
 

 

 13-23(1 )شماره 21 دوره ؛1400. فروردين و ارديبهشت ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 پژوهشی مقاله

 چپ بطن در استقامتی تمرین دنبالبه TOR مسیر بر P53 و AMPK هایپروتئین تأثیر

 آمیدنیکوتین و استرپتوزوتوسین توسط شدهدیابتی صحرایی هایموش قلب
 3امیراحمدی موسی ،2مقدم شرافتی محمد ،1بگلوندا آقایی بهمن

 
 

 چکیده
 

 فیزیولوژیک فرآیندهای از بسیاری که هستند TORC1 کمپلکس در TOR پروتئین یکنندهتنظیم P53 و AMPK هایپروتئین :مقدمه

 چپ بطن در استقامتی تمرین دنبالبه TOR مسیر بر P53 و AMPK هایپروتئین تأثیر بررسی مطالعه، این از هدف کند.می تنظیم را

 .است دآمینیکوتین و استرپتوزوتوسین توسط شدهدیابتی صحرایی هایموش قلب

 پس و انتخاب گرم 270±20 وزنی میانگین با داولیاسپراگ نژاد از ماهه 2 نر صحرایی موش سر 12 تجربی، یمطالعه این در ها:روش

 تقسریم  سرر   6 گرروه  )هرر  کنتررل  و تمرین گروه، 2 به تصادفی روش به آمیدنیکوتین و استرپتوزوتوسین القاء طریق از شدندیابتی از

 برا  را جونردگان  مخصوص تردمیل روی دویدن استقامتی تمرین دقیقه 42 مدتبه جلسه 4 هفته هر و هفته 6 مدتبه مرینیت گروه د.شدن

 مسرتقل -t آزمرون  و 23 نسرخه  SPSS افرزار نرم از هاداده تحلیل و تجزیه برای دادند. انجام سرعت حداکثر درصد 70 تا 50 حدود شدتی

   شد. استفاده

 بین  =TOR (005/0P و  =AMPK (009/0P هایپروتئین محتوای در داریمعنی افزایش به منجر استقامتی تمرین هفته شش :هایافته

 هایگروه بین P53 پروتئین محتوای در داریمعنی کاهش مقابل در شد. قلبی یعضله چپ بطن بافت در کنترل و تمرین هایگروه

  .=0001/0P) شد دهمشاه قلبی یعضله چپ بطن بافت در کنترل و تمرین

 پرروتئین  محتوای کاهش و TOR و AMPK هایپروتئین محتوای افزایش با تواندمی استقامتی تمرین که دادند نشان نتایج گیری:نتیجه

P53 دیرابتی  هرای آزمودنی قلب در اتوفاژی مهار قلبی، هیپرتروفی ،میتوکندیریایی بیوژنز ساز، و سوخت مانند فرآیندهایی تنظیم سبب 

 شود.

 

 استرپتوزوتوسین ،P53 پروتئین ،TOR پروتئین ،AMPK پروتئین آمید،نیکوتین ،استقامتی تمرین :یکلید گانواژ
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 تمرين... دنبالبه TOR مسير بر P53 و AMPK هایپروتئين تأثير: آقايی و همکاران

 مقدمه
 سراسر در نفر هامیلیون برای فزاینده طوربه مشکل یک دیابت

 پنجم یک حدود که دهدمی نشان طولی هایداده .است جهان

 دیابت بیماری یسیلهوهب SCDs 1) قلبی ناگهانی میر و مرگ

 مستقل طوربه دیابت است شده داده نشان .[1] است داده رخ

 بیماری هاینشانه که افرادی در عروقی و قلبی میر و مرگ

 تزریقی  کسر کاهش یا قبلی میوکارد انفارکتوس )مانند قلبی

 بیشتر خطر معرض در دیابت بیماران دهد.می افزایش را ندارد

SCD مانند سنتی خطر عوامل تعدیل از بعد یحت این و هستند 

 بالا خون فشار بالا، کلسترول ،CAD 2) کرونر عروق بیماری

  .[2] است

 از یکپارچه بسیار یشبکه یک شامل بدن ساز و سوخت

 سوخت برای انرژی یکنندهفراهم که است یسلول هایواکنش

 از سازیروشن است. بیوسنتز هایواسطه و قدرت ساز، و

 است. مهم بسیار آن مولکولی هایسازوکارهای و صلیا مسیر

 هایجنبه تمام برای واسطه بدن ساز و سوخت حال، این با

 .[3] است مرگ و تکثیر رشد، مانند سلول عملکرد

 پایین متعدد اهداف و AMP (AMPK 3-توسط شدهفعال کیناز

 دسترس در .[4] کندمی کمک انرژی تعادل حفظ به آن دست

 هایسلول تنظیم به منجر توانندمی اکسیژن و انرژی بودن

 چند اکسیژن، و انرژی کمبود شرایط در .شود بدن در مهمی

 نهایت در و فعال را TSC محور تا کنندمی کار هم با عامل

 هایدوره .[5] شود mTORC14 سیگنالینگ سرکوب به منجر

 سلولی مخزن دتوانمی گلوکز خروج یا شدید متابولیک اعمال

ATP پروتئین تحریک به منجر و دهد کاهش را AMPK به

 شود. سلولی انرژی کاهش از اصلی یکنندهتنظیم یک عنوان

AMPK اصلی فرآیندهای اکثر برای آنتاگونیست یک عنوانبه 

ATP مرکزی دستپایین مسیرهای از یکی .[6] است مصرفی 

 راپامایسین مکانیکی هدف کمپلکس مسیر AMPK مهار

(TORC1 5 ست.ا  AMPKمهار به منجر TORC1 طوربه 

                                                           
1 Sudden Cardiac Deaths 
2 Coronary Artery Disease 
3 AMP-Activated Protein Kinase 
4 Mammalian Target of Rapamycin Complex 1  
5 Target of Rapamycin Complex 1 

 TORC1 کمپلکس در رپتور پروتئین کردن فسفریله با مستقیم،

 .[7] شودمی 6TSC2 کردن فعال با مستقیم غیر و

 آنابولیک بدن ساز و سوخت یعمده هدف یک TORC1 مسیر

 و AMPK .[8] شود نقص دچار تواندمی دیابت در که است

TOR (در برای سیگنالینگ مسیرهای  راپامایسین از هدف 

 رشد تنظیم و انرژی و مغذی مواد سنجش بودن دسترس

 سمت" یا ،AMPK (Yin .هستند هم مخالف که هستند سلولی

 یسلول رشد مهار و مغذی مواد یا انرژی کمبود هنگام  "تاریک

  "روشن سمت" یا ،TOR (Yang که حالی در شود؛می روشن

 فعال سلول رشد و یمغذ مواد بودن دسترس در هنگام

 تقریباً TOR کمپلکس و AMPK یکنندهدکُ هایژن .شودمی

 .[9] دارند وجود هایوکاریوت همه در

 تنظیم آغاز به منجر P53 پروتئین استرس، به پاسخ در

 هایپاسخ سبب تواندمی که کندمی هدف هایژن رونویسی

 .شود پیری و آپوپتوز سلولی، یچرخه توقف مانند مختلفی

 مسیر تنظیم در p53 پروتئین از مهمی عملکرد اخیر مطالعات

IGF-1/AKT/mTOR بدن ساز و سوخت انرژی تنظیم برای 

 شدنفعال به منجر انکوژنیک فرآیندهای .[10] دهدمی نشان

 شوند.یم هوازی گلیکولیز از استفاده ایبر متابولیکی مسیرهای

 ریلاسیونفسفو از استفاده با P53 پروتئین شدنغیرفعال

 کندمی ATP یحداکثر تولید به منجر میتوکندری، اکسیداتیو

 جمله از مختلف هایژن دیدهآسیب DNA همچنین، .[11]

 پروتئین برای یهدف ،TSC2 و AMPK ، PTENهایپروتئین

P53 ،مسیر فعالیت توانندمی هاپروتئین این یهمه که است 

mTORC1 [4، 12] کند محافظت ژنوم تمامیت از و تنظیم را. 

 سایر و ADA7، 8ACSMیهادهنمور یمبنا بر جسمانی فعالیت

 یابتد نمادر و یپیشگیر ایبر لمللیابین و ملی یهانمازسا

 در شیورز تتمرینا اعنوا مثبت نقش .[13] ستا هشد توصیه

 ،ستقامتیا شیورز تتمرینا .ستا هشد داده ثابت یابتد لکنتر

 شیرین یابتد گلیسمی لترکن به نندامیتو ترکیبی و متیومقا

 فمصر یشافزا یسطهاوبه عمدتاً که ،کنند کمک دو عنو

                                                           
6 Tuberous Sclerosis Complex 2 
7 Americans with Disabilities Act 
8 American College of Sports Medicine 
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 (1 )شماره 21 دوره ؛1400. فروردين و ارديبهشت ايران متابوليسم و ديابت مجله

 
 ثرا و شیورز فعالیت لطو در تعضلا توسط گلوکز

 دمیشو دیجاا شیورز فعالیت از بعد که ستا هیپوگلیسمیکی

 راهبرد یک انعنوبه ستقامتیا شیورز تتمرینا ویژهبه .[14]

 نسولینا حساسیت یشازفا ن،بد چربی یدهتو کاهش ایبر ثرؤم

 بالغ ادفرا در قیوقلبیعر یهاریبیما خطر کاهش و نبد کل

 شیورز تتمرینا ،ینا بر وهعلا .[15] ستا هشد حمطر قچا

 هموگلوبین کاهش به منجر میاوتد رتصوبه ستقامتیا

 و قیوعر قلبی یهاریبیما خطر خنیمر دبهبو ن،خو گلیکوزیله

 دمیشو دو عنو یابتد به مبتلا رانبیما در چربی یدهتو کاهش

 بررسی به  2020) همکاران و Esmailee تحقیقی در .[16]

 قلب بافت AMPKهایژن بیان بر هوازی تمرین تأثیر

 AMPK پروتئین ژن بیان پرداختند. دیابتی صحرایی هایموش

 افزایش دیابتی کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین گروه در

 را ایتوجه قابل کاهش سالم نترلک گروه به نسبت اما بود؛ یافته

 هوازی، مدتطولانی تمرین کردند بیان محققان این داد. نشان

 و آتروفی ژنومی هایشاخص کاهش سبب تواندمی احتمالاً

 شود دیابتی صحرایی هایموش میوکارد هیپرتروفی افزایش

 تأثیر بررسی به  2019) همکاران و No تحقیقی در .[17]

 قلب در TOR هیپرتروفی سیگنالینگ بر هوازی ورزش تمرین

 سرعت با تردمیل روی بر تمرین گروه پرداختند. پیر هایموش

 و هفته در روز 5 ،دقیقه 45 زمان مدت با ،دقیقه بر متر 10-15

 هوازی تمرین دادند. انجام را هوازی تمرین هفته 8 مدتبه

 شد هاموش قلب در TOR پروتئین محتوای افزایش به نجرم

 تأثیر بررسی به  2020) همکاران و Hussein تحقیقی در .[18]

 در P53 هایپروتئین محتوای روی بر استقامتی ورزشی تمرین

 بهبود به منجر ورزشی تمرین پرداختند. دیابتی هایموش

 .[19] شد P53 هایپروتئین تنظیم دنبالبه میوکارد آسیب

 پیچیده یشبکه یک اساسی تحقیقات گذشته، هایسال طول در

 اندداده نشان را هاپروتئین و مسیرها از تنظیمی سازوکارهای از

 .هستند مهم بسیار انسولین سیگنالینگ آبشار کنترل در که

 آپوپتوز، ساز، و سوخت تنظیم در هاپروتئین رفتار شناسایی

 مرگ و قلبی نارسایی آریتمی، برای قلب هیپرتروفی و اتوفاژی

 هاپروتئین این عملکردهای دادن رارق هدف .است مفید ناگهانی

 عوامل این شناسایی که ،است مبهم ورزشی تمرینات دنبالبه

 فراهم قلبی بیماری درمان در قدرتمند ابزار یک تواندمی مبهم

 عارضه مستعد دیابتی بیماران دیگر طرفی از کند.

 بنابراین، هستند. خود قلب در سلولی مرگ و کاردیومیوپاتی

 یک نوانعبه مهمی غیردارویی عامل تواندمی شیورز تمرینات

 ؛شود گرفته نظر در دیابتی بیماران قلب برای محافظتی عامل

 هایپروتئین تأثیر بررسی حاضر، تحقیق از هدف بنابراین،

AMPK و P53 مسیر بر TOR هوازی ورزشی تمرین دنبالبه 

 توسط شدهدیابتی صحرایی هایموش قلب چپ بطن در

 .است آمیدنیکوتین و توسیناسترپتوزو

 

 هاروش
 تحقیق نوع و نمونه

 گروه صورتبه که است بنیادی-تجربی نوع از حاضر پژوهش

 موش سر 12 پژوهش، این در گرفت؛ انجام کنترل و آزمایش

 وزن میانگین با داولیاسپراگ نژاد از ماهه 2 نر صحرایی

نحیوا در صحرایی هایموش شدند. انتخاب گرم 20±270

 یدرجه 22±2 دمای با شیراز پزشکی علوم دانشگاه یخانه

-تاریکی یچرخه و درصد 50-40 رطوبت گراد،سانتی

 صورتبه حیوانات غذای شدند. دارینگه 12-12 روشنایی

 دانشگاه از آزمایشگاهی حیوانات مخصوص استاندارد و آزادانه

 اتحیوان نیاز مورد آب همچنین شد. تهیه شیراز پزشکی علوم

 حیوانات یویژه لیتریمیلی 500 بطری در آزاد صورتبه

 )کد اخلاقی اصول شد. داده قرار آنها اختیار در آزمایشگاهی،

 با مطابق مطالعه  IR.SUMS.REC.1396.S1062 اخلاقی

 علوم دانشگاه مصوب آزمایشگاهی حیوانات با کار اصول

 گرفت. قرار توجه مورد شیراز پزشکی

 

 دیابت القاء روش

 محلول صحرایی، هایموش در دیابت ایجاد برای

 مولار 1/0 سیترات بافر در شدهحل) STZ 1) استرپتوزوتوسین

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

 دقیقه 15 از بعد بدن وزن از کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 60

                                                           
1 Streptozotocin 
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 تمرين... دنبالبه TOR مسير بر P53 و AMPK هایپروتئين تأثير: آقايی و همکاران

 از کیلوگرم ره ازای به گرممیلی 110 دوز با آمیدنیکوتین تزریق

 شدن دیابتی از اطمینان جهت .[20] گردید تزریق بدن وزن

 کمک با تزریق از پس ساعت 72 آنها خون قند ها،حیوان

 هاموش دمی سیاهرگ از شدهگرفته خونی ینمونه و گلوکومتر

به لیتردسی بر گرممیلی 130 بالای خون قند شد؛ گیریاندازه

 .[21] شد گرفته نظر در شدن دیابتی شاخص عنوان

 

 استقامتی تمرین یبرنامه

 2 به تصادفی روش به صحرایی هایموش دیابت القای از پس

 سر  6) دیابتی کنترل و سر  6) دیابتی تمرین گروه گروه:

 با آشنایی برای تمرین هایگروه هایموش شدند. تقسیم

 دقیقه، بر متر 10 تا 5 سرعت با هفته یک مدتبه نوارگردان

 گروه یبرنامه دویدند. جوندگان صوصخم تردمیل روی

 هایموش بود. جلسه 4 هفته هر و هفته 6 مدتبه تمرینی

 70 تا 50 حدود شدتی با را استقامتی تمرین دقیقه 42 تمرینی

 بر متر 18 تا 10 حدود سرعتی با) سرعت حداکثر درصد

 و درجه صفر نوارگردان شیب .دویدند تردمیل روی بر  دقیقه

 کنترل گروه مدت، این در .[22] نداشت تغییری هفته 6 در

 صحرایی هایموش همچنین نداشتند. تمرینی یبرنامه گونههیچ

 پژوهش یدوره طول در را انسولین با درمانی گونههیچ

 نداشتند.

 

 سرعت حداکثر گیریاندازه آزمون

 دقیقه در متر 5 سرعت با سرعت حداکثر گیریاندازه آزمون

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

 به هاموش )چسبیدن خستگی به صحرایی هایموش تا یافت

 صحرایی هایموش آن در که سرعتی برسند. تردمیل  انتهای

 شد گرفته نظر در سرعت حداکثر عنوانبه رسیدند، خستگی به

[23]. 

 

 برداری بافت روش

 کنترل غیرقابل متغیرهای و تمرین حاد آثار بردن بین از برای

 24 از بعد تمرینی، یبرنامه اجرای زمان در هاآزمودنی استرس

 اصول رعایت با هاموش تمرین، یجلسه آخرین از پس ساعت

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

 بر گرممیلی 5 تا 3) زایلازین و بدن  وزن کیلوگرم بر گرممیلی

 چپ بطن بافت سپس شدند. هوشبی بدن ، وزن گرمکیلو

 شستشو فیزیولوژیک سرم در و شد برداشته حیوان بدن از قلب

 برای و منجمد ازت مایع از استفاده با بلافاصله سپس و داده

 .شد فریزر -80 دمای با بعدی هایسنجش

 

 آزمایشگاهی هایروش

 یمتغیرها بلات-وسترن آزمایشگاهی روش از استفاده با

 بافت هایپروتئین استخراج برای شد. گیریاندازه پژوهش

 pH) تریس بافر مولار میلی 05/0 حاوی RIPA بافر از قلب

 ،EGTA درصد 01/0 سدیم، کلرید مولارمیلی 150 ،[8 برابر

 1/0 اضافه به SDS 1) سولفات دودسیل سدیم درصد یک

 ترتیب نای به شد. استفاده  sigma) کوکتیل پروتئازآنتی درصد

 آنتی حاوی بافر میکرولیتر 500 در بافت گرممیلی 100 که

 ساعت نیم و شد هموژن دستی هموژنایزر یک توسط پروتئاز

 یک در سپس و شد گذاشته گرادسانتی یدرجه 4 دمای در

 و 12000 دور در  bo, sw14rfroil مدل) داریخچال سانتریفوژ

 سپس شد؛ سانتریفوژ دقیقه 10 مدتبه و گرادسانتی یدرجه 4

 تعیین کیت با آن پروتئین غلظت و شده آوریجمع رویی مایع

 موج طول )در گردید گیریاندازه  Bio-Rad) پروتئین یکننده

 صفر زیر درجه 20 در نهایت در شد . گیریاندازه نانومتر 595

 با 1:1 نسبت به آمده دستبه هموژن سپس شد، دارینگه

 درصد 2 هیدروژن، کلرید-تریس mM50) بافر لودینگ نمونه

-بتا درصد 5 گلیسرول، درصد 10 سولفات، دسیل دو سدیم

 گردید. مخلوط آبی  برموفنول درصد 005/0 و مرکاپتواتانول

 تمام تا شد جوشانده دقیقه 5 مدتبه هانمونه ادامه، در

 از استفاده با هاپروتئین شوند. دناتوره کاملاً هاپروتئین

 غشای به و شده جدا SDS-Polyacrylamide ژل الکتروفورز

 درصد 5 در ساعت 1 مدتبه غشاء شدند. منتقل سلولز نیترو

BSA در Tris-Buffered Saline درصد 1/0 و (Tween 20 

                                                           
1 Sodium Dodecyl Sulfate 
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 (1 )شماره 21 دوره ؛1400. فروردين و ارديبهشت ايران متابوليسم و ديابت مجله

 
TBST  شد. انکوبه  500:1) اولیه بادیآنتی در و شد مسدود 

 در ساعت 1 مدتبه بعد روز ثانویه بادیآنتی در انکوباسیون

 یک با هاپروتئین شد. انجام TBST درصد 4 در اتاق دمای

 تحلیل و تجزیه با و  ECL) لومینسانس شیمیایی واکنش

densitometry افزارنرم با Image J 112/0/8/1 ی)نسخه  

D AMPKα1/2-anti)-(Sc 6)- هایبادیآنتی شد. گیریاندازه

74461)، 293133)-(Sc mTOR-anti و -(sc 1)-(DP P53-anti

 استفاده مورد آمریکا کشور ساخت سانتاکروز شرکت (126

 .[24] گرفتند قرار

 

 آماری تحلیل

 نرمالیتی تعیین برای اسمیرنوف کالموگروف آزمون از تدااب

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

 برای مستقل t پارامتریک آزمون از متغیرها، در هاداده توزیع

داده تحلیل و تجزیه است. شده استفاده گروهی بین یمقایسه

 است. گرفته انجام 23 ینسخه SPSS افزارنرم از استفاده با ها،

 ≥05/0P حاضر، تحقیق آماری تحلیل و تجزیه داریمعنی سطح

 است. شده گرفته نظر در

 

 هایافته
 که شد مشاهده هاداده تحلیل و تجزیه از بعد پژوهش، پایان در

 در داریمعنی افزایش به منجر استقامتی تمرین هفته شش

 در کنترل و تمرین هایگروه بین AMPK پروتئین محتوای

 A ،1 )شکل  =009/0P) شودمی قلبی یعضله چپ بطن بافت

  .B و

 افزایش به منجر ،استقامتی تمرین هفته شش همچنین،

 و تمرین هایگروه بین TOR پروتئین محتوای در داریمعنی

 )شکل  =005/0P) شد قلبی یعضله چپ بطن بافت در کنترل

2، A و B.  

 داریمعنی کاهش به منجر استقامتی تمرین هفته شش مقابل در

 در کنترل و تمرین هایگروه بین P53 پروتئین محتوای در

 و A ،3 )شکل  =0001/0P) شد قلبی یعضله چپ بطن بافت

B.  

 

 
 مطالعه مورد هایگروه در AMPK پروتئين محتوای یمقايسه -1 شکل

(A : پروتئین محتوای بلات وسترن تصاویر AMPK اکتین-بتا و (-Actinβ  قلبی بافت در داخلی کنترل عنوانبه 

(B : پروتئین محتوای باندهای شده مقادیرکمی یدهنده نشان ستونی نمودار AMPK داخلی کنترل مقابل در 

 کنترل گروه به تنسب تمرین گروه بین داریمعنی اختلاف *
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 تمرين... دنبالبه TOR مسير بر P53 و AMPK هایپروتئين تأثير: آقايی و همکاران

 
 مطالعه مورد هایگروه در TOR پروتئين محتوای یمقايسه -2 شکل

(A : پروتئین محتوای بلات وسترن تصاویر TOR اکتین-بتا و (-Actinβ  قلبی بافت در داخلی کنترل عنوانبه 

(B : پروتئین محتوای باندهای شده مقادیرکمی یدهنده نشان ستونی نمودار TOR داخلی کنترل مقابل در 

 کنترل گروه به نسبت تمرین گروه بین داریمعنی اختلاف *

 

 
 مطالعه مورد هایگروه در P53 پروتئين محتوای یمقايسه -3 شکل

(A  :پروتئین محتوای بلات وسترن تصاویر P53 اکتین-بتا و (-Actinβ  قلبی بافت در داخلی کنترل عنوان به 

(B : پروتئین محتوای باندهای شده مقادیرکمی یدهنده نشان ستونی نمودار P53 داخلی کنترل مقابل در 

 کنترل گروه به نسبت تمرین گروه بین داریمعنی اختلاف *
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 (1 )شماره 21 دوره ؛1400. فروردين و ارديبهشت ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 گیرینتیجه و بحث
 کاهش استقامتی، تمرین هفته شش دنبالبه که دادند نشان نتایج

 محتوای مقابل در دارد. وجود P53 پروتئین محتوای در داریمعنی

 بود. یافته داریمعنی افزایش TOR و AMPK هایینپروتئ

 شدنفعال دهدمی نشان که است شده منتشر زیادی شواهد

AMPK و TOR در محافظتی عملکرد یک دارای تنش شرایط در 

 از برخی همچنین .[25] است عروقی و قلبی هایبیماری برابر

 نارسایی پیشرفت تواندمی AMPK که اندداده نشان هاگزارش

 شدنفعال طریق از قلب هیپرتروفی همچنین .دهد کاهش را قلبی

AMPK تحقیقی در .[26]است  مسیر Liu به  2019) همکاران و 

 و AMPK هایپروتئین محتوای بر هوازی تمرین تأثیر بررسی

TOR محتوای پرداختند. صحرایی هایموش قلب بافت در 

 به نسبت رینتم گروه در داریمعنی افزایش AMPK هایپروتئین

 TOR پروتئین محتوای در افزایش این اما بود؛ یافته کنترل گروه

 منجر AMPK-TOR مسیر کردند بیان محققان این بود.ن دارمعنی

 سبب پروتئین این که شودمی ULK11 پروتئین سازیفعال به

 اتوفاژی این کردند بیان محققان همچنین .شودمی اتوفاژی افزایش

-ایسکمیک آسیب برابر در میوکارد دهکننحفاظت حدی تا

 از یکی .[27] است ورزشی نتمری از ناشی میوکارد هیپوکسیک

 طریق از تواندمی AMPK پروتئین که مهم بسیار مسیرهای

 اتوفاژی است. اتوفاژی مسیر ،کند فعال TOR مسیر کردن غیرفعال

 نتایج شود.می انجام ULK1 پروتئین شدنفعال توسط طریق این از

 و Liu تحقیق نتایج با AMPK پروتئین محتوای در تحقیق ینا

 محتوای در اما است. راستاهم بود یافته افزایش که ،همکاران

 حاضر تحقیق در تحقیق، دو هر در افزایش وجود با TOR پروتئین

 دارمعنی همکاران و Liu تحقیق در و بود دارمعنی افزایش این

 مسیر در TOR پروتئین یشافزا که است شده داده نشان نبود.

mTORC1 مسیرهای از بسیاری شدنفعال به منجر تواندمی 

 بیوژنز عضلانی، هیپرتروفی و سنتز مانند مهم سلولی

 دیگر سویی از شود. .... و چربی متابولیسم و سنتز میتوکندریایی،

 جمله از مسیرها دیگر تواندمی نیز مسیر این شدنفعال غیر

 .[28] ندک القاء را اتوفاژی

                                                           
1 Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase 1 

 TOR پروتئین شدنغیرفعال در که کلیدی هایپروتئین از یکی

 حاضر تحقیق در که است AMPK پروتئین دارد اساسی نقش

 را TOR پروتئین است نتوانسته افزایش این اما است؛ یافته افزایش

 هایسازوکار فهمیدن برای رسدمی نظربه بنابراین، کند. غیرفعال

 وجود این با شود. انجام بیشتری ایهتحقیق باید مسیر این

 و مهم بسیار تواندمی آن شدنغیرفعال و TORC1 مسیر شدنفعال

 سیگنالینگ که اندداده نشان اخیر مطالعات زیرا باشد. مفید

AMPK-TOR پروتئین کردنفعال با ULK1 مسیر برای یآغاز 

مرحله در قلب محافظت اعمال خود ینوبه به که ،است اتوفاژی

 و Sturgeon دیگر تحقیقی در .[29] است میوکارد ایسکمی ی

 بر متوسط شدت با تمرین تأثیر بررسی به  2015) همکاران

 هایموش قلب بافت در TOR و AMPK هایپروتئین محتوای

 در TOR و AMPK هایپروتئین محتوای پرداختند. صحرایی

 با حاضر تحقیق نتایج .[30] بود نیافته داریمعنی تغییر قلب بافت

 در ما زیرا نیست. راستاهم همکاران و Sturgeon تحقیق نتایج

 بودیم TOR و AMPK هایپروتئین افزایش شاهد حاضر تحقیق

 تغییر همکاران و Sturgeon تحقیق در که است حالی در این و

 هایتمرین که است مطلب نیا یدهنده نشان این نشد. مشاهده

 و تکرار تمرین، نوع مدت، شدت، مانند آن عوامل و ورزشی

 عوامل این همه باشد. گذارتأثیر نتایج بر تواندمی ریکاوری

 باشد. مهم بدن ساز و سوخت و انرژی سطح میزان بر تواندمی

 انرژی سطح میزان ورزشی فعالیت هنگام است شده مشخص

ATP عضلانی دستگاه خصوصبه هااندام مصرف دلیلبه بدن 

 ADP و AMP افزایش سبب کاهش این که ،یابدمی کاهش

 شدنفعال به منجر تواندمی ADP و AMP افزایش .شودمی

 قلبی نارسایی .[31] شود بدن انرژی جبران برای AMPK پروتئین

 در ناکارآمدی به منجر پاتوفیزیولوژیک فرآیندهای انواع از ناشی

 آپوپتوز و التهاب میتوکندری، عملکرد بدن، ساز و سوخت

 تنها نه انرژی، یکنندهتنظیم یک عنوانبه AMPK تئینپرو .شودمی

 بلکه شود،می قلب عملکرد افزایش در انرژی عرضه بهبود باعث

 هایواسطه توسط قلب عملکرد و قلبی نارسایی بهبود باعث

 خیرأت به برای یسلول درون فیزیولوژیکی مختلف یعملکرد

 از بعضی .دشومی قلبی هایآسیب کاهش و قلبی فیبروز انداختن

 استاتین، متفورمین، مانند بالینی، طب در حاضر حال در داروها

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
15

 ]
 

                             7 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-6016-en.html


20 

 

 تمرين... دنبالبه TOR مسير بر P53 و AMPK هایپروتئين تأثير: آقايی و همکاران

 یتفعال عملکرد تنظیم برای غیره و رسوراترول ،متازیدینتری

 نیز ورزشی تمرین بنابراین، شود؛می استفاده AMPK ئنیپروت

 درمان برای جایگزین داروی یک عنوانبه است ممکن و تواندمی

 .[27] شود استفاده آینده و حال در قلبی نارسایی

 و پروتئین کنندهتنظیم تواندمی p53 ژن که است شده داده نشان

 P53 پروتئین یکنندهتنظیم TOR پروتئین برعکس یا TOR مسیر

 در کاهش یا افزایش که است این واقعیت .اشدب آپوپتوز مسیر و

 دیگر تنظیم به منجر تواندمی هاسیگنال این از کدام هر بیان

 یک به نیاز یسلول تکثیر و رشد .[32] شود یسلول مسیرهای

 رشدی، عوامل از ناشی تحریک هایسیگنال بین پیچیده هماهنگی

 سلولی داخل هایتنش از ناشی مهاری هایسیگنال و مغذی مواد

 باعث اغلب هماهنگی این در نقص و تغییر .دارد سلولی خارج و

 در مرکزی کیناز روتئینپ TOR پستانداران، در .شودمی سرطان

 در مهمی نقش P53 و است یرشد عوامل سیگنالینگ به پاسخ

 ارائه نتایج .[33] کندمی ایفا فشارها دیگر و ژنوتوکسیک سنجش

 فعالیت مهار به منجر P53 ژن سازیفعال که دهدمی نشان شده

TOR شودمی اتوفاژی جمله از آن، دست پایین اهداف تنظیم و. 

 تنظیم به منجر P53 ژن یوسیلههب که هاییسازوکار ،این بر علاوه

TOR سازیفعال شامل شودمی AMPK شدنفعال سبب که است 

 و P53 بنابراین، شود.می TSC1/2 هایپروتئین کمپلکس

 ملکردهایع با دتواننمی که هستند مسیرهای ،TOR سیگنالینگ

 در .[34] شوند سلولی مرگ و تکثیر رشد، تنظیم سبب مخالف

 تأثیر بررسی به  2020) همکاران و Ghorbanalizadeh تحقیقی

 در قلبی یعضله P53 هایژن بیان بر هوازی تمرین هفته دوازده

 P53ژن بیان داد نشان نتایج پرداختند. نر صحرایی هایموش

 گروه از بیشتر داریمعنی طوربه تمرین گروه در قلبی یعضله

 تمرین هفته دوازده که دندکر بیان محققان این .است کنترل

 میتوکندریایی مسیر کلیدی هاینئیپروت افزایش در استقامتی

 با حاضر تحقیق نتایج .[35] دارد توجهی قابل تأثیر قلبی توزآپوپ

 شاهد ما زیرا است؛ متناقض همکاران و Ghorbanalizadeh نتایج

 عوامل از بودیم. قلب بافت در P53 ژن یا پروتئین محتوای کاهش

 در باشد. تحقیق دو هایآزمودنی نوع و زمان مدت تواندمی مهم

 تمرین و بودند یک نوع دیابت به مبتلا هاآزمودنی حاضر تحقیق

 که است حالی در این و دادند انجام هفته شش مدتبه را استقامتی

 بودند سالم هاآزمودنی همکاران و Ghorbanalizadeh تحقیق در

 بود. شده انجام فتهه دوازده مدتبه تمرین و

 هایتمرین P53 مانند کلیدی هایپروتئین با ارتباط در کل در

 مانند عواملی زیرا دهد؛ نشان را متناقضی نتایج تواندمی ورزشی

 نتایج در عوامل دیگر و ریکاوری زمان مدت شدت، زمان، مدت

 داده نشان راستا این در هستند. مهم بسیار هاپروتئین این روی بر

 هایپروتئین کردن فعال با تواندمی ورزشی تمرینات که است شده

AMPK پروتئین کردنفعال به منجر P53 ،شدنفعال این که شود 

 TSC1/2 پروتئین طریق از تواندمی P53 و AMPK هایپروتئین

 شدنغیرفعال نتیجه در و Rehb1 پروتئین شدن غیرفعال سبب

 کمپلکس شدنلغیرفعا با رو این از شود. TORC1 کمپلکس

TORC1 [28] شودمی فعال آپوپتوز و اتوفاژی مانند مسیرهای. 

 استقامتی تمرین که داد نشان حاضر تحقیق نتایج نهایت در

 در کلیدی نقش که دهد افزایش را AMPK پروتئین تواندمی

 انجام نتایج دیگر خلاف بر همچنین دارد. میتوکندریایی بیوژنز

 TOR پروتئین شدنغیرفعال سبب AMPK پروتئین افزایش شده

 افزایش پروتئین این محتوای و نشد TORC1 کمپلکس در

 هیپرتروفی تنظیم سبب تواندمی که ،داد نشان را داریمعنی

 طرفی از باشد. ورزشی هایتمرین به پاسخ در قلب فیزیولوژیکی

 این خود که داد کاهش را P53 پروتئین محتوای استقامتی تمرین

 به منجر ،مستقیم طوربه آپوپتوز افزایش بر وهعلا پروتئین

 با بنابراین، شد.می اتوفاژی افزایش و TORC1 مسیر شدنغیرفعال

 استقامتی تمرین که گفت توانمی حاضر تحقیق نتایج به توجه

 قلبی پاتولوژیک هیپرتروفی مستعد که دیابتی هایآزمودنی برای

  باشد. ثریؤم و مفید درمانی روش تواندمی هستند

 

 سپاسگزاری

 در کره  اسرت  تحقیرق  ایرن  نویسرندگان  تلاش حاصل پژوهش این

 از اسرت.  شرده  انجام شیراز دانشگاه و شیراز پزشکی علوم دانشگاه

 شود.می تشکر کردند، یاری را ما مهم امر این در که افرادی تمامی

                                                           
1 Ras Homolog Enriched in Brain 
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ABSTRACT 

 
Background: AMPK and P53 proteins regulate the TOR protein in the TORC1 complex, which regulates 

many physiological processes. The aim of this study was to evaluate the effect of AMPK and P53 proteins on 

the TOR pathway following endurance training in the left ventricle of the heart of diabetic rats by 

streptozotocin and nicotinamide. 

Methods: In this experimental study, 12 head two-month-old Sprague-Dawley rats with a mean weight of 

270±20 g were selected. After diabetic induction with streptozotocin and Nicotinamide, rats were randomly 

assigned to two groups, training and control (6 heads in group each). The training group performed 

endurance training on a treadmill for rodents for 6 weeks and 4 sessions per week for 42 minutes with an 

intensity of about 50 to 70% of the maximum speed. SPSS software version 23 and independent t-test were 

used to analyze the data. 

Results: Six weeks of endurance training led to significant increase in the protein content of AMPK 

(P=0.009) and TOR (P=0.005) between training and control groups in the left ventricular tissue of the heart 

muscle. In contrast, a significant decrease in P53 protein content was observed between the training and 

control groups in the left ventricular tissue of the heart muscle (P=0.0001). 

Conclusion: The results showed that endurance training can with increase the content of AMPK and TOR 

proteins and decrease the content of P53 protein to regulate processes such as metabolism, mitochondrial 

biogenesis, cardiac hypertrophy, inhibition of autophagy in the hearts of diabetic subjects. 
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