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 مقاله پژوهشی

در بافت  mTORC1های مسیر سیگنالینگ هفته تمرین هوازی بر محتوای پروتئین 4ثیر أت

 یكهای صحرایی مبتلا به دیابت نوع قلب موش
 

 4گلبر، شیوا جهانی4، سعیده شادمهری3، فرهاد دریانوش2مقدم، محمد شرافتی1ندا آقایی

 

 

 چکیده
 

تواند منجر به هیپرتروفی فیزیولوژیک یا پاتولوژیک شود. که می استسنتز پروتئین در قلب از مسیرهای مهم  mTORC1مسیر : مقدمه

های هفته تمرین هوازی بر محتوای پروتئین 4ثیر أحاضر، بررسی ت یهدف از مطالعهتواند منجر به نقص در این مسیر شود. دیابت می

 .است یکبه دیابت نوع  های صحرایی مبتلادر بافت قلب موش mTORC1مسیر سیگنالینگ 

گرم انتخاب  300±20داولی با میانگین وزن ماهه نر از نژاد اسپراگ 3سر موش صحرایی نر  16، تجربی یدر این مطالعهها: روش

سر( و کنترل  8دیابتی ) گروه، تمرین 2از طریق محلول استرپتوزوتوسین، به روش تصادفی به  یکشدند و پس از دیابتی شدن نوع 

متر بر  20تا  10دقیقه و از سرعت  42)هر جلسه  تمرینی یروز در هفته مطابق با برنامه 4شدند؛ گروه تمرینی سر( تقسیم  8تی )دیاب

وتحلیل  تمرینی نداشتند. برای تجزیهی گونه برنامههفته به تمرین هوازی پرداختند؛ در حالی که گروه کنترل هیچ 4مدت به دقیقه(

 در نظر گرفته شده است. ≥05/0Pداری، سطح معنی شد. مستقل استفاده-t وابسته و-tهای ها از آزمونداده

 AKT1 (015/0P< ،)mTOR (001/0P< ،)P70S6K1 (006/0P<)، 4EBP1های داری در محتوای پروتئینافزایش معنیها: یافته

(05/0P< )تمرین هوازی نسبت به کنترل مشاهده شد. در گروه 

را در مسیر  AKT1/mTOR/4E-BP1و  AKT1/mTOR/P70S6K1هفته توانست مسیر  4مدت رین هوازی بهتمگیری: نتیجه

mTORC1  تواند از طریق مسیر هوازی میتمرین ، یکفعال کند؛ بنابراین، با توجه به عوارض قلبی در افراد دیابتی نوعmTORC1 

 منجر به سنتز پروتئین و هیپرتروفی فیزیولوژیک قلبی شود.

 

  4EBP1،یک دیابت نوع، mTOR ،P70S6K1قلبی،  بافت، AKT1هوازی،  تمرین: گان کلیدیواژ
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 مقدمه
طور کلی به دو هب است که ترین اختلال متابولیکدیابت شایع

 نوع دیابت هر دو .شودتقسیم می دوو نوع  یکنوع دیابت نوع 

 .]1[ دارندعروقی -قلبی هایبیماری بسیار زیادی باارتباط 

های بهداشت، میر و هزینهودیابت همراه با میزان مرگ عوارض

علت کیفیت  یکنندهسلامت و درمان بسیار مهم و تعیین

نارسایی قلبی در  .]2[ضعیف زندگی مرتبط با سلامت است 

از طریق افزایش  که داردبیماران دیابتی شیوع بیشتری 

آترواسکلروز و فشار خون بالا موجب اختلال در انقباض 

های بالینی و امروزه بررسی ،اما. ]3[ گرددمیکارد میو

اند که دیابت جدای فشارخون خوبی نشان دادهآزمایشگاهی به

طور مستقیم بر ساختار تواند بهبالا و بیماری عروق کرونر، می

ای را که کاردیومیوپاتی گذارد و عارضه ثیرأو عملکرد قلب ت

اشد. این بیماری با ته بدنبال داشدیابتی نام گرفته است به

طنی، در غیاب فشار خون بالا و آترواسکلروز بنارسایی 

شود. این اختلال در قلب کامل، بافت و مشخص می

شده از بیماران دیابتی مشاهده شده است های ایزولهمیوسیت

عنوان یک عامل اساسی در راستای درمان تمرین هوازی به .]4[

ر کنترل رژیم غذایی و بیماری، در کنار مداخلات دیگر نظی

 .]5[شود راهبردهای دارویی در نظر گرفته می

خوبی شناخته نشده دقیق بروز کاردیومیوپاتی دیابتی به سازوکار

های متعددی از جمله نقص در بیان سازوکاراست؛ اما 

 (mTOR) های مسیر هدف راپامایسین در پستاندارانپروتئین

های و ناهنجاری ]7[ اختلال متابولیسم در انسولین  ،]6[

 .]8[دانند دخیل میرا  ها در بروز این عارضه میوفیلامنت

کلید  ،اختلال در سوخت و ساز سیگنالینگ انسولین در قلب

اصلی در پاتوفیزیولوژیک اختلال مرتبط با کاردیومیوپاتی 

مسیرهای مرتبط با  دیابتی است. اختلال سیگنالینگ در

را  mTOR مسیر بسیار مهمی مانندتواند میسیگنالینگ انسولین 

 .]7، 8[ دچار اختلال کند

رشد کاردیومیوسیت همراه با افزایش سنتز پروتئین یا کاهش 

ترئونین پروتئین -یک سرین mTORتخریب پروتئین است. 

و  mTORC1کیناز است که عملکرد آن در دو کمپلکس 

mTORC2 های رشدی متفاوت است. سیگنالینگ فاکتور

(، در دسترس بودن مواد مغذی )اسیدهای IGF-1 )انسولین و

در سنتز  mTORآمینه(، سوخت و ساز سلول بر عملکرد 

 mTORC1افزایش فعالیت  .]9[ثیرگذار است أپروتئین و رشد ت

منجر به هر دو هیپرتروفی فیزیولوژیک و پاتولوژیک در پاسخ 

شود. مکانیکی و سوخت و ساز می-به سیگنالینگ بیوشیمیایی

mTOR  در کمپلکسmTORC1 شدن منجر به فعال

ریبوزومی  p70های دست خود یعنی پروتئینهای پایینپروتین

S6  1پروتئین کیناز (p70S6K1و عامل شروع ) ترجمه  یکننده

شود. ( می4E-BP1) 1متصل به پروتئین  4Eیوکاریوتی 

شدن این دو پروتئین منجر به سنتز پروتئین و هیپرتروفی فعال

 .]10[شود قلبی می

mTOR شود. مسیر واسطه تمرینات ورزشی فعال تواند بهمی

ورزشی در  تمریندر پاسخ به تغذیه و  mTORC1سیگنالینگ 

 .]11[نقش دارد  های عضلانیبافتکنترل سنتز پروتئین 

مشخص شده است که ارتباط بسیار قوی بین بار مکانیکی 

وجود  mTORC1سازی مسیر ورزشی و فعال تمرینحاصل از 

 .]12[ دارد

تمرین هوازی بهترین مدل تمرینی مورد مطالعه در مداخلات 

کارگیری مرتبط با بیماران دیابتی است. این مدل تمرینی، با به

تواند بسیاری از عوارض جانبی های عضلانی بزرگ میگروه

مرتبط با این بیماری را نظیر نوروپاتی محیطی، کلیوی، میوپاتی 

عروقی مانند -مرتبط با مشکلات قلبیعضلانی و عوارض 

 هوازیتمرین  .]13[هیپرتروفی پاتولوژیک را بهبود بخشد 

منظم باعث افزایش برداشت گلوکز در یک غلظت ثابت 

دهد که سازوکار اثر شود. شواهد موجود نشان میانسولین می

تمرین هوازی بر هموستاز گلوکز و عمل انسولین تا حدودی 

گردد. عضلات تقریباً بیش از لات برمیزیادی به عملکرد عض

ترین جایگاه دهند و اصلینیمی از وزن بدن را تشکیل می

. انقباض در عضلات دارای نقش شبه استمصرف گلوکز 

شود تا مقدار زیادی گلوکز به انسولینی بوده و موجب می

 .]14[و صرف تولیدی انرژی گردد  ودش وارد سلول

در  شده است کهندکی انجام ورزشی مطالعات ا یدر زمینه

ثیر تمرین شنا بر أ( به بررسی ت2013و همکاران ) Maتحقیقی 
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هیپرتروفی بطن چپ از طریق مسیر سیگنالینگ 

PI3K/AKT/mTOR های صحرایی پرداختند. نتایج در موش

 mTORو  AKTهای داری را در محتوای پروتئینافزایش معنی

( به 2008مکاران )و ه Kemiدر تحقیقی  .]15[ نشان دادند

، AKTهای بررسی فعالیت ورزشی بر بیان ژن پروتئین

P70S6K1  4وEBP1 های صحرایی قلبی موش یعضله

در قلب هیپرتروفی فیزیولوژیک پس از تمرین، بیان  پرداختند.

داری یافته بود افزایش معنی 4EBP1و  AKT ،P70S6K1ژن 

فی فیزیولوژیک دهند که هیپرترومطالعات اخیر نشان می .]16[

ورزشی )مقاومتی و  تمرینقلبی در پاسخ به انواع  یعضله

هوازی( نتایج متفاوتی را در پی دارد. همچنین بعضی از 

عنوان یک عامل مهم توسعه هوازی را به تمرینها پژوهش

 ،اند؛ امادهنده حجم عضله و عملکرد قلبی در نظر گرفته

مسیر سیگنالینگ هوازی بر  تمرینثیر أتبه خوبی تاکنون 

mTORC1 هیپرتروفی قلبی  سنتز و که یکی از مسیرهای مهم

 تحقیقبر این اساس، هدف اولیه . نشده استاست بررسی 

در سنتز پروتئین از طریق  هوازیحاضر تعیین نقش تمرین 

های مهم این مسیر توسط است که آیا پروتئین mTORC1مسیر 

یابتی منجر به افراد د درشوند و تمرین هوازی فعال می

 تحقیقبنابراین، این . شودمیهیپرتروفی فیزیولوژیک قلبی 

ثیر تمرین هوازی بر مسیر أهای متفاوتی از قبیل تجنبه

mTORC1 یکدیابت نوع  هایدر بافت قلبی و همچنین، جنبه 

 و تاثیر تمرین هوازی بر این مسیر را بررسی خواهد کرد.

 

 هاروش
 نمونه و نوع تحقیق

صورت گروه که به استبنیادی -اضر از نوع تجربیپژوهش ح

سر موش  16گرفت؛ در این پژوهش،  آزمایش و کنترل انجام

داولی با میانگین وزن ماهه از نژاد اسپراگ 3صحرایی نر 

های صحرایی در حیوان شدند. موشگرم انتخاب  20±300

پزشکی بخش  ی)دانشکده خانه دانشگاه علوم پزشکی شیراز

-40گراد، رطوبت سانتی یدرجه 22±2با دمای  ولوژی(فارماک

داری شدند. نگه 12-12روشنایی -درصد و چرخه تاریکی 50

صورت آزادانه و استاندارد مخصوص غذای حیوانات به

حیوانات آزمایشگاهی از دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه شد. 

 500صورت آزاد در بطری همچنین آب مورد نیاز حیوانات به

ها قرار یوانات آزمایشگاهی، در اختیار آنی حلیتری ویژهیلیم

. اصول اخلاقی )کد اخلاقی ]17[ داده شد

IR.SUMS.REC.1396.S1062) مطابق با اصول کار با  مطالعه

زشکی شیراز حیوانات آزمایشگاهی مصوب دانشگاه علوم پ

 مورد توجه قرار گرفت.

 

 روش ایجاد دیابت

ها، محلول در موش کیبرای ایجاد دیابت نوع 

مولار با  1/0شده در بافر سیترات حل( )STZاسترپتوزوتوسین )

5/4pH= )50با دوز صورت داخل صفاقی و فقط یک مرتبه به 

جهت  تزریق گردید.گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن میلی

ساعت پس  72ها، قند خون آنها اطمینان از دیابتی شدن حیوان

-Accu، شرکت Activeگلوکومتر )مدل از تزریق با کمک 

Chek )شده از سیاهرگ خونی گرفته یو نمونه، ساخت آلمان 

گرم بر میلی 300گیری شد؛ قند خون بالای ها اندازهدمی موش

 در نظر گرفته شد 1عنوان شاخص دیابتی شدن نوع لیتر بهدسی

]19 ،18[. 

 

 پروتکل تمرینی

 2به روش تصادفی به  های صحراییپس از القای دیابت موش

سر(  8سر( و کنترل دیابتی ) 8گروه: گروه تمرین دیابتی )

های تمرین برای آشنایی های گروهشدند. سپس موشتقسیم 

شرکت پیشرو اندیشه صنعت، ، A1400Y10نوارگردان )مدل با 

متر بر دقیقه،  10تا  5مدت یک هفته با سرعت بهساخت ایران( 

 روی نوارگردان دویدند.

متر در دقیقه  5گیری حداکثر سرعت با سرعت آزمون اندازه

متر در دقیقه افزایش  5دقیقه سرعت تردمیل  3شروع و هر 

ها به های صحرایی به خستگی )چسبیدن موشیافت تا موش

های صحرایی انتهای تردمیل( برسند. سرعتی که در آن موش

ته شد عنوان حداکثر سرعت در نظر گرفبه خستگی رسیدند، به

]20[. 
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جلسه بود. کل  4هفته و هر هفته  4مدت گروه تمرینی به یبرنامه

های صحرایی در هر جلسه بر روی مدت زمان دویدن موش

 12تا  10دقیقه گرم کردن )سرعت  6دقیقه، شامل  42نوارگردان 

متر بر  20تا  15دقیقه تمرین تداومی )سرعت  30متر بر دقیقه(، 

متر بر دقیقه( بود.  12تا  10کردن )سرعت  دقیقه سرد 6دقیقه( و 

در  .]21[ هفته تغییری نداشت 4شیب نوارگردان صفر درجه و در 

 تمرینی نداشتند.ی گونه برنامهاین مدت، گروه کنترل هیچ

 

 های آزمایشگاهیروش

 یگونه درمانی با انسولین را در طول دورههای صحرایی هیچموش

بردن آثار حاد تمرین و متغیرهای  پژوهش نداشتند. برای از بین

تمرینی،  یها در زمان اجرای برنامهکنترل استرس آزمودنی غیرقابل

ها با رعایت ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، موش 24بعد از 

تا  30اصول اخلاقی و با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )

گرم میلی 5ا ت 3گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )میلی 50

قلبی  یهوش شدند. سپس بافت عضلهبر کیلوگرم وزن بدن(، بی

از بدن حیوان برداشته شد و در سرم فیزیولوژیک شستشو داده و 

بلافاصله با استفاده از مایع ازت منجمد )از بخش فارماکولوژی 

های بعدی دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه شد( و برای سنجش

 ، شرکت آرمینکو، ساختAFR-80زر )مدل در فری -80با دمای 

 .]22[ شد دارینگه( ایران

بلات متغیرهای پژوهش -روش آزمایشگاهی وسترنبا استفاده از 

قلبی  یی بافت عضلهدر این روش ابتدا هموژنهگیری شد. اندازه

( تهیه شد و sigmaحاوی آنتی پروتئاز کوکتیل ) RIPAدر لیز بافر 

دور در دقیقه و مخلوط کردن با  12000پس از سانتریفوژ در 

، BioRadبا الکتروفورز )مدل عمودی، شرکت  سمپل لودینگ بافر،

ساخت آمریکا( در ژل آکریلامید حاوی سدیم دودسیل سولفات 

(Sodium dodecyl sulfate; SDS ،تفکیک شدند. بعد از تفکیک )

شده )غشاء دیفورید  ترانسفر ءباندهای پروتئینی بر روی غشا

 Polyvinylidene difluoride (PVDF) membraneوینیلیدین پلی

sigma3کردن غشا با محلول سرم آلبومین گاوی ( و بعد از بلوکه 

ی بادی اولیهمدت یک ساعت در دمای آزمایشگاه با آنتیدرصد به

 anti-AKT1 (sc-135829) ،anti-mTORها خرگوشی فرم تام

(Sc-1550-R) ،anti-P70S6K1 (Sc-230)  وanti-4E-BP1 (Sc-

 anti-AKT1 (sc-52940) ،anti-mTOR هافرم فسفریله (9977

(Sc-293133) ،anti-P70S6K1 (Sc-11759)  وanti-4E-BP1 (#-

مدت یک شب ( در محلول بلاکینگ به500/1شده )رقیق (2855

درجه پروب شدند. پس از سه بار شستشو با بافر  4در دمای 

بادی ثانویه ضد خرگوشی کونژوگه نتیدار با آفسفات نمکی توین

مدت یک ساعت مجاور در دمای اتاق به HRP (sc-2004)با 

با روش کمی های ایجاد شده گردیدند. ایمیون کمپلکس

لومینسانس و استفاده از فیلم رادیوگرافی به ظهور رسیدند. دانسیته 

گیری اندازه( 112/0/8/1)نسخه  Image Jافزار باندها توسط نرم

د و نتایج بعد از نرمالیزه شدن در مقابل لودینگ کنترل )بتا ش

 .]23[ صورت چند برابر گروه کنترل ارائه شدنداکتین( به

 

 تحلیل آماری

( برای تعیین نرمالیتی KSابتدا از آزمون کالموگروف اسمیرنوف )

های پژوهش استفاده شد. با توجه به نرمال بودن توزیع توزیع داده

مستقل برای -t وابسته و-t رها، از آزمون پارامتریکنمرات در متغی

استفاده شده است. اطلاعات در قالب جدول  هاگروهمقایسه 

ها، با استفاده از نرممربوطه ارائه شده است. تجزیه و تحلیل داده

داری تجزیه انجام گرفته است. سطح معنی 19نسخه  SPSSافزار 

 نظر گرفته شده است.در  ≥05/0Pو تحلیل آماری تحقیق حاضر، 

 

 هایافته
وزن )گرم( داد که  در پایان پژوهش، نتایج تحقیق حاضر نشان

های صحرایی گروه کنترل در هفته چهارم نسبت به هفته اول موش

های وزن موش همچنین،؛ (>0001/0P)داری داشت معنی کاهش

اول  ینسبت به هفته ،هوازیهفته تمرین  4دنبال بهگروه تمرین 

قند خون  از طرفی،. (>001/0P)داد داری را نشان معنی شکاه

های صحرایی گروه کنترل در هفته ( موشلیترگرم بر دسیمیلی)

؛ (>001/0P)داری داشت چهارم نسبت به هفته اول افزایش معنی

هفته تمرین  4نبال دهبهای گروه تمرین قند خون موش همچنین،

داد داری را نشان یافزایش معننسبت به هفته اول  ،هوازی

(003/0P<)  (.1)جدول 
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 (ليترگرم بر دسیميلیوزن )گرم( و قند خون )برای متغيرهای  وابسته-tنتايج آماری  -1جدول 

 سطح معناداری tمقدار  انحراف استاندارد میانگین گروه متغیر

 

 وزن

 )گرم(

 0001/0 57/11 37/23 00/316 اول( ی)هفته کنترل

 68/8 00/193 چهارم( ی)هفته کنترل

 001/0 18/8 70/17 60/322 اول( ی)هفته تمرین

 55/21 80/236 چهارم( ی)هفته تمرین

 

 قند خون

 (لیترگرم بر دسیمیلی)

 001/0 13/9 98/20 00/339 اول( ی)هفته کنترل

 75/26 80/502 چهارم( ی)هفته کنترل

 003/0 41/6 76/22 20/321 اول( ی)هفته تمرین

 50/13 40/488 چهارم( ی)هفته تمرین

 

، نتایج های متغیرهای اصلی تحقیقبعد از تحلیل و تجزیه داده

هفته تمرین هوازی،  4دنبال داد که به تحقیق حاضر نشان

p- هایداری میان محتوای پروتئینافزایش معنی

/AKT1ser473AKT1 (015/0<P،) /mTORser2448mTOR-p 

(001/0<P ،)/P70S6K1Thr389P70S6K1-p (006/0<P و )

 گروهدر بین BP1-/4EThr37/46BP1-4E-p (05/0<P )پروتئین 

 (.2و  1تمرین هوازی نسبت به گروه کنترل وجود دارد )شکل 

 

 
 های مورد مطالعهدر گروه mTORو  AKT1های پروتئينمحتوای مقايسه  -1شکل 

(A) های پروتئین بلاتوسترن، تصاویرAKT1  وmTOR  قلب.  یدر بافت عضلهاکتین( -)بتا کنترل داخلیعنوان به اکتین-بتاو(B) ،میانگین  نمودار ستونی(

گروه کنترل ارائه  از صورت چند برابرهکه بداخلی  در مقابل کنترل mTORو  AKT1کمی شده باندهای پروتئین  ی مقادیرنشان دهنده و انحراف استاندارد(

 (.تمرین نسبت به گروه کنترل گروه داریود سطح معنی* وج) شده است.
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 های مورد مطالعه.در گروه 4EBP1و  P70S6K1های پروتئينمحتوای مقايسه  -2شکل 

(A)،  های پروتئین بلاتوسترنتصاویرP70S6K1  4وEBP1  وβ-actin در بافت عضله قلب.  اکتین(-)بتا کنترل داخلیعنوان به(B)، نمودار ستونی 

 گروه از صورت چند برابرهکه بداخلی  در مقابل کنترل 4EBP1و  P70S6K1ی مقادیرکمی شده باندهای پروتئین نشان دهنده )میانگین و انحراف استاندارد(

 (تمرین نسبت به گروه کنترل گروه داری* وجود سطح معنی) کنترل ارائه شده است.

 

 گیریبحث و نتیجه
هفته تمرین هوازی در  4دنبال به داری رانتایج افزایش معنی

 در AKT1 ،mTOR ،P70S6K1، 4EBP1های محتوای پروتئین

 داد. تمرین نسبت به کنترل نشان گروه

مفید  راهبردیک  هوازیامروزه نشان داده شده است که تمرین 

های قلبی و عروقی است. غیردارویی برای درمان بیماری

اهش عوامل خطر نه تنها در ارتباط با ک هوازیتمرین 

، بلکه در ارتباط با هیپرتروفی استعروقی -های قلبیبیماری

های سازوکارفیزیولوژیکی قلب به واسطه مسیرهای سلولی و 

هنوز به  .]24[مولکولی در مقابل هیپرتروفی پاتولوژیک است 

سلولی و مولکولی درک  هایسازوکاردرستی این مسیرها و 

 این زمینه وجود دارد.نشده است و مطالعات اندکی در 

( به بررسی تنظیم مسیر 2015و همکاران ) Liaoدر تحقیقی 

mTOR  در  هوازی تمریندر هیپرتروفی قلبی ناشی از

 4هفته،  8مدت های صحرایی پرداختند. تمرین هوازی بهموش

انجام شد. محتوای  و متوسط های بالاروز در هفته با شدت

، تمرین هوازیت پس از ساع 6تنها در زمان  AKTپروتئین 

ساعت پس از  12و  6تنها در زمان  mTORمحتوای پروتئین 

در گروه تمرین با شدت متوسط افزایش  تمرین هوازی

داری را تغییر معنی هازمان داری را نشان داد و در دیگرمعنی

 24و  12در زمان  P70S6K1نشان نداد. محتوای پروتئین 

ه تمرین با شدت متوسط در گرو تمرین هوازیساعت پس از 

در گروه تمرین با  تمرین هوازیساعت پس از  24و زمان 

داری را ها تغییر معنیدار بود و در دیگر زمانشدت بالا معنی

و همکاران نتایج متفاوتی در  Liaoدر تحقیق  .]25[نشان نداد 

های در زمان P70S6K1و  AKT ،mTORهای محتوای پروتئین

شدت متوسط و بالا گزارش  با ورزشی هایمتفاوت و تمرین

های ها با محتوای پروتئیناز زمان یشده است، که در بعض

سو است. ها ناهمسو و در بعضی از زمانتحقیق حاضر هم

ورزشی  یساعت پس از آخرین جلسه 24نتایج تحقیق حاضر 

 AKT ،mTORهای گیری شده است که محتوای پروتئیناندازه

داری را تمرین هوازی افزایش معنی در گروه P70S6K1و 

از دیگر دلایل احتمالی بیمار نسبت به گروه کنترل نشان داد. 

نوع  های تحقیق حاضر است که مبتلا به دیابتبودن آزمودنی
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اشاره ورزشی  تمرینشدت توان بههمچنین، میبودند.  یک

با شدت بالا در مقایسه  هوازی تمرین. از دیدگاه مولکولی، کرد

بر  ممکن استتا متوسط با شدت پایین  هوازیتمرین با 

عنوان . بهثیرات متفاوتی داشته باشدأتهای مولکولی سیگنالینگ

های منفی کنندهمثال، نشان داده شده است که فعالیت تنظیم

های با شدت هوازی اتبا تمرین AMPK، مانند mTORمسیر 

 .]26[یابد افزایش می مختلف، کاهش یا

 تأثیر بررسی به( 2013) همکاران و Ma دیگر تحقیقی در

 سیگنالینگ مسیر طریق از چپ بطن هیپرتروفی بر شنا تمرین

PI3K/AKT/mTOR نتایج. پرداختند صحرایی هایموش در 

 mTOR و AKT هایپروتئین محتوای در را داریمعنی افزایش

 هایافته این که کردند گزارش پژوهش این محققان. دادند نشان

 است ممکن ورزشی تمرین آن در و است سازگار مدل یک با

 سیگنالینگ مسیر طریق از چپ بطن هیپرتروفی باعث

PIK3/AKT/mTOR  تحقیق نتایج از که چنانچه .]15[ شود 

 و Ma و همکاران و Liao مانند محققان دیگر و حاضر

 فعال با تواندمی ورزشی تمرین شودمی مشخص همکاران

 مسیر طریق از (IGF-1/انسولین) رشدی فاکتورهای کردن

PI3K-AKT تنظیم به منجر mTORC1 25[ شود قلب بافت در 

 تیوبروز کمپلکس کردنفعال غیر طریق از AKT پروتئین .]15،

 مسیر Rheb پروتئین کردنفعال و (TSC1/2) 2/1 اسکلروز

mTORC1 27[ کندمی فعال و تنظیم را[. 

 تغییرات طریق از را پروتئین سنتز mTORC1 سیگنالینگ مسیر

 IGF-1/انسولین مانند بالادست هایپروتئین فسفریلاسیون

 P70S6K، 4EBP1 مانند دست پایین هایپروتئین و  AKTو

 یک ورزشی متداول هایتمرین بنابراین .]28[ کندمی تنظیم

 و سیگنال انتقال در تغییرات ایجاد به قادر که است قوی محرک

 تمرین زمان مدت و نوع شدت، اب که است سلولی متابولیسم

 با ورزشی هایتمرین انتخاب بنابراین، کند؛می تغییر ورزشی

 سازگاری جهت متفاوت( زمان مدت و نوع شدت،) شرایط

 .]29[ است مهم خاص مورفولوژیکی و بیوشیمیایی

 بررسی به( 2016) همکاران و Bacurau دیگر تحقیقی در

 و P70S6K1 و AKT هایپروتئین محتوای بر هوازی تمرین

4EBP1  تمرین. پرداختند قلبی نقص دارای هایموش در 

 دقیقه 60 زمان مدت با هفته در روز 5 هفته، 8 مدت به هوازی

 نتایج. شد انجام سرعت حداکثر درصد 60 با تمرین هر در

 گروه در AKT پروتئین محتوای در را داریمعنی افزایش

 قلبی نقص گروه در ار داریمعنی کاهش و قلبینقص+تمرین

 P70S6K1پروتئین محتوای. داد نشان کنترل گروه به نسبت تنها

 را داریمعنی کاهش و تغییر بدون قلبی نقص+تمرین گروه در 

. داد نشان کنترل گروه به نسبت تنها قلبی نقص گروه در

 گروه در را داریمعنی کاهش  4EBP1 پروتئین محتوای

 گروه به نسبت تنها قلبی قصن گروه و قلبی نقص+تمرین

 و Bacurau تحقیق نتایج با حاضر تحقیق نتایج. داد نشان کنترل

 هر در زیرا. است راستاهم AKT پروتئین محتوای در همکاران

 هوازی تمرین طریق از AKT پروتئین محتوای تحقیق دو

 و P70S6K1 هایپروتئین محتوای در اما. است یافته افزایش

4EBP1  دو این محتوای حاضر تحقیق در زیرا. نیست اراستهم 

 Bacurau تحقیق در اما. است یافته داریمعنی افرایش پروتئین

 نقص+تمرین گروه در P70S6K1 پروتئین محتوای همکاران و

 داریمعنی کاهش  4EBP1 پروتئین محتوای و تغییر بدون قلبی

 شده ارائه تازگی به که احتمالی هایسازوکار از .]30[ بود یافته

 مانند سلول سطح در مکانیکی هایگیرنده ینظریه است

 کشش طریق از شدهفعال هایکانال و دسیتروفن انتگرین،

 بر تأثیر با ورزشی تمرین که گفت توانمی بنابراین،. است

 مستقل صورتبه تواندمی هاسازوکار و هاپروتئین از بعضی

 .]31[ شود mTOR شدنفعال به منجر

 مسیر بر دیگر تاثیرگذار احتمالی هایسازوکار زا یکی

mTORC1  دیابت، است این بر اعتقاد. است دیابت بیماری 

 در اختلال به منجر تدریجبه که است ایکننده شروع عامل

 مسیر. ]32[ شودمی β سلول مرگ نهایت در و β سلول عملکرد

mTOR  وتیمتفا رفتارهای تواندمی پاتولوژیک شرایط به بسته 

 قند به را β هایسلول سازگاری تواندمی  mTOR د.ده نشان

 اما کند، بیشتر را عوارض تواندمی همچنین و کند تنظیم خون

 تواندمی نیز mTOR مسیر مزمن مهار که است شدهمشخص

 عضلانی هایسلول در این، بر علاوه .]33[ کند القاء را دیابت

 توسط انسولین به مقاومت به منجر نیز mTOR مهار قلبی،

 انتقال کاهش باعث که است شده AKT سیگنالینگ در اختلال
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 دیگر نتایج .]34[ شودمی پلاسمایی غشای سراسر در گلوکز

 در اختلال توسط mTORC1 شدنفعال اندداده نشان تحقیقات

 هیپرانسولینمی، به منجر β هایسلول در TSC2 پروتئین

 تحمل بهبود و خون گلوکز سطح کاهش ،βسلول جرم گسترش

 در اختلال رسدمی نظربه حال، این با. شودمی گلوکز

 به مقاومت تشدید به منجر mTORC1/S6K1 سیگنالینگ

 .]35[ شودمی دیابت یتوسعه نتیجه در و انسولین

 توبروز کمپلکس مهار با AKT پروتئین که شد ذکر بالا در

 را mTORC1 به وابسته سیگنالینگ (TSC1/2) 2 و 1 اسکلروز

 دو در را TSC2 مستقیم طوربه AKT پروتئین. کندمی کنترل

 در امر این. کندمی فسفریله 1462 ترئونین و 939 سرین محل

 شود، فعال GTP به متصل شکل به Rheb دهدمی اجازه نتیجه

 عوامل و mTORC1 شدنفعال به منجر سپس که طوریبه

  4E-BP1 و p70S6K1 هایپروتئین یعنی آن دستپایین

 هوازی تمرین همکاران و Bacurau تحقیق در .]36[ شودمی

 اما داد؛ افزایش دیابتی افراد در را AKT پروتئین محتوای

 را  4E-BP1 و p70S6K1 هایپروتئین محتوای نتوانست

 مشاهده ما حاضر تحقیق در اما .]30[ دهد داریمعنی افزایش

 حتوایم افزایش بر علاوه هوازی تمرین که کردیم

 و p70S6K1 دستپایین پروتئین دو محتوای  AKTپروتئین

4E-BP1  گفت توانمی که است داده داریمعنی افزایش را 

 تمرین طریق از پروتئین سنتز به منجر مسیر این شدنفعال

 حائز نیز حاضر تحقیق هایمحدودیت البته. است شده ورزشی

 بر که آتروفی مسیر گیریاندازه مثال عنوانبه. است اهمیت

 mTORC2 مسیر مانند بود mTORC1 یعنی سنتر مسیر خلاف

 عوامل شدن روشن در توانستمی بسیار FOXO مسیر یا

 .باشد تأثیرگذار

 هوازی تمرین هفته 4 دنبالبه حاضر تحقیق نتایج نهایت، در

 و AKT1/mTOR/P70S6K1 سیگنالینگ شدنفعال به منجر

AKT1/mTOR/4E-BP1 مسیر در mTORC1 یعضله بافت 

 است؛ شده یک نوع دیابت به مبتلا هایآزمودنی در قلب

 به منجر هوازی تمرین حاضر تحقیق نتایج به توجه با بنابراین

 احتمالاً این. است شده mTORC1 مسیر طریق از پروتئین سنتز

 را هوازی تمرین طریق از فیزیولوژیک هیپرتروفی تواندمی

 یا پاتولوژیک هیپرتروفی از واندتمی امر این که دهد افزایش

 .کند جلوگیری دیابتی کاردیومیوپاتی

 

 سپاسگزاری
کهه در   استاین پژوهش حاصل تلاش نویسندگان این تحقیق 

دانشگاه علوم پزشکی شیراز و دانشگاه شیراز انجام شده اسهت.  

از تمامی افرادی که در این امر مهم ما را یهاری کردنهد، تشهکر    

 شود.می
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ABSTRACT 

 
Background: The mTORC1 pathway is one of the important pathways for protein synthesis in the heart, 

which can lead to physiological or pathological hypertrophy. Diabetes can lead to defects in this pathway. 

The aim of this study was to examine the effect of 4 weeks’ aerobic training on the content of mTORC1 

signaling pathway proteins in heart tissue of type 1 diabetes rats. 

Methods: In this experimental study, 16 Sprague-Dawley male rats (mean weight of 300 ± 20 gr) were 

selected and after induction of diabetes by STZ was randomly assigned into two groups: diabetic training and 

diabetic control. The experimental group performed HIIT training for 4 weeks’ accordance with the training 

program (each session 42 minutes, 10-20 m/m) for 4 weeks, while the control group did not have any 

training program. Dependent t-test and independent T-test were used to analyze the data. 

Results: Significant increase was observed in the content of AKT1 (p<0.015), mTOR (p<0.001), P70S6K1 

(p<0.006), 4EBP1 (p<0.05) proteins in the aerobic training group compared to control group.  

Conclusion: Aerobic training for 4 weeks enabled to activate the pathway AKT1/mTOR/P70S6K1 and 

AKT1/mTOR/4E-BP1 in mTORC1 pathway; therefore, due to cardiac complications in type 1 diabetic 

patients, aerobic training can lead to protein synthesis and physiological cardiac hypertrophy through 

mTORC1 pathway. 

 

Keywords: Aerobic Training, AKT1, Heart Tissue, mTOR, P70S6K1, Type 1 Diabetes, 4EBP1 
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