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 پژوهشی مقاله

 بطن در FIP200 و ULK1 هایپروتئین سلولی درون محتوای بر استقامتی تمرین ثیرأت

 یک نوع دیابت به مبتلا هایرت چپ

 2شادمهری سعیده ،1اصغرپور حبیب ،1بگلوبهمن آقایی ندا ،1مرادی فریده

 

 

 چکیده

 

 وزن با یمرکز نچسبا یهازکینا ادهخانو با هکنندتعامل تئینوپر و Unc-52 (ULK1) شبه 1-ژیتوفاا یهکنندلفعا زکینا وتئینپر مقدمه:

 تمرین ثیرأت بررسی ،حاضر تحقیق از هدف .دندار عضلانی حجم و اتوفاژی لرکنت در اساسی نقشی (FIP200) نلتوداکیلو 200

 .است یک نوع دیابت به مبتلا هایرت چپ بطن در FIP200 و ULK1 هایپروتئین سلولی درون محتوای بر استقامتی

 هارت از سر 12 شدند. انتخاب گرم 300±20 وزن میانگین با داولیاسپراگ نژاد از ماهه 2 نر رت سر 18 تجربی، یمطالعه این در ها:روش

 کنترل و دیابتی تمرین گروه، 2 به تصادفی روش به هارت این شدند. دیابتی استرپتوزوتوسین هایمحلول صفاقی درون تزریق طریق از

 به هفته 6 مدتبه هفته، در روز 4 تمرینی گروه شد. گرفته نظر در نیز سر( 6) سالم کنترل گروه یک شدند؛ تقسیم سر( 6 گروه )هر تیدیاب

 شد. تفادهاس توکی تعقیبی و طرفهیک آنوای هایآزمون و 23 ینسخه SPSS افزارنرم از هاداده تحلیل و تجزیه برای .پرداختند استقامتی تمرین

 داریمعنی تغییر چپ بطن در تحقیق هایگروه بین در استقامتی، تمرین دنبالبه )کاهش( FIP200 و )افزایش( ULK1 محتوای ها:یافته

 دیابتی، کنترل به نسبت دیابتی تمرین هایگروه جفت بین دارمعنی تغییر این داد نشان توکی تعقیبی آزمون .(=0001/0P) داد نشان را

 (.≥05/0P) است سالم به نسبت دیابتی کنترل هایگروه همچنین و سالم به نسبت دیابتی تمرین هایروهگ

 در اتوفاژی کنترل برای دوگانه ماهیتی FIP200 کاهش و ULK1 افزایش با تواندمی که داد نشان استقامتی تمرین گیری:نتیجه

 در ویژهبه اتوفاژی مسئول هایپروتئین بر ورزشی فیزیولوژی یزمینه در بیشتر هایسیبرر به نیاز کل، در باشد. داشته دیابتی هایآزمودنی

 است. یک نوع دیابتی هایآزمودنی

 

 ادهخانو با هکنندتعامل تئینوپر ،Unc-52 شرربه 1-ژیتوفاا یهکنندلفعا زکینا پررروتئین چررپ، بطررن ،اسررتقامتی تمرررین کلیاادی: واژگااا 

 یک نوع دیابت ،نلتوداکیلو 200 نوز با یمرکز نچسبا یهازکینا
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 مقدمه

 نظر از قلبی هاینارسایی به ابتلا خطر افزایش با دیابت ارتباط

 قلبی انفارکتوس افزایش علتبه دیابت است. شده آشکار بالینی

 عضلات خاص عملکرد سیستولیک و دیاستولیک مشکلات و

 عنوانبه بالینی صورتبه که دهد،می کاهش را قلبی

 کاردیومیوپاتی .]1[ شودمی شناخته دیابتی دیومیوپاتیکار

 .است دیابت از ناشی عوارض ترینمهم از یکی دیابتی

 قلب یعضله یویژه بیماری عنوانبه را دیابتی کاردیومیوپاتی

 دیابتی بیماران در ومیرمرگ علت بیماری این .]2[ دانندمی

 این فتد.امی اتفاق دو نوع یا یک نوع دیابت در که است

 و ساختاری هایناهنجاری از ایمجموعه توسط عارضه

 انقباض در اختلال جمله از دیابتی بیماران قلب در عملکردی

 اتوفاژی، کاردیومیوسیت، یپرتروفیاه سیستولیک، و دیاستولیک

 هایبررسی در .]2[ شودمی مشخص قلبی فیبروز و آپوپتوز

 قلب که است شده داده نشان دیابت به مبتلا افراد روی بر اخیر

 قلبی نارسایی منجر دیابتی کاردیومیوپاتی اثر بر افراد این

 آپوپتوز و نکروز اتوفاژی، آنها قلبی بافت در و شودمی

 .]4[ یابدمی افزایش سلولی( های)مرگ

 قلبی عروق و میوکارد در ضایعات با معمولاً قلبی هایبیماری

 شدن روشن برای ماریشبی هایتلاش ساله همه است. همراه

 .]5[ است شده انجام قلبی هایبیماری مولکولی هایسازکِار

 یک Unc (ULK1)1-52 شبه 1-ژیتوفاا یهکنندلفعا زکینا

 اتوفاژی سازیفعال برای نیاز مورد ماکرومولکولار کمپلکس

 ارتولوژ و سریین/ترئونین کیناز پروتئین یک ULK1 .]6[ است

 وجود ULK1 همولوگ پنج است. ATG1 مخمر از پستانداران

 2STK36 و ULK1، ULK2، ULK3، ULK4 شامل که دارد

 در ULK2 و ULK1 تنها همولوگ، پنج این از ؛است

 دست از ها،سلول اکثر در هستند. دخیل اتوفاژی سیگنالینگ

 ؛]7[ شود اتوفاژی در اختلال باعث تا است کافی ULK1 دادن

 ست.ا زومتوفاگوا تشکیل ژی،توفاا در مهم صلیا ادیدرو یک

 سه با کمپلکس تشکیل یسطهوابه و ULK1 توسط مرحله ینا

 یهازکینا یادهخانو با هکنندتعامل تئینوپر شامل یگرد تئینوپر
                                                           

1 Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase-1 
2 Serine / Threonine Kinase 36 

 تئینوپر ،3(FIP200) نلتوداکیلو 200 وزن با یمرکز نچسبا

 منجاا (ATG101) 101 و (ATG13) 13-ژیتوفاا به بستهوا

 ملوکولی وزن با FIP200 (RB1CC1) پروتئین .]8[ دمیشو

 بحرانی یکنندهتنظیم یک اسیدآمینه 1591 و کیلودالتون 200

 عنوانبه همچنین و است کننده( )شروع ابتدایی ماکرواتوفازی

 همچنین و انتخابی اتوفاژی از حیاتی یکنندهتنظیم یک

 داده نشان اولیه مطالعات شود.می شناخته التهابی فرآیندهای

 سیگنالینگ مسیرهای از تعدادی تواندمی FIP200 که است

 برای دیگر هایپروتئین با تعامل طریق از را سلولی داخل

 .]9[ کند تنظیم اتوفاژی

 برای مهمی اقدامات منظم ورزشی هایتمرین و هافعالیت

 هستند. زندگی طول در سلامت حفظ و جسمانی آمادگی بهبود

 راهبرد یک ورزشی هایفعالیت که دارد وجود جامعی شواهد

 جمله از بالینی، بیماری 25 حداقل برابر در ثرؤم یپیشگیرانه

 خون، رفشاریپُ مغزی، یسکته عروقی، و قلبی هایبیماری

 هایتمرین سنتی، طوربه است. دیابت و هاسرطان انواع

 کم شدت شامل سلامت، به مربوط نتایج بهبود برای استقامتی

 دهدمی نشان رشد به رو شواهد حال، این با است. متوسط تا

 متوسط شدت به نسبت است ممکن بالاتر هاتمرین شدت که

 .]10[ باشد برتر سلامتی نتایج رساندن حداکثر به برای

 سلامت برای را مفیدی اثرات تواندمی ورزشی هایفعالیت

 نظر از کند. ایجاد مختلف هایجنبه از عروقی-قلبی

 فعالیت افزایش باعث ورزشی هایفعالیت فیزیولوژیکی،

 شود.می پاراسمپاتیک فعالیت کاهش حال عین در و سمپاتیک

 را قلبی انقباض عملکرد و قلب ضربان تواندمی فرآیند این

 افزایش باعث ورزشی هایفعالیت علاوهبه .]11[ دهد افزایش

 حجم افزایش به منجر که شودمی قلب به خون جریان

 فرانک سازِکار) انقباض وینیر و چپ بطن دیاستولیک

 فیزیولوژیکی تغییرات این رفته، هم روی شود.می استارلینگ(

 در قلبی دهبرون و قلب ضربان ای،ضزبه حجم افزایش به منجر

 .]12[ دشومی ورزشی هایفعالیت به پاسخ

                                                           
3 FAK Family Kinase-Interacting Protein of 200 kDa 
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 و Liu تحقیقی در حاضر تحقیق متغیرهای با ارتباط در

 اتوفاژی ترویج بر زشیور تمرین بررسی به (2019) همکاران

 بر دویدن شامل تمرینی یبرنامه پرداختند. هایرت قلب در

 75 حدود در دقیقه در متر 35 تا 25 سرعت با تردمیل روی

 تام محتوای داد نشان نتایج بود. خستگی تا max2Vo درصد

 کنترل گروه به نسبت استقامتی تمرین گروه در ULK1 پروتئین

 در ULK1 پروتئین یفسفریله محتوای اما است؛ نکرده تغییری

 پروتئین فسفریله محتوای نسبت همچنین و 757 سرین جایگاه

ULK1 پروتئین تام محتوای به نسبت ULK1 تمرین گروه در 

 این داد. نشان را داریمعنی کاهش کنترل گروه به نسبت

 مسیر کردن فعال طریق از ورزشی تمرین کردند بیان محققان

AMPK-mTOR-ULK1، 13[ دهدمی ارتقا را اتوفاژی[. 

 بیان (2015) همکاران و Møller دیگر تحقیقی در همچنین

 طریق از را اتوفاژیک سیگنالینگ ورزشی فعالیت که کردند

 در دهد.می افزایش انسان اسکلتی عضلات در ULK1 پروتئین

 بر کار دقیقه 60 مدتبه استقامتی ورزشی تمرین تحقیق این

 اکسیژن حداکثر درصد 50 با گونومترار یدوچرخه روی

 پروتئین محتوای شد. انجام فعال سالم مردان روی بر مصرفی

ULK1 در 757 سرین و 555 سرین یعنی سلولی جایگاه دو در 

 سرین جایگاه در داریمعنی افزایش شد. انجام اسکتی یعضله

 داریمعنی تغییر 757 سرین درجایگاه اما ،شد مشاهده 555

 سیگنالینگ که کردن بیان تحقیق این محققان د.نش مشاهده

 از مستقل طوربه ورزشی، تمرین دقیقه 60 از پس اتوفاژی

 و شودمی فعال انسان اسکلتی یعضله در تغذیه، وضعیت

 مهم فیزیولوژیکی پاسخ یک اتوفاژی، شروع که دهدمی نشان

 .]14[ است انسان در ورزشی هایفعالیت به

 تواندمی که کندمی عمل لبه دو شمشیری دمانن استقامتی تمرین

 انسولین، به مقاومت مانند دیابت به مربوط عوارض از بسیاری

 دیگر و انسولین ترشح در نقص فشارخون، هیپرانسولینمی،

 شرایط دیگر اما بخشد؛ بهبود را دیابت با مرتبط عوارض

 طریق از تواندمی که آپوپتوز یا اتوفاژی مانند سلولی

 شدهفعال حد از بیش استقامتی تمرین مانند ورزشی یهاتمرین

 در است. نشده بررسی درستی به شود قلبی نقص به منجر و

 طریق از FIP200 و ULK1 هایپروتئین محتوای تحقیق این

 از ایدریچه تواندمی که شودمی بررسی استقامتی تمرین انجام

 در قلبی سلولی تنظیم در درگیر سلولی هایسازکِار شناخت

 حاضر تحقیق محققان دیگر طرفی از باشد. دیابتی هایآزمودنی

 پروتئین محتوای بر را ورزشی هایفعالیت که ایمطالعه

FIP200 از هدف بنابراین اند.نکرده مشاهده باشند، سنجیده 

 درون محتوای بر استقامتی تمرین ثیرأت ،حاضر تحقیق انجام

 قلب چپ بطن در FIP200 و ULK1 هایپروتئین سلولی

 .است یک نوع دیابت به مبتلا هایرت

 

 هاروش

 تحقیق نوع و نمونه

 گروه صورتبه که است بنیادی-تجربی نوع از حاضر پژوهش

 نر رت سر 18 پژوهش، این در گرفت؛ انجام کنترل و آزمایش

 گرم 300±20 وزن میانگین با داولیاسپراگ نژاد از ماهه 2

 با حیوانات مخصوص مایشگاهآز در هارت شدند. انتخاب

 و درصد 50-40 رطوبت گراد،سانتی یدرجه 22±2 دمای

 غذای شدند. دارینگه 12-12 روشنایی-تاریکی یچرخه

 حیوانات مخصوص استاندارد و آزادانه صورتبه حیوانات

 حیوانات نیاز مورد آب همچنین شد. تهیه آزمایشگاهی

 حیوانات ییژهو لیتریمیلی 500 بطری در آزاد صورتبه

 شد. داده قرار آنها اختیار در آزمایشگاهی،

 

 دیابت القاء روش

 استرپتوزوتوسین محلول ،هارت در یک نوع دیابت ایجاد برای

(STZ)1 (5/4 با مولار 1/0 سیترات بافر در شدهحلpH=) 

 گرممیلی 50 دوز با مرتبه یک فقط و صفاقی داخل صورتبه

 اطمینان جهت گردید. تزریق بدن وزن از کیلوگرم هر ازای به

 تزریق از پس ساعت 72 آنها خون قند ،هارت شدن دیابتی از

STZ توسط هارت دمی سیاهرگ از شده گرفته خونی نمونه از 

 خون قند شد؛ گیریاندازه )اکیوچک( خون قند تست دستگاه

 شدن دیابتی شاخص عنوانبه لیتردسی بر گرممیلی 300 بالای

 12) هارت دیابت القای از پس .]15[ شد گرفته نظر در یک نوع

                                                           
1 Streptozotocin 
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 کنترل و سر( 6) دیابتی تمرین گروه گروه: 2 به تصادفی روش به سر(

 در نیز سر( 6) سالم کنترل گروه یک شدند؛ تقسیم سر( 6) دیابتی

 شد. گرفته نظر

 

 استقامتی تمرین

 مدتبه نوارگردان با آشنایی برای تمرین هایگروه یهارت

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

 4 هفته هر و هفته 6 مدتبه تمرینی گروه یبرنامه دویدند.

 سرعتی با جلسه هر شروع در تمرینی هایرت بود. جلسه

 کردند. دقیقه( 6 مدت)به گرم دقیقه بر متر 12 تا 10 حدود

 با تقامتیاس تمرین دقیقه 32 شامل اصلی تمرینی یبرنامه سپس

 در شد. انجام سرعت حداکثر درصد 70 تا 50 حدود شدتی

 بر متر 12 تا 10 حدود سرعتی با هارت نیز جلسه هر پایان

 دویدن زمان مدت کل کردند. سرد دقیقه( 6 مدت)به دقیقه

 شیب بود. دقیقه 44 نوارگردان روی بر جلسه هر در هارت

 .]16[ نداشت تغییری هفته 6 در و درجه صفر نوارگردان

 

 سرعت حداکثر گیریاندازه آزمو 

 دقیقه در متر 5 سرعت با سرعت حداکثر گیریاندازه آزمون

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

 تردمیل( انتهای به هارت )چسبیدن خستگی به هارت تا یافت

 عنوانبه رسیدند، خستگی به هارت آن در که سرعتی برسند.

 .]17[ شد گرفته نظر در سرعت حداکثر

 

 برداری بافت روش

 گونههیچ کنترل گروه استقامتی، تمرین یبرنامه انجام مدت در

 با درمانی گونههیچ هارت همچنین نداشتند. تمرینی یبرنامه

 بردن بین از برای نداشتند. پژوهش یدوره طول در را انسولین

 هاآزمودنی استرس کنترل بلغیرقا متغیرهای و تمرین حاد آثار

 آخرین از پس ساعت 24 از بعد تمرینی، برنامه اجرای زمان در

 تزریق با و اخلاقی اصول رعایت با هارت تمرین، یجلسه

 کیلوگرم بر گرممیلی 50 تا 30) کتامین از ترکیبی صفاقی درون

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

 بدن از قلب چپ بطن سپس شدند. هوشبی صبح انزم در

 و داده شستشو فیزیولوژیک سرم در و شد برداشته حیوان

 برای و منجمد ازت مایع از استفاده با بلافاصله سپس

 .]18[ شد فریزر -80 دمای با بعدی هایسنجش

 

 بلات وستر  آزمایشگاهی روش

 یمتغیرها بلات-وسترن آزمایشگاهی روش از استفاده با

 بطن بافت مخلوط ابتدا روش این در شد. گیریاندازه پژوهش

 کوکتیل پروتئازآنتی حاوی RIPA لیزکننده در قلب چپ

(sigma) اپندروف )مدل سانتریفیوژ در هانمونه سپس شد. تهیه 

5415 R) سرعت با و گرادسانتی یدرجه چهار دمای در 

 از شدند. سانتریفیوژ دقیقه 10 مدتبه دقیقه در دور 12000

به BSAاز شد. تعیین پروتئین غلظت بردفورد روش طریق

 پروتئین میزان گیریاندازه برای استاندارد پروتئین عنوان

 شدن ریخته از قبل شده تهیه پروتئینی هاینمونه شد. استفاده

 5 مدتبه و مخلوط نمونه بافر با و شده غلظت هم چاهک در

 شدند. جوشانده گرادنتیسا یدرجه 100 آب در دقیقه 10 تا

 آکریل بیس و ساخته آمید پلیمرآکریل از SDS page ژل سپس

 لازم مواد شد. مرتبط هم به عرضی صورتبه را پلیمر این آمید

 بافر پایین، ژل بافر آمید، اکریل استوک هایمحلول یتهیه برای

 الکتروفوز سپس شد. انجام الکتروفوز تانک ژل بافر و بالا ژل

 به ژل الکتروفوز اتمام از بعد شد. انجام SDS page ژل بر

 شد. داده قرار انتقال بافر در و شده جدا هاشیشه از آرامی

به شدنفعال برای و بریده ژل یاندازه به PVDF کاغذ سپس

 و شد شسته مقطر آب با و شیک متانول در دقیقه 1 مدت

 در کاغذ به ژل از پروتئین انتقال گرفت. قرار انتقال بافر درون

 بلاکینک، یمرحله در گرفت. صورت بلاتوسترن دستگاه

 از جلوگیری برای کاغذ پوشاندن منظوربه Blocking محلول

 برای رفت. کاربه اولیه بادی آنتی اختصاصی غیر واکنش

 بافر در چربی بدون خشک شیر درصد 2 محلول این ساختن

TBS–T سطح بر هاپروتئین انتقال اتمام از پس شد. اضافه 

 دمای در دقیقه 15 و ساعت یک مدتبه کاغذ PVDF کاغذ

 انکوبه یمرحله سپس شود.می شیک بلاتینگ محلول با اتاق

 زمان یافتن پایان از پس شد. انجام اولیه بادیآنتی با کردن

 به بلاکینگ محلول با که ایاولیه بادیآنتی با کاغذ بلاکینگ
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 16 مدتبه است، شده رقیق و لوطمخ اولیه بادیآنتی معین مقدار

 با کردن انکوبه یمرحله آن از بعد شد. انکوبه ساعت 18 تا

 3 کاغذ قبل یمرحله اتمام از پس گرفت. صورت ثانویه بادیآنتی

 شد. داده وشوشست TBS-T بافر با دقیقه 15 مدتبه بار هر و بار

 (1:1000) غلظت با Anti Rabbit ثانویه بادیآنتی با کاغذ سپس

 دقیقه 15 و ساعت یک مدتبه اولیه هایبادیآنتی تمام برای

 و بار سه کاغذ نیز مرحله این پایان در شد. شیک اتاق دمای در

 شد. داده وشوشست TBS-T بافر با دقیقه 15 مدتبه بار هر

 باند آشکارسازی هایتکنیک ترینحساس و تریندقیق سپس

 پروتئینی باند مشاهده رایب گرفت. انجام نظر مورد پروتئینی

 نایلونی پوشش دارای کاغذ بر را عکاسی فیلم نظر مورد

 از فیلم کردن خارج از پس بستیم. را کاست در و گذاشته

 20 مدتبه ظهور محلول حاوی تشتک در ابتدا را آن کاست

 فیلم آب تشتک در سپس شوند. ظاهر باندها تا دادیم قرار ثانیه

 در ثانیه 20 مدتبه آن از بعد و تیمشس ثانیه 20 مدتبه را

 جاری آب با را فیلم مجدداً سپس دادیم. تکان ثبوت محلول

 .]19[ شود خشک تا کردیم آویزان گیره با و شسته

 

 آماری هایروش

 نرمالیتی تعیین برای اسمیرنوف-کالموگروف آزمون از ابتدا

 بودن نرمال به توجه با شد. استفاده پژوهش هایداده توزیع

 طرفهیک-آنوای پارامتریک آزمون از متغیرها، در هاداده توزیع

 تحلیل و تجزیه است. شده استفاده توکی تعقیبی آزمون و

 گرفته انجام 23 ینسخه SPSS افزارنرم از استفاده با ها،داده

 حاضر، تحقیق آماری تحلیل و تجزیه داریمعنی سطح است.

05/0P≤ است. شده گرفته نظر در 

 

 هاهیافت
 راههیک-آنوای آماری آزمون براساس هاداده تحلیل و تجزیه

 هفته 6 دنبالبه ULK1 پروتئین سلولی درون محتوای داد، نشان

 و دیابتی کنترل دیابتی، تمرین گروه بین در استقامتی، تمرین

 داد نشان را داریمعنی تغییر چپ بطن در سالم کنترل

(0001/0P=) شکل( 1، A و B.) داد نشان توکی تعقیبی آزمون 

 به نسبت دیابتی تمرین هایگروه جفت بین دارمعنی تغییر این

 هایگروه جفت بین (،=040/0P) )افزایش( دیابتی کنترل

 و (=0001/0P) )افزایش( سالم کنترل به نسبت دیابتی تمرین

 سالم کنترل به نسبت دیابتی کنترل هایگروه جفت همچنین

 (.B و A ،1 )شکل (=002/0P) است )افزایش(

 هفته 6 دنبالبه FIP200 پروتئین سلولی درون محتوای همچنین

 و دیابتی کنترل دیابتی، تمرین گروه بین در استقامتی، تمرین

 داد نشان را داریمعنی تغییر چپ بطن در سالم کنترل

(0001/0P=) شکل( 2، A و B.) داد نشان توکی تعقیبی آزمون 

 به نسبت دیابتی تمرین هایگروه جفت نبی دارمعنی تغییر این

 هایگروه جفت بین (،=0001/0P) )کاهش( دیابتی کنترل

 و (=0001/0P) )افزایش( سالم کنترل به نسبت دیابتی تمرین

 سالم کنترل به نسبت دیابتی کنترل هایگروه جفت همچنین

 (.B و A ،2 )شکل (=0001/0P) است )افزایش(
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 مطالعه مورد هایگروه در ULK1 پروتئين یمحتوا یمقايسه -1 شکل

(A.) پروتئین محتوای بلات وسترن تصاویر ULK1 اکتین-بتا و (-Actinβ) چپ بطن در داخلی کنترل عنوانبه (B.) یکمّ مقادیر یدهنده نشان ستونی نمودار 

  دیابتی( کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین گروه بین داریمعنی اختلاف )* داخلی کنترل مقابل در ULK1 پروتئین محتوای باندهای یشده

 کنترل( گروه به نسبت دیابتی کنترل گروه بین داریمعنی اختلاف ¥) سالم( کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین گروه بین داریمعنی اختلاف #)

 

 
 مطالعه مورد هایگروه در FIP200 پروتئين محتوای یمقايسه -2 شکل

(A.) پروتئین محتوای بلات رنوست تصاویر FIP200 اکتین-بتا و (-Actinβ) چپ بطن در داخلی کنترل عنوانبه (B.) مقادیر یدهنده نشان ستونی نمودار 

 دیابتی( کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین گروه بین داریمعنی اختلاف )* داخلی کنترل مقابل در FIP200 پروتئین محتوای باندهای یشده یکمّ

 کنترل( گروه به نسبت دیابتی کنترل گروه بین داریمعنی اختلاف ¥) سالم( کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین گروه بین داریمعنی ختلافا #)
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 بحث
 پروتئین محتوای و )افزایش( ULK1 هایپروتئین محتوای

FIP200 )بین در استقامتی، تمرین هفته 6 دنبالبه )کاهش 

 داد. نشان را داریمعنی تغییر چپ بطن در تحقیق هایگروه

 جفت بین دارمعنی تغییر این داد نشان توکی تعقیبی آزمون

 هایگروه جفت بین دیابتی کنترل و دیابتی تمرین هایگروه

 کنترل هایگروه جفت همچنین و سالم کنترل و دیابتی تمرین

 .است سالم کنترل و دیابتی

 تحقیقی در ،ULK1 گسیگنالین مسیر شدن فعال با ارتباط در

Liu بر هوازی ورزشی تمرین بررسی به (2019) همکاران و 

 شامل تمرینی یبرنامه پرداختند. هارت قلب در اتوفاژی ترویج

 در دقیقه در متر 35 تا 25 سرعت با تردمیل روی بر دویدن

 تحقیق این در .بود خستگی تا max2Vo درصد 75 حدود

 به نسبت استقامتی تمرین وهگر در ULK1 پروتئین تام محتوای

 پروتئین یفسفریله محتوای اما ؛بود نکرده تغییری کنترل گروه

ULK1 محتوای نسبت همچنین و 757 سرین جایگاه در 

 ULK1 پروتئین تام محتوای به نسبت ULK1 پروتئین فسفریله

 را داریمعنی کاهش کنترل گروه به نسبت تمرین گروه در

 تحقیق نتایج با همکاران و Liu تحقیق نتایج .]13[ داد نشان

 شاهد ما همکاران و Liu تحقیق در زیرا است؛ ناهمسو حاضر

 ما حاضر تحقیق در اما هستیم، ULK1 پروتئین محتوای کاهش

 عوامل از .بودیم ULK1 پروتئین محتوای افزایش شاهد

 Liu تحقیق در که کرد اشاره تمرین شدت به توانمی ثیرگذارأت

 زیربیشینه شدت با حاضر تحقیق در و بالا شدت با همکاران و

 احتمالاً حاضر تحقیق در ULK1 پروتئین افزایش است. بوده

 با که باشد AMPK/TSC مسیر شدن فعال طریق از تواندمی

 رد اتوفاژی به منجر نهایت در ،mTOR مسیر کردن فعال غیر

 داده ننشا شود. یک نوع دیابت به مبتلا بیماران قلبی هایسلول

 هوازی هایتمرین با AMPK گنالینگیس آبشار که است شده

 استقامتی هایتمرین و دارد همبستگی استقامتی خصوص به

 .]20-22[ شودمی AMPK پروتئین محتوای افزایش به منجر

 پروتئین محتوای همکاران و Liu تحقیق در راستا این در

AMPK محتوای ددا نشان نتایج که بود شده گیریاندازه نیز 

 باید که است ذکر شایان است. یافته افزایش AMPK پروتئین

 جنسیت سن، بودن، سالم یا بیمار قبیل از هاآزمودنی شرایط

 داد. قرار نظر مد را و...

 ثیرأت بررسی به (2017) همکاران و Laker دیگر تحقیقی در

 در ULK1 پروتئین محتوای بر داوطلبانه و حاد ورزشی تمرین

 بر هارت اول یمرحله در پرداختند. هارت اسکلتی یعضله

 قرار هفته 4 مدتبه داوطلبانه صورتبه گردان چرخ روی

 تردمیل، با هارت آشناسازی از بعد دوم یمرحله در گرفتند.

 مدتبه دقیقه بر متر 13 با جلسه یک در را حاد ورزش هارت

به دقیقه بر ترم 19 دقیقه، 10 مدتبه دقیقه بر متر 16 دقیقه، 10

 انجام را دقیقه 20 مدتبه دقیقه بر متر 21 و دقیقه 50 مدت

 در داریمعنی تفاوت بود. درصد 5 تردمیل شیب دادند.

 24 و 12 ،6 ،3 صفر، هایزمان در ULK1 پروتئین محتوای

 مشاهده کنترل گروه به نسبت ورزشی فعالیت از پس ساعت

 به وابسته ULK1 سازیفعال که کردند بیان محققان این نشد.

AMPK .از ناشی متابولیک سازگاری این، بر علاوه است 

 از مستقیم شواهد هایافته این دارد. ULK1 به نیاز تمرین

 سیگنالینگ اهمیت و دهدمی نشان را ورزش از ناشی میتوفاژی

AMPK-ULK1 در .]23[ دهدمی نشان اسکلتی عضلات در را 

 که کردند بیان (2015) همکاران و Møller دیگر تحقیقی

 پروتئین طریق از را اتوفاژیک سیگنالینگ ورزشی فعالیت

ULK1 این در دهد.می افزایش انسان اسکلتی عضلات در 

 روی بر کار دقیقه 60 مدتبه استقامتی ورزشی تمرین تحقیق

 بر مصرفی اکسیژن حداکثر درصد 50 با ارگونومتر یدوچرخه

 در ULK1 پروتئین محتوای د.ش انجام فعال سالم مردان روی

 یعضله در 757 سرین و 555 سرین یعنی سلولی جایگاه دو

 555 سرین جایگاه در داری معنی افزایش شد. انجام اسکتی

 مشاهده داریمعنی تغییر 757 سرین جایگاه در اما شد، مشاهده

 پس اتوفاژی سیگنالینگ که کردن بیان تحقیق این محققان نشد.

 تغذیه، وضعیت از مستقل طوربه ورزشی، رینتم دقیقه 60 از

 که دهدمی نشان و شودمی فعال انسان اسکلتی یعضله در

 هایفعالیت به مهم فیزیولوژیکی پاسخ یک اتوفاژی، شروع

 در ULK1 پروتئین محتوای .]14[ است انسان در ورزشی

 این است. یافته افزایش استقامتی تمرین دنبالبه حاضر تحقیق
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 پروتئین محتوای همکاران و Laker تحقیق در که است حالیدر

ULK1 تحقیق در و نداد نشان را داریمعنی تغییر Møller و 

 در داریمعنی افزایش ULK1 پروتئین محتوای همکاران

 757 سرین درجایگاه مقابل در و داد نشان 555 سرین جایگاه

 تمرین حاضر تحقیق در نداد. نشان را داریمعنی تغییر

 ،است شده ULK1 پروتئین محتوای افزایش به منجر تقامتیاس

 کردن فعال به منجر تواندمی استقامتی تمرین دهدمی نشان که

 شود. دیابت بیماری در اتوفاژی شروع به مربوط سیگنالینگ

 باید ورزشی هایفعالیت شدت و نوع زمان، مدت مانند عواملی

 که هاییآزمودنی ،مهم عوامل این بر علاوه گیرد. قرار نظر مد

 بررسی باید نیز شودمی انجام آنها روی بر ورزشی هایتمرین

 یک نوع دیابت به مبتلا هاآزمودنی حاضر تحقیق در شود.

 پروتئین محتوای افزایش به منجر هوازی تمرین که بودند

ULK1 است. شده چپ بطن در 

 پروتئین محتوای که تحقیقی تاکنون حاضر تحقیق محققان

FIP200 باشند کرده گیریاندازه ورزشی هایتمرین دنبالبه را 

 عنوانبه تحقیق این گفت توانمی بنابراین اند؛نکرده مشاهده

 را FIP200 پروتئین محتوای که بود خواهد تحقیقی اولین

 ULK1 یعنی اتوفاژی مسئول دیگر پروتئین با همراه

 که دهندمی نشان تحقیقات بیشتر کل در کند.می گیریاندازه

 کند فعال را اتوفاژی فرآیند تواندمی AMPK مسیر شدن فعال

 با .است سالم افراد از بیشتر دیابتی افراد در شدن فعال این و

 فعال ULK/FIP200 کمپلکس AMPK مسیر شدن فعال

 به جداسازی غشای یک تولید با اتوفاگوزوم تشکیل شود.می

 آندوپلاسمی شبکه زا معمولاً که شود،می آغاز فاگوفور نام

(ER) یا گلژی سارکولما، مثال عنوان)به غشاها دیگر انواع از یا 

 توسط مرحله این .]24[ گیردمی سرچشمه میتوکندری(

 ،ATG13، ULK1/2 از متشکل ،ULK ماکرومولکولی کمپلکس

FIP200 و ATG101 سازیفعال از پس .]25[ شودمی تسهیل 

 مونتاژ سایت به ایهسته جذب برای ULK، ATG9 کمپلکس

 کند. شروع را اتوفاگوزوم هسته تا شودمی تحریک فاگوفور

 دیگر ماکرومولکولی مجموعه یک ULK کمپلکس آن، از پس

 است، دخیل اتوفاگوزوم تشکیل شروع یمرحله در که را

 ،Beclin-1، ATG14L از متشکل کمپلکس این دهد؛می تشکیل

 Beclin-1 سیونفسفوریلا .VPS34 و VPS15 هایپروتئین

 به منجر که کندمی فعال را VPS کمپلکس ،ULK1/2 توسط

 به که شود،می (PI3P) فسفات-3- فسفاتیدیلینوزیتول تشکیل

 اتوفاگوزوم به که شودمی غشایی کشیدگی باعث خود نوبه

 کمپلکس که هنگامی همچنین .]26-28[ شودمی تبدیل

mTOR شدن اتوفسفریله شود، مهار ULK1/2 تعاقباًم و 

 تشکیل و کندمی آغاز را FIP200 و ATG13 یفسفریله

-ULK مجموعه بنابراین، [.26] کندمی آغاز را فاگوفور

ATG13-FIP200 مستقیم هدف یک mTOR عنوانبه و است 

 mTORC1 دست پایین در اتوفاژی های سیگنال سازیکپارچه

 .]29[ کندمی عمل

 

 گیرینتیجه
 محتوای استقامتی تمرین هفته 6 بالدنبه که داد نشان نتایج

 طریق از تواندمی امر این که یابدمی افزایش ULK1 پروتئین

 فعال .باشد AMPK/TSC/ULK سیگنالینگ آبشار ندش فعال

 در را اتوفاژی فرایند تواندمی ULK1 کمپلکس شدن

 به منجر که دهد، افزایش یا شروع یک نوع دیابتی هایآزمودنی

 تمرین مقابل در شود.می قلب کارآیی و عملکرد کاهش

 توجه با که داد کاهش را FIP200 پروتئین محتوای استقامتی

 امکان پروتئین این روی بر یکیژفیزیولو تحقیقات نبود به

 روی بر بیشتری مطالعات باید بنابراین و ندارد وجود مقایسه

 شود. انجام اتوفاژی مسیر و پروتئین این
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ABSTRACT  

 

Background: Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase-1 (ULK1) and FAK Family Kinase-Interacting 

Protein of 200 kDa (FIP200) play an essential role in controlling autophagy and muscle volume. The aim of 

this research is to investigate the effect of endurance training on the intracellular content of ULK1 and 

FIP200 proteins in the left ventricular of rats with type 1 diabetes. 

Methods: In this experimental study, 18 rats 2-month-old male Sprague-Dawley rats with a 

mean weight of 300±20g were selected. 12 rats became diabetic by intraperitoneal injection of 

Streptozotocin solutions. These rats were randomly divided into 2 groups: diabetic training and 

diabetic control (6 heads per group); A healthy control group (6 heads)was also considered. 

The training group practiced endurance training 4 days a week for 6 weeks. Data were analyzed 

using SPSS software version 23 and one-way ANOVA and Tukey post hoc tests. 

Results: The content of ULK1 (increase) and FIP200 (decrease) after endurance training showed a 

significant change among the research groups in the left ventricular (P=0.0001). Tukey's post hoc test 

showed that this change is significant between the pair of diabetic training groups to diabetic control, 

diabetic training to healthy groups, and also diabetic control to healthy groups (P≤0.05). 

Conclusion: Endurance training showed that it can have a dual nature to control autophagy in diabetic 

subjects by increasing ULK1 and decreasing FIP200. There is a need for more investigations in the field of 

exercise physiology on the proteins responsible for autophagy, especially in type 1 diabetes subjects. 

 

Keywords: Endurance training, Left Ventricle, Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase-1, FAK Family 

Kinase-Interacting Protein of 200 kDa, Type 1 Diabetes 
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