیولوژی یک گروه   4/6تا    7/5 نظر  از  آنها  است.  درصد 

دهند و از نظر بالیني بسیار متنوع هستند. نرخ  ناهمگن را نشان مي

درصد در    11تا    3تبدیل سالانه پیش دیابت به دیابت نوع دوم از  

تظاهرات بالیني، پاتوفیزیولوژی زمینه ای و    .(36)سال متغیر است

به دیابت مي بیماران مبتلا  بیماری در  قابل  پیشرفت  تواند به طور 

توجهي در بین افراد متفاوت باشد و گاهي اوقات، تظاهرات غیر  

را دشوار کند.    T2DMمعمول علائم مي تواند طبقه بندی واضح  

به   مبتلا  بیماران  از  بسیاری  تشخیص،  زمان  بدون    T2DMدر 

علامت هستند، در حالي که برخي دیگر با هیپرگلیسمي شدید یا  

کنند. دیابت خودایمني نهفته  حتي کتواسیدوز دیابتي مراجعه مي

به   تواند  مي  جوانان  در  بلوغ  شروع  با  دیابت  و  بزرگسالان  در 

افراد بدون علا  T2DMعنوان   ، زمان و دفعات ئمظاهر شود. در 

یا دیابت   برای پیش دیابت  یا عدم    T2آزمایش  بر اساس وجود 

خطر  معرض  در  افراد  در  غربالگری  عوامل  است.  خطر  وجود 

و حدود  هستند  مهم   است  شایع  دیابت  پیش  از    درصد  30زیرا 

تشخیص داده نشده اند. پیشگیری از دیابت    T2DMافراد مبتلا به  

اصلاح   با  مداخله  و  دیابت  پیش  به  مبتلا  افراد  شناسایي  مستلزم 

و   دیابت  داروهای ضد  ورزش(،  و  )کاهش وزن  زندگي  سبک 

است چاقي  ضد  سیتوکین  .( 38-36)داروهای  بالای  های  غلظت 

پر مانند  در خون،  التهابي  واکنشي  وپیش  اینترلوکینCتئین   ،-6  

(IL-6( تومور  فاکتور نكروز  به  TNF( و  ابتلا  افزایش خطر  با   ،)

آدیپونكتین   T2دیابت   بالای  غلظت  که  حالي  در  است،    مرتبط 

اثرات   با کاهش خطر همراه است.  است  التهابي ضد  که دارای   ،

پایین همچنین   متصل سطوح  گلوبولین  هورمونتر  به  های  کننده 

 .(39) جنسي با افزایش خطر مرتبط است

T2DM   یک بیماری چند عاملي است که شامل عوامل ژنتیكي و

عملكرد   اختلال  با  پاتوفیزیولوژیک  تغییرات  است.  محیطي 

شود  ، مقاومت به انسولین و التهاب مزمن مشخص ميβسلولهای  

مي  مختل  را  گلوکز خون  کنترل سطح  تدریج  به  آنها  همه  که 

ماکرو و  میكرو  عوارض  ایجاد  به  منجر  و  عروقي   یکنند 

به  مي ابتلا  خطر  این    T2DMشوند.  به  مبتلا  مادر  که  زماني 

بیماری   این  به  مبتلا  پدر  که  زماني  با  مقایسه  در  است  بیماری 

یا    BMI ≥30همچنین با    T2DMاست، بیشتر است. خطر ابتلا به  

از   بیش  ناشتا  به    5/5غلظت غیرطبیعي گلوکز  لیتر  میلي مول در 

مي افزایش  توجهي  قابل  های    .(40)یابدطور  مسئول    βسلول 

شود.  تولید انسولین هستند که به عنوان پیش پروانسولین سنتز مي

در فرآیند بلوغ، پیش پروانسولین تحت یک تغییر ساختاری قرار  

آندوپلاسمي  شبكه  در  پروتئین  چندین  کمک  با  که  گیرد  مي 

(ERانجام مي کند(  تولید  پروانسولین  تا  آن،    .(41)شود  از  پس 

از   )  ERپروانسولین  شود، وارد  ( منتقل ميGAبه دستگاه گلژی 

و انسولین تقسیم    Cشود و به پپتید  های ترشحي نابالغ مي وزیكول 

تا  مي شود  مي  ذخیره  گرانول  در  انسولین  بلوغ،  از  پس  شود. 

ترشح انسولین در درجه  .  (42)زماني که ترشح انسولین آغاز شود 

شود.  مي  تحریک  گلوکز  بالای  غلظت  به  پاسخ  توسط  اول 

مي  وارد  گلوکز  که  مي  هنگامي  فعال  گلوکز  کاتابولیسم  شود، 
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نسبت   و  مي  ATP/ADPشود  افزایش  را  سلولي  که  درون  دهد 

به   وابسته  پتاسیم  های  کانال  شدن  بسته  غشای    ATPباعث  در 

مي شدن  پلاسمایي  باز  و  غشا  دپلاریزاسیون  به  منجر  این  شود. 

به ولتاژ مي شود و کلسیم را قادر مي   کانال های کلسیم وابسته 

شود سلول  وارد  سیگنال   . (44,  43)  سازد  این،  بر  های  علاوه 

تقویت کرد و    RY  (RYR)های  توان توسط گیرنده کلسیم را مي

ترشح انسولین    -ممكن است نقش مهمي در جفت شدن محرک

مكان دلیل  آن به  استراتژیک  آن های  توانایي  و  سلول  در  ها  ها 

واسطه  کلسیم  برای  از  ناشي  کلسیم  انتشار  داشته    (CICR)گری 

سیگنال  وجود،  این  با  ميباشد.  نیز  دیگر  سلولي  به  های  توانند 

سلول  از  انسولین  افزایش    βهای  ترشح  را  آن  یا  کرده  کمک 

آنها،   میان  در  رسان   cAMPدهند.  پیام  مهمترین  است  ممكن 

تقویت کننده ترشح انسولین باشد. همچنین شواهد قانع کننده ای  

که   دارد  دیگری   ATPوجود  مهم  کننده  تنظیم  سلولي  خارج 

 .(45)است  βبرای عملكرد سلول های 

و   چربي  زیادی  مقادیر  حاوی  پرکالری  غذایي  رژیم 

کربوهیدرات است که گلوکز خون را بالا مي برد که این باعث  

شود و به نوبه  ( ميROSافزایش غلظت گونه های اکسیژن فعال )

با   التهابي مي شود.  به تولید غیر طبیعي مولكول های  خود منجر 

استرس   شده  شناخته  محرک  یک  التهاب  اینكه  به  توجه 

اکسیداتیو است، یک تعامل هم افزایي بین این دو فرآیند پس از  

مضر   اثرات  نتیجه  در  و  دهد  مي  رخ  سنگین  غذایي  وعده  یک 

مي تقویت  را  غذا  از  در  پس  مشخص  و  پایدار  افزایش  کند. 

پایدار   حالت  پاتوژنز    ROSسطوح  به  توجهي  قابل  طور  به 

T2DM    وIR  کند. بنابراین، یک محیط پرو اکسیدان  کمک مي

استرس   میتوکندری،  عملكرد  اختلال  به  شدن  ERمنجر  فعال   ،

NADPH  ( اکسیدازNOX( و تولید سوپراکسید )-2Oمي )  .شود

تولید   پاتوژنز  سوپراکسیدافزایش  در  درگیر  اصلي  مسیر  پنج   ،

مي فعال  را  دیابت  افزایش  عوارض  پلیول،  مسیر  افزایش  کند: 

(، افزایش  AGEsتشكیل محصولات نهایي گلیكوزیشن پیشرفته )

گیرنده   شدن    AGEsبیان  فعال  آن،  کننده  فعال  لیگاندهای  و 

کیناز های      C  پروتئین  مسیر   (PKC)ایزوفرم  فعالي  بیش  و 

 .(48-46)هگزوزامین

افزایش رفتارهای  همراه با    کاهش فعالیت بدني و تمرین ورزشي

میانتحرک،  بي پیوند  کلیدیدر  دوم    نقش  نوع  دیابت  و  چاقي 

مي مزمن  ایجاد  سیستمیک  التهاب  نشانگرهای  افزایش  با  و  کند 

پیش   های  مولكول  شرایط،  این  در  است.  مرتبط  پایین  درجه 

های خاصي   بافت  در  و  شوند  مي  آزاد  جریان خون  در  التهابي 

، فاکتور C (CRP)(، پروتئین واکنشي  IL-6)   6-مانند اینترلوکین

شود.  باعث ایجاد التهاب مي IL-1( یا TNF-αنكروز تومور آلفا ) 

در پانكراس،    βهای  در پاسخ خود ایمني به سلول   IL-1در واقع،  

سلول عملكرد  فعال  βهای  مهار  هستهو  فاکتور  کاپاسازی  -ای 

فعال    Bهای  دهنده فاکتور رونویسي سلول افزایش-زنجیره سبک

(NF-κBنقش دارد )(49,  41)  .  بنابراین عملكرد سلول هایβ    را

مي داده مهار  دهد.  مي  ارتقا  را  آپوپتوز  و  بالیني  کند  پیش  های 

در چاقي    T2DMدهد که رفع التهاب مي تواند از ایجاد  نشان مي

های حیواني بالیني  و پیش دیابت جلوگیری کند، که توسط داده 

اثبات شده است که نشان مي دهد حذف مجتمع ماکرومولكولي  

NLRP3    تولید مسئول  بهبود  IL-18و    IL-1βالتهابي،  به  منجر   ،

انسولین به  درماني  شودمي  حساسیت  بنای  سنگ  وزن  کاهش   .

برای   شرایط  برخي  در  و  انسولین  به  حساسیت  بهبود  برای 

در افراد مبتلا به چاقي و پیش دیابت    T2DMجلوگیری از بروز  

باعث  .  (52-50)است بدني  فعالیت  افزایش  و  منظم  ورزش 

آنتاگونیست   مانند  التهابي  ضد  های  سایتوکین  تولید  افزایش 

گیرنده    IL-1   (IL-1Ra)گیرنده   )  TNFو  (  s-TNF-Rمحلول 

هستند.    TNF-αو    IL-1مي شود که به ترتیب آنتاگونیست های  

،  IL-6افراد با فعالیت بدني افزایش یافته همچنین سطوح گردشي  

IL-18    وCRP  پایین همراه سطوح  به  مولكول  را  لپتین، یک  تر 

با   مي  CRPمرتبط  استرس نشان  تواند  مي  بدني  ورزش  دهند. 

را با القای سنتز آنتي اکسیدان هایي    T2DMاکسیداتیو ناشي از  

(، یک آنتي اکسیدان اصلي غیر آنزیمي GSHمانند گلوتاتیون )

طولاني   کاهش  به  منجر  که  اکسیداني  آنتي  های  آنزیم  سایر  و 

بهبود بخشدمدت سطوح رادیكال های آزاد مي   ( 54,  53)شود، 

 . (2ل )شك
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 . DCM (55) شرفتی در پ یدیکل  کیپاتوژنت یها  سمیمكان. 2 شکل

 

 عوامل موثر در بیماری دیابت 

 استرس اکسیداتیو 

و   شروع  در  کلیدی  پاتوفیزیولوژیكي  نقش  اکسیداتیو  استرس 

در   و  پاتولوژیک،  بازسازی  و  پاتولوژیک  هیپرتروفي  پیشرفت 

ایجاد و تكامل بیماری های مرتبط با بافت قلب در افراد مبتلا به  

دیابت و افراد بدون دیابت دارد. در شرایط فیزیولوژیكي، تعادل  

گونه  تولید  بین  گونه ظریفي  تخریب  و  فعال  اکسیژن  های  های 

گونه  به سطوح  منجر  که  دارد  وجود  فعال  اکسیژن  اکسیژن  های 

مي عملكردی  پایدار  به    .(56)شودفعال  حساس  مسیرهای 

ردوکس برای فیزیولوژی قلب و هموستاز طبیعي ضروری هستند  

گونه  پایین  سطوح  جفت و  تعدیل  در  فعال  اکسیژن  های 

ه-تحریک قلبي  ایپرانقباض،  هموستاز  و  فیزیولوژیكي  تروفي 

افزایش   به  قلب  در  اکسیداتیو  استرس  مقابل،  در  دارند.  نقش 

گونه  سطوح  مداوم  یا  پایدار  گذرا  حالت  در  فعال  اکسیژن  های 

شود که اختلال در مسیرهای سیگنالینگ و اصلاح اکسیداتیو  مي

تواند منجر به اختلال  اجزای سلولي را به دنبال دارد که متعاقباً مي

عملكرد سلولي و حتي مرگ سلولي از طریق نكروز یا آپوپتوز  

حد    .(56)شود از  بیش  به    RNSیا    ROSتولید  مختلف  های 

با   مرتبط  بازسازی  و  التهاب  برای  مرکزی  مكانیسم  یک  عنوان 

شود. در قلب دیابتي، منبع اصلي  دیابت در قلب در نظر گرفته مي

شدن    RNSیا    ROSتولید   فعال  و    NOXاضافي،  سلولي 

پراکسید   و  سوپراکسید  تولید  به  منجر  که  است  میتوکندریایي 

مي )به  هیدروژن  مستقیم  اکسیداتیو  آسیب  بر  علاوه  شود. 

لیپیدها پروتئین  نامناسب  DNA  و  ها،  سطوح  نتیجه  در   )ROS 

فعال  ROSقلبي،   برای  کلیدی  محرک  یک  عنوان  سازی به 

دیگر   پاتولوژیک  سیگنالینگ  آبشار  چندین  که  است  التهابي 

کیناز    PKCمانند   کننده    Ask1(،  C)پروتئین  تنظیم  )کیناز 

آپوپتوز   با    p38-MAPK(،  1سیگنال  شده  فعال  کیناز  )پروتئین 

پایانه    p38  ،)JNK  (Junمیتوژن   فعال  NH2کینازهای  را   )

(  SODsدر داخل سلول، سوپراکسید دیسموتازها )  .(57)کندمي

برابر   در  دفاعي  خط  این    ROSاولین  اینكه  به  توجه  با  هستند، 

پراکسید  آنزیم یا  اکسیژن  به  را  سوپراکسید  رادیكال  تغییر  ها 

کنند و نقش مهمي در جلوگیری از آسیب  هیدروژن کاتالیز مي

از   ناشي  افزایش  از  که  طوری  به  دارند،  دیابت  زمینه  در  قلبي 

مي جلوگیری  سوپراکسید  تولید  در  کند،  هیپرگلیسمي 

ميایپره کاهش  را  میوکارد  را  تروفي  میوکارد  عملكرد  و  دهد 
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از حد کاتالاز    .(60-58)کندتعدیل مي بیان بیش  به طور مشابه، 

و   قلب  طبیعي  مورفولوژی  حفظ  به  منجر  قلب،  بافت  در 

مي انقباضي  های  نقص  از  بیان  جلوگیری  این،  بر  علاوه  شود. 

مرگ  کاهش  و  قلب  انقباض  بهبود  به  دیابتي  قلب  در  ملاتونین 

فاکتور   رونویسي  فاکتور  همچنین  شد.  کاردیومیوسیت  سلولي 

فاکتور   ای  اریتروئید    2هسته  با  تنظیم  NRF2)  2مرتبط  یک   )

کننده مهم پاسخ آنتي اکسیداني با نقشي تاثیرگذار در جلوگیری  

است  سلولي  مرگ  و  دیابت  از  ناشي  اکسیداتیو  استرس    ( 61)از 

بهم    .(3)شكل   دیابتي  بیماران  در  مهم  نكات  مهمترین  از  یكي 

اکسیداني   انتي  های  آنزیم  و  اکسیداتیو  استرس  تعادل  خوردن 

التهابي همراه است که  مي با بروز عوامل و نشانگرهای  باشد که 

 گیرد. در ادامه مورد بررسي قرار مي

 

 
 . (61)ابت یدر د يقلب وی داتی استرس اکس جیدر ترو ریدرگ ي ده گنال یس یرهایمس .3شکل 

 

 التهاب 

مي شمار  به  نیز  التهابي  اختلال  یک  شیرین  با  دیابت  که  رود 

سطوح   و    ROSافزایش  کند  مي  ایفا  زمینه  این  در  مهمي  نقش 

مي التهابي  های  سایتوکاین  ایجاد  التهاب سیستمیک  باعث  شود. 

بیماران   وجود دارد و به عنوان یک    T2Dو    T1Dبه وضوح در 

چندین   در  محیطي  بیماری  پیشرفت  در  کننده  کمک  مكانیسم 

در   عروق(  و  کلیه  پانكراس،  کبد،  مثال،  عنوان  )به  اندام  سیستم 

شود. علاوه بر این، سطوح التهابي هنگامي که در نظر گرفته مي

قرار   هیپرانسولینمي  سرم  معرض  در  اندوتلیال  های  سلول 

یابد مي مي  افزایش  اختلال    .(64-62)گیرند،  این،  بر  علاوه 

اندوتلیال   عملكرد  در  اختلال  ایجاد  باعث  میتوکندری  عملكرد 

شود. حالت  بیش از حد باعث التهاب مي  ROSشود و با تولید مي

عدم   نتیجه  است  ممكن  اندوتلیال  شدن  فعال  از  ناشي  التهابي 

باشد که    ROSتعادل   از حد و آنتي اکسیدان های ناکافي  بیش 

افزایش   شود.  مي  سلولي  آسیب  و  اکسیداتیو  استرس  به  منجر 

سایر  و  ایمني  های  سلول  ها،  کموکاین  ها،  سیتوکین 

با   و  است  مشهود  وضوح  به  گردش  در  التهابي  بیومارکرهای 

نیز   و  گردش  در  ها  نوتروفیل  و  ها  مونوسیت    TNFαافزایش 

(،  IL-6و    IL-1β)اینترلوکین ها؛    ILs(،  α-)فاکتور نكروز تومور

TGF-β   کننده تبدیل  رشد  (،  γ-)اینترفرون  IFN-γ(،  β-)فاکتور 

التهابي   های مختلف ، و کموکاینNFκBتنظیم کننده رونویسي 

مولكول  پیش  و  حالت  این  است.  همراه  عروقي  چسبندگي  های 



 
 و همکاران افشین رهبرقاضی                         تاثیر دوکوزاهگزانوئیک اسید همراه با تمرینات ورزشی بر روی بافت قلب بیماران دیابتی -522

سازی   فعال  با  زیادی  حد  تا  اتصال    NLRP3التهابي  )دامنه 

 NLRP3سازی  شروع مي شود و فعال  ROSنوکلئوتیدی( توسط  

را برای    1-شود و پروکاسپازباعث ایجاد آبشاری از رویدادها مي

فعال کاسپازتسهیل  مي  1-سازی  کار  گزارش   .(67-65)گیردبه 

زیستي   فراهمي  انسولین  که  است  مسیر    NOشده  طریق  از  را 

cFOS-MAPK     مهارموجب  p38  کند و التهاب را در افراد  مي

 . (68)دهدمقاوم به انسولین هیپرانسولینمي افزایش مي

 

 
 .(61)کنديم میرا تنظ يابتید يوپاتیومیکه توسعه کارد يالتهاب  شیپ ی رهایمس -4 شکل

 

توانند مسیرهای سیگنالینگ پرو آپوپتوتیک را فعال  دهند، ميهای مولكولي که فیبروز و التهاب میوکارد را افزایش ميبسیاری از مكانیسم 

و مدل های جوندگان    2و    1های نكروز را فعال کنند. افزایش مرگ سلولي اغلب در قلب انسان های مبتلا به دیابت نوع  یا سیگنال   و  کنند

نرخ آپوپتوز    شیافزا  یبرا  ياساس  ی ها  سمیمكان.  (70,  69)شودشود و شامل مرگ سلولي آپوپتوتیک و نكروز مياین اختلالات مشاهده مي

افزا از  ها   د یتول  ش یعبارتند  اکس  یگونه  افزاROS)  ژن یفعال  کموکا  يالتهاب  یهانیتوک یس  شی(،  سازنیو  فعال  گردش،  در  کاسپاز،   ی ها 

گ به  وابسته  م  Fas  رنده یآپوپتوز  به  وابسته  افزاERاسترس    ، یتوکندریو  س  شی،  شدن  شدن -TGF-β  يوضعم  نگی گنالیس  ستمیفعال  فعال 

مقاومت  RAAS)  ن،ینیان  ویمجدد ژ  ،)IGF-1  ب ها  افتهی  رییتغ  انیو  ، PARP-1  یسازفعال  شیافزا.  (73-71)آپوپتوز   ضدپرو و    یمولكول 

که فعال شدن    یيآنجا  از شود.  يابتی د  یهاممكن است باعث نكروز در قلب   زین  II  نی وتانسیسطح آنژ  شی و افزا  IGF-1اختلال در عملكرد  

شود، يمستقل از کاسپاز م   يشود که منجر به مرگ سلول  ي( مAIFفاکتور القا کننده آپوپتوز )  یباعث انتقال هسته ا  PARP-1از حد    شیب

مطالعات   .(73)شوديم  ده ی پارتاناتوس نام  نیباشد و بنابرا  زیمتما  یاتوفاژ  ایممكن است از آپوپتوز، نكروز    PARP-1با واسطه    يمرگ سلول

به   ن   يناش  FOXO1نقش    اخیر  پروتئ  دیاکس  کیترین   یيالقا  ونیلاسیتروزیاز  گلPARP-1هدف    یهان یسنتاز  مانند  فسفات -3  دیسرآلدئی ، 

 .( 4) شكل  (73)پرداخته اند  يابتید وی ومیدر کارد يقلب یها، در شروع مرگ سلول3-و کاسپاز دروژناز یده

 

 اتوفاژِی

یک مكانیسم جدید جالب که ممكن است به طور بالقوه به پاتوفیزیولوژی کاردیومیوپاتي دیابتي کمک کند اتوفاژی است. اتوفاژی یک 

های سلولي توسط ساختارهای دو  ها، لیپیدها و حتي کل اندامکمدت، ریبوزوم های طولاني فرآیند فیزیولوژیكي است که در آن پروتئین 

لیزوزوم غشایي غرق مي تخریب  برای  متعاقباً  که  قرار ميشوند  عملكرد ها هدف  برای حفظ  قلب  در  اتوفاژی سازنده  پایین  گیرند. سطح 
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شود، به  ها مهم است. نقص در این فرآیند منجر به اختلال عملكرد قلب و نارسایي قلبي ميطبیعي سلولي و کنترل کیفیت پروتئین و اندام 

افزایش مي استرس سلولي  هنگامي که  ایسكمي ویژه  ایسكمي،  از جمله خونرساني مجدد  قلبي،  بیماری  اتوفاژی در حالات مختلف  یابد. 

ینه  مزمن، هیپرتروفي قلب و نارسایي قلبي نقش دارد. القای اتوفاژی مي تواند باعث بهبود پیدایش مسیر بیماری شود یا به عنوان تابعي از زم

بیماری کمک کند پیشرفت  به  القاء  انرژی رخ مي.  یا میزان  ایسكمي، زماني که کاهش  اتوفاژی در طول  دهد،  به عنوان مثال، فعال شدن 

باشد محافظت مي ناسازگار  از ایسكمي  .  (76-73)  کند، در حالي که ممكن است در قلب تحت فشار و در طول جریان خون مجدد پس 

یافته  حال،  این  با  است.  دسترس  در  دیابتي  کاردیومیوپاتي  پاتوفیزیولوژی  در  اتوفاژی  نقش  مورد  در  کمي  شواهد  اطلاعات  اخیر  های 

 60ها با رژیم غذایي فروکتوز  کننده مهم اتوفاژی میوکارد است. تغذیه موشدهي انسولین یک تنظیم اند که سیگنالای ارائه کرده کننده قانع

ها همراه بود که با افزایش  باعث مقاومت به انسولین میوکارد شد که با تجمع اتوفاگوزوم   2هفته برای القای دیابت نوع    12درصد به مدت  

اتوفاژیک   نشانگرهای  میكروتوبول    LC3Bسطح  با  مرتبط  سبک  -1A/1B)پروتئین  و  3زنجیره   )p62    نوکلئوپورین(p62 )    داده نشان 

 . (5)  شكل ( 76)شد

 
اتوفاژ  ابتید  -5شکل   ه 1نوع    ابتی)د  يسمیپرگلیها  کند.يم  یریجلوگ  ي قلب  یاز  سا2نوع    ابتی )د  ينمیپرانسولی(،  و    ی ها  گنالیس  ری( 

 یشروع اتوفاژ  ی برا  ی ضرور  نازیک   ک ی،  ULK1شدن    رفعالیکنند که منجر به غ يرا فعال م  mTORکنند و    يرا مهار م  AMPK  ک یمتابول

 هازوزوم یو با ل  کننديهدف را جدا م  يسلول  یکه اجزا  شود يمبه نام اتوفاگوزوم شروع    یيدو غشا  ی هاكولیوز  ل یبا تشك  ی شود. اتوفاژيم

اتول   شوند يم  بیترک  اتوفاگوزوم ها    لیها در تشك  ن یاز پروتئ  یاری. بس شونديم  ه یها تجزدهند که در آن محموله  ل یرا تشك  یيهازوزوم یتا 

 .(65)کننديشرکت م  Atg12-Atg5-Atg16و کمپلكس  III PI3K ،Beclin 1  ،LC3مانند کلاس  

 

 تروفی قلبی ایپره

ارتباط بین دیابت قندی و افزایش توده بطن چپ به خوبي اثبات  

در   بیماری  این  ساختاری  مشخصه  یک  عنوان  به  و  است  شده 

مي گرفته  نظر  در  توده    CMRIشود.  انسان  در    LVافزایش  را 

، حتي در بیماران نسبتاً جوان  T2Dقلب انسان در بیماران مبتلا به  

در   )مثلاً  توده    40تر  افزایش  داد.  نشان  از    LVسالگي(  ناشي 

زنان   است در  و حتي ممكن  است  نیز مشهود  اکوکاردیوگرافي 

دیابتي نسبت به مردان اغراق آمیز باشد. با این حال، لازم به ذکر 

در انسان های مبتلا به دیابت،    LVاست که این افزایش در توده  

تروفي قلب و  ایپرمنعكس کننده تاثیراتي در سطح فیبروز قلبي، ه

سلولي   مسیرهای مرگ  از طریق  کاردیومیوسیت  دادن  از دست 

توده   افزایش  بنابراین،  باشد.  دیابتي    LVمیوکارد  بیماران  در 

ه تأثیر  کننده  منعكس  انحصاری  طور  به  است  تروفي  ایپرممكن 

از   مشاهدات  نباشد.  دیابتي  انسان  قلب  در  کاردیومیوسیت 

معمولاً    نیریش  ابتیکه د  دهديمختلف نشان م  يوانیح  یهامدل

ه است.  ت یوسیومیکارد  يرتروفایپبا  این    همراه  دلیل  اگرچه 

اندازه قلب   افزایش  باعث  اینكه آیا دیابت قندی  بحث در مورد 

انسولین  مي به  مقاومت  یا  چاقي  است،  نشده  حل  هنوز  شود 
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کمکمكانیسم بالقوه  ههای  به  از  ایپرکننده  ناشي  قلبي  تروفي 

مكانیسم است  ممكن  که  است  که  دیابت  کند  تشدید  را  هایي 

تروفي قلب  ایپرگلوکز بالا به تنهایي ممكن است باعث افزایش ه

 .(79-77)شود

 چاقی 

شود که اثر مضر چاقي در سطح قلبي عروقي از طریق تصور مي  

مي  رخ  بطني  بار  اضافه  همودینامیک  های  این  مكانیسم  با  دهد. 

تر، سطح های کمي بزرگحال، اکثر بیماران مبتلا به چاقي بطن

سیستمیک   التهاب  باعث  چاقي  دارند.  پایین  ناتریورتیک  پپتید 

شود که به نوبه خود با افزایش چربي اپي کاردیال و به  مزمن مي

مي عروقي  دور  چربي  اپيخصوص  چربي  دلیل    شود.  به  کارد 

غدد   عصبي  اندام  یک  عنوان  به  خود  فرد  به  منحصر  خواص 

درون ریز و در تماس نزدیک با میوکارد، نقش فعالي در چاقي 

کند و ویژگي های بیولوژیكي آن را به سمت چربي زایي  ایفا مي

مي های  تغییر  سایتوکین  و  چرب  اسیدهای  ترشح  باعث  و  دهد 

مي التهابي  آلفا،  پیش  فاکتور  تومور  نكروز  )لپتین،  شود 

اینترلوکین-1-اینترلوکین و  ضد  6-بتا  سیتوکین  همچنین  و   )

یابد. علاوه بر این، ترشح سیتوکین  التهابي آدیپونكتین کاهش مي 

فیبروز   تولید  و  ماکروفاژها  نفوذ  باعث  قبلي  شده  ذکر  های 

اپي مي چربي  به    شود.  دهلیزی  آریتمي  شروع  با  همچنین  کارد 

اختلال   و  دیاستولیک  های  ناهنجاری  با  فیبروز،  تولید  دلیل 

عملكرد ارگان های متعدد به دلیل انتشار سیستمیک واسطه های  

اندام غدد درون    .(81,  80)التهابي مرتبط است بافت چربي یک 

ریز پویا است که مجموعه وسیعي از مولكول ها به نام آدیپوکین  

انسولین، دیابت  ها را ترشح مي  به  با مقاومت  کند. آدیپوکین ها 

نهایت   مرتبط هستند که در  متابولیک  نوع دو و سایر اختلالات 

با   احشایي  چاقي  شوند.  مي  عروقي  قلبي  های  بیماری  به  منجر 

سطح   گلبول CRPافزایش  و  ،  سفید  به    IL-6های  است.  همراه 

های احشایي  رسد مقاومت به انسولین در افرادی با چربينظر مي

و   آتروژنیک  ضد  خواص  دارای  آدیپوکین  دارد.  وجود  بالاتر 

مي  تصور  شود.  نمي  تنظیم  چاق  افراد  در  و  است  التهابي  ضد 

های   مولكول  توسط  آدیپونكتین  محافظتي  خاصیت  که  شود 

-چسبنده اندوتلیال، مانند پروتئین چسبندگي سلول های عروقي

1  (VCAM-1  ،)ICAM-1    وE-selectin  مهار طریق  از  و   ،

TNF-α    وNF-κB.48    .علاوه بر این، نشان داده  تعدیل مي شود

دارای سطوح پایین تری    IL-6و    TNF-α  ،IL-1βشده است که  

آدیپونك  دارنداز  و  تین  گلوکز    نیهمچن.    عضلات   توسطجذب 

کبديم  شیافزارا    ياسكلت گلوکونئوژنز  و  مهار    یدهد  را 

 . (83, 82)کند.يم

 
 .(84)چاق يابتیدر افراد د CVD شیدر افزا ل یدخ یولوژیزیپاتوف -6 شکل
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مي تنظیم  را  اشتها  که  آدیپوکین  یک  عنوان  به  از  لپتین،  کند، 

گرفته   نظر  در  التهابي  پیش  کننده،  فعال  های  مونوسیت  طریق 

از آزادسازی  مي نوبه خود  به  و  پشتیباني    TNF-αو    IL-1βشود 

اختلال  مي با  لپتین  بالای  که سطوح  است  شده  داده  نشان  کند. 

است.   ارتباط  در  اختلال  و  بدني  توده  شاخص  گلوکز،  تحمل 

مي نشان  میوکارد،  روی  بر  لپتین  دارای  اثرات  لپتین  که  دهد 

است نقش  مخرب  ذهني  و  قلبي  محافظتي  و    .(85)های  باروچ 

  LVHهمكاران خاطرنشان کردند که کمبود لپتین در موش ها به  

این ممكن  .  کند که سپس با تجویز لپتین معكوس شدکمک مي

تری   رسوب  باشد.  نابجا  کاهش  در  لپتین  نقش  دلیل  به  است 

است   ممكن  لپتین  بالاتر  سطوح  که  دهد  مي  نشان  گلیسیرید، 

این حال، مطالعات   با  را کاهش دهد.  میوکار  دیال   inاستئاتوز 

vivo    بین سپتوم  ضخامت  با  لپتین  سطح  افزایش  که  داد  نشان 

 .  (6) شكل ( 86)بطني همبستگي مثبتي دارد

 میتوکندری

میتوکندری ها منبع اصلي تولید انرژی در سلول ها هستند. استیل  

اکسیداسیون   از  شده  تولید  چرخه    FAکوآ  توسط  گلیكولیز  یا 

استفاده  FADH2و  NADHاسید تری کربوکسیلیک برای تولید 

شود. این حامل های الكترون، الكترون ها را به زنجیره انتقال  مي

مي  منتقل  میتوکندری  نهایت  الكترون  در  که  جایي    ATPکنند، 

مي انتظار  بنابراین  شود.  مي  عملكرد  تولید  اختلال  که  رود 

نهایت   در  و  مضر  سلولي  اثرات  ایجاد  باعث  قلبي  میتوکندری 

انسان  واقع،  در  شود.  قلبي  بیماری  به  نقص منجر  که  های  هایي 

مبتلا   کاردیومیوپاتي  به  دارند،  اکتسابي  یا  ارثي  میتوکندری 

مدل .  (89-87)شوندمي از  استفاده  موشبا  تراریخته،  های  های 

عنوان    میتوکندریاختلال   به  است.  مرتبط  قلبي  بیماری  با  نیز 

حذف   تبادل    Ant1مثال،  با    ATP)که   ADPمیتوکندری 

یا   کند(  مي  کنترل  را  رونویسي    Tfamسیتوزولي  فاکتور  )یک 

میتوکندری که بیوسنتز میتوکندری و بیان ژن را تنظیم مي کند(  

مي کاردیومیوپاتي  و  قلبي  انرژی  کمبود  به  .  (91,  90)شودمنجر 

موش هایي با حذف اختصاصي قلب ژن های میتوکندری درگیر  

اکسیداسیون   نشان    FAدر  را  کاردیومیوپاتیک  فنوتیپ  یک  نیز 

دهند. جالب است که عكس این موضوع در مورد بیان بیش  مي

حد   در    PPAR-aاز  درگیر  میتوکندری  های  آنزیم  بیان  )که 

یا    FAاکسیداسیون   کند(  مي  تنظیم  بیوسنتز    PGC1را  )که 

عملكرد   اختلال  به  منجر  که  کند(  مي  کنترل  را  میتوکندری 

و کاردیومیوپاتي مي استمیتوکندری  نیز صادق  .  (95-92)شود 

نوع   دیابتي  های  موش  نوع    1در  عملكرد  2یا  در  اختلال   ،

موش   بین  شباهت  به  توجه  با  است.  داده شده  نشان  میتوکندری 

نشان   قویاً  مطالعات  این  دیابت،  های  مدل  و  تراریخته  های 

ایجاد  مي در  میتوکندری  عملكرد  در  اختلال  که  دهد 

بالقوه   اهداف  از  یكي  دارد.  نقش  است.    ROSکاردیومیوپاتي 

اکسیداسیون    ROSتولید   دنبال  به  یافته  باعث    FAافزایش  بالا 

داده   نشان  شود.  مي  سلولي  آسیب  و  اکسیداتیو  استرس  ایجاد 

مهار   که  است  متالوتیونین،    ROSشده  حد  از  بیش  بیان  با 

MnSOD    و میتوکندری  عملكرد  اختلال  برابر  در  کاتالاز  یا 

است،   سرامید  دیگر  هدف  کند.  مي  محافظت  کاردیومیوپاتي 

  FAیک اسفنگولیپید که نشان داده شده است به دنبال اضافه بار  

تجمع مي یابد. سرامید، از طریق مهار زنجیره تنفسي میتوکندری،  

سیتوکروم   آزادسازی  القای  آپوپتوز،    cیا  و  میتوکندری  از 

افزایش   شود.  کاردیومیوپاتي  ایجاد  باعث  که  شود  مي  پیشنهاد 

یا دیابتي ممكن است تكثیر    PGC1بیان   در قلب حیوانات چاق 

اختلال   و  میتوکندری  فراساختاری  های  ناهنجاری  میتوکندری، 

 .(99-96)عملكرد و در نهایت کاردیومیوپاتي را افزایش دهد
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کاردیومیوپاتي    -7شکل   باعث  که  کاردیومیوسیت،  میتوکندری  عملكرد  اختلال  اصلي  مسیر  شماتیک  نمایش  اتساعي.  کاردیومیوپاتي 

و اختلال در تنظیم هموستاز کلسیم از تغییرات کلیدی القاکننده   ROSشود. عدم تعادل متابولیكي، تولید بیش از حد  ( ميDCMاتساعي )

کاردیومیوسیت   آپوپتوز  شدن  فعال  و  میتوکندری  شكافت  وقایع  افزایش  باعث  کلي  تغییرات  این  هستند.  اتساعي  کاردیومیوپاتي 

 . (100)شوندمي

 

عملكرد   اختلال  به  منجر  سلولي  داخل  کلسیم  تنظیم  در  اختلال 

تنفسي میتوکندریایي مي شود که منجر به مرگ سلولي مي شود.  

باز کردن منافذ انتقال نفوذپذیری میتوکندری ناشي از اضافه بار  

کلسیم منجر به اتوفاژی قلب و نكروز قلبي مي شود. اختلال در  

ناهنجار ردوکس   تعادل  تشدید عدم  باعث  میتوکندری  عملكرد 

مي میتوکندری  کلسیم  غلظت  کاهش  به  منجر  و  شود  شود.  مي 

میتوکندری   کلسیم  جذب  افزایش  از  حاکي  تجربي  شواهد 

عملكرد   اختلال  بهبود  ژنتیكي،  یا  دارویي  تسهیلات  توسط 

های کلسیم   میتوکندری  نادرست  اتصال  قلبي است.  سیستولیک 

شبكه، انرژی زیستي میتوکندری و تبادل اندامک های کلسیم را  

مختل کرد و به انقباض سلولي آسیب بیشتری وارد کرد. از سوی  

باعث   میتوکندری  عملكرد  اختلال  و  لیپید  تجمع  تداوم  دیگر، 

بیشتر  مي  ROSتولید   اختلال  به  منجر  خود  نوبه  به  که  شود 

شود که منجر به  مي   FAOعملكرد میتوکندری و کاهش ظرفیت  

نارسایي  نهایت  در  و  دیاستولیک  عملكرد  اختلال  لیپید،  تجمع 

مي م.  (101)شودقلبي  کارد  انیدر  ها،  ي وپاتیومیهمه 

)  يوپاتیومیکارد توصDCMمتسع  فاقد  همچنان  درک    ف ی(  و 

است ترک   ی ماریب  ن یا.  مناسب  علت  بالا  يبیبا  بروز  جهش    ی و 

بي ارائه م  يكیژنت  یها به کارد  ماران یشود.  متسع    ي وپاتیومیمبتلا 

آر با  است  غ  يبطن  يتمیممكن  نارس  ابیدر   يقلب   یياعلائم 

  ي وپاتیومیممكن است در کارد  کیتموژنیمراجعه کنند. نشانه آر

)  کیتموژنیآر راست  کاردARVCبطن  و   يوپاتیومی( 

کارد  کیتموژنیآر چپ،  عدم    کیپرتروفیه  يوپاتیومیغالب  و 

 يخطر مرگ ناگهان  شیبا افزا  يشود که همگ  افتی  LVتراکم  

  ماران یب  درممكن است    DCM  ن،ی مرتبط هستند. علاوه بر ا  يقلب

رخ    ز ین  ک یو اختلالات متابول ی توکندریم  ي وپاتیومیمبتلا به کارد

ا بر  علاوه  ، DC  ی برا  دیجد  يكیژنت  ی هاجهش   ن،یدهد. 

کارد  مانیزا  نیح  يوپاتیومیکارد و  آن  با    ی هايوپاتیومیمرتبط 

جمله    ک،یتموژنیآر کاردARVCاز    ک یتموژنیآر  يوپاتیومی، 

 .(102)شوند يم یيهمچنان شناسا هاي غالب چپ، و کانالوپات

 اختلالات در کلسیم 

انقباض   دیابت،  به  مبتلا  بیماران  میوکارد  در  ساختاری  تغییرات 

سیگنالمیوسیت در  اختلال  تأثیر  تحت  قرار  ها  انسولین  دهي 

میوسیت مي در  را  گلوکز  جذب  که  کاهش  گیرد  قلبي  های 

پمپ مي فعالیت  و  داد های  دهد  مي  برون  کاهش  که  را  دهد 

دهد، بنابراین بر پویایي چرخه  کلسیم داخل سلولي را افزایش مي

ميمیوسیت   استراحت -انقباض تأثیر  فعال  طول  های  در  گذارد. 

تحریک طبیعي  چرخه-جفت  کاهش  و  افزایش  در  انقباض،  ای 

کلسیم داخل سلولي وجود دارد که منجر به انقباض دوره ای و  

مي فعال  های  میوسیت  شدن  فاز  شل  طول  در  پتانسیل    3شود. 
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با ولتاژ    Lهای کلسیم نوع  عمل طبیعي غشای سلولي قلب، کانال 

مي ميباز  را  کلسیم  ورود  اجازه  و  آزاد  شوند  باعث  که  دهند 

ذخیره  کلسیم  بیشتر  میوسیت شدن  در  شبكه  شده  از  قلبي  های 

( ميSRسارکوپلاسمي  از  (  کلسیم  آزادسازی  توسط    SRشود. 

شود. این کلسیم اضافي  ( انجام ميRyRگیرنده های رایانودین )

مي میوزین  و  اکتین  های  رشته  درگیری  به  از  منجر  پس  شود. 

کانال  انقباض،  به  پمپرسیدن  و  فعال  ها  کلسیم  تبادل  های 

به  مي را  کلسیم  و  مي  SRشوند  به  باز  مبتلا  بیماران  در  گردانند. 

( ROSهای اکسیژن فعال )دیابت، آسیب اکسیداتیو با تولید گونه 

سیگنال  نتیجه  ایجاد  در  انسولین  متابولیک  غیرطبیعي  دهي 

به این استرس اکسیداتیو عملكرد   RyRشود. حساسیت بالای  مي

کانال  مياین  مختل  را  شده  ها  داده  نشان  ترتیب،  همین  به  کند. 

رادیكال  اکسي  این  که  کمبود  است  نتیجه  در  شده  تولید  های 

قابل توجه پمپ انسولین در مدل  باعث کاهش  های  های حیواني 

ATPase   کانال مي و  تبادل  دهي  های  سیگنال  انسولین  شوند. 

کرونر   اندوتلیال  نیتریک  اکسید  سنتاز  کاهش  باعث  متابولیک 

(NOتحریک شده با انسولین مي )( شود. فعالیتeNOS  و تولید )

NO    باعث افزایش حساسیت داخل سلولي کلسیم نسبت به قلب

مي سارکوپلاسمي  کلسیم  جذب  کاهش  به  و  نقایص  این  شود. 

منجر مي داخل سلولي  کلسیم  بار  اضافه  به  ایجاد  منجر  که  شود 

مي آرامش  در  اختلال  و  قلب  سفتي  از افزایش  که  شود 

است ویژگي دیابت  اصلي  اکسیداتیو    .(105-103)های  استرس 

التهاب، و تجمع پروتئین  ها منجر به اختلال  قلبي، سمیت چربي، 

( قلب  آندوپلاسمي  شبكه  مي ERعملكرد  پروتئین  (  پاسخ  شود، 

( ميUPRتانخورده  القا  را  استرس  (  و  افزایش    ERکند  را 

استرس  مي سنتز    ERدهد.  کاهش  به  منجر  پروتئین  پاسخ  و 

پروتئین  تجمع  و  سلولي  آسیب پروتئین  در  های  و  شده  دیده 

مي  اتوفاژی  و  سلولي  آپوپتوز  القای  باعث  افزایش  نهایت  شود. 

-105)آپوپتوز بیشتر کاردیومیوپاتي دیابتي را به خطر مي اندازد

گزارش شده است که بافت قلبي دیابتي افزایش آپوپتوز    .(107

های کنترل نشان  برابر نسبت به همتای قلب   85کاردیومیوسیت را  

استرس  مي به    ERدهد.  وابسته  مسیر  یک  طریق  از  همچنین 

مي  اتوفاژی  باعث  اتوفاژیک  کلسیم  پاسخ  شدن  فعال  شود. 

فیدبک جبراني برای محافظت از سلول در برابر آپوپتوز است و  

مي مختل  دیابتي  کاردیومیوپاتي  در  اتوفاژی  شود.  عملكرد 

عملكرد غیر طبیعي اندوتلیال باعث عدم تعادل بین اجزای مشتق  

ورود کلسیم خارج    ET-1شده از سلول های اندوتلیال مي شود.  

داخل سلولي  PLC/IP3/Ca+2سلولي را تحریک مي کند و مسیر  

از حد   شیب   ان یفعال مي کند. ب  cGMPرا از طریق مسیر وابسته به  

شرا به    II  نازیک   نیپروتئ   يشگاهیآزما  ط یدر  وابسته 

که    HFو    DM2در    نیکالمودول/میکلس است  شده  گزارش 

کلس کاهش  سارکوپلاسم  میباعث  دامنه    يشبكه  کاهش  و 

طر  ندیفرآ  نیا  شود.يم  يتوزولیس  میکلس  یگذرا کاهش    ق یاز 

ها  تیفعال اختلال    نیتروپون -نیوزیم-نیاکت  یکمپلكس  به 

انقباض ا  يعملكرد  م  يتم یآر  جادیو    جه ینت  در  کند.يکمک 

(،  NHE-1)  1  دروژنیه-میضد پورتر سد  تیفعال  یمواز  شیافزا

تنظ  pHکه   آس  يم  میرا  از  و  ا  يسلول  بیکند  -يسكمیتوسط 

جلوگ  وژنیپرف سلول  میسد  ش یافزا  کند.يم  ی ریمجدد    ي داخل 

دارد.  تیوسیومیدر کارد است که چاق  وجود  و    يگزارش شده 

شدن    نیانسول  فعال  حال  يم  NHEباعث  در  که    يشوند، 

  NHEفعال شدن    ی دیكوئینرالوکورتیم  رنده یگ   یها   ست یآنتاگون 

م مسدود  در  ي را  انتقال  HFrEFکنند.  در  اختلالات  -کلسیم، 

م  يتوپلاسمیس  سدیم توسط  آن  از  استفاده    ی توکندریمانع 

و   دهد يم  شیرا افزا  یانرژ  دو کمبو و یداتیو استرس اکس  شوديم

نت انقباض سلول  جهیدر  فقدان   .گذارديم   ریتأث  يبر  نوبه خود،  به 

باعث عدم    کیگلوکوتوکس/يچرب  ت یسم  دیو تول  دیسوخت مف

کلس م  یينارسا  م،یتعادل  سارکوپلاسم  یتوکندریشبكه   ،يو 

م التهاب  و  قلب    يآپوپتوز  عملكرد  اختلال  به  منجر  که  شود 

 . (111-108)شوديم
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انسول   ر یدرگ  يده   گنال ی س  یرهایمس  -8شکل   ترشح  ها  نیدر  سلول  شرا  β  یدر  مكانA)  يكیولوژیزیف   طیدر  و  )  یها   سمی(  عملكرد  اختلال  به  )الف(  Bمنجر   .)

گلوکز   سمیولشود. کاتاب  يم کیشود، تحريم ي درون GLUT2ناقل   قیگلوکز و گلوکز که عمدتاً از طر ی در درجه اول توسط پاسخ به غلظت بالا نیانسول یآزادساز

وابسته به ولتاژ    کلسیم  یغشا و باز شدن کانال ها  ونی زاسیشوند که منجر به دپلاريبسته م   ATPوابسته به    میپتاس  یدهد، کانال هايم  شیرا افزا  ATP/ADPنسبت  

فراخواني  به   RYRو   P2X  ،P2Y ،SERCA د مانن ياضاف  کلسیمي  ی کند. کانال ها کیرا تحر ن یانسول توزیسازد که اگزوسيرا قادر م کلسیمهجوم  يشود. دوميم

کلسیم  شود که حرکت  يم  ROS  دیشود که منجر به تول يم  ویداتیاسترس اکس  شیخون باعث افزا  يو چرب  يسمیپرگلیکنند. )ب( هيکمک م  نیو ترشح انسول   کلسیم

تاشو آپوپتوز    ي نیپاسخ پروتئ  یرهایمنجر به فعال شدن مس  يسمیپرگلیو ها  FFAsاز حد    ش یب  ن،یکند. علاوه بر ايپرواپوپتوز را فعال م  ی ها  گنالیکند و س يرا مهار م

(UPRو ا ) استرس  جادیER وسنتزی و ب  نیپروانسول دار،یگلوکز پا یشود. سطوح بالايم IAAP دهد، که  يم شیرا افزاROS (112)کنديم د یتول . 

 

 اختلال در بستر انرژی

( و گلوکز  ٪ 70در شرایط عادی، میوکارد اسیدهای چرب آزاد )

قلب  30٪) حال،  این  با  کند.  مي  مصرف  سوخت  عنوان  به  را   )

منابع   تواند  مي  و  است  پذیر  انعطاف  بسیار  متابولیک  اندام  یک 

قلب حتي   دهد.  تغییر  آنها  بودن  دسترس  در  اساس  بر  را  انرژی 

بتاهیدروکسي   و  گلیسرول  پیروات،  لاکتات،  از  تواند  مي 

استفاده کند. در   انرژی در  HFبوتیرات  پردازش  ناهنجاری در   ،

مي میتوکندری رخ  افزایش سطوح  سطح  علیرغم  بنابراین،  دهد. 

در   آنها  جذب  همچنین  )و  گلوکز  و  آزاد  چرب  اسیدهای 

پیروات   کمپلكس  شدن  مسدود  دلیل  به  ها(،  کاردیومیوسیت 

شود، نمي توان آنها را به  دهیدروژناز که منجر به تجمع آنها مي

ترتیب به عنوان اسیدهای چرب آزاد و پیروات متابولیزه کرد. در  

متابولیت  تولید  به سمت  انحراف  باعث  این  های  سیتوزول سلول 

مي سیگنالمیاني  تغییر  باعث  که  و  شود  چربي  سمیت  ها، 

مي اکسیداسیون    .(114,  113)شوند گلوکوتوکسیسیته  در  تغییر 

سوبسترای انرژی مستلزم کاهش فعالیت چرخه کربس است که  

را در زنجیره انتقال    FADH2و   NADHاهداکننده های الكترون  

مي تولید  فسفوکراتین/آدنوزین  الكترون  نتیجه جریان  در  و  کند 

( فسفات  ميATPتری  کاهش  را  که  (  گفت  توان  مي  دهد. 

در   عنوان    HFمیوکارد  سوخت"به  بدون  در  "موتور  ویژه  به   ،

  .   (115)کندشرایط افزایش تقاضای انرژی مانند ورزش عمل مي

مي کاهش  انرژی  پذیری  انعطاف  دیابت،  در  مقابل،  با  در  یابد، 

( به داخل  GLUT4و به ویژه    GLUT1کاهش بیان ناقل گلوکز )

شده   فعال  آلفای  گیرنده  بیان  افزایش  به  منجر  که  سلول، 

( زوم  پراکسي  ميPPARتكثیرکننده  باعث  (  خود  نوبه  به  شود. 

افزایش   یک  و  چرب  اسیدهای  تجزیه  های  آنزیم  افزایش 

مقاومت به انسولین در این فرآیند، اسیدهای چرب آزاد به جای  

مي کار  به  چرب  .  (20)روند گلوکز  بتا    مازاداسیدهای  همچنین 

مي  اشباع  را  و  اکسیداسیون  گلیسرول  آسیل  و سرامید، دی  کند 

کند که در سیتوپلاسم  ( تولید ميROSگونه های فعال اکسیژن )

مي انباشته  استرس  کاردیومیوسیت  و  قلبي  استئاتوز  به  و  شوند 

افزایش مياکسیداتیو کمک مي را  دهد. کنند که سمیت چربي 
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به نوبه خود، گلوکز اضافي در گردش که به دلیل فقدان گیرنده  

نمي  GLUTهای   تولید  جذب  هگزوزامین  و  ها  ال  پلي  شود، 

کند کند که مسیرهای پرواکسیداني و پیش التهابي را فعال مي مي

( پیشرفته  گلیكاسیون  نهایي  محصولات  ایجاد  AGEsو  را   )

افزایش مي مي را  نتیجه سمیت گلوکوتیزی    . (116)دهدکند، در 

به دلیل افزایش تون آدرنرژیک، وجود مولكول    HFمیوکارد در  

سایر   و  بافتي  هیپوپرفیوژن  و  اکسیداتیو  استرس  التهابي،  های 

به انسولین را نشان مي به انسولین  عوامل، مقاومت  دهد. مقاومت 

فسفاتیدیل   مانند  سیگنالینگ  مسیرهای  سایر  بر  -3همچنین 

کیناز تأثیر    B   (PI3K/Akt) -کیناز/پروتئین  تیتین  مسیرهای  و 

انبساط  مي کاهش  و  قلب  هیپرتروفي  افزایش  باعث  که  گذارد 

 .(117)شودمي

 اختلال در عملکرد اندوتلیال 

اختلال   با  و سایر عوامل  نیتریک  از طریق کاهش اکسید  دیابت 

عملكرد اندوتلیال همراه است. چندین داروی ضد دیابت با فعال  

که فعالیت آنزیم نیتریک اکساید سنتاز اندوتلیال را    PI3Kکردن  

مي ميکنترل  عمل  قند خون  کند،  شدید  کنترل  واقع،  در  کنند. 

اما عوارض ماکرو عوارض میكروواسكولار را کاهش مي دهد، 

نمي کاهش  را  محافظتي عروقي  اثر  یک  دهنده  نشان  که  دهد، 

احتمالي در سطح اندوتلیال فراتر از اثر گلیسمي است. برخي از 

با اضافه    DCMمرحله پیشرونده در    4مطالعات در ابتدا از وجود  

شدن تدریجي اختلالات میكروسكوپي و ماکروسكوپي حمایت 

مرحله   بنابراین،  با    DCM  1کردند.  بدون علامت  بیماران  شامل 

مراحل   دیاستولیک،  عملكرد  عملكرد    3و    2اختلال  اختلال  با 

و مرحله   بطن    HFبا    4دیاستولیک  اتساع  و  فیبروز  دار،  علامت 

مي تعریف  فعالیت  .  (119,  118,  66)شودچپ  هایپرگلیسمي 

افزایش مي  C-پروتئین کیناز فیبروبلاست ها  باعث  را در  دهد و 

فیبروز در هر دو فنوتیپ مي بنابراین وجود دیابت  افزایش  شود. 

یک اثر کلیدی در افزایش سفتي بطن چپ خواهد داشت که بر  

در   هم  دیاستولیک،  عملكرد  اختلال  در    HFrEFایجاد  هم  و 

HFpEF  مي بر  تأثیر  اندوتلیال  عملكرد  اختلال  این  گذارد. 

گذارد و در دسترس بودن نیتریک اکسید  بازسازی قلب تأثیر مي

مي کاهش  کینازرا  پروتئین  فعالیت  خود  نوبه  به  که  را    G-دهد 

مي افزایش  کاهش  و  انبساط  کاهش  باعث  کاهش  این  دهد. 

های   پروتئین  هیپرفسفوریلاسیون  توسط  کاردیومیوسیت  سفتي 

تیتین مي  مانند  فنوتیپ گشاد  اسكلت سلولي  مقابل، در  شود. در 

، از دست دادن کاردیومیوسیت ها توسط ایسكمي HFrEFشده/

از   ناشي  دادن  دست  از  است،  غالب  مسمومیت  یا 

به   منجر  که  لیپوتوکسیسیته،  و  هیپرگلیسمي  التهاب/خودایمني، 

مي بافتي  هیپوکسي  توسط  اکسیداتیو  بطن  استرس  اندازه  و  شود 

افزایش  جایگزین  فیبروز  و  سارکومریک  آسیب  با  چپ 

 .(120)یابدمي

 . (80)ي وپاتیومیغالب در کارد یها  پیفنوت -9شکل 
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 اختلال در پرفیوژن میکروواسکولار عروق کرونر 

جریان  گزارش ذخیره  در  اختلالاتي  مورد  در  متعددی  های 

افزایش   با  میوکارد  جریان خون  و  میوکارد  کرونر، حجم خون 

انسان  دارد.  مقاومت عروق کرونر در  دیابت وجود  به  مبتلا  های 

بیماران دیابتي مورد  نمونه  های میوکارد که در کالبد شكافي در 

مویرگ تعداد  کاهش  گرفتند،  قرار  شریان مطالعه  و  با  ها  را  ها 

های شریاني مشاهده شده است. بیماران  افزایش ضخامت دیواره 

به افزایش ناشي از دی   نسبت  دیابتي همچنین حساسیت کمتری 

عروق   مقاومت  افزایش  با  کرونر،  خون  جریان  در  پیریدامول 

کرونر و کاهش ذخیره کرونری در طول کاتتریزاسیون قلبي در  

بدن نشان مي افزایش مقاومت  داخل  از  یافته های مشابهي  دهند. 

انتشار   توموگرافي  از  استفاده  با  کرونر  ذخیره  کاهش  و  کرونر 

شواهدی از    .(123-121)پوزیترون کل بدن به دست آمده است

خون   جریان  ذخیره  کاهش  جمله  از  میكروواسكولار،  بیماری 

اکوکاردیوگرافي  از  استفاده  با  دیابتي  انسان  قلب  در  میوکارد، 

کنتراست به دست آمده است. به عنوان مثال، کاهش حساسیت  

آدنوزین در جریان خون   از  ناشي  افزایش  و  فشار سرد  به تست 

)از   کرونر  ذخیره  کاهش  و  کرونر  مقاومت  افزایش  با  میوکارد، 

حجم   کاهش  همچنین  و  پوزیترون(،  انتشار  توموگرافي  طریق 

اکوکاردیوگرافي  طریق  )از  میوکارد  خون  جریان  و  خون 

بیماران   این اختلالات    T1Dکنتراست(، در  گزارش شده است. 

ریز عروقي ناشي از دیابت باعث کاهش رساندن اکسیژن و سایر 

شدن   نادر  واقع،  در  شود.  مي  میوکارد  به  ضروری  مغذی  مواد 

کننده   بیني  پیش  یک  عنوان  به  انسان  قلب  در  کرونر  عروق 

اختلال   به  مربوط  شواهد  این  است.  شده  شناخته  قلبي  فیبروز 

ها(  میكروسیرکولاسیون جریان  به    )ریز  مبتلا  های  انسان  در 

جوندگان   است.  شده  ذکر  دیابت  تجربي  های  مدل  در  دیابت 

را  میوکارد  مویرگي  تراکم  کاهش  توجهي  قابل  طور  به  دیابتي 

نشان مي دهند. این اختلال قبل از فیبروز قلبي ناشي از دیابت و  

موش  در  )حداقل  قلب  تراکم  کاهش  خود،  نوبه  دیابتي  به  های 

از   ایجاد ميSTZناشي  موش    .(126-124)شود(  مشابه،  طور  به 

کاهش ذخیره جریان کرونر و افزایش مقاومت عروق    T2Dهای  

مي نشان  را  در  کرونر  اختلال  برای  غیرمستقیم  شواهد  دهند. 

قلبي   بیان  کاهش  از  نیز  دیابتي  میوکارد  در  مویرگي  تراکم 

VEGF  زایي دو    رگ  هر  و  عروقي(  اندوتلیال  رشد  )فاکتور 

های صحرایي  ، در موشVEGF-R2و    VEGF-R1گیرنده آن،  

شود. این اختلالات ریز عروقي احتمالاً  و انسان دیابتي ناشي مي

ریز  سفتي  افزایش  و  کرونری  اندوتلیال  عملكرد  در  اختلال  با 

تشدید مي  پایدار  قندی  دیابت  نتیجه  . (130-127)شودعروق در 

( عبارتند از:  MPR) عوامل تعیین کننده ذخیره پرفیوژن میوکارد

استرس   مویرگ،  تراکم  کاهش  اندوتلیال،  عملكرد  اختلال 

و   دارند    فیبروز اکسیداتیو  دیابت  که  کساني    MPRمیوکارد. 

تست   در  کمتر  اکسیژن  مصرف  حداکثر  با  که  دارند  کمتری 

در   عملكرد،  اختلال  است.  مرتبط  ریوی  قلبي  ،  T2Dورزش 

نوبه   به  که  شود  میوکارد  زدایي  اکسیژن  به  منجر  است  ممكن 

اختلال مي باعث  التهابي  خود  با واسطه  وازوموتور  اسپاسم  شود. 

شود که توسط  باعث اختلال عملكرد میكروواسكولار کرونر مي

به   وابسته  اندوتلیال  عملكرد  تشدید    TNF-αو    IL-6اختلال 

 . (133-131)شودمي

AGE 
AGE    از با عمر طولاني هستند که پس  ها عمدتاً پروتئین هایي 

مي گلیكوزه  قندها  معرض  در  گرفتن  خواص  قرار  که  شوند، 

تغییر مي افزایش تشكیل  عملكردی آنها را  به    AGEدهد.  ثانویه 

هیپرگلیسمي ممكن است پروتئین های ساختاری را تغییر داده و  

افزایش سفتي میوکارد شود.   به  باعث    AGEمنجر  توانند  ها مي 

ایجاد پیوندهای عرضي در مولكول های کلاژن شوند، در نتیجه  

مي مختل  تخریب  برای  را  کلاژن  به  توانایي  منجر  که  کنند، 

در   اختلال  و  میوکارد  سفتي  افزایش  با  همراه  فیبروز  افزایش 

مي  قلبي  های    AGEشود.  آرامش  گیرنده  طریق  از  همچنین  ها 

AGE  (RAGE)  کنند، که بیان آن در قلب های دیابتي  عمل مي

القا مي افزایش فعالتوسط استرس اکسیداتیو   AGEسازی  شود. 

فعال   RAGEو   به  سیگنالمنجر  هسته سازی  فاکتور    κBای  دهي 

(NF-kB)  شود، که ممكن است به تغییر بیان ایزوفرم زنجیره مي

)-βسنگین   قلبMHCمیوزین  در  کند.  (  کمک  دیابتي  های 

از    يناش  RAGE  یسازآندروسترون با فعال  يدرواپیدرمان با ده 

  و هم   کندي مقابله م  يابتید  مارانیهم در قلب ب  و یدات یاسترس اکس

سازی  عادی  سوئ  NF-κβ  يدهگنال یس  به    MHC  زوفرمیا  چ یو 
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مي روشود  منجر  کارد  هی اول  یدادهایکه    ي ابتید  يوپاتیومیدر 

های دیابتي  علاوه بر این، قلب موش  .(136-134,  61,  55)هستند 

STZ    دارایAGE  کلسیم پمپ  بر روی  متقاطع   ATPaseهای 

(SERCA)-2a    که است  سارکوپلاسمي/آندوپلاسمي  شبكه 

بازجذب   است  )Ca2ممكن  سارکوپلاسمي   +SR  در را   )

طولاني میوسیت درمان  کند.  مختل  قلبي  قطع  های  یک  با  مدت 

عرضي   اتصال  شبكه   AGEکننده  کلسیم  کارکرد  حدی  تا 

مي طبیعي  را  جداگانه،  سارکوپلاسمي  مطالعه  یک  در  کند. 

از   ناشي  دیابت  که  شد  توجهي    STZمشاهده  قابل  طور  به 

مي کاهش  را  بطن  در  فشار  تغییر  نرخ  حداقل  و  و  حداکثر  دهد 

شده   ایجاد  مي  LVفشار  تعیین  قلبي  کاتتریزاسیون  شود.  توسط 

ژن   حذف  با  همودینامیک  اختلالات  جلوگیری    RAGEاین 

 .(137, 136)شد

 

 
 .(138)( AGEs) شرفتهی پ ونیكاسیگل  یيمحصولات نها یولوژیزیپاتوف -10شکل 

 

 هورمونی  -تنظیم عصبی
رنین  سیستم  سازی  فعال  با  و  -آنژیوتانسین-دیابت  آلدوسترون 

، هم از نظر سیستمي و هم در قلب و در هر دو زمینه  1-اندوتلین

رنین سیستم  که  آنجایي  از  است.  مشهود  بالیني  پیش  و  -بالیني 

خون -آنژیوتانسین فشار  حیاتي  کننده  تنظیم  یک  آلدوسترون 

(BP  است،  هر دو افزایش پس بار ناشي از دیابت قندی ناشي )

رنین سیستمیک  تنظیم  اعمال  -آنژیوتانسین-از  و  آلدوسترون 

آنژیوتانسین رنین  روی    -مستقیم  آلدوسترون  سیستم  قلبي 

مي کمک  دیابت  از  ناشي  بازسازی  به  واقع،  میوکارد  در  کند. 

رویكردهای فارماکولوژیک و حذف ژني برای هدف قرار دادن  

سیستم  در  این  دیابتي  کاردیومیوپاتي  کردن  محدود  در  ها 

آنمدل و  است،  مؤثر  حیواني  مكانیسم های  عنوان  به  را  های  ها 

بیماری قلبي دیابتي دخیل کرده است. به همین  کمک کننده در 

مبتلا به دیابت ملیتوس همزمان، استفاده از    HFدلیل، در بیماران  

آنژیوتانسین  مهارکننده  مبدل  آنزیم  یا    ACEهای 

عملكرد آنتاگونیست  با  بیماران  در  آنژیوتانسین  گیرنده  های 

است شده  توصیه  کافي  شیرین  .  (144-139)کلیوی  دیابت 

قلب   سطح  در  جمله  از  اتونومیک،  عملكرد  اختلال  با  همچنین 

)مانند ناهنجاری در تنظیم ریتم قلب(، که در بیماران و حیوانات  

است.  مرتبط  است،  دیابت مشاهده شده  به    FGF21اخیراً،    مبتلا 

فیبروبلاست   رشد  هورمون  21)فاکتور  یک  عنوان  به  در    مهم( 

که در   است مطرح شده تنظیم متابولیسم گلوکز و لیپید در دیابت 

مي افزایش  خون  گردش  در  دوم  نوع  دیابتیک  با  یابد.  بیماران 
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  ون یداسیهم اکس  FGF21نشان داده شده است که    نكه ی توجه به ا

افزا  ی دهایاس را  از گلوکز  استفاده  و هم  دهد، در  يم  شیچرب 

ل  يحال همزمان  م  پوژنزیکه  کاهش  تلاش  يرا  احتمالاً  دهد، 

عنوان  يم به  تا  جبران  کیکند  اختلالات    يترمز  برابر  در 

 . (148-145)عمل کند  ابت یدر د شتریب  کیمتابول

 

 
 .(149)با مهار فروپتوز از طریق مسیر فریتین DCMدر بهبود  FGF21نقش   -11شکل 

 

 ها RNAمیکرو تیکی و ژن اتتنظیم

های اپي ژنتیک  تغییرات در سطح تنظیم ژن قلبي، مانند مكانیسم 

های فنوتیپ مشهود  کننده عنوان تنظیم، نیز به miRNAو با واسطه  

های بالیني قلب دیابتي، گزارش شده است. افزایش بیان  در مدل 

ای کوچک و  تک رشته   miRNAیا گردش قلب سطوح چندین  

جمله   از  دیابت،  در  و  miR-199a  ،miR-21غیرکدکننده   ،

)از جمله   انسان دیابتي  -miR-199b  ،miRهمچنین در میوکارد 

210  ،miR-223  ،miR-34b  ،miR-34c  و  ،miR-650    میان در 

ها در قلب   miRNAسایر موارد( مورد مطالعه قرار گرفت. سایر  

جمله   از  شوند،  نمي  تنظیم  -miR-1  ،miR-133a  ،miRدیابتي 

30c  ،miR-181a    وmiR-203ه آیا هر یک از این تغییرات  . اینك

در   سببي  مسبب  مكانیسم  یک  مقابل  در  پیامد  یک 

کاردیومیوپاتي دیابتي است، هنوز برای بسیاری از این موارد حل  

است.   و  miR-1  ،miR-133aنشده   ،MiR-203    ممكن معمولاً 

از گلوکز در مرگ  يدر برابر اختلالات ناش ياست نقش محافظت

که    يداشته باشد، در حال  بروزیف  یو القا تیوسیومیاندازه کارد  ای

باعث حفظ    T2Dدر قلب موش    وکاردیم  miR-92a  انینجات ب

س د  کیستولیعملكرد  تعادل    يم  LV  کی استولیو  عدم  شود. 

miRافزا  یها م  افته ی  ش یمضر  دادن    ای)  وکاردیدر  دست  از 

miRنت  یها در  به    داریپا  ی قند  ابت ید  جه یمحافظ(  است  ممكن 

 .(151,  150,  139)کمک کند  نه یزم  ن یدر ا  يخالص قلب  پ یفنوت

جمله    ر یغ  RNA  یهامولكول   ریسا از    ی هاRNAکدکننده 

داده circRNAو    يطولان  رکدکننده یغ نشان  در  ها  که  اند 

آزما ف  يشگاهیمطالعات  در  بالا  گلوکز    ی هابروبلاست یتوسط 

 RNA  ب،ی ترت  نیبه هم  .شونديم  میتنظ  هات یوسیومیقلب و کارد

غ  یها خانواده    رکدکننده،یکوچک  جمله  و    U32a  ،U33از 

U35aمنف طور  به  سم  ي،  متابول  يچرب  ت یهم  هم  گلوکز    سم یو 

تنظ  کیستمیس اکسيم  میرا  استرس  و  کاهش    ویداتیکنند  را 

به    RNA  رکدکننده یغ  یهامولكول   نیا  دهند.يم است  ممكن 

اجزا به  کننده  کمک  عنوان  به  بالقوه    وکاردیم  پ ی فنوت  ی طور 

نها  يابتید در  شوند.  تغ  DNA  ون یلاسیمت  ت، یظاهر    رات ییو 

در    نیریش  ابتید  جهی( در نتونیلاسیو داست  ونیلاسی)است  ستون یه
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ها  تغ  یاندام  د  ابدیي م  رییمتعدد  بالقوه  عوامل  عنوان  به    ر و 

  ن یا  يوانیح  ی حداقل در مدل ها  ،يابتید  يوپاتیومیکارد  شرفتیپ

مطالعات    شنهاد ی پ  ،یماریب از  کمي  تعداد  واقع،  در  است.  شده 

دیابتیک   کاردیومیوپاتي  در  را  ژنتیكي  اپي  تغییرات  حوزه  اخیر 

با ناهنجاری هایي در  بررسي کرده  اند. برای مثال، دیابت شیرین 

در انسان )سلول های مزانشیمي قلب و بیوپسي    DNAمتیلاسیون  

 . (154-152)های قلبي( و میوکارد جوندگان مرتبط است 

 

 .(155)اصلي در پیشرفت پاتولوژیک کاردیومیوپاتي دیابتي miRNAنقش  -1جدول 
Pathophysiological mechanism Regulated genes Expression miRNA 

Anti-hypertrophy/oxidative stress 
Anti-hypertrophy 

Pro-apoptosis 

RyR2 
MEF2A/GATA4 

NRVMs/ET1, ISO 
Pim-1 

↓ 
↑ 

miR-1 

Pro-apoptosis Hsp60 ↑ miR-1/206 
Anti-pyroptosis ELAVL1 ↓ miR-9 

Pro-fibrosis DUSP8 ↑ miR-21 
Cardiac structural damage 

Pro-fibrosis 
MCL-1 

COL1A1/COL1A2/COL3A1/FBN1 
↑ 
↓ 

miR-29 

Pro-apoptosis/pro-hypertrophy p53/p21 ↓ miR-30c/ 181a 
Pro-pyroptosis FOXO-3a ↑ miR-30d 
Pro-apoptosis Bcl-2 ↑ miR-34a 

Anti-hypertrophy 
Anti-fibrosis 

SGK1/IGFR1 
CTGF/TGF-β1 

↓ 
↓ 

miR-133a 

Mitochondrial dysfunction Slc25a3 ↑ miR-141 
Anti-apoptosis/anti-oxidative stress Nrf2 ↓ miR-144 

Anti-hypertrophy 
Oxidative stress 

p300 ↓ miR-150 

Proapoptosis/prohypertrophy/ 

Oxidative stress 
Sirt1/B cell leukaemia/ lymphoma 2 ↑ miR-195 

Pro-fibrosis 
Pro-inflammation 

VEGF/p300/SMAD2/ SMAD3/ 
ZEB1/ZEB2 

↓ 
↑ 

miR-200b 

Pro-inflammation 
Oxidative stress 

ZEB1/ZEB2 ↑ miR-200c 

Pro-apoptosis 
Pro-hypertrophy 

Pim-1 
Myostatin/GATA4 

↑ miR-208a 

Impaired autophagy p27 ↑ miR-221 
Disturbance of glucose metabolism Glut4 ↑ miR-223 

Pro-apoptosis VEGF-c/Flk-1/IGF1/IGF1R/FGFs ↑ miR-320 
Anti-hypertrophy 

Anti-oxidative stress 
MEF2C ↓ miR-373   

Anti-hypertrophy 
Pro-apoptosis 

IGFR1 ↓ 
↑ 

miR-378 

Pro-hypertrophy CAB 39 ↑ miR-451 
Pro-apoptosis IGF1 ↑ miR-483-3p 

 

ژن   بیان  الگوهای  در  تغییراتي  با  که  دیابتي  کاردیومیوپاتي  در 

تاثیر   تحت  است  )  microRNAهمراه  قرار miRNAsها   )

تنظیممي این  بیان ژن،  کننده گیرد.  ای  های تک رشته RNAهای 

متوسط  درون طول  با  غیرکدکننده  و    22زا،  هستند  نوکلئوتید 

کدگذاری   ژنوم  درون  کوتاه  معكوس  تكرارهای  توسط 

ها بیان ژن را با دو مكانیسم تنظیم مي کنند،    miRNAشوند.  مي

با ترویج تخریب   یا  ترجمه  های هدف.    mRNAیعني سرکوب 

سطوح   در  تغییرات  که  است  شده  نقش   miRNAثابت  فردی 

بیماری انواع  مسیر  پیدایش  در  دارد.  مهمي  دیابت  جمله  از  ها 

نقش  گزارش اخیر  ،  miR-143  ،miR-181  ،miR-103های 
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miR-107    وmiR-802    را در تنظیم متابولیسم گلوکز سیستمیک

مي  نشان  انسولین  به  حساسیت  بنابراین  و  در  miRNAدهند،  ها 

نوع   دیابت  و  انسولین  به  مقاومت  دارند  2پاتوژنز  ,  154)نقش 

محتوای  .  (157,  156 در  مكانیسم    miRNAتغییر  یک  میوکارد 

قابل قبول است که مي تواند با تغییرات در عملكرد قلب مرتبط  

بیوژنز   تنظیم جهاني دستگاه  در قلب   miRNAباشد. اختلال در 

د حذف  کاردیومیوپاتي  اتوسط  به  منجر  قلب  مخصوص  یسر 

شود. مطالعات اخیر همچنین  اتساع یافته سریع و نارسایي قلبي مي

تنظیم   در  پاتوفیزیولوژی    miRNAاختلال  با  را  خاص  های 

است. کرده  مرتبط  دیابتي  که    MicroRNA-1  کاردیومیوپاتي 

تشك  وکاردیم  miRNA  مجموعه  کل  از  ٪40  باًیتقر  لیرا 

نوع    يابتید  ی را در موش ها  Pim-1دهد، نشان داده است که  يم

م  STZاز    ي ناش  1 باز  يکاهش  و  از    Pim-1سطح    ي ابیدهد 

کارد نارسا  ت، یوسیومیآپوپتوز  و  بطن    ی ریجلوگ  یياتساع 

میوکارد   .(158)کنديم خرگوش    miRNA-133بیان  مدل  در 

نوع   دیابت  آلوکسان  از  و  افزایش ميیک  ناشي  -miRNAیابد 

کند،  محتوای بافت همبند را تعدیل مي  CTGFبا تنظیم بیان    133

نشان مي دیابتي  که  های  قلب  فیبروز در  القای  دهد سهم آن در 

از   بیش  است  ممكن  انسان  ژنوم  اینكه  به  توجه  با    1000است. 

miRNA    از بیش  و  کند  رمزگذاری  های    60را  ژن  از  درصد 

شده   حفاظت  اهداف  است  ممكن  را   miRNAپستانداران  ها 

نشان دهند، و با در نظر گرفتن داده های قانع کننده ای که نقشي  

برای   سیستمیک    miRNAرا  متابولیسم  تنظیم  در  خاص  های 

دارد که  کنند، به نظر مي رسد که این احتمال وجود  حمایت مي

در   را  جدیدی  اختلالات  آینده  خاص    miRNAمطالعات  های 

مشخصه   که  مولكولي  های  نقص  به  است  ممكن  که  دیگری 

 . (161-159)دیابت است کمک کند، شناسایي کند

 دوکوزاهگزانوئیک اسید 

اسید  چرب  DHA)  1دوکوزاهگزانوئیک  اسید  یک  عنوان  به   )

مي شناخته  بلند  زنجیره  با  گذاری  (162)شودغیراشباع  نام  در   .

یا    22:6-3اسید های چرب، دوکوزاهگزانوئیک اسید به صورت  

3- n  22:6    نشان داده شده است که نام رایج آن سروونیک اسید

 
1 Docosahexaenoic acid 

ميمي استفاده  آن  از  ندرت  به  که  چرب باشد  های  اسید  شود. 

اشباع با توجه به اینكه در زنجیره آسیل چرب خود پیوند دوگانه  

مي قرار  هم  کنار  محكم  طور  به  یک  ندارد  که  هنگامي  گیرند، 

به زنجیره آسیل متصل شود در نتیجه زنجیره به    cisپیوند دوگانه  

مي کاهش  آنها  ذوب  نقطه  و  بسته  آسیل  هم  زنجیره  یابد. 

اینكه   به  توجه  با  اسید  دوگانه    6دوکوزاهگزانوئیک     cisپیوند 

و   ساختاری  خواص  آن  به  و  است  خورده  پیچ  شدت  به  دارد 

مي  فردی  به  منحصر  دوکوزاهگزانوئیک    .(163)دهدعملكردی 

بافت   در  موثر  ماده  یک  عنوان  به  گذشته  سالیان  طول  در  اسید 

این دیدگاه که   اساس  بر  است.  داشته  اهمیت زیادی  انسان  های 

تمدن بشری از فصل مشترک خشكي و دریا آغاز شده است، اما  

اسید   دوکوزاهگزانوئیک  یكسان  مصرف  میزان  از  آنها  ی  همه 

مند نبودند، چه کساني که در مناطق خشكي اهای دریایي بهره ذغ

کردند که به غذاهای دریایي دسترسي کافي نداشتند  زندگي مي

خود   غذایي  رژیم  در  کمي  بسیار  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  از 

مند کنند، بهره نسبت به کساني که در مناطق ساحلي زندگي مي

سطح  (166-164)بودند  افزایش  موجب  لینولنیک  آلفا  اسید   .

مي در سطوح خشكي  افراد ساکن  در  شود.  دوکوزاهگزانوئیک 

توسط   اسید  دوکوزاهگزانوئیک  به  لینولنیک  آلفا  اسید  تبدیل 

شود، که فعالیت این  ( کاتالیز ميD6Dدساتوراز )-6-آنزیم دلتا

آنزیم به عوامل مختلفي از جمله اشباع شدن یا نشدن اسید های  

جنسیت   و  سن  ضروری،  های  ریزمغذی  مصرف  میزان  چرب، 

دارد . (176-167,  163)بستگي 
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 .(178, 177)ساختار شیمیایي دوکوزاهگزانوئیک اسید  -12شکل 

 

تک   موجودات  اسید،  دوکوزاهگزانوئیک  اولیه  کنندگان  تولید 

فیتوپلانكتون  نام  به  بالای  سلولي  سطوح  در  که  هستند  ها 

تولید  مي  ها زندگي اقیانوس  برای  نور خورشید  انرژی  از  و  کنند 

استفاده مي اسید  کنند.  زیستي مولكول های دوکوزاهگزانوئیک 

و  ماهي برای    جاندارانها  کافي  توانایي  اینكه  دلیل  به  دریایي 

اسید چرب   های  زنجیره  دوکوزاهگزانوئیک  تبدیل  به  تر  کوتاه 

دوکوزاهگزانوئیک   حاوی  که  ها  پلانكتون  از  ندارد،  را  اسید 

مي تغذیه  هستند   عمل  (179)کننداسید  مكانیسم   .

 باشند:  دوکوزاهگزانوئیک اسید به این صورت مي

سیالیت   (1 حفظ  به  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  های  ویژگي 

پروتئین  عملكرد  پلتفرم غشاء،  تشكیل  و  غشایي  های  های 

)رافت  ميسیگنالینگ  کمک  لیپیدی(  کند.  های 

سه ساختار  دلیل  به  اسید  و  دوکوزاهگزانوئیک  بعدی 

ها  غیراشباع خود، تأثیر زیادی بر نظم غشایي و رفتار سلول 

 .(180)دارد

فعالگیرنده  (2 )های  زوم  پراکسي  تكثیر  با  ( PPARsشده 

بیان   تنظیم  نقش مهمي در  فاکتورهای رونویسي هستند که 

سلول  پاسخ  و  از  ژن  ایزوفرم  چند  دارند.  محیط  به  ها 

PPAR  جمله از  دارد،  وجود   و   PPAR-γو    PPARsها 

PPAR-α شود و در تنظیم متابولیسم  عمدتاً در کبد بیان مي

لیپیدها و اکسیداسیون اسیدهای چرب نقش دارد، در حالي  

و سلول   PPAR-γکه   بافت چربي  فعالیت  در  التهابي  های 

سلول مي تمایز  تنظیم  به  و  پاسخ کند  و  چربي  های  های 

مي  کمک  گیرنده متابولیكي  این  به  کند.  اتصال  با  ها 

های لیپیدی فعال  و واسطه   n-3 LCPUFAلیگاندهایي مانند  

ميمي اسید  دوکوزاهگزانوئیک  را  PPARتواند  شوند.  ها 

را تنظیم مثبت    PPARهای هدف  فعال کند و تعدادی از ژن 

غلظت   کاهش  به  است  ممكن  فعالیت  این  نماید. 

و  تری انسولین  به  حساسیت  افزایش  پلاسما،  گلیسیرید 

 .(185-181)کاهش التهاب کمک کند

جفت  (3 گیرنده  پروتئین  چندین  با  به   G (GPRs)شده  قادر 

به ویژگي با توجه  به اسیدهای چرب  های ساختاری  اتصال 

هستند.  آن مي  GPR120و    GPR40ها  دو  توانند  هر 

انتقال   در  و  کنند  متصل  را  بلند  زنجیره  چرب  اسیدهای 

های  به طور خاص در سلول   GPR120سیگنال فعال هستند.  

شود و نقش مهمي در  چربي و ماکروفاژهای التهابي بیان مي

دارد.  سیگنال ضدالتهابي  توانند  مي  EPAو    DHAدهي 

ژنفعال به  سازی  وابسته  و    GPR120های  کنند  ترویج  را 

التهابي   ضد  اثر  سلول  DHAچندین  به  در  نابودکننده  های 

مي  GPR120واسطه   همچنین،  رخ  دهد. 

را به    GLUT4دوکوزاهگزانوئیک اسید انتقال ناقل گلوکز  

سلول ميسطح  افزایش  چربي  افزایش  های  با  که  دهد، 
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اوت   ناک  با  اثرات  این  و  است،  مرتبط  گلوکز  جذب 

GPR120  مي نشان لغو  نقش  شود،  در    GPR120دهنده 

حائز  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  متابولیكي  اقدامات  برخي 

 . (186)اهمیت است

4) ( چندگانه  اشباع  غیر  چرب  مانند  PUFAاسیدهای   )

اسید،   لینولنیک  گاما  هومو  دی  اسید،  لینولئیک 

اسید،   تولید    DHAو    EPA  ،DPAآراشیدونیک  به 

ميواسطه  کمک  زیستي  فعال  لیپیدی  نقش  های  که  کنند 

انقباض   و  پلاکتي  واکنش  ایمني،  التهاب،  در  مهمي 

پروستاگلاندین دارند.  ترومبوکسان عضلات صاف  و  ها،  ها 

ميلكوترین تولید  آراشیدونیک  اسید  از  بیشتر  ها  و  شوند 

توانند  همچنین مي  EPAو   DHAاند.  مورد توجه قرار گرفته 

واسطه  این  به  تولید  است  ممكن  که  دهند،  کاهش  را  ها 

این   کند.  کمک  ایمني  عملكرد  بهبود  و  التهاب  کاهش 

ميواسطه  های  ها  پاسخ  به  و  داده  کاهش  را  التهاب  توانند 

 . (188, 187)التهابي کمک کند

 

 
طرNF-κBفاکتور    نگ یگنالیس  ریمسدر  (  DHA)  کی دوکوزاهگزانوئ  دیاسنقش    -13شکل   از  را  التهاب  واسطه  شدن    قی،  م  PPARفعال   -  1کند.  يسرکوب 

کد کننده  ی ژن ها يسیشود و به عنوان فاکتور رونو يوارد هسته سلول م NF-κB.  3- NF-κB یآزادساز - 2کنند.  يرا فعال م NF-κB يالتهاب ش یپ یها  نیتوکیسا

  د ی نوئیرت   رندهیشدن آن با گ  مری، داPPARفعال شدن    -DHA  .7  و انتقال  یآزادساز  -  5،6ژن ها.    نیو ترجمه ا  يسیرونو   -4کند.  يعمل م  يالتهاب   شیپ  ی ها  نیپروتئ

X  (RXR)  و اتصال به پروموتر ژن  I-Κb.  8-نیپروتئ  I-κB  جدا کننده  NF-κB.9،10  –  ونی لاسیفسفور  NF-κB   بازدارنده    نی پروتئ(I-Κb)  آن    یبعد  بیو تخر

 . (189)کنديهدف را مهار م ی ژن ها ی کند و اتصال آن به پروموترهايتداخل م NF-κBفعال شده با    PPAR - 11پروتئازوم.   کیدر 

 

 نقش دوکوزاهگزانوئیک اسید در بافت قلب

مي عروقي  قلبي  بیمارهای  در  موثر  عوامل  کاهش  از  به  توان 

با چگالي بالا، افزایش غلظت تری گلیسیرید   لیپوپروتئین  غلظت 

کرد   اشاره  کلسترول  و  کم  با چگالي  لیپوپروتئین  افزایش  نیز  و 

فشار بروز  موجب  ميکه  دیابت  و  التهاب  براساس  خون،  شود. 

اپیدمیولوژیک مصرف دوکوزاهگزانوئیک اسید از بروز   شواهد 

 .(192-190)کندعروقي محافظت مي-بیماری قلبي
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 .(177)لی تحو یها ستمیدر س DHAعملکرد  -14 شکل

 

( با وارد شدن به غشای سلولي،  DHAدوکوزاهگزانوئیک اسید )

پروتئین  با  تعامل  با  را  سلول  و  عملكرد  غشاء  به  متصل  های 

دهي   سیگنال  بر  اثر  با  و  دهد  تغییر  سلولي  درون  لیگاندهای 

ایمني،   عملكرد  بر  لیپیدی  های  واسطه  تولید  و  ژن  بیان  سلولي، 

قلب،   ضربان  عروق،  انقباض  صاف،  عضلات  انقباض  التهاب، 

باشد تاثیرگذار  پلاکتي  واکنش  و  خون  شدت  .   (193)لخته 

اسید    دوکوزاهگزانوئیک  مصرف  که  اند  داده  نشان  مطالعات 

ه فشار خون شریاني،  دیوار بطن چپ  ایپرموجب کاهش  تروفي 

(LVH  مثل التهابي  نشانگرهای  سطوح  و   )TNF  ،IL-1  ،CRP ،

IL-6  ( لیپیدی  پروفایل  بهبود  به  و  شود  ،  TC  ،HDL  ،LDLمي 

TGاما در مطالعات بعدی مصرف  (195,  194)کند( کمک مي  .

آندوتلیال   عملكرد  بهبود  در  طولاني  مدت  به  تن  ماهي  روغن 

نقش دارد. زنان در بافت خود دوکوزاهگزانوئیک اسید بیشتری  

به   لینولنیک  اسید  کردن  متابولیزه  برای  و  دارند  مردان  به  نسبت 

( اسید  دارندDHAدوکوزاهگزانوئیک  بالاتری  ظرفیت   )(196)  .

( از طریق اسید آلفالینولنیک  به  DHAدوکوزاهگزانوئیک اسید )

شود و از بیماری عروق کرونر، بهبود عملكرد اندوتلیال منجر مي

مي  پیشگیری  قلبي  های  آریتمي  و  قلبي  میزان  نارسایي  و  کنند 

مي کاهش  را  آنها  میر  و  نشانگرهای  مرگ  سرکوب  با  و  دهد 

کند.  علاوه بر این مكمل التهابي از تصلب شرایین جلوگیری مي

آفریني  نقش  قلب  بافت  در  اکسیداني  انتي  وضعیت  بهبود  با 

. همان طور که اشاره شد یكي از موضوعات  (202-197)کندمي

های   پروفیل  وضعیت  بهبود  اسید   دوکوزاهگزانوئیک  در  مهم 

. تری  (177)لیپیدی است که با کاهش تری گلیسیرید همراه است

بیماری های   برای  کننده  بیني  پیش  از عوامل  گلیسیرید ها یكي 

موجب   فاکتور  این  بالای  سطح  که  است  عروقي  قلبي 

منجر   افراد  ناگهاني  مرگ  به  نهایت  در  و  آترواسكلروز 

دوکوزاهگزانوئیک  (203)شودمي مصرف  مقابل  نقطه  در  اما،   .

دوکوزاهگزانوئیک   پایین  سطح  دارای  که  افرادی  توسط  اسید 

عروق   آترواسكلروز  کاهش  به  هستند  خود  پلاسما  در  اسید 

مي کمک  موثر  (204)کندکرونر  نقش  از  مطالعات  طرفي  از   .

با  قلبي  نارسایي  به  مبتلا  بیماران  در  اسید  دوکوزاهگزانوئیک 

( شده  حفظ  جهشي  حكایت  HFpEFکسر  حاد  نشده  جبران   )

برخوردار   اسید  از دوکوزاهگزانوئیک  پاییني  با سطوح  دارد که 

بودند و با افزایش مرگ و میر مواجه شدند. این یافته ها نشان مي  

( اسید  دوکوزاهگزانوئیک  سطح  که  پلاسمای  DHAدهد  در   )

این بیماران یک شاخص مهم در پیش بیني از این بیماری باشد و  

بیماران پر خطر کمک اندازه  گیری آن ممكن است به شناسایي 

غشای   در  فراوان  مقدار  به  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  لذا  کند. 

مي یافت  قلبي  های  با  سلول  مستقل  طور  به  آن  مقدار  و  شود 

اسید   ارتباط است. همچنین دوکوزاهگزانوئیک  مرگ و میر در 

، نقش مهمي در حفاظت از سلامت  3-به عنوان اسید چرب امگا

. دوکوزاهگزانوئیک اسید به کاهش  (212-205)کندقلب ایفا مي

از   ناشي  میتوکندری  قلبي    LPSآسیب  های  سلول  ،  HL-1در 
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کاهش   و  میتوکندری  دینامیک  تنظیم  اکسیداتیو،  استرس  مهار 

به   اسید  داد. دوکوزاهگزانوئیک  نشان  اثرات محافظتي  آپوپتوز، 

دلیل خواص آنتي اکسیداني و ضد التهابي به گزینه مناسب برای  

مي تبدیل  سپسیس  از  ناشي  کاردیومیوپاتي  , 185)کنددرمان 

به همراه  (213-215 اسید  بررسي مكمل دوکوزاهگزانوئیک  با   .

EPA    بیماری عروق کرونرمشخص کرد که به  مبتلا  بیماران  در 

مكمل دوکوزاهگزانوئیک اسید موجب کاهش تری گلیسیرید و  

. در  (216)حوادث قلبي در بیماران با رگرسیون پلاک چربي شد

( اسید  دوکوزاهگزانوئیک  بالای  مقدار  راستا،  در  DHAهمین   )

کاهش    با  مویرگي،  موج    AUC QRSخون  دامنه  در    Rو 

بالاتر   مقدار  که  طوری  به  بود.  همراه  الكتروکاردیوگرام 

رابطه   کارایي  بهبود  با  است  ممكن  اسید  دوکوزاهگزانوئیک 

توده   QRSولتاژ   داشته  با  قلب  بر  محافظتي  اثرات  بطن چپ،  ی 

باشد. از طرفي، مكانیسم های تعامل مستقیم دوکوزاهگزانوئیک  

افزایش   پتاسیم(،  و  سدیم  )کلسیم،  یوني  های  کانال  با  اسید 

کاردیومیوسیت  غشای  آنتي  سیالیت  و  التهابي  ضد  خواص  ها، 

اکسیداني به تقویت ثبات الكتریكي قلب و کاهش خطر آریتمي  

 .(217)مي انجامد

 و قلب دیابتی دوکوزاهگزانوئیک اسید 

شود با اختلال  کاردیومیوپاتي که اغلب به نارسایي قلبي دچار مي

و   است  همراه  قلب  طبیعي  غیر  عملكرد  و  میوکارد  ساختار  در 

مي دیابت  در  شایع  و  جدی  عارضه  باشد.  یک 

ضروری   چرب  های  اسید  جزء  که  اسید  دوکوزاهگزانوئیک 

قلبيمي بیماری  در  محافظتي  -باشد  اثر  دیابت  و  عروقي 

میتوکندری،  (219,  218,  150)دارد داخلي  غشای  در   .

عملكرد   برای  که  دارد  وجود  کاردیولیپن  نام  به  فسفولیپیدی 

مكمل  مصرف  با  و  بوده  ضروری  میتوکندری  طبیعي 

در   فسفولیپید  این  افزایش سطح  باعث  اسید  دوکوزاهگزانوئیک 

مي میتوکندری  داخلي  . (221,  220)شودغشای 

نیازمند انرژی  کاردیومیوسیت به عملكردی که دارند  با توجه  ها 

های چرب منجر به تشكیل  زیادی هستند که مقادیر اضافي اسید

، اختلال عملكرد میتوکندری و افزایش  گونه های فعال اکسیژن

کاردیومیوسیت های  سلول  در  ميآپوپتوز  . (223,  222)شود ها 

بیان سیتوکین  با کاهش  اسید  از  دوکوزاهگزانوئیک  التهابي  های 

تولید    ،  TNF-a   ،lL-6جمله   کاهش  فعال  باعث  های  گونه 

بروز   از  اکسیداتیو  استرس  وضعیت  بهبود  و  آپوپتوز  اکسیژني 

مي بین  (225,  224)کندپیشگیری  تعادل  حفظ  در  میتوکندری   .

لیپید  سنتز  و  کاردیومیوسیتتجزیه  در  بر  ها  را  اصلي  نقش  ها 

اسید اکسیداسیون  کاهش  و  دارد  میتوکندری  عهده  های چرب، 

را دچار اختلال عملكردی در بیماران مبتلا به سندروم متابولیک  

 .(226)کندو دیابت مي

قلبي بیماری های  به  ابتلا  بیشتر در معرض خطر  -بیماران دیابتي 

عوارض   پیشرفت  اصلي  عوامل  از  یكي  دارند.  قرار  عروقي 

های  های اندوتلیال و سلول عروقي دیابت، اختلال عملكرد سلول

( عروقي  صاف  تغییرات  VSMCSعضله  به  منجر  و  بوده   )

مي عروقي  تكثیر  (229-227)شودهموستاز  اندوتلیال،  آسیب   .

پلاکتسلول شدن  فعال  عضله صاف،  التهاب  های  افزایش  و  ها 

مي دیابت  در  آترواسكلروز  ایجاد  به  .  (230,  227)شود منجر 

سیتوکینسلول تولید  به  منجر  که  فوم  در  های  شده  التهابي  های 

تكثیر سلول  ماهیچه التهاب عروقي،  )های  و  VSMCSی صاف   )

سیتوکین  دارند  نقش  آترواسكلروتیک  و    TNF-aهای  پیشرفت 

IL-1   ی صاف منجر به رشد و تكثیر آنها و  های ماهیچه در سلول

بیان مولكول   NF-KBبا افزایش فعالیت   به  های چسپندگي  منجر 

دهي  های فعال اکسیژن با تحریک سیگنال شود، همچنین گونه مي

NF-KB  (231)در التهاب عروقي نقش دارد  .PPARy    با بیان در

سلول  سیستم  تمام  از  آترواسكلروتیک  ضایعات  در  دخیل  های 

عروقي در برابر ضایعات آترواسكلروتیک محافظت کرده  -قلبي

با مهار   التهابي ایفا    های اندوتلیال نقش ضد در سلول  NF-KBو 

که مي است  این  از  حاکي  مطالعات  نتایج  راستا  همین  در  کند. 

مصرف مكمل دوکوزاهگزانوئیک اسید منجر به افزایش فعالیت  

PPARy  که  مي لیپید   PPARyشود  متابولیسم  تنظیم  و  در  ها 

 .(233, 232)خوني نقش مهمي بر عهده دارد محافظت از عروق

بیماران دیابتي، به دلیل افزایش اکسیداسیون اسید  های چرب  در 

به   منجر  که   هستیم  روبرو  گلیسیرید  تری  زیاد  سنتز  با  قلب  در 

دیابتي  قلب  در  سلولي  لیپوتوکسیسیتي  ایجاد  و  اختلال 

به عنوان گیرنده و فاکتور رونویسي شده   PPARa. (234)شودمي
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رونویسي ژن کنترل  در  مهمي  اکسیداسیون  نقش  در  دخیل  های 

دارد اسید قلب  چرب  باعث  (235)های  مازاد  گلوکز  و  چربي   .

اختلال در عملكرد اندوتلیال شده و بر هم خوردن متابولیسم آنها  

مي  دیابت  به  موجب  خون  گلوکز  و  چربي  کاهش  لذا  شود، 

مي کمک  بیماران  این  وزیكول درمان  سلولي  کند.  خارج  های 

( سلولsEVsکوچک  ارتباط  واسطه  تنظیم  -(،  و  سلول 

سلول عملكرد در  زیستي  ميهای  حمل  را  گیرنده  کند،  های 

P70S6K  ،P-GSK3B   ،P-AKt    و گیرندهp-  انسولین که نشان

به انسولین است در سرم های   دهنده ارتباط آن با بروز مقاومت 

sEVs    مكانیسم سلولي  انسولین  فعالیت  حفظ  در  دارند.  وجود 

لیپید  و  دارد  نقش  لیپیدی  پیوند  پروفایل  و  کربن  تعداد  که  های 

دیابت   به  ابتلا  خطر  کاهش  موجب  دارند  بیشتری  دوگانه 

اثرات  (236)شودمي دلیل  به  اسید   دوکوزاهگزانوئیک   .

بهبود   به  از کاردیومیوپاتي و اختلال عملكرد میوکارد  محافظتي 

التهابي   سازی  فعال  بردن  بین  از  اثر  در  و    NLRP3التهاب 

کاسپاز سازی  فعال  از  ترشح    1-جلوگیری    IL-1bو 

.همچنین مصرف آنها خطر ابتلا به بیماری قلبي را  (237)شودمي

التهابي، ضد آریتمي و ضد  کاهش مي اثرات ضد  دهد و دارای 

گلیسیرید،   تری  کاهش  اندوتلیال،  عملكرد  پیشرفت  تجمعي، 

و   قلب  بهبود سلامت  قلب و  فشار خون، کاهش ضربان  کاهش 

 .(238)شودعروق مي

 نقش تمرینات ورزشی 

بیماران   اختلال در حساسیت به انسولین یكي از مباحث مهم در 

مي  شمار  به  چندان  دیابتي  دو  اهمیت  این  بخش  در  که  رود 

-Glut) شود. همچنین کاهش بیان انتقال دهنده های گلوکز)مي

تواند باعلائمي همچون فیبروز، آپوپتوز، استرس اکسیداتیو،  مي4

از    التهاب، تغییر مدیریت کلسیم و اختلال اتوفاژی روبه رو شود.

طرفي نقش میتوکندری به عنوان اندامكي مهم در بدن انسان که  

موثری   نقش  ردوکس  های  واکنش  و  رشد   ، انرژی  تولید  در 

گیرد اما در نقطه  کند در این بیماری تحت تاثیر قرار ميبازی مي

میتوکندری   عملكرد  بهبود  باعث  ورزشي  تمرینات  انجام  مقابل 

بافت  (243-239,  139,  122)شودمي به طوری که تغییراتي در   .

نسبت   کاهش  انرژی،  تولید  کاهش  باعث  دیابتي  بیماران  قلب 

دیسموتاز   اکسید  سوپر  تر  پایین  سطوح  در  تنفسي  کنترل 

استرس  (244)شودمي بروز  با  اکسیژن،  فعال  های  گونه  تولید   .

در   ورزشي  تمرینات  انجام  و  شده  سلولي  سطح  در  اکسایشي 

بهبود وضعیت آنزیم های آنتي اکسیداني   با  شدت های متوسط 

است موثر  وضعیت  این  از  پیشگیری  تمرینات  (246,  245)در   .

تولید   کاهش  با  انتقال    ROSورزشي  زنجیره  فعالیت  افزایش  و 

مي  نقش  ایفای  میتوکندری  عملكرد  بهبود  در  و  الكترون  کند 

-AKT  ،PGCپروتئین های دخیل در بیوژنز میتوکندری همچون  

1a  ،TFAM  تنظیم مي دیابتي  قلب  . یكي (248,  247)کندرا در 

مربوط   وزن  افزایش  به  دیابت  ایجاد  در  موثر  عوامل  از  دیگر 

کند و  است که بافت قلب و سیستم تنفسي را با اختلال روبرو مي

افزایش   نیز  و  چربي  اکسیداتیو  تعدیل  با  ورزشي  تمرینات 

بیماری موثر است به انسولین  در این  . از طرفي (249)حساسیت 

التهابي همچون   پیش  نشانگرهای  تمرینات ورزشي  -TNFانجام 

a  ،IL-6   بیان شد نقش  (250)دهدرا کاهش مي .  همان طور که 

مواد غذایي حاوی دوکوزاهگزانوئیک اسید  با کنترل قند خون  

دیابتي   بیماران  در  عروق  و  قلب  عملكرد  بهبود  به  التهاب  و 

مي با  کمک  ورزشي  تمرینات  انجام  دادند  نشان  مطالعات  کند. 

اسید در   دوکوزاهگزانوئیک  با مصرف مكمل  همراه  بالا  شدت 

کاهش   انسولین،  به  مقاومت  و  خون  قند  کنترل  بهبود  راستای 

چربي   توده  و  عروقي  قلبي  بیماری  میداردگخطر  بر  .  (251)ام 

اسید   همچنین مصرف طولاني مدت مكمل دوکوزاهگزانوئیک 

افزایش   از طریق  توسعه جریانات خوني  و  اتساع عروق  بهبود  با 

انجام   حین  در  قلب  ضربان  کاهش  موجب  اکساید  نیتریک 

م ورزشكاران  عملكرد  بهبود  و  ورزشي  به  يتمرینات  شود، 

تغییرات   موجب  فاکتور  این  زیستي  فراهمي  افزایش  که  طوری 

و   آندوتلیوم  از  مشتق  کننده  هیپرپلاریزه  فاکتور  در  مثبتي 

مي مكمل (252)شودپروستاگلاندین  مصرف  این  بر  علاوه   .

سیگنالینگ   های  مسیر  تنظیم  طریق  از  اسید  دوکوزاهگزانوئیک 

NF-KB  ،PPARy    253)کنداثر ضد التهابي خودش را ایفا مي-

پیشگیری    (255 آترواسكلروز  و  میوکارد  آنفارکتوس  از  و 

عضلاني،  (256)کندمي عملكرد  و  عضلاني  توده  کاهش   .

اختلالات   به  منجر  پیشرونده  سارکوپني  چربي،  توده  افزایش 
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و   دیابت  همچون  متابولیک  های  بیماری  افزایش  و  متابولیک 

شود. افرادی که تمرینات ورزشي  بیماری قلبي عروقي منجر مي

غذایي   رژیم  برنامه  در  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  مكمل  و  منظم 

مي استفاده  متابولیک  خود  های  بیماری  این  بروز  از  کنند 

  .(257)کندجلوگیری مي

 
دهد  ينشان م  يشكل فرض  نی. ایيایو پو   وژنز،ی ب  و،ی داتیاکس  ونی لاسیفسفور  ،يكیولوژیزیف  یها  يژگیقلب، از جمله و  یتوکندریاثرات ورزش بر عملكرد م  -15شکل  

  ،یرینفوذپذ ، یتوکندریم ی غشا لی نساز جمله پتا ، يكیولوژیزیبخشد. خواص فيرا بهبود م ی توکندریمختلف، عملكرد م یبر پارامترها ریبا تأث   يورزش  نیکه چگونه تمر

بهبود   يورزش   ناتیبا تمر  زین  یتوکندریم  وی داتیاکس  ونی لاسیفسفور  یهايژگی. وافتی  شیافزا  يورزش  نیاما با تمر  افتیکاهش    يابتیدر قلب د  ،یتوکندریو اندازه م

 irisinو  PGC1مانند  یتوکندر یم وژنزیاست. عوامل ب ROSو   UCP2با کاهش سطوح  ده،یچی پ تی، و فعالSOD2 ،ATP شیشامل افزا یيبهبودها نی. چنابدیيم

AMPK  ،Tfam    وmt-DNA  عوامل    انیرا با کاهش ب  وژنزیبه نوبه خود ب   نهای. اکننديرا فعال مDrp1  ،MFP1    وFis1  يبخشند. فلش آبيبهبود م  یيایتوکندریم  

 . (258)است يابتیدر قلب د یتوکندریمختلف در عملكرد م یدهنده کاهش پارامترها نشان يکه رنگ نارنج ياست در حال يورزش نیبا تمر شینشان دهنده افزا

 

 نتیجه گیری 

مي نشان  مذکور  مطالعات  مكمل  نتایج  که  دهد 

و   ها  لیپوپروتئین  دادن  تغییر  طریق  از  اسید  دوکوزاهگزانوئیک 

چربي های خون نقش موثری در تعادل التهابي و هموستاز قلبي  

مي  ایفا  تری  (259)کندعروقي  سطح  کاهش  با  همچنین   .

و با    ( 260,  11)گلیسیرید نقش محافظت از قلب را بر عهده دارد

را   التهابي  ژن  بیان   ، لیپین  اکسي  التهابي  ضد  پروفایل  تقویت 

مي همچنین  (260,  203)دهدکاهش   .HFpEF   پر بیماری  یک 

سطح   در  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  حضور  که  باشد  مي  خطر 

کمک   افراد  در  بیماری  نوع  این  شناسایي  به  پلاسما 

، علاوه بر این، دوکوزاهگزانوئیک اسید به آسیب  (261)کندمي

و اختلال عملكردی آن کمک مي میتوکندری  .  (262)کندهای 

کاهش   پلاسما سبب  در سطح  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  حضور 

مي کرونر  چربي  پلاک  منظم (216)شودرگرسیون  مصرف   .

عملكرد   اختلال  کاهش  سبب  اسید  دوکوزاهگزانوئیک  مكمل 

از   جلوگیری  و  ماهي (178)شودمي  CVDآندوتلیال  مصرف   ،

دوکوزاهگزانوئیک   افزایش  سبب  دریایي  غذاهای  و  دریایي 

های   سلول  سطح  در  آن  افزایش  با  و  شده  بدن  سطح  در  اسید 

کرونر  عروق  آترواسكلروز  پیشرفت  کاهش  سبب  خون 

اسید باعث افزایش  (263)شودمي از طرفي دوکوزاهگزانوئیک   .

نقش    PPARyفعالیت   آندوتلیال  از  حفاظت  در  و  شده 

مكمل  (264)دارند بودن  مفید  اثر  زیادی  مطالعات   .

دوکوزاهگزانوئیک اسید بر کاهش تری گلیسیرید، کاهش فشار  

مي نشان  ترومبوتیک  ضد  و  آریتمي  ضد  .  (238)دهد خون، 
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سیگنالینگ   مسیر  از  اسید  ،    NO    ،iNOSدوکوزاهگزانوئیک 

NF-KB    از ناشي  التهاب  برابر  جلوگیری    DOXدر 

با  (237)کندمي التهابي داشته و  . تمرینات ورزشي منظم اثر ضد 

شود افزایش جریان خون سبب گشاد شدن عروق سیستمیک مي

تمر با  همراه  را  دوکوزاهگزانوئیک  مكمل  اگر  ورزشي  یو  نات 

مي  دو چندان  مفید آن  اثرات  کنیم  . مصرف  (253)شودمصرف 

مكمل دوکوزاهگزانوئیک اسید همراه با انجام تمرینات ورزشي  

مي عروقي  قلبي  عملكرد  بهبود  در  (257)شودباعث  همچنین   ،

نقش   عضلات  بازسازی  و  التهاب  به  مربوط  های  ژن  تنظیم 

فسفوریلاسیون  (254)دارد افزایش  باعث  ورزشي  تمرینات   .

میتوکندری   عملكرد  بهبود  و  قلبي  میتوکندری  اکسیداتیو 

. تمرینات ورزشي باعث کاهش وزن بدن و چربي  (258)شودمي

شده و تاثیر مثبتي بر کاهش التهاب و جلوگیری از بیماری قلبي 

علیرغم بررسي و پیشرفت های بزرگ در  .  (250)شودعروقي مي

این زمینه هنوز تعداد ی سوال بدون پاسخ وجود دارد که میتواند  

جزو موضوعات تحقیق آینده قرار گیرد. اینكه به ارتباط بیماری  

قرار  بررسي  بافت های دیگر مورد  ها در  بیماری  با سایر  دیابت 

در بیماریهای مشترک چه  دوکوزاهگزانوئیک اسید گیرد و نقش 

 .ای دارندنقش عمده 
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 Abstract 

Introduction: Nowadays, docosahexaenoic acid is considered an effective 

substance for preventing and improving diabetes. Therefore, our goal was to 

review some previous trials related to the use of docosahexaenoic acid along 

with exercise on the heart tissue of diabetic patients. The present study is a 

descriptive review study that was conducted using several databases, 

including Google Scholar, Web of Science, Science Direct, PubMed, and 

Scopus. It used the titles of diabetes and its types and related names for the 

keywords of diabetes heart, docosahexaenoic acid, and sports activities until 

the end of 2024. 

Results: Focusing on the effects of DHA, which has been used in various 

studies, it can be said that many studies on the positive role of DHA in the 

heart tissue of diabetic patients include different methods and outcome 

measures, the vast majority of studies show the positive capacity of this 

supplement for diabetics. There are several proposed pathophysiological 

mechanisms responsible for the effects of reduced activity on the function of 

various tissues in diabetic patients with different lesions. 

Conclusion: Based on a review of various studies, this research can 

emphasize the fundamental role of docosahexaenoic acid in diabetic lesions 

in heart tissue, which should be considered. 

Keywords: Docosahexaenoic acid, cardiomyopathy, diabetes, exercise 

 


