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استروژن در  یغشائ رندهیگ یقلب یدر اثرات محافظت 3/1 یهانیرتوئیس یگرواسطه

 فاقد تخمدان 2نوع  یابتید زرگ آزمایشگاهیب یهاموش
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 ده یچك
 

 یعلل اصل قلب، از سمیو متابول یتوکندریعملکرد م در راتیی، مانند تغ(T2D) 2نوع  ابتیاز د یناش یکیمتابولاختلالات  :هدف
 راتییتغ ،یتوکندریم کیولوژیزیعملکرد ف اختلال در یهاسمیاز مکان یکیهستند.  ائسهیدر زنان  (CVD) یعروقیقلباختلالات 

د بهبو از طریقآن،  ئیغشا رندهیگ ژهیو. استروژن و بهشودایجاد میها نیرتوئیس سطتواست که ها نیپس از ترجمه در پروتئ
 یابتید واناتیکه در ح می. ما فرض کردکندایفا می ائسهی-یابتید یوانیح یهادر مدل یقلب یمحافظت نقش ،یکیمتابول تیوضع

 میرا با تنظ یتوکندریاست بتواند عملکرد م کنمم( GPR30استروژن ) ئیغشا رندهیگ یانتخاب ستیعنوان آگونبهG-1  ،یائسه
 عملکرد قلب را بهبود بخشد. جهیکند و در نت عدیلها تنیرتوئیس

 ئیغشات گیرنده سیآگون اتاثر یابیارز یبرا  (OVA)فاقد تخمدان یابتید یهاموش در مطالعه حاضر، ما از مدل ها:مواد و روش
، T2D ،T2D+OVA، کنترل-شم به پنج گروه واناتی. حمیردها استفاده کآن سیگنالینگ ریو مس هانیرتوئیس یرواستروژن 

T2D+OVA+و حلال T2D+OVA+ G1شد و  ءالقا نیستواسترپتوزوو  رژیم غذائی پرچرب وسطت 2دیابت نوع  .شدند میتقس
 شد. زیتجو 2القای دیابت نوع  دییأمدت شش هفته پس از تبه استروژن ئیغشاآگونیست گیرنده 

 نیچن. همدهدیکاهش مدر قلب را  p-AMPK و Sirt1  ،Sirt2 ،Sirt3، Sirt6پروتئینسطوح  T2D که دادما نشان  جینتا ها:یافته
 G-1 کهیطورمعکوس شد، به GPR30 یسازبا فعال راتییتغ نیا ،کرد. در مقابل دیرا تشد راتییتغ نیا ،یائسگیمدل  یالقا

 شد. در قلب  p-AMPK و Sirt1 ،Sirt3پروتئین ح وسط شیباعث افزا غشائی استروژنگیرنده  ستیعنوان آگونبه

 کنند،یعمل م p-AMPK و Sirt1 ،Sirt3 قیکه از طر GPR30 یقلب یاز اثرات محافظت یما شواهد قیتحق نیا در گیری:نتیجه
 یوپاتیومیدرمان کارد یرا برا یدیجد یدرمان یکردهایرو p-AMPK و SIRT سطوح شیدهد که افزایمما نشان  جی. نتادادیمارائه 

 .دهدیارائه م یابتید
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Introduction: Metabolic disorders caused by type 2 diabetes (T2D), such as changes in mitochondrial function 

and heart metabolism, are major causes of cardiovascular disorders (CVD) in post-menopausal women. One of the 

mechanisms of disruption of the physiological function of mitochondria is post-translational change in proteins by 

sirtuins. Estrogen, and in particular its membrane receptor, have cardioprotective effects in diabetic-menopausal 

animal models by improving metabolic status. We hypothesized that in post-menopausal diabetic animals, G-1 as a 

selective G protein-coupled receptor 30 (GPR30) agonist may be able to regulate mitochondrial function by regulating 

sirtuins, thereby improving cardiac function. 

Methods and Materials: In the current study, we used ovariectomized (OVA) diabetic rat model to evaluate the 

action of G-1 (GPR30 agonist) on sirtuins and their signaling pathway. Animals were divided into five groups: Sham-

Control, T2D, OVA+T2D, OVA+T2D+Vehicle, and OVA+T2D+G-1. T2D induced by an HFD and low dose of 

streptozotocin and G-1 administrated for six weeks after the confirmation of T2D . 

Results: Our results depict that, T2D decreased cardiac levels of Sirt1, Sirt2, Sirt3, Sirt6, and p-AMPK. Also, the 

induction of the menopausal model exacerbated these changes. In contrast these changes were reversed by activation 

of GPR30, so that G-1 as a GPR30 agonist increased cardiac levels of Sirt1, Sirt3, and p-AMPK . 

Conclusions: In this research we present evidence of the cardioprotective effects of GPR30 operating through 

Sirt1, Sirt3, and p-AMPK. Our results suggest that increasing SIRTs and p-AMPK levels offer new therapeutic 

approaches for the treatment of the diabetic cardiomyopathy. 
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