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را در  ی، استرس شبکه آندوپلاسمG نیشده با پروتئاستروژن جفت رندهیشدن گفعال

 کندیمهار م SERCA2aمثبت  میبا تنظ ائسهی 2نوع  یابتید یهاموش
 

 *1انیزیعز نیحس ،1یینوعهقل زادهیعل لی، جل1یفرهاد نبی، ز1یغفار نیمحمدام
 رانیا زد،ی ،یصدوق دیشه یاعصاب و غدد، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق -1

 

 ده یچك
 

شده در  باز ایتا شده  یهانیپروتئ یشود که باعث انباشتگیم نیتا شدن پروتئ ندیمنجر به اختلال در فرآ 2نوع  ابتید هدف:
با  یائسگیاند که اگر شود. مطالعات نشان دادهیگفته م ER (ERS) که به آن استرس یتیشود، وضعی( مER) یشبکه آندوپلاسم

T2D ستاز ؤبر هم ریرا با تأث یو قلب کیهمراه باشد، اختلالات متابولER 71که بر نقش  دهدیم شیافزاβ-ولیاستراد (E2تأک )دی 
( T2D) 2نوع  ابتیدر د یدیمف یاست، اثرات قلب E2 عی، که واسطه اثرات سرG30 (GPR30) نیشده با پروتئجفت رندهی. گکندیم

خته شنا یخوباثر آن به سمیکند، اما مکانیبرجسته م یقلب سمیمتابول میرا در تنظ GPR30نقش  ندهیدارد. شواهد فزا یائسگیو 
 ستی)آگون G-1اثر  یابیارز ی( براOVAشده ) یبردارتخمدان یابتید یهاموش یهادر مطالعه حاضر، ما از مدلنشده است. 

GPR30ی( رو ERS میاستفاده کرد . 
، T2Dو  یائسگی یپس از القا شدند. میتقس OVA+T2D+G-1و  OVA ،OVA+T2Dبه سه گروه  واناتیح ها:روشمواد و 

 قرار گرفتند. G1درمان با مدت شش هفته تحتسه روز در هفته به یابتیده ائسی یهاموش
 GRP78 نیسطح پروتئ شیقلب، افزا کیستوپاتولوژیه راتییمنجر به تغ T2Dما نشان داد که  جینتا ،یکل ورطبه ها:یافته

 راتییتغ نیبا ا GPR30 کیو تحر شودیم یقلب OVA یهادر موش SERCA2α نیو کاهش سطح پروتئ ERSگر عنوان نشانبه
 د،یرا بهبود بخش یقلب کیستوپاتولوژیه راتییتغ G-1که  یطورمعکوس شد، به G-1توسط  راتییتغ نیمقابله کرد. در مقابل ا

 داد. شیافزا یقلب OVA یهارا در موش SERCA2α نیرا کاهش داد، و سطح پروتئ GRP78 نیسطح پروتئ
ترجمه  یبرا هیاول دیکاند یدارو کی GPR30 ستیعنوان آگونبه G-1که  میریگیم جهینت رات،ییدر رابطه با تغ گیری:نتیجه

 یاستروژن در عملکرد محافظت یهارندهیگ ریاولاً نقش سا یشود در مطالعات آتیم شنهادیاست. پ ینیبال یابالقوه به کاربرده
 ییغشا دهرنیگ یسلولداخل یدهگنالیس ریمس اًیشود و ثان یبررس ائسهی یابتید واناتیدر ح یجنس دیاستروئ نیا یعروقیقلب

 شود. یبررس زین ابتیدر د
  

 یاسترس شبکه آندوپلاسم ،یائسگی، GPR30، 2نوع  ابتیدهای کلیدی: واژه

 

  

  mohamadaminghafari04@gmail.com      :انیزیعز نیحس
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Activation of G protein-coupled estrogen receptor inhibits 

endoplasmic reticulum stress in postmenopausal type 2 

diabetic rats by upregulating SERCA2a 
 

Mohammad Amin Ghafari (M.Sc)1, Zeinab Farhadi (Ph.D)1, Jalil Alizadehghalenoei (M.Sc)1, Hossein Azizian 

(Ph.D)1* 
1- Neuroendocrine Research Center, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, Iran  

 

 
 

Introduction: Type 2 diabetes leads to the disruption of the protein folding process which causes accumulation of 

misfolded or unfolded proteins in the Endoplasmic reticulum (ER), a condition referred to as ER stress (ERS). Studies 

have shown that if menopause is accompanied by T2D, it enhances metabolic and cardiac disorders by influencing 

ER homeostasis, which emphasize the role of 17β-estradiol (E2). The G protein-coupled receptor 30 (GPR30), which 

mediates the rapid effects of E2, has beneficial cardiac effects in both type 2 diabetes (T2D) and menopause. 

Increasing evidence highlights the role of GPR30 in the adjustment of cardiac metabolism, but its mechanism of action 

is not well understood. In the current study, we used ovariectomized (OVA) diabetic rats’ models to evaluate the 

action of G-1 (GPR30 agonist) on ERS. 

Methods and Materials: Animals were divided into three groups: OVA, OVA+T2D, and OVA+T2D+G-1. After 

induction of menopause and T2D, Diabetic postmenopausal rats were treated with G1 three days per week for six 

weeks. 

Results: In general, our results showed that T2D leads to cardiac histopathological changes, increased GRP78 

protein level as an ERS marker, and decreased SERCA2α protein level in cardiac OVA rats and stimulation of GPR30 

counteracted these changes. In contrast these changes were reversed by G-1, so that G-1 improved cardiac 

histopathological changes, decreased GRP78 protein level, and increased SERCA2α protein level in cardiac OVA 

rats. 

Conclusion: In relation to changes, we conclude that G-1 as a GPR30 agonist is a prototype candidate drug for 

potential translation into clinical applications. It is suggested that in future studies, firstly the role of other estrogen 

receptors in the cardiovascular protective action of this sex steroid in postmenopausal diabetic animals should be 

investigated, and secondly, the intracellular signaling pathway of the membrane receptor in diabetes should also be 

investigated. 
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